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研究成果の概要（和文）：生物にとって重要な生体膜の機能や構造は生体膜の構成成分である脂質から強い影響
を受ける。このため、生物は生体膜の脂質組成を積極的に制御していると考えられるが、その分子機構はよくわ
かっていない。本研究では、生体膜の脂質組成が単純であり、尚且つ遺伝子重複が少ないショウジョウバエを用
いて、生体膜脂質の制御機構の解析を行った。先ず、脂質組成を改変したモデル細胞を作製するために、脂肪酸
に二重結合を導入する⊿9脂肪酸不飽和化酵素DESAT1の欠損細胞を樹立した。さらに、DESAT1欠損細胞におい
て、不飽和脂肪酸含量の変化に応答して発現変動する因子を数多く発見した。

研究成果の概要（英文）：The function and structure of cell membranes are strongly influenced by 
lipids, the main constituents of cell membranes. Therefore, cells are thought to actively regulate 
their lipid composition, but the molecular mechanisms of this regulation are not well understood. In
 this study, we analyzed the regulatory mechanisms of cellular lipid composition using Drosophila, 
which has a simple lipid composition and few gene duplications. To generate model cell lines with 
altered lipid composition, we established cell lines deficient in DESAT1, an enzyme that introduces 
a cis-double bond into fatty acid moiety. Furthermore, we found a number of genes whose expression 
is altered in DESAT1-deficient cells.

研究分野：細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は“細胞は生体膜の脂質組成の変化をどのように感知し適応するのか”という疑問を明らかにする
ことで、生体膜脂質の恒常性維持機構の理解へ貢献する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
物質輸送や情報伝達、細胞分裂など生体膜を場とする細胞機能の多くは生体膜の脂質組成の
変化の影響を強く受ける。これは生体膜を構成する脂質の組成が脂質二重膜構造からなる生体
膜の物理化学的性質を決定すること、さらに細胞機能を執り行うタンパク質の構造や活性、細胞
内局在が脂質との相互作用により調節されうるためである。このため、細胞機能を維持するため
に、生体膜の脂質組成は積極的に制御されていると考えられている。例えば、リン脂質を構成す
る脂肪酸の二重結合の数は生体膜の物性を変化させるため、脂肪酸に二重結合を導入すること
で不飽和脂肪酸を生合成する脂肪酸不飽和化酵素の発現や活性は厳密に制御される必要がある。
しかしながら、細胞がどのように生体膜の脂質組成の変化を感知し、その変化に適応しているの
かはよくわかっていなかった。 
これまで生体膜脂質の研究に主に用いられてきた哺乳動物には複数の脂肪酸不飽和化酵素が
存在する。さらに、食餌から多価不
飽和脂肪酸など多様な脂質が供給さ
れるため、哺乳動物が生体膜脂質を
取り扱う過程は複雑である。一方、
ショウジョウバエには脂肪酸不飽和
化酵素がΔ9 脂肪酸不飽和化酵素の
１つしか存在していない。また、シ
ョウジョウバエには生体膜の物性に
影響を与える多価不飽和脂肪酸やス
テロールがほとんど存在しないた
め、ショウジョウバエにおける生体
膜脂質の制御は比較的シンプルであ
ると想定される。このため、ショウ
ジョウバエは生体膜の脂質組成の変
化を感知し、適応する機構の解析に
適した生物であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では“細胞は生体膜の脂質組成の変化をどのように感知し適応するのか”という疑問を
明らかにすることで、生体膜脂質の恒常性維持機構の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 CRISPR/Cas9 システムを用
いて、S2 細胞の唯一の脂肪酸
不飽和化酵素である DESAT1
をコードする DESAT1 遺伝子
を破壊した。一価不飽和脂肪
酸に対して、栄養要求性を示
すことが予想されたことか
ら、培養培地にオレイン酸を
添加して DESAT1 欠損株の樹
立を進めた。網羅的な遺伝子
発現評価はマイクロアレイ解
析により実施した。また、マイ
クロアレイ解析により見出さ
れた遺伝子の発現評価は定量
的リアルタイム PCR 法により
実施した。 
 
４．研究成果 
DESAT1の細胞機能を明らか
にするために、CRISPR/Cas9法
を用いて S2 細胞の DESAT1 遺
伝子を破壊した細胞株を樹立
した（図２a）。他の動物が複数
の脂肪酸不飽和化酵素を有す
ることもあり、申請者が樹立
した DESAT1 欠損細胞は脂肪酸不飽和化酵素活性を完全に欠損した世界で初めての動物細胞であ



ると考えられる（図２b）。 
この DESAT1 欠損細胞では生体膜を構成するリン脂質に含まれる不飽和脂肪酸の含量が顕著に
低下していた（図２c）。そこで、生体膜脂質の変化を感知し、適応する機構を解明するために、
野生型細胞と DESAT1 欠損細胞における遺伝子発現量の変動をマイクロアレイ解析により評価し
た。その結果、DESAT1 欠損細胞において 5倍以上に発現上昇する機能未知の遺伝子を 25個見出
した（図３）。 

定量的リアルタイム PCR 法により、これらの遺伝子の発現量を再評価したところ、マイクロア
レイ解析の結果と一致し、DESAT1 欠損細胞での発現上昇が観察された（図４）。また、DESAT1 の
再発現によりその発現上昇が抑制された。DESAT1 の欠損により生体膜の脂質組成が変化してい
ることから、これらの遺伝子は生体膜の脂質組成の変化の感知やその変化への適応に関わるこ
とが予想される。 
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