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脂肪酸により脂質の⽣合成を制御する新規経路を発⾒ 
 

SREBP は⽣体内で脂質の⽣合成を担う重要なタンパク質です。本研究では、特に脂肪酸合成を担う
SREBP-1c の新たな切断酵素を発⾒するとともに、SREBP-1c による肝臓の脂肪酸の⽣合成が飽和脂肪
酸により活性化され、多価不飽和脂肪酸により抑制されるメカニズムを初めて明らかにしました。 

 

転写因⼦ SREBP（ステロール調節配列結合タンパク質）は脂質⽣合成の主要制御因⼦です。細胞内
の⼩胞体に存在する前駆体 SREBP タンパク質は、ゴルジ体を経て核内に移⾏して脂質の⽣合成関連
遺伝⼦を転写促進する働きがあり、コレステロール制御機構の中核となっています。⼀⽅、SREBP フ
ァミリーの⼀つである SREBP-1c は、脂肪酸合成を活性化し、多価不飽和脂肪酸によって抑制されま
すが、そのメカニズムは、まだ⼗分に解明されていませんでした。 

本研究グループは、脂肪酸合成を担う SREBP-1c の新たな切断機構と脂肪酸による切断制御を明ら
かにしました。この際の SREBP-1c タンパク質の切断は⼩胞体で起こり、⼩胞体膜に存在するロンボ
イドプロテアーゼ RHBDL4 が SREBP-1c の新規切断酵素であることを⾒いだしました。この切断は、
飽和脂肪酸により活性化、多価不飽和脂肪酸により不活性化され、脂肪酸の種類による RHBDL4 の活
性調節が⽰されました。さらに、VCP 複合体が、切断部位によって⼩胞体膜に切れ残っている SREBP-
1c タンパク質を、⼩胞体から引き抜く新しいメカニズムも明らかにしました。RHBDL4 遺伝⼦⽋損
マウスに⾼脂肪・⾼コレステロール飼料を摂取させた際の肝臓では、SREBP-1c の切断活性化が抑制
され、結果として、脂肪酸合成、多価不飽和脂肪酸の合成と取り込み、リポタンパク質分泌の分泌に関
わる標的遺伝⼦群の発現誘導が阻害され、脂肪肝の病態が改善しました。 

今回発⾒した RHBDL4-SREBP-1c 経路は、脂肪酸による脂質ホメオスタシス機構の⼀つであり、
メタボ病態や脂質代謝異常を基盤とした⽣活習慣病に対する新たな治療戦略の構築につながると期待
されます。 
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 研究の背景  
SREBP（ステロール調節配列結合タンパク質）注 1)は脂質の⽣合成と取り込みを制御する転写因⼦で、

前駆体として細胞内の⼩胞体膜に存在します。SREBP が核内で転写因⼦としての役割を果たすためには、
前駆体が切断され、⼩胞体膜から離れる必要があります。コレステロールが不⾜すると、SREBP は、タ
ンパク質 SCAP 注 ２)によって⼩胞体からゴルジ体に運ばれ、切断酵素 S1P と S2P により切断されます。
切断された SREBP の N 末端断⽚は核に移⾏して転写因⼦として働きます。しかし、細胞内のコレステ
ロールが豊富な場合は、タンパク質 Insig 注 3)が SREBP-SCAP 複合体と相互作⽤し、ゴルジ体への移⾏
を阻⽌します。このように、SREBP のタンパク質切断活性化は、コレステロール依存性システムによっ
て厳密に制御されています（参照図右)。⼀⽅、SREBP ファミリーの⼀つである SREBP-1c のタンパク
質切断活性化システムは、コレステロールに加えて、インスリン、炭⽔化物、多価不飽和脂肪酸などのさ
まざまな栄養関連因⼦の影響を受けることが報告されています。本研究グループは、これまでに、脂肪酸
による SREBP-1c タンパク質切断活性化システムは、タンパク質分解酵素セリンプロテアーゼによって
⼩胞体で起こることを報告していますが（Nakakuki M et al., J Biochem, 2014）、そのメカニズムには不
明な点が多く残されていました。 

 
 研究内容と成果  

本研究では、脂肪酸による SREBP-1c タンパク質切断活性化酵素を同定するため、S2P を含む膜内プ
ロテアーゼファミリーを評価したところ、ロンボイドプロテアーゼ注 ４)RHBDL4 を⾒いだしました。
RHBDL4 は⼩胞体で SREBP-1c を直接切断しました（参考図中央）。RHBDL4 の切断活性は、脂肪酸の
種類によって制御され、飽和脂肪酸は RHBDL4 を活性化し、不飽和脂肪酸は不活性化しました。RHBDL4
により切断された SREBP-1c は複数の異なる断⽚を⽣じ、そのうち、短い断⽚は核内に移⾏されますが、
⻑い断⽚は⼩胞体膜に埋もれたままであり、核内移⾏にはさらに⼩胞体膜に残存する断⽚を取り出すス
テップが必要になります。このステップは VCP 複合体注 ５)が⾏うことも分かりました（参考図左）。 

RHBDL4 遺伝⼦⽋損マウスでは、ウェスタンダイエット（コレステロールや脂肪を多く含む欧⽶型の
⾷事）による SREBP-1c の活性抑制に伴い、肝臓での脂質合成、特に多価不飽和脂肪酸の合成と取り込
み、リポタンパク質分泌に関わる遺伝⼦の誘導が阻害されました。また、これらの遺伝⼦の発現変動が脂
質代謝を改善し、ウェスタンダイエットが引き起こす脂肪肝が改善しました。RHBDL4 は飽和脂肪酸に
より活性化され、多価不飽和脂肪酸により不活性化されることから、RHBDL4 は脂肪酸組成の変化に応
答し、脂質ホメオスタシスを維持する新規因⼦であることが⽰唆されました。 
 

 今後の展開  
脂肪酸の量や種類の違いによって応答する、脂質ホメオスタシス機構の⼀つである RHBDL4-SREBP-

1c 経路の発⾒は、臓器脂質の蓄積病態、すなわち脂肪毒性のメカニズムや炎症との関連の理解、さらに
は、メタボ病態や脂質代謝異常を基盤とした⽣活習慣病に対する新たな治療戦略の構築につながると期
待されます。  
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 参考図  

 
図 本研究の概要 
SREBP-1c タンパク質は⼩胞体で SCAP、Insig と複合体を形成している。従来の経路では、SREBP-1c
はコレステロールが不⾜すると、SCAP によってゴルジ体に移⾏し、S1P、S2P プロテアーゼにより切断
された SREBP-1c の N 末端は核に移⾏し、転写因⼦として働く（図右側）。本研究では、細胞内で⾼濃度
の飽和脂肪酸やコレステロールが存在する脂肪毒性条件では、RHBDL4 によって⼩胞体膜上で SREBP-
1c タンパク質が切断される（図中央）、また、RHBDL4 による SREBP-1c の切断点は複数個所があり、
⼩胞体膜に包埋されている残存する SREBP-1c 断⽚は VCP 複合体により膜から引き抜かれる（図左側）
という新規経路を明らかにした。多価不飽和脂肪酸は RHBDL4 による SREBP-1c の切断を抑制する。
RHBDL4 により切断された SREBP-1c の N 末端は核に移⾏し、多価不飽和脂肪酸合成、リポタンパク質
分泌、脂質⽣合成関連遺伝⼦の発現を制御することで、⽣体内の脂質のホメオスタシスを調節する。 
 

 ⽤語解説  
注１） SREBP (sterol-regulatory element-binding protein) 

コレステロールや脂肪酸の代謝の中⼼的役割を担うタンパク質。SREBP-1a、-1c、-2 のサブタイプが
あり、それぞれ、リン脂質、脂肪酸、コレステロールの産⽣制御、肝臓と脂肪組織における脂肪酸とト
リグリセリドの合成、コレステロールレベルの維持を担っている。 
注２） SCAP (SREBP-cleavage-activating protein) 
 低コレステロール時に SREBP の⼩胞体からゴルジ体への輸送を制御するタンパク質。 
注３） Insig (Insulin induced gene) 
 コレステロール存在下で、SCAP-SREBP 複合体を⼩胞体に保持する機能を持つタンパク質。 
注４） ロンボイドプロテアーゼ 
ほとんどすべての⽣物種に存在するタンパク質のポリペプチド鎖を切断するプロテアーゼ（加⽔分解酵
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素）。膜内プロテアーゼファミリーに属するセリンプロテアーゼに分類される。ヒトでは酵素活性を持
っている 5つのロンボイドプロテアーゼが存在する。RHBDL4 は RHBDD1 とも呼ばれる。 
注５） VCP（Valosin Containg Protein）複合体 

すべての真核⽣物が持つ分⼦シャペロン（他のタンパク質が正しい折り畳み構造になるよう助けるタン
パク質）。VCP は p97とも呼ばれ、ユビキチン化タンパク質を認識し、プロテアソームによる分解に関
与する。 
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 掲載論⽂  
【題 名】 Rhomboid protease RHBDL4/RHBDD1 cleaves SREBP-1c at endoplasmic reticulum 

monitoring and regulating fatty acids. 
 （ロンボイドプロテアーゼ RHBDL4/RHBDD1 は⼩胞体で SREBP-1c を切断し、脂肪酸の感

知と制御を⾏う。） 
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