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研究成果の概要（和文）：リゾホスファチジルエタノールアミン（LPE）は、ホスファチジルエタノールアミン
の加水分解産物であるがその脂質代謝における役割は解明されていない。 本研究課題は、ヒト肝臓由来細胞株
（C3A）における脂質代謝への影響を検討することを目的としている。脂質の代謝と異化に関連する遺伝子の発
現をリアルタイム PCR により解析した。 LPE の補給は細胞の脂肪滴形成を誘導し、中性脂肪の加水分解制御因
子 ATGL の発現を低下させた。これらの発見はLPEが脂肪分解と脂肪酸生合成を抑制することによって脂肪滴形
成に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Lysophosphatidylethanolamine (LPE) is a hydrolysis product of 
phosphatidylethanolamine, but the role of LPE in lipid metabolism has not been elucidated.  The 
purpose of this research is to examine the effects on lipid metabolism in C3A. The expression of 
genes related to lipid metabolism and catabolism was evaluated using real-time PCR. LPE 
supplementation induced cellular lipid droplet formation and decreased the expression of ATGL for 
TAG hydrolyzation. These findings suggested that LPE is involved in lipid droplet formation by 
suppressing lipolysis and fatty acid biosynthesis. 

研究分野： 脂質代謝学、細胞代謝学

キーワード： リゾリン脂質　LPE　脂質代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リゾホスファチジルエタノールアミン（LPE）は、ホスホリパーゼによるリン脂質の加水分解によって生成され
る脱アシル化産物である。臨床研究において、片頭痛患者血清中のLPE濃度が低下したことを示す報告がある。
このように、LPEには明らかな生理学的意義があることが示唆されている。しかし、LPEの脂質代謝における役割
は十分に解明されていないのが現状である。本研究では補給したLPEが脂肪分解を抑制し肝細胞の脂肪滴形成に
関与していることを明らかにした。本研究成果は非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）の予防と治療に役立つ可能
性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

近年酸化ストレスや脂質代謝異常に起因とする非アルコール性脂肪性肝疾患

（NAFLD）の内、非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は世界的に患者数が増え続けて

おり、社会的な問題となっている。NASHは肝硬変や肝癌に進行する予後不良の疾患で

あるが、その有効な予防法や治療法は確立されていない。リゾリン脂質は、ホスホリパ

ーゼA1/A2によるリン脂質の加水分解によって生成される脱アシル化産物である。リゾ

リン脂質の生理活性は、その化学的性質に応じて異なると考えられている。片頭痛患者

血清中のLPE濃度が低下したことを示す報告がある（Ren, et al. Lipids Health Dis. 17:1–9, 

2018）。当研究室の先行研究で、NASHモデルマウス肝臓中のLPEが減少したことを明ら

かにした（Furukawa, et al. Chem Phys Lipids. 200:133–8, 2016）。NAFLD患者血清中の総

LPEが減少したと報告されている(Tiwari-Heckler et al. Nutrients. 10:649, 2018 ; Yamamoto, 

et al. Anal Bioanal Chem. 413:245–254, 2021)。研究代表者らは脂質代謝の正常化や酸化ス

トレスの軽減に働く機能性物質を探索していた過程で、LPEの抗酸化機能を見いだした

がLPEが肝細胞の脂質代謝に与える影響について不明である。 

２．研究の目的 

 本研究課題ではヒト培養肝細胞における LPE 分子の動態を観察し、LPE の細胞毒性や

脂肪滴形成および脂質代謝関連遺伝子の発現量を調べ、LPE が肝細胞の脂質代謝に与え

る影響を調査する。 

３．研究の方法 

 リノール酸（18：2）を含有するリゾホスファチジルエタノールアミン（LPE 18:2）

の添加による細胞障害の程度を確認するために、ヒト肝由来株化細胞（C3A）を用いて

37℃、5% CO2 でインキュベーターにて継代培養した。コントロール群と LPE 18:2 添加

群を利用し、細胞生存率試験及び Lactate dehydrogenase（LDH）を用いた細胞毒性試験

を行った。また、LPE が肝細胞内の脂肪蓄積への影響を調べるために、Orbitrap 質量分

析計を用いた脂質の網羅的解析を行った。なお、Real-time PCR による脂質代謝に関連

する遺伝子発現を調べるために細胞からのRNA抽出を市販のキット（PureLink RNA Mini 

Kit、Life technologies）を用いて行った。 

４．研究成果 

 得られた結果は次のとおりである。 

1） 細胞生存率試験と細胞毒性試験 



C3A を用いる細胞生存率試験では LPE 18:2 を添加してから 24 時間後の各刺激群に

おけるコントロール群に対する細胞生存率はそれぞれ 0.2 μM  LPE 18:2 では 118.8%

±11.0%、2 μM  LPE 18:2 では 114.4%±6.1%、20 μM  LPE 18:2 では 117.7%±8.3%、

200 μM  LPE 18:2 では 125.3%±15.0%であった（各群 n = 6）。細胞生存率は LPE 高濃

度になるに従ってわずかに増加した。これらのデータは、 LPE 18:2 が C3A 細胞に対

して細胞毒性を引き起こさないことを示唆している。 

２） LPE が肝細胞内の脂肪蓄積への影響 

 C3A 細胞にそれぞれ濃度の 0.2、2、20、200 μM の LPE 18:2 を添加し、24 時間後の

Oil Red O 染色の結果及び Oil Red O 抽出液の吸光度測定の結果を示した。0.2-200 μ

M の全ての LPE 添加群において脂肪滴の形成が確認された。また、Oil Red O の抽出液

の吸光度を測定した結果では、コントロール群と比較して、2-200 μM  LPE 18:2 添加

群で脂肪滴が形成された。さらに、それらの脂肪滴量は、添加した LPE 18:2 の濃度依

存的に上昇した。 

３）Orbitrap 質量分析計による細胞内脂質の網羅的解析 

 LPE（20μM）を C3A 細胞に添加し、24 時間後の細胞内各脂質の網羅的解析を行った

（Yamamoto, et al. Nutrients 2022, 14(3), 579）。トリグリセリド (TAG)の網羅的解

析の結果では、51 分子種が検出された。有意差のあった分子種では、コントロール群と

比較して LPE 18:2 添加群で大半の分子種が増加し、特に TAG 54:4 に着目すると、ア

シル基の構成成分として 18:2 が検出された。さらに、有意差のあった分子種のうち、

増加量がコントロール群と比較して LPE 添加群で 2 倍以上と顕著だった分子種は 14 種

あった。Cholesterylester（CE）の網羅的解析も行い、cholesteryl linoleate (CE 18:2)

がコントロール群と比較して LPE 18:2 添加群で有意に増加した。 

Phosphatidylethanolamine（PE）の網羅的解析結果では、コントロール群と比較して 

LPE 18:2 刺激群で PE 34:3、36:3、38:7、40:8、44:12 が有意に増加し、特に PE 36:3

と PE 40:8 のアシル鎖には 18:2 が検出された。 LPE の網羅的解析結果では、 LPE18:2

が顕著に増加した。また、LPE 16:0、20:4 が有意に低下した一方で、LPE 18:1、LPE 22:6

は有意に増加した。 

４）LPE が脂質代謝に関連する遺伝子への影響 

  LPEが細胞の脂質代謝への影響を調べるために、トリグリセリドの異化作用 (ATGL)、

トリグリセリドの合成 (DGAT1)、脂肪酸合成 (SREBP1 および SCD1)、および 脂肪酸取

り込みに関与するいくつかの遺伝子の発現を分析した。コントロール群と LPE 18:2 添

加群における各標的遺伝子の発現量の結果を示した。コントロールに対する LPE 添加



群における遺伝子の発現量が ATGL、SREBP1、SCD1 では有意に低下し、DGAT1 では有意差

は見られなかった（https://doi.org/10.3390/nu14030579)。 

ATGLは脂肪滴の主な構成成分であるTAGを加水分解し、ジアシルグリセロール（DAG）

へ変換する酵素であり、一方、DGAT1 は DAG をアシル化し、TAG を合成する酵素である。

細胞に取り込まれた LPE は脂肪酸 FA 等に分解され、その脂肪酸は TAG や CE などに代謝

され、ATGL の低下による TAG の分解抑制のために TAG の蓄積が起こると考えられた。

また、SCD1 が低下しており、1 価不飽和脂肪酸の供給が低下したことが示唆され、TAG

や CE の増加は、添加した LPE 18:2 に由来した可能性が高いと考えられる。本研究では

補給 LPE が脂肪分解を抑制し肝細胞の脂肪滴形成に関与していることを明らかにした

（https://doi.org/10.3390/nu14030579)。LPE は脂肪肝の誘発において病理学的役割

を果たしている可能性があると考えられる。 
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