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研究成果の概要（和文）：心臓に多く存在するエーテルリン脂質の1種であるコリンプラスマロ―ゲンの生合成
経路や生理機能の解明を試みた。マウス心臓におけるコリンプラスマロ―ゲン量はヒトと比較して約1/5程度と
少ないことを見出した。マウス心臓と比較してコリンプラスマローゲンが約2倍程度多いヒト心筋由来培養細胞
を用い、エタノールアミンプラスマローゲンの代謝の抑制はコリンプラスマローゲンを増加させることを見出し
た。また、コリンプラスマローゲンの精製法を確立し、精製コリンプラスマローゲンの細胞への投与実験からコ
リンプラスマローゲンがミトコンドリアの膜電位の維持や増加に機能することを見出した。

研究成果の概要（英文）：I attempted to elucidate the biosynthetic pathway and physiological function
 of choline plasmalogen, a type of ether phospholipid abundant in the heart. The main findings were 
summarized as follows: The amount of choline plasmalogen in the mouse heart is about 1/5 of that in 
the human heart. Inhibition of ethanolamine plasmalogen metabolism increased choline plasmalogens in
 human myocardium. Choline plasmalogens function to maintain or increase mitochondrial membrane 
potential from experiments in which purified choline plasmalogens were administered to cells.

研究分野： 医化学関連

キーワード： コリンプラスマローゲン　エーテル型リン脂質　心臓　生合成

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
哺乳動物の心臓には、エーテルリン脂質の1種であるコリンプラスマロ―ゲンが多く存在するが、その生合成経
路や生理機能は不明である。本研究では、コリンプラスマローゲン合成の前駆体を見出すとともに、コリンプラ
スマローゲンが心筋細胞のミトコンドリア機能を改善することを世界に先駆けて明らかにした。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

エーテル型リン脂質プラスマローゲンのひとつでヘッドグループに

コリンを有するコリンプラスマローゲン（図 1）の生理機能や生合成

経路は不明である。これまでに、コリンプラスマローゲンは、ヒトの

心臓や筋肉に多く存在すると報告され、例えば、ヒト心臓の全リン脂

質の 25%を占めることが知られいるが、その他の臓器における存在量

は少ない。また、遺伝的心臓疾患の一つであるバース症候群において、

プラスマローゲンの減少が報告されるなど、プラスマローゲンと心臓

機能との関連性が注目されつつある。しかしながら、コリンプラスマ

ローゲンの生理機能や生合成制御機構は明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

本研究は、コリンプラスマローゲンの生理機能と生合成経路を明ら

かにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

ヒト心筋由来培養細胞（ヒト心筋培養細胞）やマウスを対象とし、

コリンプラスマローゲンの存在量を液体クロマトグラフィー質量分析

機（LC-MS/MS）で解析した。また、心筋培養細胞のプラスマローゲン

生合成を障害し細胞機能への影響を検討した。次に、ウシ心臓から精

製したコリンプラスマローゲンが細胞機能障害を改善するのかを検討

した。さらに、コリンプラスマローゲンの生合成経路に関わると推察されるタンパク質の発現抑

制や機能阻害によるコリンプラスマローゲンの合成量の変化を検討した。 
 

４．研究成果 

 マウスの心臓における主要なプラスマローゲンであるコリンプラスマローゲンとヘッドグル

ープにエタノールアミンを有するエタノールアミンプラスマローゲンを LC-MS/MS で測定した。

全プラスマローゲン（コリンおよびエタノールアミンプラスマローゲン）に対するコリンプラス

マローゲンの割合を検証した結果、ヒト心臓のコリンプラスマローゲンと比較してマウスの心

臓では、コリンプラスマローゲンが約 1/5 程度しか存在しなかった（図 2）。また、ヒト心臓のコ

リンプラスマローゲンは、年齢を重ねるとともに、その存在量が増加すると報告されていたが、

マウスにおいてもその傾向はヒトと似ており、週齢の高

いマウスの心臓におけるコリンプラスマローゲンは、週

齢が若いマウスよりも多く存在するとの結果を得た（図

2）。しかしながら、週齢の高いマウスにおいても、心臓

のコリンプラスマローゲンの存在量はヒトよりも低い

ままであった。これらの定量解析から、従来の定説であ

った心臓にコリンプラスマローゲンが多く存在すると

の知見は、ヒトにおいては明らかな特徴であるが、マウ

スにおいては、コリンプラスマローゲンの存在量は顕著

に多いとは言えない結果であった。種によってコリンプ

ラスマローゲンの存在量が異なることの生理的意義は

不明である。 

 上記の結果を踏まえて、ヒト心筋培養細胞を研究材料

とし、まず、コリンプラスマローゲンの存在量を検討し

た。その結果、ヒト心筋培養細胞のコリンプラスマロー

ゲンの存在量は、マウス心臓よりも約 2 倍多く存在する

ことを明らかにした。 

図1コリンプラスマ

ロ―ゲンの構造 

プラスマロー

ゲンは sn-1 にビ

ニルエーテル結

合を有する（点線

四角）。 

図２マウス心臓におけるコリン

プラスマローゲン 

生後 7 日(p7)および 600 日(p600)

の野生型マウスの心臓における

のコリンプラスマローゲン

（PlsCho）の量を全プラスマロ

ーゲンの存在比として示した。 



 

PlsCho 合成経路の探索 

 ヒト心筋培養細胞を用いてコリンプラスマローゲン合成経路を探索した。これまでに、エタノ

ールアミンプラスマローゲンは、1-アルキル-2-アシルホスファチジルエタノールアミン（PlaEtn）

からプラスマニルエタノールアミン還元酵素によって合成されるが、コリンプラスマローゲン

は、アルキル型から合成されるのではなく、エタノールアミンプラスマローゲンを出発物質とし

て合成されると報告されている。また、この経路におけるコリンプラスマローゲン合成を担う酵

素としてエタノールアミンにメチル基を付加するホスファチジルエタノールアミン N-メチル

転移酵素（PEMT）が示唆されていたことから、コリンプラスマローゲン合成における本酵素の

関与を検証した。そこで、ヒト心筋培養細胞における PEMT の発現を RNA 干渉で抑制したとこ

ろ、エタノールアミンプラスマローゲンとコリンプラスマローゲンいずれも増加するとの結果

を得た（図 3）。次に、エタノール

アミンプラスマローゲンの sn-2 の

脂肪酸や、ヘッドグループの代謝

を経てコリンプラスマローゲンが

生合成されることを考慮し、ホス

ホリパーゼ A2（PLA2）や N-アシ

ルホスファチジルエタノールアミ

ンホスホリパーゼ D（NAPEPLD）

の阻害剤で処理し、同様にプラス

マローゲンの動態を検証した。そ

の結果、カルシウム非依存的 PLA2

や PLA2 の阻害剤、NAPEPLD の阻

害剤で、エタノールアミンプラス

マローゲンとコリンプラスマロー

ゲンいずれも増加するとの結果を

得た。これらの結果から、エタノー

ルアミンプラスマローゲンは sn-2 やヘッドグループが代謝され、その阻害によってエタノール

アミンプラスマローゲンが増加し、コリンプラスマローゲンが増加すると考えられ、コリンプラ

スマローゲンの生合成は、複数の経路で合成される、あるいは検証した経路とは異なる経路で生

合成されるものと考えられた。 

 

コリンプラスマローゲンの生理機能の探求 

 ヒト心筋培養細胞のプラスマローゲン生合成を阻害

し、細胞機能に与える影響を検討した。ヒト心筋培養細

胞のプラスマローゲン生合成に必須な alkylglycerone 

phosphate synthase（AGPS）の発現を RNA 干渉で抑制し、

ミトコンドリア膜電位依存的に集積する蛍光物質で蛍光

量を測定したところ、ミトコンドリアの膜電位の低下を

見出した。この膜電位の低下をコリンプラスマローゲン

が回復するかを検証するため、ウシ心臓からコリンプラ

スマローゲンの精製を試みた。ウシ心臓の可溶化物に対

しホスホリパーゼ A1 で反応させた後に、リゾ型脂質を

除去する脂質抽出を実施し、次いで液体クロマトグラフ

ィーでコリンプラスマローゲンを回収した。プラスマロ

ーゲンのビニルエーテル結合は、酸で加水分解されるこ

とを利用し、精製コリンプラスマローゲンの純度は 96%

と見積もられた。このコリンプラスマローゲンを、AGPS

の発現を抑制したヒト心筋培養細胞に添加するとミトコ

ンドリア膜電位の回復が認められた（図 4）。以上の結果

図 3 PEMT の発現を抑制したヒト心筋細胞におけるプ

ラスマローゲン 

PEMT に対する siRNA を導入し（+）、エタノールアミ

ンプラスマローゲン（左）とコリンプラスマローゲン

（右）の量をコントロール（-）との相対値で示した。 

図 4 プラスマロ―ゲン合成阻害

によるミトコンドリア膜電位の

低下 

alkylglycerone phosphate synthase

（AGPS）の発現を抑制した心筋

細胞において、ミトコンドリアの

膜電位が低下し、この障害はコリ

ンプラスマローゲン（PlsCho）の

投与で回復した。 



から、コリンプラスマローゲンはミトコンドリアの膜電位の

維持に機能することが明らかとなった。 

次に、ヒト心筋培養細胞をエタノールアミンプラスマロー

ゲンあるいはコリンプラスマローゲン存在下で培養し、ミト

コンドリア膜電位に対するプラスマローゲン分子種の影響を

検証した。その結果、コリンプラスマローゲンを投与した場

合にミトコンドリア膜電位の増加が認められたが、エタノー

ルアミンプラスマローゲンでは見られず、ヒト心筋細胞のミ

トコンドリア機能に対するコリンプラスマローゲンの関与が

示唆された（図 5）。 

 図 5 プラスマロ―ゲンに

よるミトコンドリア膜電

位の変化 

コリンプラスマローゲ

ン（PlsCho）は心筋細胞の

ミトコンドリア膜電位を

増加させた。この効果は、

エタノールアミンプラス

マローゲン（PlsEtn）では認

められなかった。 
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