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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアを介したATP産生とアポトーシスの双方に関与するリン脂質カルジオ
リピンは、酸化ストレス条件における過酸化物への誘導に伴ってシトクロムｃを遊離する。しかし、カルジオリ
ピンの過酸化反応では、過酸化カルジオリピンが生じると直ちに二次酸化が進行してしまうためにシトクロムｃ
の遊離を主導する成分は未同定である。そこで本研究では、過酸化カルジオリピンの全合成を達成し、シトクロ
ムcとの相互作用解析を実現することを目的とした。これまでに過酸化カルジオリピンの2種類の異性体について
選択的な化学合成を完了し、本課題の最難関を打開することに成功した。現在はさらにシトクロムｃとの親和性
評価を実施中である。

研究成果の概要（英文）：Phospholipid cardiolipin, which is involved in both mitochondrial-mediated 
ATP production and apoptosis, releases cytochrome c upon induction to peroxide under oxidative 
stress conditions. However, in the cardiolipin peroxidation reaction, the component leading to the 
release of cytochrome c has not been identified because the secondary oxidation proceeds immediately
 after the cardiolipin peroxide is generated. Therefore, in this study, we aimed to achieve total 
synthesis of cardiolipin peroxide and to realize interaction analysis with cytochrome c. So far, we 
have completed selective chemical synthesis of two isomers of cardiolipin peroxide and succeeded in 
overcoming the most difficult task. Currently, further evaluation of affinity with cytochrome c is 
underway.

研究分野： 生物有機化学

キーワード： カルジオリピン　ミトコンドリア　アポトーシス　脂質過酸化物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では前例のない過酸化カルジオリピンの立体選択的な全合成を達成することができた。このことは、他の
種々のリン脂質についても応用が可能である。事実、既に過酸化ホスファチジルグリセロールの全合成も達成し
ており、発展的な共同研究から新たな炎症メディエーターの可能性を見出すことに繋がった。また、本研究の合
成手法を基盤技術として、英国ＵＣＬとの国際共同研究にも発展しており、機能性脂質の開発も進めている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
真核生物のエネルギー生産器官であるミトコンドリアは、リン脂質ホスファチジルコリン（PC、

約 80%）とカルジオリピン（CL、約 15%）を主成分とする二重層に覆われている。CLはミトコン
ドリア膜に特異的に分布し、呼吸鎖酵素群の活性発現やアポトーシスシグナルの発現調節に関
わることでミトコンドリアの生理機能を特徴づけている（J. Lipid Res. 2008, 1607-1620.）。
CL の脂肪酸部の組成は生物種や組織、器官によって異なり、哺乳類ミトコンドリアの CLは高度
不飽和脂肪酸（PUFA）の一種であるリノール酸（C18:2, n-6 系）を主組成とする。CLは呼吸鎖
酵素群の電子伝達を担う可溶性タンパクであるシトクロムｃ （cyt c）を特異的な相互作用によ
る複合体形成によってミトコンドリア内膜に繋ぎ留める働きをしている。この複合体は、酸化ス
トレス条件下になると、ミトコンドリアで産生する活性酸素種（ROS）が CLを過酸化することで
解消し、cyt c は細胞質へ漏出してアポトーシスを誘導する。 
 
これまでの研究では、CLと cyt c の複合体は図 1に

示すような lipid-extended モデル（J. Biol. Chem. 
1995, 3197-3202.）が考えられてきた。そこでは、CL極
性頭部の負電荷と cyt c の陽電荷に由来する非特異的
な静電的相互作用と、CLの PUFA と cyt c の疎水性アミ
ノ酸に由来する特異的な疎水性相互作用が提唱されて
いる。この lipid-extended モデルに基づいて、複合体
の乖離は、CL の PUFA へのヒドロペルオキシ基の挿入に
よる極性の増大に起因すると考えられてきた。しかし、
2011 年に応募者らの研究によって CLと cyt c の複合体
形成にはCLのPUFAが必須ではないことが明らかになっ
た（Biochemistry, 2011, 8383-8391.）。これにより、CL
の PUFA に由来する特異的な疎水性相互作用の存在が疑
問視されるとともに、過酸化の進行による積極的な乖離
機構の存在が示唆された。 
 
従来の実験では、CLのPUFAを化学的に酸化処理することで過酸化CLの知見が得られてきた。

ここで注意すべきは、ROS によって産生する過酸化 CL は複数種あること。そして、過酸化 CL は
種々の二次酸化生成物を産生するというということである。これらのことが、CL の過酸化に由
来する cyt c の乖離機構を解明する上での課題になっている。特に、CLの化学的な酸化処理で
は非選択的に過酸化 CL やそれらの二次酸化生成物が産生してしまい、構造活性相関研究を行う
ことができなかった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、「なぜ、CLの過酸化が cyt c との複合体を解消させるのか」を学術的「問い」と

した。このため、具体的な課題として CLの過酸化によって生成する過酸化 CLの全合成およびそ
れらの cyt c との機能解析を設定した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 全合成の標的となる過酸化 CL は、心筋ミトコンドリアで主要な成分であるリノール酸を側鎖
に有する TLCL を過酸化した分子種を対象とした。このとき、過酸化を受けるリノール酸の位置
選択性については、Sn-2 位および Sn-2’位のそれぞれを選択的に過酸化した立体異性体をそれ
ぞれ作り分ける計画とした。過酸化部位の構築には市販のリポキシダーゼ（大豆由来、Cas RN. 
9029-60-1、東京化成）を用いることとし、導入したヒドロペルオキシ基を保護した上で合成を
進め、最後に脱保護によって過酸化 CL とする経路とした。この手法であれば、過酸化部位をジ
アシルグリセロールに導入したうえでリン酸化する手順を入れ替えることによって導入部位の
Sn-2 位と Sn-2’位の選択性を得ることができる。 
 また、本研究に用いる合成経路では合成中間体としてホスファチジルグリセロールを経由す
ることになる。このことは、本研究の遂行途上で過酸化ホスファチジルグリセロールを対象とし
た機能解析にも発展するきっかけとなった。 
 
 

図 1.“lipid-extended”モデル 



４．研究成果 
 
 本研究で確立した過酸化カルジオリピンの全合成経路を以下に示す（図２）。市販の S-ソルケ
タールを出発物質とし、水酸基を TBDPS で保護した上で脱アセタール化し、続くリノール酸との
DCC 縮合によってジアシルグリセロールへと誘導した。脱シリル化によって一級水酸基のみを脱
保護し、別途合成した TBS 化グリセロールをパートナーとしたホスホロアミダイト法によって
ホスファチジルグリセロール型の中間体とした。一級水酸基を選択的に脱シリル化したうえで、
別途合成した Mxp 化モノアシルグリセロールとのホスホロアミダイト法によりリゾ CL へと誘導
した。最終段階において DCC 縮合により過酸化脂肪酸を導入し、脱シリル化と脱 Mxp によって
Sn-2 位を過酸化した過酸化カルジオリピンの全合成を達成した。同様の手法で、導入する TBS
化グリセロールの立体を反転させることで Sn-2’位を過酸化した過酸化カルジオリピンの合成
も達成した。これらの成果は、過酸化カルジオリピンの初めての全合成となった（日本農薬学会 
第 47 回大会、一般講演、2022 年；日本農芸化学会 2022 年度大会、一般講演、2022 年）。 
 

 

 
図２ 過酸化カルジオリピンの全合成（中間体以降） 

 
 この合成経路を応用することで、過酸化ホスファチジルグリセロールの合成も達成し、東京大
学薬学系研究科の青木淳賢教授との共同研究に発展した。 
 合成した過酸化ホスファチジルグリセロールについて、TNFα切断アッセイによる炎症誘導性
GPCR の活性化を評価したところ新規の炎症メディエーターであることが強く示唆された（第 64
回脂質生化学会、一般講演、2022 年）。 
 
 一方、ホスファチジルグリセロールの類縁体合成も展開し、脂肪酸部をアルコキシル基に変換
した一連のエーテル型類縁体を合成した。これらは、東京大学総合文化研究科の和田教授との共
同研究に発展し、シアノバクテリアのΔPGS ミュータントを用いたホスファチジルグリセロール
の補完試験にて活性評価を行った。その結果、細胞外から培地を通じて与えたエーテル型ホスフ
ァチジルグリセロールは、アルコキシル基の長さに依存して補完能力を変化させることが初め
て明らかになった。特に、天然型ホスファチジルグリセロールの脂肪酸部は C16 が主であるのに
対し、最も補完能力が高かった類縁体のアルコキシル基の長さも C16 と対応した結果になった。
対して、C16 から鎖長が C18 や C20 または C14 や C12 と乖離するにつれて補完能力が顕著に低下
することが分かった（BBA-Molecular and Cell Biology of Lipids、2022、159158-159164．）。 
 
 また、本合成を基盤技術とした新規の機能性膜脂質の合成を英国 UCL（University College 
London）の H.C.Hailes 教授とともに国際共同研究として推進している。 
 
 今後は、合成を完了した過酸化カルジオリピンを対象に、Cyt c との親和性試験を実施する予
定である。 
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