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マイクロRNAと転写因子相互作用による脂質代謝制御

尾野 亘

1. はじめに

マイクロRNA（miRNA, miR）は転写後調節を介して，
さまざまな病態や疾患形成に関与することが多くの研究に
よって示されつつある．miRNAと疾患の関係については，
がんや感染症の分野が最も研究が進み，すでに核酸医薬に
よる治療が試みられている．一方，血中にmiRNAが存在
することから，いわゆるバイオマーカーとしての有用性も
示されてきている．

2. SREBP-1とSREBP-2

転写因子 sterol regulatory element-binding protein（SREBP）
は，basic-helix-loop-helix-leucine zipper（bHLH-Zip）ファミ 
リーに属する転写因子である 1）．脊椎動物のゲノム上に
はSREBP-1と-2という相同遺伝子があり，ともに膜結合
型の前駆体タンパク質として作られ，ゴルジ体へSREBP 
cleavage activating protein（SCAP）によって輸送後，膜結
合部位周辺でタンパク質分解酵素［Site-1 protease（S1P），
Site-2 protease（S2P）］によって2か所の切断を受けると
N末端側が核に移行して転写因子として働く 2）．さらに
SREBPのゴルジ体への輸送はSCAPと insulin induced gene
（Insig）-1/2との結合・解離により制御されている．また，

SREBPの切断活性化プロセスは細胞内のコレステロール
量によって制御されており，コレステロールが豊富に存在
する状況下では活性化が抑制され，逆にコレステロール欠
乏時には促進される．SREBP-1cは脂肪酸・中性脂肪合成
系の諸酵素遺伝子の転写をつかさどり，SREBP-2はコレス
テロール合成，取り込みに関わる遺伝子の転写をつかさど
る．

3. 系統発生からみたSREBP

系統発生の観点からみると，SREBPの相同体は真核細
胞から存在し，真菌，線虫やすべての無脊椎動物には1
種類のSREBPのみが存在する．これらの生物はステロー
ルを合成できず，コレステロール要求性であるにも関わ
らず，SREBPが存在することは興味深い．実際，ショウ
ジョウバエ（Drosophila）には哺乳類のSREBP, SCAP, S1P, 
S2Pに相当する遺伝子があり，N末端が核に移行する点
も同様であるが，核に移行したdSREBP（Drosophilaの
SREBP）は脂肪酸の生合成に関わる遺伝子を正に制御す
る 3）．また，S1Pによる切断はパルミチン酸の存在によっ
て抑制されるが，ステロールでは抑制されない．したがっ
てSREBPの働きは種によって異なり，昆虫においてはパ
ルミチン酸やパルミチン酸由来の脂肪酸の過剰や欠乏に対
して，脂肪酸合成を調節し，細胞膜の恒常性を維持するこ
とであると考えられる．
目的論的に考えるならば，生物は，エネルギーを単位あ
たりのエネルギー化の高い脂質という形で蓄積するシステ
ムを飢餓からの生き残り戦略として進化させてきた可能性
がある．SREBP-1とSREBP-2が存在するのは無脊椎動物
から脊椎動物が分かれてからである 4）．したがって，脊椎
動物が脂肪酸とコレステロールの合成と代謝をそれぞれ独
立して制御する必要が生じたために，遺伝子重複が起きて
SREBP-1とSREBP-2が生じたと考えると興味深い．

4. miR-33a/b

miRNAは21から25塩基からなる内在性の小分子RNA
であり，進化の過程を遡ると，カイメン（sponge）からそ
の存在が知られている 5）．miRNAの数は生物の複雑さと
ともに増加し，ヒトゲノムには2500個以上のmiRNAが存
在するとみられ（miRBase21, http://www.mirbase.org/），こ
れまでにmiRNAが関与することが明らかにされた現象は，
発生・分化のみならず，疾病まで多岐にわたる．また，一
つのmiRNAが数百の遺伝子を制御する可能性があること
や，一つの遺伝子が複数のmiRNAによって制御されてい
ることも知られている．

miR-33は系統発生からみると，ショウジョウバエから
存在し（dme-miR-33），dSREBPのイントロンに存在する．
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その後遺伝子重複が起き，SREBP-1とSREBP-2が生じた
際にmiR-33bとmiR-33aとしてそれぞれのイントロンに
残ったと推測される（図1）．興味深いことに，げっ歯類
のSREBP-1のイントロンにはmiR-33bの一部しか残ってお
らず，miR-33bは存在しない．

5. miR-33aの機能

上記のように，マウスにはmiR-33bが存在しないとい
う理由から，miR-33aの機能が先に明らかにされた．2010
年，我々を含む複数の研究グループによって，マウスに
存在するmiR-33（miR-33a）がコレステロール代謝に重
要な働きをすることが相次いで報告された 6‒8）．miR-33a
はSREBP-2の遺伝子のイントロン16に存在する．また，
miR-33aの標的遺伝子をバイオインフォマティックスア
プローチで検索すると多数の遺伝子が得られるが，中で
もABCA1（ATP-binding cassette transporter 1）の3′-UTRに
miR-33aの結合配列が3か所，種を超えて保存されている
ことが明らかとなった．ABCA1は高密度リポタンパク質
コレステロール（HDL-C）の形成に必須であり，その異常
はタンジール病を引き起こす．ABCA1の変異は動脈硬化
症の重要な危険因子であることが疫学的にわかっており，
ABCA1の発現や活性の増強は脂質恒常性の改善の重要な
ターゲットである．miR-33a欠損マウスを作製したとこ
ろ，ABCA1のタンパク質発現は上昇し，著明なHDL-Cの
上昇を認めた．さらに，miR-33aの欠損が動脈硬化に与え
る影響を調べる目的で，我々はmiR-33a欠損マウスとマウ
スの動脈硬化モデルであるApoe欠損マウスとを交配した．
このマウスを6週齢から0.15％のコレステロール含有食
を16週間摂取させ，22週齢において動脈硬化巣を検討し
た．この結果，コレステロール含有食負荷miR-33Apoeダ
ブルノックアウトマウス（miR-33−/−Apoe−/−）においては
プラークのサイズと脂質蓄積量，CD68陽性細胞数，CD3

陽性細胞数，VCAM-1発現面積，iNOS陽性面積が低下し
た 9）．

6. miR-33aのSERBP-1に対する作用

miR-33a欠損マウスは正常食においても26週齢を超える
と肥満を呈する 10）．また高脂肪食を負荷すると，さらに肥
満が亢進し脂肪肝を呈する．16週齢でまだ肥満を呈さな
いマウスの肝臓を用いたマイクロアレイ解析においては，
脂肪酸代謝系の遺伝子群が発現上昇していた．データベー
スによる検討ではmiR-33aの標的遺伝子にSrebf1（sterol 
regulatory element binding transcription factor 1）が存在した
ため，培養細胞系において，Srebf1が標的遺伝子であるこ
とを確認した．またmiR-33aノックアウトマウスの初代
培養肝細胞においてもSREBP-1がタンパク質レベルで上
昇していた．さらにmiR-33a欠損マウスの肥満や脂肪肝が
SREBP-1の上昇によるものかどうかを生体で明らかにす
る目的で，miR-33a欠損マウスをSrebf1ヘテロマウスと交
配する実験を行った．その結果，miR-33a−/−Srebf1+/−にお
いてはSREBP-1のレベルがmiR-33a＋/＋Srebf1＋/＋と同等に
なり，miR-33a−/−Srebf1＋/＋で認められた肥満（脂肪細胞の
増大と炎症）と脂肪肝が改善した．以上の結果よりmiR-
33aが欠損するとSREBP-1が増加し，脂肪酸合成の上昇と
脂肪酸の脂肪組織，肝臓への蓄積につながることが明らか
となった．これはSREBP-1とSREBP-2の間にmiR-33aを
介する新たな制御機構が存在することを示す（図2）．す
なわち，miR-33aはコレステロールが低下した場合に①
ABCA1, ABCG1を抑制して細胞外へのコレステロールの

図1 系統発生からみたmiR-33aとmiR-33b
ショウジョウバエにはdme-miR-33がdSREBPのイントロンに存
在する．その後遺伝子重複が起き，SREBP-1とSREBP-2が生じ
た際にmiR-33bとmiR-33aがそれぞれのイントロンに残ったと
推測される．

図2 miR-33の働き
コレステロール欠乏時にはSREBP-2およびmiR-33が増え，
miR-33を介するSREBP-1を抑制する．このことにより，脂肪
酸合成（枠内）が全般的に抑制され，脂肪酸とコレステロール
の共通の原材料であるアセチルCoAがコレステロール合成に選
択的に使われることになる．
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排出を抑制するという機構と，②SREBP-1を抑制してコ
レステロールの原材料であるアセチルCoAをよりコレス
テロール合成に振り分けるという二つの働きがあることが
わかる．

7. miR-33bの機能

miR-33はマウスでは一つ（miR-33a），ヒトでは二つ存
在する（miR-33a, miR-33b）が，miR-33bはマウスにない
ために，その機能の解析は困難であった．我々は，miR-33
を二つ持つマウス（ヒト化マウス）を作製した 11）．イント
ロンの改変を行ったが，スプライシングには異常がなく，
miR-33bの発現はその宿主の遺伝子であるSrebf1とほぼ平
行して上昇を認めた．このマウス（KI＋/＋）の血清脂質の
プロファイルを検討したところ，miR-33a欠損マウスとは
反対にHDL-Cの減少を認めた．

8. おわりに

以上のように，脂肪酸とコレステロールの制御に重要な
働きを持つSREBP-1とSREBP-2のイントロンに存在する
miR-33bとmiR-33aは，ABCA1やSREBP-1をはじめとする
多くの脂質代謝制御に関わる分子を制御することが明らか
となってきた．SREBP-1，-2とともにmiR-33b，-33aが発現変
動することから，さらに複雑かつ緻密な制御が存在すると
考えられる．今後，miR-33a/bの詳細な機能解明が，生体の
脂質代謝調節機構の理解を深めることになると考えられる．
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