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研究成果の概要（和文）：5種類からなる脂質代謝酵素群Phospholipase A/acyltransferase (PLA/AT) ファミリーの内
、PLA/AT-1と-2の機能解析を細胞レベルで行った。これらの分子を安定発現するHEK293細胞株を樹立し、脂質組成を分
析した結果、N-アシル-ホスファチジルエタノールアミン (N-アシル-PE) という3本の脂肪酸を含む特殊なリン脂質が
増加していた。N-アシル-PEは脂質メディエーターであるN-アシルエタノールアミンの前駆体として機能していること
から、PLA/AT-1と-2はN-アシルエタノールアミンの生合成に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated possible lipid-metabolizing activities of PLA/AT (HRASLS) family 
members which were originally identified as tumor suppressor genes. We found that the expression of 
PLA/AT-1, -2, -4 and -5 causes the formation of N-acylphosphatidylethanolamine in living cells. To 
further examine their roles, HEK293 cells expressing PLA/AT-1 or PLA/AT-2 stably were established. Liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry confirmed significant increases in N-acylphosphatidylethanolamine 
levels in these cells. These results suggest that PLA/AT-1 and -2 are enzymes responsible for the 
generation of N-acylphosphatidylethanolamine in mammalian cells.

研究分野：脂質生化学
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１．研究開始当初の背景 
 5つのメンバーからなるHRASLSファミリ
ー (HRASLS1–5) は、癌原遺伝子 Rasの機能
を負に制御する癌抑制遺伝子群として単離
されていたが、その性状は長い間不明であっ
た。しかしながら、我々は、HRASLSファミ
リーに属する 5分子すべてがグリセロリン脂
質を基質とする脂質代謝酵素であることを
世界に先駆けて見出してきた (Jin et al., J. 
Biol. Chem. 282, 3614-23, 2007; Jin et al., 
Biochim. Biophys. Acta 1791, 32-8, 2009; 
Uyama et al., J. Lipid Res. 50, 685-93, 2009; 
Uyama et al., Biochim. Biophys. Acta 1791, 
1114-24, 2009; Shinohara et al., J. Lipid Res. 52, 
1927-35, 2011)。これらの分子はいずれもリン
脂質から脂肪酸を切り出すホスホリパーゼ
A1/2 (PLA1/2) 活性と、リン脂質からアシル基
を他の脂質分子に転移するアシル転移酵素
活性を保有していたが、主たる酵素活性は
HRASLS ファミリー分子間で異なっていた。
これらの分子の一次構造は既存のPLA1/2と全
く相同性を示さず、かつ酵素学的性質も異な
ることから、新しいグループに分類される脂
質代謝酵素群であることが判明した。これよ
り、HRASLS1–5 をそれぞれ phospholipase 
A/acyltransferase (PLA/AT)-1–5 と呼ぶことを
提唱した。これら一連の成果は、PLA/AT フ
ァミリーが生体内において脂質代謝酵素と
して機能しているという今まで予想もされ
なかった可能性を提起し、同ファミリーの生
理機能解析を行う上での新しい方向性をも
たらした。 
 
２．研究の目的 
我々は性状未知の癌抑制遺伝子群であった
HRASLS (PLA/AT) ファミリーが脂質代謝酵
素であることを見出したが、これらの分子の
生理機能に関しては未だほとんど不明であ
る。PLA/AT ファミリーの機能異常が癌や肥
満などの疾病と深く関連している事実は、同
ファミリーの基質となる内因性脂質分子の
代謝異常によってこれらの疾病が誘発され
ている可能性を強く示唆する。本研究では、
PLA/AT ファミリーの脂質代謝酵素としての
機能発現に焦点を当て、同ファミリーの発現
を攪乱させた培養細胞を用いての内因性基
質の同定、および遺伝子改変マウスを用いた
個体レベルでの解析を展開し、同ファミリー
の生理機能や疾病との関連における体系的
な理解に迫る。 
 
３．研究の方法 
(1) PLA/AT-1–5をそれぞれCOS-7細胞で一過
性に発現させ、放射標識脂肪酸などで細胞を
代謝ラベルし、総脂質を Bligh & Dyer法によ
って抽出後、薄層クロマトグラフィーで脂質
分子の組成を解析した。また、PLA/AT-2を安
定発現する細胞株を樹立するため、同分子の
cDNAを含む発現ベクターを HEK293細胞に
導入し、薬剤存在下で遺伝子導入された細胞

を選択した。樹立した細胞の脂質分子を解析
した。 
 
(2) PLA/AT-1を安定発現する細胞株を樹立す
るため、同分子の cDNAを含む発現ベクター
を HEK293細胞に導入し、薬剤存在下で遺伝
子導入された細胞を選択した。安定発現細胞
株を樹立後、放射標識脂肪酸などで細胞を代
謝ラベルし、総脂質を抽出後、薄層クロマト
グラフィーで脂質分子の組成を解析した。併
せて非放射標識脂質抽出物を LC-MS/MS に
よって分析した。 
 
４．研究成果 
(1) PLA/AT-1–5発現細胞での脂質組成を薄層
クロマトグラフィーによって解析したとこ
ろ、PLA/AT-1、-2、-4 および-5 で N-アシル-
ホスファチジルエタノールアミン (N-アシル
-PE) と呼ばれる 3 本の脂肪酸を含む特殊な
リン脂質が増加していた。また、N-アシル-PE
から生成する脂質メディエーターである N-
アシルエタノールアミンも増加していた。中
でもPLA/AT-2発現細胞が最も顕著であった。
そこで、PLA/AT-2安定発現細胞の脂質組成を
分析したところ、一過性発現の場合と同様に、
N-アシル-PEと N-アシルエタノールアミンが
増加していた (Uyama et al., J. Biol. Chem. 287, 
31905-31919, 2012)。 
 
(2) PLA/AT-1のN-アシル-PE 生合成への関与
を調べるため、PLA/AT-1安定発現細胞を樹立
し、脂質組成を分析した。その結果、PLA/AT-2
安定発現細胞と同様にN-アシル-PEとN-アシ
ルエタノールアミンが増加していた (Uyama 
et al., Biochim. Biophys. Acta 1831, 1690-1701, 
2013)。 
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