
様 式 Ｃ－１８ 

領域略称名：リポクオリティ 

領 域 番 号：3701 
 

 

 

 

 

 

 

令和２年度科学研究費助成事業 

「新学術領域研究（研究領域提案型）」 

に係る研究成果報告書（研究領域）兼 

事後評価報告書 
 

 

 

「脂質クオリティが解き明かす生命現象」 

 

 

 

領域設定期間 

平成２７年度～令和元年度 

 

 

 

令和２年６月 

 

領域代表者 

（理化学研究所・生命医科学研究センター・チームリーダー・有田誠） 

 



- 1 - 

目   次 

 
研究組織 

１ 総括班・総括班以外の計画研究・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 2 
２ 公募研究・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 3 
 
研究領域全体に係る事項 

３ 交付決定額・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 7 
４ 研究領域の目的及び概要・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 8 
５ 審査結果の所見及び中間評価結果の所見で指摘を受けた事項への対応状況・・・・・・・ 10 
６ 研究目的の達成度及び主な成果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 12 
７ 研究発表の状況・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 17 
８ 研究組織の連携体制・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 22 
９ 研究費の使用状況・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 24 
10 当該学問分野及び関連学問分野への貢献の状況・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 26 
11 若手研究者の育成に関する取組実績・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 27 
12 総括班評価者による評価・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 28 
 
  



- 2 - 

研究組織（令和２年３月末現在。ただし終了した研究課題は終了時現在、補助事業廃止の研究課題は廃止時現在。） 

１ 総括班・総括班以外の計画研究 

研究 

項目[1] 

課題番号 

研究課題名 
研究期間 

研究代表者 

氏名 
所属研究機関・部局・職 

人数

[2] 

X00 
総 

15H05897 
「リポクオリティ」領域研究の

推進 

平成 27 年度 
～ 

令和元年度 
有田 誠 

理化学研究所・生命医科

学研究センター・チーム

リーダー 
10 

Y00 
国 

15K21738 
「リポクオリティ」領域研究の

国際連携 

平成 27 年度 
～ 

令和元年度 
有田 誠 

理化学研究所・生命医科

学研究センター・チーム

リーダー 
2 

A01 
計 

15H05898 
脂肪酸クオリティの最先端リ

ピドミクスと生理的意義の解

明 

平成 27 年度 
～ 

令和元年度 
有田 誠 

理化学研究所・生命医科

学研究センター・チーム

リーダー 
5 

A02 
計 

15H05899 
膜リン脂質クオリティ分析技

術の開発と生命現象への適用 

平成 27 年度 
～ 

令和元年度 
佐々木 雄彦 

東京医科歯科大学・難治

疾患研究所・教授 
5 

B01 
計 

15H05901 
膜の疎水領域でのリポクオリ

ティ認識機構とナノ膜ドメイ

ンの解明 

平成 27 年度 
～ 

令和元年度 
岡村 康司 

大阪大学・医学系研究科・

教授 
3 

B02 
計 

15H05902 
リポクオリティが演出する膜

の形態と性質 

平成 27 年度 
～ 

令和元年度 
藤本 豊士 

順天堂大学・医学研究科・

特任教授 
3 

B03 
計 

15H05903 
リポクオリティが制御する膜

マイクロドメインの動態と機

能 

平成 27 年度 
～ 

令和元年度 
反町 典子 

国立国際医療研究センタ

ー研究所・プロジェクト

長 
4 

B04 
計 

15H05904 
リポクオリティを認識する受

容体分子機構 

平成 27 年度 
～ 

令和元年度 
横溝 岳彦 

順天堂大学・医学研究科・

教授 
5 

C01 
計 

15H05905 
リポクオリティ異常に起因す

る疾患の同定とその分子機構

の解明 

平成 27 年度 
～ 

令和元年度 
杉本 幸彦 

熊本大学・大学院生命科

学研究部（薬）・教授 
2 

C02 
計 

15H05906 
リポクオリティを切り口とし

たヒト疾患の理解 

平成 27 年度 
～ 

令和元年度 
矢冨 裕 

東京大学・医学部附属病

院・教授 
3 

総括班・総括班以外の計画研究 計 10 件（廃止を含む） 

[1] 総：総括班、国：国際活動支援班、計：総括班以外の計画研究、公：公募研究 
[2] 研究代表者及び研究分担者の人数（辞退又は削除した者を除く。） 
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２ 公募研究 

研究 

項目[1] 

課題番号 

研究課題名 
研究期間 

研究代表者 

氏名 
所属研究機関・部局・職 

人数

[2] 

A01 
公 

16H01352 
炎症性 Th17 細胞において

RORgt が認識するリポクオリ

ティ分子機構の解明 

平成 28 年度 
～ 

平成 29 年度 
遠藤 裕介 かずさ DNA 研究所・先端

研究開発部・室長 1 

A01 
公 

16H01353 
リ ポ ク オ リ テ ィ依存的 な

GPCR のシグナル伝達の構造

生物学的解明 

平成 28 年度 
～ 

平成 29 年度 
幸福 裕 東京大学・薬学系研究科・

特任助教 3 

A01 
公 

16H01354 
ω-３多価不飽和脂肪酸の DNA
メチル化制御作用と機能的意

義の解明 

平成 28 年度 
～ 

平成 29 年度 
小川 佳宏 九州大学・医学研究院・教

授 1 

A01 
公 

16H01355 
脂肪酸代謝物と脂肪酸受容体

群による包括的エネルギー代

謝ネットワークの解明 

平成 28 年度 
～ 

平成 29 年度 
木村 郁夫 東京農工大学・農学研究

院・教授 1 

A01 
公 

16H01356 
オルガネラ間脂質輸送を介し

た細胞内脂質クオリティ・ホメ

オスタシス機構の解明 

平成 28 年度 
～ 

平成 29 年度 
中津 史 新潟大学・医歯学総合研

究科・准教授 2 

A01 
公 

16H01357 
高性能光ラベル法による脂質

標的分子の同定および結合解

析 

平成 28 年度 
～ 

平成 29 年度 
友廣 岳則 富山大学・学術研究部・教

授 1 

A01 
公 

16H01358 
リポクオリティとラフト構造・

機能の相関の高精度１分子観

察による解明 

平成 28 年度 
～ 

平成 29 年度 
鈴木 健一 岐阜大学・生命の鎖統合

研究センター・教授 2 

A01 
公 

16H01359 
クリスタリン網膜症の病態解

明および新規治療法の開発 

平成 28 年度

～ 
平成 29 年度 

池田 華子 京都大学・医学研究科・准

教授 2 

A01 
公 

16H01360 
P4型 ATPase の基質の同定 

平成 28 年度

～ 
平成 29 年度 

瀬川 勝盛 
大阪大学・免疫学フロン

ティア研究センター・特

任准教授 
1 

A01 
公 

16H01361 
高比重リポ蛋白（HDL）機能を

制御する脂質クオリティ 

平成 28 年度

～ 
平成 29 年度 

篠原 正和 神戸大学・医学研究科・准

教授 1 

A01 
公 

16H01362 
微絨毛形成における細胞膜脂

質の機能解析 

平成 28 年度

～ 
平成 29 年度 

池ノ内 順一 九州大学・理学研究院・教

授 1 
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A01 
公 

16H01363 
生体内脂質クオリティ変化と

して脂質ラジカル蛍光検出・構

造解析 

平成 28 年度

～ 
平成 29 年度 

山田 健一 九州大学・薬学研究院・教

授 1 

A01 
公 

16H01365 
腸管寄生原虫“脂肪酸代謝”の

特殊性の解明-寄生適応戦略に

ついて- 

平成 28 年度

～ 
平成 29 年度 

見市 文香 佐賀大学・医学部・講師 1 

A01 
公 

16H01366 
中枢性リポタンパク質受容体

を介した神経細胞のリポクオ

リティ制御とその疾患との関

連 

平成 28 年度

～ 
平成 29 年度 

服部 光治 名古屋市立大学・薬学研

究科・教授 1 

A01 
公 

16H01367 
酸化リン脂質代謝フラクソー

ム解析を用いたオキシリポク

オリティ制御機構の解析 

平成 28 年度

～ 
平成 29 年度 

今井 浩孝 北里大学・薬学研究科・教

授 2 

A01 
公 

16H01368 
リポクオリティと膜蛋白質の

相互作用の NMR 解析法の開発 

平成 28 年度

～ 
平成 29 年度 

大澤 匡範 慶應義塾大学・薬学部・教

授 3 

A01 
公 

16H01369 
生物間代謝経路によって制御

される脂質クオリティの解析 

平成 28 年度

～ 
平成 29 年度 

長谷 耕二 慶應義塾大学・薬学部・教

授 1 

A01 
公 

16H01371 
神経シナプス膜のナノドメイ

ン構築と脂質環境 

平成 28 年度

～ 
平成 29 年度 

深田 正紀 生理学研究所・分子細胞

生理研究領域・教授 1 

A01 
公 

16H01372 
リポクオリティを基軸とした

新規リゾリン脂質の生理的意

義の解明 

平成 28 年度

～ 
平成 29 年度 

山本 圭 徳島大学・生物資源産業

学研究部・准教授 1 

A01 
公 

16H01373 
腸内環境を介したリポクオリ

ティの形成と免疫応答・疾患 

平成 28 年度

～ 
平成 29 年度 

國澤 純 

医薬基盤健康栄養研究

所・ワクチンアジュバン

ト研究センター・センタ

ー長 

1 

A01 
公 

18H04664 
極長鎖脂質による生体機能調

節とその破綻による病態の分

子機構の解明 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

木原 章雄 
北海道大学・薬学研究院・

教授 
3 

A01 
公 

18H04665 
リポクオリティが制御する脂

質リガンドに依存した RORγt
機能多様性の解明 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

遠藤 裕介 
かずさ DNA 研究所・先端

研究開発部・室長 
1 
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A01 
公 

18H04666 
自然免疫応答と脂質代謝の連

携分子基盤の解明 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

三宅 健介 
東京大学・医科学研究所・

教授 
1 

A01 
公 

18H04667 
1 分子生物物理解析に立脚した

脂質輸送タンパク質の作動機

構の解明 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

渡邊 力也 
理化学研究所・開拓研究

本部・主任研究員 
1 

A01 
公 

18H04669 
リポクオリティと TLR 活性化

機構の解析 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

大戸 梅治 
東京大学・薬学系研究科・

准教授 
1 

A01 
公 

18H04670 
神経成長における超解像度レ

ベルの脂質ドメイン可視化と

その構成脂質特性の解析 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

五十嵐 道弘 
新潟大学,・医歯学総合研

究科・ 教授 
2 

A01 
公 

18H04671 
リポクオリティによるシグナ

ル伝達制御機構の高精度 1分子

観察による解明 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

鈴木 健一 
岐阜大学・生命の鎖統合

研究センター・教授 
2 

A01 
公 

18H04673 
脂質メディエイターがつくる

加齢微小環境の解析と治療へ

の展開 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

柳田 素子 
京都大学・医学研究科・教

授 
1 

A01 
公 

18H04675 
赤痢アメーバ“脂質代謝”の特

殊性の解明―寄生適応戦略に

ついて― 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

見市 文香 佐賀大学・医学部・講師 1 

A01 
公 

18H04676 
中長鎖脂肪酸アシル化修飾タ

ンパク質による運動器を基軸

とした代謝調節機構の解明 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

吉澤 達也 
熊本大学・生命科学研究

部・准教授 
3 

A01 
公 

18H04677 
転写共役因子 PGC-1αによる

骨格筋ミトコンドリアのリポ

クオリティ恒常性の維持 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

三浦 進司 
静岡県立大学・食品栄養

科学部・教授 
1 

A01 
公 

18H04678 
分子動力学計算によるリポク

オリティが脂質－タンパク質

相互作用に与える影響の解明 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

山本 詠士 
慶應義塾大学・理工学部・

助教 
1 
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A01 
公 

18H04679 
リポクオリティと膜蛋白質の

相互作用のＮＭＲ解析法の開

発 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

大澤 匡範 
慶應義塾大学・薬学部・教

授 
4 

A01 
公 

18H04680 
生物間代謝経路によって制御

される脂質クオリティの解析 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

長谷 耕二 
慶應義塾大学・薬学部・教

授 
1 

A01 
公 

18H04682 
マスとしてウイルス感染防御

に働く新規脂質構造体、誘導性

ラメラボディの機能解析 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

西川 喜代孝 
同志社大学・生命医科学

部・教授 
3 

A01 
公 

18H04683 
脂質フェロモンと嗅覚受容体

から迫るリポクオリティの新

たな展開 

平成 30 年度

～ 
令和元年度 

吉原 良浩 
理化学研究所・脳神経科

学研究センター・チーム

リーダー 
3 

公募研究 計 36 件（廃止を含む） 

[1] 総：総括班、国：国際活動支援班、計：総括班以外の計画研究、公：公募研究 
[2] 研究代表者及び研究分担者の人数（辞退又は削除した者を除く。） 
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研究領域全体に係る事項 

３ 交付決定額 

年度 合計 直接経費 間接経費 

平成 27年度 317,590,000 円 244,300,000 円 73,290,000 円 

平成 28年度 348,010,000 円 267,700,000 円 80,310,000 円 

平成 29年度 365,040,000 円 280,800,000 円 84,240,000 円 

平成 30年度 329,290,000 円 253,300,000 円 75,990,000 円 

令和元年度 328,640,000 円 252,800,000 円 75,840,000 円 

合計 1,688,570,000 円 1,298,900,000 円 389,670,000 円 
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４ 研究領域の目的及び概要 

研究領域全体を通じ、本研究領域の研究目的及び全体構想について、応募時の領域計画書を基に、具体的かつ簡

潔に２頁以内で記述すること。なお、記述に当たっては、どのような点が「革新的・創造的な学術研究の発展が期

待される研究領域」であるか、研究の学術的背景や領域設定期間終了後に期待される成果等を明確にすること。 

近年の質量分析技術の進歩は脂質分子の高感度測定を可能にし、10 万分子種を超える脂質の質的多様性

が推定されている。しかしながら、多様性に基づく脂質クオリティ（リポクオリティ）の生物学的意義に

ついては未知の部分が多い。そこで本領域では、個々の研究室が培ってきた英知を集結し、All Japanの

研究体制を構築することで、生命現象におけるリポクオリティの役割を明らかにすることを目的とした。

具体的には、①リポクオリティの違いを明確に区別できる脂質の一斉分析システムを構築し、②リポク

オリティの人為的操作を通じて脂質の多様性や不均一性の重要性を明らかにする。さらに、③リポクオ

リティの違いを識別する標的分子の実体とその作用機序を解明し、④リポクオリティの生体恒常性維持

における役割と疾患発症における意義に迫る。以上より、複数の学問領域を跨ぐ基盤プラットフォーム

として本領域を機能させ、リポクオリティの解析技術と知識の普及を図った。 

１）研究の学術的背景 

 脂質はエネルギー源、生体膜成分、シグナル伝達分子

としての機能をもち、生命活動において必須である。従

来の生命科学における脂質研究は、脂質の「量」（クオン

ティティ）を重視して行われてきたが、脂質には非常に

多くの種類が存在する。例えば、脂肪酸は飽和と不飽和

に分類され、さらに後者は二重結合の数によりモノ不飽

和と多価不飽和脂肪酸、二重結合の様式により cis、

trans型の脂肪酸などに大別される。また、多価不飽和脂

肪酸は分子内の二重結合の位置によりω6、ω3脂肪酸に

分類される。こうした構造的に異なる脂肪酸は、哺乳動

物の体内において相互変換されることはなく、代謝的にも機能的にも質が異なっている。このように生

体内の脂質は、脂肪酸だけをみても構造的にヘテロな分子群で構成されるため、分子集合体としてのみ

ならず単一の脂質分子ごとに識別し、機能との連関を明らかにする必要があった。そこで本領域研究で

は、各脂質分子がもつ構造的な特質を「質」（リポクオリティ）と捉え、リポクオリティの多様性が果た

す生物学的意義の解明を試みることにした。 

 リポクオリティは脂質の三大機能に大きな影響

を与えうる。リン脂質のクオリティは、生体膜の流

動性や細胞内小胞輸送、ラッフリング膜の形成、オ

ートファジーなどに見られる膜のダイナミックな

動きを制御するのみならず、受容体やチャネルなど

の膜タンパク質の機能を制御する可能性が指摘さ

れている。脂肪滴の中性脂質クオリティや腸内細菌

の作り出す短鎖脂肪酸クオリティはエネルギー代

謝に影響を及ぼす。また、時空間的にリン脂質から

酵素的に切り出されたアラキドン酸(ω6)やエイコ

サペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸(ω3)などの

多価不飽和脂肪酸はエイコサノイドなどの脂質メ

ディエーターに変換され、シグナル分子として多様

 

 

 

 



- 9 - 

な生命現象を制御する。さらに、免疫や血管形成などの調節に関わるリゾリン脂質メディエーターにお

いては、極性基や脂肪酸種の多様性がその生理活性を規定する上でも重要なリポクオリティ要素である。

しかしながら、リポクオリティを明確に区別する解析技術は未だに整備途上にあり、リポクオリティを

識別する分子機構やその生物学的意義に関する理解はまさに萌芽的な段階にあった。脂質多様性の意義

が明らかになりつつある今こそ、リポクオリティを基軸とした生命現象の理解を目指す新たな学術重点

領域を立ち上げる必要があると考えた。 

 領域代表の有田は、ω3脂肪酸の人為的操作や質量分析を用いたリピドミクス解析を通じて、リポクオ

リティの概念を発信する先導的役割を担ってきた。本研究では、第一線の脂質研究者が強固な有機的連

携を築き、生体がリポクオリティの違いを識別する分子機構の解明、リポクオリティの管理機構とその

破綻による疾患メカニズムの理解を指向した最先端研究を推進した。 

2）学術上の意義・インパクト 

脂質は生体膜の構成成分やエネルギー源、シグナル伝達分子としての機能をもち、生体内で多彩な役割

を担う重要な生体分子群である。しかしながら、脂質はその水に溶けない物性、ゲノムに直接コードされ

ない理由から、科学技術が進歩した現在でも解析し難い対象である。また、このことが多くの脂質機能が

未解明のまま残されている一因となっている。本領域で得られた知見や確立された最先端の解析技術は、

これまで「量」として捉えられることが多かった脂質の「質」の違いを見分けることの重要性を明示し、

これからの生命科学研究を支える基盤技術となった。また、生体膜を構成する脂質の多様性や不均一な

分布について可視化し、その受容機構を微小膜環境による膜機能素子の制御という観点から理解するこ

とは、生体膜疎水領域の新しい生物学を切り拓くことになった。これらにより、脂質の多様性がある一定

のバランスをもって存在することが生命においてどのような意義があるのか、またそれが破綻したとき

にどのような疾患につながるのか、といった根源的課題に迫ることができ、今後さらに我が国の生命科

学研究の学術水準を飛躍的に向上・強化することができる。 

３）期待される成果 

本研究で期待される成果の一つは、革新的な脂質解析技術の確立である。脂質分子の質の違いを見極め

ることができる分析システムとして、質量分析をベースとした微量脂質の定量、定性解析法が開発され、

さらに脂質分子の局在を可視化することにより、これまで見過ごされてきた質の違いが関わる病態やバ

イオロジーが明らかになるとともに、さらに未知の生理活性をもつ新しい脂質が多数発見されることが

期待される。実際に約 8,000 種の脂質多様性（リポクオリティ）を捉えるノンターゲット解析システム

（Nature Biotechnol. in press）をはじめ、最先端の脂質解析技術が構築された。二つ目の成果は、脂質が司

る生命現象の解明や脂質代謝異常による病態の解明であり、学術のみならず医療革新や機能性食品の開

発への応用も期待できる。上記技術開発と生物学的研究は互いにフィードバックをかけあい、これらが

両輪となって日本の脂質研究を牽引する。さらにバイオインフォマティクス分野と連携して脂質データ

ベースを完備した（http://lipidbank.jp/wiki/Lipoquality:Database）。これにより情報の再利用を促し、医療産

業をはじめとした関連分野でこれを活用した新しい研究活動が活性化することが期待できる。三つ目の

成果は、健康な長寿社会の実現への貢献である。日本国民が世界的な長寿を誇る要因の背景の一つに魚

食を中心とした食習慣があることは疑いの余地はなく、欧米諸国に日本食ブームが広がる等、国際的に

も関心が極めて高い。本研究は、「バランスの良い脂質の摂取による健康長寿」に関する分子基盤の確立

を目指すものであり、まさに Quality of Life (QOL)のための Quality of Lipid (QOL)研究である。本

研究によりもたらされた成果は、領域ホームページや総説集、ニュースレターの発行を通して国内に広

く周知され、さらに国際学会・シンポジウムの開催や国際活動支援班を通じて海外にも広く発信された。

これらの活動は、脂質の「質」の本質に関する学術的理解を与え、今後さらに幅広いライフイノベーショ

ン研究に革新的な波及効果をもたらすものと期待される。 
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５ 審査結果の所見及び中間評価結果の所見で指摘を受けた事項への対応状況 

研究領域全体を通じ、審査結果の所見及び中間評価結果の所見において指摘を受けた事項があった場合には、当

該指摘及びその対応状況等について、具体的かつ簡潔に２頁以内で記述すること。 
（審査結果の所見において指摘を受けた事項への対応状況） 

（指摘事項）網羅的解析技術であるノンターゲット解析法により、脂質多様性に正面から取り組む重要

な提案であるが、一方で、同定される膨大な数の構造体の生理活性を個々に調べることは容易ではない

ため、重要な脂質の絞り込み戦略の策定等の対応が望まれる。 

 本指摘事項は、ビッグデータからいかに有用な情報を絞り込

むかという、近年のゲノムサイエンスやメタボロミクスなどの

データ駆動型研究において極めて重要な課題である。これまで

は、得られた代謝物の部分構造や立体構造などから生理活性が

ありそうかどうかを経験則に基づいて予測・試行するなど、一

種バイオロジストの勘のようなものに頼ることが多かったが、

近年のバイオインフォマティクス技術の進歩、および本領域メ

ンバーが独自に開発を進めているデータ解析用ツールを用い

ることにより、客観的な情報処理からある程度の絞り込みが可

能になってきた。なお、本件の一部については国際誌に

Opinion Article を発表した（A01 津川、有田ら、Biochim. 
Biophys. Acta 2017） 

（１）信頼性の高い構造情報を引き出すための、実測に基づく MSスペクトルデータベースの構築、およ

びノンターゲット解析から得られた複雑な MS フラグメント情報を正しく読み込むためのソフトウェア

（MS-DIAL4）の開発（A01津川、池田、有田（正）、有田ら、Nat. Biotechnol. in press） 

（２）各代謝物の測定結果に基づく定量情報や経時変化を、脂質代謝パスウェイマップ上に投影するた

めの解析ツール、および表現型と相関性を示す代謝物群を抽出するための多変量解析手法の開発 

（３）表現型との相関性が見出された脂質代謝経路については、その脂質の合成・代謝に関わる責任酵素

の遺伝子改変動物、あるいは栄養要因によって体内の脂質バランスが変化した状況を作り出し、その脂

質代謝系の変化が表現型の原因となりうるのか、それとも単なる結果なのかについて検証する。 

（４）ある程度の絞り込みができた段階で、候補となる脂質分子について酵素合成あるいは有機合成に

より化合物を調整し、順次生物活性の評価を行う。本領域ではそのための化合物ライブラリー、および脂

質代謝酵素ライブラリーの整備を進めた。 

 一方で、ある特定の脂質代謝酵素の遺伝子改変や栄養要因で脂質バランスが変化した動物や細胞で何

らかの表現型が認められる場合、これに網羅的リピドミクス解析を適用することで、表現型の原因とな

る代謝系に属する代謝物群にフォーカスした解析が可能になる。具体例を以下に述べる。 

（１）ω３脂肪酸合成酵素 Fat-1 トランスジェニックマウスは心不全に抵抗性を示し、リピドミクス解

析から心臓線維化を抑制する活性代謝物 18-HEPEが見出された（A01有田ら、J. Exp. Med. 2014） 

（２）ω３脂肪酸含量が高い食用油（亜麻仁油）を含む餌で飼育したマウスは腸管アレルギーに対して抵

抗性を示し、腸内のリピドミクス解析からアレルギー症状を改善する機能性代謝物 17,18-EpETE が見出

された（公募班・國澤、A01有田ら、Sci. Rep. 2015） 

（３）魚鱗癬の原因遺伝子 PNPLA1欠損マウスのリピドミクス解析から、必須脂肪酸であるリノール酸が

角質バリアの形成に必須な脂質ω-O-アシルセラミドに選択的に取り込まれて機能することが明らかに

なった（C01村上、A01有田ら、Nat. Commun. 2017） 
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（中間評価結果の所見において指摘を受けた事項への対応状況） 
生体内の様々な脂質が持つ特質（リポクオリティ）の解析を通して、脂質が関与する生命現象の理解が

進んでおり、今後、それらの分子機構に迫る工夫に関して、「脂質分子」としての特異的機能と「脂質場」

としての働きの切り分けに留意しつつ、出芽酵母の利用など新たな公募研究の導入も含め、残りの研究

期間での展開に期待したい。 
「脂質分子」としての特異的機能：腸内細菌由来リノール酸代謝物 HYAが GPR40/120を介して耐糖能改

善効果を示す事（公募班・木村、A01有田ら、Nat. Commun. 2019)、EPA 由来代謝物 17,18-EpETEが GPR40
を介して抗アレルギー作用を示す事（公募班・國澤、青木、A01有田ら、J. Allergy Clin. Immunol. 2018)、
母体の腸内細菌が産生する短鎖脂肪酸が GPR41/43 を介して胎児の代謝機能の発達を促し、肥満発症の

抑制につながる事（公募班・木村、長谷、A01有田ら、Science 2020）、LTB4受容体 BLT1の構造解明（B04

横溝ら、Nat. Chem. Biol. 2018）、PGE2受容体 EP4の構造解明（C01杉本ら、Nat. Chem. Biol. 2019）、LPA受
容体 LPA6の構造解明（A02分担・青木ら、Nature 2017）、乾癬病態における TXA2-TP受容体の重要性（C02

分担・本田、A01有田ら、J. Allergy Clin. Immunol. 2018）など、生理活性脂質の作用機作や分子認識が受

容体の特定や相互作用様式の解明を通して明らかになった。これに加え、脂肪酸合成酵素 ACC1 の活性

が T細胞の分化制御に関わることが明らかになり（公募班・遠藤ら、Nat. Metab. 2020）、リピドミクス解

析により今後新たに機能性脂質が特定されることが期待される。 
「脂質場」としての働き：電位依存性ホスファターゼ VSPが鞭毛に特殊な PIP2環境をつくり、K+チャネ

ルの機能調節から精子の運動性を制御する事（B01岡村、A02佐々木、B02藤本ら、Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA 2019）、小胞体のホスファチジルセリン（PS）が細胞質側膜葉に存在し、遺伝性小脳脊髄変性症の

原因遺伝子の産物である TMEM16K活性化により内腔側膜葉に移動する事（B02藤本、B03分担・田口ら、

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2019）、NPC1によるステロール輸送によって出芽酵母の液胞（リソソーム）膜

によるラフト様脂質ドメインが形成され、脂肪滴の液胞内への取り込みと分解が進行すること（B02 藤

本ら、eLife 2017）、STING がゴルジ体のスフィンゴミエリン膜ドメインで活性化を受け、I 型インター

フェロン応答を惹起する事（B03分担・田口ら、Nat. Commun. 2016）、リサイクリングエンドソーム上の

PS膜ドメインによる Hippo/Yap経路の局在と制御（B03分担・田口ら、Nat. Commun. 2017）、免疫細胞
が異物を取り込む脂質膜の形態形成の仕組み（B02分担・末次ら、Nat. Commun. 2019）、エンドソームの

脂質場の新規形成機構（B02分担・末次ら、iScience. 2019）、長鎖アシル CoA合成酵素 ACSL6による DHA

など長鎖多価不飽和脂肪酸を含有する特殊な膜脂質環境の形成および細胞機能の制御（A01 有田ら、

FASEB J 2019）など、膜リン脂質の多様性がもたらす制御機構が明らかになった。また、脂質場として

の働きを分子レベルで理解する上で、タンパク質と脂質の相互作用の計測や分子動力学シミュレーショ

ンが重要である。この点を以下の公募研究として補強した。 

・幸福班：Gタンパク質共役型受容体（アデノシン A2A受容体）シグナル伝達活性が、DHA含有リン脂質に

より促進される（Science Adv. 2020） 

・大澤班：電位依存性プロトンチャネルとアラキドン酸、細胞骨格系タンパク質とアラキドン酸含有 PIP2

との相互作用について、それぞれ NMR計測を進めている 

・大戸班：Toll様受容体（TLR）の活性化が膜脂質環境に依存する可能性を探るため、異なる脂質組成の

ナノディスクに再構成した TLRを調製し、クライオ電顕による構造解析を進めている 

・山本班：分子動力学計算から、膜内の PIP 濃度に依存して PHドメインと生体膜の結合様式が変化する

ことを明らかにした（Science. Adv. 2020） 

・渡邉班：生体膜非対称性を実装した独自のマイクロチップを開発（Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2018）して
おり、脂質輸送タンパク質の 1分子計測から動作機構の詳細を解析している 
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６ 研究目的の達成度及び主な成果 

（１）領域設定期間内に何をどこまで明らかにしようとし、どの程度達成できたか、（２）本研究領域により得

られた成果について、具体的かつ簡潔に５頁以内で記述すること。（１）は研究項目ごと、（２）は研究項目ごとに

計画研究・公募研究の順で記載すること。なお、本研究領域内の共同研究等による成果の場合はその旨を明確にす

ること。 

（１）領域設定期間内に何をどこまで明らかにしようとし、どの程度達成できたか 

計画研究 A:リポクオリティの人為的操作とその把握を可能とする技術開発 

A01 有田誠：脂肪酸クオリティの最先端リピドミクスと生理的意義の解明 

リポクオリティの違いを捉えるノンターゲット解析基盤の確立、および生体内で脂肪酸クオリティを認

識・制御する分子メカニズムの解明を目指した。これまでに 8,000 種の脂質多様性を捉えるノンターゲ

ット解析システム構築に成功した。また、EPA や DHAなどω３脂肪酸の構造特異的な代謝経路を「ω３脂

肪酸カスケード」と命名し、責任酵素の同定や抗炎症作用の分子メカニズムの解明を進めた。また、長鎖多

価不飽和脂肪酸（LC-PUFA）を特定の臓器に濃縮する酵素を同定し、脳神経機能や光受容、精子形成など

を最適化する膜環境の構築に DHA など LC-PUFA 含有リン脂質が重要であることを示唆した。分担・瀬藤

は、質量顕微鏡法を用いて組織や細胞レベルでのリポクオリティのイメージング技術を開発し、未解明

の脂質動態や不均一分布の存在を証明することを目指した。組織レベルでは、動脈硬化や認知機能と脂

質分布との関連が示唆された。細胞レベルでは、酢酸ウラニル固定と TOF-SIMSによりサブミクロンレベ

ルの脂肪酸分布の可視化に一部成功した。 

A02 佐々木雄彦：膜リン脂質クオリティ分析技術の開発と生命現象への適用 

イノシトールリン脂質 PIPs の分子種動態の観点からその生理的意義の解明を目指した。約 200 種類の

PIPs 分子種群の動態を捉えるターゲット解析法により、様々な PIPs 変容を明らかにした。分担・青木

は、PIのアシル基リモデリング、特に sn-1 位の脂肪酸切り出しと導入に関わる酵素群を同定した。 

計画研究 B：リポクオリティの違いを識別する分子機構 

B01 岡村康司：膜の疎水領域でのリポクオリティ認識機構とナノ膜ドメインの解明 

リポクオリティの変化が膜タンパク質の構造や機能に及ぼす効果を解明するとともに、ナノ膜ドメイン

形成の生理的意義の解明を目指した。電位依存性プロトンチャネルのダイマー界面が不飽和脂肪酸の作

用に重要であることを示した。電位センサーと PIP ホスファターゼを併せ持つホヤ由来 VSP について、

酵素内の膜脂質との新規の相互作用部位を明らかにした。これにより、効率良くイオンチャネルの

PI(4,5)P2依存性を検出できる分子ツール eVSPを創製した。また、精子の前後軸に沿った PI(4,5)P2の

ナノドメイン形成が精子の運動性に重要であることをつきとめた。 

B02  藤本豊士：リポクオリティが演出する膜の形態と性質 

生体膜中の二次元的・三次元的な膜脂質分布を定量的に可視化する電子顕微鏡イメージング技術を用い

て、リポクオリティの変化が生体膜の構造や機能に及ぼす影響を解析した。ホスファチジルセリン（PS）

が小胞体の細胞質側膜葉に存在し、小脳脊髄変性症の原因遺伝子産物である TMEM16K の活性依存性に内

腔側膜葉に移動すること、小胞体と外核膜で全く異なる挙動を示すことを明らかにした。また出芽酵母

液胞（リソソーム）膜のラフト様膜ドメインがニーマンピック病Ｃ型タンパク質 NPC1依存性に形成され、

ミクロオートファジーによる脂肪滴取り込みを促進することを示した。 

B03 反町典子：リポクオリティが制御する膜マイクロドメインの動態と機能 

炎症応答におけるオルガネラ膜ドメインの動態・機能解明を目指した。膜ドメインのリポクオリティを

識別するプローブとして、分担・田口らが開発したスフィンゴミエリン（SM）およびフォスファチジルセ

リン(PS)プローブを用い、従来の受容体とそのシグナル伝達で説明されていた炎症応答に、細胞内オル

ガネラの脂質膜ドメインとその構成脂質が担うプラットフォームの重要性という新たな制御概念を導入
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する知見に至った。 

B04 横溝岳彦：リポクオリティを認識する受容体分子機構 

リポクオリティの違いを認識する受容体の同定と生体内機能、構造機能相関の解明を目指した。ロイコ

トリエン B4受容体 BLT1の結晶構造を解明した。また、BLT1受容体が、加齢黄斑変性症の病態を悪化さ

せることを見いだし、BLT2 受容体が急性肺障害に保護的に働くこと、角膜上皮の修復を促進することを

見いだした。さらに酸化脂肪酸の効率的合成法の開発にも成功した。 

計画研究 C：リポクオリティと疾患 

C01 杉本幸彦：リポクオリティ異常に起因する疾患の同定とその分子機構の解明 

生体膜リン脂質から異なる脂肪酸を時空間的に遊離する酵素群とその下流の脂質シグナル経路から、内

因的に動員されるリポクオリティの違いと疾患の関連の解明を目指した。リン脂質のリポクオリティを

認識し、ω3 脂肪酸を遊離する複数の PLA2酵素分子を同定し、その破綻が肥満や炎症増悪に関わること

を示した。さらに PG受容体がリガンドのω3二重結合を認識する構造生物学的な分子基盤を確立すると

ともに、脂質代謝における PG受容体シグナルの新たな生理的意義を同定した。 

C02 矢冨裕 ：リポクオリティを切り口としたヒト疾患の理解 

リポクオリティとヒト疾患との関係を明らかにすることを目的とした。急性冠症候群で DHA結合型の LPA

が増加することを見出した。また、神経障害性疼痛については、LPAが神経障害性疼痛の病態生理に関与

し、その産生酵素阻害剤が治療ターゲットになることを見出した。 

 

（２）本研究領域により得られた成果 

計画研究 A:リポクオリティの人為的操作とその把握を可能とする技術開発 

A01（計画・有田） 

・ ノンターゲットリピドミクス解析システムの構築と応用 

LC-MS/MS解析から脂質構造を推定するためのソフトウェア MS-DIAL4を開発し、約 8,000 種の脂質多様

性（リポクオリティ）を捉えるノンターゲット解析システムを構築した（Nature Biotechnol. in press）。ま
た、脂質分子の計測結果を代謝マップに投影するシステムを構築し、疾患やバイオロジーと相関を示す

代謝経路、代謝ネットワークの解析を加速させた。この技術を用いて、リノール酸がω-O-アシルセラミ

ドに選択的に取り込まれて皮膚バリア形成に寄与することを明らかにした（C01分担・村上と共同、Nature 
Commun. 2017)。また、ヒトクリスタリン網膜症の網膜色素上皮細胞にコレステロールや糖脂質などの代

謝異常を見出し、コレステロール引き抜きによって細胞変性、細胞死を防げることを示した（公募班・

池田と共同、Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2018）。また、アラキドン酸、EPA、DHAなど異なる脂肪酸を栄養

として摂取した後の代謝動態の包括的解析を行った（Metabolites 2019）。 

・ω３脂肪酸の機能性発現に関わる酵素の同定と機能解析 

ω３脂肪酸の構造に選択性を有し、抗炎症作用や組織保護作用と相関性を示す新規代謝経路を「ω３脂肪酸カ

スケード」と命名し、そのボトルネックとなる代謝酵素群をゲノムワイドスクリーニングにより同定した（Sci. Rep. 
2017）。これら酵素のノックアウトマウスを作成し、加齢に伴う皮膚炎（表皮の肥厚や炎症細胞の浸潤）を自然

発症することを見出した。また、抗アレルギー作用を有する EPA 由来の機能性代謝物 17,18-EpETEの受

容体として GPR40を同定した（公募班・國澤と共同、J. Allergy Clin. Immunol. 2018）。 
・ 臓器特異的な脂肪酸クオリティの生理的意義 
脳、網膜、精巣などには、DHA や DPAなど長鎖多価不飽和脂肪酸（LC-PUFA）含有脂質が多く存在する。

長鎖アシル CoA合成酵素（ACSL6）がこれら臓器において LC-PUFA含有脂質の特徴的分布を担い、欠損

すると雄性不妊（FASEB J. 2019）や視覚異常が生じることを見出した。 

・サブミクロンレベルのリポクオリティの可視化（分担・瀬藤） 
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飛行時間型二次イオン質量分析法（TOF-SIMS）の解析により、神経芽細胞腫の神経突起において脂肪酸分

子種を 200 nmの空間解像度で検出し、パルミトレイン酸やパルミチン酸が神経突起上に分布しているこ

とを観察した (投稿準備中) 。 

・組織レベルのリポクオリティの可視化（分担・瀬藤） 

DESI-IMS解析により、動脈硬化マウスモデルの大動脈プラークに EPAが線維性被膜の薄い部位取り込ま

れること（ATVB 2019）、認知症モデルマウスにグリーンナッツオイルや DHAを投与することで、DHA含

有脂質が海馬を含めた領域で増加することを可視化した（Nutrients 2019）。 

A02（計画・佐々木） 

・イノシトールリン脂質包括定量技術の開発 

イノシトールリン脂質 PIPs分子種を LC-MSで解析する技術を開発した（特許申請、2017）。 

・がん抑制遺伝子産物の協調によるイノシトールリン脂質代謝制御の発見 

がん抑制遺伝子産物 INPP4Bが PI(3,4,5)P3脱リン酸化酵素として機能し、発がん抑制作用を示すことを

解明した（Cancer Discov. 2015）。 

・疾患における膜リン脂質 PIPsの変容 

前立腺がん、前立腺肥大症（Sci Rep. 2019）、統合失調症（Sci Rep. 2017）、小細胞肺がん（Cancer Res. 2018）
における PIPsクオリティの攪乱を見出した。 

・LPA 受容体 LPA6 の構造解明（分担・青木） 

結晶構造解析により、LPAの炭化水素鎖が受容体の側溝にはまり込み，その一部が脂質二重膜に露出した

状態にある、新しいリガンド認識機構を解明した（Nature 2017）。 

（公募班） 

・今井浩孝：酸化リン脂質クオリティを制御する新しい代謝消去系を発見 

・山田健一：検出プローブを用いて脂質ラジカル分子構造を新規に同定（Anal. Chem. 2020） 

・長谷耕二：腸内細菌由来の脂質代謝物に宿主の免疫調節活性を見出した：A01有田と連携 

・木原章雄： ELOVL1によって産生される極長鎖脂質の神経における機能解明（FASEB Bioadv. 2019） 

計画研究 B：リポクオリティの違いを識別する分子機構 

B01（計画・岡村） 

・VSPによる PIP2 膜ドメインおよび精子の運動性の制御機構の解明：B02藤本、A02佐々木と連携 

精子の鞭毛に発現する VSPが特殊な PI(4,5)P2ナノドメインを形成し、カリウムチャネル Slo3を制御す

ることで精子の運動性に関わることを解明した（PNAS, 2019）。 

・VSPの電位依存性ホスファターゼ活性における脂質相互作用機構の発見：分担・中川と連携 

VSPと PTENに共通してイノシトールリン脂質ホスファターゼ活性に必須な、膜と相互作用する新規部位

を同定した（eLife 2018）。 
・電位依存性プロトンチャネルの不飽和脂肪酸による活性制御 

電位依存性プロトンチャネル VSP が不飽和脂肪酸を認識して活性化されるメカニズムとして、ダイマー

界面に作用する事を示した（J. Physiol. 2016）。 

B02（計画・藤本） 

・TMEM16K 依存性ホスファチジルセリン（PS）分布変化の発見 

小胞体細胞質側膜葉に PSが豊富に存在し、細胞内カルシウム濃度上昇で TMEM16Kが活性化されることに

よって、小胞体内腔側膜葉や内外核膜両葉に移行することを明らかにした（PNAS, 2019）。 
・ニーマンピック病Ｃ型タンパク質と脂肪滴ミクロオートファジーの関連性の解明 

ニーマンピック病Ｃ型タンパク質によるステロール輸送によって形成されるラフトが、リソソームによ

る脂肪滴の取り込みと分解に必須であることを明らかにした（eLife, 2017）。 
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・脂質場形成における BARドメインなどの膜形態形成タンパク質の役割（分担・末次） 

ファゴサイトーシスやエンドソームにおける脂質場形成機構として、BAR ドメインタンパク質 GAS7(Nat 
Commun, 2019)や、アンキリンリピートタンパク質 ANKHD1の作用機序を明らかにした(iScience 2019)。 

B03（計画・反町） 

・新規脂質プローブの開発とその利用：分担・田口と連携 

新規のスフィンゴミエリン（SM）認識プローブ、および結合力が異なる複数のホスファチジルセリン（PS）

認識プローブを開発し、炎症に伴う膜脂質ドメインの変化の可視化に成功した。 
・マクロファージ貪食におけるエンドリソソーム膜スフィンゴミエリンの重要性 

膜貫通タンパク質のシス結合によってエンドリソソームに構築される SM膜ドメインが、マクロファージ

のマクロピノサイトーシスで貪食容積の決定に重要な役割を果たすことを見出した（投稿中）。 

・I型インターフェロンシグナルの新たな制御機構 

マスト細胞のエンドリソソームを介した新たな I型 IFNシグナル経路を見出した（PLoS Biol. 2019） 
・STING活性化におけるゴルジ体膜脂質ドメインの重要性（分担・田口） 

細胞質 DNA応答分子 STINGが、ゴルジ体の中の SMで形成される膜ドメインで活性化を受け、I型 IFN応

答を惹起していることを明らかにした（Nat. Commun. 2016, PNAS 2018）。 
・PS 近傍に存在するタンパク質の網羅的同定（分担・田口） 

PS 選択的プローブとタンパク質近傍分子同定法を組み合わせることによって、PSの近傍に存在する蛋白

質を網羅的に同定した（Nat. Commun. 2017）。 
B04（計画・横溝） 

・ロイコトリエン B4 第一受容体 BLT1 の結晶構造の解明： 

BLT1の結晶構造解析から、多くの GPCRに共通して存在する水-Naイオン結合を、BLT1拮抗薬のベンザミ

ジン基が妨げることを見いだした (Nat. Chem. Biol. 2018)。 

・BLT1 の加齢黄斑変性症発症における役割： 

BLT1 が M2 マクロファージに発現し、加齢黄斑変性症における病的血管新生を促進すること、BLT1 拮抗

薬や LTB4産生阻害薬が病的血管新生を抑制することを見いだした (JCI insight 2018)。 

・ロイコトリエン B4 第二受容体 BLT2依存性の肺保護作用:C01分担・村上と連携 

肺炎球菌毒素ニューモライシンによる急性肺障害が CysLT産生を介していること、BLT2が CysLT受容体

の発現を抑制することで、急性肺障害から肺を保護していることを見出した (Sci. Rep. 2016) 。 

・酸化脂肪酸の効率的合成法の開発（分担・小林） 

共役オレフィンと水酸基の選択的な構築法を開発し、多くの酸化脂肪酸を合成した (Springer Review, 2019)。 

（公募班） 

・大澤匡範：電位依存性 H+チャネル Hv1とアラキドン酸との相互作用を NMR解析：B01岡村と連携； 

細胞骨格タンパク質とアラキドン酸含有 PIP2の相互作用を解析：B03分担・田口と連携 

・幸福裕：アデノシン A2A受容体シグナル伝達活性が DHA含有リン脂質で促進される（Science Adv. 2020） 
・鈴木健一：新しい脂質ラフトプローブを開発し、ラフト動態の一分子観察を行った (J. Cell Biol. 2017) 
・中津史：軸索伸長を制御する成長円錐におけるコレステロール輸送機構を解明した 

・深田正紀：神経シナプス膜の PSDナノドメイン構築と脂質環境の変化を解析した 

・瀬川勝盛：膜リン脂質移層タンパク質 P4-ATPaseの機能解析を行った（J. Biol. Chem. 2018） 

・池ノ内順一：特定の脂質に結合する膜タンパク質の網羅的同定法を確立した 

・友廣岳則：脂肪酸代謝物の標的分子のアフィニティーラベル解析を行った 

・五十嵐道弘：神経成長円錐で極長鎖脂肪酸生合成に必須の酵素 GPSN-2欠損マウスの解析 

・大戸梅治：TLR活性化が膜脂質組成に影響を受けるか、クライオ電顕構造解析を進めている 
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・山本詠士：膜内の PIP 濃度に依存して PHドメインと膜の結合様式が変化する（Science. Adv. 2020） 

・渡邉力也：生体膜非対称性を実装したマイクロチップによる脂質輸送タンパク質の動作計測 

計画研究 C：リポクオリティと疾患 

C01（計画・杉本）  

・ヒトプロスタグランジン EP4受容体の結晶構造解明： 

ヒト EP4受容体は細胞膜側に開口したアクセス孔を持つこと、プロスタグランジン E2のω鎖末端は受

容体の最深部で二重結合を認識されることを結晶構造解析から見出した(Nat Chem Biol. 2019)。 

・脂肪細胞の EP4受容体による基礎的脂肪分解促進の解明： 

脂肪組織で PNPLA2 がアラキドン酸を供給し PGE2を産生すること、脂肪細胞の EP4 受容体は cAMP/PKA

を介して摂食に伴う脂肪分解を促すこと、PI3K/ERK を介して脂肪組織線維化を促すこと、ヒトでも本

EP4経路が機能し、脂肪分解亢進と脂肪肝発症を促す可能性を見出した（投稿中）。 

・ホスホリパーゼ群が制御するリポクオリティの解明（分担・村上） 

脂肪組織の PLA2G2D がω3 脂肪酸を選択的に切り出し、肥満の進行を遅らせること（Cell Rep. 2020）、
PNPLA1が角質バリアの形成に必須な脂質ω-O-アシルセラミドの生合成に必須であること（Nat. Commun. 
2017）、sPLA2-Xと sPLA2-IIDがそれぞれ大腸とリンパ節でω３脂肪酸を動員して免疫抑制に関わること

を見出した（J. Biol. Chem. 2016）。 

C02（計画・矢冨） 

・リポクオリティと神経障害性疼痛 
神経障害性疼痛患者の髄液中の LPA および LPC は脊柱管狭窄症で高値を示し（Plos One, 2018, Sci Rep, 
2019）、オートタキシン阻害薬の神経障害性疼痛の新しい治療薬としての可能性が示唆された。 
・リポクオリティと動脈硬化 
急性冠症候群で DHA結合型のリゾホスファチジン酸（LPA）が増加することを見出し、これはオートタキ

シンの増加のためではなく、基質である LPCの増加によることを明らかにした（J. Lipid Res. 2017）。 
・リポクオリティと皮膚疾患（分担・本田） 

飽和脂肪酸は、乾癬炎症増強に寄与することが示された(Sci Rep, 2017)。また、TXA2は乾癬炎症の進展に

寄与すること(JACI, 2017)、さらにヒト乾癬組織においても TXA2合成酵素の発現上昇が認められた。 
（公募班） 

・池田華子：ヒトクリスタリン網膜症の脂質代謝異常（Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2018）：A01有田と連携 

・遠藤裕介：脂肪酸合成酵素 ACC1阻害により記憶 T細胞形成が促進する（Nat. Metab. 2019） 

・服部光治：脳初期発生におけるリーリン機能低下と脂肪酸代謝異常（BBRC 2018）：A01有田と連携 

・山本圭：表皮肥厚性疾患を制御する脂質代謝酵素を同定した：C01分担・村上と連携 

・國澤純：EPA代謝物 17,18-EpETEの皮膚炎抑制作用（J. Allergy Clin. Immunol. 2018）：A01有田と連携 

・小川佳宏：ω３脂肪酸投与による肝臓遺伝子発現（エピゲノム、DNAメチル化）制御を解明 

・木村郁夫：乳酸菌が作るリノール酸代謝物 HYAの代謝改善作用（Nat. Commun. 2019）A01有田と連携； 

母体の腸内細菌由来の短鎖脂肪酸が胎児の肥満発症を抑制する（Science 2020） 

・篠原正和：冠動脈疾患患者の HDLが LTB4を生成することを見出した（Sci. Rep. 2017） 

・見市文香：赤痢アメーバの含硫脂質代謝がシスト形成制御などに必要である：A01有田と連携 

・西川喜代孝：誘導性アンフィソームが抗 A型インフルエンザウイルス作用を示す（Nat. Commun. 2020） 

・三浦進司：転写共役因子 PGC-1αによる骨格筋カルジオリピン生合成促進に関与する分子を同定した 

・三宅健介：自然免疫応答と脂質代謝の連携分子基盤の解明 

・柳田素子：腎障害後に形成される三次リンパ組織の形成が高脂肪食により誘導される：A01有田と連携 

・吉澤達也：SIRT7で調節される新規中鎖脂肪酸アシル化修飾タンパク質の同定と機能解析 

・吉原良浩：ゼブラフィッシュの警報フェロモンとして硫酸化胆汁アルコールを同定 
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７ 研究発表の状況 

研究項目ごとに計画研究・公募研究の順で、本研究領域により得られた研究成果の発表の状況（主な雑誌論文、

学会発表、書籍、産業財産権、ホームページ、主催シンポジウム、一般向けアウトリーチ活動等の状況。令和２年

６月末までに掲載等が確定しているものに限る。）について、具体的かつ簡潔に５頁以内で記述すること。なお、
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9. “ACC1 determines memory potential of individual CD4+.” Endo Y, Onodera A, Ninomiya-Obata K, Nasu R, 
Asou HK, Ito T, Yamamoto T, Kanno T, Nakajima T, Ishiwata K, Kanuka H, Tumes DJ, and Nakayama 
T.  Nature Metab. 1, 261-275 (2019) 

10. “Uniqueness of Entamoeba sulfur metabolism: sulfolipid metabolism that plays pleiotropic roles in the parasitic 
life cycle.” *Mi-ichi F, Miyamoto T, Yoshida H. Mol. Microbiol. 106, 479-491 (2017) 

11. “Reelin deficiency leads to aberrant lipid composition in mouse brain.”, Mizukami T, Ikeda K, Shimanaka Y, 
Korogi K, Zhou C, Takase H, Tsuiji H, Kono N, Kohno T, Arai H, Arita M, *Hattori M. Biochem Biophys Res 
Commun 505, 81-86 (2018) 

12. “17,18-EpETE-GPR40 axis ameliorates contact hypersensitivity by inhibiting neutrophil mobility in mice and 
cynomolgus macaques. ”, Nagatake T, Shiogama Y, Inoue A, Kikuta J, Honda T, Tiwari P, Kishi T, Yanagisawa 
A, Isobe Y, Matsumoto N, Shimojou M, Morimoto S, Suzuki H, Hirata S, Steneberg P, Edlund H, Aoki J, Arita 
M, Kiyono H, Yasutomi Y, Ishii M, Kabashima K, *Kunisawa J. J Allergy Clin Immunol 142, 470-484 (2018) 

13. “Reduction of lipid accumulation rescues Bietti’s crystalline dystrophy phenotypes.” Hata M, *Ikeda H, Iwai S, 
Iida Y, Gotoh N, Asaka I, Ikeda K, Isobe Y, Hori A, Nakagawa S, Yamato S, Arita M, Yoshimura N, Tsujikawa 
A. Proc Natl Acad Sci USA 115, 3936-3941 (2018) 

14. “The CDC50A extracellular domain is required for forming a functional complex with and chaperoning 
phospholipid flippases to the plasma membrane” Segawa K, Kurata S, *Nagata S. J. Biol. Chem. 293, 2172-82 
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(2018) 
15. “SIRT7 has a critical role in bone formation by regulating lysine acylation of SP7/Osterix.” Fukuda M, 

*Yoshizawa T, Karim MF, Sobuz SU, Korogi W, Kobayashi D, Okanishi H, Tasaki M, Ono K, Sawa T, Sato Y, 
Chirifu M, Masuda T, Nakamura T, Tanoue H, Nakashima K, Kobashigawa Y, Morioka H, Bober E, Ohtsuki S, 
Yamagata Y, Ando Y, Oike Y, Araki N, Takeda S, Mizuta H, Yamagata K. Nature Commun. 9, 2833 (2018) 

16. “Novel Mechanism of Regulation of the 5-lipoxygenase/leukotriene B 4 Pathway by High-Density Lipoprotein 
in Macrophages.” Tsuda S, Shinohara M, Oshita T, Nagao M, Tanaka N, Mori T, Hara T, Irino Y, Toh R, Ishida 
T, *Hirata KI. Sci Rep. 7, 12989 (2017) 

17. “Human type IV P-type ATPases that work as plasma membrane phospholipid flippases and their regulation by 
caspase and calcium”, Segawa K, Kurata S, *Nagata S, J. Biol. Chem. 291, 762-772 (2016) 

18. “Raft-based sphingomyelin interactions revealed by new fluorescent sphingomyelin analogs”, Kinoshita M#, 
Suzuki KGN# (#equal contribution), *Matsumori N, Takada M, Ano H, Morigaki K, Abe M, Makino A, 
Kobayashi T, Hirosawa KM, Fujiwara TK, *Kusumi A, Murata M, J. Cell Biol. 216, 1183-1204 (2017) 

19. “Raft-based interactions of gangliosides with a GPI-anchored receptor”, Komura, N.#, Suzuki KGN#, Ando H# 
(#equal contribution), Konishi M, Koikeda M, Imamura A, Chadda R, Fujiwara TK, Tsuboi H, Sheng R, Cho W, 
Furukawa K, Furukawa K, Yamauchi Y, Ishida H, *Kusumi A, *Kiso M, Nature Chem. Biol. 12, 402-410 (2016) 

20. “Fatty acid metabolic reprogramming via mTOR-mediated inductions of PPARγ directs early activation of T 
cells”, Angela M#, Endo Y#, Asou HK, Yamamoto T, Tumes DJ, Tokuyama H, Yokote K, *Nakayama T, (#equal 
contribution) Nature Commun. 7, 13683 (2016) 

21. “Fluorescence probes to detect lipid-derived radicals”, *Yamada K, Mito F, Matsuoka Y, Ide S, Shikimachi K, 
Fujiki A, Kusakabe D, Ishida Y, Enoki M, Tada A, Ariyoshi M, Yamasaki T, Yamato M, Nature Chem. Biol. 12, 
608-613 (2016) 

〈書籍〉 

1. 有田誠（企画・編集）：脂質クオリティ研究の基礎と臨床：医学のあゆみ（医歯薬出版）269巻 13号 
(2019) 

2. 有田誠（企画・編集）：「脂質クオリティ」生命機能と健康を支える脂質の多様性：実験医学増刊（羊

土社）Vol.36 No.10 (2018) 
3. Makoto Murakami, Takehiko Yokomizo (eds) Bioactive Lipid Mediators: Current Reviews and Protocols, 

Springer (Tokyo) 2015 年 
〈ホームページ・新聞等〉 

1. 領域ホームページ （https://sites.google.com/site/lipoqualityjpn/） 
2. リポクオリティデータベース（http://lipidbank.jp/wiki/Lipoquality:Database） 
〈主催シンポジウム等の状況〉 
1. 60th International Conference on the Bioscience of Lipids (ICBL2019) （一橋講堂、2019年６月）本領域の

集大成。21カ国 450名の参加。 
2. International Workshop on Lipidomics（理研横浜キャンパス、2019年 6月）34名の参加 
3. 2nd International Conference on LipoQuality (一橋講堂、2019年 6月) 140名の参加 
4. 1st International Conference on LipoQuality (伊藤謝恩ホール、2017年 9月) 120名の参加 

5. 第 42回日本医用マススペクトル学会年会（一橋講堂、2017年 9月）320名の参加 

6. 若手ワークショップ（理研横浜キャンパス、2017年 5月）90名の参加。 

7. 共催シンポジウム： ICoFF2019 (2019年 12月)、第 92回日本生化学会（2019年 9月）、第 60回日本

脂質生化学会 (2018年 6月)、第 91回日本生化学会（2018年 9月）、ISIF2017（2017年 7月）、第 69

回日本細胞生物学会（2017年 6月）、第 94回日本生理学会（2017年 3月）、第 58回日本脂質生化学

会（2016年 6月）、第 9回メタボロームシンポジウム（2015年 9月） 

〈アウトリーチ活動〉 

1. Makoto Arita: Linking lipids and disease: Making the connection between fatty acids, inflammation, and tissue 
homeostasis: Science webinar（2020年 5月 6日）視聴者 2500名 

2. 有田誠：免疫ふしぎ未来 2019（お台場日本科学未来館）「魚の油は体に良いのか？ 脂肪酸代謝バラン

スによる疾患制御」（2019年 8月 4日）参加者 50名 

3. 有田誠：第 55回理研イブニングセミナー（理研東京事務所）「腸内環境のリピドミクスと機能性脂質

の探索研究」（2018年 11月 21日） 

4. 有田誠：理研よこはまサイエンスカフェ 2016（横浜市大金沢八景キャンパス）「オメガ３脂肪酸はな

ぜ体に良いのか」（2016年 2月 13日）参加者 50名 
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８ 研究組織の連携体制 
研究領域全体を通じ、本研究領域内の研究項目間、計画研究及び公募研究間の連携体制について、図表などを用

いて具体的かつ簡潔に１頁以内で記述すること。 

本領域の計画班員は、脂質関連酵素・受容体・膜の形態と機能・膜トラフィックなどの解析において大き

な業績をあげてきた。以下に示す項目について各センター・チームが、技術支援するとともに、研究リソ

ースを共有することで、班員間の有機的連携による共同研究を強力に推進している。 
【質量分析センター】 

脂肪酸代謝物、リン脂質、リゾリン脂質、トリグリセリドなど、より広範囲の脂質分子種について化合

物ライブラリーとデータベースを整備し、客観性と網羅性の高い分析を実現し、リポクオリティの違い

を明確に識別できる質量分析ハブ機関として、領域全体の推進に貢献する 

・有田班はノンターゲットおよびターゲットリピドミクス解析で以下の連携をしている。 

動脈硬化巣（A01瀬藤）、アルキン脂質（B02藤本）、エキソソーム（B02末次）、免疫細胞（B03反町）

脳（C01杉本）、皮膚（C01村上）、ヒト髄液（C02矢冨）、母乳（國澤）、腸内細菌（長谷、木村）、網膜

色素細胞（池田）、寄生原虫（見市）、リポ蛋白質（篠原）、リン脂質（池ノ内）、初期発生脳（服部）、

酸化リン脂質（今井）、腎臓（柳田）、肝臓（吉澤）、胎仔（五十嵐） 

・佐々木班はリピドミクス解析で以下の連携をしている。 

リン脂質結合物質（A01瀬藤）、不妊病態モデル

（B01岡村）、脂肪滴、酵母リン脂質（B02藤本）、

肝臓がん検体（C02矢冨）、輸送タンパク質認識リ

ン脂質（中津）、リポ蛋白質イノシトールリン脂質

（篠原）、がんモデル（今井）、リン脂質認識ドメイ

ン（山本）。 

【脂質イメージングセンター】 

質量顕微鏡法や急速凍結・凍結割断レプリカ標識

法、超解像光学顕微鏡法など、最先端の脂質イメー

ジング技術を提供し、領域全体の推進に貢献する。 
・藤本班は、B01 岡村と連携して精子の PI(4,5)P2 局

在の解析を行ったほか、A01 有田と連携してアルキン

脂肪酸の細胞内局在を凍結割断レプリカ法で解析して

いる。また、B03 田口が作製したプローブを用いて、ホス

ファチジルセリン、スフィンゴミエリンの細胞内分布解析

を行っている。 

・A01 分担・瀬藤は、質量顕微鏡による脂質イメー

ジング解析で以下の連携をしている。 

動脈硬化プラーク（A01有田）、ロイコトリエン類

（B04横溝）、イノシトールリン脂質（A02佐々

木）、子宮組織リゾホスファチジン酸（A02青木）、脳グリセロホスホコリン（C01村上） 

【膜機能解析センター】 

膜脂質ドメイン解析のための研究リソースの共有を促進するとともに、膜脂質ドメインの機能解析の技

術支援を行う。 

・ 岡村班は、A01有田と連携して脂質ライブラリーによるイオンチャネル活性制御の検討を行ってい

る。 
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脂質データベース
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(熊⼤･杉本)

膜機能解析
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(阪⼤･岡村/

国際医療セ･反町)
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・ 反町班は、A01有田と連携し、炎症応答における膜脂質の変容を解析している。 

・ 反町班は、A02佐々木と連携し、好中球のイノシトールリン脂質代謝に関する論文を投稿してい

る。 

・ B03 分担・田口は、新規スフィンゴミエリンプローブの樹立に成功し、B03反町、B02藤本との連携

により、新たな細胞内膜ドメインの可視化を進めている。 

・ B03 分担・田口は、新たな支援技術となりえる、特定の膜脂質ドメインに動員されるタンパク質の

網羅的解析技術の開発に成功し、技術共有を進めている。 

・ B03 分担・田口は、ホスファチジルセリンプローブの改良を行い、B02藤本との連携により、新たな

細胞内膜ドメインの可視化を進めている。 

 

【臨床検体センター】 

リポクオリティの関与が疑われる各種ヒト疾患の血液、皮膚などの組織検体の収集・解析を行なう。 

・ 矢冨班は、A02 分担・青木にヒト血漿検体、ヒト髄液検体、ヒト腹水検体、ヒト癌組織検体を提供し、リゾリン脂

質の疾患との関連について検討している。 

・ 矢冨班は、A02 佐々木に PIP3 測定系の検討のため、血液検体およびヒト肝癌検体を提供した。 

・ 矢冨班は、A01 有田にヒト髄液検体を提供し、ノンターゲットリピドミクスにより幅広い脂質分子種と疾患との関

連について網羅的な探索研究を行っている。 

・ 矢冨班は、公募班・木原、食道でのアシルセラミドを解析するため、ヒト組織検体を提供した。 

・ C02 分担・本田は、慢性炎症性皮膚疾患である尋常性乾癬、アトピー性皮膚炎に主に着目し、皮膚組

織検体、血清などの臨床検体採取を行った。 

 

【その他】 

（受容体）A02分担・青木の開発した TGFα-shedding assayを領域内で共有し、領域内外研究者からの

要請に応える形で、新規脂質リガンドの受容体分子同定を支援した。これまでに、新規リゾリン脂質２

種、新規酸化リン脂質応答性の GPCR の探索を行い、計３種の GPCR を同定しており、機能解析へと移行

している。また、公募班員鈴木は B04 横溝と協力して、生理活性脂質受容体の一分子蛍光観察の系を確

立し、細胞膜脂質組成変化に伴う受容体の動きやシグナル伝達の違いを明らかにした。 

（有機合成）B04分担･小林は、16 種類の脂質代謝産物の他に、酸化リン脂質を合成し、分析用標品とし

て A01有田、B04横溝に提供した。 

（構造生物学）リポクオリティの違いを識別するドメインを見出し、脂質とタンパク質との相互作用様

式について X線結晶構造解析を行ない、リポクオリティ認識の構造生物学的基盤を確立する。 

岡村班は、公募大澤班と連携してプロトンチャネルと不飽和脂肪酸の相互作用解析を行っている。B01分

担中川と連携し、タンパク質と脂質の複合体の X線結晶構造解析を進めている。A02佐々木、B02藤本と

連携し、質量分析と電子顕微鏡解析により、精子での膜電位シグナルによるイノシトールリン脂質動態

の解析を行った。C01杉本は、プロスタグランジン受容体の細胞外ループを認識する抗体を駆使し、抗体

-受容体-リガンドの共結晶化に成功し、リポクオリティの違いを認識する候補ドメインを同定した。 

（微量トランスクリプトーム）C01杉本は領域内（A02分担・青木の LPA3欠損子宮､C02分担・本田の皮

膚疾患モデル）の微量トランスクリプトーム解析を行い、リポクオリティの生物学的意義の理解に貢献

した。 
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９ 研究費の使用状況 

研究領域全体を通じ、設備等（本研究領域内で共用する設備・装置の購入・開発・運用、実験資料・資材の提供

など）の活用状況、研究費の使用状況や効果的使用の工夫について、総括班研究課題の活動状況と併せて具体的か

つ簡潔に２頁以内で記述すること。また、領域設定期間最終年度の繰越しが承認された計画研究（総括班・国際活

動支援班を含む。）がある場合は、その内容を記述すること。 

(総括班) 

【質量分析センター】 

有田誠は、初年度（27年度）に質量分析計 TripleTOF6600(SCIEX)を理研 IMS内に導入し、脂質ノンター

ゲット解析システムを稼働させた。また、ダクトレスヒュームフード、紫外可視分光光度計、超低温槽を

導入し、それぞれ質量分析センターで運用している。29 年度にはガスクロマトグラフィー質量分析装置

GCMS-TQ8940(Shimadzu)を導入し、短鎖脂肪酸や水溶性代謝物のメタボローム解析システムを立ち上げた。

30 年度には冷却機能付遠心濃縮装置を導入し、生体由来サンプルの安定かつ効率的な濃縮作業に利用し

た。佐々木雄彦は、イノシトールリン脂質を中心とした微量リン脂質のターゲット解析システムを秋田

大学、東京医科歯科大学内で稼働させた。設備・装置は既設の物を活用しており、主に消耗品費（分析用

標準脂質、カラム等）と補助人件費（試料作製、データ解析）を計上した。 

【脂質イメージングセンター】 

藤本豊士は膜脂質分布を定量的に可視化する電顕解析を実施した。名古屋大学に既設の装置を活用して、

試料の急速凍結、凍結割断レプリカ作製、電顕観察に要する消耗品（液体窒素、試料キャリア、カーボン

ロッド、タングステン電極、電顕観察用シートグリッドなど）を計上し、領域内だけでなく、領域外の国

内研究者、外国研究者との共同研究を推進した。瀬藤光利は、浜松医科大学国際マスイメージングセンタ

ーで脂質イメージング解析システムを稼働させた。測定技術のコアとなる質量顕微鏡は既設の物を活用

しており、主に生体組織や培養細胞などの測定試料の調製に関わる消耗品費と旅費（最新のイメージン

グ技術に関する情報収集、ならびに研究体制連携に関わる情報収集、研究成果発表）を計上した。大容量

となる質量顕微鏡データの解析のために、補助人件費も計上した。 

【膜機能解析センター】 

反町典子は、開発された膜ドメイン解析用ツールの領域内共有を促進するため、脂質プローブの調整保

管、脂質ドメイン解析用のモデル細胞の樹立等に資金を活用した。岡村康司は研究室に備わっているア

ンプとAD取り込み装置とテフロン流路による急速還流装置を用いて脂質作用検出イオン電流計測システ

ムを稼働させた。急速還流のための還流装置チップや窒素ガスや細胞培養関連消耗品（培地など）を購

入した。 

【脂質データベース】 

有田正規は、リポクオリティデータベースの立ち上げと維持管理のための費用を計上した。 

【臨床検体センター】 

矢冨裕は、ヒトサンプルの保管、調整する体制を整え、試薬・器具等の消耗品、送料を計上した。 

（計画班） 

有田誠は、UPLCシステム、分取用 HPLCシステム、オールインワン蛍光顕微鏡、化学発光・蛍光撮影装置、

を導入し、化合物の調整および脂質の代謝、分布、機能性の評価に用いた。また、嫌気性菌単離培養装置

を導入し、腸内細菌と宿主との相互作用から生まれる脂質代謝ネットワークの解析に用いた。佐々木雄

彦は、雇用したポスドク・テクニシャンを指導し、領域内外共同研究での微量脂質解析を担う体制を整え

た。瀬藤光利は、MALDIイメージング用スプレイヤー、水凍結乾燥装置、ジックラックを導入し、試料の

調整、試料の前処理に用いることで、安定的に測定データを得ると同時にスループットの向上を目指し

たリポクオリティイメージングを構築した。また、水安定同位体比アナライザーを用いて、D2Oと H2
18Oか
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らなる標識水の投与後に継時的に D/H比及び 18O/16O比を求めることにより、細胞内脂質分布・局在を操

作することで生じる代謝変化を測定した。岡村康司は、生細胞で単分子レベルでの膜タンパク質動態を

解析するため２レーザー励起可能な全反射蛍光顕微鏡による実験系を連携研究者・佐甲の協力の下、立

ちあげた。また VSP の X 線結晶構造解析が進展しており基質であるイノシトールリン脂質のリポクオリ

ティ認識の原子レベルでの構造基盤を明らかに出来る状況が近づいており、令和２年度に繰越してこれ

を実現する。反町典子は、オールインワン蛍光顕微鏡、倒立顕微鏡、超解像イメージパッケージを導入し、

膜ドメインの可視化に活用した。またゲル撮影装置は、細胞機能やプローブの改変を目指した組み換え

DNA実験に用いた。田口友彦は、バイオハザード対策用キャビネット、セルソーター、ケミルミイメージ

ングシステムを導入し、脂質プローブ発現細胞の調製、分取、観察に活用した。杉本幸彦は LC-MS/MSシ

ステム導入し、酸化脂肪酸代謝物の一斉定量系を立ち上げ、生体におけるリポクオリティ変動を捉える

解析系を確立した。本解析系を用いて、本領域内外の研究者と多くの共同研究を進めた。矢冨裕は、ヒト

検体保管用のディープフリーザーを購入し、ヒトサンプルの保管する体制を整え、また、超微量分光光度

計、サーマルサイクラー、クリーンベンチを購入し、ヒトサンプルを調整する体制を整えた。 

(公募班) 

木村郁夫は、ビーズ式破砕装置を導入し、糞便より腸内細菌ゲノム抽出に用いた。今井浩孝は、重水素型

PCOOHの合成に使用した。友廣岳則は、低温反応装置、分取 LC用低圧ポンプを導入し、脂質プローブ合

成及び精製に用いた。大澤匡範は、微量高速冷却遠心機、オートクレーブを導入し、NMRによる脂質と膜

タンパク質との相互作用解析に必要な試料の大量調製に活用した。國澤純は、腸内細菌の解析を行うた

めに、すでに設置済みの無菌・ノトビオートマウス飼育施設を用い、各班員が有するマウスの腸内細菌叢

の解析を共同研究として行った。池田華子は、網膜変性疾患患者および健常者の iPS 細胞を維持・分化

培養し、分化網膜色素上皮細胞の形態、貪食など機能解析を行った。長谷耕二は、初代培養系を用いて腸

内代謝物の免疫制御活性スクリーニングを行った。鈴木健一は、イメージスプリッティング光学系を導

入した多色同時１分子観察により、脂質プローブのダイナミクス解析を行った。山本詠士は、分子動力学

計算用サーバーを導入し、膜結合タンパク質と脂質との相互作用について原子・分子レベルで解析を行

った。大戸梅治は、クライオ電顕構造解析に向けたタンパク質試料調製のための培養、精製などに使用し

た。木原章雄は個別換気飼育システムを導入し，極長鎖脂肪酸産生異常マウスの飼育に使用した。西川喜

代孝は、Nucleofector デバイスを導入し、細胞への遺伝子導入の高効率化に活用した。三浦進司は、骨

格筋張力測定装置を導入し、カルジオリピン生合成促進による摘出筋の発揮張力変化の観察に用いた。

吉澤達也は、中鎖脂肪酸アシル化リジン残基特異的抗体を用いた免疫沈降法により、特定の脂肪酸アシ

ル化修飾を受ける新規タンパク質の取得を行った。吉原良浩は、高精度容量可変型マイクロインジェク

ション装置を導入し、遺伝子改変フィッシュの作製に活用した。遠藤裕介はサイトスピンを導入し、Th17

細胞によって誘導される組織炎症の定量・評価に用いた。柳田素子は、マウス腎障害モデルおよびヒト腎

摘サンプルの三次リンパ組織を解析するとともに、血清・尿の質量分析を行い、三次リンパ組織形成を示

すマーカーを探索した。 

(国際活動支援班) 

国際連携オフィスを設置し、領域ホームページ内で日本語、英語、中国語で情報発信を行った。国際交流

の推進として、海外の連携拠点における講習会参加や共同研究のための滞在費用を支援した。また、2019

年には国際若手ワークショップを開催した。その結果、５年間で 10件の海外派遣（シンガポール、スウ

ェーデン、米国、英国、中国、デンマーク、オーストリア、チェコ）、15 件の招聘（シンガポール、フ

ィンランド、イタリア、中国、マレーシア）を実現した。来日希望の技術研修者（英国１名）と渡米希望

の技術研修者（若干名）について、研修日程が 2020年度以降に延期され、また国際連携拠点であるシン

ガポール大学との合同ワークショップ開催が 2020年度に延期されたため、最終年度の繰越を行った。 
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10 当該学問分野及び関連学問分野への貢献の状況 

研究領域全体を通じ、本研究領域の成果が当該学問分野や関連学問分野に与えたインパクトや波及効果などにつ

いて、「革新的・創造的な学術研究の発展」の観点から、具体的かつ簡潔に１頁以内で記述すること。なお、記述に

当たっては、応募時に「①既存の学問分野の枠に収まらない新興・融合領域の創成を目指すもの」、「②当該領域の

格段の発展・飛躍的な展開を目指すもの」のどちらを選択したか、また、どの程度達成できたかを明確にすること。 

応募時の選択：②当該領域の格段の発展・飛躍的な展開を目指すもの 

【革新的な脂質解析技術の確立】 

本領域研究の大きな成果の１つは、リポクオリティの違いを見極める新しいリピドミクス技術の開発

である。これを達成するには、従来のターゲット解析に加えて、探索範囲が飛躍的に拡大するノンターゲ

ット解析が有機的かつ効率的に繋がることが不可欠であった。有田らは、実測データに基づくマススペ

クトルライブラリーの構築を進め、ノンターゲット解析から得られた MS/MS スペクトルから脂質構造を

網羅的に推定するためのアルゴリズムを開発し、現状約 8,000 種のリポクオリティを捉える情報処理技

術の開発に成功した。ここで開発されたソフトウェア「MS-DIAL4」は理研ウエブサイトから無料公開して

おり、文字通りグローバルに本領域の格段の発展や飛躍的な展開のために貢献している。また、ノンター

ゲット解析で得た精密質量や分子の断片構造などの情報を組み合わせながら代謝物の同定を行うスペク

トルネットワーク解析法を構築し、未知の脂質分子の構造推定や表現型と相関する代謝物群の抽出を可

能にした。さらに脂質分子の定量結果を代謝マップに投影するシステムを構築し、疾患やバイオロジー

と相関を示す代謝経路、代謝ネットワークの解析を加速させた。このようなオリジナルな基盤技術を領

域の中心に据えることにより、分野横断的な研究の輪が大きく広がった。これらの成果をもとに、生体サ

ンプルから得られた脂質分子の構造・分布・定量情報を集めたリポクオリティ・データベースを公開し

た。さらにシンガポール大学 SLING など海外のリピドミクス拠点との国際ワークショップの開催・連携

や、Lipidomics-Standards-Initiative (LSI), LIPIDMAPSなど国際コンソーシアムとの連携を深めた。 

一方、電子顕微鏡解析（急速凍結・凍結割断レプリカ標識法）による膜リン脂質のナノレベル分布を可

視化解析する方法、質量顕微鏡（TOF-SIMS）を用いた細胞内脂質局在を 200 nmの空間解像度で検出する

方法、機械学習的手法を導入する事で組織の脂質イメージングデータの半自動化解析法の確立、細胞内

膜ドメイン解析用の膜リン脂質結合蛍光プローブの開発、などを通して、細胞や組織において脂質が作

り出す局所環境の同定と可視化技術の開発が行われ、共同研究から多くの成果が生まれた。 

【脂質多様性が司る生命現象の解明】 

脂質は水に溶けない物性、ゲノムに直接コードされないことなどから、多くの関連分野において解析

しづらい対象であった。また、脂質はその特性として、単独の分子が生理活性を有するものと、分子集合

体として「場」の制御に関わるものがあり、その中でどのような脂質多様性（リポクオリティ）が存在し、

その特性や分子情報が生体内でどのように認識・利用されているのかを分子レベルで理解することが、

本領域から関連分野に学術的な波及効果を与える上で重要な課題であった。 

本領域では、生体内における脂肪酸代謝酵素やリン脂質代謝酵素の機能解析から、脂質の 4大機能（シ

グナル分子、生体膜、エネルギー代謝、バリア機能）をそれぞれ制御する特異的な脂質代謝経路が明らか

になった。また、腸内細菌由来リノール酸代謝物 HYA、EPA 由来抗炎症性代謝物 17,18-EpETE、母体の腸

内細菌が産生する短鎖脂肪酸が、それぞれ特異的受容体を介して生理機能を発揮する事が明らかになっ

た。また、LTB4受容体 BLT1、PGE2受容体 EP4、LPA受容体 LPA6の X線結晶構造が解かれ、それぞれ受容

体による生理活性脂質の分子認識様式が明らかになった。さらに技術的に解明困難である膜タンパク質

と膜脂質との疎水領域相互作用について、GPCRと DHA含有リン脂質、電位依存性プロトンチャネルとア

ラキドン酸、細胞骨格系タンパク質とアラキドン酸含有 PIP2、などの相互作用様式が NMRで解かれ、さ

らに分子動力学計算から、膜内の PIP 濃度に依存して PHドメインと生体膜の結合様式が変化することが

明らかになった。さらに「脂質場」としての働きとして、精子鞭毛の PIP2環境が K+チャネルの機能調節

から運動性を制御する事、出芽酵母の液胞膜にラフト様脂質ドメインが形成され脂肪滴の取り込みと分

解が進行すること、ゴルジ体の SM 膜ドメインで STING 活性化、エンドソーム PS 膜ドメインを足場とし

て Hippo/Yap 経路の局在や活性化が制御される事、などが明らかになった。このように、生体が脂質の

多様性を生み出し、その構造的な特質をいかに認識し、その特性や情報を利用しているのかを分子レベ

ルで解明することにより、今後さらに病態やバイオロジーの根本的理解に繋がる本研究領域の成果が

続々と世界に向けて発信されることが期待される。 
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11 若手研究者の育成に関する取組実績 

研究領域全体を通じ、本研究領域の研究遂行に携わった若手研究者（令和２年３月末現在で 39 歳以下。研究協

力者やポスドク、途中で追加・削除した者を含む。）の育成に係る取組の実績について、具体的かつ簡潔に１頁以

内で記述すること。 

（１）領域会議の総合討論：総合討論の時間を設けることで、若手に発言を促し、個別研究のみならず領

域全体の方針や運営について共に考える機会を設けた。 

（２）領域会議で若手ポスター発表会の開催：領域会議内で若手ポスター発表会を開催し、PI の口頭発

表を聞くのみならず、自身の研究について多くの意見やフィードバックを貰う機会、および同年代の若

手研究者の研究内容に身近に触れることで刺激を受ける機会を設けた。その中から優秀発表賞を授与す

るなどして、若手の参加意識やモチベーションを高める工夫をした。 

（３）若手ワークショップの開催：通常の領域会議とは独立に、若手自身が運営企画する形で、2017 年

5 月に開催した。90 名を超える参加者があり、口頭発表が 30 題、ポスター発表が 31 題にのぼり、非常

に熱気あふれる会議となった。次世代を担う若手研究者が、お互いの研究内容について深く語り合うこ

とで、今後のさまざまな連携や共同研究の素地がつくられた。 

（４）リピドミクス講習会の開催：2016年 10月に領域内の若手を対象に質量分析講習会を理研 IMSで開

催し、最先端技術および知識の普及を図った。 

（５）国際交流の促進：国際活動支援班の予算を若手育成のために積極的に活用し、海外の連携拠点にお

ける講習会参加や共同研究のための滞在費用を支援した。その結果、５年間で 10件の海外派遣（シンガ

ポール、スウェーデン、米国、英国、中国、デンマーク、オーストリア、チェコ）、15 件の招聘（シン

ガポール、フィンランド、イタリア、中国、マレーシア）を実現した。 

（６）リピドミクス国際ワークショップの開催：2019年 6月に理研横浜で開催した。シンガポール、ド

イツ、米国など８カ国 12 名の若手研究者を招聘し，国内の若手研究者を合わせ計 34 名で、将来の国際

交流を見据えたグループディスカッションを実施した。 

（７）領域主催の国際会議（ICBL2019）：領域主催の国際会議では多くの若手に英語での発表の場を提供

し、YIAなど多数用意して士気を高める工夫をした。 

その他、有田班の磯部洋輔と横溝班の李賢哲は、2017年 5月に理研で開催された若手ワークショップ

をオーガナイズした。有田班の磯部洋輔は、日本学術振興会海外特別研究員に採択され、2018年 2月よ

り UC Berkeley (USA) へ留学した。有田班の永沼達郎、青柳良平は、それぞれ 2016年 8月、2017年 4月

に慶應義塾大学薬学部助教に、岡橋伸幸は、2018 年 4 月より大阪大学工学部助教、2019 年 12 月より同

准教授に、池田和貴は、2019年 4月よりかずさ DNA研究所生体分子解析グループリーダーに、石原知明

は、2020年 4月より長崎国際大学薬学部講師に就任した。有田（正）班の津川裕司は、2016年理研研究

奨励賞、2019年理研梅峰賞を受賞した。瀬藤班の武井史郎は 2017年 4月より中部大学応用生物科学部講

師に、杉山栄二は 2017年 3月より静岡県立大学薬学部助教に、松下祥子は 2017年 3月より日本大学理

工学部助教に、Faryal I.は 2018年 4月より広島大学医学部助教に、近藤豪は 2018年 9月より北海道大

学医学研究院助教に、堀川誠は 2020年 4月より広島大学理学部助教に就任した。岡村班の川鍋陽は 2019

年 6月より香川大学医学部講師に、Akter S.は 2020年 4月より同研究室助教に、Ratanayotha A.は助教

を経て 2018年 10月よりマヒドン大学 Siriraj病院副学部長に、松田真は 2017年４月より大阪大学蛋白

研助教に就任した。杉本研の北條寛典と告恭史郎は､2018年 4月より神戸薬科大学助教、山口東京理科大

学薬学部助教にそれぞれ就任した。村上研の村瀬礼美は、2018年 4月より昭和大学薬学部助教に就任し

た。矢冨班の蔵野信は、平成 27年度日本臨床化学会学術賞、平成 28年度日本血栓止血学会学術奨励賞、

第 24回日本動脈硬化学会若手研究者奨励賞、平成 27年度東京大学医師会医学賞、平成 30年度日本臨床

検査医学会学術賞を受賞した。 
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12 総括班評価者による評価 

研究領域全体を通じ、総括班評価者による評価体制（総括班評価者の氏名や所属等）や本研究領域に対する評価

コメントについて、具体的かつ簡潔に２頁以内で記述すること。 

① 総括班評価者・西島正弘（公益財団法人 薬学研究奨励財団 理事長） 

脂質分子の多様性は 10 万種類を超えるといわれており、こうした脂質の構造の違いがさまざまな生物活性を

発揮すると考えられている。実際、動物油に比べて魚油の摂取が身体に良いことを我々は経験的に知っている

が、その科学的な根拠は必ずしも十分解明されていなかった。本リポクオリティ研究は、高感度質量分析技術を

武器にして、こうした脂質の質に起因する生物活性の多様性を解明しようという挑戦的な目標を掲げて立ち上げ

られた研究領域である。本領域は、有田領域代表をリーダーとし、計画研究８件と公募研究 36 件により構成され、

幅広い分野の生命科学研究を推進してきた。本領域の大きな特徴は、脂質をキーワードに基礎から臨床に至る

広範な研究領域で実績を挙げてきた国内研究者が一同に集い、国際的現状に関する意識を共有し、研究室の

垣根を取り払い、まさに All Japan 体制で脂質の質の意義を解明しようとした点にある。本研究領域は、新学術領

域研究の中で唯一「脂質」を対象とした基礎研究領域であり、国民が食の質や腸内細菌叢に高い関心を示す中

で発足した、我が国を代表する脂質研究の拠点である。 
本領域では、総括班の中心に質量分析センターを設置し、班員が脂質の一斉解析にアクセスしやすい環境を

整えた。とくに、理研・有田研には広範な脂質分子について、主要な脂質を一斉定量できるターゲット型メタボロ

ーム解析のみならず、分子種を特定しないノンターゲット型メタボローム解析の質量分析計を導入し、新規脂質

分子を含めた脂質の一斉解析を支援した。実際、計画班員のみならず、前後期公募班員の半数以上が有田班

とタイトな一斉定量解析を行い、非常に多くの成果を挙げた。特筆すべきは、支援斑としての経験を活かし、ノン

ターゲット型脂質分析の方法論を確立した点(Nat. Biotech. 2020)である。一方、質量顕微鏡法（瀬藤･青木）や急

速凍結・凍結割断レプリカ標識法（藤本）など、最先端の脂質イメージング技術を提供し、脂質の局在が膜形態

や機能に与える影響を検討してきた。また計画班員の保有する遺伝子改変動物は、リポクオリティを人為的に操

作したマウス･細胞であり、計画班間で相互共有するとともに、公募班 36 組中 13 組に提供し、リポクオリティ変化

と表現型との連関解析を推進した。またリポクオリティ受容機構に関しては、計画班員がそれぞれ注目する脂肪

酸(酸化物）やリゾリン脂質を認識するイオンチャネルや受容体の各分子について、構造-活性相関解析と構造生

物学を組合せ、リポクオリティの認識メカニズムを解明した(Nature 2017; Nat Chem Biol 2018; Nat Chem Biol 2019)。
さらにヒト外挿研究の推進のため、脂質解析に特化した臨床検体センター（矢冨・本田）を設置し、計画班や公募

班の研究を支援し、いくつもの興味深い知見を得た。とくに本領域内の秀逸な共同研究として特筆したいのは、

前期公募班の木村が有田のメタボローム解析を活用し、腸内細菌による脂肪酸代謝物が受容体を介して宿主や

子の代謝疾患に影響することを示した点(Science 2020; Nat Commun 2019)、さらには田口が開発した特定膜脂質

分子に対する選択的プローブを、藤本が凍結レプリカ標本法に適用して解析し、本脂質分子がスクランブラーゼ

TMEM16K 依存的に小胞体膜の外葉側に偏在することを示した点 (PNAS 2019)である。実際、本研究領域は、

これらの成果を含め、高インパクト誌（IF > 10）論文 31報として（令和 2年 6月時点)報告しており、班員間の有機

的な連携が功を奏したと判断される。 
本領域の集大成として 2019年 6月に東京で開催された第 60回国際脂質生物学会議(60th ICBL)は、日本で

は 31年ぶりの開催であったが、20 名超の海外招待講演や 6 名の国内招待講演はもちろん、一般参加者の発表

も極めてレベルが高いものであった。実際、例年 150 名程度の参加者のところ、その 3 倍以上の参加者があり、

本領域の脂質研究がいかに活発であり国外からも高く評価されているかを証明する機会となった。また本 ICBL
会議のサテライトとして脂質解析法の国際ワークショップを開催し、海外からの若手研究者 20 名を受入れ、解析

手法の啓蒙に努めるとともに、国際交流を積極的に推進していた。 
以上のように、有田領域代表のリーダーシップのもと、計画班員による研究推進方策がタイトな連携

を産み出した結果、新たな視点からの分野横断的脂質研究が推進され、それに見合う成果が達成された
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と判断される。また、この領域には重要な課題がまだまだ数多く残されており、今後も更なる大きな発

展が期待できる。 

② 総括班評価者・横山信治（中部大学客員教授、AMED-CREST/PRIME 脂質領域研究総括） 

近年の質量分析技術の進歩は脂質分子の高感度測定を可能にし、十万種を超える多様な脂質分子の存在

が推定された。しかしこの脂質多様性の生物学的意義の解明はようやく端緒についたところであった。本領域で

は、各計画班員が培ってきた脂質に対する取組みを基盤としてそれぞれの専門分野を統合し、我が国の先端的

脂質研究体制を構築することで、生命現象における脂質の質的多様性（リポクオリティ）の役割の解明を目指した

ものと位置づけられる。この目的達成のため、本領域は、質量分析による脂質分子解析研究のトップランナー・有

田誠・理研チームリーダーを代表とし、計画研究 8 件と公募研究 36 件よりなる研究班を構成し、膜ラフト・小胞輸

送などの細胞生物学的題材から個体の社会行動にいたる多彩な生物事象に対して、細胞はもちろん酵母からヒ

ト検体までの広範なモデル生物を用いて迫ろうとしたチーム型研究である。 

研究のインフラとして、理研にはターゲット解析用質量分析装置 4 基、ノンターゲット解析用質量分析装置 2 基

を設置し、班員の脂質分子解析を強力に支援した結果、計画・公募班の半数以上が有田代表と密接な共同研

究を進めている。本領域のもう一つの特徴は、こうした共同研究を通じて蓄積した脂質分子データから生物情報

学的に処理することで、その生物学的な意義を読みとる方法論の確立を試みた点であり、その集大成として論文

化に成功した（Nat. Biotech. 2020）点は、特筆に値する。一方、脂質研究の技術面においては、一般的な質量分

析の技術開発に加え、画像化による質量顕微鏡や急速凍結割断レプリカ電顕など脂質イメージング法の開発が

取り組まれ、特定脂質分子の細胞レベルでの局在（瀬藤・青木）や細胞内の分布動態（瀬藤・田口・藤本）を捉え

ることに成功した。現時点では特定脂質分子に限られるが、その汎用性が高まれば、生物科学研究全般に波及

する画期的な技術として期待される成果である。構造生物学アプローチ（岡村・中川・横溝･杉本）やNMR解析技

術の応用（公募：大澤・幸福）にも成果が出ており、脂質受容体・チャネルが多様な脂質分子の構造を認識する

分子機構の一端が解明された。臨床検体センター（矢冨・本田）では、血清管理や抽出法を標準化した試料が準

備された結果、疾患予備群や疾患重症度と高い相関を示す脂質分子が見出され、応用研究段階に入っている。 

これまで班会議に参加する機会を得たが、計画班員のみならず、公募班員の発表内容も総じてレベルが高か

った。脂質研究と言っても、実際に各研究者が基盤としている学問分野は、細胞生物学から医化学、生物物理学、

生物情報学と多岐にわたるが、そうした分野間のギャップを埋める仕掛けが随所に組み込まれ、これにより分野・

世代を超えて一体感を産み出すことに成功していたと考える。実際、本領域内で 200 超の共同研究を編み出し、

前期公募班員 20 組のうち 12 組の成果が総括班の支援で成し遂げられたものである。さらに第 5回班会議では、

後期公募班 16 組のうち、実に 10 組が有田領域代表との共同研究でブレイクスルーを得ていた。その結果、本領

域全体の成果として、2020 年 6 月時点で高インパクト誌（IF>5.0）論文 52 報となっており、総括班がうまく機能し

チーム研究が成功したと言えよう。これには、本領域の最大の推進力となっているノンターゲット解析と変動脂質

分子の絞り込み法が確立としていたことに加え、有田領域代表をはじめとする計画班員が脂質分子解析のメンタ

ーとして、その後の生物学的意義の検証までしっかりとサポートしたことに依るところが大きいと考える。 

当初の評価者の懸念事項として、本領域で扱う「脂質の質･リポクオリティ」には、1）メディエーターとして生理活

性に関わる脂質分子と、2）集合体として「場」の質や環境の制御に関わる脂質分子、が混在しており、時として混

乱して理解されているという点があった。この点に対し、有田領域代表は、各班員にこうした視点から方向性を整

理する必要性とそれによって機能に迫るアプローチが異なる点などを丁寧に説き、それが形となって実を結びつ

つあると感じられる。実際に、質の高い多くの論文が上述のごとく発表され、現在も複数の論文が投稿され審査

中であることからも、リポクオリティ研究が既存の学問分野に新視点を投じたことを伺い知ることができる。 

総じて、有田領域代表の強力かつフランクなイニシアティブの下、新たな視点・手法を積極的に取り込み、研

究室や分子の垣根を越えて議論を重ね、有機的な共同研究を進めた結果、新学術領域として新たな脂質生物

学分野を切り開いたものとして大いに評価できる。 


