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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、未だ技術的に難しい細胞内脂質可視化の技術開発とその応用を目的と
した。生体内に微量だが質量分析計（liquid chromatography-mass spectrometry, LCMS）で検出できる脂肪酸X
がある。今回、Hela細胞の培養液中に30マイクロM重水素ラベル脂肪酸Xを添加してラマン顕微鏡（inVia Raman 
microscope, RENISHAW）で観察した。その結果、ラマンスペクトルで2000-2200カイザーに特徴的な重水素由来
のピークを検出し、画像では細胞内にドット状の脂肪滴様構造を確認できた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to visualize intracellular lipids. For this purpose, I used
 Raman microscope (inVia Raman microscope, RENISHAW). Deuterium fatty acid was added to the culture 
medium of Hela cells and metabolized to phospholipids and neutral lipids. Raman peak of the 
deuterium fatty acid was detected around 2000-2200. The amount of this target fatty acid is very 
small in cellular membrane. I identified the lipid containing this fatty acid using liquid 
chromatography-mass spectrometry (LCMS) and Raman microscope.

研究分野： 脂質生命科学

キーワード： リン脂質　中性脂質　ラマン顕微鏡　細胞内脂質可視化　重水素ラベル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
質量分析計による脂質分析は高感度であるが、空間情報は得られない。また質量顕微鏡は空間像を得られるが今
のところ細胞内の観察は難しい。本研究課題のように細胞内の脂質空間情報を得られる技術はこれまでに無い知
見を得られ、生体機能理解も亢進できる。様々な方法の発展により、より高解像で精度の高い検出方法探索が必
要であり、本研究課題も一助となる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
質量分析計による脂質分析は高感度であるが、空間情報は得られない。また質量顕微鏡は空間像
を得られるが今のところ細胞内の観察は難しい。細胞内の脂質空間情報を得られる技術はこれ
までに無い知見を得られ、生体機能理解も亢進できる。 
 
２．研究の目的 
本研究課題は、未だ技術的に難しい細胞内脂質可視化の技術開発とその応用である。主にリン脂
質をターゲットにし、未解明な点が多い細胞内脂質空間情報の取得から生体機能に寄与する局
所的な脂質機能の解明を目指す。既に成功しているラマン顕微鏡による重水素ラベル脂肪酸の
細胞内五重染色（脂肪滴）（Uematsu et al. FASEB J. 2020）を発展させる。 
 
生体膜主成分であるリン脂質は、極性基に加えて脂肪酸を２本持ち多様な分子種を形成する。リ
ン脂質の脂肪酸を決定する生合成酵素としてリゾリン脂質アシル転移酵素が１９５０年代に提
唱されたが、酵素同定はこの十数年である。現在１４種中、私たちは９種同定（真の in vivo 基
質同定含む）し、全１４種 LPLAT を包括的に研究している。酵素の概念提唱から５０年以上経
てようやくリン脂質生体機能の分子レベルに迫れるようになった。 
以上、脂質分析技術発展と併せてリン脂質研究ツールが整ったが細胞内の空間的な脂質機能に
は迫れていない。これまで、脂質空間情報を得るためにいくつか研究開発されてきた。脂質のラ
ベル体はよく使われるが、
ラベル分子が脂肪酸やリ
ン脂質に近い分子量であ
るため、脂質そのものの物
性に影響する。質量顕微鏡
（イメージング MS）はノ
ンラベルで解析できるが、
解像度から細胞内観察は
まだ難しい。そこで細胞内
脂質可視化の挑戦的な技
術開発を行い脂質研究を
細胞内に踏み込ませるこ
とを目的とする（図１）。 
 
 
３．研究の方法 
 
細胞内リン脂質可視化のためにラマン顕微鏡を用いる。ラマン顕微鏡は分子間相互作用固有の
ラマンスペクトル を検出する顕微鏡である。最小ラベル体脂肪酸である重水素脂肪酸は生体に
無い特徴的なラマンスペクトルを示すことを利用し（図２）、５種脂肪酸シグナル（中性脂質）
を同時に区別できた（Uemastu et al. FASEB J. 2020）。ピーク解析ソフトウエアも開発済みで
ある。 
 
ラマン顕微鏡で特異的に認識される脂肪酸
を利用する（図２、３）。細胞培養液に脂肪
酸を添加すると、リン脂質や中性脂質に取
り込まれる。重水素ラベル脂肪酸は生体に
無いピークとして検出される。市販されて
いない脂肪酸は合成する。 
 
 
 



 
 
４．研究成果 
 
生体内に微量だが質量分析計（liquid chromatography-mass spectrometry, LCMS）で検出でき
るリン脂質脂肪酸 Xがある。今回、その脂肪酸 X の重水素ラベル体を共同研究者に作成頂いた。
脂肪酸は細胞培養液に添加すると速やかに細胞内に取り込まれ、脂肪酸 CoA に変換されたのち
に、中性脂質やリン脂質に組み込まれる。今回、Hela 細胞の培養液中に 30 マイクロ M重水素ラ
ベル脂肪酸 Xを添加してラマン顕微鏡（inVia Raman microscope, RENISHAW）で観察した。その
結果、ラマンスペクトルで 2000-2200 カイザーに特徴的な重水素由来のピークを検出し、画像で
は細胞内にドット状の脂肪滴様構造を確認できた。今後、中性脂質合成抑制や他の重水素ラベル
脂肪酸などとの共添加を行いシグナルの空間的変化を解析する。また、リン脂質合成酵素欠損細
胞を用いた解析により、リン脂質組成変動と脂肪酸局在変化の観察も試みる。同時に質量分析計
によるリン脂質や中性脂質（トリアシルグリセロールなど）の脂肪酸同定（重水素脂肪酸）も必
要である。 
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