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研究成果の概要（和文）：内在性酸化コレステロールをリガンドとする肝臓X受容体(LXR)は脂質代謝と糖代謝の両方に
関与する核内受容体であり、細胞増殖抑制作用をもつ。本研究でLXRの乳腺および子宮内膜における作用機序について
検討したところ、造腫瘍的機能を有するCCAR2はLXRの細胞増殖抑制作用を脱抑制する新規メカニズムが示された。LXR
の下流因子である細胞周期関連因子の発現抑制も脱抑制されることから、CCAR2の新たな細胞増殖制御メカニズムが示
された。

研究成果の概要（英文）：Liver X receptors (LXRs) have been shown to maintain whole-body cholesterol 
level. Recent studies demonstrate that LXRs might inhibit cellular proliferation, but the underlying 
mechanism remains to be elucidated.
We found that CCAR2 could form a complex with LXRα in a ligand-independent manner in HepG2 cells, and in 
vitro pull down assays revealed a direct interaction between the amino-terminus of CCAR2 and AF-2 domain 
of LXRα. Thereby CCAR2 attenuates the ligand-dependent transcriptional activation function of LXRα. 
Abrogation of CCAR2 resulted in a decreased cellular proliferation. Competitive immunoprecipitation 
studies have revealed that the downregulation of LXRα involves inhibition of SIRT1 interaction with 
LXRα. These results clearly indicate the mechanism that CCAR2 might regulate the transcriptional 
activation function of LXRα due to its specific inhibition of SIRT1 and serve to regulate the cellular 
proliferation.
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１．研究開始当初の背景 
子宮内膜の増殖はエストロゲンによって制御

されており、エストロゲンの生理活性は核内受
容体であるエストロゲンレセプター (ER) により
制御されている。内在性酸化コレステロールを
リガンドとする肝臓 X 受容体 (LXR) は、脂質
代謝と糖代謝の両方に関与する核内受容体で
あり、エストロゲン作用に拮抗し細胞増殖抑制
作用をもつ可能性が近年明らかとなってきたが、
そのメカニズムはほとんど不明である。 

LXR はリガンドとしてオキシステロール
｛22(R)-hydroxycholesterol など｝と結合する核
内受容体であり、コレステロール過剰状態を感
知しコレステロールの胆汁酸異化を促進する作
用があることが知られている。LXR アゴニストは
動脈硬化予防効果をもたらすことが明らかにな
り、その研究は近年創薬標的として大いに注目
を浴びている。さらに LXR アゴニストは脂肪細
胞による糖取り込み能の増加や、肝臓における
糖新生の低下といった作用を示し、血糖値を下
げる作用を持つため、インスリン抵抗性の改善
に使用することも提案されている。LXR には
LXRα および LXRβ のサブタイプが存在し、
LXRα は主に肝臓、脂肪組織、小腸、腎臓及び
マクロファージに発現し、LXRβ は幅広い組織に
発現している。天然物 LXR リガンドとしてカンペ
ステロール等の植物ステロールがあり、血清コ
レステロール値を低下させる作用があることか
ら特定保健用食品として利用されている。LXR
欠損マウスに高コレステロール食を与えると脂
肪肝、血中の LDL コレステロール濃度上昇、及
び HDL コレステロール濃度低下などを示すこと
が報告されている。その一方で、LXR がホルモ
ン依存性腫瘍の増殖に関与しているという報告
が散見されるようになり、乳癌、卵巣癌培養細
胞などにおける報告が相次いでいる。 

 
２．研究の目的 

エストロゲン依存性に増殖する乳癌細胞にお
いて、LXRの合成アゴニストであるT0901317が
細胞増殖を抑制する一方で、エストロゲン依存
性増殖作用のない乳癌細胞は細胞増殖が抑制
されなかったことから、LXR 作用の増強が子宮
内膜細胞の増殖に影響を及ぼす可能性は極め
て高いものと考えられる。マウスの子宮体癌移
植細胞を用いた増殖実験において、LXRアゴニ
ストはエストロゲンの硫酸抱合化を促進したた
め、結果として細胞増殖が抑制されるという機
序が示された。しかしながら LXR アゴニストは
副作用として lipogenesis 促進によるトリグリセリ
ド上昇を招くことから、細胞組織選択的あるいは
選択的に機能を発揮するリガンドの開発が期待
されている。 

子宮組織は子宮内膜のエストロゲン・プロゲ
ステロンによって増殖・分化が制御されており、
代表的なホルモン依存性組織であるにもかか
わらず、LXR の子宮における知見はいまだ乏し
い。我々の以前の検討により、乳癌抑制遺伝子
として知られる DBC1 は ER のリガンド依存的転
写活性化能を負に制御することが知られている。

一方で抗老化分子かつ脱アセチル化酵素とし
て知られる SIRT1 は、LXR の脱アセチル化を促
進することにより LXR の代謝回転を促進し、結
果として LXR のリガンド依存性転写活性化能を
促進することが知られている。DBC1 は SIRT1
の negative regulator であることが各種細胞、組
織において知られているため、DBC1 による
LXRの制御メカニズムを解明し、LXRの細胞増
殖能、分化制御への影響を検討することで、よ
り安全なホルモン補充療法開発への基礎を構
築することを本研究の主要な目的とした。 
 
３．研究の方法 
1) LXR の分子間相互作用を検討するために、
SIRT1、DBC1 との免疫沈降法、GST pull down
アッセイ、蛍光免疫染色法を用いた。 
2) LXR 作用薬による LXR のリガンド依存的転
写活性化能に対する SIRT1 および DBC1 のも
たらす影響を検討するために、ルシフェラーゼ
アッセイおよびクロマチン免疫沈降法を用いた。 
3) LXR 作用薬による乳癌および子宮内膜癌細
胞の増殖能・細胞周期調節能・細胞死誘導能を
調べるため、定量的リアルタイム PCR 法、トリパ
ンブルー細胞染色、BrdU 取り込み能、MTT ア
ッセイ、フローサイトメトリー解析を用いた。 

上 記 の 系 に は 、 遺 伝 子 過 剰 発 現 お よ び
siRNA による内在性遺伝子発現のノックダウン
を用いるなどして LXR、SIRT1 および DBC1 の
発現状態を制御した。 
 
４．研究成果 
1) DBC1 は、細胞内および in vitro の系におい
て LXRα および LXRβ と直接的に結合すること
を示した。結合領域は DBC1 のアミノ酸末端と、
LXR のリガンド依存性転写活性化領域である
AF-2 ドメインであった。 
2) LXRα および LXRβ と DBC1 との結合は、リ
ガンド（酸化コレステロール類似アゴニスト）に依
存しなかった。 
3) LXRα および LXRβ のリガンド依存的転写活
性増強作用に対し、DBC1 は抑制作用をもたら
すことを示した。 
4) LXRα および DBC1、SIRT1 は、LXR 応答領
域を含む DNA 上で複合体を形成することをクロ
マチン免疫沈降法で示した。 
5) LXRα および LXRβ のリガンド依存的転写活
性増強作用により、下流遺伝子であるコレステ
ロールトランスポーターABCA1 および ABCG1
の発現が上昇するが、内在性 DBC1 のノックダ
ウンにより、これら遺伝子の発現が上昇するこ
とを、マクロファージ系培養細胞THP-1を用いて
示した。 
6) 3)における DBC1 による LXRα および LXRβ
のリガンド依存的転写活性抑制作用は、SIRT1
と LXRα および LXRβ との複合体形成を DBC1
が阻害することによることを示した。これに伴い
LXRα および LXRβ のアセチル化レベルが
DBC1 により制御された。 
7) LXR アゴニストによる細胞増殖抑制効果が、
内在性 DBC1 のノックダウンにより抑制された。



これは LXR 下流の細胞周期関連遺伝子発現
の抑制によるものであることが示された。 
以上のような新たな知見を見出した。 
以前の我々の検討では、子宮内膜における
DBC1 の発現量が増殖期より分泌期の方が高
いことを定量的 PCR で示している。子宮内膜に
対する LXR の作用と DBC1 の作用が動的変化
を示しうることが示唆されるため、細胞増殖作用
を両者がどのようにコントロールするかが、今後
の更なる検討課題である。 
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