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研究成果の概要（和文）：リン脂質代謝酵素であるLPCAT3が、生体内においてアラキドン酸含有のリン脂質の生合成に
寄与している事を明らかにした。またLPCAT3欠損マウスは、生後１週間以内に死亡する事がわかった。LPCAT3欠損マウ
スの小腸では生後１日目に大量の脂質（中性脂肪：トリグリセリド）蓄積が見られ、これが局所的なアラキドン酸含有
リン脂質の減少による可能性をin vitroの実験より示唆した。この脂質蓄積によって、LPCAT3欠損マウスでは小腸の機
能不全が起こっていると推察され、それによる低血糖や血中の中性脂肪の濃度低下が観察された。これらの事が、LPCA
T3欠損マウスにおける新生児致死の要因である事を示した。

研究成果の概要（英文）：This study demonstrated that LPCAT3, which is one of lysophospholipid 
acyltransferase, played a key role in biosynthesis of arachidonic acid containing phospholipids in vivo. 
LPCAT3-deficient mice showed a lethal phenotype within one week after birth. We also found that a 
triacylglycerol (TG) accumulation occurred by LPCAT3 deletion in small intestine at postnatal day 1. The 
study showed that an arachidonic acid containing phospholipid was important for an efficient TG transfer 
by an enzymatic assay in vitro. A glucose level and a TG level in blood were decreased in 
LPCAT3-deficient mice because enterocyte was disrupted by the accumulation. These results suggested that 
the dysfunction of enterocyte was one of the reasons for the neonatal lethal phenotype.

研究分野： 脂質生化学
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１．研究開始当初の背景 
 リン脂質は生体膜の構成成分であり、生体
内においてシグナル伝達に関与するなど多
様な機能を持つ。リン脂質を合成する酵素と
してリゾリン脂質アシル転移酵素が知られ
ている①。このうちリゾホスファチジルコリ
ンアシル転移酵素-3(LPCAT3)は、in vitro の
酵素学的解析よりアラキドン酸(C20:4)やリ
ノール酸(C18:2)をリゾリン脂質（リゾホスフ
ァチジルコリン：LPC, リゾホスファチジル
エタノールアミン：LPE, リゾホスファチジ
ルセリン：LPS）に導入し、リン脂質（ホス
ファチジルコリン：PC, ホスファチジルエタ
ノールアミン：PE, ホスファチジルセリン：
PS）を生合成する事が専攻研究より明らかに
されていたが②、生体内における機能は全く
分かっていなかった。 
 
２．研究の目的 
 LPCAT3 の生体内における役割を明らかに
するため、遺伝子欠損マウスを使った解析を
行なう事にした。すると LPCAT3 遺伝子欠損
マウスは生後１週間以内に死亡する事が分
かった。そこで、この原因を追求して LPCAT3
の機能を解明し、生命維持や成長に必要なリ
ン脂質代謝の意義やそのシステムを明らか
にする事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 LPCAT3 遺伝子欠損によるリン脂質への影
響を調べるため、LC-MS を使ったリン脂質
測定や活性測定をはじめ、GC-FID を用いた
脂肪酸分析などを行なった。また、LPCAT3 遺
伝子欠損マウスの死亡原因を探るため、全身
の組織形態観察や体重測定、血液学検査、生
化学検査などを行なった。組織における中性
脂質の蓄積を確認するため、組織染色や血清
中の中性脂質の定量解析などを行なった。さ
らに LPCAT3 欠損による中性脂質蓄積のメ
カニズムを明らかにするため、リポソームを
使 っ た MTP(microsomal triglyceride 
transfer protein)の活性測定を行なった。 
 
４．研究成果 
 LPCAT3 遺伝子欠損マウスでは、調べた全組
織（脳、胸腺、心臓、肺、肝臓、脾臓、胃、
小腸、腎臓）において、アラキドン酸含有リ
ン脂質が減少していた（図１）。 

 図１ アラキドン酸含有リン脂質組成 
GC-FID を用いた脂肪酸解析の結果から、
LPCAT3 遺伝子欠損マウスでは組織中のアラ
キドン酸量が低下している事も明らかとな
った。 

 また、各組織から回収したタンパク質を使
った酵素活性測定を行なった所、LPCAT3 遺伝
子欠損マウスでは調べた全ての組織におい
て活性低下が確認された（図２）。 

  図２ 酵素活性測定 
上記の結果は、in vitroでの酵素活性解析を
中心とした以前の研究報告と一致しており、
生体内においても LPCAT3 がアラキドン酸含
有リン脂質を生合成している事が明らかと
なった。 
 さらに解析を進めていた所、LPCAT3 遺伝子
欠損マウスが生後１週間以内に全て死亡す
る事が分かった（図３）。 

  図３ 生存曲線 
この原因を探るため、胎児期及び新生児期
（生後０−２日目）の体重や見た目の観察を
行なった所、胎児期や生後０日目では野生型
との違いは見られないが、生後１日目から
徐々に体重減少が見られ、生後２日目では明
らかにやせ細ってくる事が分かった（図４）。 

 図４ 新生児期の様子 
 全身の組織切片（HE 染色）の観察を行なっ
た所、生後１日目で小腸に異常が見つかった。
腸上皮細胞の空砲化がみられ、この異変は生
後０日目では観察されなかった。この空砲化
の正体を探るため、Oil Red O 染色を行なっ
た所、この空砲部分が真っ赤に染まった事か
ら LPCAT3 遺伝子欠損マウスの小腸では脂質
（TG：トリグリセリド）が蓄積している事が
分かった（図５）。 
 



   図５ 小腸における TG 蓄積 
生後１日目では血糖値低下も観察されてお
り、この脂質蓄積によって小腸機能不全が起
こっており、それにより栄養吸収障害引き起
こされ死亡に至るのではないかと推察され
る。 
 次に LPCAT3 を欠失した事による TG蓄積の
メカニズムを探るため、リン脂質組成が異な
る数種類のリポソームを使い、TG 輸送に関わ
る酵素（MTP）の酵素活性測定を行なった。
アラキドン酸やドコサヘキサエン酸が入っ
たリン脂質を多く含む TG 含有リポソームで
は、オレイン酸やリノール酸のリポソームと
比べ MTP の活性上昇が見られた（図６）。 

 図６ MTP 活性測定 
この結果から、遺伝子欠損マウスではアラキ
ドン酸含有のリン脂質が低下しているため、
MTPによる効率的なTG輸送が阻害され小腸で
の TG 蓄積が起こっていると考えられる。       
 上記結果をまとめて論文発表した（雑誌論
文①）。 
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