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研究成果の概要（和文）：細胞は分子代謝が活発に起こり、生命機能を支えるが、その全容は明らかになってい
ない。本研究課題では、核膜移行の分子挙動を示す分子が細胞のリン脂質量を変動させる知見に着眼を得て、同
分子の機能を解析した。同分子はリン脂質合成の原料となるリゾホスファチジン酸(LPA)の欠乏依存性に核膜孔
複合体に移動してリン脂質量を抑制することがわかった。またその分子機序として同様に核膜孔複合体に局在す
るリン脂質合成酵素を阻害標的とすることが示唆された。本知見により、これまで理解の進んでいなかった核膜
の生体膜量の調節機構を担う分子群が同定され、細胞代謝を担う分子機構の理解が得られた。

研究成果の概要（英文）：Cells sustain life by active molecular metabolism, yet its full picture 
remains elusive. In this study, we focused on a molecule whose nuclear envelope translocation is 
associated with changes in cellular phospholipid levels. Functional analysis revealed that this 
molecule translocates to the nuclear pore complex (NPC) in response to lysophosphatidic acid 
depletion and suppresses total phospholipid levels. Mechanistically, the molecule was suggested to 
target and inhibit a phospholipid-synthesizing enzyme that also localizes to the NPC. These findings
 identify a previously uncharacterized set of molecules responsible for regulating the amount of 
nuclear envelope membrane, thereby advancing our understanding of the molecular basis of cellular 
metabolism.

研究分野：小児生理学

キーワード： 核内脂性環境

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂質代謝は一般に小胞体にて起こるとされている。しかし、実際には核膜にも脂質代謝調節分子の局在があり、
核膜が脂質代謝の場となる知見が徐々に蓄積されている。我々の研究からも、小胞体だけでなく核膜においても
脂質やリン脂質の合成が起こり、それらの機序が神経発達症などの疾患とも関連することが明らかとなった。こ
れらの知見は細胞代謝の理解に一石を投じ、実像の理解に一歩前進するものである。社会的意義としては、医学
的な観点から、本計画で同定された機構は神経発達症 (neurodevelopmental disorder)の患者で変容しているこ
とが国際共同研究で明らかとなり、治療開発につながる可能性がある。

※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 
脂質は生体が活用する重要な栄養源の 1 つであるが、細胞内での代謝機構は完全には解明さ

れていない。申請者は、核膜が脂質代謝の重要な拠点となっており、核膜を場にした脂質代謝制

御の必須分子として DOPEY1 を同定した。DOPEY1 は飢餓応答性に核膜に移行し、リン脂質

合成を抑制する。DOPEY1 の機能不全は、核内の脂性環境の異常につながり、核内油滴 (nuclear 
lipid droplets, 以下 nLDs) の産生とクロマチンの異常な脂質修飾を引き起こす。DOPEY1 不

全は細胞の過増殖や脳の過成長を引き起こし、ヒトでは発達障害の原因となる。本研究では、

DOPEY1 による脂質制御の全容を解明し、発達障害への治療戦略の確立に挑む。 
 
２．研究の目的 

脂質は細胞の重要な栄養源であると同時に、生体膜の構成分子として不可欠であるが、その調

節機構は十分に解明されていない。申請者は、小児難病の治療を目指して新規の細胞内代謝機構

を探索した結果、酵母からヒトにいたるまで高度に保存されている巨大タンパク (275kD) であ

るにも関わらず機能がほとんどわかっていない DOPEY1 分子に着眼した。DOPEY1 は飢餓刺

激に鋭敏に応答して 6 時間以内に核膜にトランスロケーションすることがわかった。飢餓条件

で DOPEY1 発現を抑制すると、本来なら増殖停止する条件であるにもかかわらず細胞は変わら

ず増殖し続けることがわかった。このことから、DOPEY1 の役割は、栄養環境に適応して細胞

増殖を抑えることであることがわかった。 
 本研究においては DOPEY1 が細胞増殖を制御する分子メカニズムを明らかにし、神経発達症

との関連を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 DOPEY1 の機能阻害を引き起こす手段として、siRNA を用いた発現の抑制、遺伝子改変マウ

スを用いたノックアウトおよび患者で同定された遺伝子をもつノックインマウスを用いた。

DOPEY1 の分子挙動を明らかにするため、培養細胞 (神経系であるマウス Neuro2a 細胞、線維

芽細胞である NIH3T3 細胞など)を対象に、DOPEY1 の免疫染色や、DOPEY1 が機能標的とす

るリン脂質合成酵素 AGPAT2 の免疫染色、脂質分子局在を見るための蛍光プローブを用いて顕

微鏡観察を行った。また、DOPEY1 遺伝子変異は神

経発達症の複数の患者で同定されており、神経発達

の異常につながることが示唆されることから、患者

で同定された遺伝子変異 DOPEY1-R355C の変異を

もつノックインマウスについて行動解析を実施し、

神経発達における異常所見を検索した。 

 

４．研究成果 

(1) DOPEY1 は mTOR シグナル応答性に核膜に移行

する 
 培養細胞において血清飢餓条件におくと 6 時間以

内に DOPEY1 の核膜移行が生じる (図 1)。血清飢餓以外に

もｍTORC1/2 の阻害剤である Torin1, Torin2 に対しても

同様の知見が得られたことから、DOPEY1 は mTOR シグナル

活性に応答して細胞内局在をゴルジ体から核膜へ変更す

ることがわかった。 

 

(2) DOPEY1 は核膜孔複合体に局在する 
 超解像度顕微鏡による観察では核膜のなかでも核膜孔

複合体に DOPEY1 が局在することが示唆された。超解像度

顕微鏡では核膜孔複合体の basket 構造のコンポーネント

である Nup153 と DOPEY1 が共局在を示すことが明らかと

なった (図 2)。この知見から、DOPEY1 の機能は核膜孔複

合体を標的とした分子ゲーティングの調節またはその他

のものであることが示唆された。 

 



(3) DOPEY1 の生理的機能は脂質代謝調節である 
 DOPEY1 の細胞機能における生理的な役

割を検討するためsiRNAを用いてDOPEY1の

発現を抑制した。mTOR 経路に応答して機能

することから DOPEY1 の生理的役割は代謝

に関連する可能性が考えられた。Dopey1 発

現を抑制した細胞で代謝物解析を実施した

ところ、酸化還元に関連する化合物のほか、

シチジンやシチコリンなどリン脂質合成に

関連するものが多く含まれることがわかっ

た。パスウェイ解析ではリン脂質生合成が

最も顕著に変動を示すことがわかった(図

3)。これらの結果は DOPEY1 の機能標的がリン脂質代謝に影響するものであることを示唆した。 

 

(4) DOPEY1 の作用標的はリン脂質合成酵素 AGPAT2 である 
 リン脂質代謝調節における DOPEY1 の作用標的

を検索した。リン脂質代謝に関連する酵素分子の

うち、複数で核膜への局在を認めた。そのうち、

AGPAT2 のみが核膜孔複合体への局在を示した(図

4)。この知見は、リン脂質代謝に関連する分子は

核膜や核膜孔複合体に局在性があり、核膜を場に

したリン脂質合成が起こることを示唆した。この

ようなリン脂質代謝酵素の核膜局在は先行研究で

も観察されている (参考文献 1)。リン脂質代謝や

その調節が核膜において起こることを示唆する知

見は多く得られているが、実際に核膜において合

成が起こるかどうかは nascent なリン脂質を視別

する技術などが必要である。AGPAT2 を siRNA でノ

ックダウンすると、DOPEY1 抑制によるリン脂質の

増量がキャンセルされる(図 5)ことから、DOPEY1 は

AGPAT2 を介してリン脂質の量的制御に関わってい

ることが示唆された。 

 

（5） DOPEY1 はリン脂質代謝を標的とした役割を通

し、細胞増殖を制御する 
 DOPEY1の機能はリン脂質代謝の調節であり、mTOR

活性の低い状況に置いて核膜孔複合体を場にして

リン脂質の合成を抑制することにより、必要な生体

膜の供給を妨げる(図 6)。この役割は細胞増殖の抑

制を引き起こす。DOPEY1 の発現抑制は栄養飢餓条

件においても細胞増殖の促進につながる。このよう

な mTOR 活性に応答しない細胞増殖の過剰は、ノッ

クアウトマウスにおいても見られ、神経細胞の過剰増生として顕在化する。 

 DOPEY1 遺伝子の変異は神経発達症(neurodevelopmental disorder)を示す複数の冠者で同定

されている。我々の知見は、DOPEY1 の機能異

常に伴い神経細胞の過剰が患者において神経

発達の異常を来す可能性を示唆する。本知見

は、神経発達におけるリン脂質合成の適切な

調節が重要であることを示唆し、また新規の

創薬標的を示唆するものである。今後の研究

の継続により、神経発達症の分子病態をさら

に詳細に明らかにすることで、疾患発症メカ

ニズムをより深く理解し、新たな治療戦略の

確立につなげる。 

 

参考文献 1. K. Soltysik et al.,DOI: 10.1083/jcb.202005026. 
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