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研究の概要 
生体膜の主成分は両親媒性のリン脂質であり、これが二重層を作り、外界から独立した環境を
持つ細胞を作り、生命誕生の基礎となった。グリセロリン脂質は一位、二位の脂肪酸が非対称
的に配置され（１位は飽和脂肪酸、２位は主に高度不飽和脂肪酸）、さらに異なる脂肪酸の組み
合わせにより１０００種類以上の異なる分子種が存在する。この様な多様性は単なる、脂質バ
リアとしてだけの機能を越えており、細胞や生体機能と関わる固有の性質を持つと考えられる。
本研究で「膜リン脂質多様性の生物学的意義」を明らかにする。              
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１．研究開始当初の背景 
 
グリセロリン脂質は多様であり、sn-1 位には
主に飽和脂肪酸、sn-2 位にアラキドン酸など
の多価不飽和脂肪酸を多く含む、という特徴
があり、その形成機構が注目されていた。研
究開始の時点でリン脂質リモデリングに関
わる一連の酵素の単離が進んでおり、これら
の酵素がどの様にして、１０００種類を超す
リン脂質を作るかが、解析出来る準備が出来
た。 
 
２．研究の目的 
リン脂質の多様性と非対称性の出来る分子
機構を明らかにする。また、関与する分子
の改変（欠損マウス、欠損細胞、過剰発現
細胞など）を行い、リン脂質多様性の生物
学的意味、病態への関与を明らかにするこ
とが目的である。このために、リン脂質や
生理活性脂質の定量、プロファイリング技
術を開発する。 
 
３．研究の方法 
 
各種リゾリン脂質アシル転移酵素欠損マウ
スや細胞を作成し、脂質組成を質量分析計で
解析した。LPACT1 欠損マウスでは呼吸機能解
析を行った。LPCAT2 の解析ではマウスマクロ
ファージやマクロファージ細胞（RAW263.7）
での活性調節を調べ、東京大学薬学部オープ
ンイノベーションセンターとの共同で阻害

剤スクリーニングを行った。 
 
４．これまでの成果 
 
Harayama, T., et. al. (2014) Cell Metab. 
20. 295-305. 
生体膜リン脂質のホスファチジルコリン
（PC）の脂肪酸多様性形成メカニズムの一端
を解明し報告した。PC の脂肪酸組成はリゾホ
スファチジン酸アシル転移酵素（LPAAT）反
応かリゾホスファチジルコリンアシル転移
酵素（LPCAT）反応で形成される。今回、18:2
や22:6の脂肪酸はLPAAT反応で、16:0や18:1
は LPCAT反応で組み込まれやすいことがわか
った。また、16:0 を持つ PC（DPPC）を生合
成する LPCAT1 の欠損マウスでは、過換気呼
吸モデル実験において炎症誘発により致死
率が高いこともわかった。DPPC は呼吸に必須
な肺サーファクタント主成分であるため、リ
ン脂質の質の維持が生体機能に必要である
と、一例を報告した。 
 
Morimoto, R., et al. (2014) J. Biol. Chem. 
289. 15566-15576 
Tarui, M., et al (2014) J. Lipid Res. 55. 
1386-1396 
強力な生理活性を持つリン脂質である血小
板活性化因子（PAF）の生合成調節機構を解
析した。PAF の生合成酵素であるリゾホスフ
ァチジルコリンアシル転移酵素２（LPCAT2）
は主にマクロファージ等の炎症性細胞で働
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く。これまで、リポポリサッカライド刺激３
０分程度でリン酸化により活性化、１６時間
では mRNA の誘導により活性が上昇すること
がわかっていた。今回、PAF そのものでの刺
激で１分程度でもリン酸化による活性化さ
れていることがわかった。また、この部位は
リポポリサッカライド刺激の時と同じく
Ser34 であり、しかしキナーゼは cPKCと異
なっていた。さらに、LPCAT2 の阻害剤スクリ
ーニングを１７万化合物から行った（東大薬
学部オープンイノベーションセンターとの
共同）。マレイミド骨格を持つ化合物を同定
し TSI-01 と名付けた。TSI-01 は LPCAT2 に類
似の LPCAT1 の肺サーファクタント脂質
（DPPC）生合成活性は抑制しない。 
 
５．今後の計画 
１．遺伝子改変マウスの作製と解析をさらに
進める。 
２．多様なリン脂質の解析系を開発する。 
３．リン脂質組成の変化と生体機能、病態へ
の関与を明らかにする。 
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