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§１．研究実施体制  

 

（１）「新井」グループ 

① 研究代表者：新井 洋由 （東京大学薬学系研究科、教授） 

② 研究項目 

・ 生体膜リン脂質の脂肪酸鎖の恒常性維持機構の解明 

・ 膜リン脂質脂肪酸鎖の異常および飽和脂肪酸毒性による病態発症とその分子機構

の解明 

・ 脂質代謝関連遺伝子 SNPs 解析による生活習慣病リスク因子の解明とリン脂質バ

イオマーカーの探索 

・ 高感度膜リン脂質分析系の確立 

 

（2）「進藤」グループ 

① 主たる共同研究者：進藤 英雄 （国立国際医療研究センター，副プロジェクト長） 

② 研究項目 

・ 膜リン脂質生合成酵素活性の包括的な解析 
・ 膜リン脂質生合成酵素欠損による膜リン脂質組成および脂質メディエーター産生

変化の解析 

 

（3）「山内」グループ 

① 主たる共同研究者：山内 敏正 （東京大学大学院医学系研究科，講師） 

② 研究項目 

・ 膜リン脂質脂肪酸鎖を規定する酵素の遺伝子改変マウスの肥満・糖尿病に関連する
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表現型解析 
・ 膜リン脂質脂肪酸鎖を規定する酵素群の肥満・糖尿病における遺伝素因としての意

義の解明 
・ 肥満・糖尿病マウス及びヒト血液・尿を用いた脂肪毒性のリン脂質バイオマーカー

の探索 
 

（4）「佐々木」グループ 

① 主たる共同研究者：佐々木 雄彦 （秋田大学大学院医学系研究科，教授） 

② 研究項目 

・ 包括的イノシトールリン脂質解析技術の確立 
・ イノシトールリン脂質代謝酵素欠損による病態解析 

・ 臨床検体を用いたリン脂質プロファイリング 

 

（5）「深見」グループ 

① 主たる共同研究者：深見 希代子 （東京薬科大学生命科学部，教授） 

② 研究項目 

・ がん細胞悪性化におけるリン脂質代謝の機能解明 

・ 炎症性皮膚疾患におけるリン脂質代謝酵素の機能解明 

 

（6）「羽渕」グループ 

① 主たる共同研究者：羽渕 友則 （秋田大学大学院医学系研究科，教授） 

② 研究項目 

・ 泌尿器がん臨床検体の収集、臨床病理学的解析、データバンク作製 

・ 腎がんおよび腎実質正常組織内のイノシトールリン脂質の定量測定 

・ 前立腺癌患者における血清、組織内の脂質解析 

・ 膀胱癌患者における組織内、尿中の脂質解析 

 

（7）「田川」グループ 

① 主たる共同研究者：田川 博之 （秋田大学大学院医学系研究科，講師） 

② 研究項目 

・ 悪性リンパ腫臨床検体と細胞株のリン脂質のプロファイリング 
・ リン脂質定量的プロファイルによるクラスタリング 

・ リン脂質プロファイルで層別化されたサブタイプと、miRNA・遺伝子発現プロフ

ァイル、網羅的ゲノムコピー数解析などのデータや臨床データとを組み合わせた

新たな病型分類解析 
・ 同定されたリンパ腫サブタイプに最も効果的な薬剤の同定 
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§２．研究実施の概要  

 

 1. ドコサヘキサエン酸（DHA）を含むリン脂質を作る酵素の解明 
 DHA は青魚に豊富に存在する高度不飽和脂肪酸の一つです。脳や網膜には DHA を含むリン

脂質が多く存在し、DHA は脳や網膜の機能に重要であることが知られています。しかし、DHA を

含むリン脂質を合成するタンパク質は分かっていませんでした。今回、LPAAT4 というタンパク質が

DHA を含むリン脂質の合成に関わることを明らかにしました。LPAAT4 は脳に多く存在しており、

脳における DHA を含むリン脂質の合成から、脳機能へ影響する分子だと考えられます。また

DHA などのいわゆる ω3脂肪酸は炎症、がん、メタボリックシンドロームなどの疾患を防ぐ作用を持

つことが知られています。LPAAT4 は脳以外の組織にもある程度発現しており、本酵素の解析から

DHA を持つリン脂質と疾患との関連が明らかになることが期待されます。 

2. イノシトールリン脂質（PIPs）分析技術の開発と応用 
 PIPs は膜リン脂質の一つであるホスファチジルイノシトール（PI）のイノシトール環がリン酸化され

ることで生成し、そのリン酸化パターンの違いにより PI を含めて 8 種類の PIPs が生体内に存在し

ます。PIPs は微量かつ多くの負電荷を持つため測定が難しいことで知られていますが、これまで

に質量分析計を用いて PI と PI(3,4,5)P3 の絶対定量系を確立しています。今回、PI3P、PI4P、

PI5P 三種類の定量系を検討し、PI(3,4,5)P3 とは異なる分析法を開発しました。この分析法をもと

に PI3P、PI4P、PI5P の絶対定量系を確立できると考えています。また開発した PIPs 分析技術

等を用いて、泌尿器がんや悪性リンパ腫の臨床検体のリン脂質プロファイルの作成に着手しており、

これに基づく新規診断技術の開発と創薬標的分子の同定を進めています。 

3. PIPs 代謝による新たな細胞機能調節機構の発見 
 PIPs の新しい生理機能として、PIPs の段階的代謝がマクロピノサイトーシスという細胞現象に重

要であることを明らかにしました。マクロピノサイトーシスは、刺激依存的に細胞骨格の再構築

と細胞膜の隆起を伴って、広い範囲の細胞外液および細胞膜を細胞内に一度に取り込む細

胞現象です。近年、感染や免疫、がんなどにマクロピノサイトーシスが関わることが明ら

かにされ、その生物学的意義に注目が集まっていますが、マクロピノサイトーシスの分子

機構の解明は遅れています。今回、PIPs の代謝酵素である INPP4B および MTMR6 とい

うタンパク質がマクロピノサイトーシスに必須であることを明らかにし、細胞膜上での

PI(3,4,5)P3→PI(3,4)P2→PI3P→PIという段階的な PIPs の分解が、マクロピノサイトーシ

スを制御していることを提唱しました。現在、見出したマクロピノサイトーシスにおける

PIPs の機能において PIPs の脂肪酸鎖の重要性の検証も進めています。 
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