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研究成果の概要（和文）：これまで生体膜を構成するリン脂質分子のsn-1位脂肪酸の変化が臓器の正常機能に与
える影響は不明であった。本研究よりsn-1位脂肪酸決定に関わる分子であるLPLAT7/LPGAT1は視覚機能や脂肪組
織の維持に必須であり、遺伝子欠損動物の解析から障害が生じるメカニズムの一部が明らかとなった。また、リ
ン脂質の脂肪酸部の決定に関わる制御因子群を新規に同定し、リン脂質の脂肪酸部形成メカニズムとその意義を
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：It has been unclear the effect of changes in sn-1 position fatty acids of 
phospholipids on the normal function of organs. In this study, we found that LPLAT7/LPGAT1 involving
 in the determination of sn-1 position fatty acids, is essential for visual function and maintenance
 of adipose tissue, and revealed a part of the mechanism of dysfunction using gene-deficient 
animals. In addition, new regulatory factors involved in the determination of the fatty acid 
composition of phospholipids were identified. We revealed the mechanism of fatty acid composition of
 phospholipids and its biological significance.

研究分野： 脂質生物学

キーワード： リン脂質　リゾリン脂質アシルトランスフェラーゼ　網膜変性　脂肪酸誘導体　ホスホリパーゼA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでほとんどその実体が不明であったリン脂質脂肪酸部の切断に関わり、脂肪酸部決定に寄与する新規因子
群の同定はリン脂質の脂肪酸部形成機構の全容を解明する上で重要であり、学術的な意義は大きいと考えられ
る。さらに特定のリン脂質が持つ視覚機能への影響を明らかにできたことにより、それらをヒトの網膜色素変性
症の治療や予防に応用できる可能性が示された点は医療への応用という観点でも意義があると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
生体膜を構成するリン脂質分子の脂肪酸部が特定の臓器・組織・細胞において多様で特徴的で

あることは古くから知られており、そのような特定の構造を有するリン脂質分子が生物学的機
能を持つことが想定されてきた。しかしながら個々のリン脂質分子自体は遺伝子にコードされ
ないことからタンパク質と同様の解析手法がとれず、リン脂質分子の機能を個体レベルで証明
することは難しかった。近年になり、リン脂質の脂肪酸部形成に関わる酵素群としてリゾリン脂
質アシルトランスフェラーゼ（LPLAT）が複数、同定されたことで逆遺伝学的アプローチによ
るリン脂質分子の存在量を変動させ、生物学的機能と関連させた解析が可能となった。リン脂質
には 2 箇所の脂肪酸部が存在しているがグリセロール骨格の sn-1 位には飽和型脂肪酸、sn-2 位
には不飽和型脂肪酸が主に分布するような特徴が知られている。リン脂質の sn-2 位にアラキド
ン酸(20:4)や DHA(22:6)などの不飽和脂肪酸が導入される意義が解明され、同じ不飽和脂肪酸で
もアラキドン酸と DHA では全く異なる生物学的機能に関わることが示された。一方で、sn-1 位
に飽和脂肪酸や一価不飽和脂肪酸を導入する LPLAT の実体はほぼ不明であった。申請者はリン
脂質の sn-1 位へ脂肪酸導入する LPLAT の活性を評価する手法を開発し、この手法によりリン
脂質の sn-1 位に脂肪酸を導入する複数の LPLAT 分子を同定した。個々の LPLAT 分子に関し
て解析を進めると LPLAT7/LPGAT1 は特にステアリン酸(18:0)を選択的にリン脂質分子に導入
することを見出した。LPLAT7/LPGAT1 を欠損したマウスは成長異常を示し、半数が性成熟前
に死亡した。さらに欠損マウスは進行性の網膜変性をきたすことを見出した。このように sn-1
位に特定の脂肪酸をもつリン脂質にも生物学的機能の存在が示唆された。しかしながら表現型
の詳細やそのメカニズムは全く不明であり、多くの疑問が残されていた。特定の構造を有するリ
ン脂質分子がどのように機能しているのか分子レベルでのメカニズムはほぼ未解明であった。
仮説としてリン脂質は生体膜を構成していることから膜の厚み・曲率・柔軟性を規定することや
直接相互することで膜タンパク質の機能に影響していることが想定された。このような解析に
は特定のリン脂質分子近傍に存在し、機能調節させている膜タンパク質を同定する手法の確立
が必要であった。さらに、脂質生物学の観点で残された学術的な問いとして LPLAT 分子にリゾ
リン脂質を供給しているホスホリパーゼ A（PLA）分子の多くがが未同定である点があげられ
た。これまで多くの可溶性 PLA 分子が同定されているが LPLAT との協調作用が示されたもの
や遺伝子欠損の表現型が一致するものはごくわずかであった。そこで未同定の PLA 群が存在し、
LPLAT と協調した作用を担っていると考え、新規の膜型 PLA 分子の探索が必要と考えた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、sn-1 位に特定の脂肪酸を持つリン脂質と関連した特定の生命現象を見出し、

分子レベルでのリン脂質の機能発現機構の解明を目指すとともに、新規のリン脂質代謝酵素の
同定によるリン脂質脂肪酸決定のメカニズムの詳細な解明であった。具体的にはリン脂質 sn-1
位に特定の脂肪酸を有するユニークなリン脂質分子の減少がもたらす個体レベルでの異常を明
らかにすること、メカニズム解明に向けた特定のリン脂質と相互作用するタンパク質因子の同
定手法を確立し、同定した膜タンパク質の機能評価を行うこと、新たなリン脂質代謝酵素の探索
を行い、リン脂質の脂肪酸決定のメカニズムの全容解明に向けた萌芽的なさらなる解析を実施
することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
① sn-1 位ステアリン酸含有リン脂質形成酵素である LPLAT7/LPGAT1 の機能解析を中心に実施
した。全身性 LPGAT1 欠損マウスは進行性の網膜変性を示すことを見出していたため、網膜への
リン脂質供給の異常か網膜の細胞でのリン脂質合成異常によるものか明らかにするために網膜
特異的 LPLAT7/LPGAT1 欠損マウスを解析した。さらに異常を生じる細胞種を発現解析、リン脂質
解析から同定した。異常が生じている細胞種においてその詳細を解析した。また、LPLAT7/LPGAT1
欠損マウスは低温への適応性やインスリン分泌異常等への関与も示唆されることから他の表現
型についても解析を実施した。 
② 特定のリン脂質分子と相互作用する因子の同定手法を確立し、同定した膜タンパク質の機能
評価を行う実験系の確立を目指した。 LPLAT7/LPGAT1 依存的にリン脂質に取り込まれる脂肪酸
誘導体を探索した。脂肪酸誘導体に存在する機能性残基に対して Click 反応を利用して可視化
または標識化可能か検証し、標的タンパク質同定の手法構築を検討した。 
③ リン脂質脂肪酸部の新たな代謝酵素の探索を行った。アディポネクチン受容体として知られ
る AdipoR がリン脂質の飽和化に関わる因子として報告されていたことから、リコンビナント
AdipoR が in vitro においてリン脂質に対し、直接の代謝活性を有するか検討を行った。また、 
AdipoR が属する PAQR 遺伝子ファミリーの分子に関して、同様にリン脂質脂肪酸部に与える影響
を検討した。 
 



 
４．研究成果 
(1)リン脂質 sn-1 位脂肪酸導入酵素 LPLAT7/LPGAT1 の機能解析 
① 網膜組織における解析 
LPLAT7/LPGAT1 欠損マウスの網膜組織において表現型の詳細な解析を実施した。これまで全身性
に LPLAT7/LPGAT1 欠損したマウスを用いて進行性の網膜変性をきたすことを見出していたが、
LPLAT7/LPGAT1 は全身の組織に発現することから網膜変性の要因が網膜自体に発現する
LPLAT7/LPGAT1 が重要なのか、もしくは肝臓などの別の組織で形成されたステアリン酸（C18:0）
含有リン脂質が網膜組織に届けられ、機能しているのか不明であった。そこで網膜特異的に
LPLAT7/LPGAT1 を欠損するマウスを作出し、網膜組織の観察を行ったところ、網膜特異的欠損マ
ウスにおいても全身性と同様の網膜変性が観察されたことから網膜変性の原因は他の組織から
のステアリン酸（C18:0）含有リン脂質の供給不全ではなく、網膜組織自体での LPLAT7/LPGAT1
によるステアリン酸（C18:0）含有リン脂質の形成が重要であることがわかった。 
また、組織変性が観察されはじめる生後 3 週齢前後において TUNEL 染色を行うと視細胞におい
てアポトーシスが亢進していることから、ステアリン酸（C18:0）含有リン脂質の減少は視細胞
においてアポトーシスによる細胞死を誘起していることが明らかとなった。さらに網膜組織に
おいて様々な細胞種のマーカー分子の免疫染色を行なったところ、概ねほとんどのマーカー分
子の発現や局在には異常は認められなかったが、視細胞が特異的に発現しているロドプシンの
局在を観察したところ、組織変性が観察されはじめる生後 3 週齢より前の段階においてロドプ
シンが先端の disc 構造だけでなく、細胞体側にも局在する様子が観察され、ロドプシンの局在
や細胞内輸送に異常が生じていることが判明した。このことから LPLAT7/LPGAT1 欠損によるス
テアリン酸（C18:0）含有リン脂質の減少は視細胞、特に桿体細胞においてロドプシンの局在化
に異常をきたすこと、以前の解析で見出したゴルジ体の変性なども加味すると細胞内輸送系全
般に異常が生じている可能性も示唆された。またその結果、桿体細胞ではアポトーシスが亢進し
て、最終的には全ての桿体細胞が脱落して網膜変性を生じていることが明らかとなった。 
② 寒冷刺激時における脂肪組織の解析 
LPLAT7/LPGAT1 は脂肪組織に発現し、寒冷刺激によりその発現が変動することが示唆されていた
ため、寒冷刺激時における脂肪組織での解析を行った。脂肪組織の中でも褐色脂肪組織において、
マウスを寒冷ストレスに暴露することで LPLAT7/LPGAT1 が発現上昇することが確認された。ま
た LPLAT7/LPGAT1 がその産生に関わるステアリン酸含有リン脂質の増加が観察された。脂肪組
織特異的 LPLAT7/LPGAT1 欠損マウスを用いて解析を進めると欠損マウスでは褐色脂肪組織にお
いて脂肪蓄積が抑制される傾向が観察された。また白色脂肪組織においても寒冷刺激時のベー
ジュ化が抑制される傾向にあることを見出した。これらから LPLAT7/LPGAT1 は寒冷刺激時にス
テアリン酸含有リン脂質を産生することで脂肪組織において熱産生や組織の機能維持に関わる
可能性が示唆された。 
 
(2)脂肪酸誘導体を用いた LPLAT 解析ツールの検討 
特異的脂質近傍分子同定に向けた解析ツールの検討を行った。様々な構造を有する脂肪酸誘導
体（アルキン脂肪酸やアジド脂肪酸）を培養細胞に添加し、リン脂質への取り込みを質量分析計
により解析した。その結果、LPLAT7/LPGAT1 により選択的に認識され、リン脂質への取り込みの
増大が見られる脂肪酸誘導体として C17-アジドを見出した。また他の LPLAT に関しても選択的
にリン脂質に取り込まれる脂肪酸誘導体を見出した。さらに脂肪酸誘導体を取り込ませた培養
細胞に対してクリック反応により蛍光団を付与することで細胞レベルでのリン脂質への脂肪酸
誘導体取り込みの可視化を試みた。複数の LPLAT 発現細胞においてはその発現部位である小胞
体（ER）にシグナルが観察され、LPLAT による脂肪酸の導入の可視化に成功した。特に
LPLAT7/LPGAT1 発現細胞では小胞体の中でも three-way-junction と呼ばれる小胞体の網目構造
が交差する部位で強いシグナルが観察されたことから LPLAT7/LPGAT1 の小胞体における機能的
部位として ER three-way-junction が想定された。さらに近傍への標識化が可能であるか検討
を進めることで標的タンパク質の濃縮・同定への応用が期待される。 
 
(3)リン脂質脂肪酸部の新規代謝酵素の解析 
アディポネクチン受容体（AdipoR）はアディポネクチンをリガンドとする受容体として知られる
が、線虫においては飽和脂肪酸毒性を軽減する因子として報告されており、リン脂質代謝との関
連が示唆されていた。AdipoR を哺乳類培養細胞に発現させると飽和脂肪酸を含有するリン脂質
レベルが低下することを見出した。さらに AdipoR の精製タンパク質とリン脂質を試験管内で混
同すると、リン脂質の sn-2 位の脂肪酸が切断され、1-アシル型リゾリン脂質を生じるホスホリ
パーゼ A2（PLA2）活性を示すことを明らかにした。また切断させる脂肪酸鎖には特異性があり、
飽和脂肪酸が sn-2 位に存在する場合にその活性が非常に強いことが判明した。培養細胞におい
て飽和脂肪酸を大量に付加すると飽和脂肪酸ストレスが生じることが知られているが、このよ
うな飽和脂肪酸ストレスに対して AdipoR は防御的機能を持っており、その機能は AdipoR の PLA
活性に依存していることが明らかとなった。さらに AdipoR は PAQR と呼ばれる family に属し、
複数種類の相同分子が存在しているため、それらの分子にも PLA 活性を持つ分子が存在してい
るのではないかと考え、ファミリー分子に関しても同様の検討を行った。その結果、PAQR ファ



ミリー分子の多くは過剰発現細胞において顕著なリゾリン脂質の増加を誘導し、PLA 活性を持つ
可能性が示唆された。また過剰発現細胞や発現抑制細胞ではリン脂質の脂肪酸分子種の変化も
観察された。その変化は PAQR ファミリー分子ごとに異なっており、特定のファミリー分子が特
定の極性頭部や脂肪部を持つリン脂質量を変動させることが判明した。これらの解析から PAQR
ファミリー分子はリン脂質の脂肪酸部を規定する重要な因子であることが明らかとなった。 
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