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研究成果の概要（和文）：我々が発見した新規リン脂質について、動態、代謝機構と生理機能を解明する研究を
推進した。様々な生物種由来試料の質量分析によって、真核生物に幅広く存在することが明らかとなった。生化
学的、分子生物学的手法により、その代謝を制御する酵素群を同定し、一部は疾患の原因遺伝子産物であること
を特定した。さらに、病態モデルマウスを活用し、疾患に伴う新規脂質の変動が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We promoted research to elucidate the dynamics, metabolic mechanism, and 
physiological functions of the novel phospholipids we have discovered. Mass spectrometry of samples 
from various species revealed its widespread presence in eukaryotes. Biochemical and molecular 
biology techniques have been used to identify the enzymes that regulate their metabolism, and some 
have been identified as disease-causing gene products. Furthermore, by utilizing pathological model 
mice, changes in the novel lipids associated with the disease were clarified.

研究分野：脂質生物学

キーワード： 細胞膜

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新規脂質の動態、代謝機構と生理機能を解明する研究を推進し、新しい研究分野の開拓につながる知見を世界に
先駆けて得ることができた。これらが種々の疾患で特有の変動することが見出されたことから、薬物開発の新し
い治療標的の提示、疾患バイオマーカーとしての活用の礎となることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

リン脂質は細胞膜の主要な構成物質である共に、エネルギー源としての役割、生理活性物

質やその前駆体として働くなど、多彩な役割を担っている。特に細胞内含量が微量なリン脂

質は、形質膜やオルガネラ膜でタンパク質の局在や活性を制御し、細胞生理応答につながる

生化学反応を統合している。我々は、ホスファチジルイノシトールのリン酸化体であるホス

ホイノシタイド群を中心に、リン脂質の生理的役割について研究を進めていた。PIPs の相

互変換を司るキナーゼやホスファターゼ（以下 PIPs 代謝酵素）の遺伝子欠損マウスを体系

的に作製・解析し、PIPs代謝酵素の異常が細胞死、増殖、分化、遊走、物質代謝といった細

胞応答の異常につながり、個体レベルではがん、免疫・炎症性疾患、糖・脂質代謝異常、神

経変性疾患、心不全などの幅広い病態を導くことを明らかにしていた。ヒト疾患についても、

48 種類の PIPs 代謝酵素のうち 17 種の酵素に遺伝子異常が報告されている。例えば、PIPs

ホスファターゼの一つ PTENの活性欠失変異は、ヒトがんで TP53に次いで最も頻繁に認め

られる遺伝子異常である。このような研究の過程で、我々は質量分析技術をベースとした脂

質解析の新しい技術を開発した。そして、これまでに報告されていない構造をもつ PIPs の

亜種（以下 PIPXs）を発見した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、PIPXsの動態、代謝機構と生理機能を解明する研究を推進し、新しい研究分

野の開拓につながる知見を世界に先駆けて得ることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

新規 PIPXs の測定は逆相クロマトグラフィーと三連四重極型質量分析装置での選択反応

モニタリングにより行った。疾患モデルマウスは以前に研究室で作製した PIPs 代謝酵素欠

損マウスを主に用いた。約 100 種類の培養がん細胞株は ATCC から入手もしくは共同研究

者から供与いただいた。 

 

４．研究成果 

ヒト、マウス組織ならびに各種臓器由来の培養細胞約 100 株、ゼブラフィッシュ、ヒト

デ、ショウジョウバエ、酵母、大腸菌等における PIPXsの存在レベルを明らかにした。真核

生物に普遍的に存在することが明らかとなった。原がん遺伝子産物 PI3Kならびにがん抑制

遺伝子産物 PTENの発現変化に伴う新規 PIPs動態を解析し、これらの酵素が新規 PIPsの代

謝に関与することが明らかとなった。また、他の PIPs 代謝酵素について同様の手法ならび

に試験管内での活性を解析し、各 PIPXsの合成、分解に関わるキナーゼ、ホスファターゼに

関する知見が得られた。特にMORMシンドローム、Joubertシンドロームの原因遺伝子とし

て同定されている pharbinが高い活性を有する点は興味深い。一部の PIPs代謝酵素について

はその生理的な基質が PIPXs である可能性が考えられた。これまでにホスホイノシタイド

を基質とするホスホリパーゼ Aは同定されていない。全ホスホリパーゼ Aならびに脂質代

謝関連分子の発現ベクターを用いて、過剰発現細胞内での脂質動態を質量分析法で解析し

たところ、活性が異なる複数の酵素を同定した。これらの酵素の組織発現には冗長性がある

ため、生体レベルでの脂質機能を理解するには多重遺伝子欠損マウスの作製を進めること

となった。上記データを統合して、PIPXsの存在並びに代謝酵素の分布について多変量解析

等によって、代謝経路のドラフトを得ることができた。 



マウスを用いて、PIPXsが変動する生理的局面や病態を探索した。敗血症モデル、がんモ

デル、脂質代謝異常症モデルなどで特有の動態変化が起こることが見出された。興味深いこ

とに、PIPXsが血液中にも見いだされ、局面によって変動することが確認された。細胞外で

の存在は、上記の細胞培養条件下でも再現され、新しい局在に関する知見が得られた。この

ような PIPXs の局在も勘案しつつ、標的となる結合タンパク質をショットガンプロテオミ

クス解析系で探索し、いくつかの有望な候補を見出した。 
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