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研究成果の概要（和文）：疾患の原因となる遺伝子の変化や環境因子への暴露は、細胞膜のリン脂質構成に影響
を与えることが多い。例えばがんにおいては、リン脂質が細胞周期、生存、細胞運動やがん細胞の代謝特性など
の調節因子として働くことが知られている。本研究でわれわれは、独自に開発した質量分析をベースにした脂質
動態解析方法と疾患モデル／遺伝子改変マウスを活用して、疾患に関連する膜リン脂質シグナル伝達系の解明を
目指した。そして、がんや炎症性疾患モデルにおいて変動するいくつかの新規脂質を発見した。興味深いこと
に、そのうちの一つは細胞外にも存在することを見出し、また、その代謝に関わる酵素を同定することができ
た。

研究成果の概要（英文）：Genetic and environmental triggers of diseases often alter bioactive lipid 
products in cellular membranes. For example, membrane phospholipids modulate important biological 
processes such as cell cycle, survival, metabolism and motility, which are often disrupted in 
cancer. The central focus of our research is to understand disease-associated signaling networks 
which involve membrane phospholipids. The strength of our research relies on mass spectrometry 
technologies for lipidomics as well as genetically modified mouse disease models. We have identified
 novel phospholipids, the levels of which are increased in various pathological conditions 
associated with cancers and inflammatory diseases in mice. Our genetic and biochemical studies 
revealed that one of these novel lipids can be liberated from the membrane and acts as an 
extracellular signaling molecule, and identified the enzymes involved in its metabolism.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

 脂質は、膜を構成する細胞の基本要素で

あり、エネルギー源としての役割に加え、

局所の生理活性物質やその前駆体として働

くなど、多彩な機能を持っている。特に細

胞内含量が微量なリン脂質は、タンパク質

の活性や局在を制御し、細胞の生理応答に

つながる生化学反応をオーガナイズしてい

る。 

 我々は、リン脂質の一種ホスファチジル

イノシトール（PI）と 7 種類のリン酸化代

謝産物であるイノシトールリン脂質群

（PIPs）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

ホスファターゼの遺伝子欠損マウスを 30

系統以上、独自に作製・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、個体レベルでは癌、免疫・炎症性疾患、

糖・脂質代謝異常、神経変性疾患、心不全

といった幅広い病態を導くことを明らかに

していた。ヒト疾患においても実際に、48

種類の PIPs 代謝酵素のうち 17 種の酵素の

遺伝子異常が報告されている。例えば PIPs

分解酵素の一つ PTEN の活性欠失変異は、

ヒト癌で p53 に次いで最も頻繁に認められ

る遺伝子異常である。このように、リン脂

質、特に PIPs の代謝による生体制御機構の

理解は、学術的にも医薬・医療応用の観点

からも、注目を集める研究分野の一つとい

うことができる。 

一方で、PIPs 代謝研究には未だ十分に取

り組まれていない困難な課題があった。そ

れは、代謝酵素遺伝子変異による生命現象

の異常が、PIPs のいかなる変動に起因する

ものであるかの理解である。別の言い方を

すると、PIPs 動態の視点から生体調節機構

を理解することである。その背景には、PIPs

定量解析技術が未成熟であり、試験管レベ

ルの実験で PIPs 代謝酵素と目されている

酵素の、細胞内における真の基質・生成物

が多くの場合解明されていない。このよう

な問題意識に基づき、PIPs やその他リン脂

質の定量解析技術を開発し、代謝酵素遺伝

子改変マウス、細胞での脂質動態解析を行

っていた。 

 

２．研究の目的 

 新規生体物質の発見は、多様な研究展開

の要となる大きな可能性をもつ。PIPs を含

む新規リン脂質を同定し、その生成、分解

を担う酵素や、脂質が制御するタンパク質

を同定することで、生理的な機能の解明や

関連疾患に関する知見を得ることを目的と

した。 

 

３．研究の方法 

 脂質動態解析には主に、逆相カラムクロマ

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る定量技術

を用いた。一部の実験は、ラジオアイソト

ープ標識サンプルの強イオン交換クロマト

グラフィーで行った。 

 疾患モデルとしては主に、PIPs 代謝酵素

欠損マウスを用いた。がん、炎症性疾患、

成長障害の表現型評価とともに、組織、血

液などを検体として、リン脂質変動を解析

した。 

 その他、培養細胞での遺伝子過剰発現や

試験管内での酵素活性測定、脂質-タンパク

質間相互作用解析を行った。 

 

４．研究成果 

（1）ミトコンドリに局在する PLIP は、チロ

シンリン酸化タンパク質、PI5P、ならびに機

能不明のリン脂質であるホスファチジルグ

リセロールリン酸を脱リン酸化する酵素で

ある。活性中心近傍のアミノ酸を任意に置換

した変異体タンパク質がもつ上記基質に対

する活性をスクリーニングし、チロシンリン



酸化タンパク質と PI5P の脱リン酸化能を保

持しつつ、ホスファチジルグリセロールリン

酸の脱リン酸化活性を特異的に消失する変

異体を得た。この変異体ならびに野生型酵素

を発現するアデノウイルスを作製し、肝細胞

特異的 PLIP 欠損マウスに静注し、肝臓にこ

れらを発現させた。その結果、成長障害、イ

ンスリン様成長因子レベルの低下といった

表現型が、野生型 PLIP の発現で回復された

一方で、変異体の導入ではレスキューされな

かったことから、ホスファチジルグリセロー

ルリン酸の蓄積が、成長障害の原因であるこ

とを明らかにした。ホスファチジルグリセロ

ールリン酸の結合タンパク質探索を進めた

が、現在までに標的タンパク質の同定には至

っていない。 

（2）がん抑制遺伝子 PTEN 欠損マウスから

採取したがん組織や、SHIP1 をはじめとする

PIPs 代謝酵素欠損マウスでの炎症組織や心

筋症組織などを検体として、リン脂質動態解

析を行い、研究開始当初に得ていたものを含

めて 5 種類の新規リン脂質を同定した。この

うちの一つである PIPX は正常前立腺には存

在しないが、前立腺の前がん病変（PIN）で

高レベルに検出され、がん組織においても蓄

積することを見出した。培養細胞での高発現

実験によって、種々のがんで活性化型変異が

見出される phosphoinositide-kinase 3が PIPX

の生成に関与すること、また、がん抑制遺伝

子産物 INPP4B が分解に関与することが明ら

かとなった。INPP4B と PTEN の二重欠損マ

ウスに生じる甲状腺がん（発表論文 12：それ

ぞれ単独の欠損マウスは発がんしない）組織

でも PIPX の蓄積が確認された。興味深いこ

とに、ラジオアイソトープラベルによるリン

脂質解析では不可能であった、細胞の培養上

清や血液中の脂質解析によって、PIPX が細胞

内のみならず細胞外にも存在することを見

出した。さらに、3 種類の PIPX 標的タンパク

質候補を同定した。 
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