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研究成果の概要（和文）：細胞内型ホスホリパーゼ A1（ipla-1）と脂肪酸転移酵素（acl-8, acl-9, 
acl-10）は、線虫においてホスファチジルイノシトール（PI）の sn-1 位の脂肪酸組成を規定す

る酵素であり、その破綻は、上皮幹細胞の非対称分裂の異常を引き起こす。本研究では、PIの

脂肪酸組成変化が、どのような分子を介して非対称分裂の異常を引き起こすのかを明らかにし

た。また、acl-8, -9, -10 の哺乳動物における機能の保存性を確認した。 
 
研究成果の概要（英文）：Intracellular phospholipase A1 (ipla-1) and acyltransferases 
(acl-8, acl-9 and acl-10) determine the sn-1 fatty acyl chain of phosphatidylinositol 
(PI) in C. elegans. In both ipla-1 mutants and acl-8 acl-9 acl-10 triple mutants, the 
sn-1 fatty acid composition of PI is significantly altered, and asymmetric division of 
stem cell-like epithelial cells is defective. This study identified the molecules that 
are associated with the asymmetric division defects caused by the altered fatty acid 
composition of PI. In addition, functional conservation of acl-8, -9, -10 in mammals was 
examined. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 幹細胞は非対称に分裂し、新たな幹細胞と
分化細胞を生み出すことによって、組織の形

態形成／恒常性維持に寄与している。幹細胞
分裂のモデルとしては、線虫やショウジョウ
バエ等の幹細胞が有用な解析ツールとなっ
ており、非対称分裂に関わる分子が徐々に明
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らかにされている。しかし、幹細胞非対称分
裂に関わる分子の全貌は明らかになってお
らず、その制御機構についても不明な点が多
く残されている。 
 一方、膜リン脂質の一つであるホスファチ
ジルイノシトール（PI）は、特徴的な脂肪酸
組成を有することが知られており、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）を持つ。しかし、その
生物学的意義はこれまでほとんど明らかに
なっていなかった。我々は最近、PI の sn-1
位の脂肪酸組成を規定する酵素として、細胞
内型ホスホリパーゼ A1（ipla-1）と脂肪酸転
移酵素（acl-8,acl-9,acl-10）を同定した
（Imae et al, Mol Biol Cell, 2010）。これ
らの酵素の変異体は共に、seam 細胞と呼ばれ
る上皮幹細胞の非対称分裂に異常を示すこ
とから（Kanamori et al, EMBO J, 2008; Imae 
et al, Mol Biol Cell, 2010）、PIの sn-1 位
の特徴的な脂肪酸組成は、ipla-1 による脂肪
酸の切り出しと acl-8, -9,-10 によるステア
リン酸の再導入により形成されること、この
PI の脂肪酸組成が幹細胞の非対称分裂に重
要な役割を持つことが明らかになった。 
 
 
２．研究の目的 
 
PI の sn-1 位の脂肪酸組成がどのような分子
機構で非対称分裂に関与するかを、線虫を用
いた遺伝学的解析により明らかにする。また、
ほ乳動物における機能の保存性についても
検証する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）Seam 細胞の非対称分裂に関与するポリ
ホスホイノシチド（PIPs）の同定 
最近、線虫初期胚の非対称分裂において、
PI(4,5)P2 が母細胞において非対称分布する
ことが報告され、PIPs が蛋白分子の非対称分
布に寄与する可能性が示唆された。従って、
PI の脂肪酸組成の変化と非対称分裂異常の
接点として、母細胞における PIPs の局在や
膜内分布の異常が一つの候補と考えられる。
ipla-1 変異体および acl-8 acl-9 acl-10 変
異体が示す seam 細胞の非対称分裂異常がど
の PIPs を介して生じているのかを明らかに
するために、PIPs 代謝酵素群を網羅的に発現
抑制し、同様の異常を示すものをスクリーニ
ングした。 
 
（２）サプレッサースクリーニング 
PI の脂肪酸組成の変化がどのような分子を
介して非対称分裂の異常を引き起こすかを
解明するために、ipla-1 や acl-8,-9,-10 と
機能的に関連する遺伝子を遺伝学的に探索

した。具体的には、acl-8, -9, -10 のうち、
非対称分裂において主要な役割を果たす
acl-10 の変異体を用いて、非対称分裂異常の
表現型を抑圧するサプレッサースクリーニ
ングを行い、原因遺伝子をマッピングした。 
 
（３）acl-8, -9, -10 のほ乳動物ホモログ
LYCAT の解析 
ほ乳動物においては、acl-8,-9, -10 のホモ
ログとして LYCAT が存在する。LYCAT が線虫
acl-8, -9, -10と同様の機能を有しているか
を検討した。まず in vitro の脂肪酸転移活
性測定による酵素活性の確認を行い、独自に
樹立したLYCATノックアウトマウスにおける
リン脂質の脂肪酸組成を解析した。また、
LYCAT ノックアウトマウスの表現型を解析し
た。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）PIPs 代謝酵素群の RNAi スクリーニン
グ 
野生株に対して PIPs 合成酵素 35 遺伝子の
RNAi を行い、ipla-1 変異体および acl-8 
acl-9 acl-10 変異体と同様の seam 細胞の非
対称分裂の異常を示す遺伝子を探索した。
Seam細胞の核にGFPが局在するレポーターを
用いて、蛍光顕微鏡下で観察した結果、
PI(4,5)P2 の 産 生 酵 素 で あ る PI(4)P 
5-kinase、PI(3)P の産生酵素である PI 
3-kinase の発現抑制によって、seam 細胞の
非対称分裂に異常が生じることが明らかに
なった。このことから、ipla-1 変異体および
acl-8 acl-9 acl-10 変異体が示す seam 細胞
の非対称分裂異常は、PI(4,5)P2 や PI(3)P を
介して生じている可能性が考えられる。 
 
（２）サプレッサースクリーニング 
acl-10 変異体に対して変異剤（EMS）処理し、
seam 細胞の非対称分裂異常を抑圧するサプ
レッサー変異体を５ライン単離した。このう
ち２ラインについて、近縁種との遺伝子多型
を利用したsnip-SNPs法により原因遺伝子の
マッピングを行った。その結果、これらのサ
プレッサー遺伝子は、それぞれ特定のリン脂
質合成酵素をコードしていることが明らか
になった。このリン脂質は、脂質ラフト等に
多く存在することが知られていることから、
acl-10 変異体における異常発症にはラフト
が関わっている可能性が考えられる。また、
これまでにエンドソームからゴルジ体への
「逆行性小胞輸送」に関与する分子もサプレ
ッサー遺伝子であることが分かっている。こ
れらのことから、PIの脂肪酸組成は、特定の
リン脂質や逆行性小胞輸送を介して非対称
分裂を制御していることが示唆された。 



 

 

（ ３ ） ほ 乳 動 物 に お け る acl-8, -9, 
-10/LYCAT の機能解析 
①マウス LYCAT の酵素活性の測定 
マウス LYCAT を過剰発現した HEK293 細胞の
膜画分を用いて、in vitro の脂肪酸転移活性
を測定したところ、線虫 acl-10 において見
られたのと同様、PI の sn-1 位にステアリン
酸を導入する活性が確認された。また、樹立
したLYCATノックアウトマウスの様々な臓器
（脳、心臓、肝臓、骨格筋）において、この
活性が顕著に減弱していることを見出した。
このことから、LYCAT はマウス臓器における
PI の sn-1 位へのステアリン酸の導入活性に
大きく寄与していることが明らかになった。 
 
②LYCAT ノックアウトマウスにおけるリン脂
質脂肪酸組成の解析 
LYCAT のリン脂質脂肪酸代謝における機能を
明らかにするために、LYCAT ノックアウトマ
ウスの各臓器（脳、心臓、肝臓、骨格筋）に
おける主要なリン脂質の脂肪酸組成を解析
した。その結果、いずれの臓器においてもPI
の脂肪酸組成のみが顕著に変動しており、そ
の他のリン脂質においては大きな変動は見
られなかった。このことから、LYCAT は PI の
脂肪酸組成の規定に選択的に関わることが
明らかになった。また、いずれの臓器におい
ても PI のステアリン酸の量が減尐していた
ことから、特に PIの sn-1 位の脂肪酸組成が
変動していると考えられる。さらに、PIPs
（PIP1, PIP2）の脂肪酸組成についても解析
したところ、PIと同様に変動していることが
明らかになった。PIPs はラフトに多く存在す
ることが知られており、LYCAT ノックアウト
マウスでは PIPs の脂肪酸組成が変動してい
たことから、ラフト等の膜ドメインにおける
PIPs の局在に異常が生じている可能性が考
えられる。 
 
③LYCAT ノックアウトマウスの表現型解析 
LYCAT ノックアウトマウスはメンデルの法則
に従って生まれ、見た目上顕著な表現型は示
さなかった。また、光学顕微鏡レベルでの組
織学的異常も見出されなかった。血球細胞数
を解析したところ、一部の個体においては血
球の比率に異常が認められた。今後、発現レ
ベルの高い組織に注目して表現型を解析す
ると共に、非対称分裂と関連の深い造血幹細
胞の分化や発癌への影響についてより詳細
に解析していく。 
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