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研究成果の概要（和文）：カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ(CPT1)は、ミトコンドリア内への長鎖脂
肪酸の輸送および引き続くβ酸化の律速酵素として働き、エネルギー代謝制御の中心的な役割を担う。しかし、
炭素鎖12までの短・中鎖脂肪酸はCPT1非依存的にミトコンドリアへ輸送されるとされるが、その輸送機構の詳細
及び制御機構は明らかではい。本研究では、ショウジョウバエの遺伝子スクリーニングにより、CPT1経路を代替
するミトコンドリアへの新たな脂肪酸輸送経路を見出し、その詳細な解析により短・中鎖脂肪酸のミトコンドリ
ア内への輸送に重要な役割を果たすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：　Carnitine palmitoyltransferase 1 (CPT1) is indispensable to transport 
long-chain fatty acids into the mitochondria. CPT1 deficiency causes fatal metabolic disorders in 
humans and embryonic lethality in mice. We report that Drosophila melanogaster efficiently 
catabolize fatty acids in the absence of CPT1. Defective expression of CPT1 had no significant 
effect on the metabolic rates, body weight, or ATP concentration in Drosophila. Genetic screening 
using CPT1-suppressed flies revealed that the solute carrier 25a50 (SLC25a50), a Drosophila ortholog
 of mitochondrial carrier homolog (MTCH), acted as a surrogate for CPT1-mediated fatty acid 
transport. Our genetic and biochemical analyses demonstrate that SLC25a50 resides in the 
mitochondrial inner membrane and mediates the transport of fatty acids, notably including 
medium-chain fatty acid, in a mitochondrial proton gradient-dependent manner.

研究分野：生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究で新たに同定した脂肪酸輸送体は、ミトコンドリアSolute carrier (SLC)トランスポーターである
SLC25A50のショウジョウバエ相同分子であった。一方、ヒトSLC25A50の一塩基多型は肥満との相関が報告されて
おり、同分子が哺乳動物における脂肪酸代謝にも深く関与することを示唆している。本研究で得られた知見は、
従来の脂肪酸代謝経路の大幅な見直しを迫るものであり、肥満をはじめとする脂質代謝異常症の新たな視点から
の理解につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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1. 研究開始当初の背景 

 細胞内においてトリアシルグリセロール(TAG)として貯蔵されている脂肪酸は、エ

ネルギー産生が必要な時に動員され、ミトコンドリアにてβ酸化を受ける。しかし、

長鎖脂肪酸から形成されるアシル CoA はそのままの形ではミトコンドリア内膜を通

過することができない。このため、アシル CoA はカルニチンパルミトイルトランスフ

ェラーゼ 1（CPT1）によりアシルカルニチンへと変換されることにより、β酸化の場

であるミトコンドリアマトリクスへと輸送される。CPT1はミトコンドリア内への長鎖

脂肪酸の輸送および引き続く β 酸化の律速酵素として働き、エネルギー代謝制御の中

心的な役割を担う。また、同酵素の哺乳動物における欠損は胎生致死をもたらすこと

から、ミトコンドリアマトリクスへの長鎖脂肪酸の輸送のために必須の酵素であると

考えられていた。 

 申請者らは、エネルギー代謝活性が亢進し低温選好性を示す atsugari変異体(Science 

323:1740, 2009)の亜株を樹立・解析する過程で、CPT1を欠損したショウジョウバエ個

体が致死性を示さず、エネルギー代謝にも全く異常を示さないことを見出した。さら

に、CPT1の完全欠損個体や組織特異的な発現抑制個体を作製・解析したところ、CPT1

欠損により個体の体重、寿命、飢餓耐性、糖代謝にも顕著な異常を示さず、ペルオキ

シゾーム酵素との相関も認められない事が確認された。これらの知見により、ショウ

ジョウバエミトコンドリアに CPT1 経路を介さない新たな脂肪酸輸送・代謝経路が存

在する可能性が示唆された。 

 

2. 研究の目的 

 ショウジョウバエの分子遺伝学的手法を駆使して、CPT1経路を代替するミトコンド

リアへの新たな脂肪酸輸送経路に関わる分子を同定し、生化学的解析を通して、その

細胞内局在、基質特異性、脂肪酸輸送機構、及び脂質代謝における役割を明らかにす

る。 

 

3. 研究の方法 

 CPT1を介する脂肪酸輸送経路を代替する未知の輸送経路を明らかにする目的で、ま

ずCPT1を欠損した変異体の生育と脂質代謝を指標にCPT1と遺伝学的相互作用を示す

遺伝子の探索を試みた。

しかし、このスクリーニ

ングによっては有意な

遺伝子を同定するには

至らなかった。その理由

として、全身における

CPT1の欠損は、個体内

での脂質の生合成・輸

送・貯蔵・分解・排泄な

ど多岐にわたる代謝要

因に影響を及ぼすこと

が考えられた。そこで、

脂肪酸のミトコンドリ
図 1.ミトコンドリアへの新規脂肪酸輸送経路を担う候補分



アへの輸送と引き続く代謝（β 酸化）経路を特異的に評価するために、GAL4-UAS シ

ステムを利用することにより筋組織特異的なスクリーニング系を確立した。本系は、

CPT1 と評価対象遺伝子を同時に筋組織特異的に発現抑制した際の脂肪酸代謝不全と

それに伴う脂質蓄積を測定することにより、脂肪酸の代謝量を評価するものである。

約 80の候補遺伝子を評価した結果、5つの有力な候補遺伝子を同定する事に成功した

（図 1）。次に各遺伝子について解析を進めた結果、輸送基質が未知のミトコンドリ

ア Solute Carrier (SLC)である SLC25A50の発現抑制により最も顕著なトリアシルグリ

セロールの蓄積と脂肪酸組成の変化が観察されたことから、さらに詳細な生化学的解

析を進めた。 

 

4. 研究成果 

1）筋肉特異的な SLC25A50の発現抑制により、胸部および全身における通常飼育時の

TAG 含量が増加し、24 時間飢餓時の TAG の消費量が減少した。CPT1 の欠損により

炭素数 16以上の脂肪酸の代謝量が低下した一方で、ショウジョウバエに特徴的なミリ

スチン酸（C14:0）などの鎖長の短い脂肪酸は CPT1を欠損しても野生型と同様に代謝

された。次に脂肪酸代謝への関与を明らかにするために、LC-MS/MS解析によってTAG

を構成する脂肪酸組成を調べた。筋肉特異的に SLC25A50 を発現抑制した個体では、

TAG含量の増加を反映して、数多くの TAG分子種が増加しており、特に炭素数 14の

脂肪酸を含む分

子種が有意に増

加していた（図2）。

これらの結果か

ら、SLC25A50は、

CPT1 非依存的に

比較的鎖長の短

い脂肪酸をミト

コンドリアへ輸

送することが示

された。 

 

2) SLC25A50 と CPT1 をそれぞれ発現

抑制したショウジョウバエ個体では飢

餓耐性と寿命が延長されたが、両者の

発現を同時に抑制することにより飢餓

耐性と寿命は短縮した（図 3）。この

ことから、ショウジュウバエ個体にお

いて、SLC25A50と CPT1は互いに独立

した脂肪酸輸送機構に関わると考えら

れた。 

 

3) 哺乳動物のSLC25A50は、ミトコンドリア外膜に局在することが報告されているが、 

SLC25A50 の脂肪酸輸送における役割を明らかにするために、同分子の細胞内局在を

図 2.SLC25A50 発現抑制時の TAG 分子種組成 

図 3.SLC25A50 及び CPT1 発現抑制時の寿命 



詳細に解析した。その結果、共焦

点顕微鏡観察およびスクロース密

度勾配遠心を用いたミトコンドリ

ア外膜と内膜の分離実験により、

SLC25A50 がミトコンドリア内膜

に局在することが明らかになった

（図 4）。 

 

4) 単離ミトコンドリアへの蛍光

標識脂肪酸 BODIPY-C12 の取

り込み量を測定することによ

り、脂肪酸輸送活性を評価し

た。その結果、SLC25A50 は

アシル CoAではなく遊離脂肪

酸のミトコンドリアへの輸送

に CPT1 非依存的に関わるこ

と、そしてその輸送にはミト

コンドリアの膜電位が必要で

あることが示された（図 5）。 

 以上の知見をまとめると、ショウジョウバエには脂肪酸をミトコンドリアへ輸送する

二つの経路が存在していることが示された（図 6）。そして、新規の経路には SLC25A50

というタンパク質が関与していることが明らかとなった。従来から知られていたＣＰ

Ｔ１を介する経路は炭素数 16や 18といった長い脂肪鎖を選択的に輸送するのに対し、

SLC25A50 が関わる経路では炭素数 12-18 の幅広い分子が輸送されていることが示さ

れた。炭素数の短い分子はショウジョウバエのＴAＧの 40％近くを占める分子である

ため、この SLC25A50 が関与する脂肪酸輸送経路がショウジョウバエにおけるエネル

ギー産生における役割は大きいと考えられる。 

図 4.SLC25A50 のミトコンドリア内膜への局

図5.SLC25A50の膜電位依存性の脂肪酸輸

図 6.SLC25A50 を介するミトコンドリア内への脂肪酸輸送 
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