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研究成果の概要（和文）：生体膜グリセロリン脂質は脂肪酸の特徴の違いなどから多様で、細胞機能発揮に必要
と考えられる。本研究では、lysophosphatidylcholine acyltransferase 1 (LPCAT1)
/dipalmitoylphosphatidylcholine (DPPC)の呼吸機能、LPCAT2/血小板活性化因子(PAF)の神経因性疼痛、
LPCAT3/アラキドン酸含有リン脂質によるトリアシルグリセロール分泌、との関連がわかった。また、LPCAT2の
活性調節や阻害剤スクリーニングも行った。さらに脂質の細胞内動態を観察するためにBr脂肪酸を作製し、X線
での細胞内脂質可視化に成功した。

研究成果の概要（英文）：Membrane glycerophospholipids are important not only as structural and 
functional components of cellular membranes, but also as precursors of various lipid mediators, such
 as platelet-activating factor (PAF). In this study, we reported three phospholipid functions. (i) 
Dipalmitoylphosphatidylcholine (DPPC) produced by lysophosphatidylcholine acyltransferase 1 (LPCAT1)
 is important for respiratory function. (ii) Platelet-activating factor (PAF) by LPCAT2 exacerbated 
neuropathic pain. (iii) Arachidonic acid containing phospholipid by LPCAT3 were needed for 
triacylglycerol secretion. Molecular mechanism of LPCAT2 activation and screening of LPCAT2 
inhibitor were also reported. Additionally, we established a new method to visualize lipid in cells.

研究分野：脂質生化学
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１．研究開始当初の背景 
生体膜グリセロリン脂質は組織や細胞によ
って異なり多様な分子種（約１０００種類）
が存在する。sn-2 位の脂肪酸はランズ回路
（Lands, W. E. M. J. Biol. Chem. 1958）で
ホスホリパーゼA2 (PLA2)による切り出しと
リゾリン脂質アシル転移酵素による再結合
（アシル化）よって入れ換えられる。このス
テップで組織や細胞に特異的なグリセロリ
ン脂質を合成できる。それぞれの組織や細胞
に特徴的な複数のリゾリン脂質アシル転移
酵素が働き、多様な生体膜グリセロリン脂質
を合成できる。生体膜リン脂質生合成の概念
の発表から 50 年以上経て責任酵素群（リゾ
リン脂質アシル転移酵素群）が発見されたた
め、近年、生体膜リン脂質解析はまさにアウ
トブレイクを起こしている。しかし、まだ遺
伝子同定から日が浅く、世界的に見ても生化
学的な解析に留まっている。今後、酵素遺伝
子の欠損細胞や欠損マウスの解析から生体
内での機能を明確にすることが重要である。 
 
２．研究の目的 
生体膜グリセロリン脂質は脂肪酸の特徴の
違いなどから約１０００種類程存在する。
それらは組織得意的な脂肪酸組成をなし、
細胞機能発揮に必要とされている。このリ
ン脂質の多様性は脂肪酸が組織や細胞特異
的に入れ換えられるランズ回路で決定され
ると考えられている。この反応を触媒する
のが本研究課題のターゲット遺伝子群であ
るリゾリン脂質アシル転移酵素群である。
本酵素群は存在の確認から５０年を経て近
年１３種類（私達は７種類発見）遺伝子同
定された。これらを解析し、生体膜生合成
機構の解明から細胞理解を深めたい。さら
に細胞機能に必須な特徴的な生体膜リン脂
質の解析から、新しい視点からの疾患解明
や治療法開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
LPCAT1 
欠損マウスの呼吸機能解析、過換気呼吸も出
る解析とリン脂質生合成解析を行った。 
 
LPCAT2 
活性調節や阻害剤スクリーニング、欠損マウ
スで疼痛解析、神経因性疼痛モデル解析を行
った。 
 
LPCAT3 
欠損マウスの新生児致死の原因解析、アラキ
ドン酸含有リン脂質とトリアシルグリセロ
ール分泌を調べた。 
 
細胞内脂肪酸可視化技術開発 
細胞に臭素(Br)ラベルパルミチン酸やステ
アリン酸を導入し、X線顕微鏡で観察した。 
 
４．研究成果 

LPCAT1 
LPCAT1 欠損マウスは過換気呼吸モデル
で致死率が高いことがわかった。これは肺
サーファクタント脂質の質が変化すること
により、肺にダーメジがあり、炎症を誘発
したためであった(Harayama et al. Cell 
Metab. 2014)。また、同論文でホスファチ
ジルコリン生合成メカニズムの一端を報告
した。18:2 や 22:6 の脂肪酸はホスファチ
ジン酸生合成の段階、16:0 や 18:1 の脂肪
酸はホスファチジルコリン生合成の段階で
組み込まれやすいことがわかった。 
 
LPCAT2 
血小板活性化因子（PAF）生合成酵素であ
る LPCAT2の解析が進んだ。PAFや ATP
による刺激で３０秒程度で活性化された。
これは cPKC経路による３４番目の Serの
リン酸化によるものであった。これでマク
ロファージにおいて LPCAT2 の３種類の
調節機構が解明された（Morimoto et al J 
Biol Chem. 2014）。さらに１７万化合物を
スタートに LPCAT2 阻害剤スクリーニン
グも行った。LPCAT2阻害剤として TSI-01
を報告した(Tarui et al. J Lipid Res. 2014)。 
 
血小板活性化因子（PAF）生合成酵素であ
る LPCAT2の欠損マウスを作製した。神経
因性疼痛モデルである partial sciatic 
nerve ligation (PSL)解析を LPCAT2欠損
マウスで行ったところ、疼痛を示さなかっ
た。もう一方の PAF 生合成酵素である
LPCAT1 欠損マウスは疼痛軽減が無かっ
た。PAFは PAF自身や ATPなど細胞外の
刺激で誘導される。マウス腹腔マクロファ
ージを PAF 受容体アンタゴニスト
ABT-491やWEB2086で処理しておくと、
その後の ATP刺激による PAF産生が減弱
した。これは一度産生された PAF が再び
PAF 産生を誘導するフィードバックルー
プを示唆している。このループが PAF pain 
loop となり疼痛を維持又は悪化させてい
るのではないかと推測した。神経因性疼痛
に対する鎮痛薬開発へ発展できる可能性が
ある。(Shindou*, Shiraishi* et al. FASEB 
J. 2017) 
 
LPCAT3 
アラキドン酸をリン脂質に組み込む中心的
酵 素 で あ る lysophosphatidylcholine 
acyltransferase 3 (LPCAT3)欠損マウスを
作製すると新生児致死であった。小腸に脂
質蓄積が観察され、血糖値も低下していた。
in vitro の実験からリン脂質膜中のアラキ
ドン酸減少により、トリアシルグリセロー
ルの分泌が低下し、小腸での脂質が蓄積、
さらに血中への輸送量が減ったと考えられ
た。リン脂質組成の局所的な違いが与える
生 命 機 能 の 一 端 の 報 告 と な っ た
（Hashidate-Yoshida T et al Elife 06328. 



2015）。 
 
可視化技術 
細胞内脂肪酸可視化技術を発表した。Br
ラベルパルミチン酸と Br ラベルステアリ
ン酸をCHO細胞培養液に添加し、Spring 8
の Scanning X-ray fluorescence 
microscopyを用いて Brシグナルを検出し
た。細胞内の核膜、小胞体、ゴルジ体周辺
で Br シグナルを検出できた。同時に脂質
解析を行い、ほとんどがリン脂質由来であ
る事、また多様なリン脂質となっている事
も確認した。新しい細胞内脂質の可視化技
術として、今後発展させたい。(Shimura*, 
Shindou* et al. FASEB J. 2016) 
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