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研究成果の概要（和文）：極長鎖脂肪酸伸長因子ELOVL1によって合成される飽和・一価不飽和の極長鎖脂肪酸合成の機
能および病態への関与を解明するため，Elovl1ノックアウトマウスを作製した。Elovl1ノックアウトマウスは皮膚バリ
ア不全により生後致死となることを明らかにした。Elovl1ノックアウトマウスの表皮では皮膚バリア形成に重要なアシ
ルセラミドの量が大きく低下しており，Elovl1がアシルセラミド合成に関与する重要な酵素の一つであることを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the function of saturated and monounsaturated very long-chain fatty 
acids, we made mice lacking Elovl1, the gene responsible for very long-chain-fatty acid production. 
Elovl1 knockout mice exhibited impaired epidermal permeability barrier and died neonatally. In the 
epidermis of Elovl1 knockout mice, the level of acylceramides, the lipids important for epidermal 
permeability barrier, was severely reduced, demonstrating that Elovl1 is one of the enzyme essential for 
the synthesis of acylceramides.

研究分野： 脂質生化学

キーワード： 極長鎖脂肪酸　スフィンゴ脂質　皮膚バリア
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１．研究開始当初の背景 
（１）極長鎖脂肪酸は，生体に微量（総脂質
の数％）存在する炭素数 21（C21）以上の脂
肪酸であり，小胞体において長鎖脂肪酸から
の伸長により合成される。哺乳類には伸長反
応の律速段階を触媒する酵素として
ELOVL1~7 のアイソザイムが存在する。研
究代表者らは，各 ELOVL アイソザイムの基
質特異性や酵素学的性質を明らかにした。こ
のうち，ELOVL1 はスフィンゴ脂質に特徴的
な C24 を含む C24−C26 の飽和・一価不飽和
極長鎖脂肪酸の合成に関与する。研究代表者
らは，C24 スフィンゴ脂質が脂質マイクロド
メインを介したシグナル伝達やアポトーシ
スに関与することを報告した。このように，
ELOVL1 により合成される C24-C26 極長鎖
脂肪酸の機能が明らかにされつつあるが，生
体における機能を解明するには Elovl1 ノッ
クアウトマウスの作製が不可欠であった。 
（２）ELOVL1 により合成される C24−C26
極長鎖脂肪酸はペルオキシソームで分解さ
れる。その輸送に関与するトランスポーター
ABCD1 の変異により C24−C26 飽和極長鎖
脂肪酸が蓄積すると副腎白質ジストロフィ
ー（ALD）を引き起こす。Lorenzo’s oil と呼
ばれるエルカ酸（C22:1）とオレイン酸
（C18:1）の 1:4 混合物が ALD 患者の血清中
飽和極長鎖脂肪酸量を正常化できることが
報告されている。これらの一価不飽和脂肪酸
は ELOVL1 の基質（飽和・一価不飽和アシ
ル CoA）と類似しており，ELOVL1 の活性
を制御していると予測し，研究代表者らが開
発した in vitro 活性測定系により直接的に測
定・検証した。 
 
２．研究の目的 
本研究は極長鎖脂肪酸の機能と病態への関
与を明らかにすることを目的とした。具体的
には以下の２点を目的として研究を行った。 
（１）Elovl1 ノックアウトマウスの作製・解
析による極長鎖脂肪酸の生体機能解明 
（２）極長鎖脂肪酸の代謝疾患である X-ALD
において，作用機序が不明である Lorenzo’s 
oil が ELOVL1 の活性を調節するかどうかを
検証 
 
３．研究の方法 
（１）ES 細胞を用いた相同組換え法により
Elovl1 ノックアウトマウスを作製した。解析
方法として，経皮水分蒸散量の測定，トルイ
ジンブルーアッセイ，光学顕微鏡および電子
顕微鏡による組織学的解析，質量分析器によ
る脂質分析等を用いてマウスの解析を行っ
た。 
（２）ELOVL1 を過剰発現させた哺乳類培養
細胞の膜画分に基質として C22:0-CoA およ
び[14C]malonyl-CoA を添加してインキュベ
ート後，脂質抽出，TLC プレートによる反応
物の分離・定量を行った。 

 
４．研究成果 
Elovl1 ノックアウトマウスは皮膚バリア不
全を示し，生後致死となる 
 Elovl1 ノックアウトマウスは出生直後か
ら体重減少を示し，出生後１２時間程度で死
亡した。Elovl1 ノックアウトマウスでは経皮
水分蒸散量が大きく亢進しており，体重減少
は体表からの水分喪失によるものであった。
また，水溶性色素（トルイジンブルー）は容
易に Elovl1 ノックアウトマウスの体表面か
ら皮膚深部へ浸透した。これらの結果，Elovl1
ノックアウトマウスは皮膚バリア不全を示
すことが明らかになった。 
 電子顕微鏡解析により，Elovl1 ノックアウ
トマウスの表皮では顆粒層のラメラ体が減
少し，角層細胞間脂質がほぼ消失しているこ
とが明らかになった。表皮の脂質を質量分析
等により解析した結果，Elovl1 ノックアウト
マウスの表皮では，皮膚バリアに必須なアシ
ルセラミド量が大きく低下していることが
明らかになった。これらの結果から，Elovl1
はアシルセラミドの構成成分である炭素数
30 以上の極長鎖脂肪酸合成に必須の酵素で
あることが明らかになった。 
 Elovl1 はほとんどの組織において炭素数
24 まで脂肪酸伸長を触媒するが，Elovl1 ノ
ックアウトマウスの解析から，表皮において
は炭素数 26 まで伸長していた。Elovl1 によ
る脂肪酸伸長はセラミド合成酵素 CERS の
制御を受けており，表皮特異的に発現してい
る CERS3 存在下では Elovl1 が炭素数 26 ま
で脂肪酸を伸長させることを明らかにした。 
 
Lorenzo’s oil は ELOVL1 を阻害し，飽和極
長鎖脂肪酸の蓄積を抑制する 
 ELOVL1 を過剰発現させた細胞の膜画分
に Lorenzo’s oil の構成脂肪酸であるオレイ
ン酸（C18:1）あるいはエルカ酸（C22:1）を
添加し ELOVL1 の飽和脂肪酸伸長活性への
影響を調べたところ，これらの一価不飽和脂
肪酸は濃度依存的にELOVL1を有意に阻害，
あるいは阻害傾向を示すことが明らかにな
った。さらに，オレイン酸とエルカ酸を混合
して添加すると阻害効果が増強し，特に
Lorenzo’s oil と同じ混合割合であるオレイン
酸：エルカ酸＝4:1 の場合に最も高い阻害効
果を示した。 
 オレイン酸とエルカ酸混合物の ELOVL1
阻害様式は競合阻害では無かった。また，こ
れらの一価不飽和脂肪酸は細胞内で CoA 体
に変換され ELOVL1 の基質となり得ること
から，Lorenzo’s oil の ELOVL1 阻害作用と
して，オレイン酸およびエルカ酸による直接
の阻害とこれらの CoA 体による競合阻害と
いう２つの機構が働いている可能性を提唱
した。 
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