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研究成果     ： 

生体膜リン脂質生合成メカニズムを代表的なホスファチジルコリン（PC）生合成酵素を中心に調べた。

現在知られている酵素リゾホスファチジルコリンアシル転移酵素（LPCAT）1,2,3 と４、さらに前駆体

リン脂質であるホスファチジン酸（PA）生合成酵素リゾホスファチジン酸アシル転移酵素（LPAAT）1,2,

と 3 の寄与を解析した。その結果、脂肪酸組成によってリン脂質に組み込まれる（アシル化）ステッ

プが異なる事がわかった。なかでも呼吸に必須な肺サーファクタント脂質であるジパルミトイル

PC(DPPC)の生合成には LPCAT1 の寄与が大きい事も証明できた。次に、LPCAT1-KO マウスを作成したと

ころ、肺サーファクタント脂質の質の低下（DPPC の低下）を観察した。また、急性肺障害に高い感受

性を持っており、正常な生体内リン脂質脂肪酸組成の重要性を示唆した。（Harayama et al. Cell Metab. 

2014） 

 

強力な生理活性リン脂質である血小板活性化因子（platelet-activating factor, PAF）の生合成酵素

LPCAT2 の活性調節メカニズムの一端を解明した。これまで、LPCAT2 はマクロファージにおいて GPCR

刺激後秒単位で、細菌内毒素刺激分単位や時間単位で活性が上昇する事がわかっていた。後者の調節

は Ser34 のリン酸化と発現誘導であった。今回、前者の秒単位の活性化も Ser34 のリン酸化であるこ

とがわかった。しかし、キナーゼは異なり PKCa と予測できた。（Morimoto et al. J. Biol. Chem. 2014）

また、LPCAT2 の阻害剤スクリーニングも１７万化合物から行った。TSI-01 という化合物が LPCAT2 に

対して特異性を見せた。（Tarui et al.J. Lipid Res. 2014） 

 

脳の脂肪酸にはドコサヘキサエン酸（DHA）が多い。今回、DHA をリン脂質に組み込むアシル転移酵素

を想定し、LPAAT4 と名付けた。脳における DHA の役割の解明や疾患治療への発展を期待できる。（Eto 

et al. BBRC 2014） 

 

肺サーファクタント脂質輸送に関わる可能性の高いタンパク質 Sec14-like3 を同定した。脂質膜のパ

ッキングの隙間（lipid packing defect）に結合する事を示した。今後、どのような脂質を運べるの

か、どう制御されているか、などの解析が重要になる。（Hishikawa et al. FASEB J. 2013） 

 

上記の一部の内容も含めたレビューも報告している。(Hishikawa et al. J. Lipid Res. 2014) 
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Abstract      ： 

Phosphatidylcholine (PC) is biosynthesized from lyso-PC (LPC) by LPC acyltransferase (LPCAT). 

Until now, four kinds of LPCAT were identified; LPCAT1, LPCAT2, LPCAT3, and LPCAT4. Phosphatidic 

acid (PA) is a precursor phospholipid of PC, and three PA biosynthetic enzymes from lyso-PA 

(LPA) were also identified; LPAAT1, LPAAT2, and LPAAT3. We reported here that biosynthesis of 

most PC species were regulated by LPCATs or LPAATs. Especially, dipalmitoyl-PC (DPPC) was mainly 

biosynthesized by LPCAT1. We also showed that LPCAT1-KO mice had the high sensitivity for acute 

lung injury.（Harayama et al. Cell Metab. 2014） 

 

Platelet-activating factor (PAF) is a potent lipid mediator. In response to extracellular 

stimuli,PAF is biosynthesized by lyso-PAF acetyltransferase, LPCAT2. We identified that the 

acute LPCAT2 activation is regulated its phosphorylation at Ser34. LPCAT2 may be phosphorylated 

in the Ca/Protein kinase C  pathway.（Morimoto et al. J. Biol. Chem. 2014）.We also screened 

LPCAT2 specific inhibitor from 170,000 compounds and identified TSI-01 as a candidate of species 

for PAF related diseases.（Tarui et al.J. Lipid Res. 2014） 

 

Brain is abundant in docosahexiaenoic acid (DHA).In this study, we identified a novel 

LPAAT,LPAAT4 with preference for DHA-CoA. LPAAT mRNA was mainly detected in the brain. This 

findings will contribute to study on the role of DHA in the brain（Eto et al. BBRC 2014） 

 

We identified a candidate gene, Sec14-like 3 associated with transport of pulmonary surfactant 

lipid. Sec14-like 3 was mainly expressed in the lung, and recognized lipid packing defect. We 

speculated that Sec14-like 3 may transport target lipids to intraalveolar space by the binding 

to the lipid packing defect.（Hishikawa et al. FASEB J. 2013） 

 

We summarized the recent phospholipid studies in the review. (Hishikawa et al. J. Lipid Res. 

2014) 
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LPCAT2阻害剤スクリーニング

酵素アッセイ (Microsomal fraction)

High-Throughput Screening (HTS)
1. 主活性を蛍光測定

LC-MS/MS を用いた活性測定

2. LPCAT2のPAF生合成活性（主活性）

3. LPCAT1の活性（酵素特異性）

4. 濃度依存性試験

（酵素および基質特異性）

5. 0.4% BSAアッセイ（主活性）

6. 種差アッセイ

細胞アッセイ (RAW267.4-mLPCAT2 cells)

7.細胞毒性試験

8.培養細胞PAF測定

174,131
↓

1,794
↓
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↓
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↓

24
↓

13
↓

10
↓

TSI-01
PAF生合成酵素阻害剤の同定

Tarui et al. J. Lipid Res. 2014
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