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研究成果の概要（和文）：本研究では、機能未知のPLA2サブタイプであるPNPLA7がリゾホスファチジルコリン (LPC)→
グリセロホスホコリン（GPC）の代謝を担うリゾホスホリパーゼとして働くことを見出した。リゾホスホリパーゼは従
来、細胞膜溶解性のLPCを消去する解毒酵素として認識されており、その実体やGPC産生酵素としての意義は着目されて
いなかった。本研究は、申請者が独自に樹立したPNPLA7欠損マウスを解析した。その結果、PNPLA7は膜リン脂質からの
GPCの産生を通じて肝臓のコリン・メチオニン代謝を制御する重要な分子であることを明らかにした。本研究は，リゾ
ホスホリパーゼの生理的意義を解明した初めてのものである。

研究成果の概要（英文）：Phospholipase A2s (PLA2s) hydrolyze the sn-2 position of phospholipids to 
generate fatty acids and lysophospholipids. PNPLA7, a member of the iPLA2 family, acts as a 
lysophospholipase, which catalyzes the conversion of lysophosphatidylcholine (LPC) to 
glycerophosphocholine (GPC). In this study, we analyzed PNPLA7-deficient mice to decipher the biological 
role of this particular lysophospholipase. We found that the hepatic choline-methionine metabolic pathway 
was markedly perturbed in PNPLA7-deficient mice, which displayed growth retardation, fatty liver-like 
vacuolation, reduction and browning of white adipose tissue, impairment of VLDL secretion, 
starvation-like responses such as increased serum FGF1 and ketone body levels, and early death. Our 
results highlight the biological importance of the lysophospholipase as a GPC-producing enzyme and that 
this pathway is crucial for proper maintenance of the hepatic choline-methionine cycle and thereby 
systemic metabolism.

研究分野： 代謝学
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１．研究開始当初の背景 
	 グリセロホスホコリン（GPC）は母乳中に
豊富に存在し、栄養学的には成長ホルモン分
泌促進、認知症改善、肝機能障害改善、腎臓
や精巣での浸透圧調節などの作用があると
される。GPCはコリン骨格を持ち、健康食品
市場ではコリン補給剤として利用されてい
る。コリンは、①メチル基の供給源、②アセ
チルコリンの前駆体、③細胞膜リン脂質 PC
の構成要素、として生命維持に重要である。
栄養素として摂取される外因性 GPC に加え
て、生体には内因的に GPCを生合成する代謝
経路が存在すると考えられてきた。しかしな
がら、内因性 GPCの生合成に関わる酵素は分
子的に同定されておらず、それ故に本代謝経
路の生理的重要性は十分に認識されていな
かった。理論的には、細胞膜 PC の二本の脂
肪酸鎖が PLA2とリゾホスホリパーゼの作用
により連続的に加水分解を受けると GPC を
生じる。これまでに in vitro でリゾホスホリ
パーゼ活性を示す酵素はいくつか同定され
ているが、いずれも主機能は別の酵素反応で
あり、GPC供給酵素として専門的に機能する
リゾホスホリパーゼは不明であった。申請者
は、PLA2ファミリー分子群の網羅的解析のプ
ロジェクトを推進する過程で、機能未知のサ
ブタイプである PNPLA7 が PLA2としてでは
なくリゾホスファチジルコリン (LPC)→GPC
の代謝を担うリゾホスホリパーゼとして働
くことを見出した（図１）。リゾホスホリパ
ーゼは従来、細胞膜溶解性の LPCを消去する
解毒酵素として認識されており、その実体や
GPC 産生酵素としての意義は着目されてい
なかった。本研究は、申請者が独自に樹立し
た PNPLA7欠損マウスを用いて、GPC産生酵
素としてのリゾホスホリパーゼの機能を解
明することを目指した。 

 
２．研究の目的 
	 GPCから代謝されるコリンは、代謝調節や
細胞機能維持に欠かせない必須栄養素であ
り、コリンが欠乏すると脂質を肝臓外に輸送
することができず、脂肪肝を発症する。また、
GPC摂取によりアルツハイマー型・脳血管型
認知症の改善効果が提唱されている。更に、
GPCは成長ホルモンの分泌を増強し、成長促
進・老化防止効果を示すという報告もある。

このことから、GPCは成長促進、脳機能改善、
代謝改善、アンチエイジング素材としての機
能性が期待されてきた。しかしながら、GPC
の機能に関するこれらの知見は栄養学から
の議論がメインであり、分子生物学的な理解
は不十分であった。本研究では、リゾホスホ
リパーゼ欠損マウスの表現型を切り口に、内
因性 GPC合成からコリン・メチオニン代謝経
路（図１）の全体像を解明し、本代謝経路の
意義に関する分子論を提示することで、新し
い学術概念を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 本研究では、リゾホスホリパーゼ PNPLA7
の欠損マウスに様々な病態モデルを施し、そ
の表現型を解析した。特に影響を受けている
組織として肝臓に注目し、質量分析により代
謝物のプロファイリングを行った。遺伝子発
現は定量的 PCR (qPCR)またはマイクロアレ
イにより調べた。初代培養系を用いた細胞レ
ベルでの解析やリコンビナント酵素を用い
た基質特異性の検討を行った。各表現型に対
応する研究方法の詳細は以下の研究成果の
中で言及する。 
 
４．研究成果 
(1) PNPLA7 は代謝関連組織に発現してい
るリゾホスホリパーゼである  
 バキュロウイルス発現系を用いて Sf9 細胞
に発現させたヒトPNPLA7の酵素活性を測定
すると、PC に対する活性（PLA2活性）は検
出されなかったが、LPC を GPC に変換する
リゾホスホリパーゼ活性を示した。PNPLA7
を HEK293T 細胞に過剰発現させると、本酵
素は主に小胞体に分布していた。本酵素の
mRNAは代謝関連組織（肝臓、筋肉、脂肪組
織等）と精巣での発現が高く、中枢神経系や
免疫組織にも有意に発現していた。また、本
酵素の代謝関連組織での発現は、24時間の絶
食により増加した。このことから、PNPLA7
は栄養状態の制御に関わる分子であること
が想定された。 
 
(2) PNPLA7 欠損マウスは著しい代謝異常
を発症する  
	 PNPLA7遺伝子の活性中心を含むエキソン
を欠落させた全身性PNPLA7欠損マウスを作
出した。PNPLA7欠損マウスは、体重当たり
の摂餌量は野生型マウスと比べて増加した
にも関わらず、離乳後に著しい発育不全を示
し、生後６〜７週齢の個体は肝臓の脂肪肝様
空胞変性ならびに背骨の湾曲、内臓脂肪の著
減が顕著であった。また、欠損マウスではエ
ネルギー代謝の亢進、呼吸商の低下（＝糖質
消費の減少と脂質消費の増加）が認められた。
欠損マウスは生後 10週までに死亡した。 
	 欠損マウスは 5週齢以降に体温低下を示し、
これと合致して体温調節に関わる甲状腺ホ
ルモンの血中濃度が低下していた。血糖値も
5 週齢以降に低下し、おそらくこれに適応す



るために血中インスリン濃度が減少してい
たが、全身性のインスリン感受性には変化が
見られなかった。また、血中ケトン体濃度が
増加しており、低血糖による栄養失調状態が
示唆された。栄養失調の所見と合致して、飢
餓応答性ホルモン FGF21 の血中濃度が離乳
後早い時期に増加した。FGF21は成長ホルモ
ンによる IGF1 シグナルの活性化を抑制する
ことが知られており 6)、実際に欠損マウスで
は IGF1 の血中濃度ならびに IGF シグナルに
関わる分子の発現が低下していたことから、
飢餓症状→FGF21の増加→IGFシグナルの抑
制、が成長遅延の要因のひとつと考えられた。
また、欠損マウスでは内臓脂肪の著減と合致
して血中レプチン濃度が低下していた。以上
より、PNPLA7欠損マウスは著しい代謝異常
を発症することが明らかとなった。 
 
(3) PNPLA7 欠損マウスでは肝臓の GPC-
コリン代謝が乱れる  
	 主要組織における GPC含量を CE-MSメタ
ボローム解析により測定した結果、欠損マウ
スでは肝臓の GPC 濃度が野生型マウスと比
べて約 90%減少していた。これに加え、欠損
マウスの肝臓では GPC の代謝産物であるコ
リンとその下流に位置するホスホコリンも
有意に低下していた。加えて、コリンの代謝
物のひとつであるベタインも著減し、更にそ
の下流の S-アデノシルメチオニンも低下し
ていた。この代償機構として、ベタインから
S-アデノシルメチオニンへの変換に関わる一
連の酵素群の発現が欠損マウスで上昇して
いた。更に、欠損マウス由来の初代培養肝細
胞では野生型細胞と比べて GPC、コリンとも
に大きく減少していた。したがって、PNPLA7
欠損マウスの表現型は主に肝臓での GPC→
コリン代謝経路の欠乏に起因するものと考
えられた。一方、血中の GPCやコリンの濃度
は組織内濃度に比べて２〜３オーダー低く、
PNPLA7欠損の影響を受けなかった。コリン
経路の乱れは、膜リン脂質（PC）の生合成に
影響を及ぼす。PNPLA7欠損マウスと野生型
マウスの肝臓におけるリン脂質メタボロー
ム解析の結果、欠損マウスでは野生型マウス
と比べて PC 分子種が一括的に減少していた。 
	 複数臓器のマイクロアレイ解析の結果、欠
損マウスでは肝臓や脂肪組織等の代謝関連
組織での遺伝子変動が大きく、特に肝臓では
野生型マウスと比べて発現が減少している
遺伝子が多数検出された。この中で最も影響
を受けていたものはコリン・メチオニン代謝
に関わる遺伝子であり、糖や脂質の代謝に関
わる遺伝子も含まれていた。これらの遺伝子
変動を定量的 PCRにより確認した結果、欠損
マウスの肝臓では解糖系に関わる遺伝子の
発現が減少し、逆に糖新生・糖排出に関わる
遺伝子が増加していた。また、脂肪合成に関
わる遺伝子が一括的に減少し、脂肪消費に関
わる遺伝子群が逆に増加していた。これらの
所見は、血糖値の低下や肝臓の脂肪肝様空胞

変性に対する代償応答を反映しているもの
と考えられた。 
 
(4) PNPLA7欠損マウスでは VLDL分泌が
低下する  
	 コリン・メチオニンの欠乏や極度の栄養失
調では、肝臓の PC 生合成が低下するため、
VLDL を介した脂質の分泌輸送が低下し、そ
の結果肝臓に中性脂質が滞留して脂肪肝を
発症する。PNPLA7欠損マウスでは、肝臓の
PC が減少していたことと合致して（先述）、
血中 VLDL が著しく低下しており、また
VLDL粒子に脂肪を転送する分子Mtpの発現
が減少していたことから、VLDL の分泌障害
が脂肪肝様空胞変性の主因と考えられた。血
中VLDLが低下すると末梢組織は脂質供給不
足に陥るため、これを補うためにリポプロテ
インリパーゼによるVLDLの加水分解が亢進
し、結果的に LDLが増加する。これと合致し
て、PNPLA7欠損マウスでは野生型マウスよ
りもリポプロテインリパーゼ Lpl の発現が上
昇し、LDLが増加していた。以上の結果から、
PNPLA7 欠損マウスでは肝臓の GPC が著減
した結果コリン・メチオニン代謝が破綻し、
肝臓の脂質をVLDLに乗せて分泌することが
できなくなり、その結果肝臓内に脂肪が滞留
して脂肪肝様空胞変性を発症するものと結
論した。 
 
(5) PNPLA7 欠損マウスでは白色脂肪組織
の退縮と褐色化が進行する  
	 先述のように、PNPLA7欠損マウスは体脂
肪率が非常に低く、白色脂肪組織（WAT）は
大きく退行して個々の脂肪細胞のサイズが
縮小化していた。電子顕微鏡による超微細構
造形態観察の結果、野生型マウスの WAT の
脂肪細胞は単房性（Unilocular）脂肪滴を有す
るのに対し、欠損マウスの脂肪細胞は多房性
（Multilocular）脂肪滴を形成しており、しか
も細胞質には大型のミトコンドリアが多数
見られたことから、褐色脂肪細胞様の特徴を
呈していた。一方、肩甲骨間に存在する褐色
脂肪組織はPNPLA7欠損の影響を殆ど受けな
かった。WATの遺伝子発現を定量的 PCRで
解析したところ、レプチンの発現は予想通り
欠損マウスで減少していたが、脂肪細胞分化
や脂肪合成に関わる遺伝子（Pparg, Fabp4, 
Fasn等）の発現は PNPLA7欠損によりむしろ
増加傾向を示し、PNPLA7 欠損による WAT
退縮は脂肪細胞の分化異常によるものでは
ないものと考えられた。一方、欠損マウスで
は脂肪分解に関わる遺伝子（Atgl）の発現が
増加傾向にあり、更に BAT のマーカーであ
る Ucp1 や Cidea の発現が大きく増加してい
た。BATには、骨格筋細胞と起源を共にする
肩甲骨間 BAT と、飢餓や低温刺激により
WAT 中に生じるベージュ（Beige）細胞の二
つのタイプが存在する。したがって、PNPLA7
欠損マウスでは全身性飢餓状態に対応して、
WATから Beige細胞への分化（Browning）が



促進されているものと考えられた。 
	 ３週齢マウスの皮下脂肪組織より脂肪幹
細胞を調製し、脂肪細胞分化誘導カクテル存
在下で培養して、脂肪細胞を誘導した。その
結果、欠損細胞からも Oil Red O陽性の脂肪
細胞が野生型細胞と同程度に誘導された。定
量的 PCR の結果、上述の vivo の結果と合致
して、欠損細胞では脂肪細胞分化や脂肪合成
のマーカーは一様に増加傾向を示し、また
BAT やベージュ細胞のマーカー分子の発現
が顕著に増加していた。以上から、PNPLA7
の欠損は細胞自律的（cell-autonomous）な脂
肪細胞の褐色化に寄与することが判明した。
しかしながら、ベージュ細胞分化のマスター
転写因子である Prdm16の発現は PNPLA7欠
損の影響を受けず、PNPLA7（に由来する代
謝物）の作用点は Prdm16 以降のベージュ化
プロセスにあるものと予想される。 

 
(6) まとめ  
	 PNPLA7は肝臓の GPC産生に関わる主要
なリゾホスホリパーゼであり、この酵素が欠
損するとコリン・メチオニン代謝が遮断され
るのみならず、脂質や糖質の代謝を含む全身
のエネルギー代謝が大きく乱れることが明
らかとなった（図２）。生理的パラメーター
の推移から、PNPLA7欠損マウスは恒常的な
低栄養状態にあると考えられ、脂肪異栄養症
lipodystrophy と類似する表現型が多く見ら
れるが、一方で糖尿病やインスリン抵抗性を
発症しない等、既知の lipodystrophy モデル
と異なる所見も見られる。GPCは複数の国で
サプリメントや医薬品として、前述のように
成長ホルモン分泌、肝機能障害改善、学習能
向上、認知症改善などの効果が期待されてお
り、このような GPC 補給効果は、PNPLA7
欠損マウスの表現型から予想される GPC の
生理機能を支持するものである。 
	 総じて本研究は、①内因性 GPC の生合成
に関わるリゾホスホリパーゼの初めての同
定、②内因性 GPC 代謝経路の恒常性維持に
おける役割の初めての解明、③脂質メディエ
ーターに依存しない PLA2ファミリーの新し
い機能の発見、④従来のものとは異なる新し
い lipodystrophy モデルマウスの創成、等の
点において、基礎学術的に大きな意義を持つ。
本研究はリン脂質の再利用（コリンリン脂質

リサイクル）の重要性、すなわち PCの形で
蓄えられているコリンが本リサイクル経路
を介して様々な代謝経路に深く関わること
を初めて明らかにしたものであり、脂質研究
領域ならびに代謝研究領域において革新的
な研究成果といえる。 
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