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１．研究実施の概要 

 

本研究では、線虫および動物細胞を材料として用い、遺伝学、生化学的手法、およびマススペ

クトロメトリーによる脂質メタボローム解析を駆使しながら、1. リン脂質分子種多様性形成に関わる

分子群の同定、2. 高度不飽和脂肪酸（PUFA）要求性遺伝子の同定、3. PUFAをもつ新規生理活

性脂質の同定、の3点に焦点をしぼり、「生体膜を構成するリン脂質分子種多様性の構築機構とそ

の生理的意義」という生体膜構造および機能の基本的かつ本質的問題を解決する。 

 

 

２．研究実施内容 

（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

平成19年度は、「1. リン脂質分子種多様性形成に関わる分子群の同定」に特に力を注ぎ、線虫

を用いたRNAiスクリーニングならびに候補分子の機能解析を行ってきた。その結果、細胞内シグ

ナル伝達において極めて重要な役割を持つホスファチジルイノシトール（PI）の脂肪酸リモデリング

酵素を同定したので、以下報告する（文献3）。また、酸化された高度不飽和脂肪酸をリン脂質から

切り出し、リモデリング反応の基質（リゾリン脂質）を供給すると考えられるPAF-AH(II)についても、

個体レベルで機能解析を行った（文献2）。 

 

平成 19 年度 
実績報告 



  

1. リン脂質分子種多様性形成に関わる分子群の同定 

背景 

生体膜はリン脂質の二重層で構

成されている。このリン脂質は、ホス

ファチジルコリンやホスファチジルセ

リンといった極性頭部の違いに加え

て、飽和脂肪酸から高度不飽和脂

肪酸（polyunsaturated fatty acid: PUFA）まで様々な脂肪酸が結合しており、生体膜には数百種類

のリン脂質分子種が存在する。このような生体膜リン脂質の脂肪酸鎖多様性は、リン脂質がいった

ん生合成された後、脂肪酸鎖のみが置き換わる「リモデリング反応」により形成される（図 1）。脂肪

酸鎖のリモデリングは、生体膜リン脂質の形成および維持において重要な反応機構と考えられて

いるが、リモデリングに関わる酵素は膜結合性でかつ微量にしか存在しないため、生化学的手法

は困難を極め、これまで同定に至っていなかった。また、多様性形成機構の鍵となる分子が同定さ

れていないことから、なぜ細胞膜リン脂質の多様性が必要なのか、その破綻がどのような異常や病

態を招くのかという問題も全く解明されていない。 

 

リン脂質リモデリングに関与する遺伝子の網羅的スクリーニング 

我々は、リモデリング関連分子の同定には

遺伝学的アプローチが必要であると考え、モ

デル生物の一つである線虫 C.elegans に着

目し、脂肪酸リモデリングに関与する遺伝子

を網羅的に探索するためのスクリーニング系

を構築してきた。線虫は、酵母やショウジョウ

バエとは異なり、アラキドン酸（20:4）や EPA

（20:5）などの PUFA を有する最も単純なモデ

ル生物であり、哺乳動物と類似した脂質組成

を有する（図 2）。また、脂質関連分子の保存

性も極めて高い。我々はこれまで、PUFA 合

成に関わる酵素群の変異体を樹立しており、最も重篤な PUFA 欠乏状態となる fat-1 fat-3 二重変

異体の場合(18:2までの脂肪酸しか存在しない；図2参照)、ほとんど成長できないことを見出してい

る。この変異体に外からアラキドン酸を添加すると、リモデリング反応によりアラキドン酸がリン脂質

に導入され、これに伴い表現型が著しく回復する。我々は、この外来性 PUFA による表現型の回復

に着目し、リン脂質への PUFA 導入に関与する遺伝子を探索するスクリーニング系を立ち上げた。

すなわち、fat-1 fat-3 二重変異体にアラキドン酸を添加した状況において、線虫全遺伝子につい

て発現抑制を行い、アラキドン酸存在下でも表現型が回復しない遺伝子を探索した。この手法によ

り、約 6,000 遺伝子を RNAi スクリーニングした結果、機能未知の新規膜貫通蛋白質である



  

F14F3.3/mboa-7（membrane-bound O-acyltransferase 7）を候補分子として得た。 

 

mboa-7 は PI に PUFA を導入する Lysophosphatidylinositol acyltransferase（LPIAT）をコードする 

まず、mboa-7 が PUFA のリン脂質への取り込みに関与する

かを調べるため、14C ラベルした PUFA を mboa-7 変異体に取

り込ませたところ、mboa-7 変異体ではアラキドン酸および EPA

の PI への取り込みが大幅に減少することが分かった（図３）。

次に、mboa-7 が LysoPI に対するアシルトランスフェラーゼ

（Lysophosphatidylinositol acyltransferase: LPIAT）である可能

性を検証するため、mboa-7 変異体の膜画分を用いて、in 

vitro におけるアシルトランスフェラーゼ活性を測定したところ、

mboa-7 変異体由来の膜画分では LysoPC や LysoPE に対す

るアシルトランスフェラーゼ活性は変化しないが（図４B）、

PUFA を PI へ導入する活性がほぼ完全に消失することが分か

った（図４A）。さらに、mboa-7

遺伝子を線虫に発現させた

ところ、LPIAT 活性が顕著に

上昇した（data not shown）。

以上の結果から、mboa-7 が

PUFA に 選 択 性 を 持 つ

LPIAT であることが明らかに

なった。 

 

LPIAT は PI の脂肪酸組成を規定する 

最後に、mboa-7 変異体の

脂肪酸組成をガスクロマトグラ

フィーおよびマススペクトロメト

リーを用いて調べた。mboa-7

変異体では、PI の量には変化

が見られなかったが、EPA を

含む PI の分子種が減少して

おり、かわりに 18:0 や 18:1 な

どの不飽和度の低い脂肪酸を

含む PI 分子種が増加している

ことが分かった（図 5）。この結

果は、リン脂質脂肪酸鎖のリモ



  

デリング機構が、実際に生体膜リン脂質の脂肪酸組成を規定することを初めて示したものである。 

 
まとめ 

上述のように、我々は線虫 C. elegans を用いた RNAi スクリーニングにより、細胞内シグナル伝達

において重要な役割を持つ PI の脂肪酸リモデリング酵素を同定した。mboa-7 は進化的に広く保

存されており、ヒト、マウスにおける mboa-7 相同分子も LPI に特異的なアシル基転移酵素であるこ

とを明らかにしている。これまで PI の極性頭部に着目した「シグナル伝達の起点としての機能」ある

いは「オルガネラ膜表面のランドマークとしての機能」については、多くの研究がなされ、その重要

性も広く認められている。一方、PIの脂肪酸分子種に関しては、これまでPIの脂肪酸鎖を規定する

分子が同定されていなかったことから、その生物学的意義については不明のままであった。今後、

mboa-7/LPIAT の解析により、PI の脂肪酸鎖の構造が PI の関与する生命現象にどのように寄与す

るか、といった生体膜脂肪酸分子種の本質に初めて迫ることが可能となる。 

 

2. 高度不飽和脂肪酸（PUFA）要求性遺伝子の同定 
PUFA が欠乏すると、知能発達障害、皮膚障害、視覚障害、さらには免疫機能障害から心

血管機能障害まで様々な病態、疾患を引き起こす。これらの中にはプロスタグランジンな

ど脂質性メディエーターの欠乏で説明できるものもあるが、脳神経系の発達等については、

アラキドン酸代謝物だけでは説明できず、PUFA が他にも重要な機能を果たしていることが

予想できる。しかし、その分子的基盤はほとんど解明されていない。 

我々はこれまで、野生株に RNAi しても表現型を示さないが、PUFA 欠損株に同様の RNAi

を行うと著しい表現型を示す遺伝子を見出しており、このような条件を満たす遺伝子のス

クリーニングを行っている。これらの分子は PUFA が欠乏すると機能に障害が現れると考え

られることから、その機能発揮に PUFA を含む膜環境が要求されると予想され、我々はこれ

らの分子を「PUFA 要求性遺伝子」と命名している。 

平成 19 年度は、神経および筋の異常をモニターすると考えられる運動性の異常を評価系

として、約 9,000 遺伝子の一次スクリーニングを終了した。このスクリーニングを平成 20

年度までに終了する。さらに、平成 22 年度までに、スクリーニングで得られた候補分子の

生化学的解析、生理機能の解析、分子メカニズムの解析を行う。 

 
3. PUFA をもつ新規生理活性脂質の同定 

リン脂質は一般的にグリセロール骨格の一位に飽和脂肪酸（あるいはモノ不飽和脂肪酸）、

二位に PUFA を有している。グリセロール骨格一位の脂肪酸鎖を加水分解するホスホリパー

ゼ A1 が作用すると、PUFA の結合したリゾリン脂質を産生され、また、脂質に PUFA を導入

するアシルトランスフェラーゼは PUFA を含む脂質を合成する（文献 1）。従って、このよう

な反応を担う酵素は PUFA を有する脂質を産生し、産生酵素の候補となる遺伝子の変異体を

作製することにより、PUFA をもつ新規生理活性脂質を同定する手がかりになるものと期待



  

される。平成 19 年度の成果として、細胞内型ホスホリパーゼ A1 変異体の機能解析を進め、

細胞内型ホスホリパーゼ A1 が細胞内小胞輸送系（特に逆行輸送系）を介し、上皮系細胞の

非対称分裂を制御することを見出した（非対称分裂に関わるβカテニンの細胞内非対称局

在を制御：現在、論文改訂中）。平成 21 年度までにこの現象に関わる脂質を同定する。PUFA

要求性遺伝子の中に、PUFA 含有生理活性脂質の産生酵素も含まれると予想されるので、そ

れらの分子の機能について平成 22 年度までに生理機能を解明する。 

 
 
３．研究実施体制 

 

（１）東大・新井グループ 

①研究分担グループ長：新井 洋由 （東京大学、教授） 

②研究項目 

・新井が本研究の代表者であり、すべての研究テーマ推進についての責務を負う。本

研究においては、「生体膜を構成するリン脂質分子種多様性の構築機構とその生理的

意義」を解明するために、１．リン脂質分子種多様性形成に関わる分子群の同定、２．

生体膜リン脂質多様性により調節される分子群の網羅的解析、３．PUFA をもつ新規生

理活性脂質の同定、の 3 点に焦点をしぼり研究を推進する。 

 

（２）東京女子医大・安藤グループ 

①研究分担グループ長：安藤 恵子 （東京女子医大、助教） 

②研究項目 

・脂質関連遺伝子ならびに RNAi スクリーニングによって得られた候補分子の系統的な

ノックアウト線虫の作製。 
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