
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６０９

挑戦的萌芽研究

2016～2015

新規内因性コリン産生経路の分子機構とその生物学的意義

Molecular mechanism and biological significance of a novel intrinsic choline 
production pathway

９０３４５０２５研究者番号：

平林　哲也（HIRABAYASHI, Tetsuya）

公益財団法人東京都医学総合研究所・生体分子先端研究分野・主席研究員

研究期間：

１５Ｋ１５０９４

平成 年 月 日現在２９   ６ １３

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：肝臓において膜リン脂質からコリンを取り出す内因性コリン代謝経路の分子的実体と
してiPLA2γ→iPLA2θ→GDEという酵素群を見出し、この代謝経路がコリン産生のみならず、肝臓におけるメチ
オニン再生や肝機能にも関わることを明らかとした。またiPLA2θの欠損により広範囲の脳の萎縮を伴う神経変
性や白色脂肪組織の褐色化が起きることから、神経細胞の生存やエネルギー代謝においても我々が同定した内因
性コリン産生経路が極めて重要な役割を持つことが分かった。

研究成果の概要（英文）：We have found that the iPLA2gamma/iPLA2theta/GED axis functions as an 
intrinsic choline production pathway that mobilizes free choline from the membrane phospholipids in 
the liver and shown that this pathway is involved in the methionine regeneration and liver function.
 Moreover, iPLA2theta deficiency causes profound neuronal degeneration in the brain and browning of 
white adipose tissues, indicating that the novel choline production pathway that we have identified 
has also a crucial role in neuronal survival and energy metabolism.

研究分野： 脂質生化学
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１．研究開始当初の背景 
  コリンは、i)細胞膜リン脂質ホスファチジ
ルコリン(PC)の構成要素、ii)神経伝達物質
アセチルコリンの前駆体、iii)メチル基供給
源、として重要な栄養素である。コリンは食
餌から摂取されるが、細胞内のコリンの大半
は膜リン脂質の PC に貯蔵されている。この
ことから、PCを分解してコリンを動員する代
謝経路の存在が想定されるが、その分子実体
や生理的意義はほとんど解明されていなか
った。申請者はリン脂質代謝酵素である Ca2+

非依存性ホスホリパーゼ A2(iPLA2)に分類さ
れる iPLA2θが、PC の代謝産物であるリゾ PC
を特異的に加水分解してグリセロホスホコ
リン(GPC)を産生するリゾホスホリパーゼ活
性を持つことに着目し、この分子の全身性欠
損マウスを作製した。iPLA2θ欠損マウスは、
肝臓における GPC 産生がほぼ消失し、代謝の
下流に位置するコリン、ベタインおよび S-
アデノシルメチオニン(SAM)の濃度も顕著に
低下した。したがって、iPLA2θ は肝臓の PC
を分解してコリンを動員する代謝経路を制
御するリゾホスホリパーゼとして機能し、こ
の内因性コリン産生経路が遮断されると、メ
チオニン回路も正常に機能しないと考えら
れた。そこで、この内因性コリン産生経路の
分子機構の全容を明らかにし、取り出された
コリンが生命活動にどのように利用されて
いるかについて、特に疾患の観点から評価す
ることを着想した。 
 
２．研究の目的 
 コリンは生命活動に不可欠な栄養素であ
り、大部分が生体膜リン脂質の PC の親水基
として貯蔵されているが、必要に応じてどの
ようにコリンが取り出されて、どのような目
的で利用されるかについては十分に解明さ
れていなかった。本研究では、PC を分解して
コリンを取り出す内因性コリン産生経路を
制御すると予想される新規リゾホスホリパ
ーゼ iPLA2θに着目し、欠損マウスの表現型
や活性の調節機構に加えて、代謝経路の上流
と下流に位置する酵素の同定や代謝疾患と
の関連などについて解析を行うことで、これ
まで不明であった内因性コリン産生経路の
分子機構の全容と生理的意義を明らかにす
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 内因性コリン産生経路の分子機構の概要
と生理的意義を明らかにするための実験と
して、以下の方法に基づいて研究を進めた。 
 
(1) 全身性欠損マウスや組織特異的欠損マ
ウスの表現型の詳細な検討 
 
(2) 欠損マウス由来の臓器や初代培養を用
いた遺伝子およびタンパク質の発現解析、メ
タボロミクス解析 
 

(3) iPLA2θの発現や活性を制御する因子の
探索 
 
(4)上流と下流に位置する酵素の同定と、そ
れらの遺伝子欠損マウスの作製ならびに表
現型解析 
 
(5)肝臓およびその他の器官の代謝疾患との
関連を検討することによる、内因性コリン産
生経路の生理的・病理的意義の検討 
 
４．研究成果 
(1) 肝臓において膜リン脂質からコリンを
取り出す内因性コリン代謝経路の分子的実
体として iPLA2θを見出し、この酵素がコリ
ン産生のみならず、肝臓におけるメチオニン
再生や肝機能(リポタンパク質VLDLの分泌や
糖新生など)にも関わることを明らかとした。
コリン補充食やメチル強化食を与えたが、欠
損マウスが示す痩せ型や短寿命などの劇的
な表現型の回復には至らなかった。このこと
から、PC 分解による内因性コリンの産生その
ものが肝臓に必要であるか、あるいはこの代
謝経路で生じるグリセロール 3-リン酸や脂
肪酸などの他の代謝物も重要な役割を持つ
可能性が考えられた。 
 
(2) iPLA2θにリゾ PC を供給する上流酵素と
して iPLA2γ(PNPLA8)を見出した。この酵素
の欠損マウスも iPLA2θ欠損マウスと同様に
痩せ型となった。CE-MS を用いて、肝臓のメ
タボロミクス解析を行うと、iPLA2θ欠損マ
ウスと同様に、コリン-メチオニン代謝関連
の一連の化合物(GPC, choline, betaine, SAM
など)が減少していた。したがって、両酵素
は機能的にカップルしていると考えられた。
一方、メチオニン回路を構成する主要代謝酵
素群(Bhmt, Mat1a など)の発現が、両欠損マ
ウスの肝臓において上昇していたことから、
メチル基供給不足に対抗するための代償機
構が存在すると考えられた。さらに、肝臓に
おいて iPLA2θ下流に位置して、グリセロホ
スホコリンからコリンを生成するグリセロ
リン酸ジエステルホスホジエステラーゼ
(GDE)を同定し、CRISPR/Cas9 システムを利用
して欠損マウスを作製した。 
 
(3) iPLA2θの肝臓では Fibroblast growth 
factor 21(FGF21)の発現と分泌の増加が生じ、
これが白色脂肪組織の褐色化の一因を担う
と考えられたが、iPLA2θ欠損マウス由来の初
代培養肝細胞においてもFGF21の発現と分泌
の増加が再現され、培養液中にメチオニンと
コリンを過剰量添加することでFGF21の発現
が正常レベルに戻ることを見出した。このこ
とから、肝臓の内因性コリン産生経路の異常
は、脂肪組織をはじめとした全身のエネルギ
ー代謝にも関与すると考えられた。 
 
(4) iPLA2θの脳は萎縮し、海馬、大脳皮質、



視床、線条体等において神経変性が生じてい
た。脳切片を用いた質量分析イメージングに
より、iPLA2θの脳の特定の領域でも PC 分解
経路の異常や GPC の減少が見られた。生きた
マウスを用いた磁気共鳴スペクトルでもコ
リン代謝の異常が確認された。したがって、
我々が同定した内因性コリン産生経路は、肝
臓のメチル基代謝のみならず、神経細胞の生
存においても極めて重要な役割を持つこと
が分かった。 
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