
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．この膜は内容物の拡散を防ぎ，電位差を生み出す壁

としての単純な役割だけでなく，シグナル分子産生，シグ

ナルの授受，形態，膜の柔らかさなど多様な細胞機能へ影

響している．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．細胞内（主に小胞体）で作られたグ

リセロリン脂質はランダムに配置しているが，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），

カルジオリピン（CL）など数種類が存在し，様々な組織

分布や細胞内局在を示す１，２））．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単価不飽和脂肪

酸（オレイン酸など），sn-２位には多価不飽和脂肪酸（poly-

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

れらの脂肪酸種は炭素数や不飽和結合数などの違いから数

多くある．また，sn-１位と sn-２位の組み合わせや，sn-３

位の極性基の違いなどから約１０００種類のグリセロリン脂

質が存在している（図１）１，２）．これらは，それぞれの組織

に特徴的に組み合わさり，膜の柔軟性や生理活性脂質産

生，そして細胞機能に大きく関与している．

２． 生 合 成 経 路

２―１． グリセロリン脂質生合成

生体膜グリセロリン脂質は恒常的に生合成され続ける必

要がある．また，細胞が何らかの刺激を受けることによっ

て生じる膜リン脂質組成の変化，酸化など傷害を受けた脂

肪酸の修復，さらには生理活性脂質の貯蔵，産生など，代

謝は厳密にコントロールされている．１９５０年代にグリセ

ロ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３）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（G３P）から合成

される．G３Pは G３Pアシル転移酵素（GPAT）によってリ

ゾ PA（LPA）に変換され，続いて LPAアシル転移酵素

（LPAAT）により PAになる４）．PAはジアシルグリセロー

ル（DAG）または CDP-DAGへと変わる．DAGからは PC,
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PE，PSまたはトリアシルグリセロール（TAG）が，CDP-

DAGからは PI，PG，CLが合成される（図２）．しかし，

この経路だけでは PAを除く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．つまり，グリセロリン脂質の脂肪酸組成に

違いを作りにくくなる．そこで，もう一つのランズ回路

（リモデリング経路）の存在が発表された５）．この回路では，

ケネディー経路だけでは生合成しにくかった sn-２位に

PUFAを持つグリセロリン脂質を生合成できる．ケネ

ディー経路で作られたグリセロリン脂質の sn-２位の脂肪

酸は，ホスホリパーゼ A２（PLA２）によって切断され，リ

ゾリン脂質になる６）．PCであればリゾ PC（LPC）である．

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１，２）．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１，７，８）．細胞

内で基質として供給されるアシル CoAの脂肪酸種によっ

図１ ランズ回路
リン脂質の多様性は５０年前に報告されたランズ回路のリゾリ
ン脂質アシル転移酵素群で形成される（A）．また，似た反応
でリゾ PAFアセチル転移酵素によって PAFが作られる（B）．
右上がグリセロリン脂質，右下がリゾリン脂質．Xによって，
ホスファチジル-コリン（PC），-エタノールアミン（PE），-グ
リセロール（PG），-イノシトール（PI），-セリン（PS）と CL；
カルジオリピンが存在する．リゾリン脂質の Lは脂肪酸が一つ
無く，代わりに水酸基（リゾ）があることをを表す．

図２ グリセロリン脂質代謝生合成経路
in vitro の活性に基づいて酵素を表記した．破線矢印は PLA２．他にも未知の酵素が存在するだろう．一つの酵
素が複数の活性を持つ．J. Biol. Chem.２８４（２００９）１―５を改変．
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ても合成されるグリセロリン脂質に違いが生じるであろ

う．

２―２． 血小板活性化因子（platelet-activating factor, PAF）

生合成

上記のグリセロリン脂質には強力な生理活性を持つ

PAFも含まれる９）．PAFは定常時にはほとんど検出され

ず，細胞が刺激を受けたときに急激に産生が誘導され

る１０，１１）．Gタンパク質共役受容体である PAF受容体

（PAFR）を介してシグナルを伝え，血小板凝集だけでなく，

白血球遊走，血管透過性亢進，血圧低下等様々な作用を及

ぼす１０）．主に炎症系の細胞で産生され，非常に低濃度（nM

オーダー）で働く．PAFはその構造から PCのグループに

属し，sn-１位はエーテル結合した主に C１６や C１８の脂肪

酸，sn-２位はアセチル基そして sn-３位はホスホコリンで

ある．特に sn-２位のアセチル基が活性に重要である．

PAFの生合成経路は de novo 経路とリモデリング経路と呼

ばれる２種類が存在するが，急性炎症時の生合成ルートは

リモデリング経路であると考えられている９）．この時，

PLA２によってアルキル PC（sn-１位がエーテル結合）から

リゾ PAFができ，続いてリゾ PAFアセチル転移酵素（ly-

soPAFAT）によって PAFに変換される．リゾ PAFは sn-１

位がエーテル結合している LPCである．lysoPAFATは上

述のリゾリン脂質アシル転移酵素のグループに属し，炎症

時の PAF生合成の最終ステップを担っている（図１，２）１２）．

PAFの生合成は，リゾリン脂質アシル転移酵素である

LPCATによっても調節されていると考えられる．sn-２位

にアラキドン酸を持つアルキル PCを増やせば，PLA２（こ

の場合細胞質型 PLA２，cPLA２）の良い基質となり，lysoPAF

が増え，lysoPAFATが PAFへと変換する．一方のアラキ

ドン酸はロイコトリエンやプロスタグランジンなどの前駆

体として働く６）．つまり，LPCATは，アラキドン酸を PC

に蓄えることによって，生理活性脂質であるエイコサノイ

ドと PAFの前駆物質を貯蔵する役割も果たしている．

３． グリセロリン脂質生合成の歴史

３―１． リゾリン脂質アシル転移酵素の歴史

生体膜の研究は古く，１９世紀後半には膜の脂質性につ

いて発表されている．そして，１９５６年にグリセロリン脂

質生合成経路についてケネディー経路（de novo 経路）３），

続いて１９５８年にランズ回路（リモデリング経路）５）が提唱

された（図３）．これらの発表で複雑なグリセロリン脂質

の生合成経路が説明できるようになった．ランズ回路に直

接関与する酵素２種類のうち PLA２は水溶性タンパク質と

図３ 生体膜研究の歴史
生体膜グリセロリン脂質研究（右）と PAF研究（左）の歴史．ラン
ズ回路の概念や，PAF生合成活性（lysoPAFAT活性）は既に数十年
前から報告されていた．生体膜研究の歴史は長いことがわかる．

１０９３２０１０年 １２月〕



いうこともあり，解析が進み現在複数のグループから多く

の遺伝子が報告されている６，１３）．一方のリゾリン脂質アシ

ル転移酵素は膜タンパク質ということもあり，多くの研究

者が精製を試みたが同定が困難であった．１９７２年には

Singer, S.J. と Nicolson, G.L. によって流動モザイクモデル

が提唱され１４），生体膜はグリセロリン脂質の「海」であり，

そこを様々なタンパク質が漂っている，と考えられるよう

になったが，それらを形成するランズ回路のリゾリン脂質

アシル転移酵素は未同定であった．ケネディー経路のア

シル転移酵素（GPATと LPAAT）は少し早く１９９３年と

１９９７年にそれぞれ発表された．そして，ランズ回路の酵

素としては２００４年にリゾ PGAT１（LPGAT１）とリゾ CLAT

（LCLAT１）が同じグループから報告され１５，１６），我々を含む

複数のグループが次々と発見し現在１１種類報告されてい

る．我々はこのうちLPCAT１，LPCAT２，LPCAT３，LPCAT４，

リゾ PEAT１（LPEAT１），LPAAT３１７～２０）の６種類の同定に成

功している．他にはリゾ PIAT１（LPIAT１）や LPEAT２が

ある（表）２１，２２）．これらの研究はゲノムデータベースの充実

により爆発的に進んだと考えられる．また，これらは大き

く分けて２種類のファミリーを形成している．一つはケネ

ディー経路の酵素群も属している AGPAT（１-acylglycerol-

３-phosphate O -acyltransferase）ファミリーで，当初はここ

からランズ回路の酵素が見つかったが，後に我々は新しく

MBOAT（membrane bound O -acyltransferase）ファミリー

にリゾリン脂質アシル転移酵素が存在することを発見し，

生化学的性質が異なる様々な分子がそろい始めた．さら

に，近年これらのファミリー以外からモノリゾ CLAT

（MLCLAT-１）や水溶性 LPAAT酵素（CGI-５８）が新しく

報告された２３，２４）．

３―２． PAF生合成の歴史

１９７２年に PAFは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（図３）２５）．その後，１９９１年に本研究室

では７回膜貫通型受容体である PAFRのクローニングに成

功し，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２６）．続いて，１９９５―６年に PAF分解酵素は東大

薬学部２７）と米国２８）のグループによって別々に同定された．

そして PAF合成酵素の lysoPAFATは我々が２００７年と

２００８年になりようやく同定に成功した１８，２９）．１９８０年に ly-

soPAFATの存在が確認１２）されて以来３０年弱を経ていた．

lysoPAFATも上記のリゾリン脂質アシル転移酵素同様に

膜タンパク質であったため，組織からの精製は活性の維持

表 様々なアシル転移酵素名

J. Biol. Chem.２８４（２００９）１―５を改変．
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が非常に困難であり成し遂げられなかった．筆者自身もブ

タ脾臓からの精製を試みていたが，可溶化後もかろうじて

維持できていた活性は，分離のためのカラムクロマトグラ

フィーを行うたびに減少し，同定には至らなかった．

lysoPAFAT 遺伝子同定以前でも，強力な活性を持つ炎症

性メディエーター PAFの生合成酵素ということもあり，

活性調節の研究は盛んであった．白血球などの膜画分を用

いた研究で，lysoPAFATは細胞外からの様々な刺激に

よって活性化されることが報告されている．細菌内毒素リ

ポ多糖，低 pHによるプロトン刺激，また PAFそのもの

によっても活性化される３０～３２）．例えば，マウスチオグリコ

レート誘導マクロファージをリポ多糖または PAFで刺激

すると，前者では p３８MAPキナーゼ依存的に約３０分で，

後者では３０秒程度で活性化された３０）．一部は後に同定し

た lysoPAFATである LPCAT２の特徴で説明できる現象で

あった．

４． モ チ ー フ

４―１． AGPATモチーフ

GPAT１や LPAAT１を用いたミュータント解析により

AGPATモチーフが詳細に検討された３３，３４）．AGPATファミ

リーメンバーには，４種類のモチーフが高い相同性を持ち

保存されている（図４）．我々も LPCAT１の AGPATモチー

フ解析を詳細に行い，モチーフ２がアシル CoAとの結合

に重要であると推測できた２９）．また，トポロジーを検討し

た報告では，LPAAT１はモチーフ１が細胞質側，モチーフ

２と４は膜内，モチーフ３は小胞体内腔にあると推測され

ている３４）．

４―２． MBOATモチーフ

MBOATモチーフは AGPATモチーフとは全く異なる．

配列から相同性の高い領域は予測されていた．また，ヒト

LPIAT１の His３５０は，このファミリーに保存されており，

Alaに置換すると酵素活性が無くなると報告されていた２１）．

我々は LPCAT３を用いて詳細に検討した結果，モチーフ

A，B，C，Dの四つを同定した（図４）３５）．また，この中で

モチーフ Bはタンパク質 O -アシル転移酵素であるグレリ

ン O -アシル転移酵素（GOAT）３６）にも保存されていたが，

他の三つは保存されていない．つまり，モチーフ A，C，

Dはリゾリン脂質との反応に重要な部位かもしれない３５）．

AGPATモチーフでも同様であるが，あくまでも一次配列

から変異体解析を行った予測であって，結晶構造が解析さ

れれば詳細が明らかになるであろう．

５． ケネディー経路のアシル転移酵素：GPAT１―４と

LPAAT１―３；AGPATファミリー

まず，ケネディー経路のアシル転移酵素について簡単に

述べる．これまで，GPATは４種類，LPAATは３種類同

定されている．いずれも AGPATファミリーメンバーで，

AGPATモチーフを持つ．酵素名は複雑なので表にまとめ

た．

GPATが G３Pを LPAに，続いて LPAは LPAATによっ

て PAに変換される．通常，膜リン脂質の生合成は小胞体

で行われるが，GPAT１と GPAT２はミトコンドリア膜に，

GPAT３と GPAT４は小胞体膜に存在するため，それぞれミ

トコンドリア型 GPATとミクロソーム型 GPATとも呼ば

れている３７～４１）．GPAT１と GPAT２は基質として調べられて

いる範囲では，１６：０-CoAを好むが，GPAT３と GPAT４は

広範囲（１２：０-CoA～１８：２-CoA）を認識する．細胞内

GPAT活性において，ミクロソーム型の割合がミトコンド

リア型よりも大きい４）．２０１０年に GPAT３と GPAT４はイン

スリン刺激によってリン酸化されると報告された４２）．

１９９７年ヒト LPAAT１（従来 AGPAT１または LPAATα）
と LPAAT２（AGPAT２または LPAATβ）は酵母や大腸菌
やココナッツの AGPAT相同遺伝子としてクローニングさ

れた４３～４６）．共に広範囲なアシル CoAを認識できるが，

LPAAT１は１６：０-CoAや１８：２-CoAを 好 み，LPAAT２は

２０：４-CoAも認識できる．これらの酵素がケネディー経路

で sn-２位に主に飽和脂肪酸や単価不飽和脂肪酸をエステ

ル結合させる．しかし，この経路でも２０：４-CoAを用い

てアラキドン酸を sn-２に位結合させることもできる．特

に３番目の LPAATとして２００９年に同定された LPAAT３

は２０：４-CoAに対して高い特性を示した２０）．LPAAT３はラ

ンズ回路で働く LPIAT活性も持つ．LPAAT３mRNAは主

に精巣に発現し，週齢依存的に誘導される．実際に２０：４-

CoAを基質とした LPAAT活性も精巣の膜画分で同様に上

昇する．性成熟など，何らかの精巣機能に関係するのかも

しれない．また，別のグループは LPAAT３はゴルジに局

在し，ゴルジ形成を調節していると発表した４７）．これまで

アシル転移酵素の研究は生化学的な解析が中心であった

が，実際に細胞内において機能していることを示す興味深

図４ モチーフ
AGPATファミリーとMBOATファミリーアシル転移酵素活性
に必要なモチーフ．これらはアミノ酸点変異解析を中心に解析
された．今後の結晶構造解明によって，より詳細な情報が明ら
かになるであろう．
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いデータであった．これらの他にも LPCAT１と LPCAT４

が LPAAT活性を持つと報告されているが，ランズ回路で

働くアシル転移活性が強いため後に述べる．また，AG-

PATファミリーには相同性の高い機能未知の遺伝子 AG-

PAT４（LPAATδ），AGPAT５（LPAATε），AT like１B が存

在する．AGPAT４と AGPAT５は LPAAT活性を持つと報

告されているが，非常に弱いため，今後さらに慎重な解析

が必要であろう．また，AT like１B はマウスにあるが，ヒ

トには無い遺伝子である．この酵素も機能未同定である．

これらがケネディー経路の酵素またはランズ回路の酵素と

して働くのかどうか，さらに詳細な基質特異性などがわか

れば，生体膜形成メカニズムの解明がさらに前進するであ

ろう．

組織や sn-３位の極性基によって異なるグリセロリン脂

質の脂肪酸組成はこれらのケネディー経路の酵素だけでは

説明できず，続くランズ回路が必要となる．

６． ランズ回路のアシル転移酵素

６―１． LCLAT１；AGPATファミリー

CLは二つのグリセロール骨格と四つの脂肪酸（主にリ

ノール酸，C１８：２）を持つリン脂質である．CLを生合成

する LCLAT１（別名 ALCAT１）はリモデリング経路のア

シル転移酵素として初めてクローニングされた酵素であ

る１５）．心臓と肝臓を中心に広範囲に発現し，１８：１-CoAや

１８：２-CoAを基質として好む．マウス LCLAT１は AGPAT

モチーフと小胞体に局在させる KKXXモチーフを C末端

に持ち，培養細胞に過剰発現させると小胞体に局在した．

しかし，CLはミトコンドリアに多いリン脂質である．CL

はミトコンドリアに存在する CL合成酵素によって，まず

de novo 経路で合成され，その後，リモデリング経路で

LCLAT酵素の働きによって CLの多様性が形成される．

LCLAT１が小胞体に存在することから，どのように CLが

ミトコンドリアと小胞体を行き来するのか？ミトコンドリ

アに別の本当の LCLAT酵素が存在するのか？が今後の課

題である．その後，別のグループから LCLAT１は LCLAT

活性だけでなく LPIAT活性と LPGAT活性を持つことが

報告された４８，４９）．上述の局在と合わせて考えると，in vitro

では CLを合成できるが，細胞内では PIや PG合成への寄

与が大きいのかもしれない．

６―２． LPGAT１；AGPATファミリー

ランズ回路では LPGから LPGATによって PGに変換さ

れる．PGは CLの前駆体であり，プロテインキナーゼ

CβIIなどのプロテインキナーゼ Cファミリーの活性化因

子としても働く．酵素活性から発見者によって LPGAT１

と名付けられた１６）．LPGAT１も AGPATモチーフや KKXX

モチーフを持つ．ヒト LPGAT１は広範囲の組織に分布し

ていた．また，１６：０-CoA，１８：０-CoA，１８：１-CoAを基

質として好み，生体内 PGの脂肪酸組成とある程度合致す

る．

２００４年に報告された LCLAT１と LPGAT１の発見以降，

ランズ回路におけるリゾリン脂質アシル転移酵素が次々と

同定された．

６―３． LPCAT１；AGPATファミリー

PCを合成する LPCATを我々とアメリカのグループが

２００６年に別々に同定した１７，５０）．AGPATファミリーに保存

された領域を鋳型にデータベース情報から候補遺伝子を探

索し，LPCAT活性を持つ遺伝子を発見したため LPCAT１

と名付けた．この酵素も AGPATモチーフと KKXXモ

チーフを持ち，小胞体に局在した．LPCAT１は肺の中でも

特に II型肺胞上皮細胞に強く発現していた．近年，網膜

にも高い発現が確認されている５１）．生化学的解析により，

中鎖飽和脂肪酸-CoA（１６：０-CoAなど）を好み，グリセ

ロール骨格の sn-１位も sn-２位も飽和脂肪酸である PC（di-

saturated PC）を合成することがわかった．通常，生体膜

の sn-２位は不飽和脂肪酸が多いが，例外として II型肺胞

上皮細胞が分泌する肺サーファクタントは主成分が di-

saturated PCであり，中でも sn-１位も-２位もパルミチン酸

（１６：０）である di-palmitoyl PCが多い．

肺サーファクタントの約８０％はリン脂質でありタンパ

ク質の複合体を形成し，肺胞上皮の換気能の維持ととも

に，外敵からの生体防御に重要な物質である５２）．II型肺胞

上皮細胞が分泌し，細胞内ではラメラ小体に貯蔵されてい

る．PCや PGなどの分子種が多く，そのほとんどが di-

saturated PCである．肺サーファクタントは，肺胞の表面

張力を抑え肺胞を円滑に動かすために必須であるため，こ

れが無くなると呼吸ができなくなる．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となる．成人に起こる急性

呼吸窮迫症候群（adult respiratory distress syndrome, ARDS）

などでも肺サーファクタント産生あるいは機能異常が関係

していると考えられている．この他にも，呼吸機能が低下

する疾患にはサーファクタント量や質の変化が疑われてい

る．また，主成分が di-saturated PCであることは，酸素に

触れやすい肺胞内に分泌される肺サーファクタントが酸化

されにくいというメリットがある．肺サーファクタントに

は di-saturated PCより少ないが，di-saturated PGや sn-２位

にリノール酸（１８：２）またはリノレン酸（１８：３）を含む

PCや PGも少し存在する．実際に LPCAT１は LPGAT活

性も持ち di-saturated PGも合成できる．さらに基質として

１８：２-CoAや１８：３-CoAも認識できた．以上の生化学的

特徴から，ランズ回路では LPCAT１が肺サーファクタン
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ト脂質のほとんどを生合成できるようである．勿論，他の

酵素が関与している可能性もある．これまで，サーファク

タントタンパク質（サーファクタントプロテイン A，B，

C，D等）の研究は進んでいたが，主成分である肺サー

ファクタント脂質の合成に関する知見がほとんど無かっ

た．今後，LPCAT１が肺サーファクタント研究に貢献でき

るであろう．

さらに LPCAT１遺伝子は胎生末期に II型肺胞上皮細胞

で発現誘導され，出生直後にピークを迎える．これはサー

ファクタントタンパク質と同じような誘導であり，肺呼吸

の準備をしているようにも思える．さらに，データーベー

スを利用して多くの動物種における LPCAT１の保存性を

調べると，肺と LPCAT１の進化は同調しているようであ

る５３）．以上のことから LPCAT１は肺サーファクタント脂質

生合成酵素であると推測できる．しかし，これらのことは

まだ間接的な証拠にすぎず，直接的な証拠はまだ一つもな

い．今後，siRNA導入実験やノックアウトマウスの作製に

より，LPCAT１のサーファクタント量や質の変化，呼吸機

能への影響などを調べる必要がある．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ど，興味深い謎が多く残って

いる．

６―４． LPCAT２；AGPATファミリー

LPCAT１と同様に，機能未知のアシル転移酵素候補遺伝

子として AGPATファミリーから LPCAT２が見つかっ

た１８）．LPCAT２は血小板活性化因子（platelet-activating fac-

tor, PAF）をリモデリング経路で生合成するリゾ PAFアセ

チル転移酵素活性（lyso-PAF acetyltransferase, lysoPAFAT）

と LPCAT活性を持っていた．そのため，当初は LysoPA-

FAT／LPCAT２と名付けていたが，後に他の酵素名に倣っ

て LPCAT２と改名した．

同定した LPCAT２は AGPATモチーフと C末端には

KKXXモチーフを持つ．マウス LPCAT２は主に，マクロ

ファージ，好中球に強く発現し，続いて脾臓，皮膚，大腸

にも発現していた．in vitro の酵素活性を調べると LPCAT２

は PAF生合成活性を示した．つまり，リゾ PAF（アルキ

ル LPC）にアセチル CoAからアセチル基を転移する活性

（リゾ PAFアセチル転移酵素活性）である．酵素反応産物

を PAF受容体結合実験や質量分析計を用いて検証し，生

理活性を持つ PAFを生合成できることを確認した．また，

酵素活性の強い HEK２９３細胞に LPCAT２の siRNAを導入

すると，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．以上のことから，LPCAT２は PAF

生合成活性を持ち，生体内でリゾ PAFアセチル転移酵素

として機能していることが示された．

前述のように，アルキル PCからアラキドン酸が PLA２

によって切り出されてリゾ PAF（アルキル LPC）ができ，

そこへリゾ PAFアセチル転移酵素によってアセチル基が

転移し PAFになる．驚くべきことに，LPCAT２は，リゾ

PAFからその前駆物質であるアルキル PCを合成する活性

（LPCAT活性）も示した（図２；PAF生合成経路）．一つ

の酵素が PAFとその前駆物質であるアルキル PCをリゾ

PAFから双方向に生合成できることになる．これら双方

向の活性はどのように制御され，どのようなメリットがあ

るのだろうか？ 以下は推測になるが，２種類の活性を持

つメリットは，sn-２位にアラキドン酸を持つ PCの貯蔵が

考えられる．そのおかげで炎症時には PLA２が働きリゾ

PAFができやすくなり， PAF産生にもつながる．しかし，

現在の所，二つの活性調節については詳細に解明されてい

ない．

これまで，マクロファージをリポ多糖で３０分間刺激す

るとリゾ PAFアセチル転移活性が上昇することが報告さ

れていた３０）．LPCAT２同定後，同様の実験を行うとこれま

での内在性酵素のデータと同じく活性化された．p３８MAP

キナーゼの阻害剤で活性化を抑制できることから，その下

流で何らかの調節を受けているのであろうと推測できる．

LPCAT２はマウスチオグリコレート誘導マクロファー

ジにおいて発現誘導もされる１８）．マクロファージをバクテ

リア由来の成分がアゴニストとなる Toll-like受容体（TLR）

TLR４（リポ多糖）や TLR９（CpG DNA, ODN１８２６）で１６

時間刺激すると，酵素遺伝子発現が誘導されたが，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．これらはウイルス

感染時ではなく，バクテリア感染時に LPCAT２発現量が

上昇することを表している．さらに，この発現誘導は抗炎

症作用を持つデキサメタゾンにより抑制された．これらの

誘導は，先ほどの p３８MAPキナーゼの経路とは異なる．

以上のように LPCAT２は，炎症系の細胞に発現し，同

じ刺激（リポ多糖）により活性化および発現誘導される．

これらは，同定前から予想されていたことと同じである．

しかし，LPCAT２が LPCAT活性を示したことは予想外で

あった．一つの酵素が，リゾ PAFから炎症性脂質 PAF

と，膜構成成分であるアルキル PC（リゾ PAF前駆物質）

を産生することになる．これは定常時において炎症細胞の

生体膜を作る役割を果たしていると考えることもできる．

今後は２種類の活性調節メカニズムの解明や阻害剤の開発

などが重要になる．

６―５． もう一つのリゾ PAFアセチル転移酵素；LPCAT１

内在性のリゾ PAFアセチル転移酵素の生化学的特徴と

同様に，LPCAT２は酵素反応に Ca２＋を必要とした１８）．しか

し，マウス肺に Ca２＋を必要としないリゾ PAFアセチル転

移酵素が存在した．その酵素の部分精製を進めると，
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LPCAT１が１００µMアセチル CoAを基質とし Ca２＋非要求

性リゾ PAFアセチル転移酵素活性を持つことがわかっ

た２９）．詳細なミュータント解析により，LPCAT１のリゾ

PAFアセチル転移酵素活性と LPCAT活性のそれぞれに重

要なアミノ酸を同定し，基質結合部位を予測した．また，

LPCAT２と異なり LPCAT１は TLR３，４，９アゴニスト刺激

で発現誘導も活性化もされない．発現場所が限局されてい

るが，LPCAT１（主に肺）は恒常的に働く酵素で，LPCAT２

（主にマクロファージ）は誘導型の酵素である．これらの

関係はアラキドン酸からプロスタグランジン H２を合成す

るシクロオキシゲナーゼ（COX）-１と COX-２の関係と似

ている．今後は LPCAT１の肺サーファクタント産生能だ

けでなく，PAF産生能の生物学的な意義が課題となる．

母体の羊水中には胎児の発達に合わせて PAF量が増加し，

胎児肺におけるPAF受容体も報告されている５４，５５）．LPCAT１

は呼吸機能だけでなく，分娩にも関与している可能性があ

る．また，前述しているが LPCAT１は肺の進化と相関し

ていると考えられる５３）．さらに，LPCAT１がヒト大腸がん

や網膜に高い発現をしているという報告もある５１，５６）．肺機

能以外にも LPCAT１が PAF産生能を含めて何らかの影響

を生体に及ぼしている可能性が示唆されている．

６―６． LPEAT２；AGPATファミリー

アシル転移酵素の系統樹を描くと LPCAT１および

LPCAT２とクラスターを形成している遺伝子が存在した．

AGPAT７や LPAATη と呼ばれ機能未知の候補遺伝子で
あったが，酵素活性が同定され２００８年に LPEAT２と発表

された２２）．LPEAT２は主に脳に発現し，１８：１-CoAや２０：４-

CoAを認識し，LPEAT，LPGAT，LPSAT，LPCAT活性を

示した．しかし，報告によると LPEAT２の siRNAは HEK

２９３T細胞において LPEAT活性のみを減少させた．このこ

とは，細胞内では LPEAT２が LPEAT活性しか持たないの

か？，または他のアシル転移酵素が LPGAT，LPSAT，

LPCAT活性を十分補っているのか？，遺伝子導入によっ

て何らかのアシル転移酵素を誘導したか？，現在のところ

不明である．また，LPEAT２同定論文では，酵素活性測定

に持ち込むタンパク質量が他のアシル転移酵素に比べて

１０倍程多いなど，今後慎重に解析する必要がある．また，

別のグループが赤血球に LPEAT２が発現し，生化学的解

析から LPCAT活性を持つと報告しているが，その活性は

非常に弱い５７）．

６―７． LPCAT３，LPCAT４，LPEAT１：MBOATファミリー

これまで述べてきた AGPATファミリー遺伝子だけで

は，全ての組織における全てのグリセロリン脂質組成を説

明できない．LPCAT活性で考えた場合，LPCAT１は肺，

LPCAT２は炎症性細胞を中心として発現している．他の細

胞にも PCは存在することから，未知の LPCATも存在す

るはずである．また，LPSATなどもまだ見つかっていな

い．そこで，我々は新しいアシル転移酵素ファミリーを探

索し，既にMBOATファミリーと名付けられている遺伝

子群５８）に注目した．その中にはタンパク質をアシル化する

酵素とコレステロールアシル転移酵素が含まれていたが，

機能未知のアシル転移酵素候補遺伝子が複数存在したた

め，我々はクローニングし，酵素活性を網羅的に調べて

いった．

その結果，MBOATファミリーの中から３種類の酵素の

同定に成功し，酵素活性から LPCAT３（これまでは

MBOAT５と登録されていた），LPCAT４（MBOAT２），

LPEAT１（MBOAT１）と名付けた１９）．同時期に米国のグルー

プが LPCAT３の生化学的特徴等について我々と同様の発

表をしている５９）．このグループも我々と同じくMBOAT５

を LPCAT３と命名している．AGPATファミリーのランズ

回路リゾリン脂質アシル転移酵素は２―４回膜を貫通してい

ると一次構造から予測されている．一方，MBOATファミ

リ ー の LPCAT３は１０回，LPCAT４は４回，LPEAT１は９

回と予測された．予測するソフトが複数あり，これらに

よって結果は様々であるため，真の構造は結晶化されるま

で不明であるが，高度に膜貫通しているのだろう．そのた

め組織からの精製は難しく，成し得なかったと考えられ

る．また，このメンバーは AGPATモチーフを持たず，

MBOATモチーフを持っている３５）．

マウスの各組織を調べると，LPCAT３は精巣，肝臓を中

心に広範囲に，また LPCAT４は脳，精巣上体，精巣，卵

巣に，そして LPEAT１は胃，大腸，精巣上体に強く発現

していた．酵素活性は複雑なため表にまとめた．LPCAT３

は LPCAT活 性，LPEAT活 性，LPSAT活 性 の３種 類，

LPCAT４は LPCAT活性，LPEAT活性の２種類，LPEAT１

は LPEAT活性，LPSAT活性の２種類の活性を示した．

LPCAT３はそれぞれの活性において，高度不飽和脂肪酸を

含 む１８：１-CoAや２０：４-CoAな ど を 好 ん だ．一 方，

LPCAT４と LPEAT１は１８：１-CoAのみに活性を示した．

これらは放射ラベルされた基質を用いて測定しているた

め，入手困難な基質については調べられない．後に米国の

グループが質量分析計（MS）を用いてより多くの基質で

検証している６０）．彼らは反応液中に複数種類の基質を混ぜ

て反応産物を検出する dual substrate choice acyltransferase

assayを開発している．結果は放射基質の実験と大きくは

変わらなかったが，LPCAT４が LPAAT活性も持つと述べ

られていた．この測定方法は基質濃度をどのように設定す

るかが問題になるが，従来の放射基質を用いた方法より

も，より生体に近い環境で測定でき，かつ一度に多くの基

質を調べられるという利点がある．次に，アクセプター基

質であるリゾリン脂質について少し細かく述べる．
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LPCAT３と LPCAT４は共に LPCAT活性を持つ．sn-１位に

脂肪酸がエステル結合した１-アシル LPCに対して強い活

性を示したが，エーテル結合した１-アルキル LPCやビニ

ル結合した１-アルケニル LPCには弱い活性であった．一

方，上記３種類の酵素が共通して持つ LPEAT活性で

は，１-アシル LPEと１-アルケニル LPEに対する活性に大

きな差はなかった．つまり，LPCに関しては sn-１位の脂

肪酸の結合様式を酵素が識別しているが，LPEについて

は識別していないことになる．どのアミノ酸（モチーフ）

が，見分けているのか興味深い点である．また，AGPAT

ファミリーのLPCAT活性を持つ酵素，LPCAT１とLPCAT２

は１-アシル LPCも１-アルキル LPCも認識できる．同じ

LPCAT活性を持つ酵素でも生化学的特徴には多様性があ

る．

B１６メラノーマ細胞に LPCAT３-siRNAを導入すると，

mRNA量の減少とともに，２０：４-CoAを基質とした

LPCAT活性，LPEAT活性，LPSAT活性が減少し，sn-２

位にアラキドン酸を持つ PC，PE，PS量も減少した．以上

のことから，LPCAT３は実際に細胞内で２０：４-CoAのよ

うな高度不飽和脂肪酸を LPCなどに転移する活性を持つ

ことがわかった．LPCAT３は広範囲に発現するため，ラン

ズ回路の代表的な（従来考えられていた）アシル転移酵素

であるかもしれない．

他にも LPCAT３の線虫ホモログ（mboa-６）をノックダ

ウンすると生育不良等の症状を示す６１）．

６―８． LPIAT１；MBOATファミリー

MBOATファミリーから LPIAT１（文献ではMBOA-７

と報告）が LPIAT活性を持つ酵素として初めて報告され

た２１）．これはアラキドン酸を含む PIを合成する．この報

告ではヒト LPIAT１だけでなく，線虫 LPIAT１（線虫では

Mboa-７）も同定されている．LPIAT１に変異が起きている

線虫を作製すると，野生型に比べて成長が遅くなり，母体

内で卵が孵化する割合も高かった．この表現型はシグナル

分子としての PI量の変化に伴うものであると思われる．

現在同定されている LPIAT活性を持つアシル転移酵素は

LPIAT１，LCLAT１，LPAAT３である２０，２１，４８，４９）．これらは膜組

成だけでなくイノシトールシグナルへの影響も考えられ

る．

MBOATファミリー遺伝子はヒト，マウス，線虫以外に

も出芽酵母で研究が進んでいる．酵母MBOAT酵素（LPT１，

LCA１，SLC４等）は四つのグループが独立にほぼ同時に

発表した６２～６５）．酵母には今のところ一つしか見つかってお

らず，それが複数の活性を持っているようである．

６―９． タンパク質アシル転移酵素；MBOATファミリー

MBOATファミリーからタンパク質アシル転移酵素も見

つかっている．２００８年には，MBOATファミリーから新

しく GOAT（グレリン O -アシル転移酵素）が同定された３６）．

これは従来MBOAT４と登録されていた遺伝子である．グ

レリンは Ser３がオクタノイル化（C８）されると食欲増進

ホルモンとして働く．GOATはグレリンのアシル化を行

う酵素であった．MBOATファミリーはそれぞれがリゾリ

ン脂質，タンパク質，コレステロールを O -アシル化する

酵素群である．同じファミリーでありながら，このような

異なるタイプの分子を認識するメカニズムや，モチーフ解

析は興味深い．AGPATファミリーとMBOATファミリー

ともに結晶構造解析が待たれる．

６―１０． 他のリゾリン脂質アシル転移酵素

AGPATファミリーとMBOATファミリー以外の遺伝子

でリゾリン脂質アシル転移酵素が２種類同定されている．

一つはケネディー経路で働く LPAAT活性を持つ CGI-５８

で，水溶性の酵素である２４）．もう一つはMLCLAT-１でラ

ンズ回路の反応を触媒し２３），CL合成に関与している．今

後，新たなファミリーが同定されれば，生体膜生合成メカ

ニズムの解明が進むであろう．

以上のリゾリン脂質アシル転移酵素は基質であるアシル

CoAとリゾリン脂質を広範囲に認識する．それぞれの酵

素が，脂肪酸鎖の違いを含めた複数の基質からグリセロリ

図５ リゾリン脂質アシル転移酵素による生体膜多様性形成
一つのリゾリン脂質アシル転移酵素が，複数のアシル CoAと
複数のリゾリン脂質を基質として様々なグリセロリン脂質を合
成する．各組織に特徴的な生体膜多様性を生み出す．供給され
る基質の種類によっても変わるかもしれない．この図ではアシ
ル転移酵素を ATa，ATb，★などと表記している．他のアシル
CoAの脂肪酸鎖を●，他のリゾリン脂質（結合様式，脂肪酸種）
を■と表記した．
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ン脂質を合成できる．約１０００種類のグリセロリン脂質合

成するためには必要な機構であろうし，お互いがバック

アップのような役割も果たしているかもしれない（図５）．

また，これまで同定された酵素群だけでは，生体膜グリセ

ロリン脂質の生合成は説明できない．未知の酵素も加わ

り，組織特異的かつ適切な膜を合成できるのであろう．酵

素遺伝子発現量のバランスが崩れたり，細胞が何らかの刺

激を受ければ正常な機能を持った膜を維持できないかもし

れない（図６）．勿論，これらのリゾリン脂質アシル転移

酵素だけでなく，PLA２やアシル CoA合成酵素などとの協

調が重要である．少し出遅れていたリゾリン脂質アシル転

移酵素の解析や新規分子同定によって生体膜生合成研究の

発展が期待できるであろう．

７． 酵素命名について

これまで，多くのケネディー経路とランズ回路のアシル

転移酵素が同定されてきた．特にランズ回路のアシル転移

酵素に関しては，この４年間で飛躍的に進展した．また，

近年はゲノムデータベース情報を基にしているため，遺伝

子機能を同定したときには既に何らかの名前がついている

ことが多い．さらに，競争の激しさから一つの遺伝子に対

して別のグループが異なる名前で発表することもある．こ

の分野の研究が進んだ反面，酵素名については混乱を招く

こととなった．例えば AGPAT１，２…や AT like １，２…の

図６ 生体膜グリセロリン脂質のモデル
（A）既知のランズ回路酵素だけでは，完全な生体膜合成ができない．未知のアシル転
移酵素も存在するであろう．（B）全てが組織特異的にバランス良く働くと，その場所
での正常な生体膜を合成できる．（C）アシル転移酵素のバランスが崩れたり，細胞が
傷害を受けると生体膜の状態が変化し，細胞機能へ影響するだろう．リゾリン脂質ア
シル転移酵素が全て揃ったとしても，生体膜合成を説明できる訳ではない．分解酵
素，基質合成酵素も関与する．また，この図はモデルであって（C）のような生体膜
が正常な組織の場合もあるだろう．
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ように名前から酵素活性（基質特異性）が判断しにくく，

また LPAATηが LPEAT酵素であるように，その酵素活性

を持たない遺伝子に別の活性を示すような名前が付けられ

ている．さらに酵素と名前が多対多の関係になってしまっ

た．例えば，表に示すように，LPCAT１は LPCAT１，AG-

PAT９，AT like２と少なくとも３種類の名前を持つ．さら

に GPAT３も AGPAT８や AGPAT９と登録されている．ま

た，LCLAT１も AGPAT８と呼ばれる．これらはほんの一

部である．一つの酵素が複数の名前を持ち，一つの名前が

複数の酵素を指す．さらに名前から酵素活性を推測すると

誤解を与える組み合わせもある．そこで，我々は，ほ乳類

のリゾリン脂質アシル転移酵素名の統一を提案した（表）．

名前から酵素活性がわかるように，かつ論文で報告された

順に番号を付けた．しかし，この命名法も完全ではなく，

「複数の活性を持つ酵素はどうするのか？」，「精製酵素で

検討しなければ本当の活性はわからない」，「in vitro の活

性だけで判断してよいのか？」などと批判対象はいくらで

もある．基質特異性を考慮しない名前の方がわかりやすい

のかもしれない．現段階での最善の命名だと思うが，今後

より良く改名されるかもしれない．

８． お わ り に

細胞には様々な形態があり，様々な機能がある．それら

に何らかの影響を生体膜グリセロリン脂質が与えているだ

ろう（図６）．これらは細胞環境の変化や外部からの刺激

に応じて組成を変化させ，またシグナルを伝達している．

そして，細かくは１０００種類程度あると考えられている多

様なグリセロリン脂質を生合成する酵素が，近年次々と発

見されている．生合成経路の存在が確認されランズ回路が

発表されてから約５０年を経ている．また，PAFの生合成

酵素も現在２種類同定され，これらもその活性の発見から

２５年後である．今後は遺伝子欠損マウスの解析や質量分

析計を用いた網羅的なグリセロリン脂質の解析が進むであ

ろう．また，疾患との関係も詳細に調べる必要があり，阻

害剤等から創薬開発につながるかもしれない．基質認識部

位，活性制御，発現調節や生体内での役割など，まだまだ

解明すべき点が多く残っている．急激に進展しつつある生

体膜グリセロリン脂質研究から今後は，細胞の理解へと発

展していくであろう．
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報学教室で行われました．本研究に御協力いただいた，岩

手医科大学の諏訪部章先生，小笠原理恵先生，東京大学メ

タボローム講座の田口良先生，中西広樹先生に感謝致しま

す．また，本教室の清水孝雄教授に感謝致します．共に解

析を行った同研究室の菱川大介君，原山武士君，結城公一

君，森本亮君，衛藤樹さんに感謝します．
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