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研究成果の概要（和文）：脂質転移タンパク質であるSTARD10はPPARαの下流遺伝子の発現を正に調節すること
により抗炎症効果を示すという仮説を検証したところ、予想に反しSTARD10の欠損は脂肪滴の発達を抑制し、
NASHの進行も抑制した。検討の結果、STARD10はリン脂質産生酵素との相互作用を介して脂肪滴の
surface-to-volume ratio に影響し、STARD10の欠損はsurface-to-volume ratioを大きくすることで脂肪滴を小
さくし、脂肪肝およびNASHへの進行を抑制することが示された。この結果はNAFLD/NASH発症機構の解明に貢献す
るものであり、診断や治療法の開発につながる。

研究成果の概要（英文）：NASH is characterized by lipid accumulation with inflammation and fibrosis 
in the liver. STARD10, steroidogenic acute regulatory protein-related lipid transfer domain 
containing 10, is a member of the START domain-containing lipid transfer protein family. To 
elucidate the role of STARD10 in lipid accumulation associated with NASH, NASH model mice were 
produced. The liver of Stard10 knockout(Stard10-/-) mice was smaller in size and the area of lipid 
droplet(LD) in hepatocytes was significantly smaller compared to those of WT mice. Gene expression 
levels of proinflammatory cytokines and fibrosis marker genes were lower in the liver of Stard10-/- 
mice. LD surface membrane consists of a single monolayer of phospholipids such as 
phosphatidylcholine(PC). Importantly, we found that STARD10 promotes the formation of large LDs 
through the interaction with lysophosphatidylcholine acyltransferase(LPCAT1). These results indicate
 that STARD10 and LPCAT1 play crucial roles in promoting LD formation.

研究分野： 統合生理学、応用遺伝学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 現代の生活習慣の変化に伴い、過食や過度
の飲酒、運動不足による肥満人口の増加が問
題になっている。肥満は肝臓中に過度のトリ
グリセリド(TG)やコレステロール等の脂質
が蓄積する非アルコール性脂肪性肝疾患
(nonalcoholic fatty liver disease: NAFLD)
の原因となる。NAFLD は非アルコール性脂
肪 性 肝 炎 (nonalcoholic steatohepatitis: 
NASH)へと進行し、さらに線維化から肝硬変、
肝 癌 の発症 へ といた る ものも あ る 。
NAFLD/NASH においては脂肪滴 (lipid 
droplet)が発達している。Lipid droplet はホ
スファチジルコリン(PC)を主として含む脂
質単分子層と多くの lipid droplet 結合タン
パク質で構成される細胞内小器官であり、TG
の貯蔵器官としての役割だけでなく、VLDL
の形成や脂質代謝に重要な役割を果たすと
見直され、学術的な注目を集めている。その
形 成 機 構 を 明 ら か に す る こ と は
NAFLD/NASH の発症機構の解明につなが
り社会的な要請も高い。 
 STARD10 (Steroidogenic acute 
regulatory protein (StAR)- related lipid 
transfer (START) domain containing 10) 
は哺乳動物では 15 種類が存在する START 
domain を有するタンパク質の１つで、
PCTP-L (Phosphatidylcholine transfer 
protein like protein) としても知られている。
これまでに別々のグループで精子形成
(TISP-81; Transcript increased in 
spermiogenesis-81) や 大 腸 癌 (Sdccag28; 
Serologically defined colon cancer antigen 
28)で発現が認められるものとして独立に同
定された。試験管内の実験において、PC な
どのリン脂質のリポソーム間での転移活性
を有することが示されているが、その生理機
能については不明であった。研究代表者らの
研究によりSTARD10は特に肝臓に強い発現
が認められ、Stard10 遺伝子の欠損マウス
(Stard10-/-)は高脂肪食負荷による肝臓の肥
大が野生型マウスと比べて有意に抑制され、
コレステロール及び TG 含有量の増加も抑制
されることが示された。その原因として、
Stard10-/-マウスにおける胆汁酸の肝臓から
胆汁中への分泌の亢進、腸管での再吸収の低
下と糞中への排出の増加が、肝臓のメタボロ
ーム解析、肝臓及び胆汁の胆汁酸構成の解析、
胆管からの胆汁回収、及び糞中胆汁酸含量の
測定の結果から明らかになっている。その背
景には Stard10-/-マウスの肝臓においてコー
ル酸産生に関与する Cyp8b1 や胆汁酸の脱抱
合に関わる Acot 等の発現の低下が考えられ
た。さらに、Cyp8b1 や Acot の遺伝子発現は
PPARα(peroxisome proliferator-activated 
receptor)によって制御されることから、ルシ
フェラーゼアッセイによる解析を行い、
STARD10 が、PPAR により制御される遺伝
子の発現を正に調節することが示された(Ito 
et al., 2013)。 

 PPARαはNF-κBを抑制しており、Kupffer
細胞はPPARαが抑制されることでNF-κBの
経路が活性化し IL-1β 等のサイトカインを放
出する。IL-1β は肝細胞の PPARα の活性を
抑制し、NF-κB の経路を活性化することで肝
臓の炎症を進行させることから、STARD10
は PPARα を介して抗炎症効果を有するとい
う仮説を立てた。 
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２．研究の目的 
 脂質転移タンパク質であるSTARD10は研
究代表者らのこれまでの実験結果から、肝
臓・胆嚢・小腸に高発現し、PPARα の下流
遺伝子の発現を正に調節することにより、胆
汁酸代謝に影響することが明らかになって
きた。PPARα は NF-κB の経路を抑制してお
り、その活性化は炎症反応を抑制する。その
ため、STARD10 はその発現により抗炎症効
果を示すと考えられるが NAFLD/NASH 発
症過程におけるSTARD10の関与の有無につ
いては不明である。本研究では STARD10 が
PPAR を介し、肝臓、腸管、脂肪組織等の臓
器間ネットワークに影響を与えることで抗
炎症効果を示し得るという仮説の検証を目
的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 研究代表者らが作製した Stard10-/-マウス
を用い、その表現型を解析した。コリン欠乏
メチオニン減量高脂肪飼料(CDAA)を用い、
野生型マウスと Stard10-/-マウスに NASH を
誘導し、肝臓組織中の lipid droplet 形成の解
析、炎症や線維化関連遺伝子発現の解析等を
行った。またマウス肝癌由来細胞株 Hepa1-6
を用いてSTARD10の lipid droplet形成への
影響について解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1) CDAA を用いて野生型マウス及び

Stard10-/-マウスに NASH を誘導したと
ころ、脂肪蓄積による肝臓の肥大の程度
が Stard10-/-マウスでは野生型マウスと
比較して有意に低いことが明らかになっ
た。 
 

(2) 肝臓における炎症関連遺伝子の発現を解
析した結果、STARD10 が抗炎症効果を



有するという仮説に反して、NASH 誘導
による Tnfa や Il-1b、Mdr1b、Lcn2 等
の発現上昇が Stard10-/-マウスでは野生
型マウスと比較して有意に低いことが明
らかになった。 
 

(3) 肝臓における線維化関連遺伝子の発現に
ついても解析した結果、(2)の結果と同様
に NASH 誘導による Col1a1 や Tgfb1 等
の発現上昇が Stard10-/-マウスでは野生
型マウスと比較して有意に低いことが明
らかになった。 
 

(4) 肝臓の組織切片を作製し、lipid droplet
の面積を解析した結果、NASH 誘導によ
り Stard10-/-マウス、野生型マウスともに
lipid droplet は発達したが、Stard10-/-マ
ウスの lipid droplet の面積は野生型マウ
スと比較して有意に小さかった。 
 

(5) リゾ PC にアシル基を転移させ、PC を産
生 す る 酵 素 で あ る LPCAT1 
(lysophosphatidylcholine 
acyltransferase 1)の発現は NASH 誘導
により上昇し、lipid droplet を超遠心に
より分画すると、 LPCAT1 は lipid 
droplet 画分に存在することが明らかに
なった。 
 

(6) マウス肝癌由来細胞株 Hepa1-6 に
STARD10 及び LPCAT1 を過剰発現させ、
Pull-down assay を 行 っ た 結 果 、
STARD10 と LPCAT1 が相互作用するこ
とが示された。 
 

(7) STARD10 及び LPCAT1 を Hepa1-6 に
過剰発現させると、lipid droplet の蓄積
量が増加することが明らかになった。 
 

(8) (7)において、さらに lipid droplet のサイ
ズを測定したところ、LPCAT1 単独の発
現では比較的小さいサイズの lipid 
droplet の割合が増加し、STARD10 と
LPCAT1 の共発現では大きい lipid 
droplet の割合が増加していた。 

 
よって、当初の予想とは反対に STARD10 の
抑制が抗炎症効果をもたらすと考えらえた。
さらに、PC 転移タンパク質である STARD10
とPC産生酵素であるLPCAT1と相互作用が
lipid droplet の surface-to-volume ratio に
影響し、lipid droplet サイズを調節し得るこ
とが明らかになった。そのため、STARD10
の欠損は surface-to-volume ratio を大きく
することで、lipid droplet を小さくし、脂肪
肝および NASH への進行を抑制すると考え
られる。この結果は NAFLD/NASH 発症の分
子機構の解明に貢献するものであり、診断や
治療法の開発につながるものである。 
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