
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２３年 ５ 月 20 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

研究成果の概要（和文）： 

生体膜はグリセロリン脂質からなる。そのグリセロリン脂質の中には、生理活性を持つ血小板

活性化因子（PAF）なども存在する。グリセロリン脂質は一度ホスホリパーゼによって脂肪酸が

切り出され、再びリゾリン脂質アシル転移酵素によって再アシル化して生合成される。この経

路は、1950 年代にランズ回路と名付けられた。それから約 50 年を経て、ようやくリゾリン脂

質アシル転移酵素が複数同定され、我々も 6種類同定に成功している。中には PAF を生合成す

るリゾホスファチジルコリンアシル転移酵素（LPCAT）2 も含まれた。LPCAT2 は主にマクロファ

ージに発現しリポポリサッカライド（LPS）刺激で活性化されることがわかった。本研究で、そ

の活性化メカニズムはリン酸化によることがわかった。PAF 生合成メカニズムに一端が解明さ

れたことにより、新たな創薬へとつながるだろう。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 

Membrane glycerophospholipids are synthesized through the Lands’ cycle.  

Lysophospholipids are synthesized by phospholipases and reacylated by lysophospholipid 

acyltransferases.  Platelet-activating factor (PAF) is also glycerophospholipid and has 

a potent activity.  The Lands’ cycle was proposed in the 1950.  Recently, several groups 

including us identified lysophospholipid acyltransferases.  Among them, 

lysophosphatidylcholine acyltransferase (LPCAT) 2 is a PAF synthetic enzyme.  LPCAT2 is 

mainly expressed in macrophages and activated by lipopolysaccharide stimulation.  In 

this study, we identified phosphorylation site.  The identification of LPCAT2 activation 

mechanism may be useful for novel drug development.   
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１．研究開始当初の背景 

生体膜リン脂質は一度ケネディー経路で合

成される。後に Lands’ cycle で成熟すると

考えられている。Lands’ cycle ではホスホ

リパーゼの働きにより、脂肪酸が切り出され

リゾリン脂質ができる。できたリゾリン脂質

はリゾリン脂質アシル転移酵素によって再

びリン脂質に変換される。これまで、ホスホ

リパーゼの研究は進んできたが、リゾリン脂

質アシル転移酵素は膜タンパク質というこ

ともあり、Lands’ cycle 提唱から 50 年を経

てようやく複数分子同定されている。中には

血小板活性化因子（PAF）の生合成酵素であ

るリゾ PAF アセチル転移酵素（リゾホスファ

チジルコリンアシル転移酵素 2（LPCAT2））も

含まれた。PAF もリン脂質の一種で強力な生

理活性を持つ。LPCAT2 は主にマクロファージ

に発現し、リポポリサッカライド（LPS）刺

激で活性化されることがわかっていたが、そ

のメカニズムは不明であった。今回、その活

性化メカニズムの解明を目指して研究を進

めた。 

 

２．研究の目的 

PAF生合成酵素であるLPCAT2はマクロファー

ジにおいて、LPS 刺激で 30 分後に活性化され

る。しかし、その活性化メカニズムは不明で

あった。リゾリン脂質アシル転移酵素の解析

の一つとして LPCAT2 活性化メカニズムの解

明を目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

マクロファージ系細胞株 RAW264.7 細胞に

LPCAT2 を過剰発現させ LPS で 30 分間刺激し

た。試料を phos-tag SDS-PAGE で解析し、

LPCAT2 がリン酸化されていることを確認し

た。phos-tag SDS-PAGE ではリン酸化タンパ

ク質のバンドがシフトする。シフトしたバン

ドを切り出し LC-MS で解析した結果 Ser34 が

リン酸化部位と推測された。Ser34 で点変異

体を作製して酵素活性や phos-tag SDS-PAGE

解析を行った。続いて、LPS 受容体である

toll-like 受容体 4（TLR4）下流分子の阻害

剤を用いて、LPCAT2 の変動を調べた。 

 

 

４．研究成果 

phos-tag SDS-PAGE でシフトしたバンドを切

り出し、LC-MS で解析した結果 Ser34 がリン

酸化部位と推測された。S34A 変異体と S34D

変異体を作製すると、LPCAT2 は活性化されな

かった。S34D は無刺激の活性が上昇していた。

リン酸化状態を模倣している。 

TLR4 下流分子の様々な阻害剤を検討した結

果、LPCAT2 は TAK1、p38 MAPK、MK2 を介して

リン酸化されることがわかった。LPCAT2 は

MK2 基質となるコンセンサス配列も持つため

直接リン酸化されている可能性もある。 
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