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研究成果の概要（和文）：LPLAT7の欠損は、lyso PC、lyso PE、lyso PSのsn-1位への18:0-CoA 導入活性と、小
腸上皮細胞中の18:0-PC、18:0-PE、18:0-PS量を低下させた。さらに、小腸上皮細胞の主要なPC分子であるPC 
(18:0_18:2) は、18:0がsn-1位に結合した分子であり、LPLAT7の欠損がPC (18:0_18:2) 量を有意に減少させる
ことを示した。ラクトース投与時の血糖値上昇はiKOマウスで抑制された。iKOマウスのグルコースの吸収には障
害は認められなかったため、この変化にはラクターゼ活性とラクトース分解反応の低下が関与することが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：Deletion of LPLAT7 reduced the activity of lyso PC, lyso PE, and lyso PS to 
introduce 18:0-CoA into the sn-1 position and the amounts of 18:0-PC, 18:0-PE, and 18:0-PS in small 
intestinal epithelial cells. Furthermore, PC (18:0_18:2), the major PC molecule in small intestinal 
epithelial cells, is a molecule with 18:0 bound to the sn-1 position, indicating that loss of LPLAT7
 significantly reduced PC (18:0_18:2) levels. The increase in blood glucose levels upon lactose 
administration was suppressed in iKO mice. iKO mice did not show impaired glucose absorption, 
suggesting that this change involves a decrease in lactase activity and lactose degradation 
reaction.

研究分野： 分子栄養学

キーワード： リン脂質　リモデリング　小腸　ラクトース

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
LPLAT7によるsn-1位へのstearoyl基(18:0)の導入が小腸の栄養素吸収機能に不可欠であるという新規概念を、in
 vivoモデルで検証した。責任酵素の同定、ラクトース吸収への影響について明らかにすることができた。本研
究は小腸上皮細胞を題材に、“生体を構成する脂質の質”と生体機能の関係性まで踏み込んだ解析を行なった。
本研究成果は、栄養学における脂質の新たな意義、新しい研究領域の開拓や新概念の提唱につながると考えられ
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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

小腸の栄養素吸収とリン脂質 栄養素の約 90％が小腸で吸収されるため、小腸吸収上皮は栄養

素吸収において不可欠である。小腸吸収上皮細胞は栄養素を選択的かつ能動的に吸収する機

能を有しており、異なる機能が割り当てられた微絨毛膜と側底膜で構成され、栄養素はこの２つの

膜を通過して生体内に吸収される。それぞれの膜の機能特性は、膜を構成するリン脂質やタンパ

ク質(輸送体)によって決まるため、膜リン脂質は栄養素吸収において重要な役割を担うと推測され

る。事実、人工膜を用いた in vitro 実験においてリン脂質環境が栄養素輸送体の機能に影響する

ことが報告されている(Biochim Biophys Acta Biomembr 2019)。 

リン脂質に結合する脂肪酸種 膜リン脂質のうち、ホスファチジルコリン(PC)などのグリセロリン脂質

は分子内にアシル基を２つ有し、sn-1 位には飽和脂肪酸や一価不飽和脂肪酸が、sn-2 位には多

価不飽和脂肪酸が結合していることが多い。グリセロリン脂質に結合する飽和脂肪酸の炭素数は、

生体膜の厚さの決定因子であり、膜タンパク質機能に影響する可能性があること(J Gen Physiol 

2018)、脂肪酸の不飽和度は膜の柔軟性に関与することから(Trends Cell Biol 2015)、リン脂質に結

合する脂肪酸種は生体機能に大きく影響する。これまでに sn-2 位の脂肪酸種を決定するアシル基

転移酵素がいくつか同定され、これら酵素の欠損は肺、網膜、精子などの機能に大きく影響すると

報告されている(Biochim Biophys Acta Mol Cell Biol Lipids 2019)。一方、sn-1 位の脂肪酸種を決定

するアシル基転移酵素は、ホスファチジルイノシトール(PI)の sn-1 位にアラキドン酸を導入する

LCLAT1 が同定されているが(J Lipid Res 2012)、PC など細胞膜を構成する主要なグリセロリン脂質

の sn-1 位の脂肪酸種を決定する酵素の同定や、酵素欠損モデルを用いた in vivo での生理的意

義の解明には至っていない。腸管でも、PC の sn-2 位の脂肪酸種決定に関与するアシル基転移酵

素(LPCAT3)の欠損が中性脂肪の輸送を障害することが報告されているが(eLife 2015; Cell Metab 

2016)、sn-1 位の脂肪酸種の決定機構や、吸収上皮の栄養素吸収機能との関連性については全く

明らかにされていない。 

２． 研究の目的 

LPLAT7(LPGAT1)による sn-1 位に結合する脂肪酸種の制御 申請者らは、骨格筋において PC の

sn-1 位への stearoyl 基(18:0)の導入に、LPLAT7 と呼ばれるアシル基転移酵素が関与することを突

き止めた(右図、投

稿 中 ) 。 全 身 で

LPLAT7 を欠損し

たマウスを解析し

たところ、骨格筋

中の 1-stearoyl-PC 

(18:0-PC)量の低下と運動継続能力の低下が認められたほか、母乳吸収阻害、授乳期生存率と成

長速度の低下が認められ、栄養素吸収にも大きく影響することが示唆された(未発表)。また、

LPLAT7 が小腸に高発現していること(J Lipid Res 2010)、LPLAT7 の SNPs が血中リポタンパク質

プロファイルに影響すること(Int J Mol Med 2019)、野生型マウスの小腸吸収上皮中の 18:0-PC 量

が全 PC 量の約 30%を占めること(未発表)から、小腸でも LPLAT7 が PC の sn-1 位への 18:0 導入

に関与し、栄養素吸収に重要な働きをしているのではないかと考え、本研究ではこれを検証する。 
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３． 研究の方法 

【課題１】小腸での LPLAT7 の欠損は PC の

sn-1 位への 18:0 導入に影響するか：腸管特

異的 Cre リコンビナーゼ過剰発現マウス

(villin-Cre マウス )と、申請者が保有する

LPLAT7 (flox/flox)マウスを交配し、腸管特異的

LPLAT7 欠損(腸 LPLAT7-iKO)マウスを作

出する。これら組換えマウスの小腸より吸収

上皮を採取して脂質抽出を行い、LC/MS を

用いて 18:0-PC 量が低下するか否かを明らかにする。 

【課題２】小腸での LPLAT7 の欠損が栄養素吸収に影響するか：①腸 LPLAT7-KO マウスの摂食

量、体重の経時変化を測定する。②一定期間飼育後、一晩絶食させた腸 LPLAT7-KO マウスに、

糖質を経口投与し、これら栄養素の血中移行量を測定する。これにより LPLAT7 が小腸における

栄養素の吸収機能に影響するか否かを明らかにする(微絨毛膜と側底膜の両機能の総合的評価)。 

 

４． 研究成果 

4-1. 体重変化 

離乳前と離乳後における雄性 LPLAT7flox/flox マウスおよび LPLAT7 iKO マウスの体重の推移をそ

れぞれ測定した。離乳前、離乳後のどの週齢においても LPLAT7flox/flox マウスと LPLAT7 iKO マウ

スの間で体重に有意な差は認められなかった。 

 
4-2. LPLAT7 iKO マウスの小腸および大腸における LPLAT7遺伝子発現量の変化 

8週齢の雄性 LPLAT7flox/flox マウスおよび LPLAT7 iKO マウスから採取した小腸上部、中部、下部

および大腸上皮細胞の LPLAT7 mRNA発現量を測定したところ、LPLAT7flox/flox マウスに比較して

LPLAT7 iKO マウスでは、小腸上部において 82.86%、中部において 81.59%、下部において

68.98%、大腸において 54.09%、それぞれ有意に減少した。 

 
4-3. LPLAT7 欠損による腸管上皮細胞リン脂質クオリティへの影響 

小腸上部の上皮細胞において、LPLAT7flox/flox マウスと比較して LPLAT7 iKO マウスで palmitoyl

基 (16:0) および oleoyl 基 (18:1) を含む PC、PE 分子、palmitoleoyl 基 (16:1) を含む PE 分子

の含有率が高値であった。一方で stearoyl 基 (18:0) を含む PC、PE 分子、linoleoyl 基 (18:2) を

含む PE 分子の含有率が有意に低値であった。小腸中部において、LPLAT7flox/flox マウスと比較し

て LPLAT7 iKO マウスで 16:0 を含む PC、PE 分子、16:1 および 18:1 を含む PE 分子の含有率が

高値であった。一方で 18:0 を含む PC、PE 分子、18:2 を含む PE 分子の含有率が有意に低値で

あった。小腸下部において、LPLAT7flox/flox マウスと比較して LPLAT7 iKO マウスで 16:0 を含む PC、

PE 分子、16:1、18:1 を含む PE 分子の含有率が有意に高値であった。一方で、18:0 を含む PC、
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PE 分子、18:2、docosahexaenoyl 基 (22:6) を含む PE 分子の含有率が有意に低値であった。大

腸において、LPLAT7flox/flox マウスと比較して LPLAT7 iKO マウスで 18:1 を含む PC、PE 分子の含

有率が有意に高値であった。一方で、18:0 を含む PC、PE 分子、18:2、arachidonoyl 基 (20:4)、

22:6 を含む PE 分子の含有率が有意に低値であった。 

 
4-4. LPC、LPE および LPS の sn-1 位への in vitro アシル基導入活性の測定  

LPLAT7 が欠損した小腸上皮細胞における、LPC、LPE、LPS の sn-1 位へのアシル基導入活性に

及ぼす影響を調べるため、8 週齢の雄性 LPLAT7flox/flox マウスおよび LPLAT7 iKO マウスの小腸

中部の上皮細胞から膜画分を単離し、酵素溶液を調製した。sn-2-rich LPC、sn-2-rich LPE および

sn-2-rich LPS をアシルアクセプター基質、[13C16]-16:0-CoA、[13C18]-18:1-CoA および [13C18]-18:0-

CoA をアシルドナー基質として活性測定を行った。その結果、sn-2-rich LPC および sn-2-rich LPE

への [13C16]-16:0-CoA、[13C16]-18:1-CoA および [13C18]-18:0-CoA 導入活性 (LPCAT activity, 

LPEAT activity) は、いずれも LPLAT7flox/flox マウスに比べ LPLAT7 iKO マウスで有意に低値を示

した。また、sn-2-rich LPS への [13C18]-18:0-CoA の導入活性 (LPSAT activity) は、LPLAT7flox/flox

マウスに比べ LPLAT7 iKO マウスで有意に低値を示した。sn-2-rich LPS への [13C16]-16:0-CoA、

[13C18]-18:1-CoA の導入活性については、有意差はなかったものの、LPLAT7flox/flox マウスに比べ

LPLAT7 iKO マウスで低値傾向を示した。 

 

4-5. LPLAT7 欠損が PC、PE への重水素標識ステアリン酸取り込み活性に及ぼす影響 

13-16週齢の雄性 LPLAT7flox/flox マウスと LPLAT7 iKO マウスの小腸上部をより単離した小腸上皮

細胞を、重水素標識ステアリン酸 (18:0-d35)と反応させ、生成した 18:0-d35 を含む PC および PE 分

子種の存在量を測定した。その結果、LPLAT7flox/flox マウスに比べ LPLAT7 iKO マウスで、PC 

(18:0-d35-16:0)、PC (18:0-d35-16:1)、PC (18:0-d35-18:0)、PC (18:0-d35-18:2)、PC (18:0-d35-20:4)、PC 

(18:0-d35-22:6)量が有意に低値を示した。一方で、PE 分子への 18:0-d35 を含む PE 分子の存在量

は、両マウスで有意な差は認められなかった。 

 

4-6. LPLAT7 欠損が単糖類および二糖類の消化・吸収に及ぼす影響 

LPLAT7 欠損によるリン脂質クオリティ変化が、単糖類および二糖類の消化・吸収機能に及ぼす影

響を検討するために、単糖類であるグルコース、二糖類であるマルトース、スクロース、ラクトースを

それぞれ 8 - 15週齢の雄性 LPLAT7flox/flox マウスおよび LPLAT7 iKO マウスに経口投与し、投与

後の血糖値の経時変化を調べた。グルコース投与後の血糖値は、どのタイムポイントにおいても

LPLAT7flox/flox マウスと LPLAT7 iKO マウスとの間で有意な差は見られなかった。血糖値曲線より算

出した曲線下面積 (area under the curve, AUC) も、両群間に差は認められなかった。マルトース

投与後の血中グルコース濃度は、投与 15 分後の血糖値が、LPLAT7 iKO マウスと比較して

LPLAT7flox/flox マウスで有意に低値を示したが、それ以外のタイムポイントでは差は認められなかっ

た。AUC にも両群間に差は認められなかった。スクロース投与後の血中グルコース濃度は、すべ

てのタイムポイントと AUC で差は認められなかった。ラクトース投与後の血中グルコース濃度は、

投与 15 分後および 90 分後で、LPLAT7flox/flox マウスと比較して LPLAT7 iKO マウスで有意に低値

を示し、AUC も LPLAT7 iKO マウスで有意に低値を示した。 
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