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研究成果の概要（和文）：コリンは栄養素として外因性に供給される以外に、細胞膜ホスファチジルコリン
（PC）の分解からも生じるが、本代謝経路を担う酵素の実体と意義は不明であった。我々は脂質代謝酵素PNPLA8
（ホスホリパーゼA）とPNPLA7（リゾホスホリパーゼ）の欠損マウスの解析を通じて、PNPLA8→PNPLA7経路が肝
臓においてPCから内因性コリンを動員する主経路であることを明らかにした。本経路が遮断されるとコリン及び
その下流代謝物が激減し、成長遅延、早老、白色脂肪褐色化、低血糖、VLDL低下、ケトン体増加、脂肪肝、神経
変性を発症する。本研究は、PCのリサイクル利用の生物学的重要性を初めて明らかにしたものである。

研究成果の概要（英文）：Choline, an essential nutrient, is supplied from the diet as well as via the
 liberation from its largest endogenous pool, phosphatidylcholine (PC), by the sequential action of 
phospholipase A (PLA), lysophospholipase, and glycerophosphodiesterase. Here we show that PNPLA7, a 
member of the PLA family, functions as a lysophospholipase responsible for the hepatic PC 
degradation machinery that provides glycerophosphocholine (GPC) and thereby choline in the liver. 
Pnpla7-/- mice showed a drastic reduction in hepatic choline metabolites, displaying growth 
retardation, short life span, hypoglycemia with mild ketosis, profound reduction in fat mass with “
browning” of white adipocytes. and neurodegeneration. Moreover, we identified PNPLA8 as an upstream
 PLA subtype that supplies the substrate lysophosphocholine to PNPLA7. Our study reveals the 
PNPLA8-PNPLA7 axis as a critical component of the PC-catabolic pathway required for hepatic choline 
metabolism and systemic energy homeostasis.

研究分野： 生化学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
	 GPCは母乳中に豊富に存在し、栄養学的に
は成長ホルモン分泌促進、認知症改善、肝機
能障害改善、浸透圧調節などの作用がある。
GPCはコリン骨格を持ち、コリン補給剤とし
ても利用される。コリンは、①メチル基の供
給源、②アセチルコリンの前駆体、③細胞膜
リン脂質 PC の構成要素、として生命維持に
重要である。食餌から摂取されたコリンは、
Kennedy経路または PEMT経路を通じてホス
ファチジルコリン（PC）に生合成され、生体
に存在するコリンの実に約 95％は PCの形で
生体膜に蓄えられている。栄養素として摂取
される外因性コリンに加えて、生体には内因
的に生体膜 PC からコリンを動員する代謝経
路が存在すると考えられてきた。すなわち、
細胞膜 PC の二本の脂肪酸鎖がホスホリパー
ゼ A2（PLA2）とリゾホスホリパーゼの作用
により連続的に加水分解を受けると GPC を
生じ、これにホスホジエステラーゼ（GDE）
が作用するとコリンを生じる（図１）。しか
しながら、PC からコリンを取り出す一連の
反応（内因性コリン動員経路）に関わる酵素
の実体やその生理的意義は不明であった。 

 
 
２．研究の目的 
	 代表者は、PLA2分子群の網羅的解析の過程
で、機能未知のサブタイプ（PNPLA7）がリ
ゾホスファチジルコリン (LPC) → GPCの代
謝を担うリゾホスホリパーゼとして働くこ
と、さらにその欠損マウスがコリン欠乏に起
因すると思われる重篤な表現型を示すこと
を見出した。本研究ではこれを契機として、
リゾホスホリパーゼを基軸とした内因性コ
リン動員経路の全体像を解明するとともに、
膜リン脂質からのコリンの動員とその再利
用（リン脂質リサイクル）に関する新規概念
を創成することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
	 本研究では、各種 PLA2欠損マウスに様々
な病態モデルを施し、その表現型を解析した。
影響を受けている組織について、質量分析に
より脂質プロファイリングや低分子化合物
プロファイリングを行った。遺伝子発現は定

量的 PCR (qPCR) やマイクロアレイにより調
べた。初代培養系を用いた細胞レベルでの解
析やリコンビナント酵素を用いた基質特異
性の検討を行った。各論に対応する研究方法
の詳細は以下の研究成果の中で言及する。 
	
	
４．研究成果	
 (1) PNPLA7欠損マウスの代謝異常 
	 代表者は、iPLA2/PNPLAファミリーに属す
る機能未知分子PNPLA7がリゾホスファチジ
ルコリン（LPC）を基質として GPCと脂肪酸
に加水分解するリゾホスホリパーゼ活性を
持つこと、また絶食により肝臓、脂肪組織、
骨格筋などのエネルギー代謝組織で発現誘
導されることを見出した。そこで、全身で
PNPLA7 を欠損させた Pnpla7-/-マウスを作出
した。Pnpla7-/-マウスでは肝臓の GPCが激減
し、脂肪肝様空砲形成が認められたほか、脂
肪組織退縮、背骨湾曲、成長不良、低血糖、
体温低下、高ケトン体血症などの重篤な表現
型を示し、生後２〜３ヶ月で死亡した（図２）。
肝臓においてコリン、ベタイン、メチオニン
などのメチル基供与体が不足すると、リポタ
ンパク質の構成成分である PC を十分に合成
できず、VLDL として分泌されるべき中性脂
質が肝臓に滞留して脂肪肝になることが知
られている。実際に、Pnpla7-/-マウスの肝臓
ではコリン、ベタイン、PC が顕著に減少し
ており、このため VLDLを分泌できず脂肪肝
様形態を示し、更に脂肪が全身組織に分配さ
れないことで脂肪退縮が生じるものと考え
られた。また、欠損マウスの白色脂肪組織で
は細胞自律的に褐色化（beige 化）が進行し、
脂肪消費型の脂肪細胞に形質転換している
ことがわかった（図３）。これらの所見と合
致して、欠損マウスでは栄養失調応答性ホル
モン FGF21 の発現が増加していた。さらに、
Pnpla7-/-マウスより調整した初代培養肝細胞
を高濃度コリン・メチオニン含有培地中で培
養すると、FGF21の発現は正常レベルに回復
した。以上より、PNPLA7は膜リン脂質から
内因性コリンを動員する代謝経路を担う酵
素であり、この経路が生体の代謝恒常性維持
に極めて重要であることが初めて明らかと
なった。 
 



 
(2) PNPLA7欠損マウスの神経異常 
	 上述の代謝異常に加えて、Pnpla7-/-マウス
は反射・行動異常を示した（図２）。そこで
脳を組織学的に調べたところ、Pnpla7-/-マウ
スでは大脳皮質の菲薄化や海馬（特に CA3
領域）の神経脱落が認められた。脳内代謝物
を質量分析イメージングにより可視化する
と、脳内の GPCの減少と GPCの前駆体であ
る LPCの増加が確認された。また、Pnpla7-/-

マウスの脳ではコリン由来の神経伝達物質
アセチルコリンが低下しており、さらにこれ
に加えてATPの減少とAMPの増加が顕著で
あった。以上の結果から、PNPLA7の欠損に
より脳内の内因性コリンの動員が低下し、ア
セチルコリン生合成やエネルギー代謝が著
しく損なわれることが明らかとなった。 
 
(3) PNPLA7上流で働く PLA2の同定 
	 PNPLA7の上流で PCから LPCを産生する
PLA2 の探索を行った。代表者が所有する
PLA2 分子群の欠損マウスのうち、PNPLA8
（iPLA2γ）を欠損するマウス（Pnpla8-/-）が
Pnpla7-/-マウスと極めて類似の表現型（脂肪
組織退縮、背骨湾曲、成長不良、低血糖、体
温低下、神経変性など）を示すことが判明し
た。さらに Pnpla8-/-マウスにおいても肝臓の
コリン・メチオニン代謝経路の代謝物が著減
し、Pnpla7-/-マウスと類似の遺伝子発現変動
が生じていることが明らかとなった（図４）。
したがって、PNPLA8→PNPLA7 経路が肝臓
において膜リン脂質（PC）から内因性コリン
を動員する主経路であると結論した（図５）。 
 

(4) コリン動員経路の全貌解明に向けて 
	 PNPLA7 の欠損により肝臓の GPC は 90%
近く減少するが、他の臓器における GPCの減
少は軽微であった。このことは、PNPLA7の
他にも GPC の産生に関わるリゾホスホリパ
ーゼが存在することを示唆している。そこで、
PNPLA7と構造上最も類縁である PNPLA6に
着目し、そのコンディショナル欠損マウス
（ Pnpla6flox/flox）を作出した。 PNPLA6 と
PNPLA7 は臓器特異的に GPC を産生してい
るものと予想している。また、PNPLA7の下
流で GPCからコリンを取り出す酵素 GDEに
も着目した。GDEには７種のアイソザイムが
存在するが、このうちGDE5の発現がPnpla7-/-

マウスの肝臓で顕著に増加していたことを
糸口として、CRISPR/Cas9系により GDE5欠
損マウス（Gde5-/-）を作出した。 
 
(5) 結論と展望 
	 本研究は、内因性コリン動員経路の重要性
の証明、リゾホスホリパーゼの生理的役割の
発見、脂質メディエーターに依存しない PLA2
の新しい機能の解明、リン脂質リサイクルの
新規概念の創成などの複数の観点から、基礎
学術的に大きな意義を持つものである。今後
は上述の Pnpla8-/-, Pnpla7-/-マウスに加えて、
新規に樹立した Pnpla6flox/flox, Gde5-/-マウス、
更には PNPLA8の類縁酵素 PNPLA9 (iPLA2β)
の欠損マウス（Pnpla9-/-）を駆使して、本代
謝経路の全体像を解明したい（図５）。 
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