
 
News Release 

 

千葉大学大学院医学研究院の佐久間一基特任准教授、田中知明教授、イェール大学医学部の Gerald I. 
Shulman教授らの国際共同研究チームは、肝臓の脂肪滴に局在する CIDEBおよび CGI-58という 2つのタ
ンパク質が、肝臓脂肪滴注 1）に蓄積するコレステロール注 2）の量を相反する方向に調節し、代謝機能障害関
連脂肪肝炎（以下、MASH）の重症度に大きく関わることを明らかにしました。さらに、CIDEB抑制による
保護効果は、食事から摂取したコレステロールの負荷、または CGI-58/ATGL 経路注３）の抑制により消失す
ることが示されました。本研究は、これまで示されていた「肝臓脂肪滴コレステロールがMASH進行の鍵」
という概念を発展させ、脂肪滴タンパク質と脂肪滴分解経路を標的とした新たな治療戦略の開発につなが
る可能性が期待されます。本研究成果は、2026 年 6 月２日に国際科学誌 Cell Reports で公開されました。 
（論文はこちら：10.1016/j.celrep.2026.117369） 

■研究の背景（詳細は別添参照） 
研究チームは、これまでに肝細胞内の脂質貯蔵構造である脂肪

滴にコレステロールが蓄積し、炎症や線維化を伴う MASH 病態が
誘導されることを見出しました。また、脂肪滴関連タンパク質であ
る CIDEB の機能低下は MASH に対して保護的に働く可能性が示
されているのに対し、CGI-58の機能低下はMASHの発症・進展に
関与することが知られています。しかし、CIDEBと CGI-58が肝臓
脂肪滴中のコレステロール量をどのように制御し、MASH の重症
度にどのような影響を及ぼすかは明らかではありませんでした。 

■研究成果のポイント（詳細は別添参照） 
１. CIDEBおよび CGI-58ノックダウンマウスモデルの解析  
コリン欠乏高脂肪食注４）を 1週間投与した MASH モデルマウスにおいて、CIDEB を抑制した結果、血中

の肝障害マーカーである ALT 注５）および AST 注６）が低下し、肝臓脂肪滴のサイズも小さくなりました。ま
た、脂肪滴を単離して解析したところ、脂肪滴中の中性脂肪とコレステロールが低下していました。一方、
脂肪分解酵素 ATGLを活性化する CGI-58 を抑制した結果、血中の ALTおよび AST が上昇し、肝臓脂肪滴
は大型化しました。こちらも解析の結果、脂肪滴中の中性脂肪とコレステロールが増加していました。 
２. CIDEB抑制の保護効果には CGI-58/ATGL依存性の脂肪滴分解経路が必要 

CIDEB を抑制してMASH が改善している状態で、同時に CGI-58 または ATGL を抑制すると、肝臓脂肪
滴中の中性脂肪とコレステロールが増加し、肝障害や炎症が再び悪化しました。これより、CIDEB 抑制の
保護効果は CGI-58/ATGL依存性の脂肪滴分解経路を介して発揮されることが示されました。 

■今後の展望（詳細は別添参照） 
本研究により、肝臓脂肪滴中のコレステロール量は、MASH の病態進展を左右する重要な因子であり、そ

の量は脂肪滴タンパク質である CIDEB と CGI-58 により正反対に制御されることが明らかになりました。
今後、CIDEB を標的とした核酸医薬や、脂肪滴コレステロールを低下させる治療法の安全性・有効性をさ
らに検証することで、MASH に対する新たな治療戦略の開発が期待されます。 
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■用語解説 
注 1）脂肪滴：細胞内に存在する、脂質を貯蔵するための構造。中性脂肪やコレステロールなどが蓄積され、
エネルギー源として使われる一方、過剰な脂肪滴は肝炎や糖尿病などの病態を引き起こす原因となること
がある。 
注 2）コレステロール：細胞膜やホルモンの材料となる脂質の一種。体に必要な物質だが、肝臓内で過剰に
蓄積すると、炎症や組織の障害を引き起こすことがある。本研究では、脂肪滴の中に蓄積されたコレステロ
ールが肝炎や線維化を誘導する因子であることが示された。 
注 3）CGI-58/ATGL経路：細胞内に蓄積された中性脂肪を分解するための経路。脂肪滴に中性脂肪が蓄積
すると、脂肪を最初に分解する酵素である ATGLが CGI-58に結合して脂肪分解を促進する。 
注 4）コリン欠乏高脂肪食（Choline-deficient, L-amino acid-defined, high-fat diet: CDAHFD）： 
コリンを含まず、特定のアミノ酸組成と高脂肪を特徴とした食餌。コリンは脂肪の代謝や肝臓の正常な機能
に不可欠な栄養素であり、これを欠乏させることで肝臓に脂肪が蓄積し、炎症や線維化を伴う MASH のよ
うな病態をマウスで再現することができる。 
注 5）ALT：アラニンアミノトランスフェラーゼ（Alanine Aminotransferase）のこと。主に肝細胞の中に
存在している酵素で、肝細胞が傷つくことで血液中に漏れ出すため、肝障害の指標として広く使われている。 
注６）AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（Aspartate Aminotransferase）という酵素で、ALT
と同様に、肝細胞が傷つくと血液中に放出されるため、肝機能検査で測定の指標とされる。 
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（添付資料） 

■研究の背景 
代謝機能障害関連脂肪性肝疾患（Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease: MASLD）

は、日本を含む世界中で増加しており、成人の約 30%が罹患しているとされる、最も一般的な慢性肝疾
患です。2024年の報告では、日本におけるMASLDの有病率は、男性で 30.3%、女性で 16.1%と報告さ
れています。MASLD の一部は、肝炎を伴う MASH へと進行し、さらに肝硬変や肝がんなどの重篤な病
態を引き起こす可能性があります。研究チームはこれまでに、コリン欠乏高脂肪食を投与したMASHモ
デルマウスにおいて、肝細胞内の脂質貯蔵構造である脂肪滴にコレステロールが蓄積し、炎症や線維化
を伴うMASH 病態が誘導されることを見出してきました。ヒト遺伝学的研究により、脂肪滴関連タンパ
ク質である CIDEB の機能低下は MASH に対して保護的に働く可能性が示されているのに対し、CGI-58
の機能低下はMASH の発症・進展に関与することが知られています。しかし、CIDEBと CGI-58が肝臓
脂肪滴中のコレステロール量をどのように制御し、それがMASHの重症度にどのような影響を及ぼすの
かは明らかではありませんでした。そこで本研究では、MASH モデルマウスを用いて、CIDEBおよび CGI-
58 が肝臓脂肪滴コレステロールを介して MASH 病態を制御する仕組みを明らかにすることを目的とし
ました。 
 
■研究成果のポイント 
１. CIDEB ノックダウンマウスモデルの解
析 (図 1)  
研究チームは、コリン欠乏高脂肪食を 1週

間投与した MASH モデルマウスにおいて、
CIDEB をアンチセンスオリゴヌクレオチド
注７）で抑制しました。その結果、血中の肝障
害マーカーである ALTおよび ASTが低下し、肝臓脂肪滴のサイズも小さくなりました。また、マクロフ
ァージが脂肪滴を取り囲む「crown-like structure 注８）」の形成が減少しました。脂肪滴を単離して解析
したところ、中性脂肪だけでなく、コレステロールも低下していました。一方、CIDEB を抑制した状態
で食餌にコレステロールを添加すると、肝臓脂肪滴中のコレステロールが蓄積し、CIDEB 抑制による保
護効果が消失しました。これにより、CIDEB抑制によるMASH 改善効果には、肝臓脂肪滴コレステロー
ルの低下が重要であることが示されました。 
２. CGI-58 ノックダウンマウスモデルの解析 
(図 2)  
次に、脂肪分解酵素 ATGLを活性化する補助因

子であるCGI-58をアンチセンスオリゴヌクレオ
チドで抑制しました。その結果、血中の肝障害マ
ーカーである ALTおよび ASTが上昇し、肝臓脂
肪滴は大型化しました。また、 crown-like 
structure の形成が増加しました。脂肪滴を単離
して解析したところ、中性脂肪だけでなく、コレ

図 1 CIDEBを抑えると、肝脂肪滴コレステロールが減り、脂肪肝炎が改善 

図 2 CGI-58を抑えると、肝脂肪滴コレステロールが増え、脂肪肝炎が悪化 



ステロールも蓄積していました。一方、CGI-58を抑制した状態でコレステロール合成阻害薬であるベン
ペド酸を投与すると、肝臓脂肪滴中のコレステロールが低下し、肝障害および炎症が改善しました。ま
た、中性脂肪合成を抑える介入では、脂肪滴中の中性脂肪は減少したものの、コレステロール量、肝障害、
炎症の改善は限定的でした。これらの結果から、単なる中性脂肪の蓄積ではなく、脂肪滴コレステロール
の蓄積がMASH 悪化の主要因であることが示唆されました。 
3. CIDEB抑制の保護効果には CGI-58/ATGL依存性の脂肪滴分解経路が必要 
網羅的な RNA シーケンス解析およびプロテオーム解析により、CIDEB を抑制した肝臓では炎症関連

経路が低下し、ATGLやCGI-58など脂肪滴分解に関わるタンパク質が増加していることが分かりました。
そこで、CIDEBを抑制してMASHが改善している状態で、同時に CGI-58または ATGLをアンチセンス
オリゴヌクレオチドで抑制すると、肝臓脂肪滴中の中性脂肪とコレステロールが増加し、肝障害や炎症
が再び悪化しました。以上から、CIDEB 抑制の保護効果は CGI-58/ATGL 依存性の脂肪滴分解経路を介
して発揮されることが示されました。 
 
■今後の展望 (図 3) 
本研究により、肝臓脂肪滴中のコレステロール量は、

MASH の病態進展を左右する重要な因子であり、その
量は脂肪滴タンパク質である CIDEBと CGI-58により
正反対に制御されることが明らかになりました。
CIDEB の抑制は、CGI-58/ATGL 依存性の脂肪滴分解
を促進し、肝臓脂肪滴コレステロールを低下させるこ
とでMASHを改善する可能性があります。今後、CIDEB
を標的とした核酸医薬や、脂肪滴コレステロールを低
下させる治療法の安全性・有効性をさらに検証するこ
とで、MASH に対する新たな治療戦略の開発が期待さ
れます。 
 
■用語解説 
注７）アンチセンスオリゴヌクレオチド：特定の遺伝子の働きを抑えるために設計された短い一本鎖の
人工 DNA。標的となるmRNA と結合することで、その遺伝子からのタンパク質合成を阻害する。病気の
原因となるタンパク質の産生を抑える治療手段として、核酸医薬の一種として注目されている。 
 
注８）crown-like structure：脂肪肝炎に伴い、細胞死に陥った肝細胞をマクロファージが取り囲んで貪
食・処理する組織像のことで、炎症・線維化の起点であると考えられている。 
 

図 3 MASHにおける CGI-58・CIDEBの作用点 
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