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研究成果の概要（和文）：本研究は、病態と深く関わるイノシトールリン脂質群（PIPs）として約２０年ぶりの
発見となる新規リン脂質群を同定・検証し、その機能を解明することを目的としている。発見した新規代謝分子
を①精密質量、②構造解析、③安定同位体ラベルによる標識、④標準品の合成、の点から解析を進め、天然に存
在することを明らかにした。さらに、がん化した細胞や炎症性細胞において新規分子が増加することを見出し
た。将来的には、リン脂質プロファイルを基軸とした様々な疾患の層別化と予後予測などをバイオマーカーの確
立を目指しています。

研究成果の概要（英文）：Phosphoinositide (PIP) is a membrane phospholipid composed of diacylglycerol
 and a D-myo-inositol head group. In mammals, the hydroxyl groups at the D3, D4 and D5 positions of 
the inositol ring can be phosphorylated to yield seven phosphoinositide derivatives. Recently, we 
developed high sensitivity PIPs detection method using LC-MS/MS system. Additionally, in the process
 of detecting PIPs in various biological samples, we found lysoPIPs which is detected at high levels
 in mouse cancer tissue. The aim of this study is to elucidate the physiological functions of PIPs 
and novel lysoPIPs and the pathological mechanism caused by PIPs metabolic abnormality. Future work,
 we aim to establish non-invasive biomarkers using blood sample. The development of novel biomarkers
 using phosphoinositide profiling is a world's first and an epoch-making attempt.
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１． 研究開始当初の背景 

 

脂質は生命活動において必須である。脂質
には大きく分けて３つの機能、すなわち、エ
ネルギー源、生体膜成分、細胞間シグナル分
子、としての機能がある。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、細胞内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。しかしなが
ら、脂質は水に難溶性であることや酸化を受
けやすいことなどから、その定量解析技術は
タンパク質や核酸のそれと比べて大きく遅
れをとっている。研究代表者は、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
研究を進めている。 

PIPsは、細胞内シグナル伝達リン脂質群で
あり、哺乳動物では、19 のキナーゼと 29 の
ホスファターゼが PIPs のリン酸化／脱リン
酸化による相互変換（PIPs代謝）を司る。リ
ン酸化パターンが異なる 8 種類の PIPs は、
それぞれ特異性をもって標的となる細胞内
タンパク質に結合し、強力かつ広範な生理活
性を表す（図 1）。しかし、脂質レベルでの
疾患の理解と PIPs 医療応用は十分に進んで
いるとは言えない。 
多様な生物や細胞の様々な局面における

PIPsの変動を明らかにすること、特にがんや
炎症性疾患等の病態における PIPs プロファ
イルを解明したいと考えて、PIPs 定量技術
の開発に取り組んだ。そして、逆相クロマト
グラフィーとトリプル四重極質量分析装置
での選択反応モニタリングによる絶対定量
技術を確立した。さらに、数年前からこの
PIPs 高感度定量技術をベースに新規 PIPs代
謝物を探索したところ本研究対象である
LysoPIPs（PIPsの脂肪酸側鎖が一つ抜けた代
謝物）を発見した。新しいリン脂質、特に PIPs 
の発見が後に幅広い研究に波及することは、
歴史上多くの先例が示している。例えば、PI3 
キナーゼとその生成物である PI3P と PIP3 
の発見は、今から 25 年をさかのぼる。その
後、標的タンパク質の発見、分解酵素の同定、
ヒト疾患での酵素遺伝子変異の同定につな
がり、細胞増殖や小胞輸送など多様な細胞機
能発現機構の理解につながった。また、PI3 
キナーゼ阻害剤の開発が世界中で進み、現在
治験に至っている。本研究によって、生命機
能の解明と疾患原因の発見につながる学術
研究の要の一つとなる成果を得たい。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２． 研究の目的 

 

本研究は、病態と深く関わるイノシトール
リン脂質群（PIPs）として約２０年ぶりの発
見となる新規リン脂質群を同定・検証するこ
とを目的としている。そして、これらの研究
成果を展開するかたちで、新規 PIPs 代謝酵
素の同定、生理機能を解明する独創的な学術
研究を本基盤研究で一気に推進し、新しい研
究分野の開拓と医療開発の礎となる知見を、
世界に先駆けて得ることを目的としている。 
 
 
３． 研究の方法 

 

 高感度質量分析装置により発見した新規
代謝分子について、分解能の高い Orbitrap
型質量分析装置を用いて①精密質量分析や
②構造解析により、分子の構造情報を得る。
そして、イノシトールの安定同位体を取り込
ませた培養細胞を解析することで、発見した
新規分子がイノシトールに依存して質量数
が変動するのかどうかを検証する。これらの
すべての実験は、④有機的・酵素的に合成し
た標準品と照らし合わせることで、培養細胞、
マウス組織等の内在分子が存在するかどう
かを明らかにする。そして、⑤PIPs代謝酵素
欠損マウスや疾患モデルマウス、薬剤刺激等
による病態と PIPs と新規分子の動態を併せ
て解析することで生理的意義の解明を試み
る。 
 
 
４． 研究成果 

 
 発見した新規代謝分子は上述した①精密
質量、②構造解析、③安定同位体ラベルによ
る標識、④標準品の合成、解析の結果から、
天然に存在することを明らかにした。さらに、
がん化した細胞や炎症性細胞において新規
分子が増加することを見出した。また、この
新規分子は大腸菌、酵母から哺乳動物まで幅
広い種で内在的に存在していることを明ら
かにした。現在、代謝酵素について研究を推
進しているが、preliminary な実験ではある



が、これらの一部が既存の PIPs 代謝酵素に
より制御されている可能性を示唆するデー
タを得ている。 
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