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顔 写 真 

 「脂質代謝のダイナミズム—炎症、肺サーファクタント

脂質から膜形成まで」 
（平成 15～18年度 特別推進研究「脂質メデイエーターと脂質メタボ

ロームの総合的研究」） 
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１．研究期間中の研究成果 

  ・背景（事象の初歩的な説明） 

 脂質は効率的なエネルギー源であるだけでなく、生体膜

の構成成分として、また、生理活性分子として働いている。

生体膜がどの様に多様なリン脂質構成を作るのか、その膜

から合成される脂質メディエーターはどの様な機能を持つ

のか、不明な点が多い。脂質生化学、発生工学的などの手

法を用いると共に、LC-MSによる脂質分子の網羅的解析（メ

タボロミクス）を駆使して、脂質の動態と生理機能、病態

への関わりを明らかにする。 

・ 研究内容及び成果の概要 

（１）リゾホスファチジルコリンアシル転位酵素(LPCAT)を二種類見出した。LPCAT1 は肺サーフ

ァクタント脂質の合成に関与し、LPCAT2は膜リン脂質だけ

でなく、血小板活性化因子（PAF）合成に関わることを明ら

かにした。 

（２）脂質メディエーターの生理病理機能の解明 

 脂質メディエーター産生に関わるホスホリパーゼ A2 欠

損マウス、PAF 受容体欠損マウスの解析より、脂質メディ

エーターが炎症、多発性硬化症などの病態生理機能（生殖、

神経機能）に関わることを明らかにした。 

（３）リピドミクス技術の開発と応用 

 多数の脂質メディエーターや膜リン脂質を同時に高感度で測定する方法を確立した。本方法を

用いて、カイニン酸刺激に対応して、産生される脳プロスタノイドの一斉定量を行った。 

 

２．研究期間終了後の効果・効用 

  ・研究期間終了後の取組及び現状 

（１）アシル転位酵素ファミリーの同定 

 LPCAT1, 2 に続いて MBOAT ファミリーに他のアシル転位酵素が存在し、それぞれが異なるが重

なり合う基質特異性を持つことを示した。おのおのの分子の siRNAや KOマウスを用いて生物的意

義を解析している。 

（２）オーファン受容体のリガンド同定に成功し、それぞれの分子の生体機能の解析を続けてい

る。 

（３）リピドミクス技術を展開し、膜脂質や脂質メディエーターの動態解析とその変動が与える

生理的意義、病態での役割を明らかにしている。 

  ・波及効果 

脂質データベースの構築、酵素阻害剤、受容体拮抗薬の開発、さらに脂質解析技術の発展に貢献

している。 


