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研究成果の概要（和文）：生体膜を構成するリン脂質には多様な構造を持つ脂肪酸鎖が結合し、生体膜の疎水的
環境を形成しているが、その細胞生物学的意義はほとんど解明されていなかった。我々は生体膜リン脂質の脂肪
酸鎖を規定する分子群を基軸に研究をおこなった結果、エンドサイトーシス、細胞接着、ミトコンドリア融合な
どの細胞機能に特定のリン脂質分子種が重要であることが明らかとなった。また特定のリン脂質脂肪酸鎖により
活性や安定性、局在が変化するタンパク質群を同定した。さらに生体膜脂肪酸鎖のバランスを維持する分子機構
を解明し、生体膜脂肪鎖鎖の異常が過剰な炎症応答や脂肪肝を引き起こすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Fatty acids in membrane phospholipids of mammalian cells and tissues exhibit
 considerable structural diversity. However, cell biological functions of fatty acyl chains in 
biological membranes have remained poorly understood. We have recently identified a group of enzymes
 that regulate fatty acid composition in membrane phospholipids. Based on the findings, we developed
 methods for manipulating fatty acid composition in membrane phospholipids to explore cell 
biological functions of fatty acyl chains in biological membranes. We found that specific 
phospholipid molecular species  was required for endocytosis, cell adhesion, and mitochondrial 
fusion. We also identified proteins whose activity, stability or localization was affected by 
changes in fatty acid composition in membrane phospholipids. Moreover we found that molecular 
mechanisms that maintain fatty acid composition in membrane and that an aberrant fatty acid 
composition in membrane caused inflammatory response and steatosis.

研究分野： 脂質生物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
生体膜を構成するリン脂質には、飽和脂肪酸
から高度不飽和脂肪酸まで様々な脂肪酸鎖
が結合し、生体膜の疎水的環境を形成してい
るが、その細胞生物学的意義はほとんど解明
されていない。 
 研究代表者は最近、線虫遺伝学の導入によ
り、生体膜リン脂質の脂肪酸鎖を規定する酵
素群の同定に成功した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、研究代表者が最近同定したリン
脂質脂肪酸鎖を規定する分子を基軸に、１） 
膜リン脂質中の特定の脂肪酸鎖環境を必要
とする細胞現象の解明、２） 膜リン脂質中
の特定の脂肪酸鎖環境を必要とする膜蛋白
質の同定と感受性ドメインの解明、３） 膜
リン脂質脂肪酸鎖の恒常性維持の分子機構
の解明、４)膜リン脂質脂肪酸鎖の恒常性破
綻による病態とその分子機構の解明、をおこ
なう。 
 
３．研究の方法 
研究代表者は、リン脂質の代謝に関わる分子
のほとんど全てについて、線虫欠損変異体を
樹立している。さらにいくつかの新規分子に
ついては欠損マウスも作製済みである。また、
質量分析計によるリン脂質測定系を独自に
確立している。本研究では、遺伝学、最新の
機器分析等を駆使しながら、生化学、分子生
物学のみでは解決できなかった生体膜の疎
水性環境の生物学的意義を、はじめて包括的
に明らかにしていく。 
 
４．研究成果 
リン脂質中の不飽和脂肪酸を要求する細胞
現象の解明：線虫 C. elegans は飽和脂肪酸
から高度不飽和脂肪酸（PUFA）を一連の脂肪
酸不飽和化酵素により合成することができ
る。脂肪酸不飽和化酵素が欠損し PUFA が欠
乏した線虫では、エンドサイトーシス異常、
上皮系細胞の接着異常等を来すことを見出
している。そこで、これらの PUFA 欠乏によ
る異常がどの PUFA で回復できるか調べたと
ころ、エンドサイトーシス異常は様々な PUFA
（18:3n-3、20:3n-6、20:4n-3、20:4n-6、
20:5n-3）で回復がみられたが、上皮系細胞
の接着異常は、20:4n-6 と 20:5n-3 でのみ回
復がみられた。さらに、エンドサイトーシス
異常は PC 中の PUFA 欠乏により、上皮系細胞
の接着異常は PI中の PUFA 欠乏により引き起
こされていることが明らかとなった。 
 
ホスファチジルイノシトールリン酸（PIPs）
の脂肪酸鎖によるビタミンE輸送蛋白質の機
能制御：ビタミン E（VE）に特異的な結合蛋
白質であるα-TTP（α-Tocopherol Transfer 
Protein）は肝細胞における VE の輸送蛋白質
であり、ヒト先天性 VE 欠乏症の原因遺伝子
産物として我々が同定したものである。VE 欠

乏症をもたらすα-TTPにおける変異のうち、
3つのアルギニン残基（Arg）のミスセンス変
異はビタミンEの結合部位とは異なる表面に
位置しており、これらの変異は VE との結合
能には影響しないため、α-TTP の機能におけ
るこれらArgの役割は不明であった。我々は、
α-TTP がこれらの Arg を介し PIPs と相互作
用していることを見出し、PIPs が α-TTP の
細胞膜への標的および VE の膜移行を促進す
ること、α-TTP と PIPs との相互作用の不全
が VE 欠乏症の原因となることを強く示唆し
た（Science. 2013; 340: 1106-1110.）。 
 
ホスファチジルイノシトール 3-リン酸
（PI3P）代謝によるマクロピノサイトーシス
の制御機構の解明：マクロピノサイトーシス
（MP）はエンドサイトーシスの一つの様式で
あり、広い範囲の細胞外液および細胞膜を細
胞内に一度に取り込む。近年、MP の生物学的
意義に注目が集まっているものの、その分子
機構の解明は遅れている。我々は、線虫にお
けるエンドサイトーシスに関わる遺伝子か
ら、高等動物にまで共通のものを探索した。
その結果、PI3P の生成・分解に関わる、INPP4B、
および MTMR6 が MP に必須であることを明ら
かにし、さらに PI3P で活性化することが知
られているカルシウム依存性カリウムチャ
ネルも MP に必要であることを見出した。本
研究において、段階的な PIPs の分解が、そ
れぞれの PIPs のエフェクターを介して MPを
制御していることを提唱した（ PNAS. 
2014 ;111:E978-87.）。 
 
リン脂質アシル転移酵素によるミトコンド
リアの融合の制御機構の解明：ミトコンドリ
アは分裂と融合を繰り返しており、これによ
りミトコンドリアの恒常性を維持している。
我々が独自に作成している線虫のリン脂質
アシル転移酵素の欠損変異体ライブラリー
の解析から、ミトコンドリアに局在するリン
脂質合成の初発段階を担うリン脂質アシル
転移酵素（Mt-GPAT）の欠損変異体がミトコ
ンドリア融合異常を示すことを見出した。ま
たMt-GPATにより産生されるリゾホスファチ
ジン酸（LPA）がミトコンドリアの融合に重
要であることを明らかにした。（EMBO J. 
2013;32:1265-1279.）。 
 
小胞体ストレス応答分子 IRE1 による膜脂肪
酸鎖恒常性維持機構：膜リン脂質の脂肪酸組
成（特に PUFA）は食餌由来の脂肪酸などによ
り絶えず影響を受けている。生体はそれに応
答して、脂肪酸代謝系を調節し、脂肪酸組成
の恒常性を維持していると考えられるが、こ
のような生体応答についてはほとんど明ら
かになっていない。我々はこれまでに、PUFA
が欠乏した線虫では小胞体ストレス応答
（UPR）分子 IRE1 が活性化していることを見
出している。さらに解析を進めた結果、PUFA
欠乏により飽和脂肪酸が蓄積しやすい状態



になると、IRE1 が活性化し、その下流で飽和
脂肪酸不飽和化酵素の発現を誘導すること
で、飽和脂肪酸の蓄積を抑制する、という膜
脂肪酸鎖の恒常性維持機構が明らかとなっ
た。 
また上記の機構が哺乳動物細胞においても
保存されているか検討した結果、膜リン脂質
中の飽和脂肪酸を増加させると IRE1 の下流
で飽和脂肪酸不飽和化酵素 SCD1 が発現上昇
することを見出した。さらにこの IRE1 によ
る SCD1 の発現制御には IRE1 の下流で働く
XBP1 は必要なかったことから、IRE1 を介す
る新たなシグナル経路により、SCD1 が制御さ
れていることが示唆された。 
 
高度不飽和脂肪酸欠乏により活性化する新
規 MAP キナーゼ経路の活性化機構の解明：
我々はこれまでに高度不飽和脂肪酸が欠乏
した線虫において著しく発現上昇する遺伝
子をレポーターとした RNAi スクリーニング
をおこない、新規 MAP キナーゼ経路が高度不
飽和脂肪酸欠乏により活性化していること
を見いだしている。様々なストレス下におけ
る本シグナル経路の活性化をレポーターに
より調べた結果、熱ストレス時に本シグナル
経路が著しく活性化することをみいだし、ま
た本シグナル経路が獲得熱耐性に重要であ
ることが明らかとなった。さらに熱ストレス
時の本シグナル経路の活性化に関わる因子
を、次世代シークエンサーを用いた順遺伝学
的スクリーニングにより探索した結果、機能
未知膜タンパク質をMAPキナーゼ経路の上流
分子として同定した。 
 
LPCAT1/DPPC 軸による膜脂肪酸鎖恒常性維持
機構：細胞に飽和脂肪酸を添加すると、脂肪
酸不飽和化酵素により不飽和脂肪酸へと変
化される。一方、不飽和脂肪酸は細胞内で飽
和化できず、不飽和脂肪酸が細胞内で増えた
時に細胞はどのように膜脂肪酸鎖のバラン
スを維持しているのかは不明であった。我々
は高度不飽和脂肪酸を負荷した培養細胞の
リピドミクス解析をおこなった結果、膜中の
高 度 不 飽 和 脂 肪 酸 の 増 加 に 応 じ て
dipalmitoyl phosphatidylcholine（DPPC）
が産生されることを見出した。さらに脂質代
謝酵素の RNAi スクリーニングにより、この
DPPC の産生をになう酵素として LPCAT1 を同
定した。LPCAT1 の発現抑制により DPPC の産
生を阻害すると、高度不飽和脂肪酸負荷時に
UPR が活性化し、細胞死が誘導されることが
明らかとなった。またマウスの網膜において
も、高度不飽和脂肪酸含有リン脂質の増加に
ともない DPPC が産生されることを見出し、
LPCAT1欠損マウスの網膜ではUPRが活性化し
ていることが明らかとなった。以上の結果か
ら、生体膜の不飽和化に対する LPCAT1/DPPC
軸を介した生体膜脂肪酸鎖の恒常性維持機
構 が 示 唆 さ れ た （ FASEB J. 2016; 30: 
2027-39.）。 

 
自然免疫応答の活性化における膜脂質の重
要性の解明：哺乳動物細胞は、ウイルスや細
菌の感染などで出現する細胞質中のDNAを危
険物質として認識し、I 型インターフェロン
および炎症応答を惹起することで感染に対
応する。この自然免疫応答の中心分 STING
（STimulator of INterferon Genes）は小胞
体局在の膜タンパク質であり、刺激に応じ核
近傍に存在するオルガネラに輸送されるこ
とが知られていたが、その局在変化の炎症応
答への重要性は全く不明だった。我々は
STING の詳細な細胞内輸送経路とシグナルの
活性化を解析し、STING がゴルジ体において
パルミトイル化されることが下流シグナル
活性化に必要であることを発見した。また、
家族性の自己免疫疾患患者から見つかった
STING の点変異に起因する I 型インターフェ
ロン応答及び炎症応答が、STING のパルミト
イル化の阻害によって抑制できることを見
出した。さらに、ゴルジ体のスフィンゴ脂質
が作る脂質環境がSTINGの活性化に必要であ
ったことから、パルミトイル化された STING
はゴルジ体の脂質ラフト上でクラスター化
して活性化している可能性が示唆された
（Nat Commun. 2016;7:11932.）。 
 
DPPC による炎症応答の活性化：飽和脂肪酸を
細胞に負荷すると、炎症応答や小胞体ストレ
ス応答、細胞死などを引き起こすことが知ら
れており、飽和脂肪酸によって起こるこれら
の細胞現象が脂肪毒性の分子機構として注
目されている。細胞に取り込まれた飽和脂肪
酸はリン脂質に取り込まれ、様々なリン脂質
分子種を産生する。しかしながら、それら飽
和脂肪酸含有リン脂質と飽和脂肪酸毒性と
の関連は不明であった。我々は、リン脂質を
細胞内に高効率に導入する系を構築し、飽和
脂肪酸含有リン脂質を導入した時の細胞応
答を調べた結果、DPPC を HeLa 細胞内に導入
すると、IL-6 や TNFαの遺伝子発現が誘導さ
れ、炎症応答が起きることを見出した。DPPC
による炎症応答の惹起はToll-like receptor 
4(TLR4)依存的であった。また培養マクロフ
ァージにおいて細胞内の DPPC 量を増加させ
ると、Lipopolysaccharide による炎症応答が
相乗的に増強された。これらの結果から、
DPPC が TLR4 による炎症応答を活性化または
促進することが明らかとなった。 
 
ホスファチジルイノシトールの脂肪酸鎖異
常による脂肪肝の発症：主要な生体膜リン脂
質の1つであるホスファチジルイノシトール
は（PI）、sn-1 位にステアリン酸、sn-2 位に
アラキドン酸を持つ分子種が圧倒的に多く、
非常に特徴的な脂肪酸組成を有している。
我々はアラキドン酸を PI 導入する酵素
LPIAT1 を世界に先駆け同定しており、その欠
損マウスは大脳皮質の層構造に異常をきた
し、生後 30日以内に致死となった。そこで、



LPIAT1 コンディショナルノックアウトマウ
スを作成し、成体期に LPIAT1 を全身性に欠
損させたところ、脂肪肝の表現型がみられた。
同様の表現型は、肝特異的 LPIAT1 ノックア
ウトマウスにおいてもみられ、肝臓の PI 脂
肪酸鎖の異常が、脂肪肝を引き起こすことが
明らかとなった。さらに培養肝細胞における
解析から LPIAT1 の欠損により脂肪滴の分解
不全がおこり、それが脂肪肝を引き起こして
いることが示唆された。このように PI の脂
肪酸鎖と脂肪分解、さらには脂肪肝発症とい
うまったく予想外なリン脂質脂肪酸鎖の役
割とその関連病態が明らかとなった。 
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