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研究成果の概要（和文）：リン脂質は細胞膜の構成など、水溶性物質では代替できない機能を発揮する分子群で
あり、親水性の頭部構造によって分類される。現在、約10種類の親水性頭部
について研究が進んでいるが、生体には未知の脂質がまだ豊富に眠っていると考えられている。本研究でヘッド
グループにアミノ酸派生体を有する新規リン脂質を同定することができた。そのノックダウンで細胞内新規脂質
レベルが顕著に低下する合成酵素を探索し、見出した。この酵素のノックアウトマウスを得て、解析を進めつつ
あるが、これまでの
ところ、生後間もなく死亡する顕著な異常が認められている。

研究成果の概要（英文）：Phospholipids are a group of molecules that perform functions that cannot be
 replaced by water-soluble substances, such as the composition of cell membranes, and are classified
 according to their hydrophilic head structure. About ten types of hydrophilic heads have been 
identified and studied, but it is believed that there are still a wealth of unknown lipids in living
 organisms. In this study, we identified a novel phospholipid. We searched for and found a synthase 
whose knockdown markedly reduces the level of the novel intracellular lipid. We have obtained a 
knockout mouse strain of this synthase and are analyzing them, and so far, we have observed a marked
 abnormality that results in death shortly after birth.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の企図は、新種リン脂質の発見が幅広い生命科学分野で未解明な生命現象の理解を導く新しい切り口とな
り、研究のブレイクスルーをもたらす可能性にあった。本研究の成果は、新しい生体分子の発見であり、その神
経系における重要な生理機能を示す知見が得られた。さらに、生成に関わる新規の酵素をさらに見出した。いく
つかの新規脂質候補を見出しているが、学術的意義を明確にするにはインパクトのあるジャーナルで公表する必
要がある。このために生理活性物質の化学合成が必須であり、現在進めている。新しい研究の糸口がつかめたの
で、医薬応用も見据えた基礎研究を今後さらに展開したい。

※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 

脂質の定義は有機溶媒に溶けやすい生体分子（IUPAC より）であり、細胞膜を構成する

など、水溶性物質では代替できない機能を発揮する分子群である。本研究で着目した脂

質はグリセロリン脂質である。一分子のグリセロールに二分子の脂肪酸が結合した疎水

部をもち、また、ヘッドグループと呼ばれる水溶性物質と結合した両親媒性物質である。

リン脂質の種類は、ヘッドグループ構造によって分類されている。ヘッドグループにコ

リンをもつホスファチジルコリン、エタノールアミンをもつホスファチジルエタノール

アミンのように命名されている。水溶性物質を主役としてとらえた場合、水溶性物質の

ホスファチジル化体と言うこともできる。。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の企図は、新種リン脂質の発見が、幅広い生命科学分野で未解明な生命現象の理

解を導く新しい切り口となり、研究のブレイクスルーをもたらす可能性にある。既知の

リン脂質生合成では、ヘッドグループとなる水溶性物質のリン酸化体もしくは CDP 化

体が中間体となる。そこで、そのような派生体が存在する水溶性生理活性物質をリスト

アップした。この中から、これまでに報告のないヘッドグループ構造をもつ新規リン脂

質の発見を目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

リン脂質抽出および誘導体化、疎水性カラムクロマトグラフィー/タンデム質量分析法

でリン脂質の検出と測定を行う。親イオンと娘イオンの質量電荷比をペアとして分子を

同定する多重反応モニタリング（MRM）の方法をとった。MRM は高感度で定量性に優

れる一方、網羅性は乏しいリピドミクス解析であるため、候補分子の狙いを定める論理

が肝要となる。そこで上述の中間体が存在する水溶性生理活性物質群に焦点を絞り解析

を行った。解析対象となる生物試料としては、例えば神経伝達物質をヘッドグループに

持つ脂質探索については神経系の培養細胞を用いるなどして、多種の臓器、組織由来の

試料を用いた。 

 

 

４．研究成果 

本研究でヘッドグループにアミノ酸派生体を有する新規リン脂質を同定することがで

きた。そのノックダウンで細胞内新規脂質レベルが顕著に低下する合成酵素を探索し、



見出した。この合成酵素のノックアウトマウスを得て、解析を進めつつあるが、これま

でのところ、ホモ欠損個体は生後間もなく死亡する顕著な異常が認められている。今後

は酵素の機能解析を通じて、新規リン脂質の生理機能解明を行うと同時に、同定してい

る他の新規リン脂質群についても、化学合成と生体内機能解明を進めて、新規研究分野

の創出につなげたい。 
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