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学位論文要旨 
 

ステロイド局所生合成における 
硫酸化ステロイドの役割とその代謝制御に関する研究 

 
酪農学園大学大学院獣医学研究科 
獣医生化学教室 藤木 純平 

 
ステロイドホルモンは主にグルココルチコイド、アンドロゲンおよびエストロゲンに分類

され、コレステロールを基質とし多段階の酵素反応を経て合成される。代表的なグルココ

ルチコイドであるコルチゾルは副腎において、性ステロイドであるテストステロンやエス

トラジオールは、それぞれ精巣、卵巣において合成されることが古典的に知られている。

分泌されたステロイドは血液循環を介して標的臓器に作用し、生体内の恒常性維持、スト

レス応答や妊娠生理において内分泌因子として機能する。一方で、近年、局所的に生合成

される非古典的なステロイド合成経路が知られるようになり、局所型ステロイドの生合成

とその機能に関する知見が蓄積されている。そこで第 I 章では、局所型ステロイド合成系
として、げっ歯類の骨格筋におけるグルココルチコイド合成について調べた。マウス骨格

筋由来筋芽細胞である C2C12 を材料とした解析の結果、C2C12 筋芽細胞は、コレステロ
ールからのステロイドホルモン合成に関わる Cyp11a1の発現を欠くことが分かった。一方
で、ステロイド合成の前駆物質としてプレグネノロン硫酸抱合体を利用する新たな生合成

経路を持つことを明らかにした。ステロイド硫酸抱合体は、古典的にステロイドの不活化

体として体外へ排泄されると信じられてきたが、これらの結果はヒト妊娠期に見られる

“feto-placental unit”のように、硫酸化ステロイドが局所型ステロイド生合成における前駆
物質の供給フォームであることを意味する。また、第Ⅱ章におけるラット肝臓での硫酸化

ステロイド合成能の検討から、げっ歯類の肝臓における硫酸抱合反応が、局所型ステロイ

ド生合成経路の前駆物質を供給することが考察された。硫酸化ステロイドの細胞内への取

り込みには特定のトランスポーターが必要であることから、取り込み臓器に選択性を付与

する点で、硫酸抱合体を供給フォームとして用いることは合理的であると考えられる。 
   硫酸化されたステロイドはトランスポーターを発現する特定臓器に取り込まれ、脱

抱合されることでステロイド合成に供される。一方で、代表的な環境ホルモンのビスフェ

ノールＡ（BPA）やビスフェノール F（BPF）も硫酸抱合体へ代謝される。つまり、抱合
体親和性トランスポーターと脱抱合酵素を豊富に発現している胎盤は、BPA や BPF の曝
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露リスクが高い臓器であると考えられる。そこで第Ⅲ章では胎盤に着目し、BPAや BPFの
胎盤ステロイド合成経路に対する毒性発現機構を調べた。ヒト胎盤由来細胞である BeWo
を BPAや BPFで刺激すると、CYP11A1と TSPOの発現が転写レベルで抑制され、胎盤
におけるプロジェステロン合成のかく乱が示唆された。また、BPAや BPFは特定のｍicro 
RNAの発現を減少させ、その標的である FBXW7の翻訳を促進した。また、胎盤細胞での
FBXW7の基質候補として、CYP11A1、TSPOの転写制御を担う Sp4が示唆された。胎盤
由来プロジェステロンは T細胞のサイトカイン産生を変化させ、妊娠時の免疫寛容形成の
一端を担う。また、胎児においてコルチゾルに変換され、胎児臓器の発達に寄与する。こ

れらのことから、胎盤由来プロジェステロン生合成のかく乱が、ビスフェノール類の着床

不全や次世代影響に関連していることが考えられた。 
   第Ⅳ章では、トリプルネガティブ乳がん（triple negative breast cancer, TNBC）で
のエストロゲン受容体（estrogen receptor, ER）による抗腫瘍作用の分子メカニズムに迫
った。TNBC細胞では ERbからのシグナルが細胞周期制御因子の遺伝子発現を抑制し細胞
周期を G2/M 期で停止させることが分かった。一方で、抗腫瘍因子として認知される

FBXW7が TNBC細胞での G2/M期の遷移に働くことが見出された。すなわち、ERbシグ
ナルが FBXW7に対して拮抗的に作用することが明らかになった。FBXW7の ER経路に
おける役割を解明するため、TNBCであるMDA-MB-231細胞で FBXW7をノックダウン
したところ、硫酸化エストロゲンの細胞内取り込みに関わる OATP4A1 や脱抱合を担う
STS、さらに ERbをコードする NR3A2の発現が増加した。以上の結果から、TNBCでは
FBXW7 が硫酸化ステロイドの取り込みや再賦活化、そして受容体を介したシグナル伝達
までを包括的に制御していることが見出された。これらの知見を基に、FBXW7 が抑制す
る ERbシグナルを標的とした TNBCの新たな治療戦略の構築が期待される。 
   本研究では、ステロイド局所生合成経路における硫酸化ステロイドの役割を見出し、

TNBC細胞のFBXW7がステロイドの生合成や代謝に関わる遺伝子発現制御の鍵分子であ
ることを示した。しかしながら、他の細胞でのステロイド生合成における FBXW7の役割
は未知である。今後、古典的ステロイド合成経路や局所型ステロイド合成経路における

FBXW7 の機能を詳細に解明することで、ステロイド内分泌学の新たな側面を切り開くこ
とが期待される。ステロイドは妊娠生理や生殖発生に限らず、免疫細胞との相互作用や細

胞の分化、増殖にも働く。したがって、ステロイド生合成および代謝の制御機構を解明す

ることで、免疫疾患や感染症などの幅広い疾患制御に貢献することが期待される。 



論文審査の要旨および結果 

 

 

１ 論文審査の要旨および結果 
 審査は、1)体裁を整え、新規性があり、明確に十分な根拠があるか、2)科学および獣医

学の発展に寄与する内容であるかの2点を重点に行われた。 

 
論文の概要について 
 本研究では、内分泌作用のあるステロイドホルモンについて、特に「ステロイド局所生

合成経路」や「ステロイドの代謝（特に硫酸化）に関する分子メカニズム」について幅広

く研究を展開し、新しい知見を証明し、まとめたものである。第 I章、第 II章においては、
骨格筋における局所型ステロイド合成と肝臓における硫酸抱合の意義について調べ、第 III
章では、胎盤のステロイド合成系に与えるビスフェノール A の毒性機構を明らかにした。
さらに第 IV章では、硫酸化ステロイド代謝における FBXW7（ユビキチン・プロテアソー
ム系の分子の 1つ、タンパク質の分解に関わる）の新しい役割を検証し、乳腺腫瘍に対す
る新規治療戦略の可能性を見いだした。 
 
研究の背景と目的 
 生体内で産生され、様々な生体の恒常性を調節するステロイドホルモンは、主に副腎や

性腺において産生されることが古くから知られている。近年、神経細胞において局所的に

ステロイドが合成され、近隣の細胞にオートクライン、パラクラインにて作用し、生体の

高次機能を調整していることが明らかとなっている。また、ステロイドホルモンの代謝に

は、化学物質の排泄を担う抱合代謝（グルクロン酸抱合、硫酸抱合など）が関わっている

ことも古くから知られているが、これらは不必要となったステロイドの排泄のためだけで

なく、ステロイドなどの再利用にも使用される代謝経路であることも示されてきている。

このような背景をもとに、本研究は、古くから明らかとなっているステロイドの合成、代

謝システムについて、異なる角度から掘り下げることで、新しい知見を見いだすことに成

功した。また、そのステロイドの合成代謝経路が環境からの化学物質により影響する機序、

さらには乳腺腫瘍における腫瘍選択的な作用薬としての可能性を示すことに成功した。以

下、各章の目的について記す。 
第 I章：骨格筋における局所ステロイドの合成を明らかにする 
第 II章：ステロイド代謝について、肝臓でのステロイド硫酸抱合の意義を精査する 
第 III章：胎盤のステロイド合成系に与えるビスフェノール Aの毒性機構を明らかにする 
第 IV章：乳腺腫瘍における硫酸化ステロイドの作用機序の解明と治療への可能性を探る 
 
研究の成果   
本研究の成果を以下にまとめる。 
1. マウスの骨格筋由来の株化筋芽細胞を用いた解析の結果、コレステロールからのステロ
イドホルモン合成経路を欠くものの、ステロイド合成の前駆物質としてプレグネノロン

硫酸抱合体を利用する新たな生合成経路によりコルチコステロンを合成することが明



らかとなった。これは、硫酸化ステロイドが排泄のためではなく、ステロイド合成にお

ける前駆物質の供給フォームであることを示している。 
2. 硫酸化ステロイドの産生場所として、これまで報告のある副腎以外に、特にげっ歯類で
は肝臓がその産生場所であることを示した。 

3. 内分泌かく乱物質のビスフェノール A（BPA）などにより、胎盤ステロイド合成系が攪
乱される機序の一端を明らかにした。その機序は、特定の micro RNAの発現低下とそれ
に伴うタンパク質の分解を制御する FBXW7が関与することを明らかにした。 

4. 乳癌細胞を用いて、FBXW7 の役割を精査し、エストロジェン受容体を標的とした硫酸
化ステロイドの抗腫瘍作用の分子メカニズムを明らかにした。 

 
研究の評価 
 本研究は、古典的なステロイドの合成系ならびにステロイドの代謝系について、新たな

視点による検証を行い、筋肉細胞におけるステロイドの局所合成とその意義、さらにステ

ロイド硫酸抱合体の再利用経路を明らかにすることができた。このような機序の解明にお

いて、定説を検証しつつ実験結果の中から独自の考察を導き出すという申請者の能力を充

分に評価できる。さらに、胎盤ステロイド合成に対する BPAによる毒性発現機序を解明す
る過程において見いだした FBXW7の役割を解明し、それら知見から乳癌細胞に対する新
規治療戦略への可能性を追求した点も独創的で評価できる。今後、さらなる検証により論

理を固め、ハイレベルな研究展開を大いに期待できる。 
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以上のことから、藤木 純平氏は、博士（獣医学）の学位を授与されるに十分な資格を

有すると審査員一同は認めた。 

 

 
 

２ 最終試験の結果 

 審査委員 3名が最終試験を行った結果、合格と認める。 
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