
はじめに

コレステロールは生体膜の構成要素であり，膜の正常
な機能発現に必須である．生体膜の機能異常はさまざま
な障害を引き起こすことから，細胞内のコレステロール
量は厳密に制御されている．これまでに転写因子 SREBP

―2がコレステロールの恒常性維持のキーファクターであ
ることが示されている．生体膜の構成要素であることに
加え，コレステロールはステロイドホルモン（性ホルモ
ン，および副腎皮質ホルモン）の合成に利用される．コ
レステロールはすべての細胞で合成されるのに対し，ス
テロイドホルモンは生殖腺や副腎皮質に存在するステロ
イド産生細胞のみで合成される．このことは，ステロイ
ド産生細胞特異的なコレステロール供給システムの存在
を予想させた．そして実際に，ステロイド産生のキーファ
クターである Ad4BP/SF ―1（下記）が，ステロイドホ
ルモン産生刺激に応答して HDL受容体遺伝子の転写を
活性化することにより，細胞内へのコレステロールの取
り込みを促進することが示された［1］．しかし，ステ
ロイド産生細胞におけるコレステロール合成制御とステ
ロイド産生制御の関連に関しての詳細はこれまでに不明
であった．

Ad4BP/SF ―1（NR5A1）は，副腎皮質や生殖腺のステ
ロイド産生細胞に特異的な発現を示す核内受容体型転写
因子である［2―6］．従来の研究から，本因子はコレステ
ロールからステロイドホルモンまでの代謝に関与するす
べての酵素遺伝子の発現を制御することが示されている
［7―9］．加えて，ノックアウトマウスの解析から，副腎

および生殖腺の発生に必要不可欠であることが示された
［10―13］．一方，過剰発現マウスにおいては副腎の肥大
化および腫瘍化が引き起こされることから，Ad4BP/SF

―1は細胞増殖制御に重要な役割を果たすことがわかっ
たが，その分子メカニズムに関しては不明であった［14
―17］．そこでわれわれは，トランスクリプトームおよび
ChIP-sequenceによる標的遺伝子の網羅的な同定を通
じ，Ad4BP/SF ―1による細胞増殖制御メカニズムの解明
を行った．その結果，Ad4BP/SF ―1はグルコース代謝（解
糖系およびペントースリン酸経路）を制御することによ
り，細胞内エネルギーである ATP，および電子供与体
である NADPHの供給に重要な役割を果たしているこ
とがわかった［18］．Ad4BP/SF ―1はこれら補酵素の供
給を通じて，細胞増殖に寄与していると考えられた．
ステロイド産生細胞の代謝制御を Ad4BP/SF ―1を中

心に考えるうえでさらに興味深い点は，グルコース代謝
の最終産物であるピルビン酸はアセチル CoAに変換さ
れた後，数段階の代謝過程を経ることで，コレステロー
ルに変換されるという点である（図1）．前述のとおり，
Ad4BP/SF ―1はコレステロールからステロイドホルモン
までの代謝，およびグルコースからピルビン酸までの代
謝を制御する．もし，Ad4BP がアセチル CoAからコレ
ステロールまでの代謝の制御も行うとすると，グルコー
スからステロイドホルモンまでの代謝系全体を制御する
ということになる（図1）．このようなステロイド産生
細胞特異的な代謝制御系の存在の可能性を検証すべく本
研究を行った．

Ad4BP/SF―1のノックダウンにより，すべてのコ
レステロール合成遺伝子群の発現が低下する

マウス副腎皮質由来の細胞株 Y―1に siRNAを導入し，
Ad4BP/SF ―1のノックダウン（Ad4BP KD）を行った．
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そして，mRNA-sequenceによるトランスクリプトーム
解析を行った．その結果，非常に興味深いことに，アセ
チル CoAからコレステロールまでの代謝系を構築する
遺伝子群の発現が，Ad4BP KDにより顕著な低下を示
した（表1，図2）．また，ChIP-sequenceにより Ad4BP

/SF ―1のコレステロール合成遺伝子群への結合を解析し
たところ，およそ半数のコレステロール合成遺伝子座に
結合が認められた（図3）．以上の結果から，コレステ
ロール合成遺伝子群は Ad4BP/SF ―1による転写制御を
受け，少なくともその半数は直接制御されるということ
がわかった．

Ad4BP/SF―1は細胞のコレステロール合成を制御する

次に，Ad4BP/SF ―1が遺伝子発現制御を介してコレス
テロール合成の制御を行うかについて検証した．細胞に
取り込まれた酢酸はアセチル CoAに変換される．そこ
で，14C標識酢酸を細胞に取り込ませ，その代謝によっ
て合成された14Cコレステロールの定量を行うことによ
りその合成能を評価した．その結果，Ad4BP KDによ
り，コレステロール合成能が低下することがわかった（図

表1 Ad4BP KDによるコレステロール合成系遺伝子群の発現低下
トランスクリプトーム解析の結果の概要を示す．Ad4BP KDお
よびコントロールのY―1細胞におけるトランスクリプトーム解析
の結果を比較した．コレステロール合成系を構築する遺伝子群の
発現が，Ad4BP KDにより低下していることがわかる．

Y―1
gene name Control Ad4BP KD Ratio

Acat2 68．0 35．0 0．51
Hmgcs1 267．3 138．7 0．52
Hmgcr 131．1 66．0 0．50
Mvk 38．2 29．1 0．76
Pmvk 46．3 30．2 0．65
Mvd 94．2 40．1 0．43
Fdps 467．2 233．7 0．50
Idi1 171．6 100．8 0．59
Fdft1 67．2 39．3 0．58
Sqle 221．2 111．6 0．50
Lss 56．7 27．9 0．49

Cyp51 131．9 67．7 0．51
Tm7sf2 38．0 43．3 1．14
Msmo1 381．8 218．0 0．57
Nsdhl 72．6 49．9 0．69

Hsd17b7 25．7 23．4 0．91
Ebp 48．9 37．6 0．77
Sc5d 110．6 60．6 0．55

Dhcr7 101．7 46．9 0．46
Dhcr24 136．1 93．3 0．69

1/3 3．0

図1 グルコースからステロイドホルモンまでの代謝の概略
Ad4BP/SF―1はコレステロールからステロイドホルモンまでの代謝，およびグルコースからピルビン酸までの代謝を制御する．
コレステロール合成の出発物質となるアセチルCoAの一部は，グルコース代謝の最終産物であるピルビン酸の代謝により供給
される．
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4）．また，コレステロール合成の中間代謝産物（Lanos-

terol, Lathosterol, Desmosterol,7―DHC）の定量を行っ
たところ，Ad4BP KDにより顕著に低下することがわ
かった．以上により，Ad4BP/SF ―1は遺伝子発現制御を
介してコレステロール合成をまさに制御することがわ
かった．

Ad4BP/SF―1はコレステロールのミトコンドリア
への輸送を制御する

アセチル CoAからコレステロールへの代謝は主に小
胞体で行われる．一方，コレステロールからステロイド
ホルモンへの代謝はミトコンドリア内膜で開始するた
め，コレステロールは小胞体からミトコンドリアへと輸
送される必要がある．これまでに，ミトコンドリア外膜
から内膜への輸送は StARタンパク質が行っているこ
と，そして Star 遺伝子は Ad4BP/SF ―1によって制御さ

れることが知られている．小胞体からミトコンドリア外
膜への輸送の仕組みに関しては長らく不明であったが，
近年ミトコンドリア外膜タンパクである HUMMRがこ
の輸送を制御するとの報告がなされた［19］．そこで
HUMMRも Ad4BP/SF ―1の標的遺伝子である可能性に
ついて検討した．その結果，HUMMRをコードする
Mgarp 遺伝子が Ad4BP/SF ―1の標的遺伝子であること
（図5），そして Ad4BP KDによりミトコンドリアのコ
レステロール量が顕著に減少することがわかった．以上
により，Ad4BP/SF ―1がアセチル CoAからコレステロー
ルへの代謝制御に加え，小胞体からミトコンドリア内膜
へのコレステロール輸送を制御することがわかった．

まとめ

従来の研究，および近年のわれわれの成果により，Ad

4BP/SF―1はグルコースからステロイドホルモンに至る代

図2 アセチルCoAからコレステロールまでの代謝経路
コレステロールは20段階の代謝反応を経てアセチルCoAから合成される．

核内受容体Ad4BP/SF―1によるステロイドホルモン産生の統括的制御

研究フロンティア 35



謝経路の全体を制御することが明らかとなった（図6）．
このように，1つの転写因子が複数の代謝経路（解糖系，
コレステロール合成系，ステロイドホルモン産生系）を
一斉に制御する意義は何であろうか？アセチル CoAを
材料としたコレステロール合成，コレステロールを材料
としたステロイドホルモン合成には，それぞれ補酵素と
して ATPおよび NADPHが必要である．これらの補酵

素はグルコース代謝によって産生される（図1）．よっ
て，Ad4BP/SF ―1はグルコースからステロイドホルモン
までの代謝経路全体を統括的に制御することで，ATP

および NADPHの供給と消費のバランスを調整し，効
率的なステロイドホルモン産生を可能にしていると考え
られる．このような視点で考えると，ステロイドホルモ
ン産生経路の開始点はコレステロールではなくグルコー

図3 Ad4BP/SF―1のコレステロール合成系遺伝子座への結合
ChIP-sequence により Ad4BP/SF―1の結合領域をゲノムワイドに同定した．コレステロール合成系遺伝子座へのAd4BP/SF―1の結合が示され
た．ここでは代表的な例として，Fdps, Fdft1およびDhcr24遺伝子座へのAd4BP/SF―1の結合を示す．

図4 Ad4BP/SF―1によるコレステロール合成の制御
14C標識酢酸を細胞に取り込ませ，その代謝によって合成された14Cコレステロールの定量を行うことによりコレステ
ロール合成能を評価した．その結果，Ad4BP KDにより，コレステロール合成能が低下することがわかった．
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スであるととらえることも可能であり，そもそも解糖系，
コレステロール合成系，およびステロイドホルモン産生
系と代謝経路を区別して考えること自体が不必要なのか
もしれない（図6）．
また今回われわれは，Ad4BP/SF ―1が代謝の制御に加

え，コレステロールの輸送制御も行うことを明らかにし
た．いくら代謝経路を活性化したとしても，その材料と

なる物質が運ばれてこない限り代謝は起こらないので，
代謝と輸送が同時に制御されるというのは理にかなって
いる．以上のように，ステロイド産生細胞の最も重要な
機能であるステロイドホルモンの産生に向けて，関連す
るすべてのプロセスが1つの転写因子 Ad4BP/SF ―1に
より統括的に制御されているということが明らかとなっ
た．今後はこのような制御の意義を個体レベルで明らか

図5 Ad4BP/SF―1によるコレステロール輸送の制御
A：ChIP-sequence により，Ad4BP/SF―1の HUMMRをコードするMgarp 遺伝子
座への結合が示された．

B：Ad4BP/SF―1の Mgarp 遺伝子座への結合をChIP-qPCRで確認した．
C：Ad4BP KDによりMgarp 遺伝子の発現は顕著な低下を示した．

図6 Ad4BP/SF―1によるステロイドホルモン産生の統括的な制御
Ad4BP/SF―1はグルコースからステロイドホルモンへと至る代謝経路の全体を統
括的に制御する．
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にしていくつもりである．また，Ad4BP/SF ―1と同じ
DNA配列に結合する核内受容体型転写因子が複数存在
し，そのいくつかに関しては代謝制御を行うことが報告
されている［20，21］．これらの核内受容体が，それぞ
れの発現組織（細胞）でどのような代謝経路を制御して
いるのかという点も興味深い．
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