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研究組織	 （総括：総括班，支援：国際活動支援班，計画：総括班及び国際活動支援班以外の計画研究，公募：公募研究）	

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 
総括 

15H05897 
「リポクオリティ」領域

研究の推進 

平成27年度～ 
平成 31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 
10 

Y00 
支援 

15K21738 
「リポクオリティ」領域

研究の国際連携 

平成27年度～ 
平成 31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 
2 

A01 
計画 

15H05898 
脂肪酸クオリティの最

先端リピドミクスと生

理的意義の解明 

平成27年度～ 
平成 31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 
5 

A02 
計画 

15H05899 
膜リン脂質クオリティ

分析技術の開発と生命

現象への適用 

平成27年度～ 
平成 31年度 

佐々木	 雄彦 秋田大学・医学研究科・教授 3 

B01 
計画 

15H05901 
膜の疎水領域でのリポ

クオリティ認識機構と

ナノ膜ドメインの解明 

平成27年度～ 
平成 31年度 

岡村	 康司 大阪大学・医学系研究科・教授 3 

B02 
計画 

15H05902 
リポクオリティが演出

する膜の形態と性質 

平成27年度～ 
平成 31年度 

藤本	 豊士 名古屋大学・医学系研究科・教授 3 

B03 
計画 

15H05903 
リポクオリティが制御

する膜マイクロドメイ

ンの動態と機能 

平成27年度～ 
平成 31年度 

反町	 典子 
国立国際医療研究センター研究所・

プロジェクト長 
4 

B04 
計画 

15H05904 
リポクオリティを認識

する受容体分子機構 

平成27年度～ 
平成 31年度 

横溝	 岳彦 順天堂大学・医学研究科・教授 5 

C01 
計画 

15H05905 
リポクオリティ異常に

起因する疾患の同定と

その分子機構の解明 

平成27年度～ 
平成 31年度 

杉本	 幸彦 
熊本大学・大学院生命科学研究部

（薬）・教授 
2 

C02 
計画 

15H05906 
リポクオリティを切り

口としたヒト疾患の理

解 

平成27年度～ 
平成 31年度 

矢冨	 裕 東京大学・医学部附属病院・教授 3 
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総括・支援・計画研究	 計 10件 

A01 
公募 

16H01352 
炎症性 Th17 細胞にお
いて RORγtが認識する
リポクオリティ分子機

構の解明 

平成28年度～ 
平成 29年度 

遠藤	 裕介 千葉大学・医学研究院・特任講師 1 

A01 
公募 

16H01353 
リポクオリティ依存的

な GPCR のシグナル伝
達の構造生物学的解明 

平成28年度～ 
平成 29年度 

幸福	 裕 東京大学・薬学系研究科・特任助教 3 

A01 
公募 

16H01354 
ω-３多価不飽和脂肪酸
のDNAメチル化制御作
用と機能的意義の解明 

平成28年度～ 
平成 29年度 

小川	 佳宏 九州大学・医学研究院・教授 1 

A01 
公募 

16H01355 
脂肪酸代謝物と脂肪酸

受容体群による包括的

エネルギー代謝ネット

ワークの解明 

平成28年度～ 
平成 29年度 

木村	 郁夫 
東京農工大学・農学研究院・特任准

教授 
1 

A01 
公募 

16H01356 
オルガネラ間脂質輸送

を介した細胞内脂質ク

オリティ・ホメオスタシ

ス機構の解明 

平成28年度～ 
平成 29年度 

中津	 史 
新潟大学・医歯学総合研究科・准教

授 
2 

A01 
公募 

16H01357 
高性能光ラベル法によ

る脂質標的分子の同定

および結合解析 

平成28年度～ 
平成 29年度 

友廣	 岳則 
富山大学・医学薬学研究部（薬学）・

准教授 
1 

A01 
公募 

16H01358 
リポクオリティとラフ

ト構造・機能の相関の高

精度１分子観察による

解明 

平成28年度～ 
平成 29年度 

鈴木	 健一 
岐阜大学・生命の鎖統合研究センタ

ー・教授 
2 

A01 
公募 

16H01359 
クリスタリン網膜症の

病態解明および新規治

療法の開発 

平成28年度～ 
平成 29年度 

池田	 華子 京都大学・医学部附属病院・准教授 2 

A01 
公募 

16H01360 
P4型 ATPaseの基質の
同定 

平成28年度～ 
平成 29年度 

瀬川	 勝盛 
大阪大学・免疫学フロンティア研究

センター・助教 
1 
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A01 
公募 

16H01361 
高比重リポ蛋白（HDL）
機能を制御する脂質ク

オリティ 

平成28年度～ 
平成 29年度 

篠原	 正和 神戸大学・医学研究科・准教授 1 

A01 
公募 

16H01362 
微絨毛形成における細

胞膜脂質の機能解析 

平成28年度～ 
平成 29年度 

池ノ内	 順一 九州大学・理学研究院・教授 1 

A01 
公募 

16H01363 
生体内脂質クオリティ

変化として脂質ラジカ

ル蛍光検出・構造解析 

平成28年度～ 
平成 29年度 

山田	 健一 九州大学・薬学研究院・教授 1 

A01 
公募 

16H01365 
腸管寄生原虫“脂肪酸代

謝”の特殊性の解明-寄
生適応戦略について- 

平成28年度～ 
平成 29年度 

見市	 文香 佐賀大学・医学部・助教 1 

A01 
公募 

16H01366 
中枢性リポタンパク質

受容体を介した神経細

胞のリポクオリティ制

御とその疾患との関連 

平成28年度～ 
平成 29年度 

服部	 光治 名古屋市立大学・薬学研究科・教授 1 

A01 
公募 

16H01367 
酸化リン脂質代謝フラ

クソーム解析を用いた

オキシリポクオリティ

制御機構の解析 

平成28年度～ 
平成 29年度 

今井	 浩孝 北里大学・薬学研究科・教授 2 

A01 
公募 

16H01368 
リポクオリティと膜蛋

白 質 の 相 互 作 用 の

NMR解析法の開発 

平成28年度～ 
平成 29年度 

大澤	 匡範 慶應義塾大学・薬学部・教授 3 

A01 
公募 

16H01369 
生物間代謝経路によっ

て制御される脂質クオ

リティの解析 

平成28年度～ 
平成 29年度 

長谷	 耕二 慶應義塾大学・薬学部・教授 1 

A01 
公募 

16H01371 
神経シナプス膜のナノ

ドメイン構築と脂質環

境 

平成28年度～ 
平成 29年度 

深田	 正紀 
生理学研究所・分子細胞生理研究領

域・教授 
1 

A01 
公募 

16H01372 
リポクオリティを基軸

とした新規リゾリン脂

質の生理的意義の解明 

平成28年度～ 
平成 29年度 

山本	 圭 
徳島大学・生物資源産業学研究部・

准教授 
1 
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A01 
公募 

16H01373 
腸内環境を介したリポ

クオリティの形成と免

疫応答・疾患 

平成28年度～ 
平成 29年度 

國澤	 純 
医薬基盤健康栄養研究所・プロジェ

クトリーダー 
1 

公募研究	 計 20件 
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１.	 研究領域の目的及び概要（２ページ以内）	

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。 
	近年の質量分析技術の進歩は脂質分子の高感度測定を可能にし、10 万分子種を超える脂質の質的多様性

が推定されている。しかしながら、多様性に基づく脂質クオリティ（リポクオリティ）の生物学的意義に

ついては未知の部分が多い。そこで本領域では、個々の研究室が培ってきた英知を集結し、All Japanの研

究体制を構築することで、生命現象におけるリポクオリティの役割を明らかにすることを目的とする。具

体的には、①リポクオリティの違いを明確に区別できる脂質の一斉分析システムを構築し、②リポクオリ

ティの人為的操作を通じて脂質の多様性や不均一性の重要性を明らかにする。さらに、③リポクオリティ

の違いを識別する標的分子の実体とその作用機序を解明し、④リポクオリティの生体恒常性維持における

役割と疾患発症における意義に迫る。以上より、複数の学問領域を跨ぐ基盤プラットフォームとして本領

域を機能させ、リポクオリティの解析技術と知識の普及を図る。	

１）研究の学術的背景	

	 脂質はエネルギー源、生体膜成分、シグナル伝達分

子としての機能をもち、生命活動において必須であ

る。従来の生命科学における脂質研究は、脂質の「量」

（クオンティティ）を重視して行われてきたが、脂質

には非常に多くの種類が存在する。例えば、脂肪酸は

飽和と不飽和に分類され、さらに後者は二重結合の数

によりモノ不飽和と多価不飽和脂肪酸、二重結合の様

式により cis、trans 型の脂肪酸などに大別される。

また、多価不飽和脂肪酸は分子内の二重結合の位置に

よりω6、ω3 脂肪酸に分類される。こうした構造的に

異なる脂肪酸は、哺乳動物の体内において相互変換されることはなく、代謝的にも機能的にも質が異なっ

ている。このように生体内の脂質は、脂肪酸だけをみても構造的にヘテロな分子群で構成されるため、分

子集合体としてのみならず単一の脂質分子ごとに識別し、機能との連関を明らかにする必要がある。本研

究では、各脂質分子がもつ構造的な特質を「質」（リポクオリティ）と捉え、リポクオリティの多様性が果

たす生物学的意義の解明を試みる。	

	 リポクオリティは脂質の三大機能に大きな影響を

与えうる。リン脂質のクオリティは、生体膜の流動性

や細胞内小胞輸送、ラッフリング膜の形成、オートフ

ァジーなどに見られる膜のダイナミックな動きを制

御するのみならず、受容体やチャネルなどの膜タンパ

ク質の機能を制御する可能性が指摘されている。脂肪

滴の中性脂質クオリティや腸内細菌の作り出す短鎖

脂肪酸クオリティはエネルギー代謝に影響を及ぼす。

また、時空間的にリン脂質から酵素的に切り出された

アラキドン酸(ω6)やエイコサペンタエン酸、ドコサ

ヘキサエン酸(ω3)などの多価不飽和脂肪酸はエイコ

サノイドなどの脂質メディエーターに変換され、シグ

研究領域全体に係る事項	
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ナル分子として多様な生命現象を制御する。さらに、免疫や血管形成などの調節に関わるリゾリン脂質メ

ディエーターにおいては、極性基や脂肪酸種の多様性がその生理活性を規定する上でも重要なリポクオリ

ティ要素である。しかしながら、リポクオリティを明確に区別する解析技術は未だに整備途上にあり、リ

ポクオリティを識別する分子機構やその生物学的意義に関する理解はまさに萌芽的な段階にある。脂質多

様性の意義が明らかになりつつある今こそ、リポクオリティを基軸とした生命現象の理解を目指す新たな

学術重点領域を立ち上げる必要があると考えた。	

	 領域代表の有田は、ω3 脂肪酸の人為的操作やメタボローム解析を通じて、リポクオリティの概念を発

信する先導的役割を担ってきた。本研究では、有田を中心に第一線の脂質研究者が強固な有機的連携を築

き、生体がリポクオリティの違いを識別する分子機構の解明、リポクオリティの管理機構とその破綻によ

る疾患メカニズムの理解を指向した最先端研究を推進する。	

2）学術上の意義・インパクト	

	 脂質は生命を包み、区画する生体膜を構成する細胞の基本構成要素であり、エネルギー源としての役割

に加え、生理活性物質やその前駆体として働く多彩な役割を担う生体分子である。よって脂質分子の多様

性、生理機能を理解することは、生命秩序の原理を知る上で極めて重要である。しかしながら、脂質はそ

の水に溶けない物性、ゲノムに直接コードされない理由から、科学技術が進歩した現在でも解析し難い対

象である。また、このことが多くの脂質機能が未解明のまま残されている一因となっている。本領域で得

られる知見や確立される技術は、これまで「量」として捉えられることが多かった脂質の「質」の違いを

見分けることの重要性を明示し、これからの生命科学研究を支える真の基盤技術となる。また、生体膜を

構成する脂質の多様性や不均一な分布について可視化し、その受容機構を微小膜環境による膜機能素子の

制御という観点から理解することは、生体膜疎水領域の新しい生物学を切り拓くことになる。これらによ

り、脂質の多様性がある一定のバランスをもって存在することが生命においてどのような意義があるのか、

またそれが破綻したときにどのような疾患につながるのか、といった根源的課題に迫ることができ、我が

国の生命科学研究の学術水準を飛躍的に向上・強化することができる。	

３）期待される成果	

	 本研究で期待される成果の一つは、革新的な脂質解析技術の確立である。脂質分子の質の違いを見極め

ることができる分析システムとして、質量分析をベースとした微量脂質の定量、定性解析法が開発され、

さらに脂質分子の局在を可視化することにより、これまで見過ごされてきた質の違いが関わる病態やバイ

オロジーが明らかになるとともに、さらに未知の生理活性をもつ新しい脂質が多数発見されることが期待

される。二つ目の成果は、脂質が司る生命現象の解明や脂質代謝異常による病態の解明であり、学術のみ

ならず医療革新や機能性食品の開発への応用も期待できる。上記技術開発と生物学的研究は互いにフィー

ドバックをかけあい、これらが両輪となって日本の脂質研究を世界一に牽引する。さらにバイオインフォ

マティクス分野と連携して脂質データベースを完備することで情報の再利用を促し、医療産業をはじめと

した関連分野でこれを活用した新しい研究活動が活性化することが期待できる。三つ目の成果は、健康な

長寿社会の実現への貢献である。日本国民が世界的な長寿を誇る要因の背景の一つに魚食を中心とした食

習慣があることは疑いの余地はなく、欧米諸国に日本食ブームが広がる等、国際的にも関心が極めて高い。

本研究は、「バランスの良い脂質の摂取による健康長寿」に関する分子基盤の確立を目指すものであり、ま

さに Quality of Life (QOL)のための Quality of Lipid (QOL)研究である。本研究基盤の形成によりもたらされ

る成果は、脂質の質の本質に関する学術的理解を与え、本邦のライフイノベーション研究に革新的な波及

効果をもたらすものと期待される。	
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２.	 研究の進展状況［設定目的に照らし、研究項目又は計画研究ごとに整理する］（３ページ以内）	

研究期間内に何をどこまで明らかにしようとし、現在までにどこまで研究が進展しているのか記述してください。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、どのように発展したかについて研究項目又は計画研究ごとに記述

してください。	

計画研究 A:	リポクオリティの人為的操作とその把握を可能とする技術開発	

A01	 有田	 誠	 ：脂肪酸クオリティの最先端リピドミクスと生理的意義の解明	

A02	 佐々木雄彦：膜リン脂質クオリティ分析技術の開発と生命現象への適用	

A01 有田班は脂肪酸の質の違いを浮き彫りにする高度な分析基盤を確立し、これを用いた脂肪酸代謝バラ

ンスの質的変化による炎症性疾患制御の概念実証、および創薬標的となりうる機能作用点の特定を目指

す。これまでにノンターゲット解析技術の開発を進めており、現時点で 4,600種類の脂質の計測に成功し
ている。今後はさらに 10,000種類まで広げる予定である（J. Cheminform. 2017, Nat. Methods 2015）。また、

食餌により体内の脂肪酸バランスが変化した動物、あるいは脂肪酸合成酵素や代謝酵素の遺伝子改変動物

を用いて、細胞や個体レベルで炎症の表現型と相関性を示す代謝経路や代謝物の同定を行う。これまでに、

ヒト魚鱗癬の原因遺伝子である脂質代謝酵素 PNPLA1 遺伝子欠損マウスの解析から、リノール酸が角質バ

リアの形成に必須な脂質ω-O-アシルセラミドに選択的に取り込まれて皮膚バリア形成に寄与することを

明らかにした	(C01 村上と連携、Nat. Commun. 2017)。また、ω３脂肪酸の構造に選択性を有し、抗炎症作

用や組織保護作用と相関性を示す新規代謝経路について、そこに関わる代謝酵素のゲノムワイドの発現ス

クリーニングを行い、複数の候補分子を見出した。これら酵素分子のゲノム編集からノックアウトマウス

を作成し、ω３脂肪酸の機能発現における酵素および代謝経路の寄与について、個体および細胞レベルで

の検討を進めている。分担・有田（正）は、新規のデータ解析用ツールの開発および国際標準のリポクオ

リティデータベースの構築を推進している。分担・瀬藤は、質量顕微鏡法を用いて組織や細胞レベルでの

リポクオリティのイメージング技術を開発し、未解明の脂質動態や不均一分布の存在を証明し、機能との

関連を探るための問題提起を行う。これまでに、TOF-SIMS を用いてマウス脳神経細胞におけるサブミクロ

ンレベルのリポクオリティの可視化および 3 次元のリポクオリティの可視化に成功した	(Sci. Rep. 2015)。

大腸がん辺縁部でアラキドン酸含有 PI が特徴的に集積していることを見出した(Sci. Rep. 2016)。さらに、

局所の PI(4,5)P2の変化によって繊毛の切断が制御されることを見出した	(Cell 2017)。また、統合失調症

患者脳の前頭前皮質においてアラキドン酸含有 PI が特徴的に減少していることを見出した(A02 佐々木と

連携、Sci. Rep. 2017)。	

A02 佐々木班は、PIPs の分子種動態の観点から生命現象に迫ることで、リン脂質リポクオリティの生理的

意義を解明する本領域への貢献を目指した。技術開発面では、分担・中西と共に脂肪酸部位とリン酸化部

位の違いを高精度に分析できる PIPs 一斉測定法を確立し、PIPs-タンパク質間結合の定量法にも進展があ

った。また、PIP3 ホスファターゼ SHIP1、リゾリン脂質アシルトランスフェラーゼ LPIAT1 の遺伝子改変

マウスを利用して PIP3 のリポクオリティを人為的に操作すると、肺の炎症病態が増悪あるいは緩解する

こと、タンパク質の PIP3 への結合特性がアシル基により影響を受けること、SHIP1 の基質嗜好性がアシル

基によって決まることが明らかとなった。さらに、測定技術の高感度化によって、これまで細胞内での機

能に目が向けられてきた PIPs が細胞外にも存在することが明らかとなり、LPIPs などの新規リン脂質群の

発見に研究が発展した。分担・青木は、PI の sn-1 の脂肪酸を導入する活性を検討し、従来の LYCAT 以外

に複数の酵素群が sn-1 の脂肪酸導入に関与することを見出した。また、リゾホスファチジン酸（LPA）の

リポクオリティー（脂肪酸の種類、結合位置）を認識する受容体である LPA3が子宮内膜に女性ホルモン依

存的に発現し、受精卵由来の LPA により刺激され、子宮内膜の増殖を促進する分子機構を明らかにした（A01

有田、C02 矢冨、C01 杉本と連携、EMBO J. in press）。	

計画研究 B:リポクオリティの違いを認識する分子機構	
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B01	 岡村	 康司：膜の疎水領域でのリポクオリティ認識機構とナノ膜ドメインの解明	

B02		藤本	 豊士：リポクオリティが演出する膜の形態と性質	

B03	 反町	 典子：リポクオリティが制御する膜マイクロドメインの動態と機能	

B04	 横溝	 岳彦：リポクオリティを認識する受容体分子機構	

B01 岡村班は、膜タンパク質のうち、原子構造と定量的機能解析の両面で最も解析が進んでいる電位依存

性イオンチャネルに注目し、リポクオリティの変化が膜タンパク質機能に及ぼす効果を解明するととも

に、ナノ膜ドメイン形成における意義を明らかにする。これまでに、急速投与法により電位依存性プロト

ンチャネルへの不飽和脂肪酸の作用機構を解析し、ダイマー内サブユニット間インターフェースに作用す

る可能性を示した（J. Physiol. 2016）。蛍光性非天然人工アミノ酸により電位依存性ホスファターゼの細胞

内領域の電位依存的構造変化を生細胞から計測することに成功した（Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2016）。ま

た、VSP と PTEN に共通してイノシトールリン脂質ホスファターゼ活性に必須な、膜と相互作用する新規部

位を同定した（Cold	Spring	Harbor-Asia シンポジウム、論文準備中）。分担・中川は岡村と連携して、X

線結晶解析による構造生物学から、疎水領域における脂質・タンパク質相互作用様式を解明する。	

B02 藤本班は、生体膜中の二次元的・三次元的な膜脂質分布を定量的に可視化する電顕イメージング技術

を持つ。この技術から、リポクオリティの変化が生体膜に及ぼす影響を解析する。これまでに、生体膜中

の脂質分布をナノレベルで可視化することができる急速凍結・凍結割断レプリカ標識法を開発・発展させ、

脂質イメージングセンターとしても領域全体に貢献している。新たにホスファチジルセリンの標識法を確

立し、細胞膜カベオラの陥凹の違いとの相関や小胞体膜両葉への分布を明らかにしたほか、アルキン基を

末端に付加した脂肪酸を導入した細胞を解析することにより、膜脂質の脂肪酸鎖の細胞内分布を可視化解

析する方法を開発した。また内在性タンパク質の標識を利用して、ラフト・非ラフトを分別することに成

功し、ニーマンピック病Ｃ型タンパク質が担うステロール輸送の新たな機能を解明した（eLife 2017）。分
担・末次は、脂質結合ドメインの探索や構造機能解析を通して、光顕レベルで使用できる汎用性の高いリ

ポクオリティ認識プローブを開発する。これまでに、脂質膜結合ドメインとして BAR ドメインやアンキ
リンリピートドメインを含むタンパク質に注目し、これらのタンパク質は、膜リン脂質の脂肪酸鎖に依存

して、脂質膜の陥入及び突起膜構造形成や小胞形成などの形態形成を行うことを見出した。膜リン脂質の

脂肪酸鎖の違いを識別するプローブの開発が期待される。	

B03 反町班は、抗原提示と炎症応答惹起における膜マイクロドメインのリポクオリティの変化とシグナル

変換の時空間制御を解明する。さらにリポクオリティの人為的操作による炎症応答の質の変化を解析す

る。これまでに、好中球の極性形成の際、uropod形成における SHIP2の重要性と SHIP2を動員する膜ドメ

インの特性を明らかにした（A02 佐々木と連携、論文投稿中）。さらに、マクロファージ、樹状細胞の炎

症応答の過程で、脂質代謝がどのように変容するかを理解することを目的として、リピドミクス解析を進

めている（A01 有田と連携）。分担・田口は、細胞内物質輸送の可視化、制御において実績があり、人為

的操作 によるリポクオリティの変化が物質輸送に与える影響を評価する。これまでに、細胞毒性の極め

て低いスフィンゴミエリン(SM)認識プローブの開発に成功し、これにより、細胞膜だけでなく細胞内小器

官を含めた SMの動態をはじめて生細胞で追跡することが可能になった。これを受けて反町は、炎症応答

における脂質ドメインの動態と重要性、およびその制御機構について解析を進め、マクロファージおよび

樹状細胞において SM ドメインの可視化に成功し、TLR9 のシグナルの場で SM からセラミドが産生され

る可能性を見いだした。また、TLR9 による炎症性サイトカインの産生制御にセラミド鎖長が重要な意味

を持つことを見いだし、TLR9 シグナルが伝達されるエンドソーム小胞空間における SM-セラミド変換の

意義とメカニズムの解明に挑戦している。また、ホスファチジルセリン (PS)認識プローブと蛋白質近傍分

子同定法を組み合わせることによって、PSの近傍に存在する蛋白質を網羅的に同定することに成功した。
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この手法は、特定の膜脂質に結合または近傍で協調して機能する蛋白質を、生細胞から同定する道をはじ

めて開いたもので、リポクオリティの理解に大きく貢献する基幹技術である。また、オルガネラ膜特異的

なポクオリティの機能として、細胞質 DNA応答自然免疫分子 STINGが、ゴルジ体の中の SMで形成され

る膜ドメインで活性化を受け、I 型インターフェロン応答を惹起していることを明らかにした（Nat. 

Commun. 2016）	

B04 横溝班は、脂肪酸、リゾリン脂質、酸化脂質など、リポクオリティの違いを認識する受容体の同定と

構造機能相関に焦点を当てる。これまでに、マウス T 細胞や樹状細胞分化における脂肪酸の影響を観察し、

樹状細胞の IL-12 産生を中鎖飽和脂肪酸が促進し、一価の不飽和脂肪酸が抑制することを見いだした。また、

EPA 添加時に樹状細胞が産生する新規酸化脂肪酸を見いだし、構造決定を進めている。Th0, Th1 細胞での IFNγ

産生は、炭素数 15-19 の飽和脂肪酸で抑制され、炭素数 20-22 の一価不飽和脂肪酸で亢進した。Th2 細胞での

IL-13 産生に対しては、炭素数 10-20 の飽和脂肪酸と炭素数 18 以上の高度不飽和脂肪酸が抑制効果を示し、炭

素数 16，20 の一価不飽和脂肪酸が増強効果を示した。Th17 細胞における IL-17 産生に関しては、炭素数 14 の

飽和脂肪酸が増強効果を、炭素数 16-20 の飽和、高度不飽和脂肪酸が抑制効果を示した。分担・小林は、第二

級水酸基と共役オレフィンから成る不飽和脂肪酸代謝産物の合成を担当し，，レゾルビン D5，12-HHT の 5,6-ジヒ

ドロ体と 14,15-デヒドロ体(いずれも天然体)，14,21-ジヒドロキシ-DHA，17,18-エポキシ-EPA，leukotoxin を合成し

た(J. Org. Chem. 2017, Org. Biomol. Chem. 2016)。本研究を通して，多くの不飽和脂肪酸の合成が可能になった。	

計画研究 C:	リポクオリティと疾患	

C01	 杉本	 幸彦：リポクオリティ異常に起因する疾患の同定とその分子機構の解明	

C02	 矢冨	 裕	 ：リポクオリティを切り口としたヒト疾患の理解	

C01 杉本班は、生体膜リン脂質から異なる脂肪酸を時空間的に遊離する酵素群とその下流の脂質シグナル

経路に着眼し、内因的に動員されるリポクオリティの違いと疾患の関連についての分子基盤を確立する。

これまでに、魚類で雌が雄を誘引するフェロモンとして働くプロスタグランジン(PG)	F2αが、PG 受容体フ

ァミリーではなく嗅覚受容体ファミリーに属する二つの受容体 OR114-1、OR114-2 に作用し、それぞれ特

異的な嗅覚神経回路を活性化することで求婚行動を規定することを見出すとともに、本嗅覚受容体がω6/

ω3 脂肪酸由来の PG リポクオリティを区別することを示した（Nat. Neurosci. 2016）。また分担・村上は、

ヒト魚鱗癬の原因遺伝子である脂質代謝酵素 PNPLA1 が角質バリア脂質ω-0-アシルセラミドの生合成に

必須であることを発見するとともに（A01 有田と連携；上述）、ω３脂肪酸を動員して大腸炎や皮膚免疫疾

患の抑制に関わる脂質代謝酵素として sPLA2-Xと sPLA2-IIDを同定した（J. Biol. Chem. 2016）。	

C02 矢冨班は、疾患病態へのリポクオリティの関与を探求するべく、ヒト疾患（肝疾患、動脈硬化性疾患、

皮膚アレルギー性疾患など）からアプローチする。また、ヒト疾患の血液検体、組織検体の収集を行い、

領域全体の臨床検体センターとしての役割を果たす。これまでに、急性冠症候群での LPA の増加は、ATX

の増加のためではなく、その基質の増加によること（J. Lipid Res. 2017）、LPA 受容体と肝癌の予後に関連

があること(PLoS One 2016)、肝癌でリゾリン脂質産生系が亢進していること(PLoS One 2016)、肝硬変患

者の腹水と比べ、胃癌腹水では各種リゾリン脂質が有意に増加していること(J. Lipid Res. 2017)を明らかに

し、癌におけるリゾリン脂質代謝の重要性が示唆された。また、脊柱管狭窄症患者の髄液中で LPA,	LPC

が増加しており、重症度との相関解析から疼痛を客観的に示すバイオマーカーとしての可能性が示され

た。分担・本田は、慢性炎症性皮膚疾患である尋常性乾癬、アトピー性皮膚炎に主に着目し、皮膚組織検

体、血清などの臨床検体採取し解析している。また、高脂肪食摂取マウスで乾癬炎症が増悪し、そのメカ

ニズムに IL-17 産生細胞の増加が関与することを明らかにした。	
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３.	 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（２ページ以内）	

審査結果の所見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。	

（指摘事項）網羅的解析技術であるノンターゲット解析法により、脂質多様性に正面から取り組む重要な

提案であるが、一方で、同定される膨大な数の構造体の生理活性を個々に調べることは容易ではないため、

重要な脂質の絞り込み戦略の策定等の対応が望まれる。	

	 本指摘事項は、ビッグデータからいかに有用な情報を絞り込む

かという、近年のゲノムサイエンスやメタボロミクスなどのデー

タ駆動型研究において極めて重要な課題である。これまでは、得

られた代謝物の部分構造や立体構造などから生理活性がありそ

うかどうかを経験則に基づいて予測・試行するなど、一種バイオ

ロジストの勘のようなものに頼ることが多かったが、近年のバイ

オインフォマティクス技術の進歩、および本領域メンバーが独自

に開発を進めているデータ解析用ツールを用いることにより、客

観的な情報処理からある程度の絞り込みが可能になってきた。な

お、本件の一部については国際誌に Opinion	Article を発表した

（A01 津川、有田ら、Biochim. Biophys. Acta in press）	

	

（１）ノンターゲット解析から得られた複雑な MS フラグメント情報を正しく読み込むためのソフトウェ

ア（MS-DIAL）の開発（A01 津川、有田（正）ら、Nat.	Methods	2015）	

（２）得られた脂質の MS スペクトルからより信頼性の高い構造情報を引き出すための、実測に基づく MS

スペクトルデータベース、および独自の解析ツール（Lipidiscovery）の開発（A01 池田、有田ら、未発表）	

（３）各代謝物の測定結果に基づく定量情報や経時変化を、脂質代謝パスウェイマップ上に投影するため

の解析ツールの開発（A01 津川ら、未発表）	

（４）表現型と相関性を示す代謝経路や代謝物群を抽出するための多変量解析手法の開発	

（５）表現型との相関性が見出された脂質代謝経路については、その脂質の合成・代謝に関わる責任酵素

の遺伝子改変動物、あるいは栄養要因によって体内の脂質バランスが変化した状況を作り出し、その脂質

代謝系の変化が表現型の原因となりうるのか、それとも単なる結果なのか（causal	relationship）につ

いて検証実験を行う。	

（６）ある程度の絞り込みができた段階で、候補となる脂質分子について酵素合成あるいは有機合成によ

り化合物を調整し、順次生物活性の評価を行う。本領域ではそのための化合物ライブラリー、および脂質

代謝酵素ライブラリーの整備を進めている。	

	

	 一方で、ある特定の脂質代謝酵素の遺伝子改変動物、あるいは栄養要因によって脂質バランスに変化が

加えられた動物や細胞などにおいて既に表現型が認められる場合、これに網羅的リピドミクス解析を組み

合わせることにより、表現型を引き起こす原因となる脂質代謝系に属する代謝物群にフォーカスした解析

が可能になる。具体例を以下に述べる。	

（１）ω３脂肪酸合成酵素 Fat-1 トランスジェニックマウスは心不全モデルに抵抗性を示し、リピドミク

ス解析から心臓リモデリング（線維化）を抑制する活性代謝物 18-HEPE が見出された（A01 有田ら、J. Exp. 

Med. 2014）	

（２）ω３脂肪酸含量が高い食用油（亜麻仁油）を含む餌で飼育したマウスは腸管アレルギーに対して抵

抗性を示し、腸内のリピドミクス解析からアレルギー症状を改善する機能性代謝物 17,18-EpETE が見出さ

れた（公募班・國澤、A01 有田ら、Sci. Rep. 2015）	
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（３）魚鱗癬の原因遺伝子 PNPLA1 欠損マウスのリピドミクス解析から、ω6 脂肪酸であるリノール酸が角

質バリアの形成に必須な脂質ω-O-アシルセラミドに選択的に取り込まれて機能することが明らかになっ

た（C01 村上、A01 有田ら、Nat. Commun. 2017）	
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４．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ページ以内）	

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。記述に当たっては、本研究課題により得られた

ものに厳に限ることとします。	

計画研究 A:リポクオリティの人為的操作とその把握を可能とする技術開発	

A01（計画・有田）	

・	ω３脂肪酸の機能性発現に関わる酵素の同定と機能解析	

ω３脂肪酸の構造に選択性を有し、抗炎症作用や組織保護作用と相関性を示す新規代謝経路について、ボ

トルネックとなる代謝酵素を同定した。これら酵素のノックアウトマウスを作成し、ω３脂肪酸の機能発

現における酵素および代謝経路の寄与について、個体・細胞レベルでの検討を進めている。	

・	皮膚脂質クオリティのノンターゲット解析技術の開発と応用：C01 分担・村上と連携	

ω6 脂肪酸であるリノール酸が必須脂肪酸であることは古くから知られていたが、本研究で皮膚脂質のノ

ンターゲット解析を適用することで、リノール酸が角質バリアの形成に必須な脂質ω-O-アシルセラミドに

選択的に取り込まれて機能することが明らかになった。これにより、皮膚の恒常性維持においてなぜ特定の

脂肪酸（リノール酸）が必要なのか、その分子メカニズムが明らかになった	(Nat. Commun. 2017)	。	

・リピドミクスデータ解析用ソフトウェアの開発：分担・有田正規と連携	

ピーク検出やデータ統合など、リピドミクスデータ解析用ソフトウェア MS-DIAL を開発し、スフィンゴ脂

質など化合物の実測データに基づくマススペクトルライブラリーを構築した	(J. Cheminform. 2017, Nat. 

Methods 2015)	。	

・サブミクロンレベルのリポクオリティの可視化（分担・瀬藤）	

飛行時間型二次イオン質量分析法（TOF-SIMS）による神経組織の解析より、脂肪酸分子種を 200	nm の空間

解像度で検出することができた(Sci. Rep. 2015)	。	

A02（計画・佐々木）	

・イノシトールリン脂質包括定量技術の開発	

PIPs リポクオリティを質量分析計で解析する

技術を開発した（特許申請、2017）。	

・がん抑制遺伝子産物の協調によるイノシトー

ルリン脂質代謝制御の発見	

がん抑制遺伝子産物INPP4Bが PI(3,4,5)P3脱リ

ン酸化酵素として機能し、発がん抑制作用を示

すことを解明した（Cancer Discov. 2015）。	

・	 Autotaxin-LPA3 受容体による子宮脱落膜化

の調節機能の解明（分担・青木）	

子宮脱落膜化におけるLPA産生系とLPA3受容体

の寄与を示した	(EMBO J. in press)	。	

（公募班）	

・酸化リン脂質クオリティを制御する新しい代謝消去系を発見した（今井浩孝）：A01 有田と連携	

・脂質ラジカル検出用プローブの開発および脂質ラジカル分子構造を新規に同定した（山田健一）	

・腸内細菌由来の脂質代謝物に宿主の免疫調節活性を見出した（長谷耕二）：A01 有田と連携	
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計画研究 B：リポクオリティの違いを識別する分子機構	

B01（計画・岡村）	

・VSP の電位依存性ホスファターゼ活性における脂質相互作用機構の発見：分担・中川と連携	

VSP と PTEN に共通してイノシトールリン脂質ホスファターゼ活性に必須な、膜と相互作用する新規部位を

同定した（Cold Spring Harbor-Asia Symposium 2017；論文準備中）。	

・電位依存性プロトンチャネルの不飽和脂肪酸による活性制御	

急速投与法により電位依存性プロトンチャネルへの不飽和脂肪酸の作用機構を解析し、ダイマー内サブユ

ニット間インターフェースに作用する可能性を示した（J. Physiol. 2016）。	

B02（計画・藤本）	

・ニーマンピック病Ｃ型タンパク質と脂肪滴ミクロオートファジーの関連性の解明	

凍結割断レプリカ標識による膜脂質、膜タンパク質の局在解析によって、生体膜のラフト、非ラフトを分

別することに成功し、ニーマンピック病Ｃ型タンパク質によるステロール輸送によって形成されるラフトが、

リソソームによる脂肪滴の取り込みと分解（ミクロオートファジー）に必須であることを明らかにした（eLife, 
2017）。 
・糖尿病性腎症における BAR ドメインタンパク質 PACSIN2（分担・末次）	

PACSIN2 が糖尿病性腎症におけるネフリンの膜局在をパルミチン酸依存的に制御していることを見出した	

(FASEB J. 2017)	。	

B03（計画・反町）	

・新規脂質プローブの開発とその利用：分担・田口と連携	

新規のスフィンゴミエリン（SM）認識プローブ、および結合力が異なる複数のホスファチジルセリン（PS）

認識プローブを開発し、炎症に伴う膜脂質ドメインの変化の可視化に成功した。 

・STING 活性化におけるゴルジ体膜脂質ドメインの重要性（分担・田口）	

細胞質 DNA応答分子 STINGが、ゴルジ体の中のスフィンゴミエリンで形成される膜ドメインで活性化を

受け、I型インターフェロン応答を惹起していることを明らかにした（Nat. Commun. 2016）。 

・PS 近傍に存在する蛋白質の網羅的同定（分担・田口）	

PS 選択的プローブと、蛋白質近傍分子同定法を組み合わせることによって、PS の近傍に存在する蛋白質

を網羅的に同定することに成功した。この技術を応用して、PS近傍分子として Hippo関連分子を同定した

（論文投稿中）。 

B04（計画・横溝）	

・ロイコトリエン B4 第二受容体 BLT2 依存性の肺保護作用:C01 分担・村上と連携：	

肺炎球菌毒素ニューモライシンによる急性肺障害がシステイニルロイコトリエン産生を介していること、

BLT2 がシステイニルロイコトリエン受容体の発現を抑制することで、急性肺障害から肺を保護しているこ

とを見出した	(Sci.Rep. 2016)	。	

・新規酸化脂肪酸の効率的合成法の開発（分担・小林）	

トリメチルシリルアリルアルコール由来中間体を遷移金属触媒カップリング反応または Wittig反応によって連結する

ことで、レゾルビン D5，12-HHT の 5,6-ジヒドロ体と 14,15-デヒドロ体(いずれも天然体)，14,21-ジヒドロキシ-DHA，

17,18-エポキシ-EPA，leukotoxin を合成した (J. Org. Chem. 2017, Org. Biomol. Chem. 2016) 。	

（公募班）	

・電位依存性 H+チャネル Hv1 とアラキドン酸との相互作用を解析した（大澤匡範）：B01 岡村と連携	

・G タンパク質共役型受容体シグナル伝達活性が膜の DHA 含量に依存することを見出した（幸福裕）	

・新しい脂質ラフトプローブを開発し、ラフト動態の一分子観察を行った（鈴木健一）	
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・軸索伸長を制御する成長円錐におけるコレステロール輸送機構を解明した（中津史）	

・神経シナプス膜の PSD ナノドメイン構築と脂質環境の変化を解析した（深田正紀）	

・膜リン脂質移層タンパク質 P4-ATPase の機能解析を行った（瀬川勝盛）	

・特定の脂質に結合する膜タンパク質の網羅的同定法を確立した（池ノ内順一）	

・脂肪酸代謝物の標的分子のアフィニティーラベル解析を行った（友廣岳則）	

	

計画研究 C：リポクオリティと疾患	

C01（計画・杉本）  

・脂質フェロモンの受容体同定とリポクオリティ指向性解明：	

魚で雌が雄を誘引するフェロモンとして働くプロスタグランジン(PG)	PGF2αが二種類の嗅覚受容体に作用

し、それぞれ特異的な嗅覚神経回路を活性化することで求婚行動を規定することを明らかにした。本嗅

覚受容体がω6/ω3 脂肪酸由来の PG リポクオリティを区別することを見出した（Nat. Neurosci. 2016）。 
・ホスホリパーゼ群が制御するリポクオリティの解明（分担・村上）：A01 有田と連携	

ヒト魚鱗癬の原因遺伝子として知られる脂質代謝酵素 PNPLA1 が角質バリアの形成に必須な脂質ω-O-ア

シルセラミドの生合成に必須であること（Nat. Commun. 2017）、分泌性酵素 sPLA2-X と sPLA2-IID がそれ

ぞれ大腸とリンパ節でω３脂肪酸を動員して免疫抑制に関わることを見出した（J. Biol. Chem. 2016）。	

C02（計画・矢冨）	

・疼痛のバイオマーカーとしてのリゾリン脂質	

脊柱管狭窄症患者では、LPA,	LPC が増加しており、その重症度と関連があり、疼痛を客観的に示すバイオ

マーカーとして極めて有用であることを発見した（論文準備中）。	

・急性冠症候群での DHA 含有リゾホスファチジン酸（LPA）の増加メカニズムの解明	

急性冠症候群での DHA 含有 LPA の増加はオートタキシンの増加のためではなく、その基質である LPC の増

加によること、および、血小板活性化、リポタンパク質の糖化が LPA 増加の機序であることを明らかにし

た（J. Lipid Res. 2017）。	

（公募班）	

・ヒトクリスタリン網膜症において脂肪酸代謝異常を見出した（池田華子）：A01 有田と連携	

・Th17 細胞分化と脂肪酸合成系の新たなクロストークを見出した（遠藤裕介）	

・脳初期発生におけるリーリン機能低下と脂肪酸代謝異常を見出した（服部光治）：A01 有田と連携	

・表皮肥厚性疾患を制御する脂質代謝酵素を同定した（山本圭）：C01 分担・村上と連携	

・EPA 代謝物 17,18-EpETE の皮膚炎抑制作用を解明した（國澤純）：A01 有田、C02 分担・本田と連携	

・ω３脂肪酸投与による肝臓遺伝子発現（エピゲノム、DNA メチル化）制御を解明した（小川佳宏）	

・腸内細菌が作るリノール酸代謝物 HYA の代謝改善作用を解明した（木村郁夫）	

・冠動脈疾患患者の HDL が炎症性脂質メディエーターを生成することを発見した（篠原正和）	

・赤痢アメーバの含硫脂質代謝が生活環の維持に必要であることを見出した（見市文香）：A01 有田と連携	
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５．研究成果の公表の状況（主な論文等一覧、ホームページ、公開発表等）（５ページ以内）	

本研究課題（公募研究を含む）により得られた研究成果の公表の状況（主な論文、書籍、ホームページ、主催シンポジウ

ム等の状況）について具体的に記述してください。記述に当たっては、本研究課題により得られたものに厳に限ることと

します。	

・論文の場合、新しいものから順に発表年次をさかのぼり、研究項目ごとに計画研究・公募研究の順に記載し、研究代表

者には二重下線、研究分担者には一重下線、連携研究者には点線の下線を付し、corresponding	author	には左に＊印を

付してください。	

・別添の「（２）発表論文」の融合研究論文として整理した論文については、冒頭に◎を付してください。	

・補助条件に定められたとおり、本研究課題に係り交付を受けて行った研究の成果であることを表示したもの（論文等の

場合は謝辞に課題番号を含め記載したもの）について記載したものについては、冒頭に▲を付してください（前項と重

複する場合は、「◎▲・・・」と記載してください。）。	

・一般向けのアウトリーチ活動を行った場合はその内容についても記述してください。	

〈発表論文〉	

（A01	有田誠）	
1. ▲“The importance of bioinformatics for connecting data-driven lipidomics and biological insights”, Tsugawa H, 

Ikeda K, *Arita M, Biochim. Biophys. Acta. 査読有, in press (2017) 
2. ▲“Comprehensive identification of sphingolipid species by in silico retention time and tandem mass spectral library”, 

Tsugawa H, Ikeda K, Tanaka W, Senoo Y, *Arita M, *Arita M, J. Cheminform. 査読有, 9, 19 (2017) 
3. “Gut microbiota promotes obesity-associated liver cancer through PGE2-mediated suppression of antitumor 

immunity”, Loo TM, Kamachi F, Watanabe Y, Yoshimoto S, Kanda H, Arai Y, Nakajima-Takagi Y, Iwama A, Koga 
T, Sugimoto Y, Ozawa T, Nakamura M, Kumagai M, Watashi K, Taketo M, Aoki T, Narumiya S, Oshima M, Arita 
M, Hara E, *Ohtani N, Cancer Discov. 査読有 7, 522-538 (2017) 

4. ▲“PNPLA1 has a crucial role in skin barrier function by directing acylceramide biosynthesis” Hirabayashi T, Anjo T, 
Kaneko A, Senoo Y, Shibata A, Takama H, Yokoyama K, Nishito Y, Ono T, Taya C, Muramatsu K, Fukami K, 
Muñoz-Garcia A, Brash AR, Ikeda K, Arita M, Akiyama M, *Murakami M, Nat. Commun. 査読有, 8, 14609 (2017) 

5. ▲“Decreased 16:0/20:4-phosphatidylinositol level in the post-mortem prefrontal cortex of elderly patients with 
schizophrenia” Matsumoto J, Nakanishi H, Kunii Y, Sugiura Y, Yuki D, Wada A, Hino M, Niwa SI, Kondo T, Waki M, 
Hayasaka T, Masaki N, Akatsu H, Hashizume Y, Yamamoto S, Sato S, Sasaki T, *Setou M, Yabe H, Sci. Rep. 査読
有,7, 45050 (2017) 

6. ▲“Proper cytoskeletal architecture beneath the plasma membrane of red blood cells requires Ttll4”, Ijaz F, Hatanaka Y, 
Hatanaka T, Tsutsumi K, Iwaki T, Umemura K, *Ikegami K, *Setou M, Mol. Biol. Cell. ,査読有,28, 535-544 (2017) 

7.  “Dynamic Remodeling of Membrane Composition Drives Cell Cycle through Primary Cilia Excision”, *Phua SC, 
Chiba S, Suzuki M, Su E, Elle RC, Ganesh PV, Setou M, Rohatgi R, Jeremy RF, *Ikegami K, *Inoue T, Cell. 査読
有, 168, 264-279 (2017) 

8. ▲“Eosinophil polyunsaturated fatty acid metabolism and its potential control of inflammation and allergy”, *Arita M, 
Allergol. Int. 査読有, 65, S2-S5 (2016) 

9. “Cardioprotective mechanism of omega-3 polyunsaturated fatty acids”, Endo J, *Arita M, J. Cardiol. 査読有, 67, 
22-27 (2016) 

10. “Maternal dietary balance between omega-6 and omega-3 polyunsaturated fatty acids impairs neocortical 
development via epoxy metabolites”, Sakayori N, Kikkawa T, Tokuda H, Kiryu E, Yoshizaki K, Kawashima H, 
Yamada T, Arai H, Kang JX, Katagiri H, Shibata H, Innis SM, Arita M, *Osumi N, Stem Cells. 査読有,34, 470-482 
(2016) 

11. ▲“Accumulation of arachidonic acid-containing phosphatidylinositol at the outer edge of colorectal cancer”, Hiraide T, 
Ikegami K, Sakaguchi T, Morita Y, Hayasaka T, Masaki N, Waki M, Sugiyama E, Shinriki S, Takeda M, Shibasaki Y, 
Miyazaki S, Kikuchi H, Okuyama H, Inoue M, *Setou M, Konno H, Sci. Rep. 査読有, 6, 29935 (2016)  

12.  “Three-Dimensional Image of Cleavage Bodies in Nuclei Is Configured Using Gas Cluster Ion Beam with 
Time-of-Flight Secondary Ion Mass Spectrometry”, Masaki N, Ishizaki I, Hayasaka T, Fisher GL, Sanada N, Yokota H, 
*Setou M, Sci. Rep. 査読有,5, 10000 (2015)  

13.  “MS-DIAL: data-independent MS/MS deconvolution for comprehensive metabolome analysis”, Tsugawa H, Cajka T, 
Kind T, Ma Y, Higgins B, Ikeda K, Kanazawa M, VanderGheynst J, Fiehn O, *Arita M, Nat. Methods. 査読有, 12, 
523-526 (2015) 

（A02	佐々木雄彦）	
1. “Autotaxin-lysophosphatidic acid-LPA3 signaling at the embryo-epithelial boundary controls decidualization 

pathways.”, Aikawa S, Kano K, Inoue A, Wang J, Saigusa D, Nagamatsu T, Hirota Y, Fujii T, Tsuchiya S, Taketomi Y, 
Sugimoto Y, Murakami M, Arita M, Kurano M, Ikeda H, Yatomi Y, Chun J, *Aoki J, EMBO J. 査読有, in press 

2. ▲"Vps34 regulates myofibril proteostasis to prevent hypertrophic cardiomyopathy.” Kimura H, Eguchi S, Sasaki J, 
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号 

2. 有田誠（企画・編集）：特集「機能性脂質・脂肪酸の多彩な生理活性と病態形成」、血管医学（メディカルレ
ビュー社）2016年 7月号 

3. Makoto Murakami, Takehiko Yokomizo (eds) Bioactive Lipid Mediators: Current Reviews and Protocols, Springer 
(Tokyo) 2015年 11月 8日 

4.	 村上誠、横溝岳彦（企画・編集）：脂質疾患学（羊土社）2015年 9月 10日 
	

〈ホームページ・新聞等〉	

1. 領域ホームページ	 （https://sites.google.com/site/lipoqualityjpn/） 
2. リポクオリティデータベース（公開予定） 
	

〈主催シンポジウム等の状況〉	

1. 若手ワークショップ（2017年 5月 25,26日）：理化学研究所横浜キャンパスで開催。約 90名の参加。 
2. 国際シンポジウム（2017年 9月 22日）：東京大学伊藤国際学術研究センターで開催予定。招聘演者 5名、計
画班員 11名による公開国際シンポジウム。 

3. 国際脂質生物学会議（ICBL）の主催（2019年 6月予定）：一橋講堂で開催予定。最終年度にリポクオリティ
領域の研究成果を世界に発信する機会とする。 

4. 共催シンポジウム：第 94回日本生理学会（2017年 3月 30日）、日本分子生物学会（2016年 11月 30日）、第
58回日本脂質生化学会（2016年 6月 9日）、第 9回メタボロームシンポジウム（2015年 9月 30日） 

	

〈アウトリーチ活動〉	

1. 有田誠：理化学研究所・横浜市立大学一般公開「脂肪酸代謝と炎症の制御」（2016年 9月 10日）参加者 80
名 

2. 有田誠：理研よこはまサイエンスカフェ 2016（横浜市大金沢八景キャンパス）「オメガ３脂肪酸はなぜ体に
良いのか」（2016年 2月 13日）参加者 50名 
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６.	 研究組織（公募研究を含む）と各研究項目の連携状況（２ページ以内）	

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、研究組織間

の連携状況について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。 
本領域の計画班員は、脂質関連酵素・受容体・膜の形態と機能・膜トラフィックなどの解析において大き

な業績をあげてきた。以下に示す項目について各センター・チームが、技術支援するとともに、研究リソ

ースを共有することで、班員間の有機的連携による共同研究を強力に推進している。 
	

【質量分析センター】	

脂肪酸代謝物、リン脂質、リゾリン脂質、トリグリセリドなど、より広範囲の脂質分子種について化合物

ライブラリーとデータベースを整備し、客観性と網羅性の高い分析を実現し、リポクオリティの違いを明

確に識別できる質量分析ハブ機関として、領域全体の推進に貢献する	

・有田班はノンターゲットおよびターゲットリピドミクス解析で以下の連携をしている。	

動脈硬化巣（A01 瀬藤）、アルキン脂質（B02 藤本）、エキソソーム（B02 末次）、免疫細胞（B03 反町）脳

（C01 杉本）、皮膚（C01 村上）、母乳（國澤）、腸内細菌（長谷、木村）、網膜細胞（池田）、寄生原虫（見

市）、リポ蛋白質（篠原）、リン脂質（池ノ内）、初期発生脳（服部）、酸化リン脂質（今井）	

・佐々木班はリピドミクス解析で以下の連携をしている。	

リン脂質結合物質（A01 瀬藤）、不妊病態モデル（B01

岡村）、脂肪滴リン脂質（B02 藤本）、輸送タンパク質

認識リン脂質（中津）、リポ蛋白質イノシトールリン

脂質（篠原）、ヒト血液検体（C02 矢冨）	

	

【脂質イメージングセンター】	

質量顕微鏡法や急速凍結・凍結割断レプリカ標識法、

超解像光学顕微鏡法など、最先端の脂質イメージン

グ技術を提供し、領域全体の推進に貢献する。 

・藤本班は、A01有田と連携してアルキン脂肪酸の細

胞内局在を凍結割断レプリカ法で解析している。また、

B03 田口が作製したプローブを用いて、ホスファチジル

セリン、スフィンゴミエリンの細胞内分布解析を行ってい

る。 

・A01 分担・瀬藤は、質量顕微鏡による脂質イメージ

ング解析で以下の連携をしている。	

動脈硬化プラーク（A01 有田）、ロイコトリエン類（B04

横溝）、イノシトールリン脂質（A02 佐々木）、子宮組

織リゾホスファチジン酸（A02 青木）、脳グリセロホ

スホコリン（C01 村上）	

	

【膜機能解析センター】	

膜脂質ドメイン解析のための研究リソースの共有を促進するとともに、膜脂質ドメインの機能解析の技術

支援を行う。	

・	 岡村班は、A01 有田と連携して脂質ライブラリーによるイオンチャネル活性制御の検討を行っている。	

・	反町班は、A01 有田と連携し、炎症応答における膜脂質の変容を解析している。	
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・	反町班は、A02 佐々木と連携し、好中球のイノシトールリン脂質代謝に関する論文を投稿している。	

・	 B03 分担・田口は、新規スフィンゴミエリンプローブの樹立に成功し、B03 反町、B02 藤本との連携に

より、新たな細胞内膜ドメインの可視化を進めている。	

・	 B03 分担・田口は、新たな支援技術となりえる、特定の膜脂質ドメインに動員されるタンパク質の網羅

的解析技術の開発に成功し、技術共有を進めている。	

	

【臨床検体センター】	

リポクオリティの関与が疑われる各種ヒト疾患の血液、皮膚などの組織検体の収集・解析を行なう。	

・	矢冨班は、A02 分担・青木にヒト血漿検体、ヒト髄液検体、ヒト腹水検体、ヒト癌組織検体を提供し、リゾリン脂質

の疾患との関連について検討している。 

・	矢冨班は、A02 佐々木に PIP3 測定系の検討のための様々な条件でサンプリングした血液検体を提供した。 

・	 C02 分担・本田は、慢性炎症性皮膚疾患である尋常性乾癬、アトピー性皮膚炎に主に着目し、皮膚組織

検体、血清などの臨床検体採取を行った。 

 

【その他】	

（受容体）A02 分担・青木の開発した TGFα-shedding	assay を領域内で共有し、領域内外研究者からの要

請に応える形で、新規脂質リガンドの受容体分子同定を支援した。これまでに、新規リゾリン脂質２種、

新規酸化リン脂質応答性の GPCR の探索を行い、計３種の GPCR を同定しており、機能解析へと移行してい

る。また、公募班員鈴木は B04 横溝と協力して、生理活性脂質受容体の一分子蛍光観察の系を確立し、

細胞膜脂質組成変化に伴う受容体の動きやシグナル伝達の違いを明らかにする予定である。	

	

（有機合成）B04 分担･小林は、レゾルビン D5,	14,21-ジヒドロキシ-DHA,	12-HHT の 5,6-ジヒドロ体と

14,15-デヒドロ体,	17,18-エポキシ-EPA と leukotoxin を合成した。	

	

（構造生物学）リポクオリティの違いを識別するドメインを見出し、脂質とタンパク質との相互作用様式

について X 線結晶構造解析を行ない、リポクオリティ認識の構造生物学的基盤を確立する。	

岡村班は、公募大澤班と連携してプロトンチャネルと不飽和脂肪酸の相互作用解析を行っている。B01 分

担中川と連携し、タンパク質と脂質の複合体の X 線結晶構造解析を進めている。A02 佐々木、B02 藤本と

連携し、質量分析と電子顕微鏡解析により、精子での膜電位シグナルによるイノシトールリン脂質動態の

解析を行っている。C01 杉本は、プロスタグランジン受容体の細胞外ループを認識する抗体を駆使し、抗

体-受容体-リガンドの共結晶化を試みている。	

	

（微量トランスクリプトーム）C01 杉本は領域内（A02 分担・青木の LPA3 欠損子宮､C02 分担・本田の皮膚

疾患モデル）の微量トランスクリプトーム解析を行い、リポクオリティの生物学的意義の理解に貢献した。	
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７.	 若手研究者の育成に係る取組状況（１ページ以内）	

領域内の若手研究者の育成に係る取組状況について記述してください。 
（１）領域会議の総合討論：総合討論の時間を設けることで、若手に発言を促し、個別研究のみならず領

域全体の方針や運営について共に考える機会を設けた。	

（２）領域会議で若手ポスター発表会の開催：領域会議内で若手ポスター発表会を開催し、PI の口頭発表

を聞くのみならず、自身の研究について多くの意見やフィードバックを貰う機会、および同年代の若手研

究者の研究内容に身近に触れることで刺激を受ける機会を設けた。その中から優秀発表賞を授与するなど

して、若手の参加意識やモチベーションを高める工夫をした。	

（３）若手ワークショップの開催：通常の領域会議とは独立に、若手自身が運営企画する形で、2017 年 5

月 25,26 日にかけて１泊２日で開催した。90 名を超える参加者があり、口頭発表が 30 題、ポスター発表

が 31 題にのぼり、非常に熱気あふれる会議となった。次世代を担う若手研究者が、お互いの研究内容に

ついて深く語り合うことで、今後のさまざまな連携や共同研究の素地がつくられた。	

（４）リピドミクス講習会の開催：2016 年 10 月に領域内の若手を対象に質量分析講習会を理研 IMS で開

催し、最先端技術および知識の普及を図った。	

（５）国際交流の促進：国際活動支援班の予算を若手育成のために積極的に活用し、海外の連携拠点にお

ける講習会参加や共同研究のための滞在費用を支援した。また、海外からも若手ポスドク 6 名、大学院生

4 名を国内研修拠点６機関（理研 IMS、東北大学、名古屋大学、浜松医科大学、順天堂大学、大阪大学）

で受け入れ、国際的な人的交流を図った。	

	

 有田班の磯部洋輔と横溝班の李賢哲は、平成 29 年５月に理研で開催された若手ワークショップをオーガナイズ

した。有田班の磯部洋輔は、日本学術振興会海外特別研究員に採択され、平成 29 年 12 月より UC Berkeley 

(USA) へ留学する。有田班の永沼達郎は、平成 28 年 8 月より慶應義塾大学薬学部助教に就任した。有田（正）

班の津川裕司は、平成２８年理化学研究所研究奨励賞を受賞した。矢冨班の蔵野信は本研究などの成果により、

平成 27 年度 日本臨床化学会学術賞、平成 28 年度 日本血栓止血学会学術奨励賞、第 24 回日本動脈硬化学

会若手研究者奨励賞、平成 27 年度東京大学医師会医学賞を受賞した。矢冨班の本研究にて雇用している特任

研究員 Uranbileg B は、本研究成果により、平成 28 年度 日本臨床化学会奨励賞を受賞した。瀬藤班は平成 28

年 1 月 National Research Council of Italy の研究員 D'Angelo G の研究所のイメージングマスを導入するにあたっ

ての技術習得および糖脂質のイメージングマス分析のための滞在費用を支援した。瀬藤班の武井史郎は平成 29

年 4 月より中部大学応用生物科学部講師に就任した。	
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８.	 研究費の使用状況（設備の有効活用、研究費の効果的使用を含む）（１ページ以内）	

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。 
(総括班) 

【質量分析センター】 

有田誠は、初年度に質量分析計 TripleTOF6600(SCIEX)を理研 IMS 内に導入し、脂質ノンターゲット解析シ

ステムを稼働させている。また、ダクトレスヒュームフード、紫外可視分光光度計、超低温槽を導入し、

それぞれ質量分析センターで運用している。佐々木雄彦は、イノシトールリン脂質を中心とした微量リン

脂質のターゲット解析システムを秋田大学内で稼働させている。設備・装置は既設の物を活用しており、

主に消耗品費（分析用標準脂質、カラム等）と補助人件費（試料作製、データ解析）を計上している。 

【脂質イメージングセンター】 

藤本豊士は膜脂質分布を定量的に可視化する電顕解析を実施している。名古屋大学に既設の装置を活用

し、凍結割断レプリカ作製に要する消耗品（カーボンロッド、タングステン電極等）を計上している。瀬

藤光利は、浜松医科大学内で脂質イメージング解析システムを稼働させている。設備・装置は既設の物を

活用しており、主に消耗品費と旅費（最新のイメージング技術に関する情報収集）を計上している。	

【膜機能解析センター】 

反町典子は、開発された膜ドメイン解析用ツールの領域内共有を促進するため、脂質プローブの調整保管、

脂質ドメイン解析用のモデル細胞の樹立等に資金を活用している。岡村康司は研究室に備わっているアン

プとAD取り込み装置とテフロン流路による急速還流装置を用いて脂質作用検出イオン電流計測システム

を稼働させている。急速還流のための還流装置チップや窒素ガスや細胞培養関連消耗品（培地など）を購

入している。	

【脂質データベース】 

有田正規は、リポクオリティデータベースの立ち上げと維持管理のための費用を計上している。	

【臨床検体センター】 

矢冨裕は、ヒトサンプルの保管、調整する体制を整え、これに関わる試薬・器具等の消耗品、送料を計上

している。	

（計画班） 

有田誠は、本研究経費を用いて UPLC システム、分取用 HPLC システム、オールインワン蛍光顕微鏡、化学発光・

蛍光撮影装置、を導入し、化合物の調整および脂質の代謝、分布、機能性の評価に用いている。佐々木雄彦は、

本研究経費を用いて雇用したポスドク・テクニシャンを指導し、領域内外共同研究での微量脂質解析を担う体制を

整えている。瀬藤光利は、本研究費を用いて MALDI イメージング用スプレイヤー、水凍結乾燥装置、ジックラック

を導入し、試料の調整、試料の前処理に用いている。反町典子は、オールインワン蛍光顕微鏡、倒立顕微鏡、超

解像イメージパッケージを導入し、膜ドメインの可視化に活用している。またゲル撮影装置は、細胞機能やプロー

ブの改変を目指した組み換え DNA 実験に用いている。 

(公募班) 

木村郁夫は、ビーズ式破砕装置を導入し、糞便より腸内細菌ゲノム抽出に用いている。今井浩孝は、重水

素型 PCOOH の合成に使用した。友廣岳則は、低温反応装置、分取 LC 用低圧ポンプを導入し、脂質プロー

ブ合成及び精製に用いている。大澤匡範は、微量高速冷却遠心機、オートクレーブを導入し、NMR による

脂質と膜タンパク質との相互作用解析に必要な試料の大量調製に活用している。國澤純は、腸内細菌の解

析を行うために、すでに設置済みの無菌・ノトビオートマウス飼育施設を用い、各班員が有するマウスの

腸内細菌叢の解析を共同研究として行っている。池田華子は、網膜変性疾患患者および健常者の iPS細胞
を維持・分化培養し、分化網膜色素上皮細胞の形態、貪食など機能解析を行っている。 
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９.	 総括班評価者による評価（２ページ以内）	

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。 
①	総括班評価者・西島正弘（昭和薬科大学学長） 

 脂質分子の多様性は、10 万種類を超えるといわれており、こうした脂質の構造の違いがさまざまな生物活性を発

揮すると考えられている。実際、動物油に比べて魚油の摂取が身体に良いことを我々は経験的に知っているが、

その科学的な根拠は必ずしも十分解明されていない。本リポクオリティ研究は、高感度質量分析技術を武器にし

て、こうした脂質の質に起因する生物活性の多様性を解明しようとする挑戦的な研究領域である。本領域は、領域

代表・有田氏をリーダーとし、計画研究８件と公募研究 20 件により構成され、幅広い分野の生命科学研究が推進

されている。本領域の大きな特徴は、脂質をキーワードに基礎から臨床に至る広範な研究領域で実績を挙げてき

た国内研究者が一同に集い、国際的現状に関する意識を共有し、研究室の垣根を取り払い、まさに All Japan 体

制で脂質の質の意義を解明しようとする点にある。本研究領域は、現在走っている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る。 
 本領域では、領域内に複数の質量分析センター（有田/佐々木）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。とくに、理研・有田研には広範な脂質分子について、ターゲット型メタボロ

ーム解析を実現する化合物ライブラリーとデータベースを整備したのみならず、分子種を特定しないノン

ターゲット型メタボローム解析の質量分析計を導入し、新規脂質分子の同定を実践・推進してきた。実際、

計画班員の半数以上が理研の本センターの利用実績をもち、質量分析計は班員間でフル稼働状態にある。特筆

すべきことに、本領域で行ったメタボローム解析の成果は、日本脂質生化学会が運営する LipidBank 内に領域

データベースとして蓄積されている点である。本データベースは、近い将来、各脂質分子の構造を視覚的にイメー

ジできるデータベースとして LipidBank と融合・公開していく予定であり、本脂質データベースが世界のメタボロー

ム解析をリードしていくことも期待される。一方、質量顕微鏡法（瀬藤）や急速凍結・凍結割断レプリカ標識法（藤

本）など、最先端の脂質イメージング技術を提供し、脂質の局在が膜形態や機能に与える影響を検討してきた。

脂質イメージングに関連して、藤本や末次、田口らは、複数の膜脂質分子に対する選択的な光学顕微鏡プローブ

の開発にも成功しており、現在その実効性を精査中である。また本領域班員（有田･佐々木・村上・青木・杉本･岡

村）が保有する遺伝子改変動物は、リポクオリティを人為的に操作したマウス･細胞であり、班員間で相互

解析するとともに、公募班７グループにマウスを提供し、リポクオリティ変化と表現型との連関の解析を推進し

ている。またリポクオリティ受容機構に関して、岡村･中川･反町･田口・横溝・杉本･青木がそれぞれ注目

する GPCR・チャネル･受容体について､脂質分子構造-活性相関を解析するとともに、構造生物学を含めた

アプローチで認識メカニズムに迫っている。ヒトにおける疾患とリポクオリティとの相関にアプローチするため、

脂質解析に特化した臨床検体センター（矢冨・本田）が機能しており、有田・佐々木・横溝･村上・杉本らがタイアッ

プして精力的に解析を進めており、興味深い知見を得ている。実際、こうした成果の一部は、既にハイインパクト誌

（Nat Methods, Stem Cell, EMBO J, Nat Biotech, Nat Commun, Nat Neurosci, J Cell Biol など）に論文として報告

されている。また本年 9 月に開催予定の領域主催国際シンポジウム（外国人招聘者 4 名、国内招聘者 10 名）は極

めてレベルが高く、多くの参加者と反響が見込まれる。また、計画班員を中心に既に計 7 件の国内学会シンポジウ

ムを企画、100 件以上の総説を執筆（うち 4 件は監修）、70 件以上の国際学会招待講演を行っており、本領域の

研究がいかに活発であり国内外で評価されているかを伺い知ることができる。また班員の多くが、サイエンスカフ

ェ、市民講演、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。 
 以上のように、総合的に判断して、総括班を中心とした研究の推進方策が功を奏しており、分野横断的に幅広い

視点から領域研究が推進できていると判断される。 
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②	総括班評価者・横山信治（中部大学教授、AMED-CREST/PRIME 脂質領域研究総括） 

 近年の質量分析技術の進歩は脂質分子の高感度測定を可能にし、十万種を超えるその分子多様性の存在が

推定されている。しかしこの多様性の生物学的意義の解明はようやく端緒についたところであろう。本領域では、各

計画班員が培ってきた研究成果に基づきそれぞれの専門分野を総合し、我が国の先端的脂質研究者を網羅する

研究体制を構築することで、生命現象における脂質の質的多様性（リポクオリティ）の役割の解明を目指している。

この目的達成のため、本領域は、質量分析による脂質分子解析研究のトップランナーの一人である有田誠・理研

チームリーダーを代表とし、計画研究８件と公募研究 20 件により構成され、膜ラフト・小胞輸送などの細胞生物学

研究から個体の社会行動にいたる広範囲の研究対象について、線虫モデルからヒト疾患連関における解析に至る

広範囲の生命科学研究の技術により推進されている。 

 研究のインフラとして、理研にはターゲット解析用質量分析装置 4 基、ノンターゲット解析用質量分析装置 2 基が

設置され、班員の研究における脂質分子解析を強力に支援していて、すでに計画・公募班員研究者の 10 名以上

が有田代表と密接な共同研究を進めている。本領域のもう一つの特徴は、蓄積する膨大なデータのバイオインフ

ォマティクス解析による生物学的意義の検索であり（Nat Methods 2015） 、実践的な研究推進体制が整備されて

いる。研究で得られる脂質分子データは、データベースとして整備し既存の学会データベースと融合させることで、

領域研究期間終了後の継続活用の体制をとっており、研究成果の積極的公開に繋がる試みとして評価できる。一

方、脂質研究の技術面においては、一般的な質量分析技術の開発改善に加え、その結果の画像化による質量顕

微鏡技術の開発や、急速凍結割断レプリカ電顕など、脂質イメージング技術などの開発が取り組まれ、特

定の脂質分子の細胞レベルでの局在（瀬藤・青木）や分布の動態（瀬藤・反町・田口・末次）、膜内局在分布の検

出（藤本）などの成果がみられ始めている。これが本格的に実用化されれば生物科学研究全般にも波及する画期

的な技術として期待される。構造生物学アプローチ（岡村・中川・横溝･杉本）や NMR 解析技術の応用（公募：大

澤・幸福）にも成果が出つつあり、脂質代謝酵素や受容体・チャネルが多様な脂質分子の構造を認識する分子機

構も早晩解明されることが期待される。領域に組み込まれた臨床検体センター（矢冨・本田）では血清などの患者

検体の管理や抽出の標準化を基礎として、ヒトでの潜在的疾患や疾患重症度の検出指標となる可能性を持つ脂

質分子も見出されている。これらの技術的開発、分子プローブや生物リソースなどの情報や資源は、班会議やホ

ームページ等を通じて班員間で共有されており、総括班による領域研究推進がうまく機能していると判断される。 
 これまでに 2 回開催されたクローズの班会議に参加する機会を得たが、計画・公募班員の発表内容は総体として

レベルが高く、領域の研究は順調に進行していると判断される。班会議における新しい試みとして「総合討論」の

時間が設定され、それぞれの研究課題に対する討論では消化不良となりがちな実験技術やバイオインフォマティ

クス解析に関する疑問など、一般の生物系研究者にとって不慣れな点などに自由で徹底した議論が保障されてい

た。領域代表による、こうしたフランクな雰囲気作りは、経験と実績のある研究者と若手で意欲のある研究者や大学

院生の間の垣根を低くし有機的連携による共同研究の推進装置として機能しているように思われる。 
 今後の領域運営に関して指摘すべき事項をあえて挙げるとすれば、１）脂質分子の多様性「リポクオリティ」には、

単独の分子としての生理活性に関わるものと、分子集合体として「場」の質や環境の制御に関わるものが混在して

おり、理解もやや混乱しているように感じられ、２）従って、今後研究課題をこの二つの方向で整理して行くことが、

研究者相互でのそれぞれの研究の位置付けを自覚的にも他覚的にも明確にし、自らの研究の立ち位置を理解す

る上で重要であるように思われる。これによって研究の方向性がより整理され、その進展が促進されることが期待で

きるのではないかと考える。領域発足から中間評価までの期間に、国際的学術誌（Nature 姉妹紙 4 報, Stem Cell, 

EMBO J, J Cell Biol など）に多くの論文が発表され、複数の論文が Nature/Science クラスの雑誌に投稿され審査

中であることからも、研究の進行は順調であり、さらなる成果が期待できる。総じて、有田領域代表の強力かつフラ

ンクなイニシアティブの下、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おり、新学術研究として世界の脂質研究をリードし、今後の成果が大いに期待できる。 
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10.	 今後の研究領域の推進方策（２ページ以内）	

今後どのように領域研究を推進していく予定であるか、研究領域の推進方策について記述してください。また、領域研究

を推進する上での問題点がある場合は、その問題点と今後の対応策についても記述してください。また、目標達成に向け、

不足していると考えているスキルを有する研究者の公募研究での重点的な補充や国内外の研究者との連携による組織の強

化についても記述してください。	

 総括班の研究支援センターを中心としたリポクオリティ研究体制の構築および成果の発信状況は概ね順調であ

る。領域の第一の目標である「リポクオリティの違いを明確に区別できる脂質の一斉分析システムの構築」

に関しては、理研 IMS 内の質量分析センターにおいて三連四重極型質量分析計（tripleQ）によるターゲ

ット解析、および飛行時間型質量分析計（Q-TOF）によるノンターゲット解析の基盤技術開発が行われ、

我が国のリピドミクス解析拠点として大きな存在感を示している。解析対象は、脂肪酸代謝系、リン脂質、

酸化リン脂質、スフィンゴ脂質、糖脂質、トリグリセリド、ジグリセリド、ステロール類、胆汁酸、脂溶

性ビタミン、など広範囲に及び、現時点で 4,600 分子種の解析が可能である。また、膨大な量の生データ

から信頼性の高い構造情報を得るための情報処理技術およびソフトウェアの開発に力を注いでおり、審査

結果の所見において指摘を受けた事項「網羅的解析技術であるノンターゲット解析法により、脂質多様性

に正面から取り組む重要な提案であるが、一方で、同定される膨大な数の構造体の生理活性を個々に調べ

ることは容易ではないため、重要な脂質の絞り込み戦略の策定等の対応が望まれる」についても具体的な

戦略を立てて進めている（12 ページ参照）。今後は、さらに重要な脂質の絞り込みに向けた新しい方法論

の開発を進めると共に、候補となる代謝物の機能性評価を行う上で欠かせない化合物の調製（有機合成化

学、酵素生化学など）の研究者を公募研究で補充する。秋田大の質量分析センターでは微量リン脂質、と

くにポリホスホイノシタイドの分子種を正確に捉えるための独自技術を開発し、領域研究の推進に貢献し

ている。その他、東北大ではリゾリン脂質一斉分析系、熊本大、都医学研、順天堂大ではエイコサノイド

一斉分析系がそれぞれ稼働しており、順調に裾野が広がっている。今後はさらに質量分析拠点間の連携を

進め、相乗効果を導き出す。また、リピドミクス講習会などを通して知識や技術の普及を図る。また、シ

ンガポール国立大 Markus	Wenk らが中心で組織された血漿リピドミクスの国際コンソーシアムの主要メン

バーとして、国際的な疾患・バイオマーカー研究の推進に貢献する。また、本領域研究から得られた脂質

の構造情報や分析結果を盛り込んだリポクオリティデータベースの構築を進め、早期の公開を目指す。	

	領域の第二の目標である「リポクオリティの人為的操作を通じて脂質の多様性や不均一性の重要性を明

らかにする」に関しては、脂質代謝酵素の遺伝子欠損マウスを用いた研究により、これまでに知られていなかっ

た特定の脂質クオリティを選択して代謝し、利用する生体メカニズムの存在が明らかになってきた。村上らは、ヒト

魚鱗癬の原因遺伝子として知られる代謝酵素 PNPLA1 が角質バリアの形成に必須な脂質ω-O-アシルセラミ

ドの生合成に必須の役割を果たすことを見出した。ω6 脂肪酸であるリノール酸が必須脂肪酸であること

は古くから知られていたが、本酵素がリノール酸をω-O-アシルセラミドに選択的に取り込んで機能する

ことが明らかになった。これにより、皮膚の恒常性維持においてなぜ特定の脂肪酸クオリティ（リノール

酸）が必要なのか、その分子メカニズムが明らかになった。また、有田らはω３脂肪酸の構造に選択性を

有し、抗炎症作用や組織保護作用と相関性を示す新規代謝経路をリピドミクス解析から明らかにし、ボト

ルネックとなる代謝酵素を同定した。今後はこれら酵素の遺伝子欠損マウスを用いて、脂肪酸代謝バラン

スの質的変化による炎症性疾患制御の概念実証、および創薬標的となりうる機能作用点の特定を目指す。

また、ω３脂肪酸合成酵素 Fat-1 の組織・細胞特異的なトランスジェニックマウスを作成しており、今後

は特定の組織や細胞集団の脂肪酸クオリティの変化が生体に及ぼす影響について調べる予定である。瀬藤

らは、一次繊毛の先端で局所の PI(4,5)P2 の量が変動することでアクチン繊維の収縮および先端の切断が

起こることを見出した。また、田口らは多価不飽和脂肪酸を欠乏した状態の培養細胞において細胞骨格系

に顕著な異常が生じることから、細胞膜リン脂質の脂肪酸クオリティが細胞骨格の制御において重要であ	
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ることを見出した。藤本、有田らは、急速凍結・凍結割断レプリカ標識法にアルキン脂肪酸を取り込ませ

た培養細胞を適用し、膜リン脂質の脂肪酸鎖の細胞内分布を可視化するためのイメージング解析を行って

いる。末次らは、BAR ドメインやアンキリンリピートドメインを含むタンパク質の部分構造を用いて、膜

リン脂質の脂肪酸鎖の違いを識別するプローブの開発を進めている。今後はさらに細胞内の局所環境にお

けるリポクオリティを識別・可視化するための質量顕微鏡技術や電顕イメージング技術の応用を進めると

ともに、脂質結合ドメインの構造機能解析を通して、光顕レベルで使用できる汎用性の高いリポクオリテ

ィ認識プローブの開発を加速する。さらにリコンビナント酵素などを用いて局所の脂質環境を人為的に制

御する方法論の検討を進める。	

	領域の第三の目標である「リポクオリティの違いを識別する標的分子の実体とその作用機序の解明」に

関しては、GPCR やイオンチャネルがリポクオリティの違いを識別する事例がいくつか見出された。岡村ら

は電位依存性プロトンチャネル Hv1 がアラキドン酸で活性化されることを見出し、杉本らは、魚のフェロ

モン受容体 OR114-1 がω３系とω６系のプロスタグランジン F2αを識別することを見出した。今後は、脂

質と膜タンパク質の相互作用を可視化するための構造生物学研究（X 線結晶解析、クライオ電顕、NMR な

ど）を公募班で重点的に補充し、リポクオリティの違いを識別する分子メカニズムの解明を目指す。また、

田口、池ノ内らは、特定の脂質に結合する膜タンパク質の網羅的同定法を確立した。田口らはホスファチ

ジルセリン（PS）認識プローブとタンパク質近傍分子同定法を組み合わせることで、PS の近傍に存在する

蛋白質を網羅的に探索し、Hippo 関連分子を同定した。また、有田ら、友廣らは脂肪酸代謝物の標的分子

をケミカルバイオロジー手法により網羅的探索を行っている。今後は、これら脂質とタンパク質の相互作

用を見出すための新しい方法論の確立に力を注ぎ、そのための有機合成化学など公募班で重点的に補充す

る。	

	領域の第四の目標である「リポクオリティの生体恒常性維持における役割と疾患発症における意義に迫

る」に関しては、脂質代謝酵素や受容体の遺伝子改変動物を用いた研究やヒト臨床検体を用いた研究が行

われた。前述の村上らによる魚鱗癬原因遺伝子 PNPLA1 欠損マウスの解析に加え、横溝らの BLT2 受容体の

肺組織保護機能の解明、青木らの Autotaxin-LPA3 受容体による子宮脱落膜化の調節機能の解明、佐々木

らの PIPs 代謝酵素と癌に関する研究、木村らの脂肪酸受容体を介したエネルギー代謝調節作用の研究、

遠藤らの Th17 細胞分化における脂肪酸合成酵素の必須性の解明、今井らの新規酸化リン脂質代謝系によ

る細胞死の制御に関する研究、など極めて順調に進展している。今後はさらに領域内の連携を強化し、単

独の研究室で行われるよりはるかに広範な手技やリソースを用いた研究を展開する。また、矢冨、青木ら

による急性冠動脈疾患における DHA 含有 LPA の増大と心機能調節機能の解明、矢冨らによる神経疼痛マー

カーとしての LPA、など、ヒト臨床検体センターを中心とした研究活動も順調に進んでいる。篠原らは冠

動脈疾患患者の血漿 HDL が炎症性脂質メディエーターを生成すること、EPA を摂取したヒトの HDL はコレ

ステロール引き抜き能が改善していることを見出し、脂肪酸クオリティが血漿リポ蛋白質に質的変化を引

き起こすことを示した。有田らは、ヒト重症喘息患者の末梢血好酸球に顕著な脂肪酸代謝異常を見出し、

病態形成との因果関係を解明すべく動物実験を展開している。池田、有田らは、クリスタリン網膜症患者

由来の網膜色素上皮細胞に特定の脂肪酸代謝異常を見出し、脂肪酸代謝物を補うことで網膜変性が改善す

るかどうかの検討を行っている。今後は、さらに領域内共同研究を活発化し、ヒト疾患病態へのリポクオ

リティの関与を明らかにし、さらにその分子メカニズムの解明を目指す。 

	

 


