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研究成果の概要（和文）：グリセロリン脂質は細胞膜の主要成分であり、その種類は 1500

に達すると言われている。リン脂質多様性がいかに作られ、単なる隔壁を越えた、多様性

の生物的意義は何か、を明らかにすることが本研究の目的である。膜生成に関与すると思

われる１０種類のアシル転位酵素を同定し、多様性生成機構を明らかにした。また、膜の

脂質組成や生理活性脂質を網羅的に解析するリピドミクス技術も開発した。脂質膜の異常

が細胞機能の変化や疾病にどの様に関連するかの基礎知見が集積した。半世紀以上の謎が

解けはじめている。 

 

研究成果の概要（英文）：Glycerophospholipids are a major constituent of biological 

membranes. The study was aimed to elucidate biochemical mechanism and outcome of the 

membrane diversity and asymmetry. We discovered about 10 different lysophospholipid 

acyltransferases and characterized them.  We also developed new methods to profile 

membrane phospholipids (over 1,500) by LC-MS. We obtained molecular and methodological 

tools now to uncover the biological significance and disease relevance of membrane 

diversity. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者が膜脂質を含むリピドミクス研究の

重要性に注目したのは平成１２年のゲノム

ドラフト完成直後である。平成１５年〜１８

年の第一期「特別推進」の最終年に膜多様性

の鍵となるホスファチジルコリンを産生す

るリゾホスファチジルコリンアシル転位酵

素１の単離に世界で最初に成功した。質量分

析計を駆使した生理活性脂質の同時定量法

も確立した。これらの成果を元に、膜脂質多
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様性の生成機構を全面的に明らかにし、ポス

トゲノム時代に重要とされる脂質の生物学

的意義を明らかにする目的で、第二期「特別

推進」に応募し、採択された。 

 

２．研究の目的 

脂質膜多様性獲得の原理を把握し、また、膜

から産生される脂質メディエーターの生物

機能を総合的に明らかにすることが本研究

の目的であり、以下の三点に要約される。 

（１）リン脂質代謝の総合的解明：細胞質ホ

スホリパーゼ A2 とリゾリン脂質アシル転位

酵素の同定、性質解明、細胞・個体機能の解

析 

（２）脂質メディエーターの網羅的、定量的

解析（リピドミクス）の開発と生物学的応

用：既に開発した方法を改良し、１００種類

を越える脂質メディエーターの同時高感度

解析、また、これによる疾患関連分子の同定 

（３）脂質メディエーターの生物学的意義の

解明：産生酵素や受容体の遺伝子改変動物な

どを用いて、個体レベルにおける機能解析、

さらにサイトカインなどとのクロストーク

を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）６種類の細胞質型ホスホリパーゼ A2

の詳細な酵素学的解析、細胞内分布、また、

機能解析を進める。既に単離した LPCAT1 を

手がかりとし、ゲノム情報を利用し、他のア

シル転位酵素を同定する。ペプチド鎖を作る

には、２０種類のアミノアシル転位酵素が必

要だが、１５００種のリン脂質を作るには何

種類の酵素が必要か、を明らかにする。 

（２）不安定な脂質メディエーターの組織よ

りの抽出法の開発、一斉定量分析の手法確立、

さらに企業と共同した機器開発、脂質測定法

パッケージの確立などを進める。 

（３）既に存在しているホスホリパーゼ A2

の欠損マウスの表現型の解析、脂質組成の同

時解析、また、アシル転位酵素の欠損マウス

作製を行う。さらに、LPA の新規受容体欠損

マウス、ロイコトリエン受容体欠損マウスな

どの表現型を明らかにし、その分子機構を解

析する。（２）で開発したリピドミクス技術

を適用する。 

 
４．研究成果 

（１）細胞質型ホスホリパーゼ A2βの生物機

能、また、εの神経成長機能、ζの精子成熟

作用などを見出した。アシル転位酵素は従来

のAGPATファミリーに加えて、あらたにMBOAT

ファミリーに多数のアシル転位酵素がある

ことを明らかにし、その基質認識機構より、

多くのアシル転位酵素は脂肪酸種と極性基

を異なる Km と Vmax で認識する、多対多モデ

ルを提唱した。これにより１０数種の酵素が

多数のリン脂質を産生しうることを明らか

にした。 

（２）島津製作所・小野薬品との連携で「リ

ピドミクス講座」を作り、１３０種類の脂質

メディエーターを従来の５倍以上の高感度

で測定する方法を開発した。この方法を用い

て、肺線維症、多発性硬化症その他の疾患に

おいて産生される脂質メディエーターを定

量的にプロファイリングした。この分子の疾

患発症や治癒遷延に関わる役割を遺伝子改

変マウスで概念実証した。 

（３）細胞質型ホスホリパーゼ A2αは神経可

塑性や血栓症の発症に関わることを発表し

た。また、βは免疫抑制に働き、εは Rab11

と結合し、小胞輸送に関わることを明らかに

した。ロイコトリエン B4 受容体は骨吸収に

関与し、また、新規 LPA 受容体（LPA4, LPA6）

は毛髪形成、血管とリンパ管の発生に重要で

あることを明らかにした。 

 これらの研究により、５年間で合計 64 件

の英文論文（Blood, Journal of Clinical 

Investigation, PNAS, Immunity, Neuron 等

を含む）を発表し、また、様々な国際会議で

基調講演を行った。 
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