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研究成果の概要（和文）：カルジオリピン（CL）は、ミトコンドリアに局在するリン脂質で種々の膜タンパク質
や輸送担体の活性発現に必須である。CLの生合成では、リモデリング系によって脂肪酸部の選択性が得られる
が、詳細は不明である。そこで本研究ではリモデリング系に関わるとされるトランスアシラーゼ、タファジンの
基質特異性を明らかにすることを目的とした。このために、種々のCL、リゾCL、ホスファチジルコリンの有機合
成を行い、構造活性相関研究を展開した。結果は、酵母由来タファジンにおいて飽和脂肪酸のトランスアシル化
が優位に遅いこと、およびホスファチジルコリンのsn-2位を主なアシルドナーとして認識することを初めて明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：Remodeling of the acyl chains of cardiolipin (CL) is responsible for final 
molecular composition of mature CL after de novo CL synthesis in mitochondria. In light of the 
diversity of the acyl compositions of mature CL between different organisms, the mechanism 
underlying tafazzin-mediated transacylation remains to be elucidated. We investigated the mechanism 
responsible for transacylation using purified S. cerevisiae tafazzin with liposomes composed of 
various sets of acyl donors and acceptors. The results revealed that tafazzin efficiently catalyzes 
transacylation in liposomal membranes with highly ordered lipid bilayer structure. Tafazzin elicited
 unique acyl chain specificity against phosphatidylcholine (PC) as follows: linoleoyl (18:2) > 
oleoyl (18:1) _ palmitoleoyl (16:1) >> palmitoyl (16:0). In these reactions, tafazzin selectively 
removed the sn-2 acyl chain of PC and transferred it into the sn-1 and sn-2 positions of MLCL 
isomers at equivalent rates.

研究分野：生物有機化学
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１．研究開始当初の背景 
 カルジオリピン（図１）は３つのグリセロ
ール構造に挟まれた２つのリン酸基から成
る極性頭部と、４つの脂肪酸部で構成される
疎水性尾部を有する陰性リン脂質であり、ミ
トコンドリア内膜に局在する。 
 
 
 
 
 
 
図１ カルジオリピンの化学構造 

 
カルジオリピンは種々の膜タンパク質や
輸送担体との相互作用によって活性制御に
関わるとされる。カルジオリピンの生合成は、
一旦は飽和脂肪酸で構成される未成熟なカ
ルジオリピンを生成したうえでリモデリン
グ系（図２）と呼ばれる脂肪酸の組換え機構
によって成熟カルジオリピンとして完成さ
れると考えられている。しかし、どのような
作用によってカルジオリピンの脂肪酸組成
が選択されているのかについては分かって
いない。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ カルジオリピンのリモデリング系 

 
 ミトコンドリア内膜に遍在する tafazzin
はカルジオリピンの変異を特徴とするバー
ス症候群の原因遺伝子から同定されたトラ
ンスアシラーゼである。近年、tafazzinがカ
ルジオリピンのリモデリング系に関与して
いることが明らかになってきた。リモデリン
グ系には主に次の２つの反応からなってい
る。一段階目は、未成熟なカルジオリピンの
脂肪酸部が加水分解を受けてリゾカルジオ
リピンを生成する反応。二段階目はリゾカル
ジオリピンに対して脂肪酸部を導入するこ
とで成熟カルジオリピンを生成する反応で
ある。Tafazzinはこの二段階目への関与が指
摘されている。 
 これまでのところ、tafazzinはミトコンド
リア内膜の主成分であるホスファチジルコ
リンをアシルドナー、リゾカルジオリピンを
アシルアクセプターとしたトランスアシル

化が考えられているものの、基質特異性は明
らかになっていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、カルジオリピンのリモデリン
グ系に関与するアシルトランスフェラーゼ
Tafazzin の基質特異性をあきらかにするこ
とを目的とした。種々のカルジオリピン、リ
ゾカルジオリピンおよびホスファチジルコ
リンの化学合成を通じた構造化成相間研究
を展開することで、「アシルアクセプターに
はどのような脂肪酸が導入されやすいのか」
および「アシルドナーはトランスアシル化を
受けるアシル鎖の sn-1または sn-2について
選択的であるのか」を明らかにすることとし
た。 
 
３．研究の方法 
 本研究で用いたカルジオリピンの合成方
法の概略を図３に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ カルジオリピン合成の概略 

 
 所望のカルジオリピンは2回の連続したホ
スホロアミダイト法によりリン酸化に伴っ
て得ることとし、それぞれ対応するジアシル
グリセロールから誘導する経路を用いた。 
 具体的な合成経路を図４および５に脂肪
酸部をリノール酸として例示する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ カルジオリピンの合成経路 1 

 
市販の立体選択的にアセタール化された



グリセロール 1を出発原料とし、一級水酸基
を保護したうえで脱アセタール化すること
で重要中間体 2を得た。この重要中間体 2を
TBS 化することによって極性頭部を担うグリ
セロール 3を得た。別途、重要中間体 2に対
し、アシル鎖との一級水酸基選択的な縮合を
行い、残る二級水酸基に自由に別のアシル鎖
を入れられるよう工夫した。続く脱保護によ
ってジアシルグリセロール 4を得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ カルジオリピンの合成経路２ 
 
 ホスホロアミダイト法を連続して行い、脱
保護によって目的のカルジオリピンを得た。 
 さらに、リゾカルジオリピンの合成のため
種々のホスホリパーゼを検討した。最終的に
porcin phospholipase A2(aldrich)によって
sn-2 選択的な脱保護を、Mucor javanicus 
lipase(aldrich)によってsn-1選択的な加水
分解反応を達成した。 
 ホスファチジルコリンの合成はジアシル
グリセロールのホスホロアミダイト法にグ
リセロールではなくトシルコリンを加える
ことで対応する化合物を得た。 
 
 得られたカルジオリピンについて、
tafazzin によるトランスアシル化反応のモ
ニタリングに先立ち、HPLC-ELSD（蒸発光散
乱検出）を用いた定量系の確立を行った。カ
ルジオリピンを脂肪酸部の組成に応じて分
離するために、独自の工夫として ion-pair 
HPLC を検討し、トリエチルアミン/酢酸を用
いる手法を確立した（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６ Ion-pair HPLCの様子 

 
 さらに、それぞれのカルジオリピンについ
て ELSD に対する指数応答でフィッティング
した検量線を作成することで、数 µg レベル
での微量定量系を確立した（図７）。 
 
 以上により tafazzin によるトランスアシ
ル化反応の分析手法を確立し、基質特異性の

解析を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 カルジオリピンの検量線 

 
 反応の解析においては、リン脂質含有リポ
ソームを用いて単離 tafazzin を用いて混合
させることで精製するカルジオリピンをモ
ニターした。本研究で確立した定量系であれ
ば、反応溶液をそのまま HPLC に供すること
でロスなく直接的に生成したカルジオリピ
ンをモニターすることが可能である。 
 
４．研究成果 
 本研究ではカルジオリピンを 11 種類、リ
ゾカルジオリピンを 7種類、ホスファチジル
コリンを 7種類新たに合成した。 
 特に、sn-1 位を加水分解したリゾカルジオ
リピンの合成は初めての合成例となった。 
 Ion-pair HPLC-ELSD法によるカルジオリピ
ンの脂肪酸種による分離は極めて高い精度
で実現し、リモデリング解析に関する技術的
基盤を確立した。 
 
 酵母由来の単離 tafazzin を用いたトラン
スアシル化の進行の様子を図８に示す。アシ
ルドナーとして用いるホスファチジルコリ
ン（PC）の脂肪酸組成に応じて反応速度が異
なることがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８ トランスアシル化反応の比較 
 
 本研究により、初めて不飽和脂肪酸
（C16:0）のホスファチジルコリンがアシル
ドナーとして適さないことが明らかになっ
た。この結果は、酵母ミトコンドリアにおけ
るカルジオリピンの組成が不飽和結合に富
んでいることとよく符合する。また、トラン
スアシル化後の生成物を分析した結果、ホス
ファチジルコリンの sn-2 位が専らアシルド
ナーとして認識されていることが新たに分
かった。 
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