
１． はじめに

学生のころだからもう随分前のことになるが，分子遺伝
学の講義でオペロン仮説について聞いたことがあった．あ
る代謝系に必要な複数の遺伝子が１本の mRNAとして転
写されるというもので，ラクトースオペロンは有名な例で
ある．なるほど，複数の遺伝子すべてがある代謝系を動か
すために不可欠であれば，すべての遺伝子が同調して転写
されることは目的にかなっており，しかも経済的である．
このような理屈が通った，しかもシステマティックな制御
系の話は当時の学生には魅力的に映った．ただし，これは
原核生物の話であった．当時はまだやっと cDNAクロー
ニングが可能になろうとするころであり，真核生物の遺伝
子がどのような姿をしているのか，その実体は不明だった
のである．
実はあまり知られていないが，オペロンとほぼ同時期に

レギュロンという制御も登場している１）．これについては
（いつも起きていたわけではないが）講義で聴いた記憶が
ないし，（真面目に読んだのかと問われれば自信はないが）
教科書にも記載されていない．どのような制御系かという
と，ある代謝系に必要な複数の遺伝子が，ある転写因子に

よって一斉に制御を受けるというものである．オペロンと
同様の結果をもたらす制御システムであるが，衝撃度の点
からはオペロンが勝っている．しかし，今にして思えばレ
ギュロンによる制御とは真核生物にみられる遺伝子発現制
御なのである．ただ，当時は遺伝子制御システムを真核生
物で議論する術もなく，またその美しさゆえにオペロンが
生き残り，レギュロンという概念は埋もれていった．

２． 核内受容体・オーファン受容体の登場

ステロイドホルモンの生理作用の発見は１８４９年で，今
から１６０年以上も前のことであった．ニワトリ精巣やその
抽出液を雌鳥に移植・投与するという実験が行われた２）．
現代風にいえばドーピングの実験である．アスリートが筋
肉増強を目的にアナボリックステロイドを使用することが
ある．これは男性ホルモン作用を有するステロイド様物質
であり，以前は規制対象外となっていたが，現在では多く
のスポーツでその使用が禁止されている．もちろん，ニワ
トリ精巣の移植実験が行われたのは１６０年も前のことなの
で，性ホルモンの存在は知られていなかったころである．
それでも，この実験によって精巣中には雄化を促す物質が
存在すると結論されたのであった．その後その物質，つま
りテストステロンの構造が明らかとなるが，それは１９２０
年代以降のことであり，実に８０年近い年月が経過してい
た．この時期の有機化学の進展は目覚ましく，テストステ
ロン以外のステロイドホルモンも次々に同定され，同時に
合成されていった．そして，これらの合成品を動物に投与
することで，ステロイドホルモンの生理活性が確定されて
いったのであった．
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このようにしてステロイドホルモンの構造と生理作用が
明らかになってきたが，その作用メカニズムが明らかにな
るまでには，さらに５０年の年月が必要であった．そして
ここに貢献したのが生化学であり，分子生物学であったの
はいうまでもない．特に，核内受容体の発見は革新的な成
果であったといっても過言ではない．ステロイドホルモン
はその生理作用から５種類に分けられる．男性ホルモン，
女性ホルモン，糖質コルチコイド，電解質コルチコイド，
黄体ホルモンである．これらの生理作用をここで述べるこ
とは差し控えるが，それぞれに重要な役割を担っている．
これらのステロイドホルモンはすべてコレステロールを出
発物質として合成されるため，コレステロールが持つ四つ
の環状構造（ステロイド骨格）を共有する．一方，このス
テロイド骨格を修飾する水酸基，ケトン基，メチル基，芳
香環などの有無や位置の差が構造の違いを生み出す．そし
て，このようにわずかな構造の違いが機能の差異をもたら
すためには，それぞれのステロイドホルモンを正確に認識
するタンパク質（受容体）が存在するはずであると，多く
の研究者が推測したのであった．また，これらのホルモン
は精巣，卵巣，副腎皮質，胎盤などで作られ，血流を通じ
全身に行きわたる．しかしながら，その効果がすべての細
胞に認められるとは限らない．このことも受容体の発現に
組織特異性，細胞特異性があれば説明がつくのである．そ
こで，次のターゲットが受容体の同定となったのは当然の
なり行きであった．
１９８０年代になりエストロゲン受容体３），プロゲステロン
受容体３，４）がクローニングされると，その後続々と核内受容
体がクローニングされた．その中にビタミン D３５），甲状腺
ホルモン６），レチノイン酸７）をリガンドとする受容体も含ま
れていたことは興味深いことであった．これらの生理活性
物質が生体の機能の確立・維持に重要な役割を果たすこと
は知られていたが，一連の成果はその本体が核内受容体で
あることを明らかにしたのであった．さて，このように
種々の生理活性物質に対する核内受容体が同定され，その
アミノ酸配列が明らかになるに至り，これらの受容体が一
つの遺伝子ファミリーを形成することがわかってきた．現
在，ヒトでは４８種の，そしてマウスでは４９種の核内受容
体遺伝子が同定されている．その構造上の特徴として，核
内受容体ファミリーに保存された機能ドメインが存在す
る．DNA結合ドメインや基質結合ドメインがそれである．
特に，DNA結合ドメインは Zn-finger構造を共有し，よく
似た DNA配列を認識することができる８）．一方で，これ
らの核内受容体をプローブにスクリーニングが行われる
と，構造上の類似性を示す受容体がクローニングされて
いった．当初，これらの受容体のリガンドが不明であった
ことから，オーファン受容体と総称されることになった．
たとえば，女性ホルモン受容体（estrogen receptor ：ER）
をプローブに用い，単離された核内受容体 ERR（estrogen
receptor related ）はその代表的な例である９）．

３． 核内受容体とステロイドホルモン

オーファン受容体の多くはリガンドの有無や機能が不明
のものが多かったが，例外的に機能がわかっていたものも
ある．その一つが Ad４BP（adrenal-４ binding protein）もしく
は SF-１（steroidogenic factor-１）と名づけられた因子で，ス
テロイドホルモンの産生に必要な一群の遺伝子発現を制御
する因子として同定されたものであった１０）．興味深い点と
しては，この因子のホモログがショウジョウバエ１１）と線
虫１２）にも見つかっていることから，この遺伝子は進化的に
古い遺伝子であると推測された．また，この因子がステロ
イドホルモンの産生に必要であることを考慮すれば１３），少
なくともステロイドホルモン受容体（先に述べたように核
内受容体ファミリーに属する）より前に出現したと考えら
れた．このことは，核内受容体ファミリーの系統樹に読み
取ることができる．図１には核内受容体ファミリーの系統
樹の一部を示した．ここに示された枝にはステロイドホル
モン受容体のすべてと，これらの受容体より古くから存在
した各種オーファン受容体が含まれる（これらの核内受容
体にはリガンド候補分子が報告されているものもあるが，
ここでは便宜上一括してオーファンとする）．これらのオー
ファン受容体の分岐をみると，まず Ad４BP／SF-１（NR５A１
サブファミリーに分類）と LRH-１（liver receptor homolog-１，
NR５A２）１４）が分岐し，次いで GCNF（germ cell nuclear factor，
NR６A１ サブファミリー）が１５），そして ERR，ERR，
ERR（estrogen receptor related，NR３B サブファミリー）が
分岐する．発見当初，Ad４BP／SF-１を除くこれらのオー
ファン受容体の機能は不明であったが，主に遺伝子破壊マ

図１ ステロイドホルモン受容体と関連のオーファン受容体の
系統樹

ステロイドホルモン受容体（I）と本稿で取り上げるオーファン
受容体（II）の関係を示した．この系統樹はステロイドホルモン
受容体よりオーファン受容体の方が進化的に古いことを示して
いる．AR：androgen receptor，PR：progesterone receptor，MR：
mineralocorticoid receptor，GR：glucocorticoid receptor，ER：
estrogen receptor ，ER：estrogen receptor ，ERR：estrogen
receptor related ，ERR：estrogen receptor related ，ERR：
estrogen receptor related ，GCNF：germ cell nuclear factor，
LRH-１：liver receptor homolog-１，Ad４BP／SF-１：adrenal-４ binding
protein／steroidogenic factor-１．
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ウスの解析を通じ，その機能が次第に明らかになってき
た．

４． オーファンたちの多様な機能

これらのオーファン受容体の機能について簡単にまとめ
たい．第一に，これらの受容体は同じ塩基配列を認識し，
結合することができる．このことはこれらの受容体が標的
遺伝子を共有する可能性，つまりその結果として類似の機
能を有することを示唆する．これは非常に興味深い点なの
で，この点に着目しつつ，以下にそれぞれの受容体の機能
をまとめてみたい．
まず Ad４BP／SF-１である．先に述べたようにこの受容体

は本稿で議論するオーファン受容体の中では，最も早く機
能の解析が進んだ受容体であり，これらのオーファンが共
有する結合コンセンサス配列は本因子の解析によって明ら
かになった１６）．本因子はステロイドホルモン産生に必須の
遺伝子を制御する転写因子として同定されたことから，副
腎皮質や生殖腺等のステロイドホルモン産生組織に発現す
ることがわかっていた１０）．その後，脳下垂体性腺刺激ホル
モン分泌細胞１７）や，視床下部腹内側核１８），脾臓１９）にも本因
子の発現が確認された．遺伝子破壊マウスでは副腎，生殖
腺ともに組織発生の初期に消失するため，これらの組織の
形成には必須の役割を担っていると考えられている１７）．本
遺伝子の破壊がこれらの組織の消失に至る理由としては，
本因子が Cyclin D１ の遺伝子発現制御を通じ，細胞増殖を
制御するとの報告があることから２０），この制御の異常がス
テロイドホルモン産生組織の消失を招くと考えられてき
た．
LRH-１は肝臓に発現する因子として同定され１４），その

後，初期胚，生殖腺，その他の組織でも発現することが明
らかになった．通常の遺伝子破壊マウスは初期胚で致死と
なる２１）．これは，LRH-１が初期胚の全能性の維持に欠かせ
ない Oct４ 遺伝子の発現を制御しているためで，遺伝子破
壊初期胚からは Oct４ の発現が消失する．そこで，組織・
細胞特異的遺伝子破壊マウスが作出され，その解析が行わ
れた．その結果，肝臓では胆汁酸合成２２）やグルコース代
謝２３）に関与する遺伝子の発現を制御し，遺伝子破壊マウス
はこれらの代謝系に異常を呈することが明らかになった．
また，生殖腺では Ad４BP／SF-１と同様にステロイドホルモ
ン産生に関与する遺伝子の発現を制御する．卵巣顆粒層細
胞でこの遺伝子を破壊すると性ステロイドホルモンの合成
障害により，卵胞成熟と排卵が抑制され，不妊となる２４）．
細胞増殖との関わりにおいては，LRH-１は -cateninと協
調的に Cyclin D１ と E１ の発現を制御することで細胞増殖
を促進するとの結果が報告されている２５）．
GCNFはその名のとおり，生殖細胞系列で同定された１５）．

遺伝子破壊マウスは胎齢１０．５日で致死となる．これは心
臓形成と絨毛尿膜結合の異常，ならびに胎盤形成の異常に
よる．また，このほかにも神経系や体軸形成に異常を示

す２６）．卵特異的遺伝子破壊マウスでは卵細胞の成熟過程が
障害される２７）．これは GCNFが卵子系列細胞で BMP-１５
（bone morphogenetic protein１５）と GDF-９（growth differen-
tiation factor ９）の発現を制御するためである．また，精子
系列細胞では，ヒストンの代わりにクロマチン構造形成の
主役となるプロタミンや mGPDH（mitochondrial glycerol-３-
phosphate dehydrogenase）遺伝子の制御を通じ，精子系列細
胞の分化成熟を制御していると考えられている２８，２９）．興味
深い点は，ここで取り上げるほかのオーファンと異なり
GCNFは遺伝子発現を抑制することである．上記の
mGPDH は CREM（cAMP-response element modulator ）に
よって正に制御されているが，CREMの mGPDH 遺伝子
への結合を GCNFが阻害することで，mGPDH 遺伝子の
発現を抑制する．細胞増殖との関連については，マイクロ
RNAを介して Cyclin D１ 遺伝子の制御を行っているとの
報告がある３０）．
すでに述べたように，ERR，ERR，ERRは ERに

類似の核内受容体として同定されたが，エストロゲンはこ
れらの受容体のリガンドとして機能しない．三者はそれぞ
れに発現の組織・細胞特異性を異にしつつも，その特異性
は厳密ではなく，それぞれの発現が重複することも少なく
ない．それぞれに遺伝子破壊マウスが作製され，その表現
型が解析されているが，ここではその表現型の記述は割愛
する．ただし以下に述べるように，これらの受容体の研究
から得られた最も重要な知見は，これらの受容体がエネル
ギー代謝に関与していることを明らかにしたことである．

５． ビッグデータスタディでみえてきた奇妙な符合―エ
ネルギー代謝

２００７年と２０１０年に興味深い論文が発表された３１，３２）．実
験では，心筋と肝臓における ERRと ERRの結合領域
を，全遺伝子の上流域を対象にしたマウスゲノムアレイを
用いた ChIP-on-chip解析によって調べている．その結果，
これらの ERRが解糖系，TCAサイクル，酸化的リン酸化
の遺伝子の多くに結合し，その発現を制御していることが
示された．その後２０１３年に同グループは次世代シークエ
ンサーを用いた ChIP-sequence解析を行い，ほぼ同様の結
果を得ている３３）．発表の年が前後するが，実は２０１１年に，
上記のマウス肝臓での実験結果ときわめてよく一致する結
果がショウジョウバエの ERRで発表されている３４）．ショ
ウジョウバエゲノムには１種類の ERR 遺伝子（dERR）が
存在するのみであるが，この dERR 遺伝子を欠失した個体
は幼虫で致死となる．この変異体では，ATP量は減少し，
逆に体液中の糖（トレハロース）が増加していた．興味深
いことに，この変異体では解糖系の遺伝子発現が減少して
いたのである．解糖系はグルコースを分解してピルビン酸
合成に至る代謝系であり，その過程で ATPと NADHを産
生する．次いで，好気的条件下では，解糖系の産物である
ピルビン酸はミトコンドリアに取り込まれ，TCAサイク
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ルならびに酸化的リン酸化を経て，多量の ATPを合成す
ることとなる．つまり，解糖系は細胞内エネルギー産生の
初発プロセスと位置づけられる．したがって，dERR の欠
失が解糖系の活性を低下させることで ATPの産生低下を
招き，同時に体液の糖濃度の上昇をもたらしたと考えられ
た．もちろん，ATPの低下は生体反応の低下につながる
はずであり，ついには細胞増殖も低下する．このことが，
幼虫で致死となる表現型の原因と考えられたのであった．
次いで，２０１４年には上記の ERRの結果と類似の結果が

Ad４BP／SF-１の解析によって得られている３５）．副腎皮質由
来の培養細胞を用いた ChIP-sequence解析によって，
Ad４BP／SF-１の標的遺伝子を同定した結果，Ad４BP／SF-１
も ERRと同様に解糖系遺伝子に結合し，これらの遺伝
子発現を制御することが示されたのであった（図２）．詳
細な記述は割愛するが，Ad４BP／SF-１は解糖系のほかに
NADPH産生経路であるペントースリン酸経路の制御を通
じ，細胞内の NADPH量を調節している．残りのオーファ
ン受容体，GCNFと LRH-１が同様にエネルギー産生系の
遺伝子発現を調節するかについては興味深いところであ
る．すでに，肝臓３６），膵臓３７），乳がん３８，３９）を用いた LRH-１
の ChIP-sequenceが行われているが，残念なことにこれら
のデータを基にした論文では解糖系遺伝子が LRH-１の標
的遺伝子として議論されてはいない．ChIP-sequenceの
データを精査してみる必要があると思われる．GCNFの
ChIP-sequenceのデータはいまだ公表されていないが，こ
の因子は抑制性の転写活性を示すことから，その標的遺伝

子は上記の受容体とは異なるかもしれない．

６． レギュロンによる制御

この一連の実験結果の重要な点は，ある種の核内受容体
がレギュロンを構築していることを示したことであった．
実は，Ad４BP／SF-１がステロイドホルモン産生に関与する
ほぼすべての遺伝子発現を制御していることはわかってい
たので，筆者も含めこの分野の研究者にはステロイドホル
モン産生系遺伝子が Ad４BP／SF-１のレギュロンとして制御
されていることがみえていたのであった．しかしながら残
念なことに，レギュロンという制御系を指摘できていな
かった．この制御系を再発見したのは２０１０年に発表され
た上記の ERRの論文であった．つまり，この論文でレ
ギュロンは静かに復活を遂げたのであった．ところが，残
念なことにいまだ広く認知されるに至っていない．普通に
考えれば，解糖系でも，TCAサイクルでも，代謝系を滞
りなく働かせるにはその系を構築するすべての遺伝子が協
調的に発現する方がよいに決まっている．必要なときには
一斉に転写され，不要となったら一斉に転写が抑制される
方が経済的であり，理にかなっている．そして，このこと
はレギュロンという制御系を意識することで具体性をもっ
て議論することができるのである．
上記の考え方とは別に，ある代謝系の活性は酵素活性の

調節をもとに論じられてきた歴史がある．特に生化学の研
究ではそうであった．リン酸化等の修飾による酵素活性の

図２ Ad４BP／SF-１と ERRの解糖系遺伝子座における集積
副腎皮質由来の Y-１細胞を用いた Ad４BP／SF-１の ChIP-sequence３５）とマウス肝臓を用
いた ERRの ChIP-sequence３３）の結果を比較した．Aldoa（aldolase a），Gapdh（glycer-
aldehyde３-phosphate dehydrogenase），Eno１（enolase I），Pkm２（pyruvate kinase M２）
遺伝子座を示す．ERRの ChIP-sequenceの結果は登録された生データより作成し
た．赤枠で示すように，Ad４BP／SF-１と ERRの両者の蓄積が認められる領域が存在
する．青枠で示した領域には Ad４BP／SF-１の蓄積のみが認められる．ここには示さ
ないが ERRの蓄積のみが認められる遺伝子も存在する．詳細は馬場らの文献を参
照されたい３５）．
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調節，複合体の形成ステップの調節，代謝産物による
フィードバック効果などは代表的な例である．これらの調
節に加え，律速酵素という概念が加わり，複雑な代謝系を
単純化することが試みられてきた．代謝系のある反応がボ
トルネックとなり系全体の流れを絞り込むのである．た
だ，実際の代謝系はそのように単純なものではなく，単一
のステップが系全体を制御すると考えることには限界があ
るのではないだろうか．とはいうものの，これまでの生化
学研究が明らかにしてきた上記の制御メカニズムは確かに
機能している．そしてこの制御の特徴は即効性であり，多
くの場合，遺伝子発現量の変化やそれに伴う酵素量の変動
を伴わない．したがって，ある条件下で抑制がかかったと
しても，抑制シグナルが減弱すれば即座に活性を戻すこと
ができるのである．
このような制御と比較することでレギュロン制御の特徴

がみえてくる．まず，レギュロン制御は時間を要する．遺
伝子の転写と翻訳，さらには酵素の分解時間が，この制御
が機能するまでに必要となる．逆に，いったん変化した代
謝系を元に戻すときにも相応の時間が必要となる．繰り返
しになるが，レギュロン制御はある代謝系に必要な遺伝子
すべての転写を上昇，または抑制する点も特徴的である．
たとえば，Ad４BP／SF-１の発現を RNAi処理によって抑制
すると，遺伝子によって差はあるものの，解糖系遺伝子の
mRNAはおおむね５０％程度に減少する．この５０％程度
の減少をどのように評価すべきかについては判断基準を知
らないが，このノックダウンによって細胞の ATP量は確
実に低下し，同時に細胞増殖も低下する．このことはオー
ファン受容体が，実際に細胞のエネルギー状態を変化させ
ていることを示すとともに，レギュロンによる制御が酵素
活性の変動による即効性の制御とは異なり，細胞の基本代
謝活性を調節していることを強く示唆する．

７． 未分化細胞とがん細胞におけるオーファン受容体の
役割

上述のごとく，エネルギー産生系がオーファン受容体の
レギュロンとして制御されていることが明らかになってき
たが，このことは次に述べる現象と関わっているのではな
いかと考えられる．
古くからいわれていることであるが，正常細胞がミトコ

ンドリアにおける TCAサイクルと酸化的リン酸化によっ
て ATPを産生するのに対し，がん細胞は主に解糖系に
よって ATP産生を行っている．この奇妙な糖代謝の亢進
はワールブルグ効果と呼ばれる４０）．このようなエネルギー
産生系のスイッチングはがん細胞以外でもみられる．一つ
は発生過程である．胎生期は主に解糖系によって，そして
出生後はミトコンドリアによってエネルギー産生が行われ
る．ショウジョウバエにしても同様で，幼虫は主に解糖系
によって，その後はミトコンドリアによってエネルギー産
生が行われる．つまり，細胞の状態の変化とともに，エネ

ルギー産生の主要経路のスイッチングが起きるのである．
そして，ここで述べてきたオーファン受容体はエネル

ギー産生経路のスイッチングを制御する可能性がないだろ
うか．哺乳類胚の初期に形成される胚盤胞内部の細胞は内
部細胞塊と呼ばれ，この細胞から胚胎が形成される．全能
性を有する ES細胞もこの細胞から樹立される．さらに発
生が進むと，epiblastと呼ばれる段階に至るが，この細胞
からも全能性を有する EpiSC（epiblast stem cell）を樹立す
ることができる．この両者は，全能性を有する点では同じ
であるが，ES細胞が自己複製能を有しているのに対し，
EpiSCは有しないこと，遺伝子発現レベルでは明確な差を
示すこと，用いるエネルギー産生経路に差があることがわ
かっている．ES細胞ではミトコンドリアを，そして
EpiSCでは解糖系を使っている．興味深いことに，これら
の細胞にはここで議論してきたオーファン受容体が発現し
ている．少しだけふれたが，これまでは全能性の維持に欠
かせない Oct４ 遺伝子の調節領域にオーファン受容体が結
合し，その発現を調節するとの観点から受容体の機能が議
論されてきた４１）．この制御は全能性の維持の機構を説明す
るには重要であり，種々の結果がオーファン受容体の関与
を指示している．このような全能性の確立に関与する遺伝
子制御に加え，iPS細胞を含むこれらの細胞におけるエネ
ルギー産生経路の研究が行われているらしい．多分，ここ
にも本稿で議論してきたオーファン受容体が登場し，エネ
ルギー産生経路のスイッチングに関わる可能性は大きいは
ずである４２）．今後の展開は興味深い．
がんとの関わりについてもいくつかの報告がある．ここ

では Ad４BP／SF-１の例を紹介しておきたい．フランスとド
イツで行われた副腎皮質腫瘍に関するコホート研究による
と，副腎皮質腫瘍の多くに Ad４BP／SF-１の発現の上昇，ま
たは遺伝子の増幅が認められており，発現量の増加と悪性
度によい相関があるとのことである４３，４４）．この場合，悪性
度は予後の生存年数を指標に議論しており，腫瘍細胞の増
殖が早ければ悪性度は増すと考えられる．つまり，Ad４BP／
SF-１がエネルギー産生や NADPH産生を制御しているこ
とを考慮すれば，この因子が腫瘍細胞の増殖を制御してい
ると考えられないだろうか．同時に，Ad４BP／SF-１による
解糖系の制御が，副腎皮質腫瘍におけるワールブルグ効果
を説明するのかもしれない．また実際に，ここで議論して
きた Ad４BP／SF-１以外のオーファン受容体も腫瘍細胞で発
現しており，Ad４BP／SF-１と同様にエネルギー産生制御の
スイッチングに関与するとの推測も可能であろう．

８． 代謝経路という考え方の落とし穴

これらのオーファン受容体が制御するレギュロンについ
て，今後の問題点を述べておきたい．まず，エネルギー産
生に関する ERRと Ad４BP／SF-１の差についてである．こ
れまでに発表された実験結果によれば，両者とも解糖系を
共通のターゲットにしているにも関わらず，ERRが
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TCAサイクルと酸化的リン酸化に関与する遺伝子を制御
するのに対し，Ad４BP／SF-１はこれらの遺伝子の制御には
関わらない．この二つのオーファン受容体が同一の塩基配
列を認識することを考慮すれば，Ad４BP／SF-１も TCAサ
イクルと酸化的リン酸化に関与する遺伝子上に結合すると
考えるのが妥当である．しかもこれらの代謝系・反応系は
ハウスキーピングなプロセスなので，これらの遺伝子座の
クロマチン構造はいずれの細胞でも活性化型になっている
と推測される．しかし実際には両者の結合に差が生じてい
るのである．この差を説明するには，両者の結合に選択性
を与える何らかの調節が存在すると考えるのが妥当であ
る．組織や細胞によって結合の選択性が制御されるのか，
あるいはある種の刺激が結合の選択性を制御するのか，い
くつかの可能性があり興味深い問題である．
初めに述べたように Ad４BP／SF-１はステロイドホルモン

の産生に関与する遺伝子群を調節することが知られてい
る．これに加えて解糖系遺伝子の調節を行っていることが
明らかになったのであるが，この二つの代謝系は前者がハ
ウスキーピングプロセスであり，後者は細胞特異的プロセ
スである．この性質が異なる二つの代謝系を同一の転写因
子が調節することの意義は何であろうか．同一の転写因子
によって制御されるとすれば，二つの代謝系を構築する遺
伝子の発現は協調するはずであり，ひいては二つの代謝系
の活性も協調するはずである．つまり，同一の転写因子の
制御のもとに，ともに上昇し，ともに抑制がかかると推測
することができる．
ところで，生化学の教科書にはステロイドホルモンはコ

レステロールを出発物質として合成されると書いてある．
したがって，細胞はステロイドホルモンの合成の前に，コ
レステロールを合成しなければならない（コレステロール
はすべての細胞が合成可能であり，したがってコレステ
ロール合成経路はハウスキーピングプロセスである）．さ
らに，コレステロールはアセチル CoAを出発物質として
合成されると記載されている．アセチル CoAは糖，脂質，
アミノ酸から供給されるため，コレステロールを合成する
にはこの供給経路を動かさなければならない．加えて，コ
レステロール合成には ATPと NADPHが不可欠である．
ということは細胞がステロイドホルモンを合成するには
ATP，NADPHならびにアセチル CoAを供給する代謝系を
協調的に動かさなければならないのである．もちろん，ス
テロイドホルモンの産生を使命とするステロイドホルモン
産生細胞にとって，解糖系がハウスキーピングで，ステロ
イドホルモン合成系が細胞特異的プロセスであるという区
別はなく，ともにステロイドホルモンの産生には不可欠な
経路なのである．ステロイドホルモン産生細胞に発現する
Ad４BP／SF-１はステロイドホルモンの産生に向けてこれら
の代謝系を連動させるという重要な役割を担っているので
はないだろうか．Ad４BP／SF-１が解糖系を制御することの
意味合いは，ここにあるのではないかと思われる．

９． おわりに

代謝や解糖系といえばまさに生化学の牙城である．そし
てそこにはすでに膨大な結果の集積をみることができる．
この膨大な結果とは個々の物質，反応，酵素を対象に長年
に渡って一つずつ積み上げられた結果の集積である．一
方，近年の解析機器の飛躍的な発展は，一挙に膨大なデー
タの取得を可能とした．たとえば，質量分析からは細胞内
のタンパク質とその修飾の検出，相互作用するタンパク質
の検出，また代謝産物の量とその変動など，実に多彩かつ
多量のデータを得ることができる．そして，次世代シーク
エンサーからは全ゲノム・遺伝子を対象とする発現解析や
DNAとクロマチン修飾，クロマチンの立体構造の検出が
可能となった．当初は，このようなビッグデータをハンド
リングするためのスタンダードアプリケーションが充実し
ておらず，素人には解析が不可能であったが，最近では初
心者にもハンドリング可能なレベルにアプリケーションが
充実してきた．したがって，このような実験手法を取り込
むにあたり，さほどの壁はなくなってきたといえる．ただ
し，これは表面的な解析であって，実はこのビッグデータ
を読むときに研究者の知識とセンスが問われる．ではある
ものの，ビッグデータ解析は代謝過程の詳細を明らかにす
ることを可能とした．代謝・生化学をもとに生体反応を俯
瞰する目は生化学者の方が肥えている．ここにきて，生化
学が面白い，代謝が面白いと，若者が思わないはずがない．
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