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研究成果の概要（和文）：生体膜を構成するホスファチジルイノシトール（PI）は特徴的な構造

を持つことが知られており、その大部分は sn-1 位にステアリン酸、sn-2 位にアラキドン酸を

有する。本研究では、線虫遺伝学とリピドミクスを組み合わせることにより、PIの脂肪酸組成

を規定する脂肪酸転移酵素として LYCAT/ACL-10（sn-1 位にステアリン酸を導入）および

LPIAT1/MBOA-7（sn-2 位にアラキドン酸を導入）を同定した。さらにこれらの欠損個体を解析

することで、PIの有する特徴的な脂肪酸組成の生物学的意義を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：The fatty acid composition of phosphatidylinositol (PI) is unique 
in that most of PI fraction in mammalian tissues and cells constitutes the 
1-stearoyl-2-arachidonoyl species. In this study, we identified acyltransferases, named 
LYCAT/ACL-10 and LPIAT1/MBOA-7,that incorporate stearic acid and arachidonic acid into 
lysoPI, respectively. Furthermore, we revealed the physiological significance of unique 
molecular species in PI by generating knockout worms and mice of these enzymes. 
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１．研究開始当初の背景 
 ホスファチジルイノシトール（PI）はグリ
セロール骨格の 3位にイノシトール環を有し
ており、イノシトール環のリン酸化により、
細胞の生存、細胞骨格制御、小胞輸送など
様々な生命現象に関与する。PIは脂肪酸鎖部
分についても特徴的な構造を持つことが古
くから知られており、その多くが sn-1 位に
ステアリン酸（18:0）、sn-2 位にアラキドン
酸（20:4）を有する。この特徴的な脂肪酸組
成は、リン脂質がいったん生合成された後、
脂肪酸鎖のみが置き換わる「リモデリング反

応」により形成されると考えられており、実
際、ステアリン酸やアラキドン酸を PI に導
入するアシルトランスフェラーゼ活性が
様々な臓器、細胞で検出されている。しかし
ながら、リモデリングに関わる酵素群は最近
に至るまで同定されておらず、また、PIには
なぜ特異的な脂肪酸分子種が必要なのか、そ
の破綻がどのような異常や病態を招くのか
という問題も全く解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 PI の脂肪酸組成を規定する酵素群を同定
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し、その欠損個体を解析することで、PI の
有する特徴的な脂肪酸分子種の生物学的意
義を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）我々はこれまで線虫 C. elegans を用
いたバイオアッセイから PIの sn-2にアラキ
ドン酸を導入するリモデリング酵素として
MBOA-7を同定することに成功している。本酵
素は進化的に高度に保存されており、哺乳動
物にも対する遺伝子が 1 つ保存されている。
本酵素の欠損マウスを解析することで、PIに
結合するアラキドン酸の生物学的意義を明
らかにする。 
 
（２）PIの sn-1位についても、脂肪酸リモ
デリングによりステアリン酸が導入される
ことが示唆されていたが、この過程に関与す
る酵素は未だ同定されていない。我々は脂質
代謝に関連すると予想される分子について、
線虫の欠損変異体ライブラリーを樹立して
おり、この脂質メタボローム解析を行うこと
で PIの新規リモデリング分子を探索する。 
 
４．研究成果 
（１）PIのsn-2位の脂肪酸リモデリング酵素、
LPIAT1/MBOA-7欠損マウスの解析 
 まず、MBOA-7 の哺乳動物相同分子 LPIAT1
を過剰発現させた膜画分を用い、LPIAT1の脂
肪酸転移活性を調べたところ、LPIAT1は線虫
と同様に PI 特異的にアラキドン酸を導入す
る酵素活性を有していた。次に、LPIAT1欠損
マウスの各臓器の脂肪酸転移活性を調べた
ところ、解析したすべての臓器においてアラ
キドン酸を PI に導入する活性が消失してい
た。また、PI およびホスホイノシタイド
（PIPs）について脂肪酸組成を解析したとこ
ろ、アラキドン酸の含量が低下していた。異
以上の結果から、LPIAT1 はアラキドン酸を
LysoPIに導入する主要な酵素であり、実際に
PI や PIPs におけるアラキドン酸含量を規定
することが分かった。 
 LPIAT1 ヘテロ欠損マウス同士の交配から
得られるホモ欠損マウスはメンデル則では
得られず、ホモ個体の一部は胎仔期や出生直

後にかけて致死となると考えられた。また、
出生したホモ欠損マウスは体が小さく（図１
左）、ほとんどの個体が 1 ヶ月以内に死に至
った。胎児期において、LPIAT1欠損マウスは
脳の形態形成（大脳皮質の層構造、海馬構造）
に著しい異常を示し（図１右）、神経細胞の
移動が遅延していることが分かった。さらに
初代培養神経細胞を単離し、神経形態を解析
したところ、神経突起の進展に異常が観察さ
れた。一方、LPIAT1欠損神経細胞、胎児繊維
芽細胞を用いて、リン脂質におけるアラキド
ン酸の動態を解析したところ、欠損細胞では
放射標識したアラキドン酸の PI への導入が
顕著に減少しており、また一旦 PI に取り込
まれたアラキドン酸は PI から抜けにくいこ
とが分かった。 
 以上の結果から、PIにおけるアラキドン酸
量、あるいは PI におけるアラキドン酸の代
謝回転がマウスの発生や脳の形態形成に重
要な機能を有すると考えられる。 
 
（２）PIのsn-1位の脂肪酸リモデリング酵素
の同定 
 我々はこれまで、細胞内型ホスホリパーゼ
A1（ipla-1） の機能解析を行っており、本酵
素が線虫において上皮系幹細胞 （seam細胞）
の非対称分裂を制御していることを明らか
にしている（Kanamori et al, EMBO, 2008）。
この現象にどのようなリン脂質代謝が関与
するかを調べるため、まずマススペクトロメ
トリーを用いてipla-1 変異体におけるリン
脂質の脂肪酸組成を解析した。その結果、
ipla-1 変異体では、ホスファチジルコリン
（PC）やホスファチジルエタノールアミン
（PE）の脂質組成には大きな変化が見られな
かったが、PIの分子種が顕著に変化している
ことが分かった。線虫におけるPIの主要な分
子種は、sn-1 位は哺乳動物と同様に 18:0 で
あるが、sn-2位にはアラキドン酸（20:4）で
はなくEPA（20:5）が結合している。ipla-1
変異体では 18:0-20:5 のPI分子種が減少し、
代わりに 18:1-20:5 PIが増加していた。さら
に、ガスクロマトグラフィーを用いてPIに結
合した脂肪酸量を定量したところ、ipla-1 
変異体では 18:0 の割合が減少しており、代

【図1】 LPIAT1欠損マウスは体が小さく（左図：P19、下が野生型、上がLPIAT1欠損）、大脳皮質および海

馬の形態に著しい異常を示す（右図：E18.5）。 



 

 

わりに 18:1 が増加していた。一方で、PIの
sn-2 位の主要な脂肪酸である 20:5 に関して
は変化が見られなかった。このことから、
ipla-1 変異体ではPIのsn-1 位の脂肪酸が
18:0 から 18:1 へ入れ替わっていることが分
かった。 
 これまでに、リン脂質のsn-2位に脂肪酸鎖
を導入する脂肪酸転移酵素が複数同定され
ている。ヒトにはこれらの分子と相同性を有
する機能未知遺伝子が十数分子存在してお
り、我々はこれら全ての分子について、線虫
相同分子の欠損変異体を樹立している。これ
らの線虫欠損変異体を網羅的に解析したところ、
互いに高い相同性を有するacl-8, acl-9, acl-10
の三重変異体がipla-1 変異体と非常に類似した
表現型を示すことを見出した（後述）。そこで、
acl-8 acl-9 acl-10 三重変異体のメタボローム解
析を行ったところ、acl-8 acl-9 acl-10 変異体は
ipla-1 変異体と同様に、PIのsn-1 位の脂肪酸
鎖が 18:0から 18:1に入れ替わっていることが分
かった（図２）。ipla-1 変異体、acl-8 acl-9 acl-10
変異体ではいずれも、PI以外のリン脂質である
PCやPE、PSの脂肪酸組成には大きな変化は見
られていない。以上の結果から、ipla-1 ならびに
acl-8, -9, -10 はPIのsn-1 位の脂肪酸組成を規
定する分子であることが明らかになった。ipla-1
およびacl-10 の遺伝子産物はそれぞれin vitro
において、PIに対するホスホリパーゼA1活性、
LysoPIに対する脂肪酸転移活性を有していたこ
とから、ipla-1 およびacl-8, -9, -10 がPIのsn-1
位の脂肪酸リモデリングを担っており、PIのsn-1
位に 18：0 を導入していると考えられる。 
 我々はこれまで、ipla-1 変異体が上皮系
幹細胞である seam 細胞の非対称分裂に異常
を示すことを明らかにしている。Seam細胞は
線虫の側面に並ぶ上皮細胞で、胚発生後も分
裂を続け、幹細胞様の分裂パターンを示す
（図２A, B）。野生株において seam細胞は線

虫の前後軸と平行に分裂し、前側の娘細胞は
分化して seam 細胞の性質を失うが、後ろ側
の娘細胞は seam 細胞の運命を維持する（図
２C）。一方、ipla-1 変異体では seam 細胞が
分裂した後、前側の娘細胞が seam 細胞とし
ての運命をたどるものや、両方の娘細胞が
seam 細胞になるものが観察された（図２C）。
acl-8 acl-9 acl-10変異体を同様に解析した
ところ、acl-8 acl-9 acl-10変異体でも同様
に、seam細胞の非対称分裂に異常が観察され
た（図２C）。これまで、ipla-1 変異体にお
ける seam 細胞の異常が、逆行性小胞輸送を
制御すると考えられる tbc-3/RabGAP、あるい
は mon-2/ArfGEF-likeの変異によって回復す
ることを明らかにしているが、acl-8 acl-9 
acl-10変異体における seam 細胞の異常もこ
れらの変異で抑制されることが分かった。以
上の結果から、ipla-1 変異体と LPIAT2変異
体における seam 細胞の非対称分裂異常は、
逆行性小胞輸送を介する同様の分子機構で
生じていることが示唆された。 
 本研究において私は、PIのsn-1位の脂肪酸
組成を規定する分子として、ipla-1（ホスホ
リパーゼA1）とacl-8、acl-9、acl-10（脂肪
酸転移酵素）を同定した。1）ipla-1 変異体
とL acl-8 acl-9 acl-10 変異体はPIのsn-1
位の脂肪酸組成において同様の変動が見ら
れること、2）ipla-1 変異体とacl-8 acl-9 
acl-10 変異体は共にseam 細胞の非対称分裂
に異常が生じること、3）これらのseam細胞
の異常は共にtbc-3 およびmon-2 の変異によ
って抑圧されることから、ipla-1 とacl-8、
acl-9、acl-10 は協調的にPIのsn-1位の脂肪
酸リモデリングに関与し（図 3）、この脂肪酸
リモデリングにより生じるPIの脂肪酸組成
が、小胞輸送を介する非対称分裂の獲得に重
要な役割を果たすことが予想される。 

【図２】 
（A）seam 細胞の模式図。

（B）seam 細胞の細胞系
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 最近、線虫受精卵の分裂過
程において PIPs 産生酵素
（PI(4)P5-kinase）が母細胞
内で非対称に局在すること
が報告されており、非対称分
裂における PIPs の重要性が
示唆されている。一方で、
PIPs は各オルガネラ膜で特
徴的な分布を示し、PIPs の
偏在性が小胞輸送の重要な
制御基盤であることが明ら
かにされている。「ipla-1欠
損、acl-8 acl-9 acl-10 欠損による PI の脂
肪酸組成の変動」、「seam 細胞の非対称分裂
異常」、「逆行性小胞輸送」の関連は現時点で
は不明であるが、PIの脂肪酸組成の変動が何
らかの PIPs の代謝に影響を及ぼし、小胞輸
送系に異常が生じた結果、非対称分裂の異常
が引き起こされるのでないかと考えている。 
 本研究は、生体膜リン脂質の sn-1 位の脂
肪酸リモデリングの分子実体を初めて提唱
するものであり、また、PIの脂肪酸構造と小
胞輸送、非対称分裂の関連を初めて示すもの
である。今後、異常発症のメカニズムを分子
レベルで解析することにより、なぜPIのsn-1
位に 18:0 を含む分子種が多いのか、その生
物学的意義が明らかになるものと期待され
る。 
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