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研究成果の概要（和文）：我々は、時計遺伝子によって制御される新規のステロイド合成律速酵素3β-HSDを見出し、
それが皮膚の性ステロイド産生器官である皮脂腺に発現することをヒトおよびマウスにおいて見出した（MCE 2014; MC
E 2015）。またこの酵素は時計遺伝子によって制御されるだけでなく、核内オーファン受容体NGFIBを介して刺激選択
的な制御を受けることも明らかにした（EJ 2015）。閉経後の女性にとって皮膚で産生されるステロイドは重要な性ス
テロイドの供給源となる。我々が見出した3β-HSDの発現制御をさらに見極めることによって皮膚の重要な環境適応機
構の一端が明らかになる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We found that the circadian clock regulates expression of 3β-hydroxysteroid 
dehydrogenase/Δ5-Δ4 isomerase (3β-HSD), a rate-limiting enzyme of de novo steroid synthesis, and 
demonstrated that its expression occurs in the sebaceous gland, a sex steroid producing organ in the skin 
(MCE 2014; MCE 2015). Molecular characterization revealed that expression levels of this enzyme are 
regulated not only by the circadian clock, but also through stimulus-selective induction of the orphan 
nuclear receptor, nerve growth factor-induced clone B (EJ 2015). Cutaneously produced steroids are an 
important source of sex steroids for post-menopausal women. Further investigation into the regulated 
expression of 3β-HSD may elucidate an important component of the environmental adaptation mechanism of 
the skin.

研究分野：内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
 
皮膚はヒトにおいて最も強靭な概日時計
機能をもつ臓器の１つである。また皮膚は、
性ステロイドの産生器官でもあり、特に、閉
経後の高齢女性にとって皮膚内で産生され
るステロイドは重要な性ステロイドの供給
源となる。しかし、その想定される重要性に
もかかわらず、皮膚局所で産生される性ステ
ロイドの生理的意義やその産生制御メカニ
ズムに関する分子レベルの研究はこれまで
殆ど何もなされてこなかった。 
 
２．研究の目的 
 
皮膚で産生される局所ステロイドの生理
的役割やその制御機構を知るためには皮膚
に存在するステロイド合成酵素を同定しそ
の役割を明らかにすることが重要となる。 
このような背景の中、我々は最近、時計遺
伝子によって制御される新型のステロイド
合成律速酵素（3β-HSD）を見出し、それが
皮膚では皮膚の付属器官である皮脂腺に特
異的に発現することをヒトおよびマウスに
おいて見出した（Doi et al, Nat Med, 2010; 
Yamamura et al, Mol Cell Endocrinol, 2014; 
Doi et al, J Clin Endocrinol Metab, 2014; 
Ota et al, Mol Cell Biol, 2014）。つまり、
この酵素を介して産生される局所性の性ス
テロイドによって皮膚の生理機能が制御さ
れる可能性が考えられた。 
本研究では上記の可能性を検証するため、
この酵素の発現制御機構を詳しく調べると
ともに、その生理的役割を明らかにするため
の遺伝子欠損マウスの作製を行った。 
 
３．研究の方法 
 
我々が本研究で着目する 3β-HSD（正式名
称: 3β-水酸化ステロイド脱水素酵素）は、
生体内で産生される全てのステロイドホル
モンの合成に必須の酵素である（鑓水ら, 
Medical Science Digest, 2015; 土居ら, 腎
臓内科・泌尿器科, 2015）。 
マウスの3β-HSD酵素ファミリーにはⅠ型
からⅥ型まで構造のよく似た6種類のサブタ
イプが存在するが、皮膚においてはⅥ型の
Hsd3b6 のみが発現する（Yamamura et al, Mol 
Cell Endocrinol, 2014）。つまり、皮膚に内
在するこの単一の酵素サブタイプを欠損さ
せれば皮膚局所で産生される種々のステロ
イドホルモンは全て合成できなくなると想
定される。この特性に着目して我々は今回
Hsd3b6 欠損マウスの作製を行った。 
ヒトの場合、マウスの Hsd3b6 に相当する
酵素サブタイプは HSD3B1 である。Hsd3b6 と
HSD3B1 は歴史上の発見の順番がそれぞれの
種において異なるため名称番号が異なるが
機能上のホモログ分子である。 
重要なことに、ヒト・マウスどちらの場合

においてもこの酵素サブタイプの発現は皮
膚の皮脂腺細胞の他に副腎のアルドステロ
ン産生細胞にも認められるという共通の特
徴がある（Doi et al, Nat Med, 2010; Doi et 
al, J Clin Endocrinol Metab, 2014）。そこ
で我々はヒトの副腎ステロイド産生細胞株
H295Rを用いてヒトHSD3B1遺伝子の発現制御
機構を調べ、それに類似する機構がヒトの皮
膚の皮脂腺細胞にも存在するかどうかを調
査することを行った。 
 
４．研究成果 
 
成果 1: 皮膚 3β-HSD 酵素欠損マウスの作製 
相同組換えによる遺伝子ターゲティング
法を用いてマウス Hsd3b6 遺伝子ノックアウ
ト胚性幹細胞を作製し、それを用いてホモの
遺伝子欠損マウスを樹立した。 
生体内で産生される全てのステロイドは
コレステロール、もしくは硫酸デヒドロエピ
アンドロステロンを基質に合成されるが、3
β-HSD はそのどちらの合成経路にも関わる
必須の酵素である。つまり、皮膚に内在する
単一の3β-HSD酵素サブタイプであるHsd3b6
を無くせば皮膚で産生される種々のステロ
イドは全て合成不能となると想定される。 
今後、皮膚局所で産生されるステロイドの
生理的意義を解明する上で、今回作製した上
述の遺伝子欠損マウスが生体レベルでの解
析に役立つと期待される。 
 
成果 2: 核内受容体 NGFIB による刺激選択的
な 3β-HSD の発現制御の発見 
アンジオテンシン II（AngII）およびカリ
ウム（K+）は、副腎で産生されるアルドステ
ロンの合成を増強する重要な生理活性物質
である。我々は、ヒトの副腎ステロイド産生
細胞株 H295R を実験材料に用い、HSD3B1 遺伝
子の発現がAngIIには急速に応答して上昇す
るが、K+刺激には全く応じないことを見出し
た（Ota et al, Mol Cell Biol, 2014; Yarimizu 
et al, Endocr J, 2015）。背後のメカニズム
を調査したところ、AngII による HSD3B1 の誘
導には核内受容体NGFIBの新規合成が必要で
あること、一方で、NGFIB 蛋白質は K+では誘
導されないため HSD3B1 は K+刺激に応答しな
いことがわかった（Yarimizu et al, Endocr 
J, 2015）。つまり、HSD3B1 の発現制御には刺
激選択性があり、その制御を核内受容体の
NGFIB が司ることを示すことができた。 
重要なことに、ヒトの皮膚の皮脂腺細胞に
もこのNGFIBが時計遺伝子とともに発現する
ことを我々は明らかにした（Tanioka et al, 
J Invest Dermatol, 2009; Azmahani et al, 
J Steroid Biochem Mol Biol, 2014）。皮膚
に内在する概日時計は、周期的な環境変化
（紫外線や乾燥の変動）にさらされる皮膚が
外部環境に適応するための必須の機構と考
えられる。我々が見出した 3β-HSD の発現制
御をさらに見極めることによって皮膚の重



要な環境適応機構の一端が明らかになる可
能性がある。 
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