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研究成果の概要（和文）：パルミトイル化修飾は多くのシグナル蛋白質や膜蛋白質にみられる脂質修飾であり、
蛋白質の局在や機能を制御する。近年、私共は哺乳動物においてパルミトイル化酵素群を単離し、様々な基質蛋
白質に対する責任酵素を同定し、それらの生理機能を明らかにしてきた。一方、パルミトイル化脂質修飾が発見
されて35年以上を経ても、“脱パルミトイル化反応”を担う“真の責任酵素”は明らかになっていなかった。本
研究では神経シナプスの足場蛋白質PSD-95に対する脱パルミトイル化酵素として、ABHD17sを世界に先駆けて同
定することに成功した（Yokoi, Fukata Y et al, J Neurosci 2016）。

研究成果の概要（英文）：Protein palmitoylation, the most common lipid modification, dynamically 
regulates neuronal protein localization and function. Its unique reversibility is conferred by 
DHHC-type palmitoyl acyl-transferases (palmitoylating enzymes) and still controversial 
palmitoyl-protein thioesterases (depalmitoylating enzymes). Here, we identified the 
membrane-anchored serine hydrolases, ABHD17A, 17B, and 17C, as the physiological PSD-95 
depalmitoylating enzyme that regulates PSD-95 palmitoylation cycles in neurons. This study describes
 the first direct evidence for the neuronal depalmitoylating enzyme and provides a new aspect of the
 dynamic regulatory mechanisms of synaptic development and synaptic plasticity. In addition, our 
established APEGS assay, which provides unbiased and quantitative information about the 
palmitoylation state and dynamics, revealed the distinct regulatory mechanisms for synaptic 
palmitoylation.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景	
パルミトイル化修飾は多くのシグナル蛋白
質や膜蛋白質にみられる代表的な脂質修飾
であり、蛋白質を特定の膜ドメインに輸送し、
その局在や機能を制御する。パルミトイル化
は他の脂質修飾とは異なり可逆的であり、リ
ン酸化修飾と同様に、外界刺激に反応して細
胞機能をダイナミックに制御している。近年、
私共は哺乳動物においてパルミトイル化酵
素群を世界に先駆けて単離し、様々な基質蛋
白質に対する責任酵素を同定し、それらの生
理機能と制御機構を明らかにしてきた。一方、
パルミトイル化脂質修飾が発見されて 35 年
以上を経ても、“脱パルミトイル化反応”を
担う“真の責任酵素”は未だ明らかになって
いなかった。	
	
２．研究の目的	
本研究では、脱パルミトイル化酵素を同定し、
パルミトイル化修飾機構の全容解明を目指
す。とりわけ、神経シナプス後部膜形成にお
いて中心的な役割を担う足場蛋白質 PSD-95
に対する生理的な脱パルミトイル化酵素を
同定することを目的とする。	
	
３．研究の方法	
パルミトイル化反応は蛋白質の特定のシス
テイン残基に飽和脂肪酸であるパルミチン
酸をチオエステル結合により共有結合させ
る反応である。したがって、脱パルミトイル
化酵素はチオエステル結合を加水分解する
チオエステラーゼに属すると考えられる。酵
素分類学上、チオエステラーゼは代謝性セリ
ン 加 水 分 解 酵 素 (metabolic	 serine	
hydrolase)に属することから、これまで明ら
かな酵素活性が見出されていないセリン加
水分解酵素群の中から脱パルミトイル化酵
素を単離、同定することを目指した。	
	
４．研究成果	
（１）私共は、機能がよく分かっていない 38
種類のセリン加水分解酵素の中から PSD-95
を脱パルミトイル化する活性を有する候補
酵素を 7種類単離した。中でも ABHD17A,	17B,	
17C の３種類は、過剰発現により、内在性
PSD-95 のパルミトイル化レベルを著しく減
少させることを見出した。また、これら３種
類の ABHD17 のノックダウンにより、PSD-95
の脱パルミトイル化プロセスが神経細胞に
おいて、著しく遅延することを見出し、
ABHD17 が生理的な脱パルミトイル化酵素で
あることを示した（Yokoi,	Fukata	Y	et	al,	
J	Neurosci	2016）。	
（２）また、私共は独自に開発した APEGS 法
（蛋白質のパルミトイル化のストイキオメ
トリーを評価できる手法）により、初めて内
在性 PSD-95 の大部分が２カ所でパルミトイ
ル化修飾を受けていることを見出した。本手
法を駆使して、新規のパルミトイル化基質と
して mGluR5 や vGlut1 を同定するとともに、

既知のパルミトイル化基質蛋白質のパルミ
トイル化部位数とストイキオメトリーを網
羅的に明らかにした。	
	 このように、本研究では、（１）PSD-95 の
生理的脱パルミトイル化酵素として ABHD17s
を同定し、（２）パルミトイル化状態を客観
的に定量できる手法（APEGS 法）を開発し、
当 該 分 野 の 発 展 に 大 い に 貢 献 し た
（F1000Prime	recommended）。	

図：パルミトイル化酵素 DHHC2 と脱パルミト
イル化酵素 ABHD17 により PSD-95 のパルミト
イル化サイクルおよびシナプス局在が制御
される。	
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