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研究成果の概要（和文）：生体内に存在するビタミンDが、脂質生合成を抑制することを発見した。
生物は脂質の量を様々な方法で調節している。脂質調節の異常は、メタボリックシンドロームや癌などの疾患で
頻繁に起きている。本研究では脂質生合成の指令塔タンパク質であるSREBP (Sterol Regulatory 
Element-binding Protein)に着目した。今回の研究では、“内因性”つまり生体内に元々存在するSREBP抑制分
子として、ビタミンD代謝物を新たに発見した。そのメカニズム解析を進めたところ、ビタミンDがSREBPの働き
をこれまで知られていない方法で抑えていることが分かった。

研究成果の概要（英文）：This study revealed that an endogenous vitamin D metabolite suppresses the 
lipid biosynthesis. Sterol regulatory element-binding proteins (SREBPs) are transcription factors 
that control lipid homeostasis. We screened a chemical library of endogenous molecules and 
identified 25-hydroxyvitamin D (25OHD) as an inhibitor of SREBP activation. Unlike sterols and other
 SREBP inhibitors, 25OHD impairs SREBP activation by inducing proteolytic processing and 
ubiquitin-mediated degradation of SCAP, thereby decreasing SREBP levels independently of the vitamin
 D receptor. Vitamin D supplementation has been proposed to reduce the risk of metabolic diseases, 
but the mechanisms are unknown. The present results suggest a previously unrecognized molecular 
mechanism of vitamin D-mediated lipid control that might be useful in the treatment of metabolic 
diseases.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： ビタミンD　脂質代謝
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１．研究開始当初の背景 
	 脂質代謝の中心的調節因子である SREBP	 
(sterol	 regulatory	 element-binding	 
protein)は、結合タンパク質 SCAP(SREBP	 
cleavage-activating	 protein)と安定な複合
体を形成し、小胞体膜上に存在している。脂
質やステロールレベルが低いとき、SREBP は
SCAP の働きによって小胞体膜からゴルジ体
へと移行し、そこでプロテアーゼによるプロ
セシングを受けて活性型となる。その後核内
で転写因子として働き、脂質やステロールの
生合成に関与する遺伝子を活性化しする。一
方、生合成産物の一種であるコレステロール
やオキシステロールは、直接 SCAP、および別
の小胞体膜タンパク質 Insig に作用し、
SREBP–SCAP–Insig 三者複合体の形成を促し、
SCAP のゴルジ体への移行ステップを抑制す
る。すなわち SREBP の活性化は、ステロール
によるネガティブフィードバック機構によ
って制御を受けている。しかし、SREBP は生
体内で複雑な制御を受けているため、その全
貌は明らかではなく、さまざまな疾患への関
与も知られている。例えば、ガン細胞や脂質
疾患などにおいては、このネガティブフィー
ドバックによる SREBP 制御機構が正常に機能
していないと考えられている。	 
	 このような背景から、SREBP の複雑な生体
内制御機構の理解および制御を目的として、
新規内因性 SREBP 阻害物質の探索を行った。
所属研究室所有の化合物ライブラリーの中
から、269 種の脂質関連低分子からなる化合
物群を使ってスクリーニングを行った。その
結果、下図に示すような 3 種の水酸化ビタミ
ン D がヒットとして見つかった（下図）。こ
れら内因性ビタミン D類はステロールと同様
に SREBP–SCAP 複合体のゴルジ体への輸送段
階を阻害するものの、その作用機構はステロ
ールと異なること、また、その作用はビタミ
ン D 受容体を介さないことが、さらなる解析
実験で示唆された。内因性ビタミン D 類と
SREBP–SCAP の直接的な関係についての報告
はなく、ビタミン D は SREBP 活性化を制御す
る新たな内因性物質の可能性があった。	 

	 
２．研究の目的	 
	 本研究では、SREBP 活性化に対する内因性
ビタミン D 類の詳細な機能を解析し、脂質生
合成に関わる生体内 SREBP 活性化の新たな制
御機構の解明を目指した。そこで得られた知
見をもとに、SREBP 活性化を阻害して脂質生
合成を抑制する新たな合成小分子を創出し、
将来的には、肥満など生活習慣病の予防・治
療法開発に貢献することが目的である。	 

	 
３．研究の方法	 
	 スクリーニングによって発見された内因
性ビタミン D がどのように SREBP を阻害して
いるのか、ウエスタンブロットなど一般的な
分子生物学的手法などを用いて解析した。ま
た、SREBP 活性化阻害におけるビタミン D の
標的タンパク質を同定するために、合成ビタ
ミン D誘導体に光反応性基とビオチンを結合
させた光反応性プローブを合成し、標的同定
を行った。	 
	 
４．研究成果	 
	 スクリーニングによって SREBP 活性化阻害
物質として発見された内因性ビタミン Dの作
用メカニズムを明らかにするために、SREBP
およびその結合パートナーである SCAP に着
目した。その結果、ビタミン Dによって、SREBP、
SCAP いずれも減少していることが分かった。
これは上述した内因性 SREBP 阻害分子である
ステロールによるものとは異なる、新規のメ
カニズムである。	 
	 そこで次に SCAP に着目して詳細を解析し
た。その結果、ビタミン D 依存的に SCAP が
ポリユビキチン化されていることが確認で
き、ユビキチン・プロテアソーム系によって
SCAP が分解されていることが確かめられた。
さらに詳細な解析を進めることで、SCAP のユ
ビキチン化に先立って、プロテアーゼによる
SCAP のプロセシングが起きていることが明
らかとなり、このプロセシングが SCAP のユ
ビキチン化および分解の引き金になってい
ると考えられた。	 
	 そこで SCAP のプロセシングの意味を確か
めるために、大まかなプロセシングサイトの
同定を行い、その情報をもとに、ビタミン D
存在下でもプロセシングを受けないビタミ
ン D 耐性の SCAP 変異体を作成した。その結
果、期待通り、ビタミン D 耐性の変異体 SCAP
発現細胞においてのみ、SCAP の分解が止まり、
さらには SREBP の活性の回復も見られ、SCAP
のプロセシングの重要性が明らかになった。	 
	 最後にビタミン Dのターゲットを検討する
ために、ビオチンおよび光反応基をもつビタ
ミン D プローブを作成した。細胞のライセー
トに対してプローブ処理を行った後、紫外線
照射することでプローブと結合タンパク質
とをクロスリンクさせ、アビジンビーズを用
いて精製した結果、SCAP のプローブ依存的な
結合が見られた。つまり、ビタミン D が SCAP
に直接作用して、プロセシングを誘発してい
る可能性が考えられた。	 
	 以上の知見から次のような SREBP の不活性
化メカニズムが明らかになった。『ビタミン D
の作用により、SREBP の結合パートナーであ
る SCAP がプロテアーゼによるプロセシング
を受け、SREBP–SCAP 複合体が壊れる。その後
SCAP はユビキチン・プロテアソーム系による
分解を受け、それに伴い結合パートナーを失
って不安定化した SREBP も分解する。これに



より SREBP の活性化が抑えられている。』	 
	 今回見つけた三種類の水酸化ビタミン Dの
中で、特に 25-hydroxyvtiamin	 D	 (25OHD)	 が
最も高い SREBP 阻害活性を示す。この 25OHD
は、腎臓で Cyp27b1 による代謝を受けて
1α,25-dihydroxyvitamin	 D	 (1,25(OH)2D)	 に
変換されることが知られている。1,25(OH)2D
はビタミン D 受容体	 (VDR)	 の強力なアゴニ
ストであるため、25OHD を SREBP の活性抑制
目的で用いた場合、VDR を介した作用の影響
が過剰に出てしまう恐れがある。そこで現在、
今後の治療薬展開やツール開発を視野に入
れ、VDR 活性化能を持たずに SREBP の活性抑
制のみを示す誘導体の探索を行っている。よ
り選択性の高い SREBP 阻害分子を合成するこ
とは、脂質代謝疾患の解明、および治療に対
する新たなアプローチを見出すことにつな
がると期待できる。	 
	 本研究で見出したビタミン D 類と SREBP の
活性化との直接的な関係性は、これまで全く
報告されていなかった。しかし、血中ビタミ
ン D濃度と肥満指数が逆相関することは疫学
的な研究によって以前から知られていた。本
研究の成果は、これまで不明であったビタミ
ン D と脂質代謝との関係について、その分子
メカニズムの一端を初めて明らかにしたも
のである。	 
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