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研究成果の概要（和文）： 
【内容】本研究の目的は、脂質転移蛋白 Stard10 に注目して肝臓における脂質代謝の制御と破
綻の分子機構を明らかにし、新たな治療戦略の分子基盤を構築することである。H23 年度は、
Stard10 ノックアウトマウス（Stard10 KO）の肝臓においてコレステロールおよび中性脂肪の
含有量が野生型マウス（WT）に比較して有意に低く、高脂肪食の負荷に対して脂肪肝になり
にくいことを見出した。平成 24 年度は、さらに詳細な網羅的メタボローム解析と胆汁酸解析
を行い、胆汁酸の腸管循環を検討した。その結果、以下の研究成果を得た。①マウス肝臓細胞
において Stard10 は、肝細胞膜、毛細胆管側膜、脂肪滴膜とその近傍の小胞体周囲など、胆汁
酸分泌や VLDL 産生に重要な場所に局在していた。②Stard10 KO では WT に比較して胆汁酸
および脂肪酸の代謝産物に著名な変化が認められ、また、関連遺伝子の発現レベルも同様に変
化していた。③Stard10 と胆汁酸取り込みトランスポーター（ASBT）は、小腸粘膜上皮細胞
膜に共局在しており、Stard10 KO では ASBT の発現が著名に低下していた。④上記①～③か
ら予測された通り、Stard10 KO では糞便中に排泄される胆汁酸の量が WT に比較して有意に
高かった。Stard10 KO における胆汁酸消費の亢進は、肝臓に脂質が蓄積しにくい理由の一つ
と考えられた。⑤Stard10 が PPAR-α制御遺伝子の一部、すなわち胆汁酸代謝や脂肪酸代謝に
関わる遺伝子の転写制御に関わっているという重要な知見を得た。⑥ 肝臓において StarD10
と複合体を形成する蛋白として、リポ蛋白生成および脂質代謝調節に関連する蛋白を同定した。
【意義・重要性】 Stard10 は、胆汁酸代謝および脂肪酸代謝に関連した PPAR-α制御遺伝子
の発現調節を介して脂質代謝の制御に関与していることが明らかとなった。 
 
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.  Therefore it has been assumed that STARD10 may function in the secretion of 
phospholipids into the bile.  To help elucidate the physiological role of STARD10, we produced 
Stard10 knockout mice (Stard10-/-) and studied their phenotype.   Neither liver content nor biliary 
secretion of phosphatidylcholine was altered in Stard10-/- mice.  Unexpectedly, the biliary secretion of 
bile acids from the liver and the level of taurine-conjugated bile acids in bile were significantly higher in 
Stard10-/- mice than wild type (WT) mice.  In contrast, the levels of the secondary bile acids were lower 
in the liver of Stard10-/- mice, suggesting that the enterohepatic cycling is impaired.  STARD10 was 
also expressed in the gallbladder and small intestine where the expression level of apical sodium 
dependent bile acid transporter (ASBT) turned out to be markedly lower in Stard10-/- mice than in WT 
mice when measured under fed condition.  Consistent with the above results, the fecal excretion of bile 
acids was significantly increased in Stard10-/- mice.  Interestingly, PPAR-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 PPAR activity and the expression of a PPAR-target gene such as Cyp8b1 
in mouse hepatoma cells.    These results indicate that STARD10 is involved in regulating bile acid 
metabolism through the modulation of PPAR-mediated mechanism. 
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１．研究開始当初の背景 
現在、高コレステロール血症および高トリグ
リセリド血症の治療薬は広く使われている
が、副作用の発現率が高いという問題があり、
これまでにない新しい作用機序を持つ治療
薬の開発が強く望まれている。申請者は、
Stard10 ノックアウトマウス（Stard10 欠損
マウス）を作成し、これを用いた基礎的研究
から、脂質転移蛋白 Stard10 が脂質代謝やリ
ポ蛋白の生成に深く関わることを初めて見
出した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、肝臓および消化管のネット
ワークを介した脂質代謝の制御機構を明ら
かにすることである。特に脂質転移蛋白
（Stard10）の役割に注目してその脂質代謝お
よびリポ蛋白生成における役割を解明する
ことにより、肝臓と消化管のネットワークを
介した脂質トランスポートソーム制御の分
子実態を明らかにし、その制御と破綻の分子
機構を明らかにしようとするものである。 
 
３．研究の方法 
(1) Stard10 相互作用蛋白の解析: pull-down 法
と質量分析法により Stard10 の相互作用蛋白
の同定を試みた。 
(2) 脂質トランスポートソームにおける
Stard10 の役割：野生型マウスと Stard10 欠損
マウスに高脂肪食を与えて飼育し、肝臓およ
び小腸のマイクロアレイ、肝臓の大規模メタ
ボローム解析およびリポ蛋白プロファイリ
ングとリン脂質解析を施行し、脂質代謝にお
ける Stard10 の役割を解析した。 
(3) 上記の結果を踏まえて、胆汁酸の解析と
核内受容体および転写調節因子の解析を行
った。 
 
４．研究成果 
(1) Stard10 欠損マウス（Stard10 KO）の肝臓
においてコレステロールおよび中性脂肪の
含有量が野生型マウス（WT）に比較して有
意に低く、高脂肪食の負荷に対して脂肪肝に
なりにくいことを見出した。 
(2) マウス肝臓細胞において Stard10 は、肝細
胞膜、毛細胆管側膜、脂肪滴膜とその近傍の

小胞体周囲など、胆汁酸分泌や VLDL 産生に
重要な場所に局在していた。 
(3) Stard10 KO では WT に比較して胆汁酸お
よび脂肪酸の代謝産物に著名な変化が認め
られ、また、関連遺伝子の発現レベルも同様
に変化していた。 
(4) Stard10 と胆汁酸取り込みトランスポータ
ー（ASBT）は、小腸粘膜上皮細胞膜に共局
在しており、Stard10 KO では ASBT の発現が
著名に低下していた。 
(5) 上記(1)～(3)から予測された通り、Stard10 
KO では糞便中に排泄される胆汁酸の量が
WT に比較して有意に高かった。Stard10 KO
における胆汁酸消費の亢進は、肝臓に脂質が
蓄積しにくい理由の一つと考えられた。 
(6) Stard10 が PPAR-α 制御遺伝子の一部、す
なわち胆汁酸代謝や脂肪酸代謝に関わる遺
伝子の転写制御に関わっているという重要
な知見を得た。 
(7) 肝臓において StarD10 と複合体を形成す
る蛋白として、リポ蛋白生成および脂質代謝
調節に関連する蛋白を同定した。 
以上より、Stard10 は、胆汁酸代謝および

脂肪酸代謝に関連した PPAR-α 制御遺伝子の
発現調節を介して脂質代謝の制御に関与し
ていることが明らかとなった。 
本研究の成果は、脂質異常症の病態解明と

新たな治療薬の開発に向けて大きな社会的
意義を持つ。 
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