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研究成果の概要（和文）：HACDファミリー（HACD1-4）のうち HACD1は炭素数が 20より
大きい脂肪酸である極長鎖脂肪酸の伸長因子で，心臓や骨格筋に特異的に発現している。本研

究では，HACDファミリーの基質特異性を解析し，HACD1が炭素数 16から 26の飽和脂肪酸
の伸長に関与することを明らかにした。Hacd1 ノックアウト（KO）マウスを作製し，KO マ
ウスでは，体重，筋肉量，運動量が減少していることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：HACD1 is a protein engaged in elongation of very long-chain fatty 
acids, and is specifically expressed in heart and skeletal muscle. In this study, we 
demonstrated that HACD1 is involved in elongation of saturated fatty acids, whose carbon 
chain lengths are 16 to 26. We created Hacd1 knockout mice, and decreases in weight, 
muscle mass, and locomotor activity were observed in Hacd1 knockout mice. 
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１．研究開始当初の背景 
極長鎖脂肪酸とは炭素数 20 以上の脂肪酸を
指し，生体内での存在量が最も多い炭素数 16
や 18 の脂肪酸では代替できない特有の機能
を持つ。極長鎖脂肪酸は長鎖脂肪酸アシル
CoA とマロニル CoA が ELOVL ファミリー
による縮合，KAR による還元，HACD ファ
ミリーによる脱水，TERによる還元反応のサ
イクルを繰り返すことで合成される。生体に
は様々な極長鎖脂肪酸が存在するが，それら
がどのような機構で作り分けされては明ら

かではない。2008 年に当研究室で世界に先
駆けて同定した HACD ファミ リーは,極長
鎖脂肪酸伸長過程における脱水反応を触媒
する酵素で，基質とする脂肪酸の鎖長，不飽
和度に対して特異性を持つことが推測され
ているがその詳細は不明である。HACD1 は
心臓，骨格筋に高発現し，心疾患，筋変性疾
患の関連遺伝子として注目されているが，心
臓，骨格筋における極長鎖脂肪酸と生理機能
や疾患との関連性も不明であった。 
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２．研究の目的 
本研究では，HACDファミリーの基質特異性
と極長鎖脂肪酸伸長機構の解明および
HACD1 によって産生される極長鎖脂肪酸の
心臓，骨格筋における作用メカニズム，心疾
患，筋変性疾患の病因解明を目的に解析を行
なった。 
 
３．研究の方法 
(1)	 HACD ファミリーの基質特異性解析	 
HACD の基質特異性の解析系を構築するため，
HACD が保存されており遺伝子操作が容易な
出芽酵母を用いた。HACD の酵母ホモログ PHS1
をドキシサイクリン存在下で発現を抑制で
きる変異株に各 HACD を発現させるプラスミ
ドを導入した。この株では内在性の HACD 活
性が除かれているため，導入した HACD の活
性解析に非常に有用である。各酵母株をドキ
シサイクリン存在下で培養，膜画分を調製し，
各種脂肪酸アシル CoA の伸長活性を解析した。	 
	 
(2)	 Hacd1 ノックアウトマウスの解析	 
①Hacd1 ノックアウトマウスの作製	 
Hacd1	 遺伝子のエキソン 6を Neomycin 耐性
に置換するターゲッティングベクターを ES
細胞に導入後，相同組換え体を得た。取得し
た組換え ES 細胞を用いてキメラマウスを作
製し，戻し交配を繰り返すことで，Hacd1へ
テロノックアウトマウスを作製した。Hacd1
ヘテロノックアウトマウス同士を交配し，
Hacd1 ノックアウトマウスを得た	 
	 
②Hacd1 ノックアウトマウスの表現型解析	 
生後 12 週齢または 24 週齢のマウスを用いて
筋肉量，筋力，運動能の測定，筋組織の
Hemalun/Eosin 染色を行なった。また，筋組
織から調製した膜画分を用いて HACD の
[14C]3-ヒドロキシパルミトイルCoAの脱水活
性を測定した。	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 HACD ファミリーの基質特異性解析	 
HACD ファミリーの基質特異性を解析するた
め，各種飽和脂肪酸アシル CoA を基質に用い
て伸長活性を解析した（図１）。C14:0-CoA を
基質に用いた場合，コントロールでは
C16:0(3-OH)が蓄積し，C18:0 以上の生成物が
見られないのに対し，HACD1 および HACD2 を
導入したものでは，C26:0 まで伸長反応が進
んでいることが明らかとなった。同様に，
HACD1,	 HACD2 は C16:0-CoA，C18:0-CoA,	 
C20:0-CoA を基質に用いた場合にも C26:0 ま
で伸長反応が進んでいた。また，HACD3 を導
入したものでも，コントロールに比べ，伸長
反応が進行した産物がわずかに増加してい
た。一方 HACD4 は，今回用いた基質のいずれ
に対しても活性を示さなかった。以上の結果

から HACD1,	 HACD2 は飽和脂肪酸に対して高
い活性を示し，極長鎖脂肪酸伸長サイクルを
C26:0 脂肪酸の生成まで駆動させることがで
きることが明らかとなった。一方，HACD3 は
飽和脂肪酸に弱く活性を示し，HACD4 は活性
を示さないことが明らかとなった。これらの
結果から，本研究では HACD 間には明確に基
質特異性が存在すること初めて見出した。	 

	 
(2)	 Hacd1ノックアウトマウスの解析	 
Hacd1 ノックアウトマウスを作製したところ，
ノックアウトマウスは外見上からも明らか
に体が小さいことが確認された。そこで各マ

図 1　HACDファミリーの基質特異性解析
 コントロールベクターまたは PHS1, 各 HACD 遺伝子を組み込んだ
プラスミドを酵母 pTetO7-PHS1 株に導入し，テトラサイクリン存
在下で培養した。各酵母株から膜画分を調製し，(A) C14:0-CoA, 
(B) C16:0-CoA，(C) C18:0-CoA, (D) C20:0-CoA と [14C] マ ロ ニ ル
CoA を用いた伸長反応を行なった。脂質を抽出し，メチルエステ
ル化後，逆相 TLC で分離し，BAS2500 で検出を行なった。
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図 2　Hacd1 ノックアウトマウスの表現型解析
 野生型，Hacd1 ヘテロノックアウトマウスおよびホモノックアウ
トマウスの (A) 体重，(B) 腓骨筋の重量，(C) 筋力， (D)14 時間の移
動距離を測定した (**: p<0.01, n≧7)。
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ウスの体重を測定したところ，体重が有意に
減少していることが明らかとなった（図２A）。
体重の減少はいずれの生後から 24 週齢まで
のいずれの週齢においても観察された。また，
HACD1 の高発現部位である骨格筋も有意に減
少していることも見出した（図２B）。続いて，
筋肉系における表現型を解析するために，筋
力，運動量を測定したところ，Hacd1ホモノ
ックアウトマウスでは筋力，運動量ともに減
少していることがわかった。また，骨格筋に
おける筋繊維径を解析したところ，Hacd1	 ノ
ックアウトマウスでは，筋繊維系が減少して
いることを見出した（図３）。	 

	 続いて，骨格筋における HACD 活性を測定
したところ，Hacd1ノックアウトマウスでは，
HACD 活性が半分程度まで減少していること
が明らかとなった。心臓および肝臓でも活性
解析を行なったが，これらの臓器では HACD
活性の減少は認められなかった。	 
以上の結果から，本研究では HACD1 が骨格筋
の成長に重要であることが示唆された。HACD
は中心核ミオパチーの原因遺伝子であるた
め，骨格筋が減少している原因として骨格筋
の変性の可能性が考えられる。そのため現在
は Hacd1ノックアウトマウスから採取した筋
芽細胞の分化生育や，細胞死への Hacd1 の関
与を解析している。また，(1)の結果から
HACD1 は飽和脂肪酸の伸長を行なうことが明
らかとなったが，骨格筋の分化には多価不飽
和脂肪酸が関与することも示唆されている
ため，多価不飽和脂肪酸に対する活性を解析
し，筋組織の成長および機能維持に関わる極
長鎖脂肪酸を同定することを計画している。	 
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図 4　Hacd1 ノックアウトマウスではHACD活性が減少する
24 週齢のマウスの腓骨筋から膜画分を調製し，[14C]3- ヒドロキシパ
ルミトイル CoAと反応させ，脂質抽出後，TLC で展開し BAS2500 で
検出，定量を行なった。
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図３　Hacd1 ノックアウトマウスでは筋繊維系が減少する
(A) 野生型および Hacd1 ノックアウトマウスの前頸骨筋のヘマラ
ン／エオシン染色を行なった。(B) 染色像の画像解析により筋繊維
径を測定した。
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