
ステロイド合成律速因子であるコレステ
ロール輸送タンパク質 StARの新たな転写
調節機構

１． は じ め に

ステロイドホルモンは主に副腎および性腺で産生される

脂溶性ホルモンである．副腎からはグルココルチコイド，

ミネラルコルチコイドが産生され，それぞれエネルギー代

謝や抗炎症作用および電解質代謝を調節する．また性腺か

らはプロゲステロン，アンドロゲン，エストロゲンが産生

され，性腺の分化や機能維持のみならず多くの組織に作用

しさまざまな生理作用を調節している．これらすべてのス

テロイドホルモンは，ミトコンドリア内に局在する酵素

P４５０sccによってプレグネノロンへと代謝されることから

はじまる．しかしコレステロールはミトコンドリア膜を透

過できないため，それを細胞質からミトコンドリア内へと

輸送するタンパク質 steroidogenic acute regulatory protein

（StAR）が必要となる．実際 StAR 遺伝子の変異により，

コレステロールがミトコンドリア内に輸送されないため，

副腎・性腺でステロイドホルモンが産生されず，出生時よ

り副腎不全および性分化異常を伴う．

一方，筆者らの研究室では脂肪や骨などへの分化能を有

する骨髄幹細胞が，ステロイドホルモン産生細胞への分化

能も有すること，さらに間葉系幹細胞に転写因子 steroido-

genic factor-１／adrenal４binding protein（SF-１）や liver recep-

tor homolog-１（LRH-１）を導入することにより効率よくス

テロイドホルモン産生細胞へ分化誘導させ，生体内同様

cAMP刺激によりステロイドホルモン産生を増強する細胞

の創出に成功している１，２）．この成果は，ステロイドホルモ

ン産生低下症に対する再生医療法の開発へと道を拓くと共

に副腎や性腺の発生・分化のメカニズムを解析する有用な

ツールであると考えられる．本稿では StAR の転写調節機

構について，筆者らが間葉系幹細胞からの分化誘導系を用

いて明らかにした新たなメカニズムを中心に概説する．

２． StAR 遺伝子上流の新たな SF-１結合領域の同定と

その転写活性

StAR はステロイドホルモン産生器官である副腎および

性腺で発現しており，下垂体ホルモン（副腎へは副腎皮質

刺激ホルモン，性腺へは黄体形成ホルモンおよび卵胞刺激

ホルモン）により早期に発現誘導され，ステロイドホルモ

ン産生を律速的に調節している．現在までに，多くの転写

因子が StAR の発現調節に関与していることが報告されて

おり，その中で SF-１が StAR の転写調節に中心的な役割

を担っていることが明らかとなっている．

転写因子 SF-１は，ステロイドホルモンの代謝酵素をは

じめステロイド産生に関連する遺伝子のプロモーター領域

にその結合配列が存在しており，これらの転写に重要であ

ることが明らかになっている３，４）．さらに SF-１のノックア

ウトマウスでは副腎・性腺が形成されないことから，ステ

ロイド産生のみならず副腎や性腺の発生・分化に必須であ

ることも明らかになっている５）．実際，様々な種において

も StAR プロモーター領域で SF-１の結合領域が同定され

ており，この領域が転写活性に重要であることが報告され

ている．そのため StAR の転写は，そのプロモーター付近

（転写開始点より約１５０base）を中心に制御されていると長

い間考えられてきた６）．

上述のように，筆者らは間葉系幹細胞に SF-１を導入す

ることでステロイドホルモン産生細胞へと分化誘導するこ

とに成功している．そこで SF-１によってひき起こされる

分化誘導時にどのようなクロマチン構造変換を伴うのか検

討し，その分子メカニズムを解明しようとした．まず SF-

１結合領域をゲノムワイドに明らかにするために，Flag

SF-１導入幹細胞を用いて抗 Flag抗体により ChIP-on-Chip

アッセイを行った．その結果，StAR 遺伝子近傍では転写

開始点のみならず上流３kb，１５kb付近において新たな

SF-１結合領域が同定された．この領域の転写活性化能を

ルシフェラーゼアッセイにより検討してみると，上流

３kb付近の SF-１結合領域のみが転写活性化能を有するこ

とから，この領域が StAR の転写を調節する新たな領域

（distal control region）であることが示唆された．またさま

ざまな長さのレポーターや SF-１結合領域の点変異レポー

ターを用いた解析より，新たな SF-１結合領域が転写の活

性化に重要であることが明らかとなった（図１（A））．さら

にこの領域は，内在性に SF-１を発現するヒト卵巣顆粒膜
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細胞腫由来 KGN細胞においても転写活性に重要であるこ

とが示されたことから，distal control regionに存在する新

たな SF-１結合領域が内在性にステロイドホルモンを産生

する細胞においても，重要であることが明らかとなった７）．

３． SF-１による StAR 遺伝子のクロマチン構造変換

クロマチン構造変換が転写調節に重要な役割を果たして

いることは，近年の多くの報告により明らかになってい

図１ ヒト StAR 遺伝子の新規 SF-１結合領域における転写活性とクロ
マチン構造変換

（A）ヒト StAR 遺伝子の新規 SF-１結合領域は転写活性に重要である
HEK２９３細胞に，様々な長さの StARプロモーター領域を含むルシ
フェラーゼベクターと SF-１発現ベクター（またはコントロールベ
クター）を導入し，その影響を検討した．その結果，新たに同定
した上流約３kbの SF-１結合領域が転写活性に重要であることが示
された．

（B）ヒト StAR 遺伝子の SF-１結合領域では，nucleosome evictionがひき
起こされる
ヒト間葉系幹細胞株 UE７T１３細胞に GFPまたは mycタグ付 SF-１
発現用アデノウイルスを感染後，StAR転写開始点上流４．５kbまで
の myc（SF-１），RNA polymerase II（Pol�）およびヒストン H３量
を ChIP法により検討した．その結果，幹細胞への SF-１導入によ
り，プロモーター領域のみならず上流３kb付近においても SF-１の
結合に依存して nucleosome evictionがひき起こされることを見出し
た．
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る．クロマチン構造を規定する上で，ヒストン上のアミノ

酸修飾（アセチル化，メチル化，ユビキチン化，リン酸化

等）は重要な因子の一つである．StAR 遺伝子においても，

そのプロモーター領域でマウスライディッヒ細胞由来

MA-１０細胞への cAMP刺激によって，ヒストンアセチル

化の促進およびヒストンメチル化（H３K４および H３K９）の

減少８），また卵巣顆粒膜細胞の黄体への分化によってヒス

トンアセチル化が促進されることが報告されている９）．筆

者らは幹細胞への SF-１の導入によって，どのようなクロ

マチン構造変換がひき起こされるかを明らかにするため，

SF-１の導入前後におけるヒストン修飾の変化を検討した．

その結果 StAR 遺伝子のプロモーター領域では，予想に反

してほとんどのヒストン修飾が減少した．しかしこの領域

では，ヒストン修飾のみならず非修飾ヒストン H３および

H２Bの量も減少していたため，StAR プロモーターではヒ

ストン修飾の変化ではなくヒストン量の変化，すなわち

nucleosome evictionがひき起こされていると考えられた

（図１（B））．酵母１０）や HeLa細胞１１）におけるゲノムワイドな

解析結果から，転写活性の強いプロモーター領域で nu-

cleosome evictionがひき起こされることが報告されてお

り，StAR プロモーターにおいても同様な現象が起こって

いると考えられた．さらに幹細胞への SF-１の導入によっ

て，プロモーター領域のみならず distal control regionにお

いても nucleosome evictionがひき起こされた．エンハン

サーやインスレーター領域では，ヒストン H３K４のモノメ

チル化，ジメチル化の促進１２，１３）やヒストン H３．３と H２A.Z

の両ヒストンバリアントの取り込みにより nucleosome

evictionを含むヌクレオソームの不安定化が促進すること

で，転写因子の結合が容易になり転写が促進されると考え

られる１４）．StAR 遺伝子においても，SF-１が引き金となっ

てさまざまなヒストン修飾酵素やシャペロンがリクルート

され，結果的に nucleosome evictionがひき起こされると考

えられた．まとめると，幹細胞への SF-１の導入によりプ

ロモーターと distal control regionに SF-１およびその複合

図２ ヒト StAR 遺伝子における SF-１を介したクロマチン構造変換モ
デル

ヒト StAR 遺伝子では，SF-１がその結合領域に結合することで SF-１と
共にその複合体がリクルートされ，nucleosome evictionやループ形成
を含めたクロマチン構造変換がひき起こされ，転写が活性化されると
考えられる．
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体がリクルートされ nucleosome evictionがひき起こされる

と同時にプロモーターと distal control regionでループ構造

が形成され，これらの領域が近接することで転写がさらに

活性化されると考えられる．

chromosome conformation capture assay（３Cアッセイ）は，

核内で三次元的に近接する領域を検出する方法である．幹

細胞における StAR の発現誘導の際，SF-１を介してループ

が形成されることが予想されたので，この方法を用いてプ

ロモーターと distal control region間でループ構造をとり核

内で近接しているか検討した．その結果，SF-１を導入し

ていない幹細胞では，これらの領域でループ形成は認めら

れなかったが，SF-１の導入によりプロモーターと distal

control region間でのループ形成が認められた．しかしプロ

モーター領域と他の領域（上流８kbおよび１２kb）ではルー

プ形成は認められなかった．この結果から，SF-１導入幹

細胞ではプロモーターと distal control regionとの間で特異

的にループが形成（三次元的に近接）され，StAR の転写

が活性化されると考えられた．次に KGN細胞を用いて

３Cアッセイを行ったところ，プロモーターと distal control

regionとの間でループ形成が認められたことから，内在性

に SF-１が発現する細胞においても，StAR 遺伝子上で SF-

１導入幹細胞と同様のクロマチン構造により StAR が転写

されると考えられた．さらに SF-１特異的な siRNAを

KGN細胞へ導入し，内在性の SF-１の発現をノックダウン

したところ，StAR の転写活性が抑制されると同時にプロ

モーターと distal control regionとの間で形成されていた

ループが消失した．以上の結果からステロイド産生器官で

は，StAR 遺伝子のプロモーターと distal control regionに

結合した SF-１（およびその複合体や後にリクルートされ

る因子）により，ヌクレオソームが不安定化されると共に

SF-１を主要構成因子とする転写複合体上でループを形成

して，StAR の転写が促進されると考えられた（図２）７）．

４． お わ り に

幹細胞からステロイドホルモン産生細胞への分化誘導系

を用いることで，解析が困難なヒトのステロイド産生器官

への分化やその機能解析が可能となった．現在 ChIP-on-

Chipアッセイを用いて SF-１結合領域を網羅的に解析して

おり，新たな SF-１標的遺伝子や結合領域を同定している．

また既知の SF-１標的遺伝子についても，プロモーター領

域以外に SF-１結合領域が存在することを明らかにしてお

り，StAR 遺伝子の場合だけでなく，多くの SF-１標的遺伝

子の転写においてもクロマチン構造変換が主要な転写制御

装置であることが示唆された．これらの解析を通して新た

な再生医療法の開発と同時に副腎・性腺の発生・分化や機

能の分子メカニズムを明らかにしていきたい．
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