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課題
●なぜこの研究をおこなったのか？（研究の背景・目的）
脂質の役割の一つに細胞や細胞内小器官を隔てる膜の形成が挙げられる。真核生物の膜はグリセロ脂質、スフィンゴ脂質（図１）、コレステロールという
脂質から構成されている。その中でもスフィンゴ脂質は謎めいた”スフィンクス”にちなんで名付けられた多機能脂質である。本研究ではスフィンゴ脂質の謎（ど
うやって代謝されるのか、つまりどのように作られ、壊されるのか？役割は？病気との関連は？）の解明を行った。

図1 スフィンゴ脂質の構造

●研究するにあたっての苦労や工夫（研究の手法）
脂質は水に溶けない生体有機化合物の総称であり、多様性に富んでいる。スフィンゴ脂質だけでも数百
種類のクラスが存在し、それぞれのクラスにも炭素鎖長の違いによる分子種が存在する。これらの多様な
スフィンゴ脂質を分離・同定するために、本研究では質量分析による分析法を確立した。また、スフィンゴ
脂質代謝に関わる酵素および遺伝子の同定は、生化学的、分子生物学的、遺伝学的、細胞生物学
的な解析を組み合わせた多面的なアプローチによって行った。
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研究成果
●どんな成果がでたか？どんな発見があったか？
スフィンゴ脂質の骨格セラミドは２つの炭化水素鎖（長鎖塩基と脂肪酸）から構成される。本研究ではスフィンゴ脂質
代謝に関わる多数の酵素（およびその酵素をコードする遺伝子）を同定し、それらの酵素の性質（酵素活性や基
質）について解明した。例えば、
1. 長鎖塩基の分解経路における炭素二重結合の飽和化酵素（トランス-2-エノイルCoA還元酵素TECR）の同定
2. 長鎖塩基の１種フィトスフィンゴシンの代謝経路の解明（新たな脂肪酸アルファ酸化経路の発見；図２）とアル
ファ酸化酵素（2-水酸化脂肪酸ジオキシゲナーゼMpo1と2-水酸化アシルCoAリアーゼHACL2；図3）の同定

3. 長鎖塩基の１種スフィンガジエン産生に働く不飽和化酵素（ジヒドロセラミド不飽和化酵素FADS3）の同定
4. 脂肪酸伸長に関わる酵素（3-水酸化アシルCoA脱水酵素HACD1とHACD2）の基質特異性の解明
などが含まれる。
脂肪酸は脂質の主要な構成成分であるが、生体内の脂肪酸のほとんどは偶数鎖である（炭素の数が偶数、特に16
と18が多い）。これは脂肪酸の合成と分解が共に２炭素単位で行われるからである。一方、生体内には量は少ない
ものの（ただし、脳や皮膚には比較的多く存在する）、奇数鎖脂肪酸も存在する。これまで、奇数鎖脂肪酸の産生
の分子機構はほとんど知られていなかったが、本研究では小胞体に存在する新たなアルファ酸化経路（アルファ酸化と
は炭素数１を減ずる脂肪酸分解）によって奇数鎖脂肪酸が生み出されていることを解明した。 図2 アルファ酸化経路

今後の展望
●今後の展望・期待される効果
生体分子の代謝異常はしばしば病気を引きおこす。スフィンゴ脂質の代謝異常に起因する代謝異常症も数
多く知られている。本研究では、スフィンゴ脂質成分の長鎖塩基の代謝異常が皮膚神経疾患であるシェーグレ
ン・ラルソン症候群を引き起こすことを見出した。今後、この疾患を含め、スフィンゴ脂質の代謝異常と病気の関
連を解明することで、治療薬の開発につながることが期待される。 図3 HACL2の小胞体局在
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