
は じ め に

脂肪酸はコレステロールを除く殆どの脂質の前駆体であ

り，多くの場合遊離の状態ではなく，他の脂質（グリセロ

リン脂質，トリアシルグリセロール，コレステロールエス

テル，スフィンゴ脂質，エイコサノイド等の生理活性脂

質，ワックスなど）へと代謝，あるいはタンパク質に結合

して機能を発揮する．脂質分子の機能は多岐にわたり，生

体膜の形成，タンパク質の機能・転写調節，エネルギー

源，受容体リガンド，皮膚バリア機能，肺サーファクタン

ト形成等を含む．また，脂肪酸及びその代謝物は様々な病

態と関連しており，数多くの合成・分解酵素の欠損症，過

剰摂取による肥満・代謝異常症，欠乏症等が知られる．

１． 脂肪酸の多彩な代謝と機能

図１に脂肪酸の主な代謝経路と生理機能をまとめた．細

胞中に最も多く見られる脂肪酸は C１６（炭素数１６）ある

いは C１８の長鎖脂肪酸である．これらが他の脂質分子の

前駆体として用いられるためには，まずアシル CoAへと

変換されて活性化される必要がある．アシル CoAにおけ

る脂肪酸と CoA間の結合は高エネルギーのチオエステル

結合であり，そのエネルギーを利用することで他分子との

エステル結合形成を駆動することができる．脂肪酸のアシ

ル CoAへの変換はアシル CoA合成酵素（ACS）により触

媒される．哺乳類には鎖長の違いを認識する基質特異性の

異なった ACSが数多く存在し，データベースを利用した

検索では２６の ACSファミリーが見つかっており，このう

ち２２個については既に ACS活性が報告されている１）．こ

のファミリーは脂肪酸の活性化（アシル CoAへの変換）だ

けでなく，細胞内輸送にも機能する点で興味深い２）．

エネルギー源としての脂肪酸は主にトリアシルグリセ

ロール（トリグリセリド）として脂肪組織に貯えられる．

蓄積するエネルギーはグリコーゲンに比べて圧倒的であ

り，例えばグルコースの完全酸化が ATP分子３０―３２個分

に相当するのに対し，パルミチン酸の完全酸化は実に

ATP１０６分子に相当する３）．トリアシルグリセロールと異

なり，グリセロール骨格の sn-３位にリン酸基と極性基が

付加したグリセロリン脂質は生体膜の主要構成成分であ

る．グリセロリン脂質ではグリセロール骨格の sn-１位と

sn-２位に脂肪酸がエステル結合している．sn-１位には飽

和脂肪酸とオレイン酸（C１８：１）が多く見られるのに対

して sn-２位には不飽和脂肪酸が多いのが特徴である４）．
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総 説

脂肪酸の多彩な代謝，生理機能と関連疾患
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生体内には様々な脂質分子が存在するが，その基本成分・前駆体として中心的な役割を

果たすのが脂肪酸である．脂肪酸は鎖長や不飽和度の違いによる多様性に富み，機能的に

も非常に多彩である．細胞内に最も多く見られる脂肪酸は炭素数１６あるいは１８の長鎖脂

肪酸であり，その多くはグリセロリン脂質合成に使用される．しかしその他にも，脂肪酸

は細胞膜主要構成成分であるスフィンゴ脂質への代謝，小胞体における極長鎖脂肪酸への

変換，エイコサノイド等生理活性脂質の産生（多価不飽和脂肪酸），パルミトイル化等の

タンパク質の翻訳後修飾等，生体内で様々な代謝を受ける．本総説では，これらの多彩な

脂肪酸の代謝を概説すると共に，我々がこれまで研究を行ってきたスフィンゴ脂質，極長

鎖脂肪酸，パルミトイル化を中心として，それらの代謝酵素，生理機能，病態との関わり

について解説する．

北海道大学大学院薬学研究院生化学研究室（〒０６０―０８１２
札幌市北区北１２条西６丁目）
Metabolism, functions, and related diseases of fatty acids
Akio Kihara（Laboratory of Biochemistry, Faculty of Phar-
maceutical Sciences, Hokkaido University, Kita１２-jo, Nishi
６-choume, Kita-ku, Sapporo０６０―０８１２, Japan）



sn-２位のアラキドン酸（C２０：４）はホスホリパーゼ A２の

作用により切り出され，プロスタグランジン，ロイコトリ

エン，トロンボキサン等のエイコサノイドの前駆体とな

る５）．グリセロリン脂質は肺サーファクタント形成におい

ても重要な役割を果たす．肺サーファクタントは肺胞表面

を覆っている脂質―タンパク質複合体であり，表面張力を

低下させてガス交換の促進を促す．未熟児はサーファクタ

ントが欠乏しており，肺胞が伸展しにくい．肺サーファク

タントの主要脂質成分は，sn-１位と sn-２位共にパルミチ

ン酸（C１６：０）が結合したホスファチジルコリン（ジパ

ルミトイルホスファチジルコリン）であり６），その分泌に

は ABCトランスポーターに属する ABCA３が関わってい

る．ABCA３遺伝子変異はサーファクタント欠損症を引き

起こす７）．

コレステロールとスフィンゴ脂質もグリセロリン脂質と

共に生体膜を構成する．これらは共に生体膜の中でも細胞

膜に多く含まれる．コレステロールの前駆体はアセチル

CoAであり，脂肪酸／アシル CoAはコレステロール合成

には使用されない．しかし，コレステロールの３β-OH基

に脂肪酸がエステル結合したコレステロールエステルは，

コレステロールの末梢から肝臓への輸送型あるいは細胞で

の貯蔵型として機能する．

スフィンゴ脂質の骨格であるセラミドは脂肪酸と長鎖塩

基（スフィンゴイド塩基）がアミド結合した構造を持つ（図

２A）．長鎖塩基部分もパルミトイル CoAとセリンが前駆

体となっているので，スフィンゴ脂質の合成には２分子の

脂肪酸が用いられている．哺乳類で最も一般的な長鎖塩基

はスフィンゴシンである（図２B）．スフィンゴ脂質の極性

基はホスホコリンあるいは糖であり，前者をスフィンゴミ

エリン，後者をスフィンゴ糖脂質と呼ぶ．また，これらを

まとめて複合スフィンゴ脂質と呼ぶ．スフィンゴ糖脂質は

グルコース，ガラクトース，フコース，シアル酸，N -ア

セチルグルコサミン，N -アセチルガラクトサミン等，使

用される糖の違いやそれらの数，結合様式の違いから数百

図１ 脂肪酸の多彩な代謝経路と生理機能
FASあるいは食事から摂取された長鎖脂肪酸はアシル CoAに変換後，グリセロリン脂質，トリアシルグリセロール，
スフィンゴ脂質，コレステロールエステル，ワックス，極長鎖脂肪酸，タンパク質の修飾などへ使用され，特異的な
役割を果たす．
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種類に分類される８，９）．これらの多様な糖構造は様々な抗原

としての機能（例えば血液型の決定），細菌毒素の受容体

（ベロ毒素に対する Gb３，コレラ毒素に対する GM１），細

胞接着等の分子基盤となっている１０～１２）．

スフィンゴ脂質は細胞膜において均一に存在しているの

ではなく，コレステロールと会合して脂質マイクロドメイ

ンを形成している９，１２）．スフィンゴ脂質の脂肪酸には C２４

のような長い脂肪酸が多く存在するため疎水相互作用を介

する自己会合能が強い．また，スフィンゴ脂質の極性頭部

には水素結合を形成し得る官能基が多く存在することも高

い会合能に寄与している．脂質マイクロドメインにはシグ

ナル伝達に関わる因子が多く集積するため，その形成はシ

グナル伝達の効率化に重要である．

細胞膜の脂質二重層において外層と内層の組成は大きく

異なり，このことを脂質非対称と呼ぶ．スフィンゴ脂質は

グリセロリン脂質とともに脂質非対称形成において重要な

役割を果たし，複合スフィンゴ脂質の殆どは細胞膜外層に

存在している．脂質非対称はトランスロカーゼと呼ばれる

脂質分子のフリップ・フロップを触媒する酵素によって形

成・維持されている１３）．脂質非対称の維持あるいは局所的

変化はタンパク質の局在決定・輸送，細胞分裂において重

要である１３）．また，脂質非対称の崩壊は血小板活性化やア

ポトーシス時に見られ，それぞれ血液凝固反応，マクロ

ファージによる貪食を引き起こす１３）．筆者らは長鎖塩基ト

ランスロカーゼ Rsb１を酵母において同定し，その発現が

グリセロリン脂質非対称変化によって誘導されるという，

脂質非対称形成におけるスフィンゴ脂質とグリセロリン脂

質のクロストークを見出している１４～１６）．

スフィンゴ脂質の代謝産物にはシグナル分子として機能

するものが存在する．例えばセラミドはアポトーシスや細

胞分化，細胞周期に関与する１７）．また，スフィンゴシン１-

リン酸（S１P）は，血漿中に数百 nMの濃度で存在する脂

質メディエーターであり，受容体を介して細胞運動制御，

細胞骨格再編成，細胞間接着の増強，増殖等の多彩な細胞

応答を引き起こす１８～２０）．これらの作用はリンパ球の胸腺あ

るいは二次リンパ組織からの移出過程，胎児期の血管形

成，骨形成，神経管の形成において重要な役割を果た

す１９～２２）．S１Pの免疫系での働きは，新規免疫抑制（調節）

剤 FTY７２０（Fingolimod）に利用され，現在ノバルティス

ファーマで臨床試験中（第 III相）である１９，２３）．S１Pの生理

機能及び生成／代謝については既に筆者が以前，本誌の総

説に記載している１９）ので，ここでは詳しく記載しない．

セラミドはシグナル分子あるいはスフィンゴ脂質骨格と

しての機能だけでなく，脂肪酸，コレステロールと共に表

皮の角質層における脂質ラメラを形成して皮膚バリア機能

に重要な働きをしている２４，２５）（図２C）．表皮においてケラチ

図２ セラミドの構造と皮膚機能
（A）一般的な組織に見られるセラミド（NS）と皮膚特異的なセラミド（EOS）の構造を示す．（B）長鎖
塩基の構造．（C）表皮の構造．脂質ラメラの主成分はセラミドであり，脂質バリアを形成している．
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ノサイトは基底層で増殖後，有棘層，顆粒層，角質層へと

皮膚表面に向かって移行しながら分化する．顆粒層では層

板顆粒と呼ばれるオルガネラにグルコシルセラミドが蓄積

され，顆粒細胞が角質層に到達して角質細胞となる際に放

出される．この段階でグルコシルセラミドは β-グルコセ

レブロシダーゼによりセラミドへ加水分解される２４，２５）．

ABCトランスポーターに属する ABCA１２の変異は重篤な

皮膚疾患である道化師様魚鱗癬を引き起こす．この患者あ

るいは Abca１２のノックアウトマウスでは，皮膚セラミド

の減少（特にアシルセラミド（後述））とグルコシルセラ

ミドの蓄積が観察されること２６，２７）から，ABCA１２はグルコ

シルセラミドを層板顆粒に取り込む働きをしていると考え

られる．β-グルコセレブロシダーゼ遺伝子（GBA１）変異

は，スフィンゴリピドーシス（スフィンゴ脂質蓄積症）の

一つであるゴーシェ病を引き起こす．スフィンゴリピドー

シスはリソソーム病に分類され，スフィンゴ脂質代謝に関

わる遺伝子変異によって，特定のスフィンゴ脂質がリソ

ソームに蓄積することにより発症するものである．これま

でに３０以上のスフィンゴリピドーシスが報告されてい

る２８）．ゴーシェ病の病態モデルとして作製された β-グルコ

セレブロシダーゼ（Gba１）遺伝子ノックアウトマウスで

は，皮膚バリア機能の低下が観察されている２９）．

ワックス（ワックスエステル）は，脂肪酸と長鎖アルコー

ルがエステル結合した構造を持ち，皮脂の成分である．皮

脂には他にトリグリセリド，ジアシルグリセロール，脂肪

酸，スクワレン，コレステロールが含まれるが，ワックス

は重量にして皮脂総脂質の約１／４を占める．ヒトのワック

スの脂肪酸には，サピエン酸（C１６：１，Δ６）という他の

組織では見られない脂肪酸が多く見られる（通常，C１６：１

はΔ９のパルミトレイン酸）３０）．皮脂には抗酸化作用，抗菌

作用や水分蒸発を防ぐ役割もあるが，分泌量が多いと皮脂

腺を塞ぎ，�瘡（にきび）を引き起こす原因となる３１）．マ

イボーム腺は特殊化された皮脂腺であり，まぶたの縁にあ

る．マイボーム腺分泌物（マイバム）は脂質からなり，涙

（涙液層）の最外層にあって眼の乾燥（ドライアイ）を防

ぐ．マイバムにはコレステロール，脂肪酸，コレステロー

ルエステル，ワックス，オレイン酸アミド（オレアミド）

が含まれる３２）．

長鎖脂肪酸の一部は小胞体膜上において，鎖長を伸長し

極長鎖脂肪酸となる３３，３４）．極長鎖脂肪酸の定義は統一され

ていないが，本総説では C２０以上の脂肪酸を指すことと

する．不飽和の極長鎖脂肪酸は主にエイコサノイド，レゾ

ルビン，プロテクチンなどの生理活性脂質の前駆体とし

て，飽和極長鎖脂肪酸はスフィンゴ脂質の構成成分として

機能する．これらへと変換することにより，極長鎖脂肪酸

は炎症，神経機能，血管機能，平滑筋収縮，網膜機能，老

化，生殖機能など多彩な役割を果たす．

タンパク質の翻訳後修飾の一つに脂質修飾がある．一般

的に見られる脂質修飾としては，１．N末端 Gly残基を介

したミリストイル化，２．Cys残基を介したパルミトイル

化，３．C末端 Cys残基を介したプレニル化（ファルネシ

ル化及びゲラニルゲラニル化），４．C末端配列の切断後，

露出した残基（典型的には Gly，Ala，Ser，Asn，Asp，

Cys）を介したグリコシルホスファチジルイノシトール

（GPI）アンカー，が挙げられる３５～３７）．この中でパルミトイ

ル化が最も多く見られる脂質修飾である．他の脂質修飾が

不可逆的に翻訳と同時に起こり修飾には決まったモチーフ

があるのに対し，パルミトイル化の特徴として翻訳後に起

こること，チオエステラーゼによる脱パルミトイル化を受

ける場合があること，修飾には決まったモチーフがないこ

と等が挙げられる．

これまで記述してきた脂肪酸の機能は，他の脂質へ変換

あるいはタンパク質に付加されることで発揮されるもので

あったが，遊離の脂肪酸（一部アシル CoA）も PPAR，

RXR，HNF-４α，LXR，SREBPなどの転写因子を介して，

様々な代謝関連遺伝子，特に脂質代謝遺伝子の転写を調節

する機能を持つ３８）．

２． ヒトにおける長鎖／極長鎖脂肪酸

細胞内の脂肪酸は，脂肪酸合成酵素（fatty acid syn-

thase；FAS）により生体内で合成されたもの，あるいは食

事により摂取したものに由来する．これらは不飽和化，水

酸化，あるいは伸長し，別の脂肪酸へと変化する．図３に

ヒトにおける長鎖脂肪酸伸長経路を示す．脂肪酸は不飽和

結合の数の違いにより，飽和脂肪酸，１価不飽和脂肪酸

（mono-unsaturated fatty acid；MUFA），多価不飽和脂肪酸

（poly-unsaturated fatty acid；PUFA）に分類される．多価不

飽和脂肪酸は，さらに n-６（ω６）系列と n-３（ω３）系列に
分けられる．ここで n-６あるいは ω６とは，脂肪酸のカル
ボキシル基とは反対側の末端炭素から数えて６番目の炭素

に二重結合があることを示す．Δ６と記載する場合には，

逆にカルボキシル基炭素を１として炭素に番号を付けたも

のであるが，脂肪酸が伸長する毎にその数は変わっていく

ので，n-（ω）表記をした方が脂肪酸の系列を見る上では
分かりやすい．ヒトはΔ９不飽和酵素によりパルミチン酸

（C１６：０），ステアリン酸（C１８：０）に二重結合を導入し

てそれぞれパルミトレイン酸（C１６：１），オレイン酸

（C１８：１）に変換することができる．しかし，Δ１２不飽和

酵素とΔ１５不飽和酵素を持たないため，オレイン酸に二

重結合を導入してリノール酸（C１８：２）や α-リノレン酸

（C１８：３）へと変換することができない．ただし，リノー

ル酸や α-リノレン酸を代謝して図３のような他の n-６あ

るいは n-３系列の脂肪酸に変換することは可能である．例

えば，α-リノレン酸はΔ６不飽和酵素によって二重結合が

〔生化学 第８２巻 第７号５９４



導入された後，炭素数が二つ伸長してエイコサテトラエン

酸（C２０：４）となり，Δ５不飽和酵素の作用によりエイコ

サペンタエン酸（EPA；C２０：５）となる．さらに，伸長，

不飽和化，ペルオキシソームでの β酸化によりドコサヘ
キサエン酸（DHA；C２２：６）となる．DHAは脳灰白質や

ロドプシンが存在する網膜杆体外節に多く見られ，神経系

の発達や光情報伝達及びロドプシンの再生過程において重

要である３９，４０）．

多価不飽和脂肪酸は生育に必須であるため，n-６あるい

は n-３系脂肪酸の前駆体であるリノール酸や α-リノレン

酸を狭義の必須脂肪酸（古くはビタミン F）と呼ぶ．しか

し，摂取したリノール酸や α-リノレン酸の変換だけでは，

n-６あるいは n-３系脂肪酸を必要量得ることができないの

で，最近では γ-リノレン酸，アラキドン酸，EPA，DHA

も必須脂肪酸に含めるのが一般的である．必須脂肪酸が欠

乏すると，皮膚炎，皮膚の弾力・バリア機能低下，成長障

害，高コレステロール血症等の症状を呈する必須脂肪酸欠

乏症となる．しかし，通常の食事摂取ではこれら（特に n-

６系脂肪酸）が不足することは殆どなく，特定の病態下（小

腸切断や脳障害等のため経口摂取できない等），食事制限

下，必須脂肪酸の少ない調整乳による乳児の授乳等の場合

に限られる．n-６系脂肪酸は炎症を引き起こすエイコサノ

図３ 脂肪酸の分類と構造
ヒトにおける脂肪酸代謝経路を示す．（A）飽和脂肪酸及び１価不飽和脂肪酸．（B）多価不飽和脂肪酸．
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イドの前駆体なので，大量摂取での危険性が危惧されてい

る．例えば，アテローム性動脈硬化は炎症性疾患である．

厚生労働省「日本人の食事摂取基準（２０１０年版）」には n-

６系脂肪酸の上限目標量として総エネルギー摂取量の１０％

と定めている４１）．食事から摂取する n-３系脂肪酸には食用

調理油由来の α-リノレン酸と魚介類由来の DHA，EPA等

がある．これらは虚血性心疾患，脳梗塞，心不全，加齢性

黄斑変性症等の予防に効果があるため，摂取下限目標量が

規定されており（成人で２．１～２．４g／日以上，特に EPA及

び DHAを１g／日以上），上限は規定されていない４１）．n-３

系脂肪酸には血漿トリグリセリド減少，HDLコレステ

ロール増加，血小板凝集抑制，炎症抑制等の作用がある．

これらの効果は膜の流動性・膜受容体の活性変化，

PPARαや SREBP等の転写因子の活性の制御，接着因子や

炎症性サイトカインの発現抑制，起炎症活性を持つ n-６系

脂肪酸由来エイコサノイドとの合成・作用過程での拮抗，

抗炎症・消散促進作用を持つ n-３系生理活性脂質（レゾル

ビン，プロテクチン等）の産生などにより引き起こされ

る４２）．

飽和あるいは１価不飽和極長鎖脂肪酸の多くはスフィン

ゴ脂質に多く含まれる．特にリグノセリン酸（C２４：０）及

びネルボン酸（C２４：１）は，パルミチン酸（C１６：０）と

並んで殆どの組織における主要なスフィンゴ脂質構成脂肪

酸である．脳のスフィンゴ脂質にはステアリン酸（C１８：０）

も比較的多く見られる．長鎖塩基部分は哺乳類では殆ど４

位と５位の間に二重結合を持つスフィンゴシン（略号 S）

である（図２B）．スフィンゴシンの二重結合はトランスで

あるのに対して，脂肪酸の二重結合は一般的にシスであ

る．二重結合を持たないジヒドロスフィンゴシン（DS；

図２B）はスフィンゴ脂質の生合成過程で生成されるので

（後述），どの細胞でも微量ながら存在する．

バリア機能に重要な表皮の脂質ラメラには他の組織では

見られない特徴的なセラミドが存在する．長鎖塩基部分に

はスフィンゴシンやジヒドロスフィンゴシンだけでな

く，４位に水酸基を持つフィトスフィンゴシン（P），６位

に水酸基と４位と５位の間に二重結合を持つ６-ヒドロキ

シスフィンゴシン（H）も存在する２４，２５）（図２B）．また，

皮膚の脂肪酸には飽和で極めて長いもの（C１６―３２）が存

在するのも特徴である．他の組織では殆どの脂肪酸は非水

酸化型（略号 N）であるが，皮膚には α位（２位；略号 A）

あるいは ω位が水酸化された脂肪酸（EO；esterified ω-

hydroxy fatty acid）が存在する４３）．ω位の水酸基には別の
脂肪酸やインボルクリンなどのタンパク質が付加し，表皮

の脂質ラメラ構造を安定化する．ω位に結合する脂肪酸は
生物種によって異なるが，ヒトやブタではリノール酸が多

く，前述の必須脂肪酸の欠乏症で皮膚バリア機能が損なわ

れるのはリノール酸含有アシルセラミドが減少するためで

ある．このように皮膚セラミドの脂肪酸として３タイプ，

長鎖塩基として４タイプあり，これらの組み合わせの１２

種のうち，１種（脂肪酸が EO，長鎖塩基が DSの組み合

わせ）以外のセラミドがヒトの表皮に存在する４３）．脂肪酸

と長鎖塩基は略号の組み合わせを用いて皮膚セラミドを表

記する方法がよく用いられる．例えば，殆どの組織で見ら

れるタイプのセラミドはスフィンゴシンと非水酸化脂肪酸

の組み合わせによる NSであり，EOSは ω-アシル化脂肪

酸とスフィンゴシンの組み合わせのセラミドのことを指す

（図２A）．脂肪酸の α位の水酸化は小胞体に存在する
FA２H（fatty acid ２-hydroxylase）により触媒される４４，４５）．ω
位の水酸化には P-４５０（タイプ４）が関与している４６）．

上述のようにスフィンゴ脂質の構成脂肪酸は飽和または

１価脂肪酸が一般的であるが，精巣と精子のスフィンゴ脂

質は例外的に C２８：４（n-６）あるいは C３０：４（n-６）といっ

た長い鎖長の PUFAを含む４７）．精子のスフィンゴ脂質はス

フィンゴミエリンとセラミドであり，受精能獲得（キャパ

シテーション）によりセラミドの割合が増加する．この組

成の変化が精子細胞膜の生化学的，物理化学的変化を引き

起こし，卵子との融合等の受精過程の進行を促進すると考

えられている４７）．

３． 脂肪酸の合成と分解（β酸化）

脂肪酸合成酵素にはタイプ１（FAS-I）とタイプ２（FAS-

II）があり，FAS-Iが細胞質に，FAS-IIがミトコンドリア

に局在する（図４）．FAS-IIはバクテリアやクロロプラス

トに見られるものと起源を同じにする．FAS-Iがパルミチ

ン酸を合成するのに対して，FAS-IIは C８以上の長鎖脂肪

図４ 脂肪酸とスフィンゴ脂質の代謝に関わるオルガネラ
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酸の合成を行う．FAS-IIにはリポ酸（ピルビン酸デヒド

ロゲナーゼ複合体等の補酵素）合成の前駆体オクタン酸

（C８：０）を生成するという役割があるものの，それ以外

の明確な役割は分かっていない４８）．C１８以上の脂肪酸は，

小胞体膜上の極長鎖脂肪酸伸長酵素複合体により合成され

る．

FAS-１及び FAS-IIによる脂肪酸合成では，脂肪酸はア

シルキャリアータンパク質（ACP）の Ser残基に付加した

ホスホパンテテイン基と結合した状態である（アシル

ACP）．一方，極長鎖脂肪酸伸長酵素複合体による脂肪酸

伸長はアシル CoAの状態で進行する．CoAはホスホパン

テテイン基と３′-ホスホアデノシン二リン酸から構成され

ているので，アシル ACP，アシル CoA共にホスホパンテ

テイン基とチオエステル結合を形成している点では同じで

ある．これらの酵素による脂肪酸伸長のメカニズムはよく

似ており，縮合，還元，脱水，還元の４ステップを１サイ

クルとし，サイクル毎に炭素数を二つずつ伸長させる．

FAS-Iは多機能酵素複合体であり，各ステップを触媒する

ドメイン，ACPを含む七つの機能ドメインを一つのポリ

ペプチド上に有している４９）（図５A）．一方，FAS-II及び極

長鎖脂肪酸伸長酵素複合体の各ステップを触媒する酵素は

別々のポリペプチドにより構成されている３３，３４，４８）（図５

A）．１段階目の縮合反応は縮合酵素（エロンガーゼ）によ

り触媒される（図５A）．この反応では３炭素単位のマロニ

ル CoA／ACPから２炭素単位をアシル CoA／ACPに移

し，CO２を排出する．わざわざ３炭素単位のマロニル

CoA／ACPを２炭素供与体として用いているのは，脱炭

酸のエネルギーを利用して反応を駆動させるためである．

この反応により生じた３-ケト（オキソ）アシル CoA／ACP

は NADPHにより還元され，３-ヒドロキシアシル CoA／

ACPとなる（図５A）．生成した３-ヒドロキシアシル CoA／

ACPの β（３位）炭素は不斉炭素であり，光学異性体が存
在するが，L体のみ生成される．この反応は３-ケトアシル

CoA／ACPレダクターゼにより触媒される．FAS-IIにお

ける酵素は１７β-HSD８と CBR４のヘテロテトラマーであ

る５０）．３-ヒドロキシアシル CoA／ACPは脱水反応により

２，３-トランスエノイル CoA／ACPへと変換され，最後に

もう一度 NADPHにより還元されて，炭素数が元のアシル

CoA／ACPと比較して二つ増加したアシル CoA／ACPと

なる（図５A）．FAS-Iによるパルミチン酸の合成では，ア

セチル CoAを出発材料としてこのサイクルが７回転した

後に，FAS-I内のチオエステラーゼがパルミトイル ACP

を切断してパルミチン酸を遊離させる．

脂肪酸の β酸化はミトコンドリアとペルオキシソーム
において行われる（図４）．ミトコンドリアでは短鎖～長

鎖脂肪酸の β酸化が行われるのに対して，ペルオキシ
ソームでは極長鎖脂肪酸の β酸化が行われる．ペルオキ

シソームでは，アシル CoAを完全に酸化することができ

ず，ペルオキシソームで生じた中鎖のアシル CoAはミト

コンドリアへ輸送され，引き続き酸化される必要がある．

アシル CoAはミトコンドリア内膜を透過できないので，

カルニチンアシルトランスフェラーゼ Iによりアシルカル

ニチンへ変換後，カルニチン／アシルカルニチントランス

ロカーゼ（CACT）により輸送される５１）．ペルオキシソー

ム膜の透過には，ABCトランスポーターの ABCD１が関

与し，アシル CoAを基質とすると考えられている５２，５３）．こ

れらのトランスポーターには共に遺伝性疾患が知られてお

り，その異常はそれぞれ CACT欠損症と X染色体連鎖副

腎白質ジストロフィー（X-ALD）の原因である５１～５３）．X-ALD

患者では極長鎖脂肪酸の分解ができなくなり，脳白質，副

腎皮質をはじめとする全身の組織に極長鎖脂肪酸が蓄積

し，中枢神経系における脱髄と副腎不全を引き起こす．ま

た，血清中での極長鎖脂肪酸（C２４，C２６等）の上昇が見

られ，診断に用いられる５２）．

ペルオキシソームは脂質代謝において重要なオルガネラ

であり，上記極長鎖脂肪酸の β酸化以外にも，分岐脂肪
酸の β酸化，ジカルボン酸（小胞体膜上シトクロム P４５０

による水酸化で始まる ω酸化の反応生成物）の β酸化，
血小板活性化因子（PAF）やプラスマローゲンなどのエー

テルリン脂質の合成，α酸化等の機能を有する５２，５４，５５）．分

岐脂肪酸としては，プリスタン酸や胆汁酸の生合成中間体

であるジヒドロキシコレスタン酸およびトリヒドロキシコ

レスタン酸が挙げられる．プリスタン酸は生体内で合成さ

れることはないが，食事から摂取されたクロロフィルの中

にエステルとして存在するフィトールの酸化によってフィ

タン酸が生成し，さらにペルオキシソームにおける α酸
化によって作られるものである．レフサム病ではフィタン

酸からプリスタン酸への分解酵素が先天的に欠損する５２，５４）．

β酸化は伸長反応とは逆の４ステップ（酸化，加水，酸
化，解裂）がアシル CoAの状態で進行し，２炭素単位で

あるアセチル CoAを放出する（図５B）．第１段階の酸化

反応では，ミトコンドリアとペルオキシソームで使用され

る酸化剤に違いが見られる．ミトコンドリアでは，FAD

が FADH２に還元され，その電子が呼吸鎖複合体において

酸素に受け渡される過程で ATPを生み出す．一方，ペル

オキシソームでは酸素が過酸化水素へ変換されるが，ATP

産生は伴わず，エネルギーは熱として放出される．２段階

目は加水による３-ヒドロキシアシル CoAの生成であるが，

ミトコンドリアでは伸長反応と同じく L体を産生するのに

対して，ペルオキシソームでは基本的に D体を産生す

る．３-ヒドロキシアシル CoAは NAD＋により酸化され，

最後に解裂してアセチル CoAと２炭素分短くなったアシ

ル CoAとなる（図５B）．

ミトコンドリアの β酸化に関して，哺乳類では最初の
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図５ 脂肪酸の合成（伸長）と分解（β酸化）
（A）脂肪酸／極長鎖脂肪酸の伸長反応．（B）ミトコンドリアとペルオキシソームの β酸化経路．右に各反応
を触媒するヒト遺伝子名を記述．
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酸化反応を触媒するアシル CoAデヒドロゲナーゼは５種

類存在し，それぞれ鎖長に特異性がある５１，５６）（図５B）．例

えば，VLCAD（very long-chain acyl-CoA dehydrogenase）は

C１４-C２０の長さのアシル CoAを基質とするのに対し，

MCAD（middle-chain acyl-CoA dehydrogenase）は C６-C１２，

SCAD（short-chain acyl-CoA dehydrogenase）は C４-C６を基

質とする．ミトコンドリアには，２―４段階目の反応（加水，

酸化，解裂）を触媒する多機能酵素複合体 TFP（trifunctional

protein；別名MTP）が存在する５１，５６）（図５B）．この複合体は

αサブユニットと βサブユニットから構成されており，α
サブユニットには２段階目と３段階目を触媒するエノイル

CoAヒドラターゼと３-ヒドロキシアシル CoAデヒドロゲ

ナーゼ活性があり，αサブユニットには４段階目の反応を
触媒する３-ケトアシル CoAチオラーゼ活性がある．これ

らは長鎖脂肪酸に対して活性を示す．また，ミトコンドリ

アにはこの TFPとは別にそれぞれの反応を触媒する酵素

も存在する．エノイル CoAヒドラターゼとしては幅広い

基 質 特 異 性 を 示 す SCEH（short-chain２-enoyl-CoA hy-

dratase；別名クロトナーゼ）があり，３-ヒドロキシアシル

CoAデヒドロゲナーゼとしては SCHAD（short-chain ３-

hydroxyacyl-CoA dehydrogenase；別名 HAD）が短鎖から中

鎖に対して活性を持つ５６）（図５B）．３-ケトアシル CoAチオ

ラーゼには短鎖に活性を有する SCOT（short-chain ３-

oxoacyl-CoA thiolase）と中鎖を基質とする GOT（general

（medium-chain）３-oxoacyl-CoA thiolase）が存在する５６）（図

５B）．これらのミトコンドリア β酸化に関与する代謝酵
素，輸送因子に対しては少なくとも１２の遺伝性疾患が知

られており，ミトコンドリア脂肪酸酸化異常症（mitochon-

drial fatty acid oxidation defect：FAOD）を引き起こす５１）．

これらの疾患では飢餓時の低ケトン性低血糖，筋緊張低下

や筋肉痛などの骨格筋症状，心筋症などが症状として現れ

る５１）．

ペルオキシソームの β酸化に関与するアシル CoAデヒ

ドロゲナーゼ（オキシダーゼ）としては少なくとも二つ，

ACOX１（acyl-CoA oxidase １）（別名 SCOX；straight-chain

acyl-CoA oxidase）と ACOX２（別名 BCOX；branched-chain

acyl-CoA oxidase）が存在する５２～５４）（図５B）．ACOX１は直鎖

脂肪酸，ACOX２は分岐脂肪酸に対して作用する．２段階

目と３段階目の加水と酸化のステップは２機能酵素である

DBP（D-bifunctional protein；別名 multifunctional protein ２

（MEF-２）あるいは D-peroxisomal bifuncitonal protein（D-

PBE））が触媒する５２～５４）．上述のように，ペルオキシソー

ムの β酸化で産生される３-ヒドロキシアシル CoAは基本

的に D体である．ペルオキシソームには L体を生み出すこ

とができる別の２機能複合体 LBP（別名MFE-１／L-PBE）も

存在するがその生理的役割ははっきりとは分かっていな

い．最近の研究ではジカルボン酸の β酸化に関与してい

ることを示唆する結果が得られている５５）．３-ケトアシル

CoAチオラーゼとしては pTH１（peroxisomal thiolase１）と

pTH２が存在する（図５B）．pTH２は SCP-x（sterol carrier

protein x）と同一であり，チオラーゼ活性とステロール

キャリアタンパク質ドメインの両方を持つ．pTH１は直鎖

脂肪酸のみに働くが，pTH２は直鎖脂肪酸，分岐脂肪酸の

両方に作用することができる５２～５４）．これらのペルオキシ

ソーム β酸化酵素の中で，ACOX１と DBPの欠損症が見

つかっている５２，５４）．

４． スフィンゴ脂質の代謝経路

スフィンゴ脂質の合成はパルミトイル CoAと L-セリン

の縮合反応で始まる．この反応はスフィンゴ脂質合成の律

速段階であり，セリンパルミトイルトランスフェラーゼ

（SPT）により触媒される（図６）．SPTは SPTLC１と SPTLC２

という互いに相同性を示すサブユニットにより構成される

（触媒サブユニットは SPTLC２）５７）．また，最近になって

SPTLC３が新しい触媒サブユニットとして，低分子量タン

パク質 ssSPTaと ssSPTbが調節サブユニットとして，それ

ぞれ同定されている５８）．２番目の反応は３-ケトジヒドロス

フィンゴシン（KDS）が NADPHによりジヒドロスフィン

ゴシンに還元される反応であり，KDSレダクターゼが触

媒する（図６）．この遺伝子は FVT-１であり，筆者らが同

定した５９）．ジヒドロスフィンゴシンはアシル CoAとアミ

ド結合を形成し，ジヒドロセラミドとなる（図６）．上述

の通り，アシル CoAは典型的には C１６：０-，C２４：０-，

C２４：１-CoAである．この反応はセラミド合成酵素により

触媒されるが，この酵素にはアイソザイムとして６種類

（CerS１―６）が存在する．このうち，CerS３と CerS６は共同

研究者の水谷が同定・解析したものである６０，６１）．スフィン

ゴ脂質合成経路においてこのステップだけ多数のアイソザ

イムが存在するのは，それぞれの基質特異性が異なるため

（CerS１，C１８；CerS２，C２２，C２４；CerS４，C２２，C２４；

CerS５，C１６；CerS６，C１６）である２５）．CerS３は基質特異性

が低く，皮膚に見られる非常に長いセラミドの合成に働く

と考えられる２５）．ジヒドロセラミドのジヒドロスフィンゴ

シン部分４―５位に二重結合が導入されるとセラミドとなる

（図６）．この反応はジヒドロセラミド不飽和酵素 DES１に

より触媒される１９，２３）．ここまでの反応は小胞体で行われる．

セラミドはゴルジ体へ輸送された後にスフィンゴミエリン

合成酵素（SMS１，SMS２）によりスフィンゴミエリンに代

謝されるか，スフィンゴ糖脂質へと変換される１９，２３）（図

４）．スフィンゴ脂質の合成遺伝子の中で遺伝性疾患として

報告されているものには，SPTLC１の優性変異による遺

伝性感覚ニューロパチータイプ１（HSN-１）及びウシ FVT-

１変異による脊髄性筋萎縮症がある６２，６３）．

セラミドがセラミダーゼにより分解されるとスフィンゴ
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シンと脂肪酸となる（図６）．重要なことはスフィンゴシ

ンは必ずセラミドの分解から生じ，直接合成されること

（生合成過程のジヒドロスフィンゴシンに二重結合が導入

されること）はないということである．基質となるセラミ

ドの殆どは生合成過程のものではなく，スフィンゴミエリ

ンの分解で生じたものである．スフィンゴシンは再度アシ

ル CoAと結合してセラミドとなり，複合スフィンゴ脂質

となることができる（図６）．この経路をサルベージ（回

収）経路と呼ぶ．この場合のセラミド合成は前述のセラミ

ド合成酵素が行う．つまり，セラミド合成酵素はアシル

CoAに対しては基質特異性が高いのに対し，長鎖塩基に

対しては低い．

スフィンゴシンの１位の水酸基がスフィンゴシンキナー

ゼ（SPHK１，SPHK２）によりリン酸化されると生理活性

脂質 S１Pとなる（図６）．SPHK２の方が SPHK１より基質

特異性が低く，スフィンゴシンやジヒドロスフィンゴシン

をリン酸化するだけでなく，これら長鎖塩基に構造が類似

した免疫抑制剤 FTY７２０をリン酸化して活性型に変換す

る．S１Pの分解経路は二つあり，脱リン酸化してスフィン

ゴシンに戻るホスファターゼ経路と，２，３位を解裂させ

てホスホエタノールアミンとヘキサデセナール（長鎖アル

デヒド）を生じるリアーゼ経路がある（図６）．S１Pホス

ファターゼには SPP１と SPP２があり，SPP２は筆者らが同

定したものである６４）．S１Pリアーゼ遺伝子としては一つ

（SPL）同定されている．これらの S１P代謝酵素の詳細に

ついては以前の筆者の総説１９）を参照されたいが，ここで強

調しておきたいのはホスファターゼ経路で生じたスフィン

ゴシンは上述のサルベージ経路と同様に複合スフィンゴ脂

質へと変換されるのに対して，リアーゼ経路産物はグリセ

ロリン脂質合成へ使用されるということである．ヘキサデ

セナールはパルミトイル CoAへ代謝後，殆どはグリセロ

リン脂質合成（一部はスフィンゴ脂質や他の脂質合成）に

用いられる（図６）．ホスホエタノールアミンはグリセロ

リン脂質であるホスファチジルエタノールアミン合成に使

用される（図６）．このように，S１P合成とリアーゼ経路

はスフィンゴ脂質からグリセロリン脂質へ変換するために

重要な代謝経路であり，我々は S１Pリアーゼ SPLを欠損

した細胞株を用いてこのことを実証している６５）．また，こ

の経路の細胞機能（分化や細胞増殖）に対する重要性につ

いても報告している６６，６７）．このホスファターゼとリアーゼ

図６ スフィンゴ脂質の代謝経路と触媒酵素
�セリンパルミトイルトランスフェラーゼ（SPTLC１―３，ssSPTa，ssSPTb） �３-ケトジヒドロスフィン
ゴシンレダクターゼ（FVT-１） �セラミド合成酵素（CerS１―６） �ジヒドロセラミド不飽和酵素（DES
１―２） �スフィンゴミエリン合成酵素（SMS１―２） �スフィンゴミエリナーゼ（SMPD１―４，NPP７） �
セラミドグルコシルトランスフェラーゼ（GlcT-１）あるいはセラミドガラクトシルトランスフェラーゼ
（CGT） �β-グルコセレブロシダーゼ（GBA１，GBA２，KLrP）あるいは β-ガラクトセレブロシダーゼ
（GALC） 	セラミダーゼ（ASAH１―３，aPHC） 
S１Pホスファターゼ（SPP１―２） �スフィンゴシン
キナーゼ（SPHK１―２） �S１Pリアーゼ（SPL）
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は共に小胞体膜上に存在するが，ホスファターゼは小胞体

内腔側，リアーゼは細胞質側に活性中心を持つ６８，６９）．つま

り，この二つの分解経路はその後の代謝経路が異なるだけ

でなく，空間的にも分離されている．

５． 極長鎖脂肪酸伸長酵素

極長鎖脂肪酸のうち，飽和及び１価不飽和のものの多く

はスフィンゴ脂質に見られることから，極長鎖伸長反応は

スフィンゴ脂質合成と密接に関わっている．事実，筆者ら

が極長鎖脂肪酸伸長反応の研究を始めたのも，その当時機

能未知であった酵母 phs１変異株（後に Phs１は３-ヒドロ

キシアシル CoA脱水酵素であることが明らかとなった７０））

中で長鎖塩基及び長鎖塩基１-リン酸が顕著に上昇してお

り７１），Phs１がスフィンゴ脂質合成に関わる因子ではないか

と考えたことに起因する．筆者らはその後 phs１変異株中

では，長鎖塩基／長鎖塩基１-リン酸量だけが影響を受け

るのではなく，セラミドの蓄積と複合スフィンゴ脂質の減

少が引き起こされていることを明らかにしている７２）．

極長鎖脂肪酸の伸長反応は上述の通り４ステップで進行

し（図５A），最初の縮合反応が律速段階である．この反応

を触媒する縮合酵素が哺乳類には７種類（ELOVL１―７）存

在し，それぞれ基質特異性が異なることが報告されてい

る３３，３４）．しかし，これまでの報告では多くの場合，限られ

たアシル CoAあるいは脂肪酸しか用いられておらず，ま

た検出方法も研究者毎に異なっていたため統一的な見解が

得られていなかった．そこで，筆者らは最近全ての

ELOVLタンパク質の活性を同じ条件下で測定し，図７に

示すような ELOVLの正確な役割分担を明らかにした（未

発表データ）．飽和脂肪酸に関しては，ELOVL１が C１８か

ら C２６までの脂肪酸に活性を示し，C２４スフィンゴ脂質

合成に重要である．ELOVL３と ELOVL７は C１８アシル

CoAに対する活性が高い（図７）．ELOVL４は非常に鎖長

の長い脂肪酸合成（＞C２８）に必要で，そのような脂肪酸

が多く見られる皮膚や網膜機能に重要である．Elovl４

ノックアウトマウスは皮膚のバリア機能低下が原因で出生

後すぐに死亡する７３）．また，ELOVL４遺伝子変異は眼底黄

斑部が変性する３型シュタルガルト病を引き起こす７４）．こ

の変異は優性遺伝であり，小胞体繋留シグナルを欠いたタ

ンパク質が発現する．ELOVL６は C１６：０-CoAに対して高

い活性を示す．最近，Elovl６ノックアウトマウスが作製

され，高脂肪・高ショ糖食飼育下でもインスリン抵抗性を

引き起こさないことが報告された７５）．このことは，脂肪酸

組成の違いが個体のエネルギー代謝を変化させるという興

味深い結果を示している．ELOVL２と ELOVL５は多価不

飽和アシル CoAに特異的であり，鎖長の異なる多価不飽

和アシル CoAを基質とする３３，３４）（図７）．

極長鎖脂肪酸伸長反応の２段階目と４段階目の還元反応

を触媒する酵素遺伝子としてそれぞれ KAR と TER が同定

されている（図５A）．また，最近筆者らは３段階目を触媒

する３-ヒドロキシアシル CoA脱水酵素の哺乳類遺伝子と

図７ 極長鎖脂肪酸伸長に関わる縮合酵素
ヒトにおける極長鎖脂肪酸伸長経路を表す．矢印の左側の数字はその反応に関わる縮合酵
素（ELOVL１―７）の番号を表す．アスタリスク（＊）は組織特異性が高く，殆どの組織で
は発現していない ELOVLを示す．括弧は in vitro において弱い活性しか示さなかった
ELOVLを示す（ただし，一部の基質に関しては in vitro において試されておらず，ノッ
クアウトマウスや細胞を用いた解析に基づく）．
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して四つの遺伝子を同定した（HACD１―４）７６）．HACD１

は心筋や骨格筋などの筋肉系の細胞に特異的に発現してお

り，イヌでは中心核ミオパチーの原因遺伝子であることが

明らかになっている７７）．ヒトにおいても HACD１遺伝子変

異と不整脈源性右室異形成（ARVD）との関連が指摘され

ている７８）．

６． タンパク質のパルミトイル化

パルミトイル化（S -アシル化）はタンパク質の Cys残

基にアシル基がチオエステル結合で付加したものであり，

アシル基に見られる脂肪酸としてはパルミチン酸が最も多

いことからその名が付いている．パルミトイル化を触媒す

る酵素はパルミトイルトランスフェラーゼあるいはプロテ

インアシルトランスフェラーゼと呼ばれ，共に PATと略

される．PATとしては２００２年に酵母でほぼ同時期に Akr１

と Erf２が同定され，共に DHHC配列を中心としてシステ

インに富んだモチーフを持っていたことからこの配列が

PATの活性中心ではないかと予測された７９）．この配列を

持ったタンパク質（DHHCタンパク質）は酵母に７種類

（Akr１，Akr２，Erf２，Swf１，Pfa３，Pfa４，Pfa５），ヒトに２３

種類（DHHC１―２４）存在しており（図８A）（DHHC２３はマ

ウスには存在するが，ヒトには存在しない），その後の研

究からこれらが実際に PATとして機能することが明らか

となりつつある７９）．

筆者らは酵母の遺伝学的な手法を用いて長鎖塩基／長鎖

塩基１-リン酸関連因子の探索をしていく過程で Akr１と

Akr２を単離した．酵母スフィンゴシンキナーゼ Lcb４は

Akr１によってパルミトイル化を受け，この修飾が Lcb４の

膜局在に必須であることを見出した８０）．さらにその後の解

析からいくつかの S１P関連因子がパルミトイル化される

ことが明らかとなった．哺乳類にはスフィンゴシンキナー

ゼが２種類（SPHK１と SPHK２）存在するが，これらのう

ち SPHK１には転写開始点の異なるバリアントが存在す

る．例えば，マウスの SPHK１バリアントは SPHK１aと

SPHK１bであり，N末端の配列が異なる．違いは数アミノ

酸だけであるがこれらの酵素学的性質は安定性，膜局在，

オリゴマー構造等において全く異なっている８１）．この性質

の違いの部分的な原因に SPHK１b特異配列内の Cys残基

におけるパルミトイル化が挙げられる８１）．また，S１P関連

のタンパク質としては S１P受容体もパルミトイル化され

る８２）．S１P受容体は Gタンパク質共役型の７回膜貫通型タ

ンパク質，いわゆる GPCRであるが，GPCRの殆どは７回

目の膜貫通直下の Cys残基がパルミトイル化される８２）．S１

P１にはこの領域に三つの Cys残基があり，三つともパル

ミトイル化される（図８B）．パルミトイル化は S１P１の下

流シグナル伝達，リガンド結合後のインターナリゼーショ

ンを効率よく進めていく上で重要である８２）．

パルミトイル化を受ける Cys残基には決まったモチー

フはなく，修飾場所も小胞体，ゴルジ体，細胞膜などタン

パク質毎に一定しない．また少なくとも in vitro では自発

的にパルミトイル化されるタンパク質もあることから，

PATが同定されるまではパルミトイル化は非酵素的に起

こる自発的な反応だと考える研究者もいた．しかし，現在

多くの PATが哺乳類には存在していることが判明した．

パルミトイル化の部位が一定しなかったのは，２３種全部

をまとめて PAT活性としてとらえていたからであり，筆

者らが DHHCタンパク質を個別に調べてみるとそれぞれ

は小胞体，ゴルジ体，細胞膜など特徴的なオルガネラに局

在していた８３）．また，それぞれが厳密な認識配列を持つ訳

ではないが，基質として好む型があることが主に酵母の多

重欠損株を用いた解析から明らかとなった８４）．パルミトイ

ル化タンパク質の修飾 Cys残基は，１．N末端ミリストイ

ル化 Gly残基近傍の Cys残基，２．C末端プレニル化 Cys

残基近傍の Cys残基，３．N末端付近 Cys残基，４．C末端

付近 Cys残基，５．１回膜貫通型タンパク質の膜貫通領域

近傍 Cys残基，６．複数回膜貫通型タンパク質の膜貫通領

域近傍 Cys残基，７．その他，に分類される３５，３６，８４）（図８

B）．通常はこれらの Cys残基が２個以上のクラスターを

作り，全てがパルミトイル化される．酵母の DHHCタン

パク質のうち，Erf２は１と２，Akr１は４，Swf１は５，Pfa４

は６のタイプの基質を好む８４）．これらの解析は酵母のよう

に多重欠損株が作製できたからこそ可能であった．動物細

胞を用いた解析では殆どの場合過剰発現系が用いられてい

る．しかし，すでに細胞は内在性の DHHCタンパク質を

相当数発現し，活性も十分に高いことから，これまでの報

告には過剰発現のアーティファクトを観察しているケース

も数多くあるように思われる．哺乳類には DHHCタンパ

ク質が２３種も存在し，これらの多重欠損／ノックダウン

が容易ではないこと，基質のオーバーラップも大きいこと

を考えると，哺乳類 DHHCの基質特異性の全貌解明には

険しい道のりがある．

これまでにヒト DHHC 遺伝子といくつかの疾患との関

連性が報告されている８５）．例えば，DHHC８遺伝子変異が

統合失調症の発症に関わることが示唆されている８６）．パル

ミトイル化はシグナル伝達や輸送に関わるタンパク質にお

いてどの組織にも多く見られるが，神経には特にパルミト

イル化タンパク質が多いようである．最近の網羅的な解析

で，２６０を超えるパルミトイル化タンパク質候補がラット

脳から見つかっており８７），神経機能におけるパルミトイル

化の重要性が伺える．

７． お わ り に

筆者の脂質研究はスフィンゴ脂質からスタートしたが，

スフィンゴ脂質関連因子を探索していると，スフィンゴ脂
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図８ パルミトイルトランスフェラーゼの構造と基質の分類
（A）ヒトと酵母の PAT（DHHCタンパク質）のドメイン構造を示す．膜貫通領域は TopPred IIプログラムにより
予測されたもので，必ずしも実際の膜貫通領域ではない．右側の数字は各 PATのアミノ酸の数を示す．（B）パル
ミトイル化タンパク質を六つの型に分類した．代表的な基質タンパク質の例とパルミトイル化残基（下線）周辺
配列を示す．
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質以外の脂質分子の領域（脂肪酸，極長鎖脂肪酸，パルミ

トイル化，グリセロリン脂質との脂質非対称形成）に発展

していった．脂質分子は単独で機能しているのではなく，

膜という同じ場で働いているので，互いに関連し合ってい

ることは当たり前のことかもしれない．しかし，これまで

分子種を超えた横断的な脂質研究というものはあまりなさ

れて来なかったように思われる．近年，質量分析などの分

析技術が大きく進歩し，様々な生理的条件・病態下での脂

質組成を全体像として測定できるようになってきた．この

ような解析を通じて脂質分子同士の協調的役割，脂質分子

全体による膜機能調節の分子機構が明らかになるのを期待

したい．

最後に，本総説に記述した研究成果の殆どは筆者が

２００１年から２００８年まで北海道大学五十嵐靖之先生のもと

で多数の学生と共に行ったものであり，これらの方々に深

く感謝致します．本総説では紙面のスペースの関係上，多

数の重要な論文を参考文献に載せることができなかったこ

とを，お詫び申し上げます．
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