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コレステロール生合成の新たな制御ポイント 
̶̶スクアレンモノオキシゲナーゼの基質による 

アロステリックな安定化̶̶

大金 賢司 1，吉岡 広大 2

1. はじめに

コレステロールは，細胞膜の構成成分やステロイドホル
モン・胆汁酸の原料として，高等生物の生存に必須な脂質
である．その一方で，過剰なコレステロール，特に血中の
低密度リポタンパク質は，心血管系疾患のリスクとして広
く認知されている．コレステロールは，アセチルCoAか
ら約30段階の酵素反応を経て，多くのATPと酸素を利用
して合成されることから，コストの高い脂質である．それ
ゆえ，コレステロールの生合成と食餌由来のコレステロー
ルの細胞内への取り込みは，何重もの制御を受けて厳密に
制御されている．たとえば，コレステロールが多い状況で
は，コレステロールを生合成する必要も外から取り込む必
要もないことから，生合成酵素や取り込みに関わるタン
パク質群の転写が抑制される．このような転写レベルで
のネガティブフィードバック制御およびその分子メカニ
ズムについては，1985年にノーベル生理医学賞を受賞し
たMichael S. Brown教授と Joseph L. Goldstein教授らの研究
グループを中心とした研究から理解が進んでいる．一方
で，翻訳後のレベルでの制御機構の存在も知られている．
たとえば，コレステロール合成の律速酵素でありスタチ
ンの標的として知られるHMG-CoA還元酵素は，コレステ
ロール合成の中間体であるラノステロールやコレステロー

ルの酸化体であるオキシステロールにより分解が加速す
る 1, 2）．また，コレステロール合成経路においてステロイ
ド骨格の形成直前に位置するスクアレンモノオキシゲナー
ゼ（squalene monooxygenase：SM）は，コレステロールに
よりその分解が加速することが近年になり報告されている
（図1A）3）．このSMがどのようにしてコレステロール量を
感知し分解されるのか，生化学的アプローチで研究が進め
られてきたが，まだ完全には解明されておらず，SMの分
解調節機構についてはわからないことが多く残されてい
た 4‒7）．
著者らのグループでは，生化学や遺伝学というアプロー
チとは異なる観点として，化合物を中心とした化学のア
プローチでこの課題に取り組み，SMが自身の基質である
スクアレンを感知して安定化するという，フィードフォー
ワード型の制御機構の存在を見いだした（図1A）8）．本稿
においては，その発見の概要を，（共同）研究の経緯など
の論文には書かれていない内容も含めて紹介したい．

2. スクアレンによるSM安定化作用の発見

まず著者らが興味を持ったのは，SMの安定性が生体内
でどう制御されているのか，コレステロールがどのように
SMを不安定化するのかという点である．この問題に関し
て著者らのとったアプローチは，化学遺伝学と分類され
る．遺伝学的スクリーニングにおいては，SMの安定性を
変化させる遺伝子を（発現抑制あるいは過剰発現させて）
探す．化学遺伝学の方法では，SMの安定性を変化させる
化合物を探索し，その化合物の作用機序からSMの安定性
制御機構を理解する．理解のみを目的にするのであれば，
やや遠回りな方法かもしれないが，遺伝学的手法では拾え
ないものが拾える場合があることや，得られた化合物自体
に医薬候補・ツールとしての利用価値がある，という利点
もある．
翻訳後レベルで起こるSMの安定性変化をモニターする
ため，著者らはヒトSMとルシフェラーゼの融合タンパ
ク質をCMVプロモーター下流に発現させ，SM量をルシ
フェラーゼ活性で検出する方法を用いた．この実験系を
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図1 スクアレンモノオキシゲナーゼ（SM）のコレステロール依存的な分解による制御と，スクアレンによる安定化
（A）コレステロール生合成経路上でSMが触媒する反応と，SM量の翻訳後制御．SMはスクアレンのエポキシ化を
担う酵素であり，コレステロールはN末端制御ドメイン（NTD）を介してSMを不安定化し 3），スクアレンは同ド
メインを介して安定化する 8）．（B）SM-ルシフェラーゼ融合タンパク質を安定発現する細胞を用いた化合物スクリー
ニング．濃度依存性および再現性の確認を経て，SM阻害剤が安定化作用を示すヒットとして得られた．（C）SM安
定化におけるスクアレンの重要性．SM阻害剤は，内在性SMを阻害することでスクアレンの蓄積を引き起こし，
そのスクアレンがSMを安定化する活性本体である．

図2 スクアレンによるSM安定化のメカニズム 8）

SMはN末端制御ドメイン（NTD）を介してユビキチンリガーゼ（MARCH6）と相互作用し，ユビキチン化を受け
てプロテアソームにより分解されている．スクアレンが多い条件では，スクアレンがNTDにより検知され，ユビ
キチンリガーゼとの相互作用が弱まる．その結果，分解量が減少する．



149

生化学 第 93巻第 1号（2021）

用いて生物活性が既知の化合物ライブラリーをスクリー
ニングしたところ，分解を起こす化合物は見つからなかっ
たが，SMを安定化する化合物としてテルビナフィンおよ
びブテナフィンを同定した（図1B）．これらは真菌のSM
の阻害剤であった．これらはヒトSMに対する阻害活性は
弱く，安定化作用にも高濃度が必要であるが，強力なヒ
トSM阻害剤として知られていたNB-598が数nMで安定化
作用を示すことがわかった．さらに興味深いことに，これ
ら阻害剤の結合部位である触媒ドメインがないSMにおい
ても安定化作用が観察され，SMのN末端にあるコレステ
ロール依存的な分解に必要な領域がこの安定化作用に必要
十分であることがわかった．
なぜ安定化が起きるのであろうか．結論からいうと，

SM阻害剤が内在性SMを阻害してスクアレンの蓄積を起
こし，スクアレンがN末端ドメインに結合してSMを安定
化していた．本稿では詳細は割愛するが，SM阻害剤によ
り細胞内にスクアレンが蓄積し，それと同じ濃度域でSM
（N末端ドメイン）の安定化が観測された．さらにスクア
レン上流の代謝経路を阻害してその供給を止めると安定
化はみえなくなり，外からスクアレンを追加すると再び
SMの安定化がみえた（図1C）．これにより，スクアレン
が安定化を起こす活性本体であることがわかった．その
後，光親和性標識法（photoaffinity labelingあるいはphoto 
crosslinking）を用いることで，直接結合していることを示
し，上記の結論に至った．その後の解析から，スクアレン
がSMのN末端ドメインへ結合することで，SMと同様に
小胞体膜に存在するユビキチン化酵素MARCH6との相互
作用が弱まり，ユビキチン化の減少，そしてSMの分解量
の減少が起こることが明らかとなった（図2）．
スクアレンの蓄積が安定化に必要とわかった時点で，安

定化のメカニズムとして，脂肪滴へのSMの隔離という仮
説も著者らの中で議論に上がった．SMはコレステロール
合成が行われる小胞体膜に存在するとされていたが，脂肪
滴にも分布するとの報告がなされたこと 9），および酵母に
おいてはスクアレンの蓄積により脂肪滴のサイズが大きく
なるとの報告に基づいたものである 10）．そこで著者らは，
安定化により増加したSMが脂肪滴に分布するのか，脂肪
滴がSMの安定化に必要であるかを調べることとした．脂
肪滴は非常に軽い細胞小器官であり，スクロース密度勾配
遠心法による細胞小器官の分画において，上清に分画され
ることが知られている 11）．SMは上清ではなく小胞体画分
に検出され，その量がNB-598処理により増加することが
わかった．また，脂肪滴形成に重要なジアシルグリセロー
ルアシルトランスフェラーゼを阻害した条件下でも安定化
が見られ，さらに共焦点顕微鏡によるSMの局在パターン
もNB-598の有無にかかわらず小胞体マーカーと一致する
ことも確認された．以上より，少なくとも著者らの用いた

細胞株においては，脂肪滴のSM安定化に対する寄与はほ
とんどないとの結論に至った．
本研究で得られたデータは，スクアレンがSMのN末端

ドメインと相互作用することが安定化を起こすという可能
性を支持しているが，一方で研究過程においては，直接結
合によらないメカニズムの可能性も挙がっていた．スクア
レンが小胞体膜の性質を変え，その結果SMの安定性が変
化するというものである．スクアレンは脂質二重膜の中
間層（外葉と内葉の間）に分布するとの報告があることか
ら 12），膜の性質に影響を与える可能性は十分にある．SM
のコレステロール依存性分解の研究においては，膜の性質
変化を介したコレステロールの鏡像異性体を用いるアプ
ローチにより，（キラルな）タンパク質を介した作用なの
か，膜への作用などより物理化学的な作用なのかを検証す
る研究が行われている 13）．しかしながら，コレステロール
の鏡像異性体でもある程度の分解誘導活性がみられてお
り，タンパク質による認識を介した可能性と膜を介した作
用の両方が寄与している可能性があるとされている．スク
アレンは不斉炭素を持たないアキラルな分子であり，鏡像
異性体を用いた検証はできない．著者らは物理的性質が近
い化合物として，スクアレンの二重結合が単結合に置き換
わったスクアランを用いて検討を行ったところ，安定化作
用を示さないことがわかった．さらに光親和性標識プロー
ブにおいても，二重結合の単結合への置換で安定化作用お
よび結合が失われることを確認したことから，著者らはタ
ンパク質による直接的な認識の可能性が高いと考えるに
至った．膜を介した作用を完全に否定することはできない
が，上記のデータより何かしら積極的な認識機構があるも
のと考えている．
本稿では，SMの安定性制御機構に関する現在の知見を

紹介したが，未解決事項は多い．スクアレンがどのように
してMARCH6との相互作用を変化させるのか，そもそも
N末端制御ドメインはどのような構造をしていてスクアレ
ンをどう認識するであろうか．また，コレステロールによ
るSMの分解に関しては，コレステロールがSMに直接結
合することで分解を誘導するのか，それとも何か別のメカ
ニズムが存在するのか等が，今後明らかにすべき課題とし
て挙げられる．また，近年SMはがん 14）との関連も指摘さ
れており，2019年にはSMの触媒ドメインの結晶構造が解
かれる 15）など，研究の進展が著しい．SMの活性や安定性
を制御する機構の理解は，これらの疾患の理解・治療法の
開発にもつながりうるものであろう．

3. Andrew Brownラボとの共同研究のきっかけと， 
そこから学んだこと

上記の研究は，著者らとオーストラリアのニューサウス
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ウェールズ大学のAndrew J. Brown教授との共同研究の成
果である．Brown教授はSMがステロール依存的に分解す
ることを見つけた張本人であり，関連分野では著名な先生
である．著者らがBrown教授らと共同研究を開始したきっ
かけは，2018年度の生化学会であった．ちょうどシンポ
ジウムの招待講演を行うためにBrown教授が来日していた
のであった．学会では，当時博士課程2年であった筆頭著
者の吉岡博士が，上記のスクアレンの話の途中までをポ
スター発表していた．Brown教授自身は多忙でポスター会
場にはきていなかったが，そのシンポジウムのオーガナイ
ザーの1人で，Brown & Goldstein研究室出身の佐藤隆一郎
教授（東大農）が見にきてくださり，そこでBrown教授が
東大で講演予定があることをうかがった．さらに佐藤教授
の取り計らいで，講演後にディスカッションの時間まで設
けていただいた．ここでBrown教授と話したことで，ケミ
カルバイオロジーを主要なスキルとする著者らと脂質生化
学のBrownラボの共同研究が始まることになった．間を取
り持ってくれた佐藤教授と，実質無名な著者らとの共同研
究をフェアな立場で引き受けてくださったBrown教授には
感謝がつきない．

Brown教授の帰国後，BrownラボでSMに関する研究を
行っていた当時PhD candidateの Jake（Dr. Ngee Kiat Chua）
とBrown教授とのメールでのディスカッションが始まっ
た．双方の持っているデータの共有から始め，考えられ
る可能性と検証方法を整理し，互いに行う実験を割り振る
形で研究が進行した．かたや北半球かたや南半球で，先
方は輸出入制限の厳しいオーストラリアということもあ
り，最小限の研究材料・生物材料の共有にもかなりの時間
と労力がかかった（膨大な書類を処理してくれた Jakeに感
謝）．材料だけでなく，細かいスキルも簡単に共有できな
いものもあり，実験分担は得意分野・材料・コツや経験値
に応じて割り振ることとなり，必ずしも理想的な実験を実
行できたわけではない．しかしながら，先方はpublication-
orientedな考え方で必要かつ重要な実験を明確にしてきっ
ちりと結果を出すスタイルで，著者らはそれに見合う仕
事をするべく必死であった．著者らも先方の考え方に学
び，今まで以上に何が必要か・そのためには何をすべきか
をしっかりと考えるようになった．先方の研究グループに
新しいメンバーとしてPhD candidateのHudson（Hudson W. 
Coates）が加わり，双方で実験が進行し始めてからは，わ
ずか半年ほどでほぼ研究としてまとまりのある形となっ
た．
実際に論文の形を作って詳細を詰める段階に入り，メー

ルでやりとりするよりも直接ディスカッションしたほうが
早いということで，1週間ほどシドニーに招待していただ
き，合宿形式での論文書きが始まった．午前中に集まって
担当セクションの分担と修正の方針を議論し，午後から夜

にかけて各自で作業するというスタイルの繰り返しであっ
た．英語を母国語としない著者らにとっては，集中力とパ
ワーを必要とする作業であったが，合宿のおかげで帰国時
には投稿直前までたどり着くことができた．研究者駆け出
しの著者らにとって，Brown教授のストーリー・議論を組
み立てる力には完全に脱帽し，経験値の違いを感じるとと
もに，Brownラボのスマートなスタイル・働き方・研究に
対する姿勢からは多くのことを学ぶことができた．
この研究を始めた当初，「あの論文の人」であった

Brown教授と一緒に仕事ができるとは思いもしなかった．
生化学会がきっかけで始まったこの共同研究は，わずか 
1年半ではあるが著者らにとっては非常に実りの多いもの
であった．

4. おわりに

本稿では，著者らが最近報告したスクアレンによるSM
の安定化という現象およびSMを巡る研究の現状に関して
概説するとともに，Brown教授との共同研究の裏側につい
ても述べさせていただいた．少しでも参考になる点があれ
ば幸いである．
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