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研究組織	

研究 
項目 

課題番号 
研究課題名 

研究期間 代表者氏名 
所属機関 
部局 
職 

構成
員数 

X00	

22116001	

「脂質マシナリー」領域

研究の推進	

平成22年度～	

平成 26 年度	
横溝	 岳彦	 順天堂大学・医学研究科・教授	 7 

A01	

計	

22116002	

ロイコトリエン受容体

と新規脂溶性リガンド

の探索	

平成22年度～	

平成 26 年度	
横溝	 岳彦	 順天堂大学・医学研究科・教授	 2 

A02	

計	

22116003	

プロスタグランジン受

容体シグナルによる生

体調節の包括的探索	

平成22年度～	

平成 26 年度	
杉本	 幸彦	 熊本大学・生命科学研究部・教授	 3 

A03	

計	

22116004	

モデル生物を用いた生

理活性リゾリン脂質機

能の包括的研究	

平成22年度～	

平成 26 年度	
青木	 淳賢	 東北大学・薬学研究科・教授	 1 

B01	

計	

22116005	

ホスホリパーゼＡ２分

子群により制御される

新しい脂質ネットワー

クの解析	

平成22年度～	

平成 26 年度	
村上	 誠	

公財)東京都医学総合研究所・参事研

究員	
1 

B02	

計	

22116006	

ω３系脂肪酸の代謝と

生理的機能についての

包括的メタボローム解

析	

平成22年度～	

平成 26 年度	
有田	 誠	

理化学研究所・統合生命医科学研究

センター・チームリーダー	
1 

B03	

計	

22116007	

質メディエーターの生

物活性の時空間制御機

構	

平成22年度〜	

平成 23 年度	
川原	 敦雄	 山梨大学・総合研究部・教授	 1 

C01	

計	

22116008	

免疫・アレルギー性皮膚

疾患と脂質メディエー

ター	

平成22年度〜	

平成 23 年度	
椛島	 健治	 京都大学・医学研究科・教授	 1 

C02	

計	

22116009	

スフィンゴ脂質と病態

代謝の分子基盤	

平成22年度〜	

平成 23 年度	
尾池	 雄一	 熊本大学・生命科学研究部・教授	 1 
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C03	

計	

22116010	

脂質メディエーター関

連遺伝子のＳＮＰと疾

患	

平成22年度～	

平成 26 年度	
清原	 裕	 九州大学・医学研究院・教授	 4 

C01	

計	

23116101	

免疫・アレルギー性皮膚

疾患と脂質メディエー

ター	

平成23年度～	

平成 26 年度	
宮地	 良樹	 京都大学・医学研究科・教授	 5 

C02	

計	

23116102	

病態時の脈管のダイナ

ミックスを制御する脂

質メディエーターの解

析と治療への応用	

平成23年度～	

平成 26 年度	
馬嶋	 正隆	 北里大学・医学部・教授	 2 

計画研究	 計	 12	 件	

B01	

公	

23116501	

スフィンゴシン１－リ

ン酸代謝経路の解明と

シェーグレン・ラルソン

症候群の原因究明	

平成23年度～	

平成 24 年度	
木原	 章雄	 北海道大学・薬学研究科・教授	 	 3 

A01	

公	

23116502	

液性免疫を調節する脂

質メディエーターの探

索	

平成23年度～	

平成 24 年度	
石井	 聡	 秋田大学・医学系研究科・教授	 3 

B01	

公	

23116503	

単一細胞ダイレクト質

量分析法を用いた脂質

メディエーター解析	

平成23年度～	

平成 24 年度	
中西	 広樹	

秋田大学・生体情報研究センター・

助教	
1 

B01	

公	

23116505	

新規多機能ジグリセリ

ド代謝経路の探索同定

とその異常による難治

性病態形成の分子機構	

平成23年度～	

平成 24 年度	
坂根	 郁夫	 千葉大学・理学系研究科・教授	 	 2 

C01	

公	

23116506	

腸管での免疫制御・疾患

における脂質ネットワ

ーク	

平成23年度～	

平成 24 年度	
國澤	 純	

医薬基盤研究所・ワクチンマテリア

ルプロジェクト・プロジェクトリー

ダー	

1 

A01	

公	

23116507	

炎症に関連する脂溶性

分子の有機合成による

供給法の確立	

平成23年度～	

平成 24 年度	
小林	 雄一	 東京工業大学・生命理研・教授	 1 
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C01	

公	

23116508	

脂質関連遺伝子の変異

により発症する先天性

毛髪疾患の解析	

平成23年度～	

平成 24 年度	
下村	 裕	 新潟大学・医歯学系研究科・准教授	 1 

C01	

公	

23116509	

炎症制御因子としての

スフィンゴシン－１－

リン酸の血管障害にお

ける役割	

平成23年度～	

平成 24 年度	
多久和	 陽	 金沢大学・医学系研究科・教授	 4 

C01	

公	

23116510	

脂質マシナリーの可視

化	

平成23年度～	

平成 24 年度	
瀬藤	 光利	 浜松医科大学・医学部・教授	 1 

B01	

公	

23116511	

脂肪酸不飽和化酵素を

介する脂質・エネルギー

代謝制御の分子機構	

平成23年度～	

平成 24 年度	
梅田	 真郷	 京都大学・工学系研究科・教授	 	 4 

C01	

公	

23116512	

マウスうつ病モデルに

おけるプロスタグラン

ジンＥ受容体と合成酵

素の役割	

平成23年度～	

平成 24 年度	
古屋敷	 智之	神戸大学・医学研究科・教授	 1 

C01	

公	

23116513	

ヒト全身性疼痛疾患モ

デルにおける脂質制御

マシナリーの解明	

平成23年度～	

平成 24 年度	
植田	 弘師	 長崎大学・医歯薬研究科・教授	 4 

C01	

公	

23116514	

プロスタグランディン

Ｅ受容体ＥＰ４シグナ

ル制御による大動脈瘤

の治療開発	

平成23年度～	

平成 24 年度	
横山	 詩子	 横浜市立大学・医学部・准教授	 4 

B01	

公	

23116515	

生命応答制御における

プロスタグランジン最

終合成酵素群の包括的

解析	

平成23年度～	

平成 24 年度	
原	 俊太郎	 昭和大学・薬学部・教授	 2 

C01	

公	

23116516	

プロスタグランジン類

およびそれらの代謝物

による代謝疾患制御	 	

平成23年度～	

平成 24 年度	
藤森	 功	 大阪薬科大学・薬学部・講師	 1 

A01	

公	

23116517	

脂質メディエーター特

平成23年度～	

平成 24 年度	
野口	 光一	 兵庫医科大学・医学部・教授	 1 
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にロイコトリエンによ

る疼痛伝達制御機構	 	 	

C01	

公	

23116518	

ショウジョウバエを用

いたスフィンゴ糖脂質

によるエネルギー代謝

制御機構の解析	

平成23年度～	

平成 24 年度	
香山	 綾子	 独立行政法人理化学研究所・研究員	 2 

C01	

公	

23116519	

呼吸器系免疫アレルギ

ー疾患におけるＢＬＴ

２シグナルの役	

	

平成23年度～	

平成 24 年度	
井上	 博雅	 鹿児島大学・医歯学域医学系・教授	 2 

A03	

公	

25116701	

スフィンゴシン１－リ

ン酸代謝経路に関わる

遺伝子の同定と関連疾

患の解析	

平成25年度～	

平成 26 年度	
木原	 章雄	 北海道大学・薬学研究科・教授	 3 

A02	

公	

25116702	

脂質メディエーター解

析のための新技術の創

出	

平成25年度～	

平成 26 年度	
中西	 広樹	

秋田大学・生体情報研究センター・

助教	
1 

A03	

公	

25116703	

新規リゾホスファチジ

ン酸受容体群による病

態制御機構の解明	

平成25年度～	

平成 26 年度	
石井	 聡	 秋田大学・医学系研究科・教授	 4 

A02	

公	

25116704	

多彩な生理機能を制御

する新規シグナルグリ

セロ脂質・リゾグリセロ

脂質代謝経路群	 	

平成25年度～	

平成 26 年度	
坂根	 郁夫	 千葉大学・理学系研究科・教授	 2 

A01	

公	

25006705	

脂質シグナリングの構

造基盤	 	

平成25年度～	

平成 26 年度	
濡木	 理	 東京大学・理学系・教授	 	 	 3 

A03	

公	

25116706	

腸管免疫疾患における

脂質ネットワーク	

平成25年度～	

平成 26 年度	
國澤	 純	

医薬基盤研究所・ワクチンマテリア

ルプロジェクト・プロジェクトリー

ダー	

1 

A03	

公	

25116707	

エンドカンナビノイド

系と新規アラキドン酸

カスケードのクロスト

ーク	

平成25年度～	

平成 26 年度	
北	 芳博	

東京大学 大学院医学系研究科 准教
授	

3 
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A01	

公	

25116709	

レゾルビン類およびイ

ソプロスタン類の効率

的かつ安定供給可能な

合成法の開発	

平成25年度～	

平成 26 年度	
小林	 雄一	 東京工業大学・生命理研・教授	 	 1 

A03	

公	

25116711	

炎症制御因子としての

スフィンゴシン－１－

リン酸の血管障害にお

ける役割	 	 	

平成25年度～	

平成 26 年度	
多久和	 陽	 金沢大学・医学系研究科・教授	 4 

A03	

公	

25116712	

質量顕微鏡法による脂

質マシナリーの可視化	 	

平成25年度～	

平成 26 年度	
瀬藤	 光利	 浜松医科大学・医学部・教授	 	 1 

A02	

公	

25116713	

アナンダミドによる軸

索再生抑制機構の解析	 	 	

平成25年度～	

平成 26 年度	
久本	 直毅	 名古屋大学・理学系研究科・准教授	 1 

A02	

公	

25116714	

ショウジョウバエにお

ける脂質メディエータ

ーの同定と産生機構の

解明	

平成25年度～	

平成 26 年度	
梅田	 真郷	

	

京都大学・工学系研究科・教授	 	 	

	

3 

A03	

公	

25116716	

心筋梗塞におけるロイ

コトリエンＢ４受容体

の役割解析	 	 	

平成25年度～	

平成 26 年度	
黒瀬	 等	 九州大学・薬学研究院・教授	 1 

A03	

公	

25116715	

マウス反復ストレスに

よる脳内プロスタグラ

ンジン E2 産生誘導の分

子機序	

平成25年度～	

平成 26 年度	
古屋敷	 智之	神戸大学・医学研究科・教授 2 

A03	

公	

25116717	

脂質メディエーターに

着目したペルオキシソ

ーム病発症機構の解明	

平成25年度～	

平成 26 年度	
藤木	 幸夫	

九州大学・生体防御医学研究所・特

任教授	
4 

A03	

公	

25116719	

プロスタグランディン

Ｅ受容体ＥＰ４シグナ

ル制御による大動脈瘤

の治療開発	

平成25年度～	

平成 26 年度	
横山	 詩子	 横浜市立大学・医学部・准教授	 5 

A02	

公	

25116720	

プロスタグランジン産

平成25年度～	

平成 26 年度	
原	 俊太郎	 昭和大学・薬学部・教授	 2 
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生関連酵素群の生体内

におけるクロストーク

の解析	

A01	

公	

25116721	

神経内分泌系における

ＬＰＡシグナルの役割

解明に向けた基盤研究	

平成25年度～	

平成 26 年度	
福嶋	 伸之	 近畿大学・理工学部・准教授	 4 

A02	

公	

25116722	

新規Ｓ１Ｐ輸送体によ

って制御される新たな

Ｓ１Ｐの生理機能の解

明	 	

平成25年度～	

平成 26 年度	
久野	 悠	 独立行政法人理化学研究所・研究員	 2 

公募研究	 計	 37	 件 
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１．研究領域の目的及び概要（２ページ程度)	

研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時に記述した内容を簡潔に記述してください。どのような点が「我が国

の学術水準の向上・強化につながる研究領域」であるか、研究の学術的背景（応募領域の着想に至った経緯、応募時までの

研究成果を発展させる場合にはその内容等)を中心に記述してください。 
	

領域設定の目的	

	 脂質メディエーターは、特異的経路で産生され細胞外に放出され、特異的受容体を介して機能を発

揮する生理活性脂質である。しかし、極めて微量である、半減期が短い、直接遺伝子にコードされな

いことなどから依然として困難な研究対象でもある。一方、日本人研究者の貢献により、代表的な脂

質メディエーターの代謝酵素や受容体分子が同定され、これらの分子の遺伝子改変マウスの解析によ

り、脂質メディエーターが生殖・発癌・免疫・炎症など、多彩な生命現象を制御する重要な分子群で

あることがわかってきた。しかしこれまでの脂質メディエーター研究は、受容体や産生酵素のヒトと

マウスに関する「各論的」な研究が中心で、「横断的・総論的」な研究がなされていない。さらに輸

送機構、分解機構、脂質メディエーター分析技術の研究は大きく遅れている。また一部の研究を除い

てヒト疾患との本質的な関連を示すには至っていない。近年の高感度な質量分析計の開発により脂質

メディエーターの網羅的な定性・定量解析が可能となり、従来想像できなかったほど多種多様でしか

も微量な脂質が生体内に存在し、生理的あるいは病理的条件下でそのレベルが変動することがわかっ

てきた。また、複数の生物種でゲノム解読がなされた結果、脂質メディエーターのフロー（産生・代

謝・受容)に関わる遺伝子情報が得られるようになり、脂質メタボロミクス情報と機能的に融合する

ことにより、生命応答を制御する脂質マシナリーの「横断的・総論的」な解析が今まさに可能となっ

た。本領域の目的は、「全国を横断する研究組織を構築し、より広範なモデル生物を利用することで、

脂質メディエーターの生命現象における普遍的な役割を解明する」ことである。これまで個々の研究

室で培ってきた英知を結集し、All	Japan 型の研究組織に再構築することで、さらに飛躍的な研究の

進展が期待できる。	

	 本領域では複数の支援センターの構築により研究者間の技術・リソース・情報を共有し、モデル生

物を用いた新規脂質メディエーター機能発現の新規機構からヒトの疾患までを研究対象とすること

で、脂質メディエーターの種を超えた普遍的な機能を見いだす。本領域の目指す目標は、これまでの

脂質メディエーター研究が成し遂げられなかった以下の三つに集約される。	

1.	脂質メディエーターのフロー（産生・代謝・受容)を総合的に解析してそれぞれの生命応答に固有

の代謝マップを構築すること	

2.	多様なモデル動物を利用することで種を超えた脂質メディエーターの普遍的かつ新しい機能を見

いだすこと	

3.	臨床リソースを活用し、脂質メディエーターフロー異常がもたらす疾患の同定と治療に向けての

理論基盤を確立すること	

 
領域の概要	

①どのような点が「我が国の学術水準の向上・強化につながる新たな研究領域」であるか。	

	 単独の研究室において限られた手法で行われることの多かった「脂質研究」を種横断的、研究室横

断的、実験手法横断的に組織化する点、また他領域の若手研究者を本領域に取り込み、新規の研究手

法あるいはリソースを「脂質研究」に導入することで「脂質研究」の幅を大きく拡大し、多様な生理

活性物質が関わる生命応答の中で脂質マシナリーが占める位置づけの確立と体系化を行う点で、我が

国の学術水準の向上・強化につながる新たな研究領域の創成が見込まれる。 
②研究の学術的背景	

	 本領域計画班員の多くは、脂質関連酵素・受容体・輸送体の単離と解析において大きな業績をあげ

てきた。研究者間でそれぞれ行ってきた共同研究を通して、「脂質メディエーターの研究組織を立ち

あげ、全国規模で実験手技やリソースを共有することで脂質研究を加速できる」との共通の認識が生

まれてきた。脂質メディエーターは代謝・不活性化を受けやすく、その作用は産生局所にとどまる。

生物は、このような脂質の性質を利用して、生物種、組織や臓器に固有の進化を遂げてきた。従って、

脂質関連遺伝子の種を超えたオルソログの機能を網羅的に解析し、この知見を関連のヒト疾患に応用

展開することは、脂質メディエーターの新たな役割と機能の発見、新たなパラダイムの創出への早道

である。これまでの脂質研究においては、ゼブラフィッシュ、線虫、ヒト SNP 解析からのアプローチ

が十分なされておらず、広い生物種を用いて脂質の機能に多角的にアプローチする研究を行う必要が

ある。これまでに得られた研究リソースを集合し、新しいモデル生物を積極的に導入することで、「種
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を超えた脂質メディエーターの新しい機能と、ヒト疾患とのリンクを明らかにすること」が可能にな

ると判断した。	

③研究期間内に何をどこまで明らかにしようとするのか。	

	 本領域では研究期間内に以下の三項目を明らかにし、生命応答における脂質ワールドの醍醐味を我

が国から世の中に発信する。(1)	組織ホメオスタシスや炎症免疫疾患、生活習慣病、癌などの疾患に

おける脂質メディエーターの生合成、輸送、受容体までの代謝フローを「横断的・総論的」に解析し、

それぞれの生命応答の制御に関わる固有の脂質代謝ネットワークを解明する。(2)	遺伝子改変マウス

に加えて、線虫、ゼブラフィッシュ等のモデル動物を利用することで、種を超えた脂質メディエータ

ーの普遍的かつ新しい機能や新しい生理活性脂質を見いだす。(3)	ヒトSNP解析や臨床検体などの臨
床リソースを活用し、脂質メディエーター代謝系・輸送系・受容体、あるいは未知の脂質制御系の異

常がもたらす疾患を同定するとともに、その診断・予防・治療に向けての理論基盤を確立する。	

④どのような取り組みで当該領域を発展させるか。	

	 以下に示す 4種類の研究支援センターによるサポート、班員間での研究リソースの共有、WEBペー
ジを用いた研究手技の共有により、計画班員間の共同研究を飛躍的に発展させると共に、脂質研究の

経験が少ない公募班員の研究サポートを行う。逆に、公募班員が有する新しいモデル生物の実験手法

を脂質研究に応用する。 
【研究支援センター構想】質量分析センターでは、エイコサノイド等の脂肪酸代謝物(東京大学)、リ
ゾリン脂質・スフィンゴ脂質(東北大学)に特化したプロファイリングを行い、実験プロトコールの一
元化を図ることで測定結果の標準化を行う。モデル生物センターでは、各種遺伝子変異マウスの作成

や凍結受精卵の保存を行うマウスセンター（熊本大学)と、ゼブラフィッシュへの遺伝子導入、種々の
マーカー遺伝子の提供、ノックダウン実験の援助を行うゼブラフィッシュセンター（国立循環器病セ

ンター)を設置する。発現プロファイル解析センターでは、モデル動物やヒト疾患における遺伝子発現
の網羅的解析をサポートする目的で、二カ所にセンターを設置し（都臨床研・九州大学)、データ解析
に優れた杉本がデータ解析をサポートする。ヒト SNP 解析センターでは、各班員のモデル動物を用い

た研究で見いだされた結果をヒト疾患と関連させて解析するため、九州大学が長年にわたって培って

きた「久山町研究」のリソースを活用し、長年にわたり収集された疾患群と対照群の DNAサンプルを
用いて脂質関連分子の SNP解析を行う（九州大学)。 
⑤本領域の発展がどのように学術水準の向上につながるか。	

	 多様なモデル生物を包括的に利用する脂質研究は世界に例を見ない。体系だったヒト SNP解析は、
これまでの脂質研究では行われておらず、新規疾患遺伝子の同定や治療法につながる可能性が高い。

総じて本領域は、進化的に保存された新しい脂質の代謝マップ・ダイナミクス・生物学的機能の発見、

さらにはヒト疾患臨床リソースから得られる脂質ネットワーク情報の基礎研究への還元を通じて、

「生命における脂質」に関する新たなるパラダイムを創成し、我が国の生命科学研究の学術水準を飛

躍的に向上・強化させるものである。また本領域の研究は、シグナル伝達、発生生物学、病態代謝学、

免疫学など、他の研究領域への波及効果が期待され、新しい生命科学領域の開拓につながり得る。 
⑥どのように「系」横断的な領域として形成しているか。	

	 本研究領域は、脂質という化学物質の特性・活性に注目しつつ新たな生体機能の解明を目指すため、

関連領域としては「医化学一般」が最も近い。しかし本領域の研究項目のうち、A「受容体」班は、

薬理学・生理学と密接に関連し、B「脂質代謝」班は生化学、そして C「疾患」班は病態医化学・免疫

学といった学術系群より構成される。また、モデル動物を用いた解析は発生生物学に関連し、公募で

は他のモデル動物を扱える研究者や有機化学者も広く募集する。よって本領域は、生命科学の広い範

囲を網羅する横断的な研究領域となる。	
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２．研究領域の設定目的の達成度（３ページ程度)	

研究期間内に何をどこまで明らかにしようとし、どの程度達成できたか、また、応募時に研究領域として設定した研究の

対象に照らしての達成度合いについて、具体的に記載してください。必要に応じ、公募研究を含めた研究項目ごとの状況も

記述してください。	

	

	 本領域では、以下の３つの研究目標を定め、総括班による質量分析、発現プロファイリング、モデ

ル生物解析、SNPs 解析等のサポート体制のもと、研究を推進した。	

1.	脂質メディエーターのフロー（産生・代謝・受容)に基づく生命応答に固有の代謝マップの構築	

2.	多様なモデル動物を利用した種を超えた脂質メディエーターの普遍的かつ新しい機能の発見	

3.	臨床リソースを利用した脂質メディエーター異常がもたらす疾患の同定とその臨床応用に向けて

の理論基盤の確立	

遺伝子改変マウス、解析技術、その他の研究リソースを班員間で自由に分け合う体制を構築し、全期

間を通じて領域内での共同研究が積極的に推進された。総じて、本領域研究を通じて、第一世代（エ

イコサノイド)、第二世代（リゾリン脂質)、第三世代（ω3 脂肪酸代謝物)の脂質メディエーターに関

して多くの新しい概念を提唱し、その成果を領域の成果として多くの原著論文や英文邦文総説誌とし

てまとめることができた。	

	

1. 脂質メディエーターのフロー（産生・代謝・受容）に基づく生命応答に固有の代謝マップの構築	
	

	 従来の脂質研究の最大の問題点のひとつは、脂質メディエーターの産生、代謝、受容の各ステップ

が研究室単位で培われてきた、いわば職人芸的技術に基づいて個別に取り扱われてきた点にあった。

本領域の目標は、これまでの脂質研究の障壁となっていた研究室間の垣根を取り除き、強力な連携の

もとに脂質メディエーターの産生、代謝、受容フローを包括的・横断的・総論的に捉え、生命応答の

制御に関わる脂質代謝ネットワークを解明することであった。ここでは、脂質メディエーターのクラ

ス別に研究成果の概要を整理した。	

【エイコサノイド】領域代表の横溝は、ロイコトリエン B4第二受容体である BLT2とその内因性リガ
ンド 12-HHTについて、BLT2欠損マウスや 12-HHT産生酵素欠損マウスを用いることで、BLT2の皮
膚創傷治癒や消化管潰瘍に対する保護作用を初めて見出した（FASEB J 2010, J Exp Med 2014他）。計
画班員の杉本は PGE2受容体群の欠損マウスを駆使して、EP3による急性炎症、EP4による脂肪分解
の新しい機能を解明し（J Immunol 2014, J Lipid Res 2011）、更に各系での PGE2産生経路の解析を計

画班員の村上と連携して進めている。計画班員の宮地は、EP4欠損マウスを用いてペラグラ皮膚炎に
おける PGE2の役割を明らかにした（Sci Rep 2013, PLoS One 2013)。計画班員の馬嶋は癌のリンパ節
転移における COX-2/EP3/PGE2経路の重要性を発見した（J Clin Invest 2014)。他にも、公募班員の古
屋敷は精神疾患（鬱病)における COX-1/EP1/PGE2経路の役割（J Neurosci 2012)、横山は杉本と連携
して PGE2受容体 EP4の大動脈瘤における役割（Circulation 2014)、原は村上と連携して PGE2合成酵

素 mPGES-1と癌の関連（Oncogene 2012)、藤森は PGD2合成酵素 L-PGDSと肥満の関連（FASEB J 
2010）、井上は横溝と共に BLT2/12-HHT経路の喘息抑制作用（FASEB J 2013）などを解明した。 
【リゾリン脂質・スフィンゴ脂質】計画班員の青木はリゾリン脂質に関する研究を展開し、LPAが複
数の産生経路で産生され、毛根形成（EMBO J 2011）、血管形成（J Biol Chem 2011）に関与すること
を明らかにした。LPAについては、公募班員の石井が骨髄造血ニッチ形成における LPA4受容体の役

割（Sci Rep, in press）、植田が疼痛における LPA1と LPA3受容体の役割（Mol Pain 2014）を発見した。
また、濡木は青木と連携して、LPA産生酵素オートタキシンの結晶構造を決定したことに加え（Nat 
Struct Mol Biol 2011）、他のリゾリン脂質産生酵素や受容体の結晶化を推進している。野口は PAF合
成酵素（LPCAT2）/PAF受容体経路の神経性疼痛における関与を解明した（Mol Pain 2012）。坂根は
PA代謝経路とリンクする DGキナーゼ（DGK）の解析を推進し、２型糖尿病発症に関わる DGKδが
パルミチン酸含有 DGを選択的に産生することを明らかにした（J Biol Chem 2014）。S1Pなどのスフ
ィンゴリン脂質については、公募班員の木原が S1P代謝に関わる殆どの酵素を取扱い、その中にはシ
ェーゲルン・ラルソン症候群の原因遺伝子 ALDH3A2の発見、極長鎖脂肪酸合成に関わる TERの機
能解明、スフィンゴリン脂質からの奇数脂肪酸の生合成経路の解明などの新知見が含まれる（Mol Cell 
2012, J Biol Chem 2013, Nat Commun 2014)。多久和は S1P受容体 S1P2がアナフィラキシーに伴う血管

内皮バリアの制御や肝線維化に関わること、S1P1シグナルが早期エンドソーム上で起こること、S1P
合成酵素（SphK1)の過剰発現がインスリン抵抗性の発症を抑制することなどを見出した（J Allergy 
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Clin Immun 2013, Nat Med 2012, Hepatology 2012, Diabetes 2012)。更に、計画班員の尾池はスフィンゴ
ミエリン合成酵素（SMS1)欠損マウスの解析から、スフィンゴ脂質とメタボリックシンドロームの関
連について新境地を開いた。 
【新規抗炎症性脂質の発見】計画班員の有田は質量分析センターの中心として多くの研究者のリピド

ミクス解析を補佐するとともに、ω3脂肪酸から産生される新規脂質メディエーター（18-HETE、
17,18-EpETE等)の同定に成功した（J Exp Med 2014, FASEB J 2014)。この中には、公募班員の國澤と
の連携で推進した新規抗アレルギー性脂質の発見も含まれる（Scie Rep, in press)。また、國澤は別途、
パルミチン酸による IgA抗体の誘導やレチノイン酸によるマスト細胞分化の新規制御機構など、脂質
免疫学の観点から斬新な概念を領域に提供した（Nat Commun 2012 & 2013, Immunity 2014）。 
【脂質の代謝フロー】計画班員の村上は、第一、第二、第三世代脂質メディエーター全ての最上流に

位置する PLA2酵素群と、その下流で働く代謝酵素、受容体までの全てを網羅した研究を推進した。

中でも、マスト細胞成熟における PLA2G3/L-PGDS（PGD2合成酵素)/DP1（PGD2受容体)パラクリン経
路の発見は、計画班員（横溝、杉本、有田、椛島ら)との連携が結実した成果のひとつである（Nat 
Immunol 2013)。村上は他にも、雄性生殖、免疫抑制、代謝疾患を制御する sPLA2とその下流の脂質

フローを解明したほか（J Clin Invest 2010, J Exp Med 2013, Cell Metab 2014)、公募班員の原と連携し
て iPLA2γの生体内機能の解析（PloS One 2014)、中西と共同で網膜階層における sPLA2群の分布とそ

の脂質プロファイル解析を推進した（未発表)。 
	 本目標に向けての領域研究の成果は、脂質メディエーターのフロー（産生・代謝・受容)を横断的・
総論的に網羅し、生命応答の制御に関わる固有の脂質代謝ネットワークに関する多くの新発見・新概

念を含む。これらの研究成果が当該研究領域の世界的な底上げに大きく貢献したことは間違いなく、

関連する疾患研究領域（免疫、代謝、循環器等)への波及効果も見込まれる。総合的に見て、期待以上
のものであったと評価できる。 
	

2.	多様なモデル動物を利用した種を超えた脂質メディエーターの普遍的かつ新しい機能の発見	

	

	 本領域の第二の目標は、従来哺乳動物に偏向していた脂質メディエーターの研究を他の簡便なモデ

ル生物に展開し、生物種を超えた脂質メディエーターの普遍的かつ新しい機能の発見を目指すことで

あった。このため、モデル生物としてゼブラフィッシュ、メダカ、ショウジョウバエ、線虫を用いた

研究を展開した。 
	 ゼブラフィッシュを用いた研究は計画班員の青木と公募班員の久野が先駆者となり、リゾリン脂質

メディエーターの産生、代謝、輸送、受容に及ぶ包括的な研究が展開された。具体的には、青木はLPA
産生酵素オートタキシンと複数のLPA受容体がゼブラフィッシュで完全に保存されていること、さら
にLPAは複数のLPA受容体を介し血管形成を制御することを明らかにし、LPAの種を超えた普遍的な
機能の一例を示した。公募班員の久野はS1P合成酵素（Sphk1, 2）、S1P輸送体（spns2）のゲノム編集
により、心臓の形態形成におけるS1Pの役割を解明した。福嶋はメダカを用いたLPA研究の土台を築
いた（Gene 2014）。一方で、領域代表の横溝と計画班員の杉本は、ゼブラフィッシュにおけるロイ
コトリエンとプロスタノイドの受容体をそれぞれ同定し、個体の初期発生におけるエイコサノイドの

役割を世界に先駆けて明らかにした（PLoS One 2015, BBRC 2013)。 
	 公募班員の梅田はショウジョウバエを用いた新規脂質シグナルの同定に従事し、ハエの体温調節行

動が腸内細菌の産生する新規脂質メディエーター様分子（HYA)により調節されていることを発見し
た（未発表)。このことは、現在世界的に注目を集めている腸内細菌フローラがユニークな脂質メディ
エーターの産生に関わることを示した初めての成果といえる。香山は、スフィンゴ糖脂質の脂肪貯蔵

における役割について、ショウジョウバエを用いて解明した（J Lipid Res 2011)。また、久本は線虫（C. 
elegans)の遺伝学を駆使して、別のタイプの脂質メディエーターであるアナンダミドの産生と受容に
関わる新規遺伝子を同定し、この経路が神経ガイダンスに関わることを明らかにした（投稿中)。 
	 以上の研究から、種を超えた脂質メディエーターの普遍的あるいは全く新しい機能を発見できたこ

とは評価できる。個体発生におけるエイコサノイドの役割、腸内細菌由来の新規脂質メディエーター

の発見は既成概念を凌駕する大きな成果であり、脂質メディエーター研究におけるモデル生物の有用

性を実証することができた。一方で、植物や酵母などをモデル生物とした研究については残念ながら

公募申請がなく、本領域で取り扱うことはできなかった。リゾリン脂質以外のメディエーターに関し

ては未発表の成果も多く、完成度という点では発表途上の段階にあることは否めない。当該研究領域

あるいは他領域への波及効果が見込まれるまでには今一歩の展開が必要である。 
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3. 臨床リソースを利用した脂質メディエーター異常がもたらす疾患の同定とその臨床応用に向けて
の理論基盤の確立	

	

	 本研究の第三の目標は、臨床リソースを利用した脂質メディエーターの臨床研究であった。 
	 計画班員の清原は、福岡県久山町の一般住民を対象とした追跡調査の成績を用いて、C反応性蛋白
高値群において血清エイコサペンタエン酸・アラキドン酸（EPA/AA)比と心血管病の発症リスクとの
間に有意な負の関連があること、EPA/AA比の低下は悪性腫瘍による死亡の有意な危険因子であるこ
となどを確かめた（Atherosclerosis, 2013)。また、血清 1,25ジヒドロキシビタミン D低値が慢性腎臓
病の危険因子であることを報告した（Circ J, 2014)。更に、領域班員からの情報を元に脂質メディエ
ーターの関連遺伝子の一塩基多型（SNPs)と生活習慣病との関連を包括的に検討し、PLA2G3と HDL
コレステロール、PA-PLA1と body mass indexの関連を示唆する結果を得たが（未発表)、久山町研究
での追跡調査では規模に限界があり、これ以上の情報を得ることはできなかった。 
	 計画班員の椛島は、病因、病態不明の好酸球性膿疱性毛包炎において、毛包脂腺周囲への好酸球浸

潤に PGD2－PPARγ経路が関わることを示唆した（J Allergy Clin Immunol 2012）。この PGD2作用は、

好酸球性膿庖性毛包炎の第一選択薬であるインドメタシンの薬理作用を説明すると共に、皮膚疾患に

おける脂質メディエーターによる慢性炎症誘導機構の解明に繋がった。計画班員の村上は sPLA2欠損

マウスの解析結果をヒトへと展開し、尾池と連携してヒト内臓脂肪における PLA2G5の発現と血中
LDL濃度が逆相関すること、大腸癌における PLA2G3の発現量が術後生存率と逆相関することを報告
した（Cell Metab 2014, Anticancer Res 2015)。また計画班員の杉本は、PGE2受容体 EP4欠損マウスの
解析結果をヒトに展開し、EP4の SNPsと肥満の間に負の相関性を見出している（未発表)。更に、公
募班員の下村は計画班員の青木と連携して、先天性縮毛乏毛症の原因遺伝子である PA-PLA1/LIPH
（LPA産生酵素)、LPA6（LPA受容体)の臨床研究を展開し、常染色体劣性型の日本人 30家系で LIPH
遺伝子のミスセンス変異を確認した（J Invest Dermatol, 2012）。 
	 公募班員の瀬藤は質量顕微鏡の技術をアルツハイマー病（AD）患者の脳に適用し、DHA含有ホス
ファチジルコリンが AD発症にともなって減少することを明らかにした（Sci Rep 2014）。更に、ヒト
の毛髪や腺リンパ腫を含め（PLoS One 2011, Anal Bioanal Chem 2014)、様々な組織を対象とした質量
顕微鏡による脂質の可視化に成功している。更には、新規マトリックスによる質量顕微鏡解析法の開

発（Surf Interface Anal 2014)や、単離した細胞における 1細胞レベルでの質量顕微鏡解析法の開発
（Biochimie 2014)など、脂質メディエーター研究における新規の質量顕微鏡法の開発も積極的に行っ
た。１細胞レベルの超高感度脂質質量分析の新規解析技術については公募班員の中西も取り組み、こ

れを実現した（未発表）。 
	 更に、脂質メディエーターを基盤とした新規創薬に向けての成果が幾つか得られている。領域代表

の横溝は、LTB4第一受容体 BLT1の網膜加齢黄斑変性症(AMD)発症における役割を見出しており、
BLT1拮抗薬が AMDの新規治療薬となる可能性がある(2015年特許出願)。計画班員の杉本は、EP4
受容体に対する機能性抗体を確立し、これが炎症性疾患に対して治療効果を示すことを見出した（特

許 2件取得）。青木は製薬企業と共同で LPA産生酵素オートタキシンの阻害剤開発を行い、複数の特
許申請を出すに至っている。公募班員の横山はヒト大動脈瘤から新規バイオマーカー候補を網羅的に

探索し（特許取得)、EP4拮抗薬の臨床治験に向けた研究を推進している。これらの研究成果は新規創
薬に向けての展開が期待される。 
	 領域の中核のひとつとして設置した SNPs解析センターから有意義な結果がそれほど多く得られな
かった点は残念であるが、久山町研究という限られた母集団という限界のある中で、このような解析

が脂質メディエーター全体を網羅する形で行われたことには大きな意義がある。また、本領域で培わ

れた新しい高感度質量分析・質量顕微鏡の技術は、今後のヒト臨床検体の脂質メディエーター分析に

役立つことが期待される。 
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３．研究領域の研究推進時の問題点と当時の対応状況（１ページ程度) 
研究推進時に問題が生じた場合には、その問題点とそれを解決するために講じた対応策等について具体的に記述してくだ

さい。また、組織変更を行った場合は、変更による効果についても記述してください。 
	

1) 本領域の計画班員のうち3名(B班川原敦雄、C班尾池雄一、椛島健治)が、平成23年度最先端次世代プ

ログラムに採択され、重複制限の関係で本領域から離れる必要が生じた。これは本領域が実力のある若

手研究者で構成されていることの証でもあったが、この３名が抜けることは研究の遂行に加え、ゼブラフィ

ッシュ解析センター(川原)、マウス解析センター(尾池)の運営、ヒト皮膚疾患サンプルの供与(椛島)に支障

を来すことが予想された。そこで、計画班員の補充申請を行い、2回のヒアリング審査を経て、マウス解析

センターを担当する北里大学の馬嶋正隆、ヒト皮膚疾患サンプルの供与を担当する京都大学の宮地良

樹を新たに計画班員として迎えることとなった。また、ゼブラフィッシュ解析センターに関しては、当初の計

画班員である東北大学の青木淳賢が担当することとした。また、川原、尾池、椛島は、班友として引き続き

本領域の運営に関して協力した。 

 

2) 領域代表の横溝岳彦が、平成24年4月1日付で、順天堂大学大学院医学研究科に移動した。研究室の

移動に当たっては前所属の九州大学の協力を得て、順天堂大学への移動が終了するまでは九州大学

の研究室において研究を継続することが可能になった。このため、研究活動や領域運営に遅延を生じる

ことはなかった。 
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４．審査結果の所見及び中間評価で指摘を受けた事項への対応状況（２ページ程度)	

審査結果の所見及び中間評価において指摘を受けた事項があった場合には、当該コメント及びそれへの対応策等を記述し

てください。 
＜審査結果の所見において指摘を受けた事項への対応状況＞	

	

1)質量分析で新しいものが見つかった場合に有機合成が重要な役割を果たすと考えられるが、有機合成を

担当する研究組織が弱いのではないか。2)メタボロームやメタボミクスからの視点が弱いのではないか。3)

脂質のプロファイリングを質量分析機器で行うためのデータベースはどうするのかといった意見があった。 

	

1)に関しては、公募研究で有機合成研究者を募集し、脂肪酸合成に長けた小林雄一を前期・後期の公
募班員として迎えた。結果、小林は 12-HHT、Resolvinをはじめとした新規生理活性脂肪酸を有機合
成し、横溝、有田に提供し、論文発表を行った(Synletter, 2013)。2)に関しては、計画班員の有田が脂
肪酸代謝物を包括するメタボローム解析システムを確立し、その方法論について論文発表を行った（J 
Biochem, 2012）。また、これを用いた新規生理活性代謝物の同定を行い、領域内の共同研究を含め複
数の論文発表に貢献した(J Biol Chem, 2012, FASEB J, 2014, J Biochem, 2014, Sci Rep, in press)。3)に関し
ては、標準化合物ライブラリーを用いた解析、および仮想ライブラリーを用いた解析を行うことで、

広範囲で脂質代謝物を包括する測定を行い、それぞれの化合物の測定条件については各質量分析セン

ターにおいて独自のデータベース化を行った。 
	

＜中間評価で指摘を受けた事項への対応状況＞	

１)研究の進展状況に対するコメント：「個々の研究代表者の研究は順調に進展しているものの、技術連携

を除いては、全体としてどのような異分野連携による共同研究が推進されているのか明らかではない。」		

２)研究組織に対するコメント：「脂質輸送研究の補充は十分ではなく、研究の遅延を危惧する意見があっ

た。」「臨床と基礎の連携、特に創薬を目指した応用研究の推進も考慮すべきであるが、その際、これと

関連して、一名の有機合成研究者の参入では不十分であり、相乗効果をもたらすようなより幅広い異分

野連携が求められる。」	

  1)に関しては、前半で行った技術連携に加えてより深い共同研究を遂行した。具体的には、計画
班員・青木と、構造生物学者である公募班員・濡木との LPA産生酵素オートタキシンの阻害薬開
発における強力な共同研究が行われ、複数のリード化合物が見いだされた。また、計画班員・有

田と、免疫学者である公募班員・國澤、瀬藤との「食餌中の脂肪酸による抗炎症作用の発見」を

はじめとした異分野連携研究が行われ、論文発表が行われた(Sci Rep, in press)。 
	

３)今後の研究領域の推進方策に対するコメント：「脂質が関与する様々な疾患の創薬に結びつく研究や、

脳には脂質が多く存在するとの理由から脳機能と脂質との関連性も考えられるため、神経科学研究者と

の連携も今後検討してはどうかとの意見もあった。」 

対応方針： 

   本領域は、もともと臨床と基礎の連携を重点項目に挙げ、創薬へ応用可能な成果を促していた（青

木・下村は毛髪異常症と脂質の関係を明らかにした)。皮膚科臨床医・宮地、循環器内科医・横山、

多久和の参加によって疾患との関連を深く探る研究を行った。また本領域は、神経科学（古屋敷;

うつ病、野口･植田;慢性疼痛、瀬藤;神経解剖学)と脂質の連携も重視してきた。後半では、神経

科学者・福嶋、久本、古屋敷を加えて、情動・行動やシナプス形成における脂質メディエーター

の役割を解析した。	
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５．主な研究成果（発明及び特許を含む)[研究項目ごとに計画研究・公募研究の順に整理する]	

（３ページ程度)	

本研究課題（公募研究を含む)により得られた研究成果（発明及び特許を含む)について、新しいものから順に発表年次を

さかのぼり、図表などを用いて研究項目ごとに計画研究・公募研究の順に整理し、具体的に記述してください。なお、領域

内の共同研究等による研究成果についてはその旨を記述してください。	

【研究項目 A01】：脂質メディエーターと受容体	
【計画研究】	
横溝は、これまでにロイコトリエン B4 (LTB4) 第二受
容 体 で あ る BLT2 の 内 因 性 リ ガ ン ド と し て
12-hydroxyheptadecatirenoic acid (12-HHT)を同定してい
たが、この 12-HHT/BLT2 経路が潰瘍性大腸炎の抑制
（FASEB J, 2010）や皮膚創傷治癒の促進（J Exp Med, 
2014）に関わることを明らかにした(領域内共同研究)。
とくに、後者の作用については、アスピリンによる創
傷治癒の遅延の原因が、内因性 12-HHT 産生の阻害で
あることを初めて示したものである。この発見はアス
ピリンの新しい作用機序と考えられ、社会的なインパ
クトが大きい成果である。またゼブラフィッシュの
BLT受容体を同定し、BLTシグナルがゼブラフィッシ
ュの発生に必須の役割を果たすことを見出した(PloS 
One, 2015)。さらに LTB4第一受容体 BLT1がマクロフ
ァージ貪食を促進する細胞内シグナルをあきらかにする（J Biol Chem, 2010)と共に、ヘリックス 8と呼ばれ
る BLT1の構造が受容体活性化後の細胞内移行を抑制することを初めて明らかにした（FASEB J, 2012）。 
 
杉本は、一次刺激性皮膚炎の発症に、ハプテン刺激により
皮膚局所で産生されたプロスタグランジン(PG)E2 がマスト
細胞の EP3 受容体に作用してその脱顆粒・活性化を引き起
こすことを見出し(J Immunol 2014)、EP2/EP4受容体を介し
た血流増大作用と相まって炎症を惹起・増強すると考えら
れる。また杉本は、ゼブラフィッシュ PG受容体 12種類を
同定しその薬理学的基盤を確立する(BBRC 2013)とともに、
PG産生阻害や PG添加、受容体ノックダウンの効果を調べ、
PG シグナルがゼブラフィッシュ初期発生に必須の役割を
果たすことを見出した（投稿準備中)。さらに PGE2が脂肪
細胞分化刺激により内因性に産生され、EP4 受容体を介し
て分化を抑制することを明らかにした（J Lipid Res, 2011)。
一方、EP4 受容体に対する機能性抗体を確立し、これが炎
症性疾患に対して治療効果を示すことを見出した（特許 2
件取得済み）。 
 
青木は、リゾホスファチジン酸（LPA）の産生酵素 PA-PLA1αと受容体 LPA6の変異がともに先天性脱毛症
の原因遺伝子になることに着目し、PA-PLA1αのノックアウト（KO）マウスを用い、その分子メカニズム
を解析し。その結果、PA-PLA1αにより毛根内の外根鞘で産生された LPAは同部位に存在する LPA6受容体
を活性化させ、その下流で EGFリガンドの一つである TGFαの切断を促進することで毛包の形成を支持す
ることが判明した（EMBO J, 2011）。また、GPCRの下流で TGFαが切り出される現象の普遍性を調べる過
程で、この現象が広い GPCR活性化の下流で求められることに気づいた。最終的に、本現象を応用した、
新規 GPCR活性化測定法 TGFα切断アッセイを構築した（Nature Methods, 2012）。 
	
【公募研究】	
石井は、骨髄間葉系細胞に発現するリゾホスファチジン酸第四受容体（LPA4)が、骨髄造血ニッチの形成を促進
することを明らかにした（Sci. Rep. in press)。また、脂肪細胞に発現する LPA4が Gα12/13を介した細胞内シグ
ナルでミトコンドリア生合成ならびにアディポネクチン産生に抑制的に働くことを明らかにした (査読中)。 
 
小林は、生化学的に興味深い生理活性を持つ不飽和脂肪酸代謝産物の合成法を開発した。BLT2の内因性リガン
ドとして知られている 12(S)-HHT の合成では、構造活性相関研究のために必要なオレフィン幾何異性体、立体
異性体などをカップリング反応またはWittig反応を使って合成した (Synlett, 2013)。炎症収束に関与するドコサ
ヘキサエン酸 (DHA) 由来の protectin D1 と maresin 1 の合成では、水酸基を含む中間体を光学活性体として合
成し、それらを薗頭カップリングと鈴木カップリングを使い共役トリエンを立体選択的に構築しながら連結し
た (Tetrahedron Lett. 2011, 2014)。同じ手法を使って、アイコサペンタエン酸 (EPA) 由来のレゾルビン E1 も合
成し、領域内外の研究者に供した。アラキドン酸を含むリン脂質が酸化されて生じる動脈硬化原因物質 (5,6-エ
ポキシイソプロスタン E2) の合成法も開発した (Org Lett, 2014)。さらに、五員環化合物にアセチレン基を連結
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するアリル化反応を考案し、PGE2 の合成中間体を合成した(Org Lett, 2011)。 
 
野口は、神経因性疼痛モデルにおいて、刺激に応じて脊髄マイクログリアでの LPCAT2および PAF受容体の発
現が亢進すること、また PAF受容体拮抗剤の随腔内投与が神経因性疼痛を減弱することを見出した(Mol Pain, 
2012)。さらに野口班員は、ロイコトリエン(LT)類による侵害受容調節機構の分子メカニズムを電気生理学的に
解析し、NMDA電流を LTB4が増幅することを見出した。 
 
濡木は，CRISPRの 1つである Streptococcus pyogenes 由来 Cas9（SpCas9）とガイド RNA，ターゲット DNAの
複合体装置の結晶構造を 2.5Å分解能で決定した（Cell, 2014）．また，本構造に基づいて革新的に改善された転
写活性化ツールの開発にも成功した（Nature, 2015）。 さらに，青木博士との共同研究により，リゾフォスファ
チジルセリン（LPS）の産生酵素、マウス PS-PLA1の昆虫細胞を用いた大量調製系の確立に成功し、結晶化を
試みており、小野薬品を含めた共同体制で阻害剤の開発を進めている。同時に、LPS受容体（3種の GPCR）
をほ乳類細胞のベックマムシステムを用いて調製することにも成功しており、小野薬品の主催するオリエンタ
ムイノベーションネッワーク（青木博士主催）を通じてアゴニスト、アンタゴニストも開発しており複合体の
結晶構造解析を推進する。さらに、LPAの受容体 LPA6に関して 3.2A分解能での反射を得ており今年度中にも
構造決定を行なう。本構造に基づき拮抗薬を開発する。 
 
福嶋は、7種類のメダカ LPA受容体遺伝子をクローニングし、神経内分泌系における機能と発現組織を調べた。
ほ乳類細胞を用いた発現系により、LPA5bを除くすべての LPA受容体が LPAに反応し、細胞骨格を変化させる
こと、LPA3が新たな様式のアクチン再編成促進作用を示すことを明らかにした（Gene, 2014）。また、脳下垂体
における LPA受容体遺伝子の発現を調べたところ、異なるサブセットに発現する LPA受容体を見いだした。さ
らに、LPA受容体や LPA生成酵素の分子進化的考察を進め、LPA受容体のサブタイプにより進化速度が大きく
異なること、原索動物には存在しないことを見いだした（Cell Mol Life Sci, 2015）。 
 
【研究項目 B01】：脂質メディエーターの産生・輸送	
【計画研究】	
村上は、分泌性ホスホリパーゼ A2 (sPLA2)分子群の網羅的
な遺伝子改変マウスを作出し、各アイソザイムに固有の生
体内機能ならびにそれが動員する脂質代謝経路を同定した。
①精巣上体の sPLA2-IIIと精子の sPLA2-Xは、精子膜のリン
脂質リモデリングを促進することで、精子の成熟と活性化
にそれぞれ関わる（J Clin Invest, 2010連報 )。②マスト細胞
から分泌される sPLA2-IIIは、局所環境のパラクリン PGD2
経路を動かすことによりマスト細胞の成熟を促進し、アナ
フィラキシーに関わる（Nat Immunol, 2013)。③リンパ組織
の樹状細胞に発現している sPLA2-IIDは、リン脂質 PEから
DHA 由来の抗炎症性脂質メディエーターRvD1 を動員して、
接触性皮膚炎に伴う Th1免疫応答を抑制する（J Exp Med, 
2013)。④肥満の脂肪細胞からは二種の sPLA2（V, IIE)が分
泌される。sPLA2-Vは、リポタンパク質 LDLのリン脂質（PC)
から不飽和脂肪酸（オレイン酸、リノール酸)を遊離するこ
とで、飽和脂肪酸による脂肪組織の慢性炎症を抑え、生活
習慣病に防御的に働く。一方、sPLA2-IIEはリポタンパク質
の別のリン脂質（PE, PS）を分解して組織への脂肪運搬を高め、肥満に促進的に機能する（Cell Metab, 2014）。 
 
有田は、ω３脂肪酸の代謝物を包括的に測
定するメタボローム解析システムを確立
し、約 500種類の脂肪酸代謝物の一斉定量
分析を可能にした（J Biochem, 2012）。こ
の系をもちいることで、これまでに ω３脂
肪酸の EPA由来の抗炎症性代謝物として
17,18-diHEPE、12-OH-17,18-EpETE、DHA
由来の 14,20-diHDoHEを新規に同定した（J 
Biol Chem, 2012, FASEB J, 2014, J Biochem, 
2014）。また、ω３脂肪酸合成酵素 fat-1ト
ランスジェニックマウスが心不全に対し
て抵抗性を示す事、また ω３脂肪酸が豊富
な食餌で飼育したマウスが食物アレルギ
ーに対して抵抗性を示す事を見出し、それ
ら 17,18-EpETEによることを明らかにし
た（J Exp Med, 2014, Sci Rep, in press）。 
 



 17 

【公募研究】 
木原は、スフィンゴシン 1-リン酸（S1P）
を含む長鎖塩基 1-リン酸の代謝経路
を明らかにし、その経路に関わる殆ど
の酵素遺伝子を明らかにした。その中
でも ALDH3A2は皮膚神経疾患である
シェーグレン・ラルソン症候群（SLS）
の原因遺伝子であり、スフィンゴ脂質
代謝異常が SLS発症を引き起こす可
能性を提唱した（Mol Cell, 2012）。S1P
代謝の最後のステップはトランス 2-
エノイル CoA還元酵素 TERが触媒す
る（J Biol Chem, 2014)。この酵素は
S1P代謝だけでなく、極長鎖脂肪酸の
伸長にも関与する。TER遺伝子のミス
センス変異は精神遅滞を引き起こす
が、木原はその変異が脂質代謝に与え
る影響を調べ、極長鎖脂肪酸含有スフ
ィンゴ脂質の産生に異常が生じることを見出した（JBC, 2013)。さらに、フィトスフィンゴシン 1-リン酸が代謝
されると奇数鎖脂肪酸へと変換されることを見出し、不明な点の多かった生体内の奇数鎖脂肪酸の産生経路の
解明につながった（Nat Commun, 2014）。 
 
中西は、レーザーマイクロダイセクションシステムやマニピュレーターシステムと MSを組み合わせた微細組
織領域や特定の細胞種群における脂質分子の高感度分析法を開発した。ほぼすべての脂質分子群で定量下限が
数百 amolから数 fmol程度の高感度化に成功し、生命体の最小単位である単一細胞での脂質プロファイル解析
を実現した。この分析法を活用し、sPLA2欠損マウスにおける網膜細胞の脂質分析を行い、sPLA2のタイプ別で
変動する脂質分子ならびに網膜細胞層が異なることを見出した。さらに、一部の sPLA2欠損マウスにおいては
視覚機能の低下を明らかにした（未発表）。 
 
坂根は、骨格筋細胞において、2型糖尿病発症に関連するジアシルグリセロール(DG)キナーゼ(DGK)のdアイソ
ザイムの基質となる DG分子種は、ホスファチジルコリン選択的ホスホリパーゼによって産生され、その脂肪
酸組成が極めて特徴的である(パルミチン酸(16:0)含有 DG)ことを明らかにした (J Biol Chem, 2014)。この結果は
従来の定説に反し、DGKdが利用する DGは「ホスファチジルイノシトール代謝回転とは独立した未知の経路」
により供給されることを示している。また、DGKδの発現がミリスチン酸(14:0)によって顕著に増大することを
示した( Lipids, 2014)。 
 
梅田は、ショウジョウバエの体温調節行動が腸内共生細菌により強く影響を受けることを見出し、そのメタゲ
ノム解析より、Lactobacillus属の産生する特徴的な水酸化脂肪酸分子種を同定した。同定した水酸化脂肪酸がシ
ョウジョウバエの体温調節行動を制御する Transient Receptor Potential Ankyrin 1 (TRPA1)に強く作用し、その温
度応答性を顕著に増強することを明らかにした。本成果により、腸内共生細菌が個体の体温調節に強く影響を
及ぼすことが初めて示され、共生細菌が産生する特異な脂肪酸が脂質メディエーターとして体温調節行動の制
御に関わるが明らかとなった（未発表データ）。 
 
原は、PG 産生系においてシクロオキシゲナーゼ（COX)の上流で働く細胞内 PLA2および下流で働く膜結合型
PGE合成酵素−１（mPGES-1)、PGI合成酵素（PGIS)の生体内機能について、主に遺伝子欠損マウスを用い解析
を進めてきた。その結果、細胞内 PLA2の１つ、iPLA2γ が細胞内における脂質リモデリングを制御するのみな
らず、生理活性脂質産生を介し、血小板の活性化、がん細胞の増殖などにも深く関わることを明らかにした
（PLoS One, 2014)。また、mPGES-1が炎症反応や疼痛応答に加え、大腸、皮膚、膀胱など幅広い組織における
がんの発症や進展を亢進すること、PGISが高脂肪負荷に伴う脂肪蓄積に関与することも見出した。さらに、PLA2
により産生された脂肪酸の膜リン脂質への再取り込みを担う長鎖アシル CoA合成酵素 4（ACSL4)についてもそ
の機能解析を進めてきた。その結果、ACSL4の発現を抑制すると、IL-1β等炎症性刺激下において、COX-2を
介した PG類の産生に加え、11-diHETEなど機能未知の脂質代謝物の産生が亢進されること（Biochim Biophys 
Acta, 2014）、ACSL-4の欠損が雌性生殖に影響を及ぼすことなどを明らかにした。 
 
久本は、これまでにモデル動物である線虫 C. エレガンスにおいてアナンダミド（AEA)の増加が神経軸索再
生開始を抑制することを見いだしていたが、線虫の AEA 受容体は同定されていなかった。本公募研究によ
り、久本は AEAからのシグナルを仲介する GPCRとして、２つの異なるタイプのオーファン GPCRを遺伝
学的に同定した。また AEA は、生理学的な条件において軸索切断後に再生を開始した神経が切断部位を避
けるための切断特異的ガイダンスキューになっていること、さらに AEA からのシグナルが上述の受容体を
介して JNK MAP キナーゼ経路を抑制することでガイダンスが行われることも明らかにした（Science 
Advances, 査読中）。 
 
久野は、TALEN (Transcription Activator-Like Effector Nuclease)を利用してスフィンゴシン１リン酸(S1P)の受容体
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及び合成酵素の遺伝子欠損ゼブラフィッシュを作成し、その表現型解析を行った。これまでに S1P輸送体であ
る spns2や s1pr2受容体の変異ゼブラフィッシュでは心臓が二つ形成される cardia bifidaと呼ばれる表現型を示
すことが知られていた。今回、sphk2 変異体が同様の表現型を示すことを明らかにした。また計画班員の青木
との共同研究により、ゼブラフィッシュ胚の卵黄には母親から供給された S1Pが蓄積しており、心臓前駆細胞
の移動を制御していることを示した(J Biol Chem, 2015)。 
 
【研究項目 C01】：脂質メディエーターと疾患	
【計画研究】	
椛島は、これまでに接触性皮膚炎や紫外線誘
発性皮膚炎におけるプロスタグランジン(PG)
の役割を明らかにしてきたが、本研究では、
病因、病態が依然不明である好酸球性膿疱性
毛包炎において、病変部の毛包周囲に造血型
PGD 合成酵素を発現する好酸球が集積する
ことを示した。さらに、PGD2の代謝物 PGJ2
が PPAR-γ を介してヒト皮脂腺細胞株の
eotaxin3 発現を誘導すること、病巣部皮脂腺
組織中の eotaxin3陽性細胞が増加しているこ
とを示した。以上の結果から、好酸球性膿庖
性毛包炎の毛包脂腺周囲への好酸球浸潤に
PGD2-PPARγ-eotaxin3 経路が関わることを示
唆した（右図、J Allergy Clin Immunol, 2012)。この PGD2作用は、好酸球性膿庖性毛包炎の第一選択薬インドメ
タシンの薬理作用を説明すると共に、皮膚疾患における脂質メディエーターによる慢性炎症誘導機構の解明に
繋がった。 
 
宮地:各脂質メディエーターの免疫・アレルギー疾患における関与の詳細は不明であった。各プロスタノイド受
容体欠損マウスを用いて、ニコチン酸欠乏で生じるペラグラ病の原因に、紫外線照射による PGE2と ROSの産
生亢進が深く関与していることを見出した（Sci Reports, 2013)。さらにヒトのペラグラ疾患の組織標本を用いる
事により、マウスで得られた所見の整合性をヒトにおいて検証した。さらに、PGE2が皮膚のホメオスタシスの
維持にも関与することを示した（PloS One, 2013)。以上より、皮膚の恒常性維持や紫外線などの外的刺激に対す
る各プロスタノイドをはじめとする脂質メディエーターの役割をヒトとマウスの両側面から明らかにした。 
 
尾池：スフィンゴミエリン合成酵素 I(SMSI)は、セラミドからスフィンゴミエリンを合成する酵素であり、スフ
ィンゴ脂質の細胞内局在を調節する重要な役割を担っている。尾池は、SMS1欠損マウス（SMS1-KOマウス)
の解析を行い、SMS1-KOマウスが、1)離乳以降の死亡率が高いこと、2)脂肪蓄積の減少に伴う体重増加不良を
示すこと、3)耐糖能異常を示すことを明らかにした。また、耐糖能異常に関する解析を進めた結果、SMS1-KO
マウスの膵島では、インスリン分泌能の低下、ATP合成量の低下、ミトコンドリア膜電位の異常、活性酸素種
（ROS)の増加などの現象を見出し、SMS1-KOでは、膵 β細胞のミトコンドリア機能に異常が生じて酸化ストレ
スが上昇していることを明らかにした(J Biol Chem, 2011)。 
 
清原は、福岡県久山町の一般住民を対象とした追跡調査の成績を用いて、血清エイコサペンタエン酸・アラキ
ドン酸（EPA/AA)濃度比と心血管病発症の関連を検討した。その結果、血清高感度 C反応性蛋白（hsCRP)高値
群では EPA/AA比と心血管病の発症リスクとの間に有意な負の関連を認めたが、hsCRP低値群では有意な関連
がなかった（Atherosclerosis, 2013)。また、10年間の追跡調査の成績を用いて EPA/AA比と死亡リスクの関連を
検討したところ、EPA/AA 比の低下は悪性腫瘍による死亡の有意な危険因子であったが、循環器疾患およびそ
の他の疾患を原因とする死亡との間には明らかな関連がなかった。その他の研究として、久山町の追跡調査の
成績を用いて血清 1,25 ジヒドロキシビタミン D 低値が慢性腎臓病の危険因子であることを報告した（Circ J, 
2014)。また、久山町の断面調査を用いて脂質メディエーターの関連遺伝子の一塩基多型（SNPs)と生活習慣病
との関連を検討し、PLA2G3 遺伝子の SNP rs2074735 が HDL コレステロールと、PA-PLA1 遺伝子の SNP 
rs55671452が body mass indexと、それぞれ有意に関連することを明らかにした。 
 
馬嶋らは、肺がんの所属リンパ節転移モデルを作成し、リンパ節転移における premetastatic nicheの形成の有無
を検討し、niche形成における COXおよび PGの役割を解明した (J Clin Invest, 2014)。原発巣の増殖に伴い、
所属リンパ節でごく早期から COX-2が誘導され、COX-2依存性に産生された PGE2が EP3 刺激することによ
りケモカインである stromal cell derived factor (SDF)-1の発現増大が subcapsular regionで生じ SDF-1受容体を高
発現する肺がん細胞をトラップすることで premetastatic nicheを形成すること、さらに、COX-2陽性の SDF-1
産生細胞は樹状細胞(DCs)であり、EP3依存性に TGF-βを産生することで regulatory T cell (Treg)を動員すること
によって腫瘍免疫を抑制して、腫瘍転移を増強させる可能性を示すことが出来た。リンパ節内にリンパ管が新
生する現象も見られ、COX-2、PGE2-EP3 signalingが増強作用を持っていることも判明した。内因性の PGが
premetastatic niche形成を介して、がんのセンチネルリンパ節転移を増強していることが明らかに出来た。COX-2
阻害や EP3シグナルを遮断することが、がんのリンパ節転移を抑制する標的になることが示唆された。 
 
國澤は、食餌性成分や腸内細菌など腸内環境因子に着目し、腸管組織での脂質を介した免疫制御について検討し、
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腸内環境の刺激依存的に誘導される IgA抗体を高産生するサブセットを同定している（Nat Commun, 2013)。本
サブセットは腸内細菌だけではなくパーム油やパーム油に多く含まれるパルミチン酸によっても誘導されるこ
とを見いだした（J Immunol, 2014)。また食物アレルギーを対象にした研究から、亜麻仁油を起点に産生される
抗アレルギー性脂質代謝物を同定した（Sci Rep, in press)。またマスト細胞に着目した検討から、ビタミン、核酸、
脂質を介した炎症制御ネットワークを明らかにした（Immunity, 2014；Nat Commun, 2012)。これらはいずれも本
事業での共同研究を中心に得られた結果である。 
 
下村は、これまでに先天性縮毛症・乏毛症の原因遺伝子として、lipase H (LIPH)遺伝子、リゾホスファチジン酸
(LPA)受容体 6(LPAR6)遺伝子やケラチン 74遺伝子を同定してきた。本研究では、常染色体劣性型の日本人 30
家系で LIPH遺伝子のミスセンス変異を確認した。一方、常染色体優性型の日本人 1家系では既知の原因遺伝子
に変異は見られず、ケラチン 71 (KRT71)遺伝子にミスセンス変異が同定された（J Invest Dermatol, 2012)。この
KRT71変異体のヒトケラチノサイトにおける過剰発現は、ケラチン線維構造と細胞形態に破綻をきたすことか
ら、KRT71が先天性縮毛症・乏毛症の原因遺伝子と考えられた。さらに、計画班員の青木より供与を受けた抗
体により、毛髪の成長に重要な毛包内毛根鞘で、LPA合成に関わる PA-PLA1αと KRT71の共局在を見出し、毛
髪成長における LPAと KRT71の機能的関連性を示唆する知見として興味深い。 
 
多久和は、血管内皮に発現しているスフィンゴシン－１－
リン酸（S1P)2 型受容体（S1P2)が、血管バリア機能に保護
的な作用を及ぼすことを明らかにした。アナフィラキシー
モデルにおいて血小板活性化因子をはじめとするアナフィ
ラキシーメディエーターによる急性の血管バリア破綻は、
S1P2遺伝子ノックアウト（S1P2-KO)マウスで亢進していた
（J Allergy Clin Immunol, 2013)。S1P2-KOマウスの内皮では、
タンパクキナーゼ Aktのリン酸化、Akt下流の eNOSリン酸
化、NO 産生のいずれも亢進していた。一方、AJ バリア機
能を恒常的に維持している S1P1受容体のシグナル伝達の一
部（Rac 活性化)は、S1P1が内在化された早期エンドソーム
上で起こることを発見した（Nature Med, 2012; J Biol Chem, 
2013, 2015)。マウスの胆管結紮により肝臓に炎症が生じて
肝線維化をきたす。このモデルにおいて、肝星細胞 S1P2が筋線維芽細胞増殖とコラーゲン産生に関わることを
見出した（Hepatolgy, 2012)。 
 
瀬藤は、これまでに組織切片における微量分子の分布を画像化す
る質量顕微鏡法を開発してきたが、本研究では、この手法をヒト
アルツハイマー病（AD)患者における脳組織の脂質分子の動態変
化解析へ適用し、DHA含有ホスファチジルコリン（PC)である
PC(18:0/22:6)がAD発症にともなって減少することを明らかにし
た（右図、Sci Rep, 2014)。上記のほか、瀬藤はヒト毛髪（PLoS One, 
2011)や腺リンパ腫（Anal Bioanal Chem, 2014)といったヒト検体
での解析や、脊髄損傷モデルマウス（Neuroscience, 2014)や
iPLA2β欠損マウス(J Neurosci, 2011)といった実験動物での解析
など、様々な組織を対象とした質量顕微鏡による脂質の可視化に
成功している。さらには、新規マトリックスによる質量顕微鏡解
析法の開発（Surf Interface Anal, 2014)や、単離した細胞における
1細胞レベルでの質量顕微鏡解析法の開発（Biochimie, 2014)など、
脂質メディエーター研究における新規の質量顕微鏡法の開発も
積極的に行った。これらの成果が認められ、2015年 5月、日本
顕微鏡学会より瀨藤賞を受賞した。 
 
古屋敷： 反復ストレスにより誘導される抑うつ行動の誘導に PGE2-EP1を介した前頭前皮質ドパミン系の抑制
が必須であることを示した。さらに、この抑うつ行動の誘導に PG合成酵素 COX-1が必須であること、COX-1
がミクログリアに特異的に発現していることを示した（J Neurosci, 2012)。第二期公募研究では、反復ストレス
による脳内の PGE2など生理活性脂質の変動とその分子基盤を調べた。反復ストレスの有無に関わらず、脳内の
PGE2は COX-1依存的に合成されること、PGE2合成酵素群と自然免疫分子はミクログリアに共発現しており、
反復ストレスによる抑うつ行動の誘導にはミクログリアの自然免疫分子が必須であることを示した。また、別
の脂質メディエーターであるトロンボキサン A2の受容体 TPが脳内の血管内皮に発現し、この活性化がドパミ
ン放出を亢進するとともに、ドパミン依存的な報酬指向行動に関与することも示した（Eur J Neurosci, 2011)。
本研究成果をもとに、今後、反復ストレスやうつ病病態における炎症・自然免疫分子を介した神経・ミクログ
リア相互作用の役割と分子実体が一層解明されることが期待される。 
植田は、これまでに慢性疼痛の一種である末梢神経障害性疼痛の初発原因分子として LPAを同定したが、本研
究では、末梢神経障害後のマウス脊髄後角におけるリゾリン脂質を質量分析により計測し、LPA 産生が、神経
障害後の初期相に加え、一週間以上経過した後期相でも維持されることを示した。また LPA拮抗薬投与実験か
ら、後期相の LPA産生が疼痛の維持を担うことを示し、LPA産生と疼痛に、初期相ではミクログリア活性化が、



 20 

一方後期相ではアストロサイト活性化が関与することも示唆している。さらに植田は、上記の疼痛の発症と維
持機構が、線維筋痛症、脳梗塞、脊髄損傷など全身性慢性疼痛においても働くことも示し、多様な病態に伴う
慢性疼痛に普遍的に関わる脂質メディエーターの役割を示唆している。 
 
横山は、現在根本的治療薬が存在しない大動脈瘤における PGE受容体 EP4の作用を明らかにし、EP4拮抗薬が
大動脈瘤進行を抑制する可能性を示した。ヒト大動脈瘤では EP4が過剰に発現し、EP4活性化が MMP-2や IL-6
の発現を誘導すること、EP4拮抗薬がこれらの分子群の機能を抑制することを示した。さらに各種 EP4遺伝子
改変マウスにおける大動脈瘤の解析を通じて、EP4 拮抗薬が大動脈瘤の進行抑制薬、治療薬として有効である
可能性を示唆した（PLoS One, 2012, Pharmacol Rev, 2013)。さらに、ヒト大動脈瘤組織からの分泌蛋白の網羅的
解析により、新規バイオマーカー候補を同定し（特願 2015-104671, 2015)、製薬会社と EP4 拮抗薬の臨床治験
に向けた研究を推進している。また、PGE2-EP4刺激がエラスチン蛋白の架橋を阻害し弾性線維の生成を抑制す
る機序を明らかにした（Circulation, 2014, Atherosclerosis, 2014)。これらの成果を通じて、PGE2-EP4は弾性線維
形成を抑制、分解を促進することですることで、生理的、病的状態ともに弾性線維形成を司っていることが明
らかになった。 
 
藤森は、糖尿病、高脂血症、動脈硬化症などの代謝疾患の原因となる肥満の制御における PG類とその代謝物の
機能を解析し、LC-MS 解析により脂肪細胞において Δ12-PGJ2が PGD2の主な代謝産物であること、Δ12-PGJ2は
PPARγ に依存的な経路と非依存的な経路を介して脂肪細胞の分化を促すことが示唆された。さらに、脂肪組織
特異的なリポカリン型 PGD合成酵素(L-PGDS)欠損マウスを作成したところ、高脂肪食負荷による肥満進展は起
こるものの体重増加が鈍化することが示され、PGD2による肥満促進作用が示唆された。 
 
香山は、スフィンゴ糖脂質の増加が肥満などの代謝性疾患のリスク因子となることを示唆する肥満モデルマウ
スの報告と、スフィンゴ糖脂質合成やエネルギー代謝経路が種を超えて保存している点に着目し、エネルギー
代謝制御におけるスフィンゴ糖脂質合成の初発酵素グルコシルセラミド合成酵素(GlcT-1)の役割をショウジョ
ウバエを用いて解析した。その結果、貯蔵脂肪量と GlcT-1の発現に正の相関があること、GlcT-1の過剰発現や
発現抑制により、GlcT-1が p38-ATF2経路を介してエネルギー代謝を制御することを明らかにした(J Lipid Res, 
2011)。 
 
井上は、気管支喘息における LTB4の第二受容体である BLT2の役割を検討した。BLT2の内因性リガンドとし
て 12-HHTを同定していた領域代表の横溝らとともに、アレルギー喘息モデルでは肺での 12-HHTレベルが上昇
していることを示し、LTB4/BLT1経路が炎症促進作用を示すのに対して、12-HHT/BLT2経路が抗炎症作用を持
つことを見出した（FASEB J, 2013)。すなわち、BLT2の遺伝子欠損マウスの解析から、12-HHT/BLT2経路は
CD4 T細胞で IL-13発現を制御し、免疫・アレルギー反応を負に制御していることが判明し、喘息患者の末梢血
CD4 T細胞では BLT2発現が低下していることも明らかとなった。 
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イザー（村上誠、原俊太郎）、2011年 3月 29日、静岡 
22. BMB2010 シンポジウム「脂質と免疫・炎症反応」、オーガナイザー（横溝岳彦、椛島健治)2010 年 12 月

7-10日、神戸 
 
【アウトリーチ活動】71件中 30件を記載 
1. 2015年3月28日	 公募班員・横山詩子が、第一回新生児科指導医養成事業による教育セミナーで「実験的

アプローチによる新たな動脈管開存症治療の開発」と題した教育講演を行い基礎研究を臨床に生かす重要
性を訴えた。 

2. 2015年2月10日	 計画班員・清原裕が、「牛乳	 認知症予防に効果」という記事で西日本新聞に取り上げら
れた。 

3. 2015年1月6日	 公募班員・坂根郁夫が、小野薬品工業（株)において「生体膜脂質の代謝酵素と生理機能」
と題する講演を行った。 

4. 2014年11月6日、13日	 朝日新聞の「ミチをひらく」シリーズで、公募班員・國澤純が、食べ物や栄養を
介した免疫制御に関する研究を紹介した。 
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5. 2014年7月20日	 公募班員・福嶋伸之が、近畿大学オープンキャンパスに訪問した高校生やその保護者に
対して、神経細胞の顕微鏡観察の体験実習と説明を行った。 

6. 2014年4月20日	 計画班員・清原裕が、「牛乳毎日摂取で心身改善	 認知症抑える報告も」という記事で日
本経済新聞に取り上げられた。 

7. 2014年3月10日	 公募班員・福嶋伸之が、川西明峰高校の生徒約40名に対して、脂質研究や生命科学に関
する講義を行った。 

8. 2013年12月11日	 計画班員・清原裕が、「認知症20年で6倍」という記事で読売新聞に取り上げられた。 
9. 2013年 10月 18日	 計画班員・青木淳賢が、茨城県立水戸第一高校にて模擬講義を行った 
10. 2013年 8月 5日公募班員の石井が連携研究者 3名と協力して、秋田県高等教育課主催の高校生未来創造

支援事業「将来設計ガイダンス」に参加している８名の高校１年生に対し研究室見学と講義を実施した。 
11. 2013年5月30日	 計画班員・清原裕が「大豆や野菜で認知症予防」という記事で朝日新聞に取り上げられ

た。 
12. 2012年9月	 計画班員・清原裕が実施している久山町研究の成果（マグネシウムの糖尿病抑制効果)が、産

経新聞ほか各紙に取り上げられた。 
13. 2012年 9月 13日	 計画班員・青木淳賢が、秋田県立横手高校にて模擬講義を行った 
14. 2012 年 9 月 2 日	 計画班員･連携研究者椛島健治が京都大学アカデミックデイにおいて、サイ

エンスカフェにて「なぜ皮膚が人に存在するのか？」と題した一般公開セミナーを行った。  
15. 2012年3月16日	 領域代表・横溝岳彦が、佐賀県東明館高校で出前授業「医学部に行って研究しよう！」

を行った。(対象：高校1-2年生とその父兄 約150名) 
16. 2012年3月	 計画班員・清原裕が、九州大学医師会市民公開講座「現代人の生活習慣病－いま、糖尿病が

危ない!」(福岡市)で講演した。 
17. 2012年3月2日	 公募班員・下村	 裕が、新潟大学テニュアトラックシンポジウム（新潟市朱鷺メッセ)に

おいて、一般市民参加者に向けて、「毛を科学する」と題した発表を行った。(対象：一般市民参加者) 
18. 2012年１月27日	 計画班員・村上誠が、東京都主催の都民公開講座において、西島正弘先生（領域アドバ

イザー)の講演「ジェネリック医薬品とは何か？」の司会進行を務めた。 
19. 2012年1月17日	 公募班員・古屋敷智之の研究が京都新聞に掲載された。 
20. 2011年11月24日	 公募班員・藤森功が、大阪府立刀根山高等学校で出前授業「病気を治す薬を創る-創薬

研究とは-」を行った。(対象：高校2年生) 
21. 2011年11月7日	 公募班員・瀬藤光利静岡県立浜松北高等学校で出前授業を行った(対象高校2年生約100名) 
22. 2011年10月	 計画班員・清原裕が、久留米市市民公開講座「元気で長生き! 生活習慣改善!!」で講演した。 
23. 2011年9月15日	 計画班員・青木淳賢が、秋田県立横手高校で出前授業「モデル生物（マウスとゼブラフ

ィッシュ)と創薬研究」を行った。(対象：高校1-2年生) 
24. 2011年9月11日	 計画班員・杉本幸彦が、宮崎北高校の進路別教養講座で、「アスピリンはなぜ効くのか？

くすりの世界への招待」という講義を行った。(対象：高校2年生 93名) 
25. 2011年9月	 計画班員・清原裕が、市民公開講座「自分でできる生活習慣病の予防」（大津市)で講演した。 
26. 2011年8月20日	 公募班員・横山詩子が、東京大学医学部基礎研究者育成プロジェクト 第1回リトリート

で「臨床から基礎医学研究へ―豊かな感受性を持とう」と題した講演を行った。 
27. 2011年 6月 18日	 計画班員・村上誠が、北里大学白金キャンパスにて薬学部出身の社会人を対象に「北

里大学薬学部生涯学習セミナー」の講演を行った。 
28. 2011年2月14日	 領域代表・横溝岳彦が、日経メディカルオンラインに「基礎医学の教授に医師がいなく

なってもいいのか」と題したインタビューを発表し、基礎医学研究の重要性を訴えた。 
29. 2011年2月13日	 領域代表・横溝岳彦が、朝日新聞に「医師を志す君へ」と題した談話を発表し、基礎医

学研究の重要性を訴えた。 
30. 2010年10月31日	 計画班員・清原裕が、 NHKの「NHKスペシャル	 認知症を治せ！」という番組で久山

町での研究成果を紹介した。 
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７．研究組織（公募研究を含む)と各研究項目の連携状況（２ページ程度)	

領域内の計画研究及び公募研究を含んだ研究組織と領域において設定している各研究項目との関係を記述し、どのように

研究組織間の連携や計画研究と公募研究の調和を図ってきたか、組織図や図表などを用いて具体的かつ明確に記述してくだ

さい。 
 本領域は三つの班で構成され、A 班は、脂質メディエーター「受容体」、B 班は脂質メディエーター「産生・

輸送経路」、C 班は脂質メディエーターと「疾患の関連」にそれぞれ焦点を当てて解析を進める戦略とした。

当初、A 班の計画班員は横溝、杉本、青木（いずれも脂質受容体）、B 班の計画班員は村上（ホスホリパー

ゼ）、有田（ω3 脂肪酸代謝系）、川原（脂質輸送体）、C 班の計画班員は清原（久山町臨床研究）、椛島（皮

膚疾患）、尾池（代謝血管疾患）として発足したが、平成 23 年に川原、椛島、尾池の 3 名が最先端・次世代研

究者養成(NEXT)プログラムに採択され、重複制限のため、本領域研究から外れることとなった。これを受けて

同年新たな計画班員の変更申請を行い、C班に宮地（皮膚疾患）、馬嶋（炎症疾患）を迎えることとなったが、

B 班で川原が担当した輸送体研究を行う研究者を補填することは出来ず、川原が班友として本領域を支援

することになった。 

 前期（平成 23-24 年)の公募班員として、A 班に石井（脂質受容体)、小林（脂質リガンド有機合成)、野口（慢

性疼痛)、B 班に木原（脂質合成系)、中西（脂質の微量定量)、坂根（ジグリセリド代謝系)、梅田（脂肪酸不飽

和化)、原（脂質合成酵素)、さらに C 班に國澤（腸管免疫)、下村（毛髪疾患)、多久和（血管疾患)、瀬藤（脂

質イメージング)、古屋敷（鬱病)、植田（慢性疼痛)、横山（血管疾患)、藤森（代謝疾患)、香山（代謝疾患・ハ

エ)、井上（肺疾患)の各班員を迎え、それぞれ多彩な観点から脂質メディエーターの受容体、産生代謝系、

疾患相関に関する領域研究を推進した。 

 さらに後期（平成 25-26 年)の公募班員として、A 班に濡木（構造生物学)、福嶋（脂質受容体)、B 班に久本

（脂質産生・線虫)、久野（脂質輸送体・ゼブラフィッシュ)、C 班に北（脂質産生系と疾患)、黒瀬（心筋梗塞)、

藤木（脂質代謝不全症)を迎え、新たに構造生物学的な観点や線虫・ゼブラフィッシュ等モデル生物のエキス

パートが加わり、より広範な視点から種を超えた脂質の新機能にアプローチした。また、前期に穴の空いてい

た脂質輸送体に関する研究を補填する形で本領域研究を推進することができた（図 7.1.)。 
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 本領域研究において、計画研究と公募研究の調和

を図り、研究組織間の連携を高めるために講じてきた

方略を以下に示す。 

・	領域発足直後から本領域のホームページを開設

すると共に、班員が保有する研究リソースのリスト

を作成することで円滑な共同研究を遂行してき

た。また、全班員が購読するメーリングリストを完備

し、情報交換を行ってきた。 

・	総括班に 4 つの質量分析センター、遺伝子発現

プロファイル解析センター、モデル動物（ゼブラフ

ィッシュ・マウス)作製・解析センター、ヒト SNP 解析

センターを設置し、班員間で相互利用しやすい環

境を実現した。図 7.2.に、本領域内における各セ

ンターの利用実績を示す(延数ではなく、利用研究室数で記載しているため、実際の利用件数はこれより

もはるかに多い)。また、上記センター利用以外にも、30 件以上の班員間共同研究の実績がある。 

・	合宿形式の領域会議を計 5 回(2010 年 10 月、2011 年 7 月、2012 年 11 月、2013 年 7 月、2014 年 6 月)

開催するとともに、2012 年 2 月には「若手ワークショップ」を開催し、班員相互の研究に関して積極的な意

見交換を行った。この際、単に批判するだけではなく、各班員とくに Newcomer の抱える問題点や不得手

な手技（例えば脂質の取り扱い法）に対して建設的な意見を出し合い、道筋を示すように心懸けた。こうし

た相互にポジティブな意見交換が有機的な研究連携の基盤として作用し、垣根のない共同研究を加速し

たと考える。実際、後述のセンターの利用実績を含め、70 件以上の共同研究を稼働することが出来た。

(図 7.3.) 

 

・	実際、これらの成果は、Nat Immunol、Nat Med、Immunity、Cell Metab、J Exp Med、Circulation、J Clin Invest、
Sci Rep 等の一流誌に公表された。さらに同様のインパクトをもつ共同研究成果が現在も蓄積されつつあるところで

ある。 
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８．研究経費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む)（１ページ程度)	

領域研究を行う上で設備等（研究領域内で共有する設備・装置の購入・開発・運用・実験資料・資材の提供など)の活用

状況や研究費の効果的使用について総括班研究課題の活動状況と併せて記述してください。	

	
【装置の購入とその活用】 
導入した装置の大半は、総括班として準備した 4種類のセンター(質量分析センター、モデル生物作成・解析セ

ンター、発現プロファイル解析センター、SNP解析センター)の整備に用いられた。 

	 横溝岳彦は、本研究経費を用いて高感度質量分析機をリース導入し、エイコサノイド一斉定量系を確立し質

量分析センターとして稼働させると共に、その成果を J Lipid Res 2013, J Exp Med 2014等に発表した。H24年度

に導入した Incucyte FLRでは、ケラチノサイトのスクラッチアッセイを行い、J Exp Med 2014に発表した。村上

誠は、本研究経費を用いて高感度質量分析機 (LC-MS, AB Sciex 4000QTRAP)をレンタル導入し、質量分析装置

ソフトウェア(H22年度)を導入し、リン脂質と酸化脂肪酸代謝物を分析するための質量分析センターとして稼

働させ、その成果を J Exp Med 2013, Cell Metab 2014等に発表した。有田が導入した超高速液体クロマトグラフ

（UPLC）システム(H25年度)は通常の LCシステムより分離能が高く、脂肪酸代謝物の超高感度測定に優れ、

トリプル四重極型ガスクロマトグラフ質量分析計(H26年度)は、短鎖脂肪酸や水溶性化合物の定量分析に優れて

いる。有田は、これらの機器を用いて横溝、村上、國澤らと共同研究を行い、その成果を J Exp Med 2014, Sci Rep 

2013, 2014, 2015等に発表した。杉本は、本研究経費を用いて H22年度に FlexStation3マルチプレートリーダー

を導入し、横溝・青木と共通プラットホームで GPCRシグナル解析系を確立している。さらに杉本は、班友・

川原の指導下で水質制御付きの水槽を導入してゼブラフィッシュ飼育系を立ち上げるとともに、キーエンス蛍

光顕微鏡(H26年度)を導入して蛍光タンパク質発現フィッシュ系統の解析を進めている。馬嶋は、マウスモデル

解析センターとして、Perimed社製 PeriScan PIM3(レーザードップラー、H23年度)、ライカ社製 CM3050SIII

ミクロトーム(h23年度)、高感度 CCDカメラ(日本ローパー製 Evolve:512-A eXcelon、H24年度))を導入し、

横溝、古屋敷との共同研究に利用した。 
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・研究費の使用状況：		

（１)主要な物品明細（計画研究において購入した主要な物品（設備・備品等。実績報告書の「主要な物品明細
書」欄に記載したもの。)について、金額の大きい順に、枠内に収まる範囲で記載してください。) 

  

年度 品名 仕様・性能等 数量 単価（円) 金額（円) 設置(使用)研究機関 
２２	

	

	

	

	

	

	

２３	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

２４	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

２５	

	

	

	

	

	

	

	

	

２６	

	

プレートリーダ

ー	

	

質量分析装置ソ

フトウェア（ラ

イセンス付）	

	

レーザードップ

ラー血流画像化

装置	

	

フローサイトメ

ーター	

	

リサーチ用高性

能凍結ミクロト

ーム	

	

IncuCyto	FLR	

	

	

マウス飼育アイ

ソレーター	

 

	

高速ストリーミ

ングシステム用

高速 ED-CCD カ

メラ	

	

超高速液体クロ

マ ト グ ラ フ

（UPLC)システ

ム	

	

超遠心密度勾配

用装置一式	

	

	

蛍光倒立顕微鏡	

	

	

トリプル四重極

型ガスクロマト

グラフ質量分析

計	

	

HPLC 用ポンプ	

	

ﾓﾚｷｭﾗｰﾃﾞﾊﾞｲｽ社・

FlexStation3	96RF	

	

Analyst	Software	1.5		

one-user	Instrument	

Workstation	License	

	

Perimed 社製・

PeriScan	PIM3	

	

	

ｿﾆｰ製ﾊｲﾊﾟﾌｫｰﾏﾝｽ

全自動ﾌﾛｰｻｲﾄﾒｰﾀｰ	

	

ライカ社・CM3050S

Ⅲ	

	

	

エッセンバイオサ

イエンス㈱・4376	

	

(米)Lab	products 社製	

個別換気式ｹｰｼﾞｼｽﾃﾑ	

RAIR	HD	SuperMouse750		

	

㈱日本ローパー製	

Evolve:512-A	

eXcelon	

	

	

I-Class/米国ウォ

ーターズ社製	

	

	

	

グラジェント・ス

テ ー シ ョ ン

153-002/エスケー	

	

キーエンス社・

BZ-X700	

	

Shimadzu 社・

GCMS-TQ8030	

	

	

	

(株)資生堂製	 デ

ュアルポンプ MS	

1 
 
 

1 
 
 
 

1 
 
 
 

1 
 
 

1 
 
 
 

1 
 
 

1 
 
 
 

1 
 
 
 
 

1 
 
 
 
 

1 
 
 
 

1 
 
 

1 
 
 
 
 

1 

8,982,750	

	

	

7,560,000	

	

	

	

6,800,000	

	

	

	

8,772,750	

	

	

5,449,395	

	

	

	

6,300,000	

	

	

5,827,500	

	

	

	

5,418,000	

	

	

	

	

6,935,985	

	

	

	

	

3,178,980	

	

	

	

12,420,000	

	

	

10,518,177	

	

	

	

	

1,1934,00	

	

8,982,750	

	

	

7, 560,000	

	

	

	

6,800,000	

	

	

	

8,772,750	

	

	

5,449,395	

	

	

	

6,300,000	

	

	

5,827,500	

	

	

	

5,418,000	

	

	

	

	

6,935,985	

	

	

	

	

3,178,980	

	

	

	

12,420,000	

	

	

10,518,177	

	

	

	

	

1,1934,00	

	

熊本大学	

	

	

公益財団法人東京都

医学総合研究所	

	

	

北里大学	

	

	

	

東北大学	

	

	

北里大学	

	

	

	

順天堂大学	

	

	

東北大学	

	

	

	

北里大学	

	

	

	

	

東京大学	

	

	

	

	

東京大学	

	

	

	

熊本大学	

	

	

理化学研究所	
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（２)計画研究における支出のうち、旅費、人件費・謝金、その他の主要なものについて、年度ごと、費目別に、

金額の大きい順に使途、金額、研究上必要な理由等を具体的に記述してください。 
【平成２２年度】	
・旅費	
（村上)国内学会出張費	98,420 円	 日本医用マススペクトル学会、BMB2010 等での成果発表	
	
・人件費・謝金	
（清原)人件費：3,748,931 円	 本研究の立ち上げに必要な学術研究員、事務補佐員、技術補佐員の雇用	
（尾池)人件費：1,432,079 円	臨床検査技師７ヶ月雇用（H22 年 9 月〜H23 年 3 月)研究推進にあたり、病
理学的解析が必要だったため、臨床検査技師として病理学的解析を含めた豊富な経験を持つ職員の雇用を
行った。	
（村上)研究補助員雇用費	 893,250 円	遺伝子欠損マウスの表現型解析補佐として雇用が必要であった。	
	
・その他	
（村上)質量分析装置賃借費	 4,501,350 円	脂質メタボローム解析のための質量分析機リース代金	
（村上)動物飼育経費：	 2,965,736 円	 ノックアウトマウスを用いた解析を行っており、その飼育費用	
	
【平成２３年度】	
・旅費	
（馬嶋)国際学会出張費	 678,990 円	 Keystone	Symposium で成果を発表	
（馬嶋)国際学会出張費	 604,840 円	 Gordon	Research	Conference で成果発表	
（村上)国内学会出張費	 375,200 円	 日本生化学会、JBS バイオフロンティアシンポジウム等での成果発
表	
（杉本)国際学会出張費	 178,697 円(平成 23 年 7 月 16-25 日、航空券等一部先方負担)ゴードン研究会議
に招聘され、基調講演を行ったため。	
	
・人件費・謝金	
（村上)研究補助員雇用費	 4,183,381 円遺伝子欠損マウスの表現型解析補佐として雇用が必要であった。	
（清原)人件費：4,127,109 円	 本研究の推進に必要な学術研究員の雇用	
（馬嶋)研究補助員雇用費	 964,636 円(12 月〜3 月：1 名)腹膜炎モデル、リンパ浮腫モデル作成。免疫染色、
PCR 解析に従事。	
	
・その他	
（村上)質量分析装置賃借費	 11,253,060 円脂質メタボローム解析のための質量分析機リース代金	
（村上)ヒューマンメタボロームテクノロジーズ代謝物解析委託	 945,000 円	 欠損マウスの組織代謝物
解析のため。	
（村上)スカイライトバイオテック血清血漿解析委託	 299,775 円	 欠損マウスの血漿リポタンパク質解
析をおこなうため。	
	
【平成２４年度】	
・旅費	
（馬嶋)国際学会出張費	 648,140 円	 ダブリン国際学会で成果発表	
（馬嶋)国際学会出張費	 601,620 円	 ヴィースバーデン国際学会で成果発表		
	
・人件費・謝金	
（村上)研究補助員雇用費	 6,662,054 円遺伝子欠損マウスの表現型解析補佐として雇用が必要であった。	
（清原)人件費：4,882,839 円	 本研究の推進に必要な学術研究員の雇用	
（馬嶋)研究補助員雇用費	 4,013,356 円	 （7 月〜3 月：2 名)	 腹膜炎モデル、リンパ浮腫モデル作成。免
疫染色、PCR 解析。がん転移モデル、リンパ節転移モデル作成、細胞培養に従事。	
	
・その他	
（村上)質量分析装置賃借費	 5,625,900 円脂質メタボローム解析のための質量分析機リース代金	
（村上)ヒューマンメタボロームテクノロジーズ代謝物解析委託	 1,102,500 円	 欠損マウスの組織代謝
物解析のため。	
（村上)スカイライトバイオテック血清血漿解析委託	 664,440 円	 欠損マウスの血漿リポタンパク質解
析を行なうため。	
（村上)アプランドメディカル電顕委託	 189,000 円	 欠損マウスの組織電子顕微鏡解析を行なうため。	
【平成２５年度】	
・旅費	
（横溝)国際学会出張費	 760,227 円	 ASBMB で成果を発表。及び、コーネル大学、ハーバード大学で講演
を行った。	
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(村上)	国際学会出張費	 662,222 円		13th	Int.	Conf.	Bioactive	Lipids,	16th	GEM/GERLI での成果発表。	
（杉本)国際学会出張費	 427,970 円米国連邦生物学会(FASEB)国際会議（北海道ニセコ)に参画し、PG 研究
に関する成果発表を行った。(3 名参加)		
（村上)国内学会出張費	 439,980 円	 領域班会議、日本生化学会等での成果発表。	
（杉本)国際学会出張費	 301,600 円	 GEM/GERLI 会議（仏国ニース)に参画し、PG 研究に関する成果発表
を行った。	
	
・人件費・謝金	
（馬嶋)研究補助員雇用費	 11,482,933 円（4 月〜3 月：3 名)腹膜炎モデル、リンパ浮腫モデル作成。免疫染
色、PCR 解析。がん転移モデル、リンパ節転移モデル作成、細胞培養に従事。	
（村上)研究補助員雇用費	 1,122,375 円	 遺伝子欠損マウスの表現型解析補佐として雇用した。	
（清原)人件費：11,030,697 円	 本研究の推進に必要な学術研究員、事務補佐員、技術補佐員の雇用	
	
・その他	
(村上)質量分析装置賃借費	 3,375,540 円	 脂質メタボローム解析のための質量分析機リース代金	
(村上)論文別刷代	 1,742,493 円	Nat	Immunol,	J	Exp	Med 別刷、表紙掲載費。	
(村上)ヒューマンメタボロームテクノロジーズ代謝物解析委託	 1,323,000 円	 欠損マウスの組織代謝物
解析のため。	
(村上)スカイライトバイオテック血清血漿解析委託	 800,730 円	 欠損マウスの血漿リポタンパク質解を
行なうため。	
(村上)ワールドクーリアー国外運送費	 	 372,147 円	 欠損マウスの輸送。	
	
【平成２６年度】	
・旅費	
(村上)国内学会出張費	 567,532 円	 領域班会議、日本薬学会等での成果発表。	
(村上)国際学会出張費	 542,418 円		Nobel	Forum,	PLM2015 での成果発表。	
(横溝)国際学会出張費	 502,463 円	 キーストンシンポジウムに出席し成果を発表した。またマギール大
学とケベック CHUL でセミナー及び研究打ち合わせを行なった。	
(杉本)国際学会出張費	 393,510 円	 第 5 回脂質メディエーター欧州会議（トルコ)に招聘され、PG 研究
に関する基調講演を行った。	
	
・人件費・謝金	
（馬嶋)研究補助員雇用費	 11,535,367 円	 （4 月〜3 月：3 名)腹膜炎モデル、リンパ浮腫モデル作成。免疫
染色、PCR 解析。がん転移モデル、リンパ節転移モデル作成、細胞培養。	
（清原)人件費：7,549,827 円	 本研究の推進・総括に必要な学術研究員、事務補佐員、テクニカルスタッ
フの雇用	
（村上)研究補助員雇用費	 741,812 円	 欠損マウスの解析補佐。	
	
・その他	
(村上)質量分析装置賃借費	 2,250,045 円	 脂質メタボローム解析のための質量分析機リース代金	
(村上)リアルタイム PCR 装置修理	 772,200 円	 故障の修理。	
(村上)スカイライトバイオテック血清血漿解析委託	 462,024 円	 欠損マウスの血漿リポタンパク質解
析。	

 
（３)最終年度（平成２６年度)の研究費の繰越しを行った計画研究がある場合は、その内容を記述してくださ

い。 
	

  



 34 

９．当該学問分野及び関連学問分野への貢献度（１ページ程度)	

研究領域の研究成果が、当該学問分野や関連分野に与えたインパクトや波及効果などについて記述してください。	

	

【脂質解析技術の公開と脂質の重要性の周知】	

	 脂質は乾燥重量の約半分を占める主要な生体物質であり、さまざまなの生命現象に関与している。しか

し、脂質は水に溶けにくく、その抽出や解析に有機溶媒を必要とするため、その重要性とは裏腹に敬遠さ

れがちな研究対象であった。本邦では従来から脂質研究が盛んであり、数多くの世界的な研究成果が上げ

られてきたが、その多くは古典的な脂質生化学的手法を用いた粘り強い研究から得られてきた。近年利用

可能となった質量分析計の技術は、液体クロマトグラフィーの技術と合わせて、脂質分析に革命をもたら

した。本領域では、質量分析計に長けた脂質研究者を計画班・公募班に配置し（有田誠、青木淳賢、瀬藤

光利、北芳博、中西広樹）、複数の脂質解析センターを立ち上げ、領域内外に周知して、積極的に脂質分

析のサポートを行った。その結果、本領域の５年間における質量分析計の装置としての進歩と、その分析

技術の向上が相まって、構造既知の脂質に関しては pM オーダーの濃度での超微量脂質の定量が可能とな

った。特に、質量分析の高感度化により、従来検出できていなかった微量脂質が生体内に数多く（おそら

く数万から十万種程度）存在することが分かってきた。脂質メデェエーターが極微量で効力を発揮するこ

とはこれまでの多くの研究例で実証されており、今後これら微量脂質の機能解析に興味がもたれる。一方、

この５年間で質量顕微鏡技術も大きく進歩し、組織レベルの解析では実用レベルに達した。具体的には、

本技術を用い数十 µm（細胞レベル）の解像度で組織中の脂質分布を３次元空間で捉えることが可能となっ

た。一連の研究から、細胞膜に局在する脂質が質量顕微鏡の解析対象として優れていることが認識され、

その結果、質量顕微鏡の技術が、脂質領域の研究者によって開発されていることを強調したい。今後、質

量顕微鏡技術がさらに高感度化され、タンパク質や核酸等、脂質以外の生体物質の検出に利用されること

が期待される。	

	 一方、本領域が脂質分野以外の研究者に積極的に働きかけ、脂質分析技術を公開・提供したことで、従

来脂質研究を行っていなかった研究者が脂質領域に参画し、結果として脂質研究裾野が大きく拡大した。

さらに、多くの学問領域(免疫学、オートファジー研究、構造生物学など)の中に脂質を取り扱う小分野が

出現するに至った。特に、本領域で取り扱う脂質メディエーターの多くが、免疫反応において重要な機能

を発揮することが次々と判明し、結果として脂質領域・免疫領域の研究者が参集する“Lipid Immunology”
とも呼ぶべき研究分野が出現したことを強調したい。	

	

【脂質メディエーター研究におけるモデル生物の有効性】	

	 本領域では、モデル動物として従来もっぱら用いられてきたマウスに加え、小型でより扱いやすく、ま

た、種々の遺伝学的ツールが利用できるゼブラフィッシュ、線虫、ショウジョウバエ等を用い、脂質メデ

ィエーターの普遍的機能の解明を目指した。実際、横溝班、杉本班は、これまで行ってきたマウスに加え

て、ゼブラフィッシュ実験系を研究室に導入し、従来、ゼブラフィッシュの研究を行っていた川原・久野

班、青木班とともに、脂質メディエーターが種を超えて脊椎動物で保存され機能していることを明確に示

した。梅田班、香山班はショウジョウバエ、久本班は線虫、木原班は酵母を用い、脂質研究におけるそれ

ぞれのモデル生物の有用性を示した。	

	

【新規脂質メディエーターの発見】	

	 質量分析計を用いた網羅的脂質解析から有用性の高い新規脂質分子を同定することも本領域の目指す

目標であった。横溝、青木はそれぞれ、12-HHT(ヒドロキシペプタデカトリエン酸)、リゾホスファチジル
セリンに対する特異的標的（GPCR）を同定し、それぞれが新規の脂質メディエーターであることを世界
に先駆けて提唱した。今後それぞれの脂質メディエーターが新しい学問領域を形成することが予想され

る。また、有田は質量分析計を駆使し、17,18-diHEPEをはじめとした EPA由来の脂肪酸代謝物が強力な
抗炎症作用を持つことを示し、これらが新規脂質メディエーターであり可能性を強く示唆した。今後、EPA
由来脂肪酸代謝物の標的が同定されることで、本研究領域のさらなる発展が期待される。一方、村上は脂

質メディエーターの代謝酵素の側からアプローチし、代謝酵素の一つホスホリパーゼ A2が各アイソザイ

ムごとに異なる、極めて多彩な機能を持つことを明らかにした。 
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10．研究計画に参画した若手研究者の成長の状況（１ページ程度)	

研究領域内での若手研究者育成の取組及び参画した若手研究者の研究終了後の動向等を記述してください。	

	 年 1 回の領域班会議に加え、2012 年 10 月には東京大学で本領域の若手ワークショップ、2013 年 7 月に

は、新学術領域「自然免疫」班と合同の若手ワークショップを開催し、いずれの会議においても若手の活

発な討論が行われた。本領域が主催した 2 回の国際シンポジウム、本領域の班員がオーガナイズした日本

国内での 2 回の国際学会(2013 年 Faseb	SRC、2015 年 PLM2015)では、世界的な脂質研究者と若手の討論の

機会を設けた。	

	 領域発足時に東京大学薬学研究科の准教授であった計画班員の有田誠は、2014 年 4 月に理化学研究所・

統合生命医科学研究センター・チームリーダーとして独立した。 
以下は、班員の研究室出身者の動向である。（）内は出身研究室を示す。 
【教授就任】京都大学(椛島健治、宮地研)、神戸大学(古屋敷智之、古屋敷研)、山梨大学(川原敦雄、班

友) 
【准教授就任】神奈川県立保健福祉大学(瀬藤研)、熊本保健科学大学(尾池研)、東京大学医科学研究所(國

澤研)、中国延辺医科大学(多久和研)、福井大学(瀬藤研)、浜松医科大学(瀬藤研)、新潟薬科大学（杉本

研）	

【講師就任】慶應大学(瀬藤研)、北海道大学(瀬藤研)、熊本大学(瀬藤研)、近畿大学(瀬藤研)、熊本大学

（杉本研）	

【助教就任】中国上海交通医科大学(横溝研)、熊本大学生命科学研究部(杉本研)、秋田大学医学部(村上

研)、東京大学薬学系研究科(有田研)、島根大学(坂根研)、昭和大学薬学部(原研)、京都大学皮膚科(宮地

研)、久留米大学皮膚科(宮地研)、佐賀大学医学部(尾池研)、東京大学医科学研究所(國澤研)、日本大学(瀬

藤研)、昭和薬科大学(瀬藤研)、帝京大学(瀬藤研)、神戸大学(古屋敷研)	

【助手就任】順天堂大学医学部(横溝研)	

【常勤職員就任】文部科学省(有田研)、福岡県保険環境研究所常勤研究員(横溝研)、東京都医学総合研究

所常勤研究員(村上研)、第一三共研究所研究員(有田研)、武田薬品工業研究所研究員(有田研)、製薬企業

研究職 8 名(青木研修士学生)	

【ポスドク就任】理化学研究所特別研究員(有田研)、基礎科学特別研究員(有田研)、東京大学薬学系研究

科(有田研)、アリゾナ大学(馬嶋研)、コーネル大学(馬嶋研)、中国中国医科大学付属第一病院研究員(多

久和研)、バージニア大学医学部(多久和研)、カリフォルニア大学サンディエゴ校(横山研)、京都大学医

学研究科（杉本研）、ハーバード大学(宮地研)	

【JST さきがけ研究者採択】JST さきがけ慢性炎症採択(巻出、青木研)、JST さきがけ代謝 2 名採択(井上、

青木研)、(杉浦、瀬藤研)	
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11．総括班評価者による評価（２ページ程度)	

総括班評価者による評価体制や研究領域に対する評価コメントを記述してください。	

西島正弘	

昭和薬科大学	 学長	

文部科学省科学研究費	 新学術領域研究「脂質マシナリー」領域アドバイザー	

 
 脂質マシナリー研究領域では、ゲノムにコードされていない、微量で不安定である、水に溶けにくく扱いにくい、

などの理由で研究者に敬遠されがちな「脂質」を研究の柱として掲げ、若手リーダーを中心に計画研究 8 件と前期

公募研 18 件、後期公募研究 19 件が推進された。従来、日本の生命科学研究の中で脂質の研究はお家芸のひと

つであり、特に脂質メディエーターの研究に関する日本人の貢献は極めて大きかった。しかしながら、これまでの

脂質メディエーター研究はグループ毎の伝統に根ざしたノウハウに依存する面が大きく、各グループが研究対象と

する分子のみに特化していたため、統合的な視点からの代謝フローを捉えることが困難であった。このため，米国

の Lipids MAPS に代表される大型プロジェクトに支えられた国外研究者の後塵を拝する機会が度々見られるように

なった。脂質が国際的に注目されていることは、魚油摂取の重要性に関する国際的認識の高まりや、J Lipid Res や

BBA-Lipid などの脂質専門学術誌のインパクトファクターが年々上がっていることからも明らかである。本領域の大き

な特徴は、脂質メディエーター研究領域で実績を挙げてきた若手研究者が一同に集い、国際的現状に関する意

識を共有し、従来壁となっていた研究室や分子の垣根を取り払い、まさに All Japan 体制で脂質研究を推進した点

にある。本研究領域は、これまでに行われた新学術領域研究の中で唯一「脂質」を対象とした領域であり、我が国

を代表する脂質研究の拠点として位置づけられた。 
 
 近年の質量分析による脂質メタボローム解析は脂質研究に革新的な進歩をもたらしたが、高額な機器と解析技

術の専門性からその利用は一部の研究者に限られ、本領域が立ち上がった 2010 年の段階では、一般に普及して

いるとは言い難い状況であった。本領域では、領域内に複数の質量分析センターを設置することにより、班員が脂

質メタボローム解析にアクセスしやすい環境を整えた。領域発足当時は計画班員の有田・青木を質量分析センタ

ーの拠点としてスタートしたが、その後続けて横溝・村上も質量分析機器を導入し、更に公募班員による質量顕微

鏡（瀬藤）やマイクロ MS（中西）も加えて、研究の後半時期には質量分析センターは班員の間で常時ほぼフル稼働

状態で利用されることとなった。また、本領域の質量分析センターは、領域外の研究者との共同研究においても大

きな力を発揮した。また特筆すべきは世界に誇るべき脂質メディエーター関連分子（合成酵素、受容体、輸送体）

に関する数々の遺伝子改変マウスの樹立であり、さらに計画班員を中心に作成された遺伝子改変マウスを班員に

提供することにより、研究の有機的結合や発展に務めたことである。具体的実績としては、横溝・杉本・青木・村上

らがそれぞれの遺伝子改変マウスを相互解析するとともに、公募班 10 グループにマウスを提供した。遺伝子改変

マウスの解析に今や欠く事のできない遺伝子プロファイリング解析の班員へのサポートは、横溝・村上・杉本を中心

に行われ、現在までに計画・公募を合わせて 12 グループがこれを利用した。本領域のもうひとつの特徴であるモデ

ル生物については、青木と公募班員・久野、班友の川原が中心となってゼブラフィッシュの解析を、公募班員の梅

田がショウジョウバエ、木原が酵母、久本が線虫の解析を推進し、複数の計画班員がこれらのモデル生物を利用し

ている。ヒト病態にアプローチするために SNP 解析の専門をおくとともに（清原）、組織固有の病態モデル（馬嶋・宮

地ならびに複数の公募班員）を担当するグループを計画・公募に配置し、多様な脂質メディエーターを網羅的に

解析する体制を確立し、班員間での共同研究を積極的に進めている。更に、脂質メディエーターを有機化学合成

する研究者（小林）を補充し、ここで合成された分子は班員に利用されている。総合的に見て、分野横断的に幅広

い視点から世界レベルの研究を推進していると評価できる。領域発足から現在までに、計画・公募研究からトップ

レベルの国際的学術誌（Cell Metabolism, Cell Rep, Nature Medicine, Nature Immunology, Nature Commun, 

Scientific Rep, Immunity, J Exp Med, J Clin Invest, Mol Cell, EMBO J, FASEB J, J Biol Chem, Mol Biol Cell, J Lipid 
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Res など）に多くの論文発表がなされた。これまでに 5 回開催されたクローズの班会議では最新の研究成果が発

表、討論され、今後も高いインパクトを有する研究発表が行われていくことが予想される。本年 2 月に本領域の班

員が中心となって開催された国際学会(PLM2015)は、これまでに開催された 6 回の PLM 会議中で最もレベルが高く

活発な学会になったとの評判であった。また、計画班員を中心に既に計 29 件の国内学会シンポジウムを企画、70
件以上の総説を執筆（うち 6 件は監修）、100 件以上の国際学会招待講演を行っており、本領域の研究が如何に活

発であり国内外で評価されているかを伺うことができる。また班員の多くが、地方新聞、教育講演、課外授業などを

通じて、一般市民への情報発信・公知活動を積極的に行っていることも評価できる。 
 
 総じて、若手班員を中心に、フランクな雰囲気の中にも、新たな視点・手法を積極的に取り込み、研究室や分子

の垣根を越えて議論を重ね有機的な共同研究を進めてきた。新学術研究として世界の脂質メディエーター研究を

リードし、今後の成果が大いに期待できる。 

	


