
 

様式C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21年 4月 3日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
 PUFAが欠乏すると、知能発達障害、皮膚障害など様々な病態、疾患を引き起こす。これらの

中にはプロスタグランジンなど脂質性メディエーターの欠乏で説明できるものもあるが、脳神

経系の発達等については、アラキドン酸代謝物だけでは説明できず、PUFAが他にも重要な機能

を果たしていると考えられる。PUFAはリン脂質に多く含まれており、柔軟な膜を形成すること

から、特に膜タンパク質の機能発現に重要な役割を果たしていることが予想されている。しか

しながら、実際にどのような分子がPUFAを豊富に含む膜環境を要求するか、これまでほとんど

明らかになっていない。 

 本研究では線虫C.elegansを用いた網羅的RNAiスクリーニングにより、機能発現にPUFAを

要求すると考えられる遺伝子を複数同定した。また。これらの細胞内局在を解析したところ、

膜タンパク質と考えられる機能未知分子Xの細胞内局在がPUFA欠乏変異体において変化するこ

とを見出した。この局在変化はPUFAの添加によりレスキューされたことから、本分子の適切な

局在維持にPUFAを含む膜環境が必要であると考えられる。これまでPUFA欠乏状態によって引

き起こされる膜環境の変化が、どのような分子に影響を与えるか不明であった。本研究により

同定した分子は進化的に高度に保存された膜タンパク質であり、哺乳動物においても機能発現

にPUFAを豊富に含む膜環境を要求すると考えられる。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 近年、EPA（エイコサペンタエン酸）やDHA

（ドコサヘキサエン酸）などの高度不飽和脂

肪酸が機能性食品として注目を集めており、

メディア、雑誌等で数多く取り上げられてい

る 。 高 度 不 飽 和 脂 肪 酸 （ PUFA：

polyunsaturated fatty acid）とは、狭義に

おいて二重結合が 4つ以上、炭素数 20以上

の不飽和脂肪酸のことを指し、EPA（20:5）、

DHA（22:6）に加え、アラキドン酸（20:4）

がその代表例である（20:4の表記は炭素数が

20、二重結合4の脂肪酸であることを示す）。 

 PUFAが欠乏すると、知能発達障害、皮膚障

害、視覚障害、生殖異常、さらには免疫機能

障害、心血管機能障害まで様々な病態、疾患

が引き起こされる。これらの中にはプロスタ

グランジンなど脂質性メディエーターの欠

乏、あるいはメディエーター産生系の阻害で

説明できるものもあるが、脳神経系の発達、

記憶・学習等については、アラキドン酸代謝

物だけでは説明できず、メディエーター前駆

体としての機能の他にも PUFAが重要な機能

を果たしていることが予想されている。しか

しながら、これまでその分子的基盤はほとん

ど解明されていない。 

 

２．研究の目的 
 
 研究代表者は線虫C.elegansにおける不飽

和脂肪酸合成酵素の変異体を用いた解析か

ら興味深い現象を見いだした。線虫は PUFA

を合成するためのすべての酵素を備えてい

るため、不飽和脂肪酸を含まない大腸菌をエ

サとして自前でPUFAを合成することができ、

合成酵素を欠損させることで様々な脂肪酸

欠乏状態を作出することが可能である。この

ような PUFA欠乏変異体に対して様々な分子

の RNAiを行っていたところ、野生株に RNAi

しても異常を示さないが、PUFA欠乏変異体に

同様の発現抑制を行うと著しい表現型を示

す分子があることに気がついた。これらの分

子は PUFAが欠乏すると機能に障害が現れる

と考えられ、いわば「PUFA要求性分子」と捉

えることができる。 

 本研究では、線虫C.elegansを用いたRNAi

スクリーニングにより、PUFAと機能的に連関

する分子を網羅的に探索する。スクリーニン

グの結果得られた分子の中には、機能発現に

PUFAを豊富に含む膜環境を要求する「PUFA

要求性分子」が存在すると考えられ、特に、

PUFA含有リン脂質を必要とする膜タンパク

質の同定を目指す。 

 
３．研究の方法 
 

1）線虫の全ゲノムに対して網羅的RNAiを行

い、「野生株に RNAiしても表現型を示さな

いが、PUFA欠損株に同様の RNAiを行うと著

しい表現型を示す遺伝子」を同定する。具体

的には、線虫のエサとなる大腸菌の中に

dsRNAを発現させ、これを線虫に取り込ませ

る feeding RNAi法を用いる。線虫全 19,000

遺伝子のうち、87％をカバーする RNAiライ

ブラリーおよび 55％をカバーするライブラ

リーを取得しており、これら二つのライブラ

リーで全遺伝子の 95％の発現抑制が可能で

ある。 

2）スクリーニングで同定した分子に関し、

PUFA欠乏条件下においてどのような影響が

あるかを調べる。具体的には蛋白の安定性、

細胞内局在、当該分子の機能を評価する。 

3）当該分子の欠損変異体を作製し、その生

理機能を明らかにする。 

 
４．研究成果 

 
 線虫全遺伝子の RNAiスクリーニングを終

了し、機能発現に PUFAを要求すると考えら

れる遺伝子を 23分子同定することに成功し

た。これらの分子に mCerryを付加して線虫

に導入し、細胞内局在を解析したところ、膜

タンパク質と考えられる機能未知分子Xの細

胞内局在が PUFA欠乏変異体において大きく

変化することを見出した。この局在変化は

PUFAの添加によりレスキューされたことか



ら、分子 Xの適切な局在維持に PUFAが必要

であることが分かった。さらに、生体膜の主

要リン脂質であるホスファチジルコリンや

ホスファチジルエタノールアミンに PUFAを

導入する脂肪酸転移酵素の機能を阻害した

場合にも、分子Xの細胞内局在が同様に変化

したことから、生体膜中の PUFA含有リン脂

質がその局在に重要であると考えられる。 

 次に分子Xの生理機能を明らかにするため

変異体を作製した。興味深いことに分子Xの

変異体では PUFA欠乏変異体で見られる異常

と同様の表現型が観察され、本分子が PUFA

欠乏により引き起こされる異常の一部を説

明しうる分子であることが示唆された。 

 本研究により同定した分子Xは進化的に高

度に保存された膜タンパク質であった。本分

子は哺乳動物においても PUFA含有リン脂質

と機能的に密接に関連する可能性が高いと

考えられ、PUFA欠乏により引き起こされる病

態の発症メカニズムの解明にも寄与するも

のと期待される。 
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