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研究成果の概要（和文）：極長鎖脂肪酸の産生に関わる脂肪酸伸長サイクルでは，ELOVL1-7，KAR，HACD1-4，
TERによって４つの反応が触媒される。本研究ではHACD遺伝子のノックアウトマウスあるいはノックアウト細胞
を用いてミオパチーの分子機構，HACD1-4の基質特異性の違いを解明した。ELOVLの変異マウスや生化学的な解析
によって，ELOVLの基質特異性，KARによる活性調節機構を解明した。皮膚バリア形成に重要な極長鎖脂質アシル
セラミドの産生に関与する脂肪酸オメガ水酸化酵素CYP4F22を同定し，魚鱗癬発症の分子機構を解明した。TERの
脂肪酸伸長以外の新たな機能を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In the fatty acid elongation cycle, which produces very long-chain fatty 
acids, four reactions are catalyzed by ELOVL1-7, KAR, HACD1-4, and TER. In the present study, we 
elucidated the molecular mechanism of myopathy and the differences in the substrate specificity of 
HACD1-4, using knockout mice or knockout cells of HACD genes. Analyses using ELOVL mutant mice and 
biochemical assays revealed the substrate specificity of ELOVLs and the mechanism of activity 
regulation of ELOVL6 by KAR. We identified fatty acid omega-hydroxylase CYP4F22 as the gene involved
 in the production of the very long-chain lipid acylceramide, which is important for skin barrier 
formation, and elucidated the molecular mechanism of ichthyosis. We revealed a new function of TER 
other than fatty acid elongation.

研究分野： 脂質生化学

キーワード： 脂質　代謝　脂肪酸
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１．研究開始当初の背景 
 極長鎖脂肪酸とは炭素数（C）20 を超える
鎖長を持つ脂肪酸のことを指し，皮膚には
C38 に至るものまである。その長い鎖長によ
り極長鎖脂肪酸は脂質二重層においては片
側の脂質層に留まらず相手側の層にまで到
達し，その高い疎水性は皮膚バリア形成など
高度に疎水的環境を必要とする細胞機能に
おいて重要な役割を担う。このような極長鎖
脂肪酸の特性は，生体内に多く存在する C16
や C18 の長鎖脂肪酸には見られない。そのた
め，極長鎖脂肪酸の産生異常は様々な疾患を
引き起こす。例えば，皮膚バリア機能の低下
によるアトピー性皮膚炎や魚鱗癬，精神遅滞，
肝機能障害，網膜における黄斑変性等が知ら
れている。また，我々は骨格筋における極長
鎖脂肪酸産生異常（アシル CoA 脱水酵素
HACD1 遺伝子変異）がミオパチーを引き起
こすことを本研究課題開始前に見いだした。 
 長鎖脂肪酸は小胞体において，縮合，還元，
脱水，還元の 4 つの反応からなる脂肪酸伸長
サイクルによって伸長し，極長鎖脂肪酸とな
る。それぞれの反応は異なった酵素によって
触媒され，それぞれ ELOVL1-7，KAR，
HACD1-4，TER が関与する（図 1）。極長鎖
脂肪酸に含まれる分子種は鎖長，飽和度の違
いから多岐にわたる。そのため，これら多様
な極長鎖脂肪酸を産生するために，律速段階
を触媒する脂肪酸縮合酵素が哺乳類に７種
（ELOVL1-7）も存在する。我々はこれまで
にこれらアイソザイムがどの極長鎖脂肪酸
産生に働くのかを包括的な解析により明ら
かにしてきた。三段階目の脱水反応を担うの
は，我々が以前同定した HACD1-4 の４種の
アイソザイムである。これら ELOVL７種と
HACD４種の組み合わせにより，生体内の多
様な極長鎖脂肪酸が産生されるが，HACD の
基質特異性が未解明なため極長鎖脂肪酸の
多様性創出の分子機構は不明であった。また，
脂肪酸伸長サイクルに関わる因子の制御機
構も不明であった。 
 極長鎖脂肪酸のうち，飽和及び一価不飽和
脂肪酸の大部分は生体膜脂質であるスフィ
ンゴ脂質の構成成分として使用される（図 1）。
つまり，スフィンゴ脂質は極長鎖脂肪酸の主
要代謝産物であると言える。しかし，極長鎖
脂肪酸の代謝経路には未解明な経路も依然
として存在する。例えば，皮膚のバリア機能
において最も重要な脂質分子であるアシル
セラミドの産生には生体内で最も長い極長
鎖脂肪酸（C30-38）が使用されるが，アシル
セラミド合成の分子メカニズムは殆ど分か
っていなかった。極長鎖脂肪酸のうち，生体
内で最も多く，広範な組織に存在するのは
C24 脂肪酸である。その殆どがスフィンゴ脂
質（C24 スフィンゴ脂質）合成に使用され，
皮膚においてはさらに脂肪酸が伸長された
後にアシルセラミドへと代謝される。我々は
C24 脂肪酸の産生に中心的な役割を果たす脂
肪酸縮合酵素遺伝子 Elovl1 のノックアウト

（KO）マウスを作成し，アシルセラミド産生
不全に起因する皮膚バリア機能の低下（魚鱗
癬症状）が原因で新生致死となることを以前
報告した。しかし，この新生致死性のために
皮膚以外の組織でのC24脂肪酸の解析ができ
なかった。そこで，我々は皮膚特異的プロモ
ーター制御下にElovl1遺伝子を発現させるト
ランスジェニックマウスを作成し，Elovl1 KO
マウスと交配させることで，皮膚バリア機能
をレスキューしたマウス（皮膚バリアレスキ

ューElovl1 KO マウス）を樹立した。 
 
２．研究の目的 
 Hacd1 KO マウスの解析により，ミオパチ
ー発症の分子メカニズムを解明する。脂肪酸
伸長因子のうち，最後まで未解明なアシル
CoA 脱水酵素 HACD1-4 の基質特異性の違い
を明らかにし，極長鎖脂肪酸多様性を生み出
す分子機構の全体像を解明する。皮膚バリア
レスキューElovl1 KO マウスの解析により，
ELOVL1の皮膚以外の組織における極長鎖脂
肪酸合成への寄与を明らかにする。アシルセ
ラミド産生に関わる新規遺伝子を同定し，皮
膚バリア形成の分子機構を解明する。脂肪酸
伸長サイクルに関わる因子の制御機構を解
明する。 
 
３．研究の方法 
(1) Hacd1 KO マウス骨格筋の解析 
 ミオパチーモデルマウスとして作成した
Hacd1 KO マウスの骨格筋の組織染色による
形態，筋肉の萎縮と筋力，筋肉重量を解析し
た。また，Hacd1 KO マウス骨格筋の脂質組
成を質量分析により調べた。Hacd1 KO マウ
スから筋芽細胞を初代培養し，分化能，増殖，
脂質組成を調べた。 



 
(2) HACD KO 細胞の作成と HACD の基質特

異性の解析 
 CRISPR-Cas9 を用いたゲノム編集により
HACD1 KO，HACD2 KO，HACD3 KO，HACD1 
HACD2 二重 KO（DKO）HAP1 細胞を作成し
た。これらの細胞を重水素標識した飽和脂肪
酸，一価不飽和脂肪酸，多価不飽和脂肪酸（n-3
系および n-6 系）でラベル後，それらの代謝
産物を質量分析によって測定することで，
HACD1，HACD2，HACD3 の基質特異性を調
べた。また，HACD1 HACD2 DKO 細胞に各
HACD を過剰発現させ，同様の解析を行った。 
 
(3) 皮膚バリアレスキューElovl1 KO マウス

の解析 
皮膚バリアレスキューElovl1 KO マウスの
様々な組織から脂質を抽出し，質量分析によ
って脂質組成を調べた。皮膚バリアレスキュ
ーElovl1 KO マウスの表現型を様々な生化学
的検査，組織形態観察によって調べた。 
 
(4) 脂肪酸オメガ水酸化酵素CYP4F22の同定

と解析 
HEK 293T に脂肪酸縮合酵素 ELOVL4 とセラ
ミド合成酵素 CERS3 を過剰発現させること
で，アシルセラミドの前駆体である C30-C36
極長鎖セラミドを産生させる系を確立した。
アシルセラミド産生に関わる未同定の脂肪
酸オメガ水酸化酵素を同定するために，皮膚
で発現しているシトクロム P450 CYP4F サブ
ファミリー遺伝子を全てクローニングした。
これらを，HEK 293T 細胞中に ELOVL4 と
CERS3 と共に過剰発現させ，アシルセラミド
産生の産生を[3H]スフィンンゴシントレーサ
ー実験あるいは質量分析によって調べた。
CYP4F22 遺伝子に変異を持つ先天性魚鱗癬
患者の角質層から脂質を抽出し，アシルセラ
ミド量を質量分析によって調べた。 
 
(5) 精製 ELOVL6 の活性測定 
HEK 293T 細胞中で 3xFLAG タグの付加した
ELOVL6 を過剰発現後，精製し，プロテオリ
ポソームに組み込み，in vitro 脂肪酸伸長アッ
セイを行った。また，脂肪酸伸長サイクルの
二段階目を触媒する KAR も同様に精製し，
ELOVL6と同時にプロテオリポソームに組み
込み，in vitro 脂肪酸伸長アッセイを行った。 
 
４．研究成果 
(1) Hacd1 KO マウス骨格筋の解析と HACD

の基質特異性の解明 
脂肪酸伸長サイクル三段階目を触媒する 3-
ヒドロキシアシル CoA 脱水素酵素として，哺
乳類には４種類のアイソザイム（HACD1-4）
が存在する。このうち，HACD1 は筋肉組織
特異的に発現している。本研究において我々
は Hacd1 KO マウスの解析を行い，Hacd1 遺
伝子欠損によって筋芽細胞の融合過程が損
なわれ，筋肉の発達異常，筋力低下を伴うミ

オパチー症状が引き起こされることを明ら
かにした。HACD1-4 の基質特異性について，
HACD1-3 KO 細胞または HACD1 HACD2 
DKO 細胞，HACD1 HACD2 DKO 細胞にそれ
ぞれの HACD を過剰発現した細胞を用いた
解析を行なった。その結果，HACD1，2 が飽
和，一価不飽和，多価不飽和脂肪酸のいずれ
に対しての脂肪伸長にも高い活性を示すこ
と，HACD2 が HACD1 よりも高い活性を示す
ことを明らかにした。一方，HACD3とHACD4
には高い活性が認められなかった。これらの
結果から，HACD の基質特異性の違いが明ら
かになった。 
 
(2) 皮膚バリアレスキューElovl1 KO マウス

の解析 
脂肪酸伸長サイクルの第一段階を触媒する
Elovl1 の皮膚バリアレスキューKO マウスは
ドライアイ症状を示した。これは，涙液に存
在する極長鎖脂質（コレステロールエステル
とワックスエステル）の鎖長が飽和タイプで
低下したためであった。一方，一価不飽和極
長鎖脂質の減少度は小さく，他の脂肪酸縮合
酵素（ELOVL3, 4, 7）との基質特異性の重複
性が明らかになった。これらの結果から，こ
れまで不明であった一価不飽和極長鎖脂肪
酸の産生経路が解明された。 
 
(3) アシルセラミド産生に働く脂肪酸オメガ

水酸化酵素 CYP4F22 の同定 
表皮において C30-36 の極長鎖脂肪酸はオメ
ガ水酸化を受けた後，アシルセラミドへと変
換する。これまでアシルセラミドの産生経路，
産生遺伝子については殆ど不明であったが，
我々は本研究においてシトクローム P450 の
１つである CYP4F22 がアシルセラミド産生
経路において極長鎖脂肪酸のオメガ水酸化
を触媒する酵素であることを明らかにした。
CYP4F22 遺伝子変異は皮膚角化症である魚
鱗癬を引き起こす。我々は，CYP4F22 変異を
持つ魚鱗癬患者から脂質を抽出し，アシルセ
ラミド産生が損なわれていることを見出し
た。また，in vitro の解析から CYP4F22 の基
質が≥C26 極長鎖脂肪酸であることを明らか
にした。 
 
(4) KAR による ELOVL6 の活性調節機構の解

明 
脂肪酸伸長酵素群の酵素間の相互調節機構
を明らかにするために，精製したELOVL6（脂
肪酸伸長サイクルの一段階目を触媒）と KAR
（脂肪酸伸長サイクルの二段階目を触媒）を
用いて生化学的な解析を行った。その結果，
ELOVL6 は KAR によって活性が増強される
こと，ELOVL6 活性増強には KAR 活性に依
存したものと依存しないものの２つの機構
が存在することが明らかになった。 
 
(5) セラミド合成酵素のリン酸化による調節

機構の解明 



極長鎖脂肪酸の多くはセラミド合成酵素に
よってセラミドへ代謝される。これまで，セ
ラミド合成酵素の調節機構については殆ど
不明であったが，我々は本研究においてセラ
ミド合成酵素がリン酸化によって正に制御
されていることを見出した。このうち，極長
鎖セラミド産生を担うセラミド合成酵素
CERS2 がリン酸化による最も強い活性調節
を受けていた。 
 
(6) TER の新たな機能の解明 
脂肪酸伸長サイクルの第四段階を触媒する
TER には，極長鎖脂肪酸伸長以外にもスフィ
ンゴシン 1-リン酸の代謝過程で働くという
別の役割があることを明らかにした。極長鎖
脂肪酸はスフィンゴ脂質の構成成分として
用いられ，スフィンゴシン 1-リン酸代謝はス
フィンゴ脂質分解経路である。このように
TER はスフィンゴ脂質の合成と分解の両方
に関わる重要な因子であることが明らかに
なった。 
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