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研究成果の概要（和文）：　個体におけるエーテル型リン脂質プラスマローゲンの生合成制御と生理機能の解明
に関する以下の２つに示す成果を得た。
1.プラスマローゲンは脳に多く存在する。ほ乳動物におけるプラスマローゲンの生合成は、それぞれの組織のプ
ラスマローゲン量を感知し、プラスマローゲン生合成律速酵素の分解を制御する機構によって調節されることを
明らかにした。
2. プラスマローゲン合成障害マウスの小脳では、コレステロール生合成が抑制され、コレステロール代謝物の
低下による転写因子の機能低減によってミエリン形成が障害されるとの病態発症機構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：  Synthesis of ethanolamine plasmalogen (PlsEtn) is regulated by modulating 
the stability of fatty acyl-CoA reductase 1 (Far1), a rate-limiting enzyme in plasmalogen synthesis.
 Dysregulation of plasmalogen homeostasis impairs cholesterol biosynthesis in cultured cells by 
altering the stability of squalene monooxygenase (SM). In the present study, I found that the 
protein but not the transcription level of Far1 in several tissues including cerebellum of the 
mutant mice deficient in plasmalogen synthesis was higher than that from wild-type mouse, suggesting
 that Far1 is stabilized by the lowered level of PlsEtn. The protein level of SM was increased, 
whereas the transcriptional activity of the liver X receptor (LXR), ligand-activated transcription 
factor, was lowered in the cerebellum of the mutant mice. These results suggest that the reduction 
of plasmalogens in the cerebellum compromises the cholesterol homeostasis, thereby reducing the 
transcriptional activities of LXR. 

研究分野：機能生物化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ほ乳類のプラスマローゲンは生合成のみによって供給される。さまざまな組織におけるプラスマローゲンの生
合成制御機構を明らかにした本研究は、個体のプラスマローゲンの恒常性の理解に大きく貢献する成果である。
　また、プラスマローゲン合成障害マウスにおけるミエリン形成異常の障害機構の解明は、プラスマローゲンが
制御するコレステロール生合成調節機構の生理的重要性を明らかにしたものである。
　本研究成果は、プラスマローゲンの減少が報告されているアルツハイマー病や自閉症などの脳機能障害の原因
の解明、機能回復手段の開発の基礎となる社会的にも意義の高い研究成果である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 エーテル型リン脂質であるプラスマローゲン（グリセロール骨格の sn-1 位に長鎖アルコール
がビニルエーテル結合）は生体に広く分布する。プラスマローゲンの生合成に必須な細胞小器
官ペルオキシソームの形成に障害を有するペルオキシソーム欠損症患者やプラスマローゲン合
成不全マウスでは、主要な臓器のプラスマローゲン量が著しく減少している。したがって、個
体におけるプラスマローゲンの恒常性は新規合成に大きく依存するものと考えられる。しかし
ながら、個体におけるプラスマローゲンの生合成制御機構や生理機能は不明である。 
 
２．研究の目的 
 申請者が独自に分離したプラスマローゲン合成不全培養細胞を用い世界に先駆けて明らかに
してきたプラスマローゲン生合成制御機構、およびプラスマローゲンの減少によるコレステロ
ールの生合成抑制に関する成果に基づき個体におけるプラスマローゲンの生合成制御機構と生
理機能の解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）個体におけるプラスマローゲン生合成制御機構の解明 
 プラスマローゲン合成障害を示すペルオキシソーム形成障害マウス、およびプラスマローゲ
ン合成不全マウスの主要な臓器におけるプラスマローゲン生合成律速酵素である fatty acyl-
CoA reductase 1 (Far1)の発現量が野性型マウスに比して増加するのか明らかにする。 
（２）プラスマローゲンの生理機能の解明 
 上述の２種のプラスマローゲン合成異常マウスの脳に着目し、プラスマローゲン合成障害は、
脳コレステロールの生合成を抑制するのか検証するとともに、２種のプラスマローゲン合成障
害マウスに共通する小脳の形態形成異常の原因であるのか、病態発症機構の解明も含めて明ら
かにする。さらにプラスマローゲンが他の組織と比較して非常に少ない肝臓に着目し、プラスマ
ローゲンレベルの増加がコレステロール生合成に与える影響を明らかにし、肝臓においてプラ
スマローゲンが低く維持されることの生理的意義を解明する。 
 
４．研究成果 
（１）個体におけるプラスマローゲン生合成制御機構の解明 
 ペルオキシソーム形成障害マウスはペルオキシソーム形成因子 Pex14p の C 末端領域を欠失し
た Pex14ΔC/ΔC マウスを用いた。本マウスの脳におけるプラスマローゲンは野生型の半分程度ま
で減少している。また、プラスマローゲン合成不全マウスは、プラスマローゲン合成初発酵素で
ある dihydroxyacetonephosphate acyltransferase（DHAPAT）のノックアウトマウス(dhapat-/-)
を用いた。本マウスの脳のプラスマローゲンは著しく減少している。 
 両マウスの小脳を含む複数の脳の領域において、プラスマローゲン生合成律速酵素である
Far1 のタンパク質レベルが野生型マウスに比して増加した。このとき、Far1 をコードする FAR1 
mRNA は、いずれのプラスマローゲン合成障害マウスにおいても野生型と同程度に発現されてい
た。また、Pex14ΔC/ΔCおよび dhapat-/-マウスの肝臓を含む複数の末梢組織においても、脳と同様
に Far1 のタンパク質レベルが野生型に比して増加した。 
 以上の結果は、プラスマローゲン欠損細胞におけるプラスマローゲン依存的な Far1 の分解抑
制による発現レベルの増加（引用文献①）と同様の結果である。これらのことから、さまざまな
組織においてプラスマローゲンの生合成は、細胞内プラスマローゲン量の感知、その情報のペル
オキシソームへの伝達、ペルオキシソーム膜上での Far1 の発現レベルの調節によって制御され
るものと推察される（発表論文 Honsho, M. and Fujiki, Y. FEBS Lett. 2017）。 
 
 （２）プラスマローゲンの生理機能の解明 
これまでに、プラスマローゲン欠損細胞ではコレステロールの生合成が抑制されること、その

原因はコレステロール生合成の中間体であるスクアレンのエポキシ化を触媒する酵素である
squalene monooxygenase (SM)の分解抑制による発現量の増加であることを公表している（引用
文献②）。脳のコレステロールは新規合成のみによって供給され末梢組織からの供給されること
はない。したがって、プラスマローゲン合成障害マウスの脳では、コレステロールの生合成低下
やコレステロール代謝産物の減少が推察される。この脳におけるプラスマローゲン恒常性異常
がコレステロール類の動態に与える影響を検証した。 
まず、上述の２種のプラスマローゲン合成障害マウスの小脳において、野生型マウスに比して

SM のタンパク質レベル増加とコレステロール量の有意な減少を見出した。SM の mRNA 発現量は、
野生型マウスと同程度であったことから、プラスマローゲン合成障害マウスにおける SM のタン
パク質レベルの増加は、プラスマローゲン欠損細胞と同様に SM の分解抑制であることが強く示
唆された。これらの小脳をモデルとして見出したプラスマローゲンの恒常性に依存するコレス
テロールの生合成制御は、プラスマローゲンの新たな生理機能として公表した（Honsho, M. et 
al. J. Biochem. 2019）。 
次に、コレステロール代謝産物に着目した。脳のコレステロールは生体膜の構成成分として機

能するのみならず、一部は酸化されオキシステロールに代謝される。そこで、脳に最も多く存在
するオキシステロールである 24-hydroxycholesterol (24OHC)に着目した。脳を構成する主要な



細胞であるグリア細胞で合成されるコレステロールの一部は、プルキンエ細胞などの神経細胞
のみに発現する酵素である 24-hydoxylaseによって 24-hydroxycholesterol (24OHC)へと変換さ
れる。24OHC は脳で最も多く存在するオキシステロールであり、核内受容体 liver X receptor 
(LXR)のリガンドとしてミエリン塩基性タンパク質(MBP)などの標的遺伝子の発現を促進する。
したがって、プラスマローゲン合成障害マウスの脳では、コレステロールの生合成低下を原因と
する 24OHC の生合成抑制と LXR の活性低下による MBP の発現減少が推察される。そこで、24OHC
や MBP を含む複数の LXR 標的遺伝子の発現を検討した。その結果、24OHC のレベルは、２種のプ
ラスマローゲン合成障害マウスの小脳において野生型マウスに比して有意に減少した。さらに、
MBP や proteolipid protein (PLP)、apolipoprotein E (APOE)など複数の LXR の標的遺伝子の
発現の低下も見出した。とくに、MBP の発現低下の度合いは、LXR のノックアウトマウスで報告
されている MBP の発現低下と同程度であった。これらの結果は、プラスマローゲン合成障害マウ
スで報告されている小脳のミエリン形成異常の分子機構を明らかにした成果として公表した
（Honsho, M. et al. J. Biochem. 2019）。 
 これらの一連の研究過程においてプラスマローゲン合成経路の３番目のステップを担う酵素
である acyl/alkyl-dihydroxyacetonephosphate reductase (ADHAPR)の細胞内局在の変化は、プ
ラスマローゲンとジアシルグリセロリン脂質の生合成を調節するとの新規な知見を得た。本成
果は、個体が環境に応答しプラスマローゲンとジアシルグリセロリン脂質の生合成を制御する
新規な調節機構であると推察されることから個体におけるプラスマローゲンの生合成制御と生
理機能に関する新たな発見として報告する。 
 まず、Acyl-DHAP 還元活性を有する酵母酵素 Ayr1p のヒトホモログとして単離された short-
chain dehydrogenase/reductase (SDR) family member 7B (DHRS7B) が、ADHAPR をコードする
と以下の２点の結果から結論した。すなわち、DHRS7B の発現抑制によるプラスマローゲンを含
む脂質の合成阻害は ADHAPR 活性が著しく低下している変異細胞である FAA.K1Bと類似した。ま
た、FAA.K1B 細胞において ADHAPR の活性発現に必須なアミノ酸をコードする DHRS7B の領域にミ
スセンス変異を見出した。 
 次に、ADHAPR の小胞体とペルオキシソームへの局在化機構を明らかにした。さらに、ADHAPR
のペルオキシソームへの局在化に必須な領域を同定するとともに、その領域を欠失する変異
ADHAPR は小胞体に局在し、FAA.K1B のプラスマローゲン合成のみを回復させた。しかしながら、
野生型 ADHAPR はペルオキシソームにも局在し、プラスマローゲンの生合成を抑制する一方、グ
リセロリン脂質であるホスファチジルエタノールアミン(PE)の合成を促進することも見出した。
これらの結果から図１に示すような ADHAPR の細胞内局在に依存する機能の違いが推察される。
すなわち、小胞体に局在する ADHAPR は２つのペルオキシソーム局在性酵素 dihydroxyacetone- 
phosphate acyltransferase (DHAPAT)と alkyl-dihydroxyacetonephosphate synthase (ADAPS)
の連続する酵素反応で合成されるアルキル-ジヒドロキシアセトンリン酸 (alkyl-DHAP)を還元
しプラスマローゲンの生合成を担う(経路 1)。一方、ペルオキシソームに局在する ADHAPR は、
DHAPAT の触媒によって合成されるアシル-ジヒドロキシアセトンリン酸(acyl-DHAP)を優先的に
1-アシルグリセロ 3 リン酸に還元しグリセロリン脂質の合成を促進する (経路 2)。 
 このような ADHAPR の細胞内局在による機能の違いは、プラスマローゲン合成経路からグリセ
ロリン脂質合成経路へとリン脂質合成中間産物の流れを変化させ細胞内膜の増加などに対応す
る脂質生合成の新たな調節機構であると考えられる（論文投稿中）。 
 

 
 

 

図１ 小胞体とペルオキシ
ソームに局在する ADHAPR の
機能 
 小胞体に局在する ADHAPR
はプラスマローゲンの生合
成を担う。一方、ペルオキシ
ソームに局在する ADHAPR は
アシル-DHAPを優先的に還元
し、ジアシルグリセロリン脂
質合成を促進する。番号は各
反応ステップを示す。 
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