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研究概要
代謝機能障害関連脂肪性肝疾患 （MASLD） は有病率が約 30％と高く、脂肪肝炎 （MASH） へ
進展すると肝関連死亡率が上昇するため、治療薬の開発が強く求められている。コリンはMASH
の病態制御に関わる重要な生理活性物質であり、コリン欠乏高脂肪食を負荷したマウスでは、炎
症と線維化を伴うMASHが誘導される。我々はこれまで、コリン欠乏高脂肪食の開始翌日には
すでに肝細胞で脂肪滴形成が生じ、脂肪滴コレステロールがMASH病態進展に重要であること
を報告している （Sakuma et al., PNAS 2025; PMID: 40310463）。本研究の目的は、コリン欠
乏による膜脂質の変容を介した肝脂肪滴形成機構を解明し、MASH創薬の基盤を構築すること
である。さらに、本研究で得られる知見に基づき、肝細胞膜に局在する膜関連分子を標的とした
N-アセチルガラクトサミン修飾アンチセンスオリゴヌクレオチドを用いて、ヒトMASHに対す
る新規治療薬の創出へと発展させることを目指す。


