
チン構造変換がオリゴデンドロサイトの分化に寄与してい

ることを示唆している．

５． 終 わ り に

本稿では紙面の都合上でごく少数しか紹介できなかった

が，最近では，上述のようなエピジェネティクス制御によ

る神経幹細胞分化に関する報告は数多くなされている．し

かし，それらの報告は未だ部分的な解明が多く，神経幹細

胞の時空間的な運命決定機構の全体像の把握には至ってい

ないのが現状である．最近では ChIP on Chipなど細胞の

ゲノム上のクロマチン状態を網羅的に明らかにする手法

や，それらから得られた膨大な情報を解析するシステムバ

イオロジーなどが発達してきている．それらの手法を用い

た神経幹細胞分化におけるクロマチン動態の全体的な把

握，同時に特異的発現遺伝子の網羅的解析が，神経幹細胞

の運命決定機構の統合的理解には必要であろう．さらにそ

れらに加え，神経幹細胞をとりまく細胞外環境の解析を含

めることにより，詳細な神経幹細胞の運命決定機構のメカ

ニズムの解明がなされることが期待できる．そこから得ら

れた知見をもとに，それぞれの時期，場所に適切な神経幹

細胞を準備することが可能になれば，各症状・病状に合わ

せた適切な組織の移植が求められる再生医療に大きく貢献

できると考えられる．
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リゾリン脂質アシル転移酵素と血小板活性
化因子（PAF）生合成酵素

１． は じ め に

すべての生物は細胞からなり，それは生体膜で囲まれて

いる．この生体膜は２種類の非対称性を持っている．一つ

は膜の内側と外側を構成するグリセロリン脂質の非対称性

分布である．細胞膜外側には，ホスファチジルコリン

（PC），スフィンゴミエリンなどが多く，内側にはホス

ファチジルエタノールアミン（PE），ホスファチジルセリ

ン（PS）が多い．当初，細胞内（主に小胞体）で作られ

たグリセロリン脂質はスクランブラーゼによってランダム

に配置している．その後，行き先である膜に到達するとフ

リッパーゼやフロッパーゼにより特定の脂質が反転し非対

称性分布を示す．他にもグリセロリン脂質にはホスファチ

ジン酸（PA），ホスファチジルグリセロール（PG），ホス

ファチジルイノシトール（PI）など数種類が存在する．も

う一つの非対称性はこれらグリセロリン脂質の脂肪酸組成

にある．グリセロール骨格の sn-１位には主に飽和脂肪酸

あるいはオレイン酸，２位には多価不飽和脂肪酸（polyun-

saturated fatty acid, PUFA）がエステル結合している．この

脂肪酸種はグリセロリン脂質の極性基や細胞種により多様

な組成比を示し，膜の柔軟性や生理活性脂質産生に大きく

関与している．

１９５０年代にリン脂質生合成について２種類の経路が報

告された．まずはケネディー経路１）と言われる de novo 合

成系であり，解糖系で得られるグリセロール３-リン酸か
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ら合成される．しかし，これだけではグリセロリン脂質の

sn-２位の脂肪酸は入れ替わることなく一定であるため，

全ての生体膜グリセロリン脂質の脂肪酸組成の多様性や非

対称性を説明できない．そこで，もう一つのランズ回路

（リモデリング経路）が登場した２）．この回路では，ケネ

ディー経路だけでは生合成できなかった sn-２位に PUFA

を持つグリセロリン脂質を生合成できる．例えば，ケネ

ディー経路で作られた PCの sn-２位脂肪酸は，ホスホリ

パーゼ A２によって切断され，リゾ PC（LPC）になる．次

にアシル転移酵素（AT；この場合 LPCAT）によって LPC

に脂肪酸が再結合し PCになる（図１）．LPCATはアシル

CoAの脂肪酸を LPCに結合させる活性を持つため，アシ

ル CoAに対する基質特異性によって sn-２位に様々な脂肪

酸が結合した PCが生合成されることになる．生体膜が持

つ豊かな脂肪酸組成の特徴および生理活性を持つリン脂

質；血小板活性化因子（PAF）やリゾ PA（LPA），などの

生合成などは，このアシル転移酵素によっても調節されて

いるだろう．また，この回路で切り出される脂肪酸の代表

例はアラキドン酸であり，その後生理活性脂質として働

く．つまりアシル転移酵素は生理活性脂質の貯蔵の役割も

果たしている．ケネディー経路およびランズ回路は既に

１９５０年代に報告されていたが，近年ようやく分子同定が

なされてきた状況である．我々は，脂質の多様性を産み出

すランズ回路の酵素であるリゾリン脂質アシル転移酵素に

注目した．

２． リゾリン脂質アシル転移酵素

これまで，リゾリン脂質アシル転移酵素として同定され

ているマウスおよびヒトの遺伝子は少ない．１９９７年に

我々の研究室を含む複数のグループから LPAAT３）が報告さ

れた他に，２００４年にリゾ PGAT，リゾカルジオリピン AT

等が分子同定されている．しかし，生体膜リン脂質組成か

ら考えると，他にもアシル転移酵素はグリセロリン脂質の

数だけ存在するだろう．例えばアミノアシル tRNA合成酵

素は，アミノ酸の数と同じだけ２０種類存在するが，リゾ

リン脂質アシル転移酵素の場合，脂肪酸鎖長や飽和度に対

する特異性を考えるとグリセロリン脂質の極性基の数以上

存在するかもしれない．このように遺伝子情報が未開の分

野ではあるが，同定された酵素には保存されているドメイ

ンが存在する．我々はその情報を基に候補遺伝子をゲノム

データベースから探索した．その中から，２種類の酵素を

同定しそれぞれ LPCAT１４），LysoPAFAT／LPCAT２５）と名付

けた．

３． LPCAT１

（１） LPCAT１の酵素学的特徴

マウス LPCAT１は肺の�型肺胞上皮細胞に最も強く発

現し，また，基質である LPCの sn-１位とアシル CoAの脂

肪酸は共に中鎖飽和脂肪酸を好んだ．一部，sn-２位に不

飽和脂肪酸（C１８：３）を持つ PCも合成できたがその活性

は低く，この酵素は主に飽和型 PCを作るということがわ

かった．生体内では�型肺胞上皮細胞に飽和型 PCが多

く，特に炭素数１６の dipalmitoyl PC（DPPC）が多い．DPPC

は，この細胞が分泌する肺サーファクタントの主成分であ

る．

（２） 肺サーファクタントと LPCAT１

肺サーファクタントは肺胞を円滑に動かす，呼吸に必須

の脂質とタンパク質の複合体である．未熟児に起こる胎

児性呼吸窮迫症候群（infant respiratory distress syndrome,

IRDS）は，出生前に肺機能（サーファクタント合成）の

準備が間に合わないことが原因であり，また，成人に起こ

る急性呼吸窮迫症候群（adult respiratory distress syndrome,

図１ ランズ回路
生体膜リン脂質からホスホリパーゼ A２によって sn-２位の
脂肪酸が遊離し，同時にリゾリン脂質ができる．脂肪酸
はエイコサノイドに変換され，リゾリン脂質はリゾリン
脂質アシル転移酵素によって再び脂肪酸が結合し，リン
脂質になる．一部のリゾリン脂質は生理活性を示し（LPA
など）たり，生理活性を持つ PAFに変換される．（Lands,
W.E.１９５８より一部改変）
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ARDS）などでも肺サーファクタント異常が関係している

と考えられている．肺サーファクタントの構成成分の約８

割が PCや PGなどの脂質であり，そのほとんどが飽和型

PC（DPPC）であるが，これまでその合成に関する知見は

ほとんど無かった．

我々が同定した LPCAT１は，その基質特異性や発現細

胞，また胎生末期に発現誘導されることから，サーファク

タント脂質合成酵素である可能性が非常に高いと考えられ

る．しかし，これらのことは間接的な証拠になり得るが，

直接的な証拠は今のところ一つもない．今後，siRNA実験

やノックアウトマウスの作製により，酵素の関与を明らか

にする必要がある．また，合成されたサーファクタント脂

質が，どのようにしてラメラ小体に運ばれ，肺胞内へ放出

されるか，なぜ細胞膜脂質に組み込まれないのか，など興

味深い謎が多く残っている．

４． 血小板活性化因子（platelet-activating factor, PAF）

生合成

（１） これまでの PAF研究

PAFは sn-１位に脂肪酸がエーテル結合し，sn-２位には

アセチル基が結合したグリセロリン脂質で，強力な脂質メ

ディエーターとして働く．PAFは１９７２年にウサギ好塩基

球由来の血小板凝集因子として発見された６）．その後，

１９９１年に我々の研究室で，７回膜貫通型受容体である

PAF受容体のクローニングに成功し７），PAFの作用はこの

受容体を介して惹起されることがわかった．PAFの合成

酵素（リゾ PAFアセチル転移酵素）と分解酵素（PAFア

セチル水解酵素）は，１９８５年にその存在（活性）が確認

された．その後，１９９４―５年に日本８）とアメリカのグルー

プ９）が PAF分解酵素を同定し，２００７年になり我々は PAF

合成酵素の同定に成功した５）．

（２） リゾ PAFアセチル転移酵素の同定

リゾ PAFアセチル転移酵素はリゾ PAFにアセチル基を

結合させ PAFを合成する酵素である．我々は，アシル転

移酵素の候補遺伝子の中からリゾ PAFアセチル転移酵素

を同定し，後述する理由もあり LysoPAFAT／LPCAT２と名

付けた５）．本酵素はマクロファージや好中球に強く発現し，

さらにマウスチオグリコレート誘導マクロファージをバク

テリア由来成分のリポポリサッカライド（TLR４アゴニス

ト）で刺激すると本酵素の遺伝子発現が誘導された．これ

は抗炎症作用を持つデキサメタゾンにより抑制された．同

様に TLR９刺激で誘導されたが，ウイルス由来の二本鎖

RNAがアゴニストの TLR３（dsRNA, Poly：IC）刺激では

誘導されなかった．以上の結果はウイルス感染時ではな

く，バクテリア感染時に LysoPAFAT／LPCAT２発現量が上

昇することを表している．酵素反応産物が PAFであるこ

とは，PAF受容体結合実験や質量分析計を用いるなど複

数の方法で確認した．また，内在性のリゾ PAFアセチル

転移酵素活性が強い HEK２９３細胞に LysoPAFAT／LPCAT２

の siRNAをトランスフェクションすると，その mRNA量

の減少と相関してリゾ PAFアセチル転移酵素活性が減少

した．

（３）２種類の活性

驚くべきことに，LysoPAFAT／LPCAT２はリゾ PAFから

PAFを合成するだけでなく，アルキル PCを合成する活性

（LPCAT活性）も示した．一つの酵素がリゾ PAFから PAF

と，その前駆物質であるアルキル PCを生合成できること

になる．このことから LysoPAFAT／LPCAT２と名付けた．

では，LysoPAFAT／LPCAT２のリゾ PAFアセチル転移酵素

が活性化されるとき，LPCAT活性は変化するのだろう

か？ マクロファージ系の培養細胞である RAW２６４．７に

LysoPAFAT／LPCAT２を過剰発現させ，LPSで３０分間刺激

した．これまでの内在性リゾ PAFアセチル転移酵素１０）と

同様に，LysoPAFAT／LPCAT２のリゾ PAFアセチル転移酵

図２ LysoPAFAT／LPCAT２調節メカニズム
LysoPAFAT／LPCAT２はリゾ PAFから PAFとアルキル PCの
両方を生合成できた．リポポリサッカライドで長時間（１６時
間）処理すると酵素の発現量は上昇し，それはデキサメタゾ
ンで抑制された．短時間（３０分）刺激では，PAFを生合成す
るアセチル転移活性のみが上昇した．（Shindou, H. et al.２００７
より引用）
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素活性は上昇したが，一方で LPCAT活性は変化しなかっ

た（図２）．つまり，急性の炎症時には PAFを生合成する

活性のみが上昇していたのである．すなわちこの酵素は定

常時には膜を作る役割や PAFをはじめとする生理活性脂

質の材料を貯蔵する役割を果たしていると考えられる．今

後はそれぞれの活性に対する特異的な阻害剤の開発と，２

種類の酵素の活性制御メカニズムを解明しなければならな

い．

５． お わ り に

LPCAT１と LysoPAFAT／LPCAT２の基質認識部位，活性

制御，発現調節や生体内での役割などには，まだまだ解明

すべき点が多く残っている．さらに，これら二つの酵素の

他にも，生体膜を生合成するリゾリン脂質アシル転移酵素

は数多く存在するはずである．それら未同定の酵素があと

何種類あるのか予測もできない．今後，より多くの酵素が

同定されれば，リン脂質の多様性や非対称性，細胞によっ

て異なる形態および特徴，さらに生理活性脂質の貯蔵メカ

ニズムなどが明らかになるだろう．
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プロトン感知性 GPCR研究の展開

１． は じ め に

Gタンパク質共役型受容体（G protein-coupled receptor；

GPCR）は，受容体の中で最大のファミリーを形成してい

る．受容体にリガンドが結合すると共役する三量体型 G

タンパク質が活性化され，細胞内にシグナルを伝達する．

リガンドの種類は非常に多岐にわたっているが，近年，細

胞外環境の酸性化，すなわちプロトン濃度の上昇を感知し

て細胞内にシグナルを伝達する GPCRサブファミリーが

同定された．本稿では，プロトン感知性 GPCRファミ

リーに属するメンバーについて，細胞内シグナル伝達経

路，プロトン感知の分子メカニズム，想定される生理機能

などをまとめた．また，筆者らは，このファミリーの一員

である G２Aが，酸化脂質の受容体として機能することを

同定したので，G２Aに関する筆者らの最近の研究成果に

ついても紹介する．

２． プロトン感知性 GPCRファミリー

現在，プロトン感知性 GPCRファミリーに属している

と考えられているのは，OGR１（ovarian cancer G protein-

coupled receptor１, GPR６８），GPR４，TDAG８（T cell death-

associated gene８, GPR６５），G２A（GPR１３２）の四つの受容

体である（図１A）．これらの受容体はいずれもオーファン

GPCRとして報告されていたが，OGR１がスフィンゴシル

ホスホリルコリン（SPC）の受容体であるとする２０００年

の報告を皮切りに，GPR４と G２Aが SPCとリゾホスファ

チジルコリン（LPC）の，TDAG８がガラクトシルホスホ
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