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The　 Roles　 ofCirculating　 High-Density　 Lipoproteins　 and　 Trophic　 Hormones　 in　the

Phenotype　 ofKnockout　 Mice　 Lacking　 the　Steroidogenic　 Acute　 Regulatory　 Protein.

　　　　　　　　　　 (Steroidogenic　acute　regulatory　protein欠 損 マ ウスの表 現型 にお け る

　　　　　　　　　　　　　　　 高密 度 リボ蛋 白 と性 腺 刺激 ホル モ ンの関 与)

内容の要旨

石　井

　Steroidogenicacute　regulatory　protein(Swt)は 副腎皮 質・性腺 で発現

し、ステロイ ドホルモ ン生合成の律 速段階であ る ミ トコン ドリア外瞑

か ら内膜への コ レステ ロール転送を促進す る。 翼際 にSNRifl伝 子変

與 を持つ ヒ ト先天性 リポイ ド副腎過形成患者 お よびSCR欠 損 マ ウス

で13.副 腎皮質 ・性腺 でのステ ロイ ドホルモ ン産生能 が低 下 し.ス テ

ロイ ドホルモ ン産生細胞の細胞質に多 最の脂肪滴 が蓄積 す る。細胞質

内 に蓄殖 した脂肪 滴は コ レステ ロールエ ステル を主成 分 と し残 存す

るステ0イ ドホル モン産生能 を二次的に障害す ると提唱 されている。

しか し、SW(i欠 損下 にけ る脂肪滴蓄積の機序は解明 され ていない。

　本研究ではSTAR欠 機 下で副腎皮質 ・性腺 に番 債す る脂肪 簡の由来、

蓄積の制御因子をin　vivoで解析する 目的で、高密度 リボ 螢白(HDL)

の主要榊成 盗 白の一種であ るア ポ リボ蛋 白A一](ApoA-1)欠 損マ ウス

および性腺 刺激ホルモ ン分泌 ホルモ ン遺伝 子に欠 失をホモ接 合体 で

侍つhyyagonadal(hP6)マ ウスそれ ぞれで$[ARを 欠損 させ た二種類の

裡 合ホ モ接 合体 マ ウス(SNR欠 損/Apo　 A・1欠揖 マ ウス.　STAR欠

椴/hpgマ ウス〕を作成 し表現型 を解析 した。週齢8のSW2欠 損/A四

A・1欠損 マウスの血清プ ロゲステロン 〔ra)、コル チコステロン(CS),

雄のテ ス トステ ロン(T)濃 度はSCAR欠 担 マ ウス と有意差はなか った

が.雌 のエ ス トラジオール(ez)濃 度は有意 に低かった[平 均 ±標 準

農差、SNR欠 損/Apo　 A一・1欠損(n=4)3±1、S量AR欠 損(n=4)13

士5pg㎞1、　P=0.02]。 日齢0のSTAR欠 担/Apo　 A・1欠損マ ウスの副腎

皮質細胞 と胎児型LeydigAIB胞、週齢8の 副腎皮質細胞 、成 人型Lcydig

細胞 、卵巣間質 ・棊膜細胞に茜積す る脂肪滴はSNR欠 撮マ ウスに比 し

軽度であった。週齢8のSlAR欠 損/加gマ ウスの血 清P4、　CS,雌 の1…2

濃度はSWR欠 損マ ウスと有意差はなかったが、雄の丁濃度 は有 意に低

かった[SWR欠 損/hvs(n=4〕0.0373-0.013,　 SWR:欠 損(n=5)0,465

±0.068n8/ml、　P=0.01】 。 日齢OのSIAR欠 損/hP6マ ウ スの胎 児 型

Leydig細 胞 ではSCAR欠 損マ ウス と同様の脂肪滴 の蓄積が生 じたが 、週

齢8の 成人型lxydig/i9胞、卵巣岡質 ・英膜細胞では明 らかな脂肪 滴の

蓄餓は認め られなかった。週齢8か らの妊娠牝馬 血清性腺 刺激 ホルモ

ン5単 位/日 、5な い し10日nnの 投与に より、swx欠m/hpgマ ウス

の成人型Leydig細 胞 、卵巣英膜 ・閃質細胞 ではSNR欠 損マ ウス同様の

多量の脂肪滴 の蓄 稠が生 じたが、hP6マ ウスで は野生型 と同程度 で

あった。以上の結果 は、SCAR欠 損下で副 賢皮 質・性 腺に蓄欲す る脂肪

滴 の供給源 が主にHDLで あること、　SaR欠 損下 におけ る性腺 への脂

肪滴 の蓄 積が恩春期以降 では性腺 刺激 ホルモンに よ り直接誘 導 され

ることを示唆す る。

智　弘

険文審査の要旨

　Steroidogenic　acute　regulatory　protcin(SIAR)は ステ ロイ ドホルモン

生合成の 律速段階 であ る ミ トコン ドリア 外膜 か ら内膜^の コ レステ

ロール転 送 を調節す る。S帆R遺 伝子変異 を持つ先天性 リポイ ド副 腎

過形成患 者 とSaR欠 損 マ ウスでit,副 腎皮 質 ・性 腺 でのステ ロイ ド

ホルモ ン産生能が 低 下 し、細胞質 に多 量の脂 肪滴 が蓄 積す る。本 研

究で13SWJt欠 損 下で副暦 皮質 ・性腺 に蓄租 す る脂肪 演の 由来、蓄積

の制御 因子 をin　vivaで解析 す るこ とを 目的 とし、　StARf3よ び アポ リ

ポ 螢白A・1(ApoA・1)両 者を欠損 したSWR/ApoA・1ダ ブル ノ ックア ウ

トマ ウス、S量ARを 欠損 しかっ性腺刺 激ホル モ ン分泌 ホルモ ン遺 伝子

にホモ接合性欠失 を有す るSCAR欠 損/hypogonedal(hpg)マ ウスの二

種 類 の遺伝 子改 変 マ ウ スを 作成 し表 現型 を解析 した。そ の結 果.

SWR欠 損 下におい て、副 腎皮 質 ・性 腺に 蓄積す る脂肪 滴の 供給源が

主 に高 密度 リボ蛋 白(HDL)で ある こ と、性腺 へ の脂肪 滴の蓄積 が

性 腺刺激 ホ ルモ ンに よ り直接 誘 導 され る こ とを初 め て明 らか に し

た。

　 審査で は、第一に、S【AR欠 損ノhpg雄マ ウスの血iiiテス トステ ロン

濃度がSCAR欠 損雄マ ウス よ り低誼であ る ことにつ いて質問 がな され

た。SlAR非 依 存性 のテ ス トステ ロン産 生能 の 存在 を示唆 す る所 見

で、aレ ステ ロール の 自由拡散 ない しSCRを 代償す る未 知の聾 白の

開与が推 測 され る、 との回答 がな され た。 第二 に.Apo　 A・1に着 目し

た理 由につ いて質問が な され た。鋳歯 類で は生理 的 ステ ロイ ドホル

モ ン生合成 に利用 され る コレステ ロール が主にHDLに 由来す る こと

が判明 してい たため、 との 回答 がな され た。 第三 に、脂 質 蓄殖の結

果生 じる細胞 機能障 害の機 序に ついて質問 がな され た。 ミ トコン ド

リア外膜へ の コレステ ロール 蓄積 による ミ トコン ドリアの 変性 あ る

いは外膜へ局 在す る蛋 白の機 能低 下が考 え られ る、との回答 がな さ

れ た。第四 に、 ヒ ト先 天性 リボイ ド副 腎過形成 症の 治療 にお ける本

研究の意義 につ いて質問 がな され た。 本研 究か ら性腺 刺激 ホルモ ン

分泌の抑制 に よ り脂 質蓄積 を回避 でき るこ とが示唆 され 、女性 患者

にお ける卵 巣機能不 全の発症 予防に性 腺刺 激ホルモ ンの分泌 抑制が

有効 である可能性 を示 した点 で臨床 的意 義が ある、 との回 答 がな さ

れ た。第五 に.雌 マ ウスの 血清エ ス トラジオール濃 度の測 定 にお い

ては性周 期 を考慮す ぺ きであ った、STAR欠 損1hp8雄 マ ウスに投 与す

る外 来性性 腺刺激 ホルモ ン と しては ヒ ト絨 毛性 性腺 刺激 ホルモ ンが

適 当であ った.と のコ メン トがな され た。

　 以 上、本研nは さらに検討す べ き課題 は ある ものの.S【AR欠 損 下

で副 腎皮 質 ・性腺 に生ず る脂 肪滴 欝積の機 序の一部 を解 明 した点 で

極め て有意義 な基磁研 究である と評価 され た。
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