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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリアへの脂肪酸の輸送に必須であると考えられてきたCPT1を欠損したショ
ウジョウバエ個体が脂質代謝に異常を示さないことを我々は見出した。このため、“ショウジョウバエにはCPT1
に依存せずに脂肪酸をミトコンドリアへと輸送する機構が存在するのではないか”と考え、分子遺伝学手法を駆
使したスクリーニングを行った。その結果、機能未知の輸送体がCPT1に依存しない脂肪酸輸送機構に関与するこ
とを見出した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the mechanism of fatty acid metabolism in Drosophila 
melanogaster and identified a novel transporter for the fatty acid transport into mitochondria.

研究分野：生化学

キーワード： 脂肪酸　ミトコンドリア
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１．研究開始当初の背景 
昆虫は地球上で最も繁栄した動物種であ
り、特有の優れた代謝システムを進化の過程
で獲得してきた。飛翔時にヒトの運動時の 20
倍という高い代謝率を示すショウジョウバ
エは、ヒト疾患に関わる遺伝子の 70％以上を
持つことから、エネルギー代謝機構の解析や
脂質異常症に対する治療、創薬に向けた研究
に適したモデル生物であると考えられる。
我々はショウジョウバエ変異体を用いてエ
ネルギー代謝機構を解析する中で、カルニチ
ンパルミトイルトランスフェラーゼ１
（CPT1）を欠損したショウジョウバエ個体
が脂質代謝に異常を示さないことを見出し
た。図 1のように、CPT1は貯蔵脂質である
トリアシルグリセロールに由来するアシル
CoA をアシルカルニチンへと変換する酵素
である。アシル CoAがミトコンドリア内膜を
通過できないため、CPT1によるアシル CoA
のアシルカルニチンへの変換は酸化の場で
あるミトコンドリアへの脂肪酸の輸送のた
めに必須である。このように CPT1が脂肪酸
の酸化に必須であり、哺乳動物における
CPT1 の欠損が致死性であることから、ショ
ウジョウバエにおいてCPT1の欠損が脂質代
謝に影響しなかったことは驚きであった。こ
のため、我々は“ショウジョウバエには CPT1
に依存せずに脂肪酸をミトコンドリアへと
輸送する機構が存在するのではないか”と考
えた。 
 

 
図１．ミトコンドリアへの脂肪酸の輸送機構  
 
２．研究の目的 

CPT1 を介した脂肪酸輸送機構が保存され
ているにもかかわらず、ショウジョウバエは
CPT1 を欠損しても哺乳動物のような重篤な
表現型を示さない。また、ショウジョウバエ
は非常に高いエネルギー代謝率を示し、特に
飛翔時には極めて多くのエネルギーを産生
する。このため、本研究ではショウジョウバ
エにおけるCPT1のエネルギー代謝における
役割並びにCPT1に依存せずにエネルギーを
産生する機構の解明を目指した。 

 
３．研究の方法 
（１）ショウジョウバエの飼育 
ショウジョウバエの飼育には 4% コーンミ
ール、8% エビオス（乾燥酵母）、10% グルコ
ース、0.67% 含有培地を用いた。この培地を
加熱した後、ボーキニン（0.04%）およびプ
ロピオン酸（0.44％）を加えたものをプラス
チックバイアルに分注し、スポンジを用いて
栓をした。25℃のインキュベーター内で 12
時間毎に点灯・消灯を繰り返す環境下で飼育
した。 
  
（２）筋肉特異的発現抑制 
野生型個体として w1118を用いた。遺伝子発
現抑制個体の作製には GAL4-UAS システムを
用いた。GAL4 系統としては、Mhc-GAL4 を用
いた。UAS-RNAi 系統は、国立遺伝学研究所、
Bloomington Drosophila Stock Center 、
Vienna Drosophila RNAi Center より取り寄
せた。交配には GAL4 系統の未交配メス 20 匹
と UAS RNAi 系統のオス 10 匹を用いた。 
 
（３）脂質定量 
ショウジョウバエ個体に含まれる総脂質
を Bligh & Dyer 法に従い抽出した。トリア
シルグリセロール含量の測定には、トリグリ
セライド Eテストワコー（Wako）を用いた。
リン脂質の定量はリン-モリブデン法により
行った。 
 
４．研究成果 
（１）ショウジョウバエの脂質代謝における
CPT1 の役割 
ショウジョウバエにおける CPT1 のエネル
ギー代謝における役割を調べるために、成虫
個体の ATP 量および CO2産生量を測定した。
野生型個体と CPT1 欠損個体の ATP 量と CO2
産生量には有意な差は認められなかった。ま
た、成虫の体重にも CPT1 の欠損は影響を与
えなかった。 
次に脂質代謝における CPT1 の役割を解析
するために、脂肪酸の貯蔵形態であるトリア
シルグリセロールの含量を測定した。通常飼
育時においては、野生型個体と CPT1 欠損個
体のトリアシルグリセロール含量に有意な
差は認められなかった。一方、CPT1 欠損個体
の飢餓後のトリアシルグリセロール含量は
野生型個体よりも有意に高かった。しかし、
飢餓時には CPT1 欠損個体においてもトリア
シルグリセロールが消費されたことから、シ
ョウジョウバエには CPT1 を介さずに脂肪酸
をミトコンドリア内に輸送する機構が存在
することが示唆された。 
 
（２）新規脂質輸送因子の探索 
CPT1 に依存しない新たな脂肪酸輸送機構
を明らかにするため、ショウジョウバエの分
子遺伝学的手法を駆使したスクリーニング
を行った。脂質恒常性は食餌からの吸収、体



内での生合成・分解・貯蔵、体外への排泄に
よって全身で統合的に制御されている。この
ため、我々は脂肪酸の代謝（分解）経路を特
異的に評価するために、全身ではなく、筋肉
組織での脂肪酸の代謝量をスクリーニング
の指標とした。先ず、ショウジョウバエ個体
において、Mhc-GAL4ドライバーを用いてCPT1
と評価対象となる遺伝子に対するdsRNAの発
現を筋肉特異的に誘導し、筋肉組織において
CPT1 と評価対象の遺伝子を同時に発現抑制
したショウジョウバエ個体を作出した（図
２）。そして、これらの個体の筋肉組織にお
ける飢餓時のトリアシルグリセロールの消
費量を測定することで、脂肪酸の代謝量を評
価した（図２）。つまり、CPT1 経路が機能し
ない状況下において、脂肪酸の消費に関わる
遺伝子を探索することで、CPT1 に依存しない
脂肪酸の代謝経路を同定することができる
と考えた。ミトコンドリアに局在すると考え
られる約 80 の遺伝子の評価を行った結果、
脂質代謝における役割が未知の Solute 
carrier（SLC）トランスポーターである
SLC25-FAT の発現抑制により有意にトリアシ
ルグリセロールの消費が減少した。一方で、
ペルオキシソームでの極長鎖脂肪酸の酸化
に関わる遺伝子の発現抑制はトリアシルグ
リセロールの消費に影響しなかった。以上の
スクリーニングから、ミトコンドリアに局在
する SLC25-FAT が CPT1 に依存しない脂肪酸
輸送経路に関与している可能性が示された。 
 
 

 
 
 
図２．新規脂肪酸輸送機能の探索戦略 
CPT1 と評価対象遺伝子の発現を Mhc-GAL4 に
より筋肉特異的に抑制した個体を作出した。
それらの個体から筋肉に富む胸部を飢餓前
後に単離し、トリアシルグリセロール含量を
測定した。 
 

 

 
図３．新規脂肪酸輸送機能の探索結果 
CPT1 と評価対象遺伝子を筋肉特異的に発現
抑制したショウジョウバエ個体の胸部にお
ける飢餓前後のトリアシルグリセロール
（TG）含量の変化。各サンプルの平均値が母
集団の平均値からどれだけ離れているかを
示す z score により、飢餓後のトリアシルグ
リセロール含量を示した。●が SLC25-FAT の
測定値を表す。 
 
（２）SLC25-FAT の機能解析 
 続いて、新規脂肪酸輸送機構を解明するた
めに、スクリーニングにより見出した
SLC25-FAT の機能解析を行った。SLC25-FAT
の筋肉特異的な発現抑制は成虫の体重には
影響を与えなかったが、飢餓耐性は
SLC25-FAT の発現抑制により向上した。飢餓
耐性はエネルギー代謝の強い影響を受ける
ため、SLC25-FAT 発現抑制個体では脂質代謝
に異常をきたしていることが考えられた。 
そこで、脂質代謝機能について詳細に調べ
るために、貯蔵脂質であるトリアシルグリセ
ロールを測定した。SLC25-FAT を発現抑制し
た個体の胸部におけるトリアシルグリセロ
ール含量は野生型個体の胸部と比較して有
意に増加していた。さらに、筋肉特異的な
SLC25-FAT の発現抑制により筋肉に富む胸部
だけでなく、全身のトリアシルグリセロール
含量も有意に増加していた。 
また、摂食量についても測定したところ、
野生型個体とSLC25-FAT発現抑制個体の摂食
量には有意な差がないことが示され、トリア
シルグリセロール含量の増加が摂食量の増
加に起因しないことが明らかとなった。 
以上の結果から、SLC25-FAT がショウジョ
ウバエのエネルギー代謝において重要な役
割を果たすことが示された。 
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