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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

東大・新井グループ 

 生体膜を構成するリン脂質は、飽和脂肪酸から高度不飽和脂肪酸(PUFA)まで様々な脂肪

酸を結合しており、生体膜には脂肪酸鎖の違いにより数百種類のリン脂質分子種が存在す

る。このようなリン脂質脂肪酸鎖の多様性は、リン脂質が生合成された後に脂肪酸鎖のみが

置き換わる「リモデリング反応」により形成される。しかし、リモデリング反応に関わる酵素群は

これまでほとんど同定されておらず、また、細胞膜リン脂質の多様性はなぜ必要なのか、そ

れが破綻するとどのような異常や病態を招くのかという問題も解明されていない。 

 本研究においては、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．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「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

的かつ本質的問題の解決を目的に研究を実施した。 

 

東京女子医大・中台グループ 

 当研究室で開発した高効率の欠失変異体株分離法を用いて、線虫の脂質関連遺伝子の

遺伝子ノックアウト株を戦略的に取得し解析した。RNAi では効果がみられない遺伝子も多い

ので、RNAi と平行してノックアウト株を取得することは脂質関連分子の機能を探索する上で非

常に有効である。具体的には、TMP/UV 法でランダムに欠失突然変異を導入した線虫ライブ

ラリーが既に凍結保存されており、リクエストされた遺伝子に最適なプライマーを設計して、線

虫ライブラリーから PCR スクリーニングして突然変異体を単離した。 

 

（２）顕著な成果 

１．Lee H, Inoue T, Imae R, Kono N, Shirae S, Matsuda S, Gengyo-Ando K, Mitani 

S and Arai H.  

Caenorhabditis elegans mboa-7, a member of the MBOAT family, is required for 
selective incorporation of polyunsaturated fatty acids into 

phosphatidylinositol. 

Molecular Biology of the Cell 2008; 19:1174-84. 

概要：線虫C. elegansを用いて、ホスファチジルイノシトールの脂肪酸鎖リモデリン

グ反応を担う膜タンパク質mboa-7をRNAiスクリーニングにより同定した。リン脂質脂

肪酸鎖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。 

 

２．Imae R., InoueT., Kimura M., Kanamori T., Hara-Tomioka N., Kage-Nakadai E., 

Mitani S. and Arai H. 

Intracellular PLA1 and Acyltransferase, Which Are Involved in Caenorhabditis 
elegans Stem Cell Divisions, Determine the sn-1 fatty acyl Chain of 

Phosphatidylinositol. 

Molecular Biology of the Cell 2010; 21:3114-3124. 
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概要：リン脂質の sn-1 位の脂肪酸鎖のリモデリングに関わるホスホリパーゼ A1

（ipla-1）と脂肪酸転移酵素（acl-10）を初めて同定し、それらが幹細胞の非対称分

裂に重要であることを明らかにした。 

 

３．Uchida, Y., Hasegawa, J., Chinnapen, D., Inoue, T., Okazaki, S., Kato, R., 

Wakatsuki, S., Misaki, R., Koike, M., Uchiyama, Y., Iemura, S., Natsume, T., 

Kuwahara, R., Nakagawa, T., Nishikawa, K., Mukai, K., Miyoshi, E., Taniguchi, 

N., Sheff, D., Lencer, W.I., Taguchi, T. and Arai, H. 

Intracellular phosphatidylserine is essential for retrograde membrane traffic 

through endosomes. 

Proceedings of National Academy of Sciences of United States of America 2011; 

108: 15846-15851 

概要：コレラ毒素の侵入経路として知られる、形質膜からゴルジ体へと至る逆行性輸

送において、リサイクリングエンドソームに局在するホスファチジルセリンという脂

質が非常に重要な役割を持つことを発見した。 

 

 

§２．研究構想 

（１）当初の研究構想  

 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(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

うなリン脂質脂肪酸鎖の多様性は、リン脂質がいったん生合成された後、脂肪酸鎖が置き換わ

る「リモデリング反応」により形成される（図 1）。しかし、リモデリング反応に関わる酵素群はほと

んど同定されておらず、また、細胞膜リン脂質の多様性はなぜ必要なのか、それが破綻すると

どのような異常や病態を招くのかという問題も解明されていない。 

 解決できなかった原因とし

て、まず、脂質代謝に関わ

る多くの酵素が膜結合性で

かつ微量にしか存在せず生

化学的に同定できなかった

事がある。また、生物学研究

に汎用される酵母やショウジ

ョウバエといったモデル生物には PUFA が無い事やリン脂質組成が高等動物と大きく異なって

いる事から、膜リン脂質多様性の研究にこれらのモデル生物は必ずしも適していなかった。 

 我々の予備的研究から、線虫を材料として取り入れ、線虫が脂質研究に非常に有用なツー

ルであるという確信を得て来た。線虫リン脂質組成は高等動物と同様で、PUFA も有しており、

既知の脂質関連遺伝子もほとんど線虫で保存されている。さらに PUFA の合成過程の酵素が

すべて同定されており、それぞれの欠損変異体を利用することで様々な PUFA 欠失状態を作

出できる。またゲノム解析も終了し、RNAi や遺伝子変異体の作製も容易である。これまでの実

験から、PUFA が欠乏すると細胞内のある特定の蛋白質群に特に影響がでる事、PUFA 由来

の新たな生理活性脂質が存在する事、などの新たな知見も得られつつあった。 
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 本研究においては、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．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「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・機能の基本的かつ本質的問題を解決することを当初の目的とした。 

 

（２）新たに追加・修正など変更した研究構想 

本研究はおおむね当初の研究構想にそって研究を推進して来た。しかし、膜リン脂質の本

質的機能に迫るうえで、いくつかの新たな研究の追加および修正を行った。 

まず、生体膜機能を解析する過程で、ホスファチジルセリンというリン脂質の中では比較的

マイナーなリン脂質の機能を解明する必要がでてきた。それは、このリン脂質がリサイクリング

エンドソームという細胞内の特殊なオルガネラに集積していることを見いだした事に端を発して

いる。後述するように、研究の結果、ホスファチジルセリンが細胞内の逆行性小胞輸送に必須

の脂質である事を見つけるとともに、これまでポリホスホイノシチドを認識するとされてきた PH ド

メインの中にホスファチジルセリンを特異的に認識するものがあるという全く予想外の発見に至

った。ホスファチジルセリンの脂肪酸鎖にはドコサヘキサエン酸(DHA)が多いということが知ら

れており、この脂肪酸鎖の機能にも非常に興味が引かれるが、今後の課題として新たに生ま

れたテーマとも言える。 

生体膜を構成する脂質として、当初の研究計画ではリン脂質のみを取り扱うことにしていた

が、もう一つの重要な膜成分としてコレステロールがある。本研究過程で、膜機能を考える上

で、コレステロールについても考える必要があったため、こちらの研究も平行して行う事にした。

これまで、コレステロールについての機能は細胞膜における研究が圧倒的に多かったが、

我々の研究から、コレステロールがゴルジ体やマルチベジキュラーボディーと呼ばれるリソゾー

ムの一種の膜動態および機能に非常に重要なことが明らかとなってきた。 

当初の研究目的に、PUFA をもつ新規生理活性脂質の同定、という項目があったが、その

後の研究で、我々の当初の目標とは異なる結果が出たため方針を少し変更した。本研究申請

過程において、ホスホリパーゼ A1 という酵素の欠損線虫が上皮細胞形成に異常をきたす、と

いう結果を得ていたため、ホスホリパーゼ A1 の産物である PUFA をもつリゾリン脂質が、何らか

の生理機能を持つと考えていた。しかし、研究の結果、本酵素はホスファチジルイノシトールの

一位の脂肪酸鎖を入れ替えるための酵素であることが判明し、生理活性リゾリン脂質という方

向の追求は休止した。 
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§３ 研究実施体制 
 

（１） 東大・新井グループ 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

新井 洋由 東京大学薬学系研究科 教授 H18.10〜 

有田 誠 東京大学薬学系研究科 准教授 H19.4〜 

田口 友彦 東京大学薬学系研究科 特任准教授 H23.4〜 

井上 貴雄 東京大学薬学系研究科 助教 H18.10〜 

河野 望 東京大学薬学系研究科 助教 H18.10〜 

礒部 洋輔 東京大学薬学系研究科 助教 H20.4〜 

李 賢哲 東京大学薬学系研究科 研究員 H20.4〜 

内田 安則 東京大学薬学系研究科 博士課程後期 3 年 H20.4〜 

平田 祐介 東京大学薬学系研究科 博士課程後期 3 年 H20.4〜 

松田 真治 東京大学薬学系研究科 博士課程後期 3 年 H20.4〜 

田中 陸人 東京大学薬学系研究科 博士課程後期 2 年 H21.4〜 

谷 友香子 東京大学薬学系研究科 博士課程後期 2 年 H21.4〜 

前川 大志 東京大学薬学系研究科 博士課程後期 2 年 H20.4〜 

横倉 良行 東京大学薬学系研究科 博士課程後期 2 年 H20.4〜 

有山 博之 東京大学薬学系研究科 博士課程後期 1 年 H21.4〜 

谷地 理恵子 東京大学薬学系研究科 博士課程後期 1 年 H23.4〜 

大場 陽介 東京大学薬学系研究科 博士課程前期 2 年 H22.4〜 

久保田 唯史 東京大学薬学系研究科 博士課程前期 2 年 H22.4〜 

向井 康治郎 東京大学薬学系研究科 博士課程前期 2 年 H22.4〜 

久保 卓也 東京大学薬学系研究科 博士課程前期 1 年 H23.4〜 

嶋中 雄太 東京大学薬学系研究科 博士課程前期 1 年 H23.4〜 

白石 翼 東京大学薬学系研究科 博士課程前期 1 年 H23.4〜 

田中 沙紀子 東京大学薬学系研究科 博士課程前期 1 年 H23.4〜 

李 尚憲 東京大学薬学系研究科 博士課程前期 1 年 H23.4〜 

神尾 美智子 東京大学薬学系研究科 特任研究員 H20.6〜 

福田 英子 東京大学薬学系研究科 特任研究員 H19.4〜 

高根沢 康一 東京大学薬学系研究科 （終了時）助手 H18.10〜H19.3 

金森 崇浩 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士後期 3 年 H18.10〜H20.3 

小鮒 弘幸 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士後期 3 年 H18.10〜H20.3 

原 直子 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士後期 3 年 H18.10〜H20.3 

森川 麗 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士後期 3 年 H18.10〜H20.3 

西村 多喜 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士後期 3 年 H18.10〜H21.3 

山田 知広 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士後期 3 年 H18.10〜H21.3 

白江 伸一郎 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士前期 2 年 H20.4〜H21.3 

田中 史晴 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士前期 2 年 H20.4〜H21.3 

有田 友香 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士前期 2 年 H20.4〜H22.3 

櫻木 健司 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士前期 2 年 H20.4〜H22.3 

豊田（舟越） 

優子 
東京大学薬学系研究科 （終了時）特任研究員 H19.4〜H22.3 

今江 理恵子 東京大学薬学系研究科 （終了時）助教 H19.4〜H23.3 

宇田川 理 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士後期 3 年 H20.4〜H23.3 
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木村 真子 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士前期 2 年 H21.4〜H23.3 

佐々木 崇晴 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士前期 2 年 H21.4〜H23.3 

中崎 康子 東京大学薬学系研究科 （終了時）博士前期 2 年 H21.4〜H23.3 

 

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。「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の同定、２）高度不飽和脂肪酸（PUFA）

を含む膜環境を要求する分子群（PUFA 要求性分子）の同定を行い、これらの分子機能

を解析する。さらに、当該分子の遺伝子改変体（ノックアウト線虫、ノックアウトマウス、動

物培養細胞における発現抑制）について、脂質メタボローム解析を行い、生体膜におけ

るリン脂質分子種の多様性がどのように構築されるかを系統的に解析する。 

 

（２） 東京女子医大・中台グループ 

① 研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

中台 枝里子 東京女子医大・医・第 2 生理 助教 H19.4〜 

三谷 昌平 東京女子医大・医・第 2 生理 教授 H18.10〜 

茂泉 佐和子 東京女子医大・医・第 2 生理 助教 H18.10〜 

若林（堀） 沙耶香 東京女子医大・医・第 2 生理 助教 H22.1〜 

今江 理恵子 東京女子医大・医・第 2 生理 助教 H23.4〜 

持田 裕子 東京女子医大・医・第 2 生理 研究補助員 H21.7〜 

鴻 宗義 東京女子医大・医・第 2 生理 助教 H18.10〜H21.5 

安藤 恵子 東京女子医大・医・第 2 生理 助教 H18.10〜H21.7 

小鮒 弘幸 東京女子医大・医・第 2 生理 助教 H20.4〜H23.2 

 

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について、

系統的なノックアウト線虫の作製を行う。 
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§４ 研究実施内容及び成果  
 

 ４．１ リン脂質分子種多様性形成に関わる脂肪酸リモデリング分子の同定 

      （東大 新井グループ） 

 

４．１．１ PI に PUFA を導入する脂肪酸転移酵素、mboa-7/LPIAT1 の同定 

 

(1)研究実施内容及び成果 

遺伝学的スクリーニングによる mboa-7/LPIAT1 の同定 

 脂肪酸不飽和化酵素を欠失し

た fat-3 fat-1 二重変異体は

PUFA 欠乏状態にあり(18:2 まで

の脂肪酸しか存在しない；図 2)、

胚発生、成長、生殖機能、神経

機能などに異常を示す。この変

異体にアラキドン酸（20：4）を添

加すると、脂肪酸リモデリング反

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

を利用し、表現型回復を阻害す

る RNAi クローンを網羅的に探索

し た 。 そ の 結 果 、 機 能 未 知 の 膜 貫 通 蛋 白 質 、 mboa-7 （ Membrane-bound 

O-acyltransferase 7）を同定した。mboa-7 変異体を用いた解析から、mboa-7 はホスファ

チジルイノシトール（PI）に特異的な脂肪酸転移酵素であり、PUFA を選択的に PI に導入

することが明らかになった。

さらに、脂質メタボローム解

析（ガスクロマトグラフィー、

マススペクトロメトリー）により、

mboa-7 変異体では PI に含

まれる PUFA が顕著に減少

していることが分かった（図

3）。この結果は、リン脂質脂

肪酸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

（Lee et al, MBC, 2008）。 

 

【図 2】 線虫における PUFA 合成経路。線虫は PUFA を含まない大腸

菌をエサとし、EPA やアラキドン酸などの PUFA を生合成することがで

きる。 

【図 3】 線虫 mboa-7 変異体では EPA を含む PI が減少する。その他のリン

脂質には変化が見られない。 
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mboa-7/LPIAT1 の機能解析 

 PI はイノシトール環のリン酸化により PI 結合タンパク質を時空間的に制御し、細胞の増

殖、遊走、細胞骨格制御、小胞輸送など様々な生命現象に関与するリン脂質である。PI

は極性基の特性のみならず、脂肪酸鎖についても特徴的な構造を持つことが知られて

おり、その大部分は sn-1 位にステアリン酸（18:0）、sn-2 位にアラキドン酸を有する（線虫

ではアラキドン酸の代わりに EPA が豊富に含まれている）。我々は PI の有する特徴的な

脂肪酸分子種の生物学的意義を明らかにするため、上述の mboa-7/LPIAT1（LysoPI 

acyltransferase 1）の相同分子に関し、欠損細胞ならびに欠損マウスを樹立した。哺乳動

物 LPIAT1 は線虫と同様に PI 特異的にアラキドン酸を導入する脂肪酸転移酵素であり、

LPIAT1 KO マウス由来の臓器では、アラキドン酸を PI に導入する LPIAT 活性が消失し

ていた。興味深いことに、LPIAT ヘテロ欠損マウス同士の交配から得られるホモ欠損マ

ウスはメンデル則では得られず、ホモ個体の一部は胎仔期や出生直後にかけて致死と

なると考えられた。また、出生したホモ欠損マウスは体が小さく（図 4 左）、ほとんどの個体

が 1 ヶ月以内に死に至った。さらに、脳の形態形成（大脳皮質の層構造、海馬構造）に

著しい異常を示し（図 4 右）、初代培養神経細胞では神経突起の進展に異常が観察さ

れた。一方、LPIAT1 欠損細胞を用いた解析から、欠損細胞ではアラキドン酸の PI への

導入が顕著に減少しており、PI におけるアラキドン酸の代謝回転が低下していた。 

  

(2)研究成果の今後期待される効果 

 以上の結果は、PI における脂肪酸分子種、特に sn-2 位に結合するアラキドン酸の代

謝回転（acylation–deacylation cycle）の重要性を明確に示すものであり、また、リン脂質

における脂肪酸リモデリングの生物学的意義を示した初めての知見である。今後、

LPIAT1 KO マウスや線虫 LPIAT1（mboa-7）変異体を用いた解析により、異常発症の分

子機構を明らかにしていく。 

 

 

 

【図 4】 LPIAT1 欠損マウスは体が小さく（左図：P19、下が野生型、上が LPIAT 欠損）、大脳皮質および海馬

の形態に著しい異常を示す（右図：E18.5）。 
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４．１．２ PC、PS、PE に PUFA を導入する脂肪酸転移酵素 mboa-6/LPCAT3 の同定 

 

(1)研究実施内容及び成果  

 上述のように、PI に PUFA を導入する脂肪酸転移酵素（mboa-7/LPIAT1）が明らかに

なったが、ホスファチジルコリン（PC）やホスファチジルエタノールアミン（PE）など生体膜

の 主 要リ ン 脂質 に PUFA を導 入 する 酵 素 につ いて は 不 明な ままで あ った 。

mboa-7/LPIAT1 は MBOAT（Membrane bound O-acyltransferase）と呼ばれるモチーフ

構造を有しており、線虫にはこのモチーフを有する遺伝子がmboa-7 を含め10 遺伝子存

在していた（MBOAT ファミリー）。我々はこの中に PUFA をリン脂質に導入する酵素が他

にも存在すると予想して解析を行い、mboa-6 と名付けた分子が PC、PE およびホスファ

チジルセリン（PS）に PUFA を導入する脂肪酸転移酵素であることを見出した（図 5）。

mboa-6 も mboa-7 と同様に進化的に広く保存されており、哺乳動物における mboa-6 相

同分子（LPCAT3: Lysophosphatidylcholine acyltransferase 3）も同様の基質特異性を有

していた（Matsuda et al, Genes Cells, 2008）。 

 線虫 mboa-6 変異体では、

PUFA を PC に導入する脂

肪酸転移活性が完全に消

失しており（PE、PS に関し

ては 残存 活性 が残る ） 、

PUFA を持つ PC の分子種

が 減 少 し て い た 。 また 、

mboa-6 変異体はエンドサ

イトーシス経路に異常を来

しており、mboa-6 によって

形成される膜環境が細胞

内小胞輸送と密接に関連

すると考えられる。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 リン脂質に PUFAを導入する主要な酵素である mboa-7と mboa-6を同定すること

ができた。これらの分子の変異体を用いることにより、リン脂質種選択的に PUFA

を減少させる実験系が初めて可能となり、各リン脂質の PUFAの細胞機能が明らか

になっていくことが期待される。 

 

 

【図 5】 mboa-7/LPIAT1 および mboa-6/ LPCAT3 はリン脂質に PUFA を導入する脂

肪酸転移酵素である。mboa-7/LPIAT は PI 特異的であるのに対し、mboa-6/LPCAT3

は比較的広い基質特性を有する。 

LPCAT
3 
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４．１．３ PI の sn-1 位の脂肪酸リモデリングに関わるホスホリパーゼ（ipla-1）と脂肪酸転

移酵素（acl-10）の同定 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 一般的にリン脂質のグリセロール骨格の sn-1 位には飽和脂肪酸、2 位にはPUFAを結

合している。従って、リン脂質にホスホリパーゼA1 が作用すると 1 位の飽和脂肪酸が切り

出され、sn-2 位に PUFA が結合したリゾリン脂質（sn-2-PUFA lysophospholipid）が産生

される。我々は、このリゾリン脂質を「PUFA を持つ生理活性脂質」と位置づけ、線虫にお

ける細胞内型ホスホリパーゼ A1（ipla-1）の解析を行ってきた（CREST 研究開始時には

「3.PUFA をもつ新規生理活性脂質の同定」として解析を開始）。  

 まず、ipla-1 変異体の表現型を調べたところ、幹細胞様上皮細胞の非対称分裂に異

常を示すことを見出した（図 6）。非対称分裂では分裂に先立ち、母細胞におけるタンパ

ク質（βカテニン、転写因子等）の非対称分布が形成されるが、ipla-1 変異体ではこの非

対称分布が形成されなかった。さらに、順遺伝学的手法により ipla-1 変異体の非対称分

裂異常を回復させるサプレッサーを探索した結果、ipla-1 変異体における非対称分布の

異常発生に逆行性小胞輸送が関与することが明らかになった（Kanamori et al, EMBO J, 

2008）〔本研究は、細胞内型ホスホリパーゼ A1 の機能を明らかにしただけでなく、非対

称分裂におけるタンパク質の非対称分布形成に逆行性小胞輸送が関与することを示し

た研究としても注目を集め、Nature Cell Biology (10, 890, 2008)や Current Opinion in 

Genetics & Development（18, 1-6, 2008）等の Review にも大きく取り上げられた〕。 

 

 この現象にどのようなリン脂質代謝が関与するかを調べるため、我々はさらにマススペ

クトロメトリーを用いて ipla-1 変異体におけるリン脂質の脂肪酸組成を解析した。その結

果、ipla-1 変異体では、ホスファチジルコリン（PC）やホスファチジルエタノールアミン

（PE）の脂質組成には大きな変化が見られなかったが、PI の分子種が顕著に変化してい

【図 6】 上皮幹細胞の核に GFP を発現させると、等間隔に並んだ 16 個の幹細胞の核を観察される（WT：左）。

ipla-1 変異体では核の数が増加し、不均等な配置を示す（ipla-1 mutant：左）。野生株では幹細胞の非対称分

裂が起こり、前方の細胞は分化し（a：幹細胞マーカーが消失）、後方の細胞は幹細胞能を維持する（p：幹細

胞マーカーが発現）（WT：右）。一方、ipla-1 変異体では非対称分裂が異常となる（ipla-1 mutant：右） 。 
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ることが分かった。線虫における PIの主要な分子種は、sn-1 位は哺乳動物と同様に18:0

であるが、sn-2 位にはアラキドン酸（20:4）ではなく EPA（20:5）が結合している。ipla-1 変

異体では 18:0/20:5 の PI 分子種が減少し、代わりに 18:1/20:5 PI が増加していた。さら

に、ガスクロマトグラフィーを用いて PI に結合した脂肪酸量を定量したところ、ipla-1 変

異体では 18:0 の割合が減少しており、代わりに 18:1 が増加していた（図 7）。一方で、PI

の sn-2 位の主要な脂肪酸である 20:5 に関しては変化が見られなかった。このことから、

ipla-1 変異体では PI の sn-1 位の脂肪酸が 18:0 から 18:1 へ入れ替わっていることが分

かった。 

 

acl-8 acl-9 acl-10 三重変異体は ipla-1 変異体と類似した PI の脂肪酸組成を持つ 

 一方、中台グループが樹立した脂質関連分子群の線虫欠損変異体を網羅的に解析し

たところ、互いに高い相同性を有する acl-8, acl-9, acl-10 という遺伝子の三重変異体が、

ipla-1 変異体と非常に類似した表現型を示すことを見出した（後述）。そこで、acl-8 acl-9 

acl-10 三重変異体の脂質組成を解析したところ、ipla-1 変異体と非常に類似した脂質

変動を示すことが分かった。すなわち、acl-8 acl-9 acl-10 変異体では、PI の sn-1 位の脂

肪酸が 18:0 から 18:1 に入れ替わっており、sn-2 位に結合する 20:5 は変化していなかっ

た（図 7）。また、acl-8 acl-9 acl-10 変異体においても、PI 以外のリン脂質である PC や

PE、ホスファチジルセリン（PS）の脂肪酸組成には大きな変化は見られなかった。以上の

結果から、ipla-1 ならびに acl-8, -9, -10 は PI の sn-1 位の脂肪酸組成を規定する分子

であることが明らかになった。 

 

【図 7】 ipla-1 変異体とacl-8 

acl-9 acl-10 変異体は同様

の PI の脂肪酸組成を持つ 

(A)ガスクロマトグラフィーに

よる PI 脂肪酸定量（n=3, *, 

p<0.05; **, p<0.01; ***, 

p<0.001）(B)PI のマススペク

トル 
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acl-8 acl-9 acl-10 変異体は ipla-1 変異体と類似した表現型を示す 

 我々はこれまで、

ipla-1 変異体が上

皮組織（陰門）の形

態異常や seam 細

胞の非対称分裂の

異常を示すことを明

らかにしている （図

8 A, B, D, E）。Seam

細胞は幼虫期に幹

細胞様の非対称分

裂を繰り返し、片方

の 娘 細 胞 の み が

seam 細胞としての

運命を維持する。Seam 細胞の核に GFP を発現する scm::GFP 発現株を観察すると、野

生株の成虫では16 個のseam 細胞の核がほぼ等間隔に並ぶのに対し、ipla-1 変異体で

は非対称分裂の異常により、scm::GFPの数や配置に異常が生じる (図8 E)。acl-8 acl-9 

acl-10 変異体についても同様に解析を行ったところ、acl-8 acl-9 acl-10 変異体も ipla-1 

変異体と同様に陰門の突出が観察され、上皮組織に何らかの異常が生じていると考えら

れた（図 8 A-C）。さらに、seam 細胞の核に関しても、数および配置に異常が見られ、核

の間隔が不均一になっている様子が観察された（図 8 D-F）。 

 これまで、ipla-1 変異体における seam 細胞の異常が、逆行性小胞輸送を制御すると

考えられる tbc-3/RabGAP、あるいは mon-2/ArfGEF-like の変異によって回復することを

明らかにしているが、acl-8 acl-9 acl-10 変異体における seam 細胞の異常もこれらの変

異で抑制されることが分かった。以上の結果から、ipla-1 変異体と acl-8 acl-9 acl-10 変

異体における seam 細胞の非対称分裂異常は、逆行性小胞輸送を介する同様の分子

機構で生じていることが示唆された。 

 

acl-10 は PI の sn-1 位に 18:0 を導入する脂肪酸転移活性を有する 

 acl-8 acl-9 acl-10 三重変異体で見られる表

現型は、acl-10 単独の変異体でも観察される

のに対し、acl-8 acl-9 二重変異体では見られ

ない（data not shown）。このことから、acl-8, -9, 

-10 のうち、acl-10 が表現型に大きく寄与して

いると考えられる。我々は acl-10 を過剰発現さ

せた線虫のミクロソーム画分において、PI の

sn-1 位に脂肪酸鎖を導入する活性が増加す

るか検討した。その結果、acl-10 を発現させた 【図 9】acl-10 過剰発現株の膜画分では PI の

sn-1 位に 18:0 を導入する活性が増加する。 

【図 8】 acl-8 acl-9 acl-10 変異体は ipla-1 変異体と類似した表現型を示す。 
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ミクロソーム画分では、野生株と比較して 2-acyl lysoPI に対する 18:0 の導入活性が有意

に増加した（図9）。その他のリゾリン脂質に対する脂肪酸転移活性はほとんど見られなか

った。また、acl-8 acl-9 acl-10 変異体では 2-acyl lysoPI に対する 18:0 の脂肪酸転移活

性が有意に減少していた（data not shown）。以上の結果から、acl-8, -9, -10 は PI を特

異的に認識し、PI の sn-1 位に 18:0 を導入する活性を有する脂肪酸転移酵素であること

が分かった。ipla-1 についても、酵素活性を検討したところ、PI に対するホスホリパーゼ

活性を持つことを見出した。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 本研究において我々は、PI の sn-1 位の脂肪酸組成を規定する分子として、ipla-1（ホ

スホリパーゼ A1）と acl-8, -9, -10（脂肪酸転移酵素）を同定した（Imae et al. MBC, 2010）。

1）ipla-1 変異体と acl-8 acl-9 acl-10 変異体は PI の sn-1 位の脂肪酸組成において同

様の変動が見られること、2）ipla-1 変異体と acl-8 acl-9 acl-10 変異体は共に seam 細胞

の非対称分裂に異常が生じること、3）これらの seam 細胞の異常は共に tbc-3 および

mon-2 の変異によって抑圧されることから、ipla-1 と acl-8, -9, -10 は協調的にPIのsn-1

位の脂肪酸リモデリングに関与し（図 10）、この脂肪酸リモデリングにより生じる PI の脂肪

酸組成が、小胞輸送を介する非対称分裂の獲得に重要な役割を果たすことが予想される。 

 最近、線虫受精卵の分裂過程においてPIPs 産生酵素（PI(4)P 5-kinase）が母細胞内で

非対称に局在することが報告されており、非対称分裂における PIPs の重要性が示唆さ

れている。一方で、PIPs は各オルガネラ膜で特徴的な分布を示し、PIPs の偏在性が小胞

輸送の重要な制御基盤であることが明らかにされている。「ipla-1、acl-8, -9, -10 欠損に

よる PI の脂肪酸組成の変動」、「seam 細胞の非対称分裂異常」、「逆行性小胞輸送」の

関連は現時点では不明であるが、PI の脂肪酸組成の変動が何らかの PIPs の代謝に影

響を及ぼし、小胞輸送系に異常が生じた結果、非対称分裂の異常が引き起こされるので

ないかと考えている。 

 本研究は、生体膜リン脂質のsn-1 位の脂肪酸リモデリングの分子実体を初めて提唱す

るものであり、また PI の脂肪酸構造と小胞輸送、非対称分裂の関連を初めて示すもので

ある。今後、異常発症のメカニズムを分子レベルで解析することにより、なぜ PI の sn-1 位

に 18:0 を含む分子種が多いのか、その生物学的意義が明らかになるものと期待される。 

 

 

【図 10】（仮説）ipla-1 と acl-8, -9, -10 は PI の脂肪酸リモデリングを担う。 
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 ４．２ 培養細胞を用いた生体膜リン脂質脂肪組成変化による応答機構の解明  

     （東大 新井グループ） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 上記の解析から、リン脂質分子種多様性形成に関わる分子が明らかとなってきた。そこ

で、生体膜リン脂質の脂肪酸組成変化が変化するとどのような細胞応答が引き起こされ

るか明らかにするために、哺乳動物培養細胞において、リン脂質の脂肪酸組成（飽和/

不飽和のバランス）を変化させる実験系を構築し、その時の細胞応答を解析した。以下

に具体的な成果を述べる。 

 

SCD1 の発現抑制によりリン脂質中の脂肪酸組成が変化し、小胞体ストレスが誘導される 

 Stearoyl-CoA desaturase 1（SCD１）は、飽和脂肪酸に二重結合を導入することでモノ

不飽和脂肪酸を合成する活性を持ち、細胞内の飽和脂肪酸と不飽和脂肪酸のバランス

を規定する重要な酵素である。HeLa 細胞において SCD1 の発現抑制を行ったところ、リ

ン脂質中の飽和脂肪酸の増加、モノ不飽和脂肪酸の減少がみられた。一方、遊離脂肪

酸の量および脂肪酸組成には変化がみられなかった（図 11A, B）。またリン脂質の脂肪

酸組成変化に加えて、SCD1 を発現抑制した細胞では顕著な細胞死がみられた。この細

胞死はカスパーゼ依存的な細胞死であったことから、SCD1 の発現抑制により何らかの細

胞内シグナルが活性化していることが考えられた。 

 SCD1 の発現抑制により引き起こされる生体応答を探索した結果、SCD１の発現抑制に

より、小胞体ストレス応答の下流で誘導される CHOP や Bip の遺伝子発現が著しく上昇し

ていることを見出した（図 11C）。小胞体ストレス応答は、小胞体内に異常タンパク質が

蓄積すると活性化し、小胞体の恒常性維持に重要な細胞内シグナルである。小胞体スト

レス応答のセンサータンパク質である IRE1、PERK の活性化を検討した結果、SCD1 発現

抑制下では IRE1 の活性化によって起こる XBP1 mRNA のスプライシング、PERK の活性

化によっておこる自己リン酸化がみられた（図11D）。以上の結果から、SCD1 の発現抑制

により小胞体ストレス応答が引き起こされることが明らかとなった。 

 SCD1 発 現 抑

制によって起こ

る小胞体ストレス

応答の活性化に

対する脂肪酸添

加の効果を調べ

たと ころ、SCD1

の生成物である

オ レイン酸を培

地に添加するこ

と に よ り 、SCD1

発現抑制時の小

胞体ス トレ ス応

【図 11】 SCD1 発現抑制によるリン脂質飽和脂肪酸の増加と小胞体ストレス応答の誘導 

A B 

C 
D 
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答の活性化は完全に抑制された。この抑制効果はオレイン酸のみならず、他の不飽和

脂肪酸においても観察された。一方、飽和脂肪酸の添加は SCD1 の発現抑制による小

胞体ストレス応答を大きく増強させた。 

 

LPCAT3 の発現抑制により、SCD1 発現抑制時の小胞体ストレス応答が増強される 

 SCD1 の発現抑制による小胞体ストレス応答の活性化が様々な不飽和脂肪酸の添加に

より抑制されたことから、リン脂質中の飽和脂肪酸と不飽和脂肪酸のバランスが小胞体ス

トレス応答の活性化に重要であると考えられた。そこで SCD1 の発現抑制下において、

様々なリン脂質アシルトランスフェラーゼを発現抑制し、SCD1 の発現抑制により誘導され

る 小 胞 体 ス ト レ ス 応 答 に 影 響 を与 え る 分 子 を探 索 し た 。 そ の 結 果 、 LPCAT3

（Lysophosphatidylcholine acyltransferase 3）の発現抑制により、SCD1 の発現抑制によっ

て起こる小胞体ストレス応答が著しく増強した（図 12A, B）。LPCAT3 は生体膜リン脂質の

主要な分子種であるホスファチジルコリン（PC）に不飽和脂肪酸を導入する活性を有する

酵素である（４．１．２参照）。脂質解析の結果、SCD1、LPCAT3 同時発現抑制細胞では、

SCD1 単独発現抑制細胞に比べてリン脂質画分の不飽和脂肪酸量の減少が認められた。

以上の結果から、リン脂質中の飽和/不飽和のバランスが飽和に傾くと、小胞体ストレス

応答が活性化することが強く示唆された。 

 近年、肥満や糖尿病でみられる高脂肪酸血症により起こる脂肪毒性(インスリン抵抗性

などの細胞機能障害)の分子機構として、飽和脂肪酸によって引き起こされる小胞体スト

レス応答が注目されている。リン脂質の脂肪酸組成変化が脂肪毒性に関与するか検証

するために、飽和脂肪酸による小胞体ストレス応答の活性化に対する LPCAT3 発現抑制

の効果 を調 べた 。 その 結果、

LPCAT3 の発現抑制により、飽和

脂肪酸添加による小胞体ストレス

応答の活性化は著しく増強した

（ 図 12A, B ） 。こ のこ と か ら 、

LPCAT3 は脂肪毒性に関与する

新規遺伝子であり、リン脂質の脂

肪酸組成は脂肪毒性に関与する

ことが示唆された。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 本研究の結果から、哺乳動物細胞において、生体膜リン脂質の脂肪酸組成の飽和/不

飽和のバランスが飽和に傾くと、小胞体ストレス応答が誘導されることが示唆された

（Ariyama et al. JBC 2010）。今後、生体膜リン脂質の脂肪酸組成変化による小胞体ストレ

ス応答活性化の分子機構、および小胞体ストレス応答の下流で制御されるリン脂質・脂

肪酸代謝酵素の解析を行うことにより、生体膜リン脂質の脂肪酸組成の恒常性維持にお

ける小胞体ストレス応答の意義について明らかにしていきたい。 

【図 12】 SCD1 発現抑制および飽和脂肪酸による小胞体ストレス

応答の LPCAT3 発現抑制による増強 

A 

B 
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 ４．３ 不飽和度の低い脂肪酸を多く含む膜環境形成(ラフト形成)に関わる分子の解析 

  （東大 新井グループ） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

 生体膜環境はリン脂質の脂肪酸組成だけでなく、コレステロールやスフィンゴ脂質等の

含量によっても大きく影響を受ける。従って、「生体膜リン脂質多様性の生物学的意義」

を解明するためには、コレステロールやスフィンゴ脂質を含めて包括的に理解していく必

要がある。そこで細胞内のオルガネラ膜にコレステロールを供給すると考えられる脂質結

合蛋白質群（ORP）に注目し、線虫変異体を用いた解析を行った。この結果、ORP ならび

にコレステロールが後期エンドソームにおける特徴的な構造である Multivesicular body

（MVB）の形成および機能に重要であることを見出した（Kobuna et al. Plos Genet. 2010）。

以下にその概要を述べる。 

 

線虫 ORP 遺伝子はＭVB 形成の関連遺伝子と強い遺伝学的相互作用を示す 

 OSBP（Oxysterol-binding 

protein）はコレステロール

の酸化物であるオキシステ

ロールと結合するタンパク

質として精製、クローニン

グされた 97kDa の可溶性

タンパク質である。ヒトには

OSBP と相同性を有する分

子がさらに 11 存在し、ORP

フ ァ ミ リ ー（ OSBP-related 

protein family）を形成して

いる（図 13）。OSBP を含め、

ORP 分子の多くは N 末端

側に PH ドメイン、C 末端側にステロール結合ドメインを有している。近年、ORP 分子がコ

レステロール輸送活性を有すること、また、ORP 分子が細胞内オルガネラ膜のコレステロ

ール分布に影響を与えることが明らかにされ、ORP 分子が細胞内コレステロール輸送蛋

白質として機能すると考えられている。しかしながら、ORP 分子の機能はほとんど解明さ

れていない。我々は、オルガネラ膜におけるコレステロールの機能を明らかにするため、

線虫 ORP 分子（obr-1, obr-2, obr-3, obr-4）の欠損変異体を作製し、解析を行った。 

 各 obr 変異体は顕著な表現型を示さなかったが、すべての obr 分子を欠損した obr 四

重変異体では成長遅延（35％）や胚生致死（11％）の異常が生じることを見出した。さら

に、遺伝学的な解析から、obr 変異体が MVB 形成の関連分子と強い遺伝学的相互作用

を示すことを見出した（図 14：obr 四重変異体ではMVB 形成関連分子の発現を低下させ

ると著しい胚致死性を示す。野生株では致死性は見られない）。 

 

【図 13】ORP（OSBP-related protein）ファミリー 
下線部は線虫 obr 変異体における欠損部位を示す 
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obr 四重変異体では MVB の形成および機能に異常を生じる 

 MVBは後期エンドソーム内腔に多数の小胞を持つ多胞体オルガネラであり、EGF 受容

体等の形質膜タンパク質をエンドソーム内に取り込み、分解する機能を有している。線虫

において、MVB の形成を阻害すると高い胚致死性を示す。obr 四重変異体の胚致死性

が MVB の形成に関わる遺伝子（vps2, vps4, vps20, vps27, vps28, vps34 等）の発現量を

低下させると顕著に上昇することから、obrr 四重変異体において MVB 形成の過程に何

らかの影響が生じていると予想された。そこで、後期エンドソームの形態・機能に着目し

て解析を行った。 

 MVB 関連分子の機能を阻害すると、後期エンドソームにおける内腔の小胞形成が抑

制され、後期エンドソームやリソソームが膨張することが知られている。この状況下では、

エンドソームまで輸送された形質膜蛋白質がエンドソーム内腔に取り込まれないため、膜

蛋白質の分解が阻害される。obr 四重変異体（以降は単に obr 変異体と記述）において、

後期エンドソームおよび

リソソームマーカーの形

態を調べたところ、MVB

関連分子を機能阻害し

た時と同様に後期エンド

ソームやリソソームが膨

張することが分かった（図

15）。さらに、MVB 経路

で分解されるカベオリン

の動態を調べたところ、

obr 変異体ではカベオリ

ンの分解が遅延している

ことが明らかになった。カ

ベオリ ンの分解抑制は

MVB 関連分子の機能阻

【図 14】obr 四重変異体のエンハンサー分子。MVB の形成に関連する遺伝子を抑制すると、obr 四重

変異体の胚致死率が著しく上昇する。 

【図 15】 obr 四重変異体では、後期エンドソームおよびリソソームが膨張する 
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害より程度が弱いことから、obr 分子は MVB 形成

に必須ではなく、MVB 形成を促進するものと考え

られる。次に、HeLa 細胞を用いて同様に解析を行

ったところ、後期エンドソームに局在する ORP 分

子である ORP1 の発現抑制により MVB の形成が

抑制され（図 16）、また EGF 受容体の分解が遅延

することが分かった。以上の結果から、ORP 分子

は MVB の形成および機能に重要であり、その機

能は進化的に保存されていることが明らかになっ

た。 

 

コレステロールは MVB の形成に必須である 

 ORP 分子は細胞内のコレステロール輸送に関与すると考えられるため、コレステロール

と MVB 形成の関連を解析した。まず、obr 四重変異体において後期エンドソーム/リソソ

ームの画分を単離し、コレステロール量を定量したところ、obr 変異体では後期エンドソー

ム/リソソームのコレステロール量が減少していた。また、野生型線虫のコレステロール量

を減少させた条件でオルガネラの形態を解析したところ、obr 変異体と同様に後期エンド

ソームやリソソームが膨張することが分かった。さらに、コレステロール量を減少させた条

件下で MVB 関連遺伝子の発現を低下させると胚致死性が著しく上昇した。以上の結果

から、後期エンドソーム膜のコレステロールが減少した状況では、MVB の形成が減弱し

ていると考えられ、さらにこの条件下で MVB 関連分子の発現を低下させると、個体レベ

ルでも異常が生じると考えられた。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 本研究において、ORP 分子ならびにコレステロールが MVB 形成に重要であることが初

めて明らかになった。MVB における小胞形成時はエンドソームの内側に膜が陥入するた

め、クラスリン等のコートマー蛋白は介在しえず、別の曲率形成機構が存在すると考えら

れている。本研究は「MVB 形成にはコレステロールを豊富に含む膜環境が必要である」

ことを強く示唆しており、曲率形成の新しい分子機構を解明する糸口になると期待される。 

 

 

【図 16】 ORP1 を発現抑制すると、MVB が

膨張し、内部小胞も減少する。 

矢印；multivesicular body 
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 ４．４ 酸化リン脂質選択的分解酵素の解析 

  （東大 新井グループ） 

  

(1)研究実施内容及び成果 

 膜リン脂質中の PUFA は酸化を受けやすく、細

胞内外で発生する活性酸素種の主要なターゲッ

トとなる。膜リン脂質中の PUFA が酸化されること

によって生じる「酸化リン脂質」は生体膜の物理

化学的性質や膜タンパク質の機能に影響を与え

ると考えられており、様々な病態との関連が示唆

されている。我々はこれまでに酸化リン脂質に選

択的な分解酵素（ ホスホリパーゼ A2）で ある

PAFAH2 を世界に先駆けて精製、クローニングし

てきたが、本酵素の生理的意義は未解明であっ

た（図 17）。そこで、PAFAH2 の KO マウスを作出

し、その表現型解析を行った。 

 

PAFAH2 KO マウスは四塩化炭素投与による肝障害からの回復が遅延する 

 PAFAH2 KO マウスは臓器中の酸化リン脂質分解活性が低下していたが、外見上顕著

な異常は示さなかった。そこで酸化ストレスに対する PAFAH2 の機能を個体レベルで調

べるために、脂質過酸化が組織障害に関与するといわれている四塩化炭素 (CCl4) に

よる肝障害モデルを行った。その結果、PAFAH2 KO マウスでは CCl4 投与後 48 時間以

降の GPT 値（肝障害マーカー）が野性型マウスに比べ有意に高く、CCl4 による肝障害か

らの回復に遅延が認められた（図 18）。 

 四塩化炭素誘導肝障害モデルで

は膜リン脂質の酸化が顕著に起こる

こ と が 知 ら れ て い る 。 そ こ で 、

PAFAH2 KO マウスにおける CCl4 投

与時の酸化リン脂質の蓄積を調べた。

酸化リン脂質として、アラキドン酸含

有リン脂質中の非酵素的な過酸化

物である F2-isoprostane 含有リン脂

質の量を測定した結果、CCl4 投与前

の F2-isoprostane 含有リン脂質は野

生型マウスと PAFAH2 KO で差がな

いのに対し、CCl4 投与肝では野生型

マウスに比べ PAFAH2 KO マウスで

F2-isoprostane 含有リン脂質の顕著

な増加が見られた（図 19）。これらの

A 

B 

【図 18】CCl4 投与による肝障害からの回復の遅延 

 A, CCl4 投与後の血中 GOT 値の経時変化．B, CCl4 投与

後 72h の肝組織像. Bar, 200µm 

【図 17】 PAFAH2 は酸化リン脂質を分解する 
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結果から、CCl4 を投与した PAFAH2 KO マウスの

肝臓ではリン脂質結合型の F2-isoprostane が増加

しており、酸化リン脂質が蓄積していることが示唆

された（Kono et al. JBC 2008）。 

 

 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 近年、活性酸素は単なる毒性因子ではなく、精密に制御された細胞内シグナル伝達機

構の担い手でもあることが明らかとなってきており、活性酸素により生じる酸化リン脂質、

または酸化脂肪酸も細胞内シグナルとして機能していると考えられる。しかしながら、どの

ような酸化リン脂質/脂肪酸が生体内で機能しているのか、また生理活性をもつ酸化リン

脂質/酸化脂肪酸の産生がどのように制御されているのかはほとんど明らかとなっていな

い。本研究では PAFAH2 が生体内で酸化リン脂質を加水分解することが示唆されたが、

最近更なる解析により PAFAH2 が細胞内シグナルに関与する知見も得られてきている。

このような PAFAH2 の解析を通じて、酸化リン脂質/酸化脂肪酸の細胞内シグナルにお

ける機能が明らかになり、生体膜中 PUFA の機能の一つの側面が明らかになることが期

待される。 

 

 

 

 

【 図 19 】 CCl4 投 与 肝 に お け る

F2-isoprostane の蓄積 
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４．５ 酸性リン脂質ホスファチジルセリンによる細胞内小胞輸送制御機構の解析 

 （東大 新井グループ） 

  

(1)研究実施内容及び成果 

リサイクリングエンドソーム（RE）は、エンドサイ

トーシスされたトランスフェリン受容体などの

膜タンパク質を再び形質膜へ戻すためのオ

ルガネラとして認識されてきた。我々は最近、

形質膜からゴルジ体へと輸送される逆行性

輸送について、コレラ毒素 （CTX）をプロー

ブとして解析を行い、CTX のゴルジ体への輸

送が RE を経由することを見出した。一方で、

我々は N 末に PH ドメイン、C 末に膜貫通領

域 を 有 す る 機 能 未 知 分 子 Evectin-2 

（Evt-2）を解析する過程で、Evt-2 がRE に局

在することを見出した（図 20：A, B）。本研究

において、我々は、１）Evt-2 がどのような機

構で RE に局在するか、２）Evt-2 が CTX の

逆行性輸送過程に関与するか、について検

討を行った。 

 

Evt-2 は PH ドメインを介して RE に局在する 

  COS-1 細胞はゴルジ体、エンドソーム系オルガネラの観察に適した細胞株であり、リ

ング状のゴルジ体（ゴルジリング）の内部に RE が存在する。Evt-2 が RE に局在する分子

機構を解析するため、Evt-2 の様々な変異コンストラクトを作製し、COS-1 細胞に発現さ

せたところ、Evt-2 のPHドメインのみを発現させた場合でも、ゴルジリングの内部にEvt-2

が局在することを見出した。一方で、PH ドメインに高く保存されたリジン残基に変異を導

入した Evt-2 PH ドメイン（K20E）は RE に局在しなかった（図 20C）。このことから、Evt-2

が PH ドメインを介して RE に局在していることが明らかになった。 

 

Evt-2 は PH ドメインと PS との結合により RE に局在化する 

 次に Evt-2 の PH ドメインがどのような脂質を認識するか解析するため、PIPs などの PH

ドメインの基質とされる脂質を加えたリポソーム膜を作製し、共沈降実験を行った。その

結果、野生型（WT）の PH ドメインは、いずれの PIPs を加えた場合も共沈降しなかったが、

興味深いことに PS を加えた場合のみ共沈降が見られた（図21A; PH（WT））。この結果か

ら、Evt-2 の PH ドメインは PIPs ではなく、PS と特異的に結合することがわかった。一方、

RE に局在できない K20E 変異体は PS に結合せず（図 21A; PH（K20E））、RE への局在

に PS との結合が必要であると考えられた。 

 そこで次に、RE に実際 PS が存在するかを検証するため、PS を特異的に認識する

Lactadherin のC2 ドメイン（Lact-C2）を用いて解析を行った。GFP::Lact-C2 融合蛋白を

【図20】（A）Evectin-2（Evt-2）のドメイン構造、TM：膜貫

通ドメイン。（B） COS-1細胞におけるEvt-2全長の局

在。（C）Evt-2 PHドメイン〔野生型（WT）及びK20E変異

体〕の局在。Evt-2全長、Evt-2 PHドメインはREに局在す

るのに対し、PHドメイン・K20E変異体は細胞質全体に存

在する。 
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COS-1 細胞に導入し、細胞内局在を調べたところ、Lact-C2 は形質膜および RE に強く

局在しており、他のオルガネラではほとんど蛍光が観察されなかった（図 21B）。このこと

から、形質膜に加えて、RE も PS が豊富に存在するオルガネラであることが明らかになっ

た。また、GFP::Lact-C2 を発現させた条件下では、通常 RE に局在する Evt-2 が細胞質

中に分散し、RE への局在性が減少した。このことから、Evt-2 が PS を介して RE に局在

することが明らかになった（図 21C）。 

 

Evt-2 の PH ドメインと PS の共結晶構造解析 

 Evt-2 と PS の結合様式をより詳細に解析す

るため、Evt-2 の PH ドメインと PS 極性頭部（リ

ン酸化セリン）の共結晶化を行い、1.0Åという

高分解能の共結晶構造を得ることに成功した。

リ ン酸化セリ ンと の結合部位の構造から、

Evt-2 の R11、R18、K20 の塩基性アミノ酸がリ

ン酸化セリンと強く相互作用していることがわ

かった（図 22）。この結果は、K20E 変異体が

PS との結合能を失うという in vitro のデータとよ

く合致している。PIPs を認識する典型的な PH

ドメインのリガンド結合部位は、PIPs のリン酸基

を認識するため、正電荷を持つアミノ酸で構

成される。Evt-2 のリガンド結合部位には、非

極性アミノ酸（I15, L16）や、負電荷を持つアミ

ノ酸（E44）が存在し、特に E44 はセリンのアミノ

基を認識していた。以上の結果から、Evt-2 

の PH ドメインは PIPs を認識する PH ドメインとは異なるユニークな構造を有しており、こ

の特性により RE に存在する PS を認識すると考えられた。 

 

【図21】（A）Evt-2 PHドメイン〔野生型（WT）及びK20E変異体〕とリポソームの共沈降実験。WTのPHドメインはPSと特

異的に結合するが、K20E変異体は結合しない。（B）COS-1細胞におけるLact-C2（PSプローブ）の局在。Lact-C2は

形質膜及びゴルジ体の内側、REに強く局在する。（C）Lact-C2発現細胞におけるEvt-2全長の局在。Lact-C2発現

細胞では、Evt-2は細胞質中に分散する。 

【図22】Evt-2 PHドメインとリン酸化セリンの共結晶構

造。中央部にリン酸化セリンを表示した（上部がカルボ

キシル基、アミノ基、下部がリン酸基）。相互作用が見ら

れた原子間は破線で示した。Evt-2のR11, R18, K20がリ

ン酸化セリンと強く相互作用しており、E44はアミノ基を

認識している。 
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Evt-2 の発現抑制で RE からゴルジ体への逆行性輸送が阻害される 

 Evt-2 の機能を解析するため、形質膜か

らゴルジ体への CTX の輸送に与える影響

を解析した。コントロール条件下で は、

CTX は PM からエンドサイトーシスされた

後、一旦ゴルジリングの内部、すなわち RE

に移行する（図 23; Control, 30 min）。その

後培養を続けると CTX はゴルジ体に到達

し、取込み後 60 分においてはほとんどの

細胞で CTX とゴルジリングの共局在が観

察される（図 23; Control, 60min）。Evt-2 の

発現抑制下では、CTX の RE までの輸送

に異常は見られなかったが、ゴルジ体への

移行が見られず、取込み後 60 分において

もCTX がRE に蓄積していた（図23; Evt-2 

RNAi, 60 min）。この結果から、Evt-2 の発

現抑制により RE からゴルジ体への輸送が

強く阻害されることが明らかになった。 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 以上の結果から、RE にはPS が豊富

に存在していること、Evt-2 は PH ドメ

インと PS との結合を介して RE に局在

し、RE からゴルジ体への逆行性輸送

を制御していることが判明した（図 24, 

Uchida et al. PNAS 2011）。これまで

RE に特異的に局在する分子がほと

んど同定されていないことから、RE を

介する輸送経路は不明な点が多かっ

た。本研究はEvt-2 という新規分子が

RE に豊富に含まれている PS を認識して RE に局在、機能することを示しており、今後、

オルガネラ脂質と膜輸送の関連を考える上で非常に興味深い。また、本研究は細胞生

物学的な手法に加え、結晶構造解析により、Evt-2 の PH ドメインが PS と結合することを

明確に示した。今後、PS を介する PH ドメインタンパク質の新しい機能が明らかになって

いくと期待している。 

 

 

 

 

【図23】コントロール条件下（Control）、Evt-2発現抑制下（Evt-2 

RNAi）のCTX輸送。コントロール条件下では取込み後30分で

CTXはゴルジリングの内側、REに移行しており、60分ではゴル

ジ体に到達している。Evt-2発現抑制下では取込み後60分でも

CTXはゴルジ体に移行しておらず、REに蓄積している。 

【図24】本研究のまとめ 
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 ４．６ 生体膜リン脂質の多様性形成に関わる分子および PUFA 要求性分子の系統的な遺

伝子ノックアウト線虫の作成 

（東京女子医大 中台グループ） 

  

(1)研究実施内容及び成果 

 我々のグループは、東大・新井グループの研究から見出された「生体膜リン脂質の多

様性形成に関わる分子」、「PUFA要求性分子」、ならびにこれらの分子と機能的に関連

する分子の生理機能を解析するため、系統的な遺伝子ノックアウトの作製を行った。 

線虫ノックアウト変異体の分離は、研究代表者である新井博士の研究状況により優先順

位を設け、重要性の高い遺伝子から優先的にスクリーニングを行っている。多くの遺伝

子は依頼から数ヶ月のうちに変異体を樹立できており、現在、作製依頼があった遺伝子

すべてについて変異体を作製済みである。以下、具体的な変異体分離の方法を述べる

（図 25）。 

 

変異導入 

 野生型線虫を良好な条件下で培養し、生殖細胞が形成される成虫を回収する。成虫

の懸濁液に変異剤である TMP (trimethylpsoralen)を加え、遮光状態で１時間インキュベ

ートし、これをエッペンドルフチューブの蓋に 50 匹/20 µl ずつのせる。これをマクロ蛍光

顕微鏡（オリンパス BX50WI）のステージに乗せ、素早く可視光で焦点を合わせ、365 nm

の波長の紫外線を約 70 J/m2 で照射する（顕微鏡を使うことにより、再現性良く変異導入

を行うことが可能である）。この操作を数十回繰り返し、処理後は通常の寒天培地に移す。

以上の操作により、成虫の持つ生殖細胞に欠失変異を誘発される。 

 紫外線照射した成虫をさらに 20℃で培養し、変異が導入された胚（F1 個体）を得る。

F1 が成虫になったら一部を回収し、1％ニコチン液に浸す。ニコチン液に浸した個体の

中に unc-22 遺伝子に変異を持つ個体がいると、その個体は痙攣を起こす（unc-22 は筋

【図 25】 線虫欠失変異体作製法の概略。TMP/UV により線虫ゲノムにランダムな欠失変異を起こす。目的の遺伝子をは

さむように PCR プライマーを設計すると、欠失変異の PCR 産物は野生型に比べて短くなる。変異処理を行った虫の半分

は凍結バンクへ、半分はゲノム DNA を調製し PCR テンプレートとして用いる。 
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の構成分子をコードする巨大遺伝子であり、ヘテロで変異が導入された個体は特徴的

なニコチン感受性を示す）。このように、unc-22 遺伝子へ変異の有無を調べることで変異

導入効率を評価することができる。500 ゲノムに 1 つくらいの変異効率（全染色体に 4 カ

所程度に相当する）であることを確認し、上記の F1 個体を高栄養培地におよそ 20 個体

／3.5 mm ディッシュほどの密度で分注、培養する。 

 

DNA 抽出＆ストック作製 

 一週間程度の培養した後、

シャーレに飽和状態に線虫

が増殖したことを確認し、線

虫を回収する。回収した線虫

の半分程度は DNA の抽出に

使用し、 残りの半分程度を

凍結保存に使用する。各々

の線虫懸濁液は、96 穴フォ

ーマットで処理する。DNA 抽

出液は 96 枚のシャーレで飼

育した線虫由来の DNA が１

本のチューブに入るよう作成

する。これを 96 本作成し、

各々の線虫溶解液とする。この溶解液をフェノール＆クロロフォルムで抽出し、DNA 定

量して 20 ng/µl の濃度に調整し、一次スクリーニングの鋳型とする。 

 

PCR スクリーニング、シブスクリーニング、欠失変異体の単離 

 一次スクリーニングの鋳型 DNA を 96 穴フォーマットのチューブに入れておき、分注ロ

ボット（Biomek2000、図 26 左）にて適切なプライマーの入った酵素液と混合した後、PCR

反応を行う。Nested PCR 法を用いて、野生型バンドが見える状態でやや小さめのサイズ

のバンドが認められる鋳型 DNA を

探す（図 26 右、図 27）。このようなも

のが見つかった場合、その元になっ

た培養シャーレ（96 枚に相当）由来

のどれかに変異体が含まれていた

ことになる。各々の 96 個の線虫溶

解液を鋳型として同様の PCR を行

い、実際にどの培養シャーレに変異

体がいたのかを確定する。その後、

変異体を含むと考えられる凍結保

存チューブを解凍し、線虫を培養す

る（図 28）。 

【図 27】 PCR スクリーニングにおける電気泳動。目的の欠失変

異体が存在すると、野生型に比べ短い PCR 産物が検出される。 

 

【図26】 PCRスクリーニングの大量処理。大量のサンプルを効率よく処理す

るため、分注ロボット（左）と 96 ウェルフォーマットによる電気泳動システム

（右）を導入している。 
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 解凍した線虫を COPAS 線虫ソーターにて、3 匹／ウェルで 96 穴培養プレートに分注

し、１週間程度液体培養を行う。その後、半量の線虫懸濁液を使用して DNA を調整し、

PCR を行う。期待される大きさのバンドが出たウェルより、残りの線虫個体を寒天培地に

移し、培養を行う。線虫が成長したのを確認し、１匹／枚に移植して培養を継続する。こ

れらの個体が産卵したら、成虫をピックアップして同様に PCR を行い、欠失変異体を特

定する（欠損変異体の樹立）。単離した変異体は欠失部位を同定したのち、新井研究室

に送付する。 

【図 28】 欠失変異体のシブスクリーニング。PCR スクリーニングで同定されたバンクから、線虫を解凍し回復さ

せる。バンクには当たりを含む多数の線虫が混在しているため、線虫ソーター(COPUS)により１匹ずつ分注し、

再度 PCR により目的の欠失変異体を同定する。 
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単離した欠損変異体リスト 

 本 CREST 研究において、これまでに東京女子医大・中台グループで単離した欠損変

異体は以下のとおりである〔系統的解析の全体像を示すため、新井研究室で解析の対

象となっている変異体すべてを記載した。従って、当研究室で作製された変異体（tm の

頭文字で始まる変異体）以外の株も一部含まれる〕。 
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第 49 回日本脂質生化学会 （2007, 6/5, 札幌） 
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5. 河野望 1、井上貴雄 1,3、青木淳賢 2,4、新井洋由 1,3（1東大院・薬・衛生化学、2東北大

院・薬・分子細胞生化学、3CREST, JST、4PRESTO, JST） 
「細胞内 II 型 PAF アセチルハイドロラーゼ欠損マウスの解析」 
第 49 回日本脂質生化学会 （2007, 6/6, 札幌） 
 
6. Asuka Inoue1,2,3, Kotaro Hama1,3, Jerold Chun4, Junken Aoki2,5 and Hiroyuki Arai1,5

（1Department of Health Chemistry, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, The 
University of Tokyo; 2 Laboratory of Molecular and Cellular Biochemistry, Graduate 
School of Pharmaceutical Sciences, Tohoku University; 3 JSPS Research Fellow; 4 The 
Scripps Research Institute; 5CREST, JST） 
「Enhanced Implantation in vivo by a Novel Lysophosphatidic Acid-Producing Enzyme」 
2007 FASEB Summer Research Conferences Lysophospholipid Mediators in Health and 
Disease （2007, 6/12, Arizona, USA） 
 
7. 磯部洋輔 1, 有田誠 1, 中西広樹 2, 田口良 2, 新井洋由 1,3（1東大院・薬・衛生化学、
2 東大院・医・メタボローム、3CREST, JST） 
「オメガ３脂肪酸合成酵素 fat-1 トランスジェニックマウスの解析」 
フォーラム 2007 衛生薬学・環境トキシコロジー （2007, 11/2, 大阪） 
 
8. 白江伸一郎 1、井上貴雄 1,3、原直子 1、安藤恵子 2,3、三谷昌平 2,3、新井洋由 1,3（1

東大院・薬・衛生化学、2 東京女子医大、3CREST.JST） 
「線虫 C.elegans を用いた高度不飽和脂肪酸(PUFA)要求性遺伝子の探索」 
フォーラム 2007 衛生薬学・環境トキシコロジー （2007, 11/2, 大阪） 
 
9. 磯部洋輔 1, 有田誠 1,2, 中西広樹 3, 田口良 3, 新井洋由 1,4（1 東大院・薬・衛生化学、
2JST さきがけ、3 東大院・医・メタボローム、4CREST, JST） 
「オメガ３脂肪酸合成酵素 fat-1 トランスジェニックマウスのメタボローム解析」 
第二回 メタボロームシンポジウム （2007, 11/6, 東京大学） 
 
10. 田中将之 1,2、福原茂朋 3、望月直樹 3、新井洋由 1,5、青木淳賢 2,4（1 東大院・薬・衛

生化学、2 東北大院・薬・分子細胞生化学、3 国立循環器病センター研究所、4PRESTO，

JST、5CREST, JST） 
「リゾホスファチジン酸による内皮細胞接着の制御」 
第２９回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム （2007, 11/27, 仙台市） 
 
11. 奥平真一 1,2、大上満 1、小川貴子 1、新井洋由 2,4、青木淳賢 1,3（1 東北大院・薬・分

子細胞生化学、2 東大院・薬・衛生化学、3 さきがけ・ JST、4CREST・JST） 
「初期炎症過程におけるリゾホスファチジン酸の機能解析」 
ファーマ・バイオフォーラム 2007 第６回 （2007, 12/1, 大阪） 
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12. 遠藤智子 1,2、濱弘太郎 1、金井求 3、松木則夫 4、柴崎正勝 3、徳村彰 5、Chun 
Jerold6、新井洋由 1,8、青木淳賢 2,7（1 東大院・薬・衛生化学、 2 東北大・薬・分子細胞生

化学、 3東大院・薬・有機合成化学、 4東大院・薬・薬品作用学、 5徳島大院・薬・衛生

化学、 6Dept. of Mol. Biol., The Scripps Research Inst.、 7 さきがけ・JST、8CREST・

JST ） 
「体温・血圧調節におけるリゾホスファチジン酸受容体 LPA3 の新規生理機能」 
ファーマ・バイオフォーラム 2007 第６回 （2007, 12/1, 大阪） 
 
13. Makoto Arita（Dept. of Health Chem., Grad. Sch. of Pharm. Sci., Univ. of Tokyo and 
PRESTO, JST） 
「Novel protective lipid mediators in the resolution of inflammation」 
BMB2007 （2007, 12/11, 横浜） 
 
14. Takahiro Kanamori1,4, Takao Inoue1,6, Keiko Gengyo-Ando2,6, Taro Sakamoto3, 
Masafumi Tsujimoto4, Shohei Mitani2,6, Hitoshi Sawa5, Junken Aoki1,7, Hiroyuki Arai1,6

（1Grad. Sch. Parm. Sci., Univ. of Tokyo, 2Tokyo Women's Med. Univ. Sch. Med., 3Sch. 
Pharm. Sci., Kitasato Univ., 4Lab. of Cell. Biochem., RIKEN, 5Cell Fate Decision, 
RIKEN Center for Developmental Biology, 6CREST JST, 7PRESTO, JST, ） 
「Regulation of asymmetric divisions of C. elegans lateral epidermis by phospholipase 
A1 and retrograde trafficking」 
BMB2007 （2007, 12/11, 横浜） 
 
15. 遠藤智子 1,2、濱弘太郎 1、金井求 3、松木則夫 4、柴崎正勝 3、徳村彰 5、Chun 
Jerold6、新井洋由 1、青木淳賢 2,7（1 東大院・薬・衛生化学、 2 東北大・薬・分子細胞生

化学、 3東大院・薬・有機合成化学、 4東大院・薬・薬品作用学、 5徳島大院・薬・衛生

化学、 6Dept. of Mol. Biol., The Scripps Research Inst. 7 さきがけ・JST、8CREST・JST ） 
「体温・血圧調節におけるリゾホスファチジン酸受容体 LPA3 の新規生理機能」 
BMB2007 （2007, 12/11, 横浜） 
 
16. 新井洋由 井上貴雄（東大院・薬、CREST，JST） 
「線虫 C.elegans を用いた高度不飽和脂肪酸感受性遺伝子の同定」 
BMB2007 （2007, 12/14, 横浜） 
 
17. 井上飛鳥 1,2,3、有馬直明 1、新井洋由 2,5、青木淳賢 1,4（1 東北大院・薬・分子細胞生

化学、2 東大院・薬・衛生化学、3 学振特別研究員、4 さきがけ・ JST、5CREST, JST） 
「ホスファチジン酸特異的ホスホリパーゼ A1 の体毛形成への関与」 
BMB2007 （2007, 12/14, 横浜） 
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18. 田中将之 1,2、福原茂朋 3、望月直樹 3、新井洋由 1,5、青木淳賢 2,4（1 東大院・薬・衛

生化学、2 東北大院・薬・分子細胞生化学、3 国立循環器病センター研究所、4PRESTO, 
JST、5CREST, JST） 
「Novel role of lysophosphatidic acid in disruption of endothelial cell-cell adhesion」 
第３０回日本分子生物学会年会・第８０回日本生化学会大会 合同大会 （2007, 12/14, 
横浜市） 
 
19. 立澤京 1、柴田識人 1、横倉良行 1、有田誠 1、新井洋由 1,2 （1東大院・薬、2CREST, 
JST） 
「Protective role of cytosolic squalene transfer protein in innate immune response. 」 
BMB2007 （2007, 12/12, 横浜） 
 
20. 井上貴雄、新井洋由（東大院・薬、CREST, JST） 
「A large-scale RNAi screen for genes involved in incorporation of exogenous PUFAs 
into phospholipids in C. elegans.」 
BMB2007 （2007, 12/12, 横浜） 
 
21.  Nozomu Kono1, Yuka Arita1, Yasukazu Yoshida2, Etsuo Niki2, Takao Inoue1,3, 
Junken Aoki4,5 and Hiroyuki Arai1,3（1Graduate School of Pharmaceutical Science, The 
University of Tokyo, 7-3-1 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113-0033, Japan; 2Human Stress 
Signal Research Center, AIST Kansai,�1-8-31, Midorigaoka, Ikeda, Osaka 563-8577, 
Japan; 3CREST, Japan Science and Technology ） 
「ANALYSIS OF TYPE II PAF ACETYLHYDROLASE-DEFICIENT MICE」 
BMB2007 （2007, 12/14, 横浜） 
 
22. 有田誠（東京大学大学院薬学系研究科、JST さきがけ） 
「オメガ３脂肪酸由来の新しい抗炎症性脂質メディエーター」 
日本薬学会第１２８年会 （2007, 3/26, 横浜） 
 
23. ○井上貴雄 1,3、李賢哲 1、河野望 1,3、田中史晴 1、松田真治 1、佐々木純子 2、佐々

木雄彦 2、新井洋由 1,3（1 東大院・薬・衛生化学、2 秋田大・医・病理病態医学、3CREST, 
JST） 
「LysoPI 特異的アシルトランスフェラーゼ（LPIAT）の同定と性状解析」 
第 50 回 日本脂質生化学会 （2008, 6/6, 徳島） 
 
24. ○松田真治 1、井上貴雄 1,3、李賢哲 1、河野望 1,3、田中史晴 1、安藤恵子 2,3、三谷昌

平 2,3、新井洋由 1,3（1 東大院・薬・衛生化学、2 東女医大・医・第二生理、3CREST, JST） 
「線虫 C. elegans を用いた MBOAT ファミリーの機能解析」 
日本脂質生化学会 （2008, 6/6, 徳島） 
 
25. ○平田 祐介 1, 田中 陸人 1, 河野 望 1,4, 井上 貴雄 1,4, 有山博之 1, 鈴木 健裕
2, 堂前 直 2, 安藤 恵子 3,4, 三谷 昌平 3,4, 新井 洋由 1,4（1 東大院・薬, 2 理研・バイ
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オ解析, 3 東京女子医大・医, 4 CREST, JST） 
「線虫 C. elegans を用いた高度不飽和脂肪酸依存的な転写制御機構の解明」 
第 50 回 日本脂質生化学会 （2008, 6/6, 徳島） 
 
26. ○井上飛鳥 1,2,3 有馬直明 1 新井洋由 2,5 青木淳賢 1,4（1 東北大院・薬・分子細胞

生化学、2 東大院・薬・衛生化学、3 学振特別研究員、4 さきがけ・JST、5CREST・JST） 
「ホスファチジン酸特異的ホスホリパーゼ A1 の体毛形成への関与」 
第 50 回日本脂質生化学会 （2008, 6/6, 徳島） 
 
27. ○斎藤康昭、片根真澄、清田洋介、関根正恵、古地壯光、小鮒弘幸、井上貴雄、新

井洋由、本間 浩 
「線虫 Caenorhabditis elegans における D-アミノ酸代謝酵素の時空系分布に関す 
る研究」 
第２１回「バイオサイエンスフォーラム」研究会 （2008, 7/31, 相模原） 
 
28. ○齋藤康昭、片根真澄、清田洋介、関根正恵、古地壯光、小鮒弘幸、井上貴雄、新

井洋由、本間 浩 
「線虫 Caenorhabditis elegans D-アミノ酸代謝酵素の局在解析」 
第４回 D－アミノ酸研究会学術講演会  （2008, 9/19-20, 名古屋） 
 
29. ○有田誠（東京大学大学院薬学系研究科、JST さきがけ） 
「抗炎症性脂質メディエーターの代謝と機能制御」 
第３３回日本医用マススペクトル学会 （2008, 9/26, 東京） 
 
30. ○七里元督 1,2,3、玉井浩 2、新井洋由 1,4（1 東京大学大学院薬学系研究科、2 大阪医

科大学小児科学教室、3 産業技術総合研究所 研究工学研究センター、4CREST, 
JST） 
「抗マラリア薬クロロキンの肝毒性に対するビタミン E 特異的輸送蛋白質(α-TTP)による

耐性機構」 
第 7 回分子寄生虫・マラリア研究フォーラム （2008, 10/10, 松山） 
 
31. ○Nozomu Kono1, Yasukazu Yoshida2, Takao Inoue1,5, Junken Aoki3,4, Etsuo Niki2 
and Hiroyuki Arai1,5（1Graduate School of Pharmaceutical Science, The University of 
Tokyo, 7-3-1 Hongo, Bunkyo-ku, Tokyo 113-0033, Japan; 2Human Stress Signal 
Research Center, AIST, Midorigaoka 1-8-31, Ikeda, Osaka 563-8577, Japan; 3Graduate 
School of Pharmaceutical Science, Tohoku University, 6-3 Aoba, Aramaki-aza, Aoba-ku, 
Sendai 980-8578, Japan; 4PRESTO and 5CREST, JST, 4-1-8 Honcho, Kawaguchi-shi, 
Saitama, 332-0012, Japan） 
「Protective role of type II PAF acetylhydrolase in oxidative stress-induced tissue injury」 
Lipid peroxidation 2008 （2008, 10/17, 軽井沢） 
 
32. ○櫻木健司 1、井上貴雄 1,3、原直子 1、今江理恵子 1、河野望 1,3、鴻宗義 2,3、安藤恵

子 2,3、三谷昌平 2,3、新井洋由 1,3（1Grad.Sch.of Pharm. Sci., Univ. of Tokyo, 2Tokyo 
Women's Med. Univ. Sch. Med., 3CREST, JST） 
「リン脂質生合成系に関与する脂肪酸転移酵素の系統的解析」 
フォーラム 2008 衛生薬学・環境トキシコロジー （2008, 10/17, 熊本） 
 
33. �前川大志 1、井上貴雄 1,2、小鮒弘幸 1、西村多喜 1、安藤恵子 2,3、三谷昌平 2,3、

新井洋由 1,2（1 東大院・薬・衛生化学、2CREST・ JST、3 東女医大・医・第二生理） 
「線虫を用いた SNARE 分子 GS28(Golgi SNARE of 28 kDa)の機能解析」 
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ファーマ・バイオフォーラム 2008 （2008, 11/29-30, 東京） 
 
34. ○横倉良行 1、有田誠 1,2、新井洋由 1,3（1 東京大学大学院薬学系研究科、2JST さき

がけ、3CREST・ JST） 
「SPF のドメイン構造と機能についての解析」 
ファーマ・バイオフォーラム 2008 （2008, 11/29-30, 東京） 
 
35. ○田中 陸人 1, 平田 祐介 1, 河野 望 1,4, 井上 貴雄 1,4, 鈴木 健裕 2, 堂前 直 2, 
安藤 恵子 3,4, 三谷 昌平 3,4, 新井 洋由 1,4（1 東大院・薬, 2 理研・バイオ解析, 3 東京

女子医大・医, 4 CREST, JST） 
「線虫 C. elegans を用いた高度不飽和脂肪酸欠乏環境下における小胞体ストレス応 
答の活性化機構の解析」 
ファーマ・バイオフォーラム 2008 （2008, 11/30, 東京） 
 
36. ○奥平真一 1,2、大上満 1、小川貴子 1、新井洋由 2,4、青木淳賢 1,3（1 東北大院・薬・

分子細胞生化学、2 東大院・薬・衛生化学、3 さきがけ・ JST、4CRET, JST） 
「創傷治癒におけるリゾホスファチジン酸産生酵素 autotaxin の機能解析」 
BMB2008 （2008, 12/9, 神戸） 
 
37. ○井上飛鳥 1,2 有馬直明 1 新井洋由 2,3 青木淳賢 1,4（1 東北大院・薬・分子細胞生

化学、2 東大院・薬・衛生化学、3 クレスト・JST、4 さきがけ・JST） 
「体毛形成におけるリゾホスファチジン酸の機能解明」 
BMB2008 （2008, 12/12, 神戸） 
 
38. ○中山実 1, 奥田貴之 2, 藤澤奈穂 2, 河野望 3,5, 新井洋由 3,5, 鈴木えみ子 4, 石川

裕之 1, 松野健治 1,2（1 東理大・ゲノム創薬セ, 2 東理大・基礎工・生物工, 3 東大院・薬・

衛生化学, 4 遺伝研・遺伝子回路, 5CREST, JST） 
「ショウジョウバエをモデル系としたペルオキシソーム病の病態研究」 
BMB2008 （2008, 12/9, 神戸） 
 
39. ○斎藤康昭、片根真澄、清田洋介、関根正恵、古地壯光、小鮒弘幸、井上貴雄、新

井洋由、本間 浩 
「線虫 Caenorhabditis elegans D-アミノ酸代謝酵素の発現と局在」 
BMB2008 （2008, 12/9~12, 神戸） 
 
40. ○新井洋由 （東京大学大学院薬学系研究科、CREST, JST） 
「α-TTP から見たビタミン E の生理機能」 
第 25 回 臨床フリーラジカル会議 25 回記念シンポジウム：老化、神経疾患研究の新

展開 （2009, 4/4, 京都市） 
 
41. ○Takao Inoue, Hiroyuki Arai（Grad. Sch. of Pharm. Sci., Univ. of Tokyo, CREST, 
JST.） 
「C. elegans as a model studying the biological functions of PUFA in membrane 
phospholipids.」 
PLM2009 （2009, 5/26, 東京） 
 
42. ○新井洋由 （東京大学大学院薬学系研究科、CREST, JST） 
「生体膜リン脂質多様性の構築機構」 
第 50 回新潟生化学懇話会 （2009, 6/27, 新潟市） 
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43. ○櫻木健司 1、井上貴雄 1,3、原直子 1、河野望 1,3、安藤恵子 2,3、三谷昌平 2,3、新井

洋由 1,3（1 東京大学大学院 薬学系研究科 衛生化学、2 東女医大・医、3CREST, JST） 
「グリセロ脂質 de novo 合成に関与する脂肪酸転移酵素の包括的解析」 
第５１回脂質生化学会 （2009, 7/30, 名古屋） 
 
44. ○李賢哲 1, 井上 貴雄 1,2, 新井 洋由 1,2（1 東大院・薬, 2CREST, JST） 
「リソホスファチシルイノシトール特異的脂肪酸転移酵素:mboa-7/LPIAT の機能解析」 
第８２回日本生化学会大会 （2009, 10/21, 神戸） 
 
45. ○井上貴雄、新井 洋由（東大院・薬、CREST・ JST） 
「リン脂質アシルトランスフェラーゼの包括的解析」 
第８２回日本生化学会大会 （2009, 10/24, 神戸） 
 
46. ○新井 洋由 1,2, 内田安則 1, 長谷川純矢 1, 井上 貴雄 1,2, 三崎亮 3, 田口友彦 3 
（1 東大院・薬、2CREST・ JST、3 クイーンズランド大学, オーストラリア） 
「Evectin-2 はリサイクリングエンドソームからの逆行性輸送を制御する」 
第８２回日本生化学会大会 （2009, 10/24, 神戸） 
 
47. ○Hiroyuki Arai, Takao Inoue（Grad. Sch. of Pharm. Sci., Univ. of Tokyo, CREST, 
JST.） 
「Identification of acyltransferases responsible for arachidonic acid incorporation into 
membrane phosholipids」 
11th International Conference Bioactive Lipids in Cancer, Inflammation and Related 
Diseases （2009, 10/27, Cancun Mexico） 
 
48. ○内田安則 1，井上貴雄 1,2，長谷川純矢 1，田口友彦 3，新井洋由 1,2（1 東大院・薬，
2CREST，JST， 3IMB， Univ. of Queensland） 
「コレラ毒素の細胞内輸送制御機構の解析」 
フォーラム 2009 衛生薬学・環境トキシコロジー （2009, 11/6, 沖縄） 
 
49. ○今江理恵子 1、井上貴雄 1,3、原直子 1、安藤恵子 2,3、三谷昌平 2,3、新井洋由 1,3（1

東大院・薬、2 東女医大・医、3CREST・JST） 
「線虫 C. elegans を用いた脂肪酸転移酵素 LPIAT2 の生理機能の解析」 
フォーラム 2009 衛生薬学・環境トキシコロジー （2009, 11/6, 沖縄） 
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membrane phospholipids」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/21-24, 京都） 
 
137. ○向井 康治朗1，河野 望1,2 , 新井 洋由1,3（1東大院・薬、3CREST, JST） 
「細胞内II型PAFアセチルハイドロラーゼの酸化ストレス依存的膜移行の解析」 
日本生化学会 （2011, 9/22, 京都） 
 
138. ○谷友香子1, 有田誠1,2, 山田知広1, 中西広樹3, 田口良3, 新井洋由1,3（1東

大院・薬、2JST・さきがけ、3JST・CREST） 
「急性炎症の収束に関わる好酸球の新規機能」 
第84回日本生化学会 （2011, 9/24, 京都） 
 
139. ○平田 祐介1, 田中 陸人1, 河野 望1,4, 井上 貴雄1,4, 鈴木 健裕2, 堂前 
直2, 中臺枝里子3,4, 三谷 昌平3,4, 新井 洋由1,4（1東大院・薬, 2理研・バイオ解

析, 3東京女子医大・医, 4CREST, JST） 
「線虫 C. elegansを用いた膜脂肪酸環境依存的なシグナル伝達の解析」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/21-24, 京都） 
 
140. ○有山博之1, 河野望1, 新井洋由1（1東大院・薬、2CREST, JST） 
「生体膜脂肪酸組成変化時における小胞体ストレス応答活性化の役割」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/22, 京都） 
 
141. ○白石 翼1, 谷 友香子1, 有田 誠1,2, 新井 洋由1,3（1東大院・薬・衛生化学, 
2JST,PRESTO, 3CREST, JST） 
「炎症収束期に存在する12/15-リポキシゲナーゼ発現マクロファージの性状解

析」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/21-24, 京都） 
 
142. ○田中 陸人1, 河野 望1,3, 井上 貴雄1,3, 山守 なつみ1, 平田 祐介1, 中

臺 枝里子2,3, 三谷 昌平2,3, 新井 洋由1,3（1東大院・薬, 2東京女子医大・医・第

二生理, 3CREST, JST） 
「高度不飽和脂肪酸欠乏状態における小胞体ストレス応答分子ire-1を介した脂

肪酸代謝制御」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/22, 京都） 
 
143. ○松田 真治1, 井上 貴雄1,3, 中臺 枝里子2,3, 三谷 昌平2,3, 新井 洋由1,3

（1東大院・薬, 2東女医大・医・第二生理, 3CREST, JST） 
「Analysis of LPCAT3/mboa-6 in C. elegans」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/21-24, 京都） 
 
144. ○磯部 洋輔1、有田 誠1,2、中西 広樹3、田口 良3、新井 洋由1,3（1東大院・

薬、2JST, PRESTO、3JST, CREST） 
「急性炎症におけるエイコサペンタエン酸由来の代謝物のメタボローム解析」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/21-24, 京都） 
 
145. ○横倉 良行1，磯部 洋輔1，佐々木 崇晴1，岩本 涼１, 有田誠1,2, 新井 

洋由1,3（1東大院・薬, 2 PRESTO, JST, 3 CREST, JST） 
「ドコサヘキサエン酸代謝物の包括的メタボローム解析」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/23, 神戸） 
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146. Hyeon-Cheol Lee1, Takao Inoue1,2, Junko Sasaki3, Yasuko Nakasaki1, 

Mitsuharu Hattori4, Fumiharu Tanaka1, Osamu Udagawa1, Nozomu Kono1,2, 
Toshiki Itoh5, Hideo Ogiso6, Ryo Taguchi6, Takehiko Sasaki3, and Hiroyuki 
Arai1,2（1Grad. Sch. of Pharm. Sci., Univ. of Tokyo, 2CREST, JST, 3Dep. of Med. 
Biol., Akita Univ., Grad. Sch. of Med., 4Dept. Biomed. Sci., Nagoya City Univ., 
5Div. of Lipid Biochem., Kobe. Univ. Grad. Sch. of Med., 6Dept. Metabolome, 
Grad. Sch. Med., Univ. Tokyo ） 
「リゾホスファチジルイノシトール特異的脂肪酸転移酵素LPIAT1の機能解析」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/22, 京都） 
 
147. �大場 陽介1、井上 貴雄1,3、櫻木 健司1、原 直子1、井上 飛鳥4、岡 敏彦
5、石原 直忠6、中臺 枝里子2,3、青木 淳賢4、三谷 昌平2,3、新井 洋由1,3（1東大

院・薬・衛生化学、2東女医大・医・第二生理、3CREST,JST、4東北大院・薬、5九

大院・医、6久留米大・分子生命） 
「Lysophosphatidic acid produced by acyltransferases of de novo glycerolipid 
synthesis regulates mitochondrial dynamics」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/21-24, 京都） 
 
148. �嶋中 雄太1，河野 望1,2，武富 芳隆3 ，向井 康治朗1，村上 誠3，新井 
洋由1,2（1東大院・薬・衛生化学，2CREST, JST，3東京都医学総合研究所） 
「細胞内II型PAFアセチルハイドロラーゼのマスト細胞における機能解析」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/21-24, 京都） 
 
149. ○田中 沙紀子1, 井上 貴雄1,3, 松田 真治1, 木村 真子1, 白江 伸一郎1, 
中臺 枝里子2,3, 三谷 昌平2,3,  新井 洋由1,3（1東大院・薬, 2東女医大・医・第

二生理, 3CREST, JST） 
「Deficiency of PURE-1 causes defects in motility, oogenesis and endocytosis in C. 
elegans」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/21-24, 京都） 
 
150. ○李尚憲1、内田安則1、久下理2、田口友彦1、新井洋由1,3（1東大・院・薬、2九

大・院・理、3CREST, JST） 
「リサイクリングエンドソームのホスファチジルセリンは逆行性輸送に必要である」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/22, 京都） 
 
151. ○内田安則1、岡崎誠司2、加藤龍一2、若槻壮一2、田口友彦1、新井洋由1,3（1

東大院・薬・衛生化学、2高エネ機構・物構研・PF、3CREST, JST） 
「evectin-2はホスファチジルセリン(PS)と結合し、逆行性膜輸送を制御する」 
第84回日本生化学会大会 （2011, 9/21-24, 京都） 
 
152. �田中 陸人1, 河野 望1,3, 井上 貴雄1,3, 平田 祐介1, 中臺 枝里子2,3, 
三谷 昌平2,3, 新井 洋由1,3（1東大院・薬, 2東京女子医大・医・第二生理, 3 

CREST, JST） 
「高度不飽和脂肪酸欠乏状態における小胞体ストレス応答分子ire-1を介した脂

肪酸代謝制御」 
フォーラム2011：衛生薬学・環境トキシコロジー （2011, 10/27-28, 金沢） 
 
153. �嶋中 雄太1，河野 望1,2，武富 芳隆3 ，向井 康治朗1，村上 誠3，新井 
洋由1,2（1東大院・薬・衛生化学，2CREST, JST，3東京都医学総合研究所） 
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「細胞内II型PAFアセチルハイドロラーゼのマスト細胞における機能解析」 
フォーラム2011：衛生薬学・環境トキシコロジー （2011, 10/27-28, 石川） 
 
154. ○有山博之1, 河野望1, 新井洋由1（1東大院・薬, 2CREST, JST） 
「生体膜脂肪酸組成変化時における小胞体ストレス応答活性化の役割」 
第四回CREST 公開シンポジウム （2011, 11/1, 東京） 
 
155. ○田中 陸人1, 河野 望1,3, 井上 貴雄1,3, 山守 なつみ1, 平田 祐介1, 中

臺 枝里子2,3, 三谷 昌平2,3, 新井 洋由1,3（1東大院・薬, 2東京女子医大・医・第

二生理, 3 CREST, JST） 
「高度不飽和脂肪酸欠乏状態における小胞体ストレス応答分子ire-1を介した脂

肪酸代謝制御」 
第四回CREST 公開シンポジウム （2011, 11/1, 東京） 
 
156. ○松田 真治1, 井上 貴雄1,3, 中臺 枝里子2,3, 三谷 昌平2,3, 新井 洋由1,3

（1東大院・薬, 2東女医大・医・第二生理, 3CREST, JST） 
「線虫C. elegans における高度不飽和脂肪酸含有リン脂質の機能」 CREST「代

謝調節機構解析に基づく細胞機能制御基盤技術」 
第四回CREST 公開シンポジウム （2011, 11/1, 東京） 
 
157. �大場 陽介1、井上 貴雄1,3、櫻木 健司1、原 直子1、井上 飛鳥4、岡 敏

彦5、石原 直忠6、中臺 枝里子2,3、青木 淳賢4、三谷 昌平2,3、新井 洋由1,3（1東

大院・薬・衛生化学、2東女医大・医・第二生理、3CREST,JST、4東北大院・薬、5

九大院・医、6久留米大・分子生命） 
「グリセロ脂質de novo合成系で産生されるLPAはミトコンドリアの形態維持に必須

である」 
第四回CREST 公開シンポジウム （2011, 11/1, 東京） 
 
158. ○Yohsuke Ohba1, Takao Inoue1,3, Takeshi Sakuragi1, Naoko H.Tomioka1, 
Asuka Inoue4, Toshihiko Oka5, Naotada Ishihara6, Eriko Kage-Nakadai2,3, Junken 
Aoki4, Shohei Mitani2,3 and Hiroyuki Arai1,3（1Grad. Sch. of Pharm. Sci., Univ. of 
Tokyo 2Tokyo Women’s Med. Univ. Sch. of Med. 3CREST, JST 4Grad. Sch. of 
Pharm. Sci., Tohoku Univ. 5Grad. Sch. of Med. Sci., Kyushu Univ. 6Inst. of Life 
Sci., Kurume Univ. ） 
「Intracellular lysophosphatidic acid regurates mitochondrial dynamics」 
Keystone Symposia Membrane in Motion （ 2012, 1/22-27, Tahoe City, 
California） 
 
159. �Masashi Maekawa1, Matsuda Shinji1, Takao Inoue1, Eriko Kage-Nakadai2, 
Tomohiko Taguchi1, Shohei Mitani2, Hiroyuki Arai1,3 （ 1Graduate School of 
Pharmaceutical Sciences, University of Tokyo, 2Tokyo Women's Medical 
University, 3CREST JST） 
「 Elucidation of the function of polyunsaturated fatty acids-containing 
phosphatidylcholine in biological membranes using C. elegans」 
Keystone Symposia Membrane in Motion （ 2012, 1/22-27, Tahoe City, 
California） 
 
160. ○Tomohiko Taguchi1,2, Yasunori Uchida1, Hiroyuki Arai1,2（1Graduate School 
of Pharmaceutical Sciences, University of Tokyo, 2CREST, JST） 



 - ７１ - 

「Phosphatidylserine in recycling endosomes is essential for retrograde membrane 
traffic」  
Keystone symposia （2012, 1/22-27, Tahoe City, California） 
 
161. 向井康治朗1、○河野 望1, 2、新井 洋由1, 2（1東大院・薬、2CREST, JST） 
「細胞内II型PAFアセチルハイドロラーゼの酸化ストレス依存的膜移行」  
第23回ビタミンE研究会 （2012, 1/27-28, 東京） 
 
162. ○Rikuto Tanaka1, Nozomu Kono1,3, Takao Inoue1,3, Yusuke Hirata1, Eriko 
Kage-Nakadai2,3, Shohei Mitani2,3, Hiroyuki Arai1,3（1Grad. Sch. of Pharm. Sci., 
Univ. of Tokyo, 2Tokyo Women's Med. Univ. Sch. Med., 3 CREST, JST） 
「The role of IRE-1 activation under PUFA-depleted condition in C. elegans」  
東京大学グローバルCOEプログラム 「疾患のケミカルバイオロジー教育研究拠

点」 第4回 リトリートおよび国際シンポジウム （2012, 2/4-5, 大磯） 
 
163. ○白石 翼1, 谷 友香子1, 有田 誠1,2, 新井 洋由1,3（1東大院・薬・衛生化学, 
2PRESTO, JST, 3CREST, JST） 
「炎症収束期に集積する12/15-lipoxygenase発現マクロファージの性状解析」  
日本薬学会第132年会 （2012, 3/28-31, 札幌） 
 

 (４)知財出願 

 

①国内出願 (0 件)  

 

②海外出願 (0 件) 

 

③その他の知的財産権 

  特にありません 

 

(５)受賞・報道等  

   ①受賞 

前川 大志  
第7回次世代を担う若手ファーマ・バイオフォーラム 2008 優秀発表者賞 
 
Hyeon-Cheol Lee 17th International C. elegans Meeting（2009, UCLA, Los Angeles, 
California）  
最優秀発表賞（Cell Biology 部門） 
 
有山 博之 
第８回次世代を担う若手ファーマ・バイオフォーラム 2009 優秀発表者賞 
 
中崎 康子 
第８回次世代を担う若手ファーマ・バイオフォーラム 2009 最優秀発表者賞 
 
佐々木 崇晴  
第８回次世代を担う若手ファーマ・バイオフォーラム 2009 優秀発表者賞 
 
河野 望 
第21回ビタミンE研究会 奨励賞（2010.1.23） 
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有山 博之  
フォーラム 2010 衛生化学・環境トキシコロジー 実行委員長賞 
 
内田 安則 第９回次世代を担う若手ファーマ・バイオフォーラム 2010 
最優秀発表者賞 
 
大場 陽介  
第９回次世代を担う若手ファーマ・バイオフォーラム 2010 優秀発表者賞 
 
久保田 唯史  
第９回次世代を担う若手ファーマ・バイオフォーラム 2010 優秀発表者賞 
 
谷 友香子 JSICR-MMCB 2011  
優秀ポスター賞第 1 位 
 
大場 陽介  
2011 年度日本蛋白質科学会年会 ポスター賞 
 
新井 洋由 
日本ビタミン学会賞（2011.6.4） 
 
内田 安則  
第 84 回 日本生化学会大会 鈴木紘一メモリアル賞 
 
松田 真治  
第 10 回次世代を担う若手ファーマ・バイオフォーラム 2011 優秀発表者賞 
 
嶋中 雄太  
第 10 回次世代を担う若手ファーマ・バイオフォーラム 2011 優秀発表者賞 
 
白石 翼  
第 10 回次世代を担う若手ファーマ・バイオフォーラム 2011 優秀発表者賞 
 
磯部 洋輔  

第 10 回次世代を担う若手ファーマ・バイオフォ

ーラム 2011 優秀発表者賞 
 

嶋中 雄太 
第 23 回ビタミン E 研究会 奨励賞 

 
谷 友香子 
生命応答を制御する脂質マシナリー班会議 新

領域若手ワークショップ 優秀賞 
 

磯部 洋輔  
生命応答を制御する脂質マシナリー班会議 新

領域若手ワークショップ 優秀賞 
 

② マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

    

平成 23 年 9 月 13 日  

日本経済新聞 42 面 
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平成 23 年 9 月 13 日  

Biotechnology Japan (net) 
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【プレス発表の概要】 

 

コレラ毒素の細胞内侵入経路を発見 

－新たな抗毒素薬の開発などに貢献－ 

 

ＪＳＴ 課題達成型基礎研究の一環として、東京大学 大学院薬学系研究科の田口 友

彦特任准教授と新井 洋由 教授らは、コレラ菌が放出し、コレラを発症する原因となる

「コレラ毒素注１）」が細胞内に運ばれる経路を発見し、その運搬経路が毒素感染に必須

であることを明らかにしました。 

これまで、コレラ毒素は細胞外から細胞内に取り込まれてその毒性を発揮することが分

かっていましたが、どのようにして毒性を発揮する場所まで運ばれるのか、詳細な細胞

内の運搬経路は明らかになっていませんでした。運搬経路を知ることは、コレラの細胞

毒性発現を抑制するための１つの有力なアプローチとして考えられ、興味が持たれて

いました。 

今回研究グループは、生体内のほとんどの臓器、組織に存在している「エベクチン２た

んぱく質注２）」の機能を研究する中で、エベクチン２たんぱく質がコレラ毒素の細胞内で

の運搬経路のうち、これまで解明されていなかった部分（細胞膜からゴルジ体にいたる

過程）の物質輸送を制御するたんぱく質であることを発見しました。エベクチン２たんぱ

く質のない細胞では、コレラ毒素が細胞内の運搬経路の途中で蓄積してしまい、毒素

感染の指標の上昇も抑制されました。 

また、エベクチン２たんぱく質は、ホスファチジルセリンと呼ばれる「リン脂質注３）」の一種

と結合し運搬経路を制御することから、細胞内物質輸送におけるリン脂質の重要性も

明らかとなりました。 

 今回の発見により、コレラ毒素の細胞への侵入経路が明らかとなり、この運搬経路を

標的とした新たな抗毒素薬の開発などにつながるものと期待されます。 

本研究成果は、米国科学アカデミー紀要「Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅ

ｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ」のオンライン速報版で２０

１１年９月１２日の週（米国東部時間）に公開されます。 

 

   ③その他 

特にありません。 

 

(６)成果展開事例 

①実用化に向けての展開 
特にありません。 

 

②社会還元的な展開活動 

本研究成果をインターネット（URL: http://www.f.u-tokyo.ac.jp/~eisei/index.html）で公開

し、一般に情報提供している。    

 

 

§６ 研究期間中の主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2008 年 11 月

7 日 

「代謝」研究領域第１回

公開シンポジウム 

コ ク ヨ ホ ー

ル 

２５１名 CREST 研究課題の成果に

ついて口頭およびポスター

にて発表 
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2009 年 5 月

25-28 日 

第 4 回ホスホリパーゼ

A2 と脂質メディエーター

に関する国際会議（4th 

International 

Conference on 

Phospholipase A2 and 

Lipid Mediators） 

学術総合セ

ン タ ー （ 千

代田区・ 一

橋） 

350 名 メインテーマを「脂質メディエ

ーターの基礎研究、疾患と

の関連の解明、および創薬

研究への応用」とし、国内外

から基礎、臨床、および製薬

企業の第一線の研究者が

一同に会し、最新の情報を

共有して活発な議論を展開

することを目的とした。 

2009 年 5 月

25-28 日 

脂質メディエーターと

脂質メタボロームに関

する CREST/PRESTO, JST

シンポジウム 

CREST/PRESTO, JST 

Symposium on Lipid 

Mediators & Lipid 

Metabolomics 

学術総合セ

ン タ ー （ 千

代田区・ 一

橋） 

350 名 第 4 回ホスホリパーゼ A2 と

脂質メディエーターに関する

国際会議と共同開催で本シ

ンポジウムを行った。世界的

に著名な海外からの演者 32

名、国内からの演者 43 名の

講演と、主に若手研究者を

中心に 72 題のポスター発表

が行われ、さらに、300 名を

越える参加者による熱心な

討論が行われた。 

2009 年 10 月

16 日 

「代謝」研究領域第２回

公開シンポジウム 

日本科学未

来 館 ・ み ら

い Ｃ Ａ Ｎ ホ

ール 

１５５名 CREST 研究課題の成果に

ついて口頭およびポスター

にて発表 

2010 年 6 月

27 日-７月 2

日 

FASEB Summer Research 

Conferences on 

Phospholipid 

Metabolisms: Disease, 

Signal Transduction, 

and Membrane Dynamics 

Steamboat 

Springs, 

Colorado 

400 名 国際的に著名な脂質研究

者が集まり、脂質生合成から

脂質メディエーター、リピドミ

クス、脂質代謝関連疾患ま

で、脂質に関する幅広いテ

ーマに関して最新の情報を

共有し、活発な議論がなさ

れた。 

2011 年 3 月

31 日 

日本薬学会第 131 年会 

シンポジウム 

「細胞内オルガネラの

品質管理機構とその破

綻」 

グ ラ ン シ ッ

プツインメッ

セ 静岡（ 静

岡） 

東 日 本 大

震災により

会 成 立 で

中止 

本シンポジウムではオルガ

ネラの品質管理機構やオル

ガネラストレスに関する最新

の知見を共有し、オルガネラ

の品質管理機構の破綻と病

態との関連を議論することを

目的とした。 

2011 年 9 月

24 日 

第 84 回日本生化学大会 

シンポジウム 

「細胞膜脂質ダイナミ

クスが担う膜ドメイン

のリモデリング」 

京都国際会

館（京都） 

150 名 本シンポジウムでは膜リン脂

質動態を制御する分子によ

る膜ドメインの動的制御につ

いて最新の研究成果を元に

活発な議論がなされた。 

2011 年 11 月

1 日 

「代謝」研究領域第４回

公開シンポジウム 

東京大学・

弥生講堂 

１３９名 CREST 研究課題の成果に

ついて口頭およびポスター

にて発表 

 



 - ７６ - 

§７ 結び 

 

 この５年間、JST からの多大なる研究支援に関しまして、深く感謝申し上げます。年間約

5000 万円の研究費を５年間継続的に頂けました事は、約２０人の大学院生を抱える研究室に

おいて、研究にのみ没頭できる状況をいただけたと思っております。申請書の作製時には、こ

のような研究目的にそった成果が果たして本当に出せるのだろうか、という不安もありましたが、

５年間を終了するにあたり、まず、１９６０年頃から謎であったホスファチジルイノシトールの特

殊な脂肪酸組成を形成する分子機構を世界で初めて明らかにできました。また、細胞膜の脂

肪酸組成変化によって生じるシグナル伝達および恒常性維持機構につきましても、全く新し

い道を切り開くことができました。さらに、膜環境が変化したときに影響を強く受ける膜蛋白質

の同定という点でも、線虫遺伝学を用いた新しい方法論で成功する事ができました。これらの

成果は、生体膜像を一新するだけでなく、これらの成果を基盤に今後さらに新たな概念の創

出、疾患の解明、創薬シーズの提供、等に貢献できるものと確信しております。最後になりま

したが、本申請発足時の領域代表であられました鈴木紘一先生がご逝去された事に対して、

改めてご冥福を祈りますとともに、感謝の意とこれらの成果を鈴木先生に捧げたいと存じます。

また、研究費の使途等で懇切丁寧にかつ研究者の立場にたって対応してくださいました JST

事務局の皆様、および鈴木先生の後研究総括を引き継がれた西島正弘先生にも深く感謝申

し上げます。 

５年間、本当にありがとうございました。 

 

東大・新井グループ 


