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研究成果の概要（和文）：脂質代謝の普遍的制御機構を解明することは、脂質代謝異常の病態の理解及びその防御法の
開発に繋がり重要である。本研究では肝臓で高発現している脂質転移タンパク質であるSTARD10について、その脂質代
謝への関与を明らかにすることを目的とした。Stard10遺伝子のノックアウトマウス(Stard10-/-マウス)を作製し、そ
の表現型を解析した結果、Stard10-/-マウスは野生型マウスと比較し、高脂肪食負荷時の肝臓への脂肪蓄積が低下して
いた。遺伝子発現の解析やレポーターアッセイの結果、STARD10はPPARα下流遺伝子の発現を正に調節することにより
、脂質代謝に関与することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：STARD10, a member of the steroidogenic acute regulatory protein (StAR)-related 
lipid transfer (START) protein family, is highly expressed in the liver and has been shown to transfer 
phosphatidylcholine. To help elucidate the physiological role of STARD10, we produced Stard10 knockout 
mice (Stard10－/－) and studied their phenotype. The wet weight of the liver of Stard10-/- mice fed high 
fat diet was significantly lower than that of wild type mice. The relative contents of cholesterol and 
triglyceride in the liver were lower in Stard10-/- mice than in wild type mice. Interestingly, 
PPARα-dependent genes responsible for the regulation of bile acid metabolism were down-regulated in the 
liver of Stard10－/－ mice. The loss of STARD10 impaired the PPARα activity in mouse hepatoma cells. 
These results indicate that STARD10 is involved in regulating lipid metabolism through the modulation of 
PPARα-mediated mechanism.

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、血中のトリ
グリセリド(TG)や LDL コレステロール値が
上昇する脂質異常症の増加が問題となって
いる。VLDL は肝臓で産生され、コレステロ
ール及び TG 等の脂質を運搬するリポタンパ
ク質であり、VLDL が多く産生されることは
脂質異常症を引き起こし、動脈硬化を進行さ
せる原因となる。そのため、リポタンパク質
及び脂質の普遍的制御機構を解明し、脂質代
謝異常による病態を理解すること及びその
防御法を開発することが社会的に要請され
ている。Lipid droplet は脂質単分子層と多
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、脂肪の貯蔵器官と
しての役割だけでなく、VLDL の形成や TG
代謝に重要な役割を果たすと見直され、学術
的に注目を集めているが、その形成機構につ
いては不明な点が多い。lipid droplet 形成に
関わる因子はVLDLの形成やTG代謝制御に
おいて重要な役割を担うと予想される。 
 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
定されている。試験管内の実験において、ホ
スファチジルコリンやホスファチジルエタ
ノールアミン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
能については明らかにされていない。研究代
表者らがSTARD10のマウスでの発現部位に
ついてノザンブロット法、ウエスタンブロッ
ト法、RT-PCR 法及び免疫染色法により解析
したところ、心房、脳、網膜、肝臓、腎臓、
膵臓、小腸、乳腺、精巣等での発現が認めら
れ、特に肝臓に強い発現が認められた。そこ
で、STARD10 はその脂質輸送活性により
lipid droplet 等の細胞内小器官の膜形成に関
与し、VLDL の産生やコレステロールや TG
等の脂質代謝制御に関わっているという仮
説を立てた。 
 
 
２．研究の目的 
 脂質異常症の診断と治療を目指し、脂質代
謝 制 御 にお け る脂質 転 移タン パ ク 質
STARD10 の役割について明らかにする。
STARD10 はその脂質輸送活性により lipid 
droplet 形成に関与し、そのことにより、
VLDL 産生及び TG 代謝制御を行うという仮
説検証のため 1) STARD10 が形成する分子
複合体の実体解明、2) Strad10 ノックアウト

(Stard10-/-)マウスを用いた脂質代謝に対す
る STARD10 の機能解明とを行う。 
 
 
３．研究の方法 
 Stard10-/-マウスを作製し、その表現型を解
析した。野生型マウスと Stard10-/-マウスに
高脂肪食を負荷し、肝臓のコレステロール及
び TG 含有量の測定、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、糞中
胆汁酸含量の測定、肝臓及び小腸における遺
伝子発現解析等を行った。またマウス肝癌由
来細胞株 Hepa1-6 を用いて STARD10 の
PPARα標的遺伝子発現への影響についてル
シフェラーゼアッセイによる解析を行った。
STARD10 分子複合体の実体を明らかにする
ため、野生型マウスの肝臓からの lysate に抗
STARD10 抗体を用いて免疫沈降し、共沈降
されたタンパク質を解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) Stard10-/-マウスは高脂肪食負荷時、野生

型マウスと比べ、肝臓の肥大が顕著に抑
制され、コレステロール及び TG 含有量
の増加も減弱していることを見出した。 
 

(2) メタボローム解析及び胆汁酸解析によっ
て、Stard10-/-マウスは野生型マウスと比
べ、肝臓の胆汁酸含量が低いこと、肝臓
及び胆汁中のコール酸/ケノデオキシコ
ール酸の比が低いこと、二次胆汁酸含有
量が低いこと、胆汁中のタウリン抱合体
の含有量が高いことを明らかにした。 
 

(3) 胆管から一定時間に分泌された胆汁を回
収、分析した結果、胆汁酸分泌が
Stard10-/-マウスにおいて亢進している
ことを見出した。 
 

(4) 糞中に排泄された胆汁酸量も Stard10-/-

マウスは野生型マウスに比べて高いこと
を見出した。 
 

(5) 遺伝子発現解析の結果、肝臓において胆
汁酸代謝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等の遺伝子発現が低下しており(2)、
(3)の結果と一致した。小腸及び胆囊の胆
汁酸再吸収を担うトランスポーターASBT
の発現が Stard10-/-マウスにおいて低下
しており、(4)の結果と一致した。 
 

(6) (5)における遺伝子発現は PPARαによっ
て制御されると考えられたため、Hepa1-6
細胞を用い、siRNA による Stard10 ノッ
クダウンを行ったところ、PPARαの活性
が有意に低下した。一方、Stard10 の過
剰発現では有意に上昇した。 



 
(7) マウス肝臓抽出物を用いた免疫沈降によ

り、STARD10 の相互作用タンパク質の同
定を試みたところ、非特異的なものが多
数検出され、株化細胞による解析等の検
討が必要なことが明らかになった。 

 
よって STARD10 が、PPARα下流遺伝子の発現
を正に調節することにより、脂質代謝に関与
することが明らかになった。これは脂質異常
症発症の分子機構の解明に貢献するもので
あり、さらには脂質異常症の診断と治療に繋
がるという社会的意義がある。 
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