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研究成果の概要（和文）：新規リゾホスホリパーゼであるiPLA2θは、リン脂質の主要構成成分であるホスファチジル
コリンを分解して遊離コリンを取り出す代謝経路に必要不可欠な酵素であることを見出した。この経路が遮断された遺
伝子改変マウスでは、肝臓で内因性にコリンを取り出すことができなくなり、その結果コリンが代謝されて生じるメチ
ル供与体であるベタインやS-アデノシルメチオニンなども不足し、脂質や糖などのエネルギー代謝が正常に保てなくな
ることが判明した。

研究成果の概要（英文）：We have discovered that a novel lysophospholipase, iPLA2θ, is essential for the 
mobilization of free choline from the major membrane phospholipid, phoshatidylcholine. Mice deficient in 
this enzyme cannot utilize sufficient endogenous free choline in the liver, which leads to a shortage of 
hepatic methyl donors, betaine and S-adenosylmethionine. Our results also indicate that iPLA2θ is 
required for normal lipid and glucose metabolism.

研究分野：脂質生物学
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１．研究開始当初の背景 
 脂質代謝の異常は脂肪肝やインスリン耐
性と密接に関連し、トリグリセリドやコレス
テロールエステルなどの中性脂質の貯蔵と
利用に中心的な役割を果たす脂肪滴の形成
や分解に関する研究が盛んに行われている。
しかしながら、ホスファチジルコリン(PC)を
主成分とするリン脂質膜の代謝が、どのよう
に他の代謝経路や全身の脂質代謝・糖代謝に
影響を及ぼしているかは、未だ不明な点が多
い。PCの合成は全ての細胞に存在する第１経
路(CDP-コリン経路)と、肝臓に特異的な第２
経路(PEMT経路)により調節される。近年の研
究により、(i)脂肪滴の形成時に第１経路に
よるPC供給が不足すると脂肪滴サイズが肥
大すること、(ii)第２経路を阻害すると肝臓
で脂肪変性が生じること、(iii)２つの経路
で合成されるPCには質的な違いがあり、第２
経路で生成するPCはアラキドン酸やドコサ
ヘキサエン酸などの多価不飽和脂肪酸含量
率が高いことなどが報告され、PC合成系のエ
ネルギー代謝における重要性が明らかとな
りつつある。一方で、PCを分解代謝する経路
の実体やその意義はほとんど解明されてい
ない。我々は生体膜リン脂質の代謝酵素であ
る細胞内ホスホリパーゼA2(PLA2)の研究に長
年取り組んできた経緯から、哺乳動物の細胞
内PLA2ファミリーの全分子種に相当する６
種のCa2+依存性PLA2(cPLA2)と9種のCa

2+非依
存性PLA2(iPLA2)に着目して解析を進めた結
果、これまで機能が不明であった新規酵素
iPLA2θ(PNPLA7)が、(i)肝臓、脂肪組織、骨
格筋に高発現し、絶食時にさらに発現誘導さ
れる、(ii) PCの代謝産物であるリゾPCを特
異的に加水分解する、(iii)小胞体膜と脂肪
滴に局在する、ことを見出した。更に我々が
作出したiPLA2θの全身性欠損マウスは、
(iv)生育が悪く、肝臓への脂質蓄積（脂肪肝）
と白色脂肪組織の減少を伴う脂質代謝異常
を示す、(v) 6週齢を過ぎると背骨湾曲、歩
行異常、体毛のバサツキ等の老化症状を示し、
10週齢頃までに死亡する、などの特徴が見ら
れた。以上の結果を統合し、iPLA2θは肝臓
でPCを分解する経路において重要な役割を
果たし、この経路が遮断された影響で全身の
脂質エネルギー代謝が異常をきたし、脂肪肝
と脂肪組織の萎縮を伴う生育不良や老化が
生じるのでないかという仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、リン脂質膜の主要成分である
ホスファチジルコリンの分解経路を制御す
ると予想される新規リゾホスホリパーゼに
着目し、欠損マウスの表現型，質量分析によ
るメタボローム解析、酵素の発現や活性の調
節機構、脂質代謝疾患との関連などについて

重点的に解析を行うことで、本酵素の生理的
役割を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 iPLA2θ の機能を明らかにするための実験
として、以下の方法に基づいて進めた。 
 
(1)全身欠損マウスや組織特異的欠損マウス
の表現型の詳細な検討 
 
(2) 血中代謝物、病態マーカー、各種ホルモ
ンの測定 
 
(3) 肝臓、白色脂肪細胞、骨格筋をはじめと
した各臓器の遺伝子発現解析(マイクロアレ
イ解析ならびに定量的 PCR) 
 
(4) 肝臓、白色脂肪細胞、骨格筋をはじめと
した各臓器の脂質および低分子量化合物の
質量分析による網羅的解析 
 
(5) 遺伝子改変マウスから初代培養した肝
細胞、白色脂肪細胞の発現遺伝子、代謝物の
解析 
 
４．研究成果 
 全身性 iPLA2θ欠損マウスのは成長不良、
低血糖、エネルギー消費の増加、脂肪組織の
退縮、肝臓における脂肪酸合成の低下など、
コリン・メチオニン制限食によって生じる表
現型と共通の特徴を示したが、症状はより深
刻で早期に死亡した。各臓器の水溶性低分子
量化合物メタボローム解析の結果、肝臓にお
いて、グリセロホスホコリンが激減し、代謝
経路の下流に位置するコリン、ベタイン、S-
アデノシルメチオニンが有意に減少してい
ることを見出した。全身性 iPLA2θ欠損マウ
ス由来の初代培養肝細胞でも、同様の結果が
再現されたことから、iPLA2θは肝臓でリゾホ
スファチジルコリンを加水分解して、グリセ
ロホスホコリンを産生するリゾホスホリパ
ーゼとして機能すると考えられた。
Tyroxapol によってリポプロテインリパーゼ
を阻害して血中トリグリセリド濃度の経時
変化を測定することで、欠損マウスでは肝臓
からの VLDL 分泌が大きく低下することが示
され、これはコリン欠乏による VLDL 分泌低
下に一致すると思われた。欠損マウスでは肝
臓へのグリコーゲン蓄積を伴う低血糖症が
見られ、それらを補償するために白色脂肪組
織の lypolysis が促進され、エネルギー消費
の増大と Ucp1 などの発現増加を伴う白色脂
肪組織の褐色化が進行し、痩せることが示唆
された。欠損マウスから分離した脂肪細胞由
来幹細胞を in vitro で培養した場合は、野
生型と同様に脂肪細胞分化(adipogenesis)
が進行したことから、欠損マウスが示す脂肪
組織の褐色化は脂肪細胞自身に原因がある
のではなく、全身のエネルギー代謝の異常が
原因と考えられた。 



 本研究により、iPLA2θはリン脂質のホスフ
ァチジルコリンを分解して遊離コリンを取
り出す経路に必須のリゾホスホリパーゼで
あることが示された。この経路が遮断される
と、肝臓で内因性コリンを作り出す能力が大
幅に低下し、その結果メチル供与体として重
要なベタインや S-アデノシルメチオニンが
不足するとともに、脂質代謝や糖代謝にも異
常が生じ、生体のエネルギーホメオスタシス
を正常に保てなくなることが判明した。 
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