
ンの閉構造が固定されており，Arg２２４はより安定な折れ

曲がった構造をとることで，活性ポケットの空間には余裕

が生じ，より大きな ATPが優先的に取り込まれると考え

られる（図３）．

４． CCA付加反応のダイナミクス

以上の動的な CCA付加反応機構を，我々は Vice-

anchored knock-in-and-lockダイナミクスと称した（図５）．

すなわち，

１）まず，tRNAの L字型構造の角の部分（コア）は CCA

付加酵素の tailドメインによって固定される．

２）さらに，アクセプター・TΨCステムは１塩基分伸長

し，D７３（ここでは A７３）が活性部位に近づく．

３）最初の CTPが入ってくると，headドメインは knock-in

ダイナミクスにより首を振り，A７３がフリップアウト

して最初の RNA重合反応が起こる．

４）A７３，C７４はそれぞれ S２部位，S１部位に戻り，アクセ

プター・TΨCステムは収縮し，元の構造を復活する．

５）２番目の CTPが入ってくると，headドメインは再び首

を振って閉構造をとり，C７４がフリップアウトして

CMPが重合する．

６）C７４は S１部位に戻るが，C７５は P部位にとどまり，

C７４，C７５はロックされて，酵素の閉構造も固定され

る．

７）空いた N・Tポケットに ATPが入り，最後の RNA重

合反応が起こり，CCA重合反応は終結する．

８）CCAは D７３（A７３）とスタッキング構造をとるため，

headドメインがこじ開けられて，酵素は超開構造をと

り，tRNAが解離する．

これらの動的な反応機構は，さらに鋳型非依存性ポリメ

ラーゼの反応に関して，新たな知見を与える．CCA付加

酵素では，tRNAプライマーが tailドメインによって固定

されて動けないため，３ヌクレオシドの重合反応で活性ポ

ケットがいっぱいになると，反応は終結する．ところが，

クラス I CCA付加酵素とよく似た構造を持つ前出の真核

生物のポリ Aポリメラーゼは，tailドメインを欠損してい

る．このため，mRNAプライマーは固定されておらず，

ポリ Aポリメラーゼ上を動いて行けるため，数多くのア

デニンが重合し，ポリ A配列が付加されるのであろうと

考えられる．
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極長鎖脂肪酸代謝と疾患

１． は じ め に

極長鎖脂肪酸（炭素数 C２２以上）は生体成分としては

微量であるが，生理・病理的に重要な役割を担っているこ

とが明らかにされてきている．例えば，C２４や２６の飽和

および一価不飽和極長鎖脂肪酸は脳に比較的多く，その大

部分はミエリンに存在している．ミエリン膜にはコレステ

ロールとスフィンゴミエリンに富んだラフト構造が存在

し，ラフト外膜側のスフィンゴ脂質の飽和極長鎖脂肪酸

（C２２：０―C２６：０）が内膜側のリン脂質と相互作用するこ

とでラフト構造が安定に維持されると考えられている１）．

また極長鎖脂肪酸延長酵素（ELOVL４）に変異をもつ患者

やノックアウトマウスの解析より，C２６―C３６の極長鎖脂

肪酸は網膜光受容体の機能や皮膚のバリアー形成に必須で

あることが明らかにされた２）．一方，極長鎖脂肪酸の蓄積

はペルオキシソーム病と呼ばれる疾患と関連している．ペ

ルオキシソーム病のひとつである副腎白質ジストロフィー

（ALD）では患者脳に極長鎖脂肪酸が異常に蓄積し，神経
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変性との関連性が指摘されている３）．極長鎖脂肪酸はパル

ミチン酸（C１６：０）を前駆体として，小胞体に存在する

脂肪酸延長反応により合成される．極長鎖脂肪酸はコレス

テロールエステルやリン脂質，糖脂質の構成成分として存

在し，ペルオキシソームの脂肪酸 β酸化系により分解さ
れる．本総説では，極長鎖脂肪酸代謝の鍵酵素であるアシ

ル CoA合成酵素と極長鎖脂肪酸の合成（脂肪酸延長反応）

と分解（β酸化系），極長鎖脂肪酸代謝異常について概説
する．

２． 極長鎖脂肪酸 CoA合成酵素

極長鎖脂肪酸が，リン脂質やコレステロールエステルへ

の取り込みやペルオキシソームでの β酸化を受けるため
には，特異的なアシル CoA合成酵素で活性化されなけれ

ばならない．１９９６年，Hashimotoらが初めてラット肝臓ペル

オキシソームより極長鎖脂肪酸 CoA合成酵素（ACSVL１）

を精製した４）．興味深いことに，このアミノ酸配列は，こ

れまで報告されている短鎖や長鎖脂肪酸に特異性をもつア

シル CoA合成酵素よりも脂肪酸輸送タンパク質（FATP）

に高い相同性を示した．その後，哺乳類では６種の

ACSVL／FATPファミリーが同定されている５）．これらがア

シル CoA合成酵素として働き，かつ脂肪酸トランスポー

ターとしての機能を担っているかどうかは，まだ結論は得

られていない．なお極長鎖脂肪酸 CoA合成酵素と名づけ

られているが，ほとんどの酵素は長鎖脂肪酸に対する活性

の方が高い．

各酵素の局在と基質特異性を表１に示す．ACSVL１は，

主として肝臓と腎臓に発現しており，小胞体とペルオキシ

ソームに局在する．この酵素は，ペルオキシソームでは内

腔側に活性ドメインをもち，極長鎖脂肪酸や分岐脂肪酸な

どの β酸化に必要と考えられる．しかし，発現量の多い
小胞体での機能はまだ分かっていない． ACSVL４は筋肉，

心臓，脳，脂肪組織に発現が認められ，細胞外からの脂肪

酸をトリアシルグリセロールに取り込む働きをしていると

考えられる．ACSVL５は C２４：０に対する活性が高く，線

維芽細胞では主要な極長鎖脂肪酸 CoA合成酵素であると

考えられている６）．実際，ACSVL５欠損マウス由来の線維

芽細胞では，C２４：０の CoA化活性は２０％まで減少し，

トリアシルグリセロールやリン脂質，コレステロールエス

テルへの取り込みも５０％まで減少する．ACSVL６は胆汁

酸 CoA合成酵素として，腸肝循環により肝臓に戻ってき

た胆汁酸を再抱合するために機能していると考えられる．

ACSVL２は心臓，ACSVL３はステロイド産生組織（副腎，

精巣，卵巣）と脳で発現がみられるが，詳しい役割は分

かっていない．一方，２０００年に ACSVL／FATPファミリー

には属さない新たなアシル CoA合成酵素 ACSBG１が報告

された７）．これはヒト ALDと類似した病態（極長鎖脂肪

酸蓄積など）を示すショウジョウバエの変異体（bubblegum

遺伝子変異）から見つかった．ACSBG１は ALDの標的と

なる脳，副腎，精巣に発現しており，病態との関連性は興

味深い．

極長鎖脂肪酸 CoA化活性をもつ酵素は，組織での発現

パターン，細胞内局在性，基質特異性が異なっている．各

組織において要求される極長鎖脂肪酸含有脂質の合成や分

解の違いを反映していると推定される．

表１ ヒト及び齧歯類の極長鎖脂肪酸 CoA合成酵素

酵 素 細胞内局在性 発 現 組 織 基 質

ACSVL１／FATP２ ペルオキシソーム，小胞体 肝臓，腎臓 C１６：０，C２４：０，THCA，
フィタン酸，プリスタン酸

ACSVL２／FATP６ 形質膜 心臓，胎盤 C１８：１，C２０：４，C２４：０

ACSVL３／FATP３ ミトコンドリア，
細胞内小胞

副腎，精巣，卵巣，
脳，肺，腎臓

C１６：０，C１８：１，C２４：０

ACSVL４／FATP１ 形質膜，細胞内小胞 心臓，筋，脳，脂肪組織 C１６：０，C１８：１，C２４：０

ACSVL５／FATP４ ペルオキシソーム，小胞体，
ミトコンドリア，MAM

小腸，脳，腎臓，肝臓，
皮膚，筋，心臓，脂肪組織

C２４：０，（C１６：０）

ACSVL６／FATP５ 小胞体 肝臓 コール酸，ケノデオキシコール酸，
デオキシコール酸，THCA，（C２４：０）

ACSBG１／bubblegum（lipidosin） MAM 脳，副腎，精巣，卵巣 C１６：０，（C２４：０）

現在，極長鎖脂肪酸 CoA化活性をもつアシル CoA合成酵素として ACSVL／FATPファミリータンパク質と ACSBGファミリータン
パク質が報告されている．特に活性化の低い基質は括弧で示した．参考文献５を一部改変して記載．MAM；mitochondria-associated
membranes, THCA；トリハイドロキシコレスタン酸．
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３． 極長鎖脂肪酸延長酵素

細胞外から取り込まれた脂肪酸及び，細胞質の脂肪酸合

成酵素で合成されたパルミチン酸（C１６：０）は，さらに

炭素鎖の長い極長鎖脂肪酸に延長される．この反応は小胞

体に存在する４種の酵素によって行われる（図１）．最初

のステップは β-ケトアシル合成酵素が関与する反応で，

アシル CoA分子とマロニル CoAの縮合反応により βケト
アシル CoAが合成される（通常，この縮合反応に関わる

酵素を elongaseと呼び，ELOVL; elongation of very long

chain fatty acidsと略称される）．さらに NADPHを必要と

する還元反応により βケトヒドロキシアシル CoAが合成

される．次に脱水反応によりエノイル CoAが合成され，

さらに還元反応により炭素が二つ増加した脂肪酸が合成さ

れる．現在，最初の縮合反応に関わる elongaseが脂肪酸延

長反応の律速酵素であることが報告されている８）．また最

近，DenicとWeissmanは酵母の脂肪酸延長反応酵素を再

構成したプロテオリポソーム実験系で，elongaseで延長さ

れる極長鎖脂肪酸の長さが，小胞体膜に存在する elongase

の膜貫通へリックスの細胞質側に近い触媒部位と内腔側に

近いリジン残基との間の距離によって規定されていること

を報告している９）．

ELOVL 遺伝子ファミリーは，小胞体膜タンパク質で５

から６個の膜貫通ドメインをもつ elongaseをコードし，哺

乳類で７種類報告されている（ELOVL１―７）１０）（表２）．

ELOVL１は中枢神経系のミエリン形成部に多く発現して

図１ 細胞内の極長鎖脂肪酸代謝と関連酵素の局在性
極長鎖脂肪酸の合成は小胞体膜に存在する elongase（ELOVL１―７）を含め四つの酵素からなる脂肪酸延
長反応によって行われる．合成された極長鎖脂肪酸 CoAや，小胞体やMAMに局在するアシル CoA合
成酵素（ACSVL１，３，５，ACSBG１など）により活性化された極長鎖脂肪酸 CoAは，コレステロール
エステル，トリアシルグリセロール，リン脂質，糖脂質に取り込まれると考えられる．一方，極長鎖脂
肪酸もしくはその CoA体は，ABCD１を介してペルオキシソーム内へ輸送され，β酸化を受けると考え
られる．この代謝には ACSVL５もしくはペルオキシソーム内に存在する ACSVL１などが関与している
と推測されている．ACOX１；アシル CoAオキシダーゼ１，DBP；D型二頭酵素，pTH１と２；チオラー
ゼ１と２．
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おり，スフィンゴ脂質に取り込まれる C２６：０の合成に関

与し，ミエリン膜構造の維持に重要と考えられる．EL-

VOL２，５は多価不飽和脂肪酸に対して高い基質特異性を示

し，PPARα（peroxisome proliferator-activated receptor α）の
リガンドとなる多価不飽和脂肪酸の合成を介して様々な脂

質代謝系と関連していると予想される．ELOVL３は褐色

脂肪組織において脂肪滴形成に必要なトリアシルグリセ

ロール合成に関与していると考えられている．ELOVL４

は常染色体優性 Stargardt disease-３（シュタルガルト様黄斑

変性症）患者の標的遺伝子として見つかった酵素で網膜に

多く発現し，C２８―C３６の多価不飽和極長鎖脂肪酸の合成

に関与している．ELOVL６は C１２―C１６を基質として C１８

までの飽和脂肪酸の延長反応に関与しており，褐色脂肪組

織や肝臓，脳など脂質含量の高い組織に特に多く発現して

いる．最近 ELOVL６ノックアウトマウスでは，高脂肪食

でのインスリン抵抗性が野生型マウスより低いことが報告

された１１）．肝臓での脂肪酸組成がインスリン感受性にどの

ように影響しているか興味深い．なお ELOVL７の詳細は

不明である．

脂肪酸延長反応の調節機構はほとんど知られていない

が，代謝物によるフィードバックやホルモンを介した調節

を受けていると推察される．脂肪組織や肝臓では，liver X

receptor（LXR）アゴニスト処理により SREBP１を介して

脂肪酸合成酵素（FAS），ELOVL１，ELOVL６遺伝子の発

現が増加する．それに対して ELOVL３遺伝子の発現はノ

ルエピネフリンなどの脂肪酸 β酸化を促進する刺激によ
り増加するが，LXRアゴニストにより発現は低下するこ

とが報告されている．また PPARαのアゴニストは長期的
には ELOVL１，３，５，６の発現を増加するが ELOVL２

は増加しない．このように ELOVL 遺伝子の発現に種々の

転写調節が用意されていることは，極長鎖脂肪酸合成制御

が生体にとって重要であることを示している．

４． 極長鎖脂肪酸 β酸化

ヘキサコサン酸（C２６：０）などの極長鎖脂肪酸はミト

コンドリアでは分解されず，ペルオキシソームで分解を受

ける１２）．ペルオキシソーム内への極長鎖脂肪酸あるいはそ

の CoA体の取り込みにはペルオキシソーム膜に存在する

ATP-binding cassette（ABC）タンパク質 ABCD１が関与し

ていると考えられている（図１）．極長鎖脂肪酸の CoA化

酵素としてはペルオキシソームに存在する ACSVL１や５

などがその候補と考えられる．これら極長鎖脂肪酸 CoA

はペルオキシソーム内に存在する直鎖アシル CoAオキシ

ダーゼ（ACOX１），D型二頭酵素（DBP）及び２種のチオ

ラーゼ（pTH１と pTH２／SCPx）によって炭素鎖の短い脂肪

酸まで分解される．よってこれらペルオキシソーム β酸
化系に関与するタンパク質の欠損では組織内に極長鎖脂肪

酸が蓄積する．

５． 極長鎖脂肪酸代謝異常と疾患

（１） Stargardt disease-３

失明の原因となる網膜疾患にはいくつかの病因がある

が，Stargardt disease-３に分類される若年性黄斑変性症患者

は，ELOVL４遺伝子に変異をもつヘテロ接合体である．

表２ 哺乳類の脂肪酸延長酵素

発 現 分 布 基 質 特 徴

ELOVL１ 全組織，特に肺，腎臓，心臓，網膜，
脳（特にミエリン化部位）に多い

C２０：０，C２２：０ C２６：０の合成及びスフィンゴ脂質の形成

ELOVL２ 肝臓で多く，網膜で少ない
脳や皮膚では認められない

C２０：４n-６，C２０：５n-３，
C２２：４n-６，C２２：５n-３

多価不飽和脂肪酸の合成

ELOVL３ 肝臓で多く，皮膚で少ない
脳や網膜では認められない

C１６―２２の飽和及び一価不飽和脂
肪酸

飽和もしくは一価不飽和極長鎖脂肪酸の合
成とトリアシルグリセロールの形成

ELOVL４ 網膜で多く，脳，皮膚，精巣で少な
い，肝臓では認められない

C２６以上の飽和及び不飽和脂肪酸 シュタルガルト病３型の原因タンパク質

ELOVL５ 全組織，特に精巣，副腎，肝臓，肺，
脳，網膜に多い

C１８―２０の多価不飽和脂肪酸 炭素数２２より大きい多価不飽和脂肪酸は
基質としない

ELOVL６ 全組織，特に褐色脂肪組織，白色脂肪
組織，肝臓，脳で多い

C１２―１６の飽和脂肪酸 炭素数１８より大きい飽和脂肪酸は基質と
しない

ELOVL７ 不明 不明 不明

小胞体に存在する脂肪酸延長酵素 elongaseは，現在７種類報告されている．基質特異性により大きく二つに分類され，一つは飽和も
しくは一価不飽和極長鎖脂肪酸の延長反応に関わる酵素（ELOVL１，３，６）で，もう一方は多価不飽和極長鎖脂肪酸の合成に関わる
酵素（ELOVL２，４，５）である．ELOVL７については未だ報告されていない．
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現在までに３種の変異が同定されているが，いずれも

ELOVL４を小胞体に留める C末端の di-lysineモチーフを

欠き，野生型 ELVOL４と凝集体を形成すると推測されて

いる．最近 ELOVL４のノックアウトマウスが作製され

た２）．ヘテロ接合体マウスでは，網膜の形態学的な変化は

みられないが，リポフスチンの蓄積と視覚機能の低下が起

こっている．またこのマウスの網膜から抽出した脂質分画

では飽和や一価の不飽和をもつ極長鎖脂肪酸を含むホス

ファチジルコリンが顕著に低下していた．さらに驚くべき

ことには，ELOVL４変異ホモ接合体マウスは，正常に出

産するが，６―１２時間後に脱水状態で死亡する．ホモ接合

体マウスの皮膚では，極長鎖脂肪酸を含むアシルセラミド

を欠くために皮膚のバリアー能が欠損しているからだと推

定されている２）．

（２） ペルオキシソーム病

ペルオキシソームは極長鎖脂肪酸の β酸化，植物由来
のフィタン酸などの分岐脂肪酸の α酸化，コレステロー
ルの胆汁酸への変換など脂質代謝に重要な役割を果たして

いる．ペルオキシソーム病は，Zellweger病のようにペル

オキシソーム形成の異常による疾患と，単一酵素欠損によ

る疾患に分類される１３，１４）．前者の場合はペルオキシソーム

の機能自体が障害され，生後１年以内に死亡する．病態の

特徴としては，極長鎖脂肪酸，胆汁酸中間体などペルオキ

シソームで代謝されるべき基質の異常蓄積が観察される．

後者では，脂肪酸 β酸化系酵素である ACOX１，DBP，

pTH１，pTH２／SCPxの欠損症が同定されている．これらの

疾患では各酵素が分解に関与する基質が蓄積する．ACOX１

では極長鎖脂肪酸が選択的に蓄積しているが，DBP，pTH１

欠損症では極長鎖脂肪酸とともにフィタン酸（食餌がとれ

ない場合は減少するが），胆汁酸中間体が蓄積している．

一方，pTH２／SCPx欠損症では極長鎖脂肪酸量は正常であ

るが，フィタン酸，胆汁酸中間体が蓄積している．これら

の疾患では，筋緊張低下，けいれん，顔貌異常，肝腫大な

どの多様な症状がみられ多くは乳児期に死亡する．極長鎖

脂肪酸蓄積がどのように病態形成に関わるかについての詳

細は今後の課題である．

（３） 副腎白質ジストロフィー（ALD）

ALDはペルオキシソーム病の中では最も患者数の多い

X染色体劣性遺伝子疾患で，ペルオキシソーム膜 ABCタ

ンパク質 ABCD１の機能障害を原因とする３，１５）．ALDは炎

症を伴う大脳の脱ミエリン化と副腎不全を主症状とする．

この疾患は，全組織における飽和及び一価不飽和極長鎖脂

肪酸の異常蓄積を特徴とする．最も重篤な小児型 ALDで

は，種々の神経症状が３―１０歳で現れ，５―１０年で死亡す

る．ALDにおける極長鎖脂肪酸の蓄積は，ABCD１の極長

鎖脂肪酸輸送能欠損によるペルオキシソームでの β酸化
の減少が主な原因と考えられてきたが，ABCD１に付随し

た極長鎖脂肪酸代謝異常も関与していることが明らかに

なってきた．

我々は ALD患者由来線維芽細胞では極長鎖脂肪酸含量

（C２６：０）が正常細胞の約１０倍増加し，［１-１４C］C２４：０

の β酸化活性は正常の約３０％まで減少していること，さ
らに［１-１４C］C２４：０のコレステロールエステル画分への

取り込みが２～３倍程度増加していることを示した１６）．分

解の減少とともに，コレステロールエステルへの取り込み

の増加も極長鎖脂肪酸蓄積のひとつの原因になっていると

考えられる．実際，ALD患者の脳，副腎皮質，精巣にお

いてコレステロールエステル画分での極長鎖脂肪酸の蓄積

が認められている．一方，Kempらは重水素で標識したリ

グノセリン酸（C２４：０）を用いて実験を行い，ALDにお

ける極長鎖脂肪酸含量の増加には脂肪酸延長反応の亢進も

関与していることを示した１７）．我々は ABCD１ノックアウ

トマウス由来アストロサイトで［１-１４C］C２４：０からの

C２６：０への放射活性の取り込みが野生型に比べ数倍に増

加していることを確認しており，現在どの elongaseが極長

鎖脂肪酸蓄積と関連しているか検討中である．ELOVL１

は中枢神経系のミエリン化部位に多く発現していることか

ら，脳における極長鎖脂肪酸の蓄積に ELOVL１の関与が

推定される．また ACSVL１，３，５や ACSBG１などは小胞

体やMAM（mitochondria-associated membranes）に存在し

ていることから，脂肪酸延長反応やコレステロールエステ

ルの合成を介して極長鎖脂肪酸蓄積に関与している可能性

も考えられる．極長鎖脂肪酸蓄積機構の詳細と病態形成と

の関連性の解析が望まれる．

６． お わ り に

極長鎖脂肪酸は必須な生体成分であり，その量は細胞内

の合成系と分解系により制御されているようだ．特に

ELOVL 遺伝子の発現が種々の脂質代謝関連転写因子を介

して変動することは興味深い．ある種の極長鎖脂肪酸を含

むリン脂質やセラミドが生体機能に重要である知見が得ら

れてきている．一方，極長鎖脂肪酸の異常蓄積は神経変性

と密接に関連すると考えられている．この極長鎖脂肪酸の

蓄積にはペルオキシソームでの分解の減少だけでなく，構
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成脂質への極長鎖脂肪酸の取り込みや脂肪酸延長反応の亢

進も原因となっている．現在まで，極長鎖脂肪酸 CoA合

成酵素や elongaseが複数報告されているが，ALDの極長

鎖脂肪酸蓄積に直接関与する酵素はまだ報告されていな

い．今後，極長鎖脂肪酸蓄積に関わる酵素が特定されるこ

とが期待される．また，ペルオキシソーム機能低下がどの

ようにペルオキシソーム以外のオルガネラに存在する極長

鎖脂肪酸代謝制御に関わっているのか解明していく必要が

ある．また最近のメタボローム解析技術の進展は目覚し

い．極長鎖脂肪酸を含む脂質の新たな機能の発見とともに

異常蓄積による病態の解析が進むことを期待する．
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