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研究成果の概要（和文）：超長鎖脂肪酸は、炭素鎖が21 以上の脂肪酸である。総脂肪酸量のわずか数%しか存在
しないにもかかわらず、長鎖脂肪酸には代替できない重要な生理的な働きがある。しかし、細胞内での超長鎖脂
肪酸の働きは不明なままであった。本研究は、超長鎖脂肪酸の細胞内での機能を明らかにするものである。特
に、核膜と染色体の機能維持に働く仕組みの理解を目指して研究を行った。細胞内の核膜構造の形成・維持に、
超長鎖脂肪酸合成酵素とその活性が重要な働きをすることが明らかとなった。さらに、核膜と小胞体膜の境界維
持に核膜タンパク質Lem2とERタンパク質Lnp1が重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Very long-chain fatty acids are fatty acids with more than 21 carbon chains.
 Despite being present in only a few percent of total fatty acids, very-long-chain fatty acids have 
important physiological functions that cannot be replaced by long-chain fatty acids. However, their 
functions within a cell remain unclear. This study aimed to clarify the intracellular function of 
very-long-chain fatty acids. In particular, our research focused on the function of the 
very-long-chain fatty acids on the maintenance of the nuclear envelope and chromatin structure. Our 
study clarified that very long chain fatty acid synthase and its activity play an important role in 
the formation and maintenance of the nuclear envelope structure, which is required for genomic 
stability. Furthermore, it clarified that the nuclear envelope protein Lem2 and ER protein Lnp1 is 
important for maintaining the boundary between the nuclear envelope and the endoplasmic reticulum 
membrane.

研究分野： 細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超長鎖脂肪酸は、総脂肪酸量のわずか数%しか存在しないにもかかわらず、長鎖脂肪酸には代替できない重要な
生理的な働きがある。そのひとつが皮膚のバリアー機能である。超長鎖脂肪酸はセラミド（スフィンゴシンと脂
肪酸が結合したもの）として皮膚の脂質膜に含まれることが知られている。しかし、細胞内での、超長鎖脂肪酸
の局在や機能など多くの問題が謎のままであった。本研究により、皮膚のない生物である分裂酵母でも、超長鎖
脂肪酸が存在し、生存に必須の働きをすることが分かった。さらに、その合成酵素は核膜やER膜に存在し、その
活性は、核膜構造の維持を通して、ゲノムの安定維持に働くことが分かった。

※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  
長鎖脂肪酸は炭素鎖が 10から 21までの脂肪酸を指すのに対して、21 以上のものは超長鎖脂

肪酸と呼ばれる。超長鎖脂肪酸は、総脂肪酸量のわずか数%しか存在しないにもかかわらず、長
鎖脂肪酸には代替できない重要な生理的な働きがある。そのひとつが皮膚のバリアー機能であ
る。超長鎖脂肪酸はセラミド（スフィンゴシンと脂肪酸が結合したもの）として皮膚の脂質膜
に含まれる。超長鎖脂肪酸が合成できないノックアウトマウスでは新生児が生育できないこと
から、ほ乳類の成育に必須であることが示されているが、細胞内での超長鎖脂肪酸の局在・機
能・合成のメカニズムなど多くの問題が謎である。 

一方、真核細胞のゲノムは核膜に覆われており、核膜は生存にとって重要な役割を持つ。高等
動物においては、数 100 種類に及ぶ核膜タンパク
質が存在し、機能的な重複のために、その機能の
解明が困難である。それに対して、分裂酵母では、
核膜タンパク質が比較的少数であり（図１）、また
機能重複があっても遺伝子破壊を多重に導入する
ことで、遺伝子の機能に迫ることができる。また、
ゲノム不安定性を検出できるアッセイ系も構築さ
れている。従って、これらを組み合わせることで、
核膜タンパク質の欠質とゲノム安定性との関連を
調べることができる。 
我々は、これまでに、分裂酵母の核膜タンパク質の異常が、ヘテロクロマチン形成不全や染色

体分離異常などゲノムの不安定性を引き起こすことを報告している(Hiraoka et al, 2011; Tange et 
al, 2016; Hirano et al, 2018)。これらの研究の過程で、超長鎖脂肪酸合成酵素 Elo2 が核膜に局在す
ることを見いだした (Kinugasa et a, 2019)。この超長鎖脂肪酸合成遺伝子を過剰発現することに
よって、核膜タンパク質の欠損株で見られた多様な表現型（核膜形態異常およびヘテロクロマチ
ン形成不全・染色体分離異常などのゲノム不安定化）がすべて消失する（Kinugasa et al, 2019）。
この結果は、超長鎖脂肪酸が核膜構造に重要な働きをすることを示唆している。また、分裂酵母
の超長鎖脂肪酸合成酵素の欠損を、ヒトの相同遺伝子が相補できることから、超長鎖脂肪酸が、
ゲノム機能維持に普遍的な役割を持つことが予想された。 
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２．研究の目的 
本研究は、分裂酵母を実験材料として、超長鎖脂肪酸が、核膜の構造・機能を介してゲノム安

定維持に働く仕組みを分子レベルで解明するものである。 
 

３．研究の方法 
ゲノム安定保持に対する目的遺伝子破壊の影響を検定するために、分裂酵母で確立されてい

るアッセイ系を用いる。このアッセイ系は、特殊な人工染色体を導入したものであり、寒天上
で生育している分裂酵母の白いコロニーが、ゲノムが不安定になると赤くなることで、異常を
目視で検出できる。まず、核膜や小胞体タンパク質・脂肪酸伸長酵素・セラミド合成酵素の
様々な変異体に対して、この人工染色体を持たせた株を作成し、アッセイ系を構築する。 
作成した様々な変異体を検定して、染色体分離異常の原因となるタンパク質因子（遺伝子）

を絞り込む。このような変異株に対して、超長鎖脂肪酸伸長酵素の欠損や過剰発現による表現

型（核形態・染色体機能および致死性）の変化を生細胞蛍光イメージング解析して、超長鎖脂
肪酸とゲノム安定性との遺伝的な因果関係を明らかにする。超長鎖脂肪酸伸長酵素の欠損は致

死なので、条件的欠損細胞を作製し、欠損表現型を解析する。目的遺伝子の欠失あるいは過剰



発現による影響を評価するために、蛍光イメージング法に加えて電子顕微鏡を用いる。変異体

に対して条件的に超長鎖脂肪酸伸長酵素を発現させて、脂質組成の変化を比較し、超長鎖脂肪
酸と表現型との連関を調べ、超長鎖脂肪酸がゲノム安定性維持を支える仕組みを解明する。 
 
４．研究成果 
核膜や核膜孔複合体、小胞体タンパク質・脂肪酸伸長酵素・セラミド合成酵素などのさまざ

まな変異体に対して、この人工染色体を持たせた株を作成した。これらの変異株に対して、超
長鎖脂肪酸伸長酵素 Elo2 が、表現
型を相補するかどうかの検定を行っ
た。その結果、超長鎖脂肪酸が相補す
るものとして、複数のタンパク質が同
定された。その中で、我々は、Lnp1
や Apq12 など、核膜と小胞体膜に存
在する膜タンパク質に関して解析を進
めた。その結果、核膜タンパク質
Lem2 と協調して働く因子として、小
胞体タンパク質 Lnp1 を発見した。
Lnp1 は、ヒトを含む哺乳類にも存在
するなど、進化的に高度に保存された
小胞体膜タンパク質である。膜が 3 方
に分岐した箇所に存在すると考えら
れ、膜の湾曲に重要と考えられてい
る。我々は、核膜タンパク質 Lem2 と
小胞体タンパク質 Lnp1 の両者を欠質
すると、細胞が生育できないことを発
見した。その原因を、蛍光イメージン
グ法で観察したところ、核タンパク質
が、一過的に、核から漏出すること分
かった。このことから核膜に異常があ
る可能性があったため、核タンパク質
が漏出した細胞を蛍光電顕相関顕微鏡
法（Correlative Light and Electron Microscopy; CLEM）で観察したところ、核膜構造に異常があ
ることが分かった。遺伝学的な解析により、Lem2 と Lnp1 は、協調して働くことで、核膜と
ER との境界を形成していることが分かった（Hirano et at, Commun Biol 2020）（図２）。 Lem2
と Lnp1 の二重欠質による異常は、超長鎖脂肪酸合成酵素である Elo2 を発現させることによ
り、かなりの部分が回復するこ
とが分かった。このことから、
超長鎖脂肪酸合成は、細胞内の
膜構造形成を促進し、膜構造の
安定維持に貢献しているものと
思われる。このような解析を通
して、ゲノム維持に働く、超長
鎖脂肪酸合成酵素 Elo2 を含む
核膜タンパク質のネットワーク
の存在を提唱した（図３）。 
このような変異株を作成するなかから、副次的な産物として、以下の事も明らかになってき

た。核膜孔複合体を構成するタンパク質のひとつである nup184 の遺伝子と、合成致死となる
機能未知の遺伝子 cdb4 を発見し、さらにこの合成致死をヒト Ebp1（cdb4 ホモログ）が異種間
相補することを明らかにした (Osemwenkhae et al, Genes Cells 2020)。また、核膜の一過的な破
裂が、プロテオソーム因子の移動制御を通して、胞子形成に影響を与えることを明らかにした
（Yang et al, J Fungi 2020）。核膜が、どのような仕組でヘテロクロマチン形成を制御するかに
ついて、核膜タンパク質 Lem2 や超長鎖合成酵素 Elo2 など、核膜タンパク質の機能について報
告した（Hirano et al, Cells 2020）。相同染色体対合の仕組について報告した（Hiraoka, Curr 
Genet 2020）。また、細胞内の ATP 代謝の研究の一環として、細胞性粘菌の分化過程において
細胞内 ATP 濃度が分化運命を左右することを発見し、エネルギー代謝と分化の関係の一端を明
らかにした (Hiraoka et al, Genes Cells 2020)。 
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