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リン脂質生合成における CTP：ホスホコ
リンシチジリルトランスフェラーゼ αの転
写制御

１． PC 合 成 経 路

ホスファチジルコリン（PC）は真核生物の細胞膜を構

成する最も含量の多いリン脂質であり，合成には二つの経

路が知られている．一つは CDP―コリン経路であり，もう

一つはホスファチジルエタノールアミン（PE）からの PE

のメチル化経路である（図１）．PEのメチル化経路では

CDP―エタノールアミン経路により生合成された PEのエ

タノールアミンがメチル化されることで PCが合成され

る．PEのメチル化経路による PC合成は哺乳動物では肝

臓に認められるが，主要な組織や細胞での主な PC合成の

経路は CDP―コリン経路である１）．

CDP―コリン経路による PC合成は３段階の反応により

行われる．コリンは必須栄養素であり，コリン特異的輸送

体により細胞内に取り込まれ，第１段階の反応においてコ

リンキナーゼによりリン酸化されホスホコリンが生成され

る．第２段階の反応は CTP：ホスホコリンシチジリル

トランスフェラーゼ（CTP：phosphocholine cytidylyltrans-

ferase）（CT）によるホスホコリンの CTP由来 CMPへの

転移反応であり，これにより CDP―コリンが生成される．

第３段階の反応により CDP―コリンはコリンホスホトラン

スフェラーゼによりジアシルグリセロールに転移され PC

が生合成される（図１）．細胞内のホスホコリン，CDP―コ

リン，PC量を比較すると CDP―コリン量が最も少ないこ

となどから，CDP―コリン経路の律速段階は CDP―コリン

合成反応であり，律速酵素は CTと考えられている．

図１ ホスファチジルコリンおよびホスファチジルエタノールアミンの合成経路
PME，ホスファチジルメチルエタノールアミン：PDME，ホスファチジルジメチル
エタノールアミン．
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２． CTαの転写および転写後調節の概要

CTアイソフォームのなかでも発現量が最も多い CTαが
ラット肝臓からはじめて精製されたのは１９８６年であり，

１９９０年には cDNAクローニングがなされた２）．ラット CTα
は３６７アミノ酸よりなり，N末端側には触媒領域（７２―２３６）

（nucleotidyltransferase共通の活性中心：８９HXGH９２），C末端

側にはセリンに富んだリン酸化領域（３１５―３６７）が認めら

れ，それら領域の間には細胞膜／脂質結合領域（２４０―２９０）

が存在する（図２A）．N末端には核内移行シグナル（８―２８）

が認められ，CTαは通常は主に核内に存在する．その後
CTには CTαばかりでなく，CTβ２，CTβ３などのアイソ
フォームが知られるようになったが，多くの組織や細胞に

発現し，最も活性が高いのは CTαである．CTαの転写レ
ベルおよび転写後タンパク質レベルでの活性制御機構解明

のための研究が現在でも盛んに行われているが，これは細

胞内の PC量の制御機構が細胞の増殖や分化に深くかかわ

る重要な研究テーマであるとともに，リン脂質合成や分解

のスピードがどこの代謝経路でどのような制御を受けてい

るのかに関する機構が未だ不明確なためでもある．

CTαの転写後酵素レベルでの活性制御機構に関しては
これまでに多くの報告がなされてきたが，その機構は現在

でも混沌としている１）．活性制御に CTαの脂質結合領域お
よびリン酸化領域が重要であることに関しては一致してい

る．それ以外の点に関して以下に私なりの考えを示すが異

論もある．CTαの活性化は細胞膜内のジアシルグリセ
ロール（DG）の増量とそれにともなう CTαの脂質結合領
域を介した細胞膜への移行により行われ，これは脂肪酸合

成促進からの DGの増量がフィードフォワードに働き，

PC合成促進に結びつくためだと考えられる．CTαの C末

端側のリン酸化は酵素活性の低下を引き起こすが，これは

脂肪酸合成やコレステロール合成の律速酵素と同じような

意味合いだと私は考えている．しかしながらエネルギー貯

蔵に結びつく脂肪酸合成（トリアシルグリセロール合成）

と細胞増殖に結びつく PC合成を同じレベルで議論はでき

ないという指摘もある．また PC合成促進には CTαの核
内から核外への移行が重要であるという報告もなされてい

る３）．

一方 CTαの転写レベルでの制御に関しての報告は少な
く，CTαの mRNA量は肝臓の発生分化過程で低下し，肝

図２ A. ラット CTP：ホスホコリンシチジリルトランスフェラーゼ α（CTα） B. マウ
ス CTα（Pcyt1a）プロモーターの塩基配列と結合タンパク質．SREBP, sterol re-
sponse element binding protein: TEF-４, transcriptional enhancer factor-４.
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部分切除後４），M-CSF刺激を受けたマクロファージ，S期

の細胞などにおいて増加するという報告がある．しかしど

のような転写因子により CTαの転写が制御されているの
か，分子レベルでの CTα転写制御機構の解明はこれまで
ほとんどなされていなかった．そこで我々は CTαのプロ
モーターにはどのような転写因子が結合し，それら転写因

子によりどのように転写が制御されているのかを明らかに

することを目的に研究を進めてきた．

３． CTαの転写を促進する転写因子：Sp１，Ets１，TEF-４

１９９７年に CTα遺伝子（Pcyt1a）が単離，クローニング

され，そのエキソン／イントロンは酵素分子内のそれぞれ

の機能ドメインに合わせて並んでいた５）．我々は CTαの欠
損プロモーターとルシフェラーゼとの融合プラスミドを作

製し，細胞にトランスフェクションさせ，ルシフェラーゼ

活性の測定により基本転写に重要な領域を同定した（図２

B）６，７）．その結果―５２から―７１の領域が転写に重要な領域で

あり，Sp１が―６７／―６２（CGGGCG）および―５８／―５４（GGCGG）

の GCに富む領域に結合することが明らかになった．それ

に並ぶ―５３／―４７（GACTTCC）も転写に重要であり，この Ets

binding site（EBS）（GGAA）には Ets１が結合し，Sp１と Ets１

がタンパク質相互作用により協調して転写促進に働くこと

を報告した７，８）．また HeLa細胞の核抽出液中には―１００前後

のプロモーター領域に結合する DNA結合タンパク質が存

在する．yeast-one hybrid法を用いてこの結合タンパク質が

TEF-４（transcriptional enhancer factor-４）であり，TEF結合

コンセンサスである―９７／―８９（AGGAATGCG）に結合する

ことも明らかにした９）．COS-７細胞を用いて Ets１や TEF-４

を高発現させると，ルシフェラーゼ活性ばかりでなく内因

性の CTα mRNA量も２倍に増加した．

Etsは avian erythroblastosis virus, E２６に見られる三つの

transforming遺伝子（myb ドメイン，ets ドメイン，∆-gag

ドメイン）の一つとして１９８３年に初めて報告され，１９８８

年にはWatsonらによりプロトオンコジーンである４４１ア

ミノ酸をコードするヒト Ets１遺伝子がクローニングされ

た１０）．C末端には Etsドメインと呼ばれる Etsファミリー

の中でよく保存された DNA結合領域が認められ，GGAA

が結合コンセンサスコアである．TEF-４は SV４０エンハン

サーエレメントである GT-IICに結合する TEF-１のホモロ

グであり，１９９５年に前神経細胞に高発現している遺伝子

として cDNAクローニングされた１１）．４２６アミノ酸よりな

り DNAに結合する TEA領域を有する．これまでは CTα
の転写そのものは主に“house-keeping”に維持され，転写

後タンパク質レベルでの制御機構による酵素活性の調節が

重要であると考えられてきた．しかし我々の研究によりプ

ロトオンコジーンである Ets１や TEF-４がプロモーター領

域に結合することが明らかになり，細胞の状態に応じた転

写レベルでの制御機構も CTαの活性制御に重要であるこ
とが示唆された．CTαの転写のスピードがこれら転写因
子により促進され，増殖が速い細胞に必要である PCの合

成にそなえていると考えられる．

４． CTαの転写を抑制する転写因子：Net

１８種類以上の転写因子がヒト Etsファミリーとしてこれ

までに知られているが，その中には転写促進因子ばかりで

なく転写抑制因子も存在する．ともに同じ EBSに結合し

目的の遺伝子の転写を促進したり抑制したりすることが報

告されるようになった１２）．そこで我々は Etsファミリータ

ンパク質の中でも抑制性転写因子，Net，ERF，Elk-１，Fli

に注目し CTαの転写に及ぼす影響を検討した．この結果
Netは EBS（―５３／―４７）に結合し，細胞に高発現させると

ルシフェラーゼ活性によって示される CTαの転写活性は
著明に抑制され，内因性 CTα mRNA量も低下した．他の

抑制性転写因子には CTαの転写抑制効果は見られなかっ
た８）．細胞周期における CTαの mRNA量は S期からM期

に増加し，Ets１や Netの mRNA量も細胞周期に応じて増

減した．このことにより Ets１や Netの発現が細胞周期に

おいて制御され，それら転写因子により CTαの mRNA量

も制御を受けている可能性が示唆された（図３）．細胞周

期の早い時期にも PC合成は促進するが，これは CTαの
酵素レベルでの活性化によると考えられている．

Netは核内および核外移行シグナルをその分子内に有す

るが，基本的には核内に認められる転写因子である．この

核内移行シグナルに変異を加えると Netの転写抑制効果は

減弱する．我々は Netの N末端に green-fluorescent-protein

（GFP）を融合させ細胞内局在を検討したところ，細胞周

期が一回りする間に GFP-Netが細胞質に認められた．こ

のことから Netは転写レベルばかりでなく核の内外を移行

することにより CTαの転写を制御することが示唆された
が，どのようなメカニズムにより移行が制御されるのか詳

細は不明である．Netが抑制する遺伝子には CTαばかり
でなく細胞質内タンパク質のフォールディングや細胞増殖

に関係するシャぺロニン θサブユニット遺伝子も報告さ
れているが１３），Netにより CTαおよびシャぺロニン θサブ
ユニットの転写がともに抑制性に制御されていることは興

味深い．
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５． CTαの転写制御機構の多様性と重要性

CTαのプロモーターに結合し転写を制御する因子には
このほかにもいくつか報告されている．―１５６／―１４７には

SRE（sterol regulatory element）が存在し，SREBP（SRE-

binding protein）が SREに結合することで�型肺胞上皮細

胞における CTαの転写が促進され，サーファクタント生
成に重要であることや１４），―１３９／―１３６の GC-richな領域に

は Sp１と E２Fが結合するが，G０期においてはこれら複合

体にヒストンデアセチラーゼ１も結合し転写抑制に働くこ

とが報告された１５）．最近では CTαの生体内での役割を明
らかにするため臓器特異的な CTα欠損マウスの作成が行
われ，肝臓特異的に CTαの欠損を持つマウスでは血中の
HDLおよび VLDL量が低下し１６），肺に特異的に欠損を持

つマウスではサーファクタントの生成が低下していた１７）．

６． お わ り に

PC合成の律速酵素 CTαの転写は促進因子ばかりでなく
抑制性転写因子によっても制御され，細胞や組織の増殖お

よび分化の状態に応じて精密に制御されていることが明ら

かになってきた．最近では臓器特異的な CTα欠損マウス
の作成により CTαの生体内での具体的な役割も明らかに
なりつつある．
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単球・マクロファージ遊走制御タンパク質
「フロント」

１． は じ め に

白血球の細胞遊走は，炎症・免疫応答において必要な場

所に必要な細胞を動員するための重要な生命現象である．

細胞遊走の基本的なメカニズムは，細胞性粘菌などの単細

胞生物から哺乳類白血球細胞まで保存されており，遊走シ

グナルの受容に Gタンパク質共役型受容体（GPCR）を用

いること，ホスファチジルイノシトール３キナーゼ

（PI３K）の局在化から細胞骨格の再構成に至る経路などほ

ぼ共通している．細胞性粘菌では cAMPまたは葉酸を遊

走因子として感知するのに対して，白血球では遊走因子と

してケモカインという約５０種類にのぼる多様な分子群を

感知する．ケモカインレセプターは約２０種類が報告され

ており，白血球の細胞遊走は，この多様なケモカイン・ケ

モカインレセプターの組み合わせによって，複雑かつ巧妙

に制御されていると考えられる．これまでの細胞遊走のメ

カニズムについての知見の多くは細胞性粘菌の研究から得

られたものであり，白血球遊走の詳細についてはまだ不明

な点が多い．最近，我々は炎症反応において中心的な役割

を果たす白血球の一種，単球・マクロファージに発現する

ケモカインレセプター CCR２に会合し，これらの細胞の遊

走を制御する因子として新規分子「フロント」を報告した１）．

本稿ではこれまで明らかとなっている白血球遊走制御の知

見とこの新規分子フロントの機能について紹介したい．

２． 単球・マクロファージ遊走を制御する

ケモカインレセプター CCR２

単球は血中より炎症局所に動員され，局所でマクロ

ファージへと分化する．マクロファージは，感染細胞やア

ポトーシス細胞の貪食，各種のサイトカインの産生を担う

炎症反応において重要な細胞である．しかしながら過剰な

単球・マクロファージの集積は，動脈硬化症や関節リウマ

チなどの原因となる．ケモカインレセプター CCR２はこれ

らの単球・マクロファージに発現し，ケモカイン CCL２な

どの刺激によって細胞遊走を誘導する．この CCR２の活性

化制御によって単球・マクロファージの過剰な集積を防ぐ

ことが，関連する疾患の予防・治療につながるものと期待

される．

３． 白血球の遊走シグナル

細胞が遊走するとき，細胞に前後の極性が生じ，前方で

はアクチン骨格の再構築による葉状仮足，糸状仮足の形

成，後方では細胞接着が剥がれ収縮が行われる．葉状仮

足，糸状仮足の形成にはそれぞれ低分子量 Gタンパク質

Rac，Cdc４２が関与していることが知られている．これら

の前方部特異的な活性化は，イノシトールリン脂質の一種

である PIP３という拡散速度の遅い分子が前方部に局在化

することが重要である．これにより，PIP３に結合する PH

ドメインを有する分子が前方へリクルートされ，アクチン

重合を引き起こす．PIP３の先端部への局在化は，PIP２か

ら PIP３を産生するリン酸化酵素 PI３Kの前端部への局在

化および PIP３を PIP２に代謝するホスファターゼ・テンシ

ン・ホモログ（PTEN）の細胞後部への局在化によって厳

密に制御されていると考えられている．最近では，後部に

おける PIP３→PIP２の変換にチロシンホスファターゼ SHP-

１も重要な働きをしているという報告もなされている２，３）．

これまでの知見から，PIP３を前端部に局在化させる最上

流は PI３Kということになるが，PI３Kの局在自体がアクチ

ン重合依存的であることが明らかとなっており，さらに

PI３Kの活性化を制御する未知の機構が存在すると考えら

れる．また生体内では細胞は非常に希薄なケモカイン濃度

勾配を感知できるが，その細胞表面のケモカインレセプ

ターの発現は均一であると考えられており，希薄なケモカ

イン濃度勾配を検知する初期シグナルと，それを細胞内シ

グナル分子の急勾配へと変換する増幅機構が存在すると考

えられる．このように濃度勾配に応じた細胞の極性化の機

構については，いまだ不明な点が存在する．

４． 遊走制御機構に重要なケモカインレセプターの

細胞膜近傍 C末端領域（Pro-C領域）

ケモカインレセプターの７回膜貫通領域以降の C末端
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