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研究成果の概要（和文）：申請者らは、哺乳動物においてミトコンドリア内への脂肪酸輸送に必須と考えられて
いたカルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ(CPT1)を完全欠損したショウジョウバエが、脂質・エネルギー
代謝に全く異常を示さないことを見出した。この観察を契機に、CPT1経路を代替するミトコンドリアへの新たな
脂肪酸輸送経路を探索するスクリーニング系を確立した。さらに、ミトコンドリアに局在するタンパク質をコー
ドする約80の遺伝子より、5つの候補遺伝子を同定することに成功し、当該分子の機能解析を行うことによりミ
トコンドリアへの新たな脂肪酸輸送経路を担う分子を同定した。

研究成果の概要（英文）：Insects are the most abundant and diversified animal species on earth. 
Although the great diversity of form and function displayed by the insect is responsible for their 
superior adaptability to the changes in environmental conditions, the underlying molecular 
mechanisms remain elusive. Actively flying insects achieve the highest rates of energy metabolism 
known in the Animal Kingdom. However, the metabolic pathway that meets such a high-energy demand is 
not well understood. Here we demonstrate that fruit fly Drosophila melanogaster efficiently oxidizes
 fatty acids in the absence of carnitine palmitoyltransferase 1 (CPT1) that is indispensable for 
transporting long-chain fatty acids into mitochondria in mammalian cells. Genetic screen using 
cpt1-depleted Drosophila identified the five candidate genes that surrogated the CPT1-mediated fatty
 acid transport into mitochondria.

研究分野：生化学
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１．研究開始当初の背景 
 カルニチンパルミトイルトランスフェラ
ーゼ(CPT1)は、細胞質中のアシル CoAをアシ
ルカルニチンへと変換することにより長鎖
脂肪酸のミトコンドリア内への輸送を行う
酵素である。CPT1 はミトコンドリア内への
長鎖脂肪酸の輸送および引き続く β酸化の律
速酵素として働き、エネルギー代謝制御の中
心的な役割を担うことから同酵素の哺乳動
物における欠損は胎生致死をもたらす。一方、
申請者らは、エネルギー代謝活性が亢進し低
温選好性を示す atsugari 変異体  (Science 
323:1740, 2009)を解析する過程で、CPT1を欠
損したショウジョウバエが脂質・エネルギー
代謝に全く異常を示さないことを見出した
（図 1）。これらの知見は、従来の脂肪酸代謝
経路の大幅な見直しを迫るものである。 
 

 
 
２．研究の目的 
 本研究では、1）CPT1欠損ショウジョウバ
エにおける脂質・エネルギー代謝の解析、2） 
ショウジョウバエの分子遺伝学的手法を駆
使して、CPT1 経路を代替するミトコンドリ
アへの新たな脂肪酸輸送経路を探索するス
クリーニング系を確立する。3）CPT1経路を
代替する輸送経路に関わる分子の同定と解
析を行い、ミトコンドリア内への脂肪酸輸送
において、CPT1 を介する経路を代替する未
知の輸送経路の実体を明らかにする（図 2）。 
 

 
 
３．研究の方法 
1）CPT1を欠損した変異体における脂質・エ
ネルギー代謝解析 
2）CPT1経路を代替する脂肪酸輸送経路の探
索：筋組織特異的に遺伝子発現を制御する
GAL4-UAS システムを利用し、CPT1 と評価

対象遺伝を同時に筋組織特異的に発現抑制
した際の脂質代謝不全とそれに伴う脂質代
謝を測定することにより遺伝子の探索を行
う。 
 
４．研究成果 
1）CPT1欠損ショウジョウバエにおけるエネ
ルギー・脂質代謝 
a) エネルギー代謝：初期の実験により、CPT1
欠損変異体 whd1 は致死性を示さず、また酸
素消費量および ATP 産生量にも野生型との
間に差は認められなかった。一方、野生型の
w1118とCPT1欠損体のwhd1では遺伝子のバッ
クグラウンドが異なることから、もう 1つの
CPT1の変異体であるwhdEY20655とそれぞれを
かけ合わせることによって、遺伝子のバック
グラウンドの影響を排除して解析を行い、こ
れまでに得られた知見を確認した。 
b)脂質代謝： 
 CPT1 欠損変異体における脂肪酸代謝につ
いて、主な貯蔵脂質であるトリアシルグリセ
ロールに着目し解析を行った。ショウジョウ
バエのトリアシルグリセロールの分子種は
哺乳動物とは大きく異なり、哺乳類には見ら
れない鎖長の脂肪酸であるミリスチン酸
(C14:0)が主要な構成脂肪酸であった。また、
CPT1 欠損による脂肪酸組成の変化は認めら
れなかった。さらに、飢餓時における脂肪酸
代謝を詳細に解析した結果、CPT1 欠損変異
体では、主にミリスチン酸などの中鎖脂肪酸
が効率良く消費された。これらの知見は、シ
ョウジョウバエには CPT1 非依存的に、より
短鎖長の中鎖脂肪酸を消費する経路が存在
することを示唆している。さらに、脂肪酸の
鎖長による代謝量の違いを明確にするため、
放射性同位体を用いたミトコンドリアにお
ける脂肪酸代謝の解析を行った。その結果、
マウス、ショウジョウバエともにミリスチン
酸はパルミチン酸より多く代謝され、少なく
とも半分以上は CPT1 を介さない経路により
代謝されていた。また、膜の透過性が高いデ
カン酸の代謝量はマウスとショウジョウバ
エで異なることから、マウスとショウジョウ
バエのミトコンドリア膜は物性的に異なる
ことが示唆された。したがって、ミリスチン
酸のみがマウスとショウジョウバエで共通
して膜の透過性が高いとは考えにくく、ショ
ウジョウバエにはミリスチン酸を積極的に
輸送する新たな経路が存在すると考えられ
た。 
 
2）分子遺伝学的手法を駆使したスクリーニ
ング系の確立 
 申請者らはまず、CPT1 を欠損した変異体
の生育と脂質代謝を指標に CPT1 と遺伝学的
相互作用を示す遺伝子の探索を試みた。しか
し、このスクリーニングによっては有意な遺
伝子を同定するには至らなかった。その理由
として、全身における CPT1 の欠損は、個体
内での脂質の生合成・輸送・貯蔵・分解・排



泄など多岐にわたる代謝要因に影響を及ぼ
すことが考えられた。そこで、脂肪酸のミト
コンドリアへの輸送と引き続く代謝（β酸化）
経路を特異的に評価するために、GAL4-UAS
システムを利用することにより筋組織特異
的なスクリーニング系を確立した。本系は、
CPT1 と評価対象遺伝子を同時に筋組織特異
的に発現抑制した際の脂肪酸代謝不全とそ
れに伴う脂質蓄積を測定することにより、脂
肪酸の代謝量を評価するものである。まず、
長鎖脂肪酸の β酸化における４段階の反応の
うち、３段階を担う酵素であるMtp αを CPT1
と同時にノックダウンし、飢餓前後でのトリ
アシルグリセロールの減少量を解析した。そ
の結果、筋肉特異的に CPT1 のみをノックダ
ウンした場合に比べ、CPT1 と Mtp α をとも
にノックダウンした場合は、顕著にトリアシ
ルグリセロールの減少が抑制された。したが
って、新規脂肪酸輸送機構の抑制による β酸
化量の減少が、トリアシルグリセロールの減
少抑制につながることが示され、本手法によ
りスクリーニングを行うことが可能との結
論に至った。 
 
3）CPT1経路を代替する輸送経路に関わる分
子の同定と機能解析 
a) 候補遺伝子の同定：ミトコンドリアに発現
する種々の輸送体を中心に約 80 の候補遺伝
子について CPT1 とともに筋組織特異的にノ
ックダウンし、飢餓前後での胸部トリアシル
グリセロール量の変化を指標にスクリーニ
ングを行った。その結果、5 つの遺伝子で有
意にトリアシルグリセロールの減少が抑制
され、CPT1 を介さない新たな脂肪酸輸送に
関わることが示唆された（図 3）。 
 

 
 
b) 候補遺伝子の機能解析：同定された候補遺
伝子のうち、輸送基質が未知のミトコンドリ
ア Solute Carrier (SLC)である SLC25A50に着
目し、解析を進めた。まず、CPT1 とは異な
り、SLC25A50 のショウジョウバエ個体全体
での発現抑制は致死となることが示された。
そこで、筋組織特異的に SLC25A50の発現を
抑制した個体を作製し、詳細な解析を行った。
その結果、胸部における TG 量を測定したと
ころ、通常時において CPT1 を発現抑制した
個体ではコントロールと比べて差がないの
に対し、SLC25A50 を発現抑制した個体では
TG 量が 20％増加しているという結果が得ら
れた。また、筋肉特異的な発現抑制によって
筋肉だけでなく、全身での TG 量も増加して
おり、肥満状態になっていることが明らかと

なった。一方、SLC25A50 のヒト相同分子で
ある MTCH2の一塩基多型は、肥満と強い連
関を示すことが報告されている。これらの知
見は、SLC25A50 が哺乳動物の脂肪酸代謝に
おいても重要な役割を果たすとことを示唆
しており、CPT1 経路とは基質特異性の異な
る新たな脂肪酸輸送経路を担い、脂質・エネ
ルギー代謝の制御に深く関与する可能性を
強く支持することとなった。 
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