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研究成果の概要 
本領域の中心課題は、生命の脂質多様性（リポクオリティ）を解明するための最先端リピドミク
ス解析システムの開発にあった。その成果として、液体クロマトグラフィー質量分析（LC-MS）
解析から脂質構造を推定するためのソフトウェアを開発し、約 8,000 種の脂質多様性を捉える
ノンターゲット解析システムを構築した。なお、ここで開発されたソフトウェア「MS-DIAL4」は
無料公開しており、文字通りグローバルに本領域の発展や飛躍的な展開のために貢献している。
また、脂質分子の定量結果を代謝マップに投影するシステムを構築し、疾患やバイオロジーと相
関を示す代謝経路、代謝ネットワークの解析を加速させた。このようなオリジナルな基盤技術を
領域の中心に据えることにより、分野横断的な研究の輪が大きく広がった。一方、電子顕微鏡解
析による膜リン脂質のナノレベル分布を可視化解析する方法、質量顕微鏡を用いた細胞内脂質
局在をサブミクロンレベルの空間解像度で検出する方法、膜ドメイン解析用の脂質結合蛍光プ
ローブの開発、などを通して、細胞や組織において脂質が作り出す局所環境の同定と可視化技術
の開発が行われ、多くの研究成果が生まれた。 
本領域では、生体内における脂肪酸代謝酵素やリン脂質代謝酵素の機能解析から、脂質の生物

学的機能（シグナル分子、生体膜、エネルギー代謝、バリア機能）をそれぞれ制御する特異的な
分子機構が明らかになった。例えば、皮膚バリア機能を担う脂質の生合成にリノール酸が必須で
ある事や、脳、網膜、精巣などに DHA など長鎖多価不飽和脂肪酸が高い割合で存在する仕組みが
明らかになった。また、腸内細菌由来の脂肪酸代謝物やω３脂肪酸由来の抗炎症性代謝物などが、
それぞれ特異的受容体を介して生理機能を発揮する事が明らかになった。また、エイコサノイド
やリゾリン脂質メディエータ−の受容体構造が解かれ、それぞれ生理活性脂質の分子認識様式が
明らかになった。さらに技術的に解明困難であった膜タンパク質と脂質との疎水性領域におけ
る相互作用が、構造生物学的手法や分子動力学計算を取り入れることにより理解が進んだ。さら
に「脂質場」としての働きとして、精子鞭毛の特殊なナノ膜ドメインの形成がイオンチャネル活
性化を介して運動性を制御する事や、細胞内オルガネラ上のナノ膜ドメインで自然免疫シグナ
ル分子が活性化される事などが明らかになった。このように、生体が脂質の多様性を生み出し、
その構造的な特質をいかに認識し、その特性や情報を利用しているのかを分子レベルで解明す
ることに成功した。また、この領域には重要な課題がまだまだ数多く残されており、今後さらに
病態やバイオロジーの根本的理解に繋がる大きな発展が期待される。 
 
研究分野：脂質生物学 
 
キーワード：脂質、代謝、細胞膜、生理活性、メディエータ−、イメージング、質量分析 
 
１．研究開始当初の背景 
脂質はエネルギー源、生体膜成分、シグナル伝達分子としての機能をもち、生命活動において
必須である。一方で脂質は水に溶けない物性、ゲノムに直接コードされないことなどから、多
くの関連分野において解析しづらい対象であった。また、脂質はその特性として、単独の分子
が生理活性を有するものと、分子集合体として「場」の制御に関わるものがあり、その中でど
のような脂質多様性（リポクオリティ）が存在し、その特性や分子情報が生体内でどのように
認識・利用されているのかを分子レベルで理解することが、本領域から関連分野に学術的な波
及効果を与える上で重要な課題であった。 



 
近年の質量分析技術の進歩は脂質分子の高感度測定を可能にし、十万種を超える多様な脂質

分子の存在が推定された。しかしこの脂質多様性の生物学的意義の解明はようやく端緒につい
たところであった。そこで本領域では、脂質の構造多様性を包括的に捉え、可視化するための
革新的な脂質解析技術を軸として、脂質の多様性がある一定のバランスをもって存在すること
が生命においてどのような意義があるのか、またそれが破綻したときにどのような疾患につな
がるのか、という疑問に対して、新しい学術研究を多元的かつ効率的に展開する All Japanの
研究体制で取り組むことにした。 
 
２．研究の目的 
脂質は生体膜を構成する細胞の基本構成要素であり、エネルギー源としての役割に加え、シグナ
ル分子やその前駆体として働く多彩な役割を担う生体分子である。よって、生命の脂質多様性や
動的な代謝ネットワークを捉えることは、その生物学的意義を理解する上で極めて重要である。
そこで本領域では、これら脂質の多様性が司る機能的な特質を「リポクオリティ」と捉え、生命
現象におけるリポクオリティ多様性の意義を明らかにすることを目的とし、リポクオリティの
機能発現に関わる脂質分子や標的分子の同定、およびその動作原理の解明を目指した。 
 
２．研究の方法 
本領域では、脂質研究をサポートする複数の研究支援センター(①質量分析センター、②脂質イ
メージングセンター、③膜機能解析センター、④脂質データベース、⑤臨床検体センター)を総
括班に配置し、計画班員・公募班員で共有することで、経済的・時間的に効率的な研究を展開す
ると共に、脂質研究の経験が少ない班員の研究をサポートし、より広い視野、バイオリソースか
らのリポクオリティ研究を展開できる体制を構築した。とくに、幅広くリポクオリティの違いや
変化を捉えることができる最先端リピドミクス解析システムは、汎用性の高いデータベースの
構築および共同利用態勢を積極的に進めることで、複数の学問領域をまたぐ脂質研究の基盤プ
ラットフォームとして本領域の大きな推進力となった。また、電子顕微鏡解析（急速凍結・凍結
割断レプリカ標識法）による膜リン脂質のナノレベル分布を可視化解析する方法、質量顕微鏡
（TOF-SIMS）を用いた細胞内脂質局在をサブミクロンレベルの空間解像度で検出する方法、細胞
内膜ドメイン解析用の膜リン脂質結合蛍光プローブの開発、などを通して、細胞や組織において
脂質が作り出す局所環境の同定と可視化技術の開発を行った。また、リポクオリティの違いを膜
タンパク質が識別・受容する分子機構について、構造生物学および生理学的アプローチから検討
を進めた。さらに、リポクオリティの恒常性を維持する分子メカニズムや、その特性や分子情報
が生体内でどのように認識・利用されているのかを分子レベルで解明することにより、リポクオ
リティの破綻が基盤病態となる疾患の理解につながった。さらに、新規生理活性脂質の同定や既
存の脂質分子の新機能の発見を通じて、広範な生命科学領域に波及効果を与えた。 
 
４．研究の成果 
計画研究 A:リポクオリティの人為的操作とその把握を可能とする技術開発 
A01: 脂肪酸クオリティの最先端リピドミクスと生理的意義の解明（有田班） 
リポクオリティの違いを捉える最先端リピドミクス解析基盤の確立、および生体内で脂肪酸ク
オリティを認識・制御する分子メカニズムの解明を目指した。LC-MS/MS 解析から脂質構造を推
定するためのソフトウェアを開発し、約 8,000 種の脂質多様性（リポクオリティ）を捉えるノン
ターゲット解析システムを構築した（Nature Biotechnol 2020）。また、脂質分子の計測結果を代謝
マップに投影するシステムを構築し、疾患やバイオロジーと相関を示す代謝経路、代謝ネットワ
ークの解析を加速させた。この技術を用いて、リノール酸が角質バリアの形成に必須な脂質ω-
O-アシルセラミドに選択的に取り込まれて皮膚バリア形成に寄与することを明らかにした（C01
分担・村上と共同、Nature Commun 2017)。また、ヒトクリスタリン網膜症の網膜色素上皮細胞
にコレステロールや糖脂質などの代謝異常を見出し、コレステロール引き抜きによって細胞変
性、細胞死を防げることを示した（公募班・池田と共同、Proc Natl Acad Sci USA 2018）。 
また、EPA や DHA などω３脂肪酸の構造特異的な代謝経路を「ω３脂肪酸カスケード」と命名

し、責任酵素の同定（Sci Rep 2017）や、抗炎症作用の分子メカニズムの解明（公募班・國澤と共
同、J. Allergy Clin. Immunol 2018）を進めた。さらに、長鎖多価不飽和脂肪酸（LC-PUFA）を特定
の臓器に濃縮するための仕組みとして、長鎖アシル CoA 合成酵素（ACSL6）を同定し、脳神経機
能や光受容、精子形成などを最適化する膜環境の構築において特定の脂肪酸クオリティ、すなわ
ち DHA など LC-PUFA を含有する脂質の存在が重要であることを示した（FASEB J 2019）。 
分担・瀬藤の細胞レベルのリポクオリティの可視化については、酢酸ウラニル固定と飛行時間
型二次イオン質量分析法（TOF-SIMS）により、サブミクロンレベルの脂肪酸分布の可視化に一部
成功した。組織レベルのリポクオリティの可視化については、機械学習を導入する事で組織の脂
質イメージングデータの半自動化解析法が確立され、動脈硬化マウスモデルの大動脈プラーク
に EPA が線維性被膜の薄い部位取り込まれること（ATVB 2019）、認知症モデルマウスにグリー
ンナッツオイルや DHA を投与することで、DHA含有脂質が海馬を含めた領域で増加することを可
視化した（Nutrients 2019）。 
A02: 膜リン脂質クオリティ分析技術の開発と生命現象への適用（佐々木班） 
約 200 種類のイノシトールリン脂質(PIPs)分子種群の動態を捉えるターゲット解析法を用いて、



 
がん抑制遺伝子産物 INPP4B が PI(3,4,5)P3脱リン酸化酵素として発がん抑制作用を示すことを
明らかにした（Cancer Discov 2015）。また、前立腺がん、前立腺肥大症（Sci Rep 2019）、統合失
調症（Sci Rep 2017）、小細胞肺がん（Cancer Res 2018）における PIPsクオリティの攪乱を見出
した。また、分担・青木はイノシトールリン脂質アシル基リモデリング、特に sn-1 位の脂肪酸
切り出しと導入に関わる酵素群を同定した。 
 
計画研究 B：リポクオリティの違いを識別する分子機構 
B01: 膜の疎水領域でのリポクオリティ認識機構とナノ膜ドメインの解明（岡村班） 
電位依存性プロトンチャネル VSP が不飽和脂肪酸を認識して活性化されるメカニズムとして、
ダイマー界面に作用する事を示した（J Physiol 2016）。また、VSPと PTENに共通してイノシトー
ルリン脂質ホスファターゼ活性に必須な、膜と相互作用する酵素内の新規ドメインを同定した
（eLife 2018）。精子の鞭毛に発現する VSPが特殊な PIP2ナノドメインを形成し、カリウムチャ
ネルSlo3を制御することで精子の運動性に関わることを解明した（Proc Natl Acad Sci USA 2019）。 
B02: リポクオリティが演出する膜の形態と性質（藤本班） 
ホスファチジルセリン（PS）が小胞体の細胞質側膜葉に存在し、小脳脊髄変性症の原因遺伝子産
物である TMEM16K の活性依存性に内腔側膜葉に移動すること、小胞体と外核膜で全く異なる挙
動を示すことを明らかにした（Proc Natl Acad Sci USA 2019）。また出芽酵母液胞（リソソーム）
膜のラフト様膜ドメインがニーマンピック病Ｃ型タンパク質 NPC1 依存性に形成され、ミクロオ
ートファジーによる脂肪滴取り込みを促進することを示した（eLife 2017）。分担・末次は、ファ
ゴサイトーシスやエンドソームにおける脂質場形成機構として、BAR ドメインタンパク質
GAS7(Nat Commun 2019)や、アンキリンリピートタンパク質 ANKHD1 の作用機序を明らかにした
(iScience 2019)。 
B03: リポクオリティが制御する膜マイクロドメインの動態と機能（反町班） 
新規のスフィンゴミエリン（SM）認識蛍光プローブ、および結合力が異なる複数のホスファチジ
ルセリン（PS）認識蛍光プローブを開発し、さらにこれらプローブを発現したトランスジェニッ
クマウスを作成することで、炎症・免疫系細胞におけるオルガネラ膜脂質ドメインの可視化に成
功した。分担・田口は、細胞質 DNA応答分子 STINGが、ゴルジ体の中の SM で形成される膜ドメ
インで活性化を受け、I 型インターフェロン応答を惹起することを明らかにした（Nat Commun 
2016, Proc Natl Acad Sci USA 2018）。また、PS選択的プローブとタンパク質近傍分子同定法を組
み合わせることによって、PS が形成する膜ドメインの近傍に存在するタンパク質を網羅的に同
定した（Nat Commun 2017）。 
B04: リポクオリティを認識する受容体分子機構（横溝班） 
ロイコトリエン B4受容体 BLT1の結晶構造解析から、多くの GPCRに共通して存在する水-Naイ
オン結合を、BLT1 拮抗薬のベンザミジン基が妨げることを見いだした (Nat Chem Biol 2018)。
A02分担・青木は、リゾホスファチジン酸受容体 LPA6の結晶構造解析から、LPA の炭化水素鎖が
受容体の側溝にはまり込み，その一部が脂質二重膜に露出した状態にある、新しいリガンド認識
機構を解明した（Nature 2017）。C01 杉本は、ヒト EP4受容体が細胞膜側に開口したアクセス孔
を持つこと、プロスタグランジン E2のω鎖末端は受容体の最深部で二重結合を認識されること
を結晶構造解析から見出した(Nat Chem Biol 2019)。また、BLT1受容体が、加齢黄斑変性症の病
態を悪化させること (JCI insight 2018)、BLT2受容体が肺炎球菌毒素ニューモライシンによる急
性肺障害に保護的に働くこと、角膜の修復を促進することを見いだした(Sci Rep 2016, Sci Rep 
2017)。分担・小林は酸化脂肪酸の効率的合成法の開発に成功した(Springer Review, 2019)。 
 

計画研究 C：リポクオリティと疾患 

C01: リポクオリティ異常に起因する疾患の同定とその分子機構の解明（杉本班） 
脂肪組織でアラキドン酸からプロスタグランジン E2（PGE2）を産生する酵素系を同定し、脂肪細
胞の EP4受容体は cAMP/PKA を介して摂食に伴う脂肪分解を促すこと、PI3K/ERKを介して脂肪組
織線維化を促すこと、ヒトでも本 EP4 経路が機能し、脂肪分解亢進と脂肪肝発症を促す可能性を
見出した。分担・村上はホスホリパーゼ群が制御するリポクオリティの解明として、脂肪組織の
PLA2G2D がω3脂肪酸を選択的に切り出し、肥満の進行を遅らせること（Cell Rep 2020）、sPLA2-
Xと sPLA2-IID がそれぞれ大腸とリンパ節でω３脂肪酸を動員して免疫抑制に関わることを見出
した（J Biol Chem 2016）。 
C02: リポクオリティを切り口としたヒト疾患の理解（矢冨班） 
急性冠症候群で DHA 結合型のリゾホスファチジン酸（LPA）が増加することを見出し、これはオ
ートタキシンの増加のためではなく、その基質である LPC の増加によることを明らかにした（J. 
Lipid Res. 2017）。また、神経障害性疼痛については、LPA が神経障害性疼痛の病態生理に関与し、
その産生酵素阻害剤が治療ターゲットになることを見出した（PLos One 2018, Sci Rep 2019）。分
担・本田は、飽和脂肪酸が乾癬炎症増強に寄与すること、トロンボキサン A2が乾癬炎症の進展
に寄与することを報告した(Sci Rep 2017、J Allergy Clin Immunol 2017)。 
 
公募研究 
公募班からは、GPCRであるアデノシン A2A受容体シグナル伝達活性が DHA含有リン脂質で促進さ



 
れることを NMR計測により解明（幸福ら、Science Adv 2020）、分子動力学シミュレーションから、
膜内の PIP 濃度に依存して PHドメインと膜の結合様式が変化することを解明（山本ら、Science 
Adv 2020）、母体の腸内細菌が産生する短鎖脂肪酸が受容体を介して胎児の代謝機能の発達を促
し、肥満発症の抑制につながる事（木村ら、Science 2020）、腸内細菌由来リノール酸代謝物 HYA
が受容体を介して耐糖能改善効果を示す事（木村ら、Nat Commun 2019）、誘導性アンフィソーム
が抗 A型インフルエンザウイルス作用を示すこと（西川ら、Nat Commun. 2020）などの成果が得
られた。 
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