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PRESS RELEASE    
                               令和 3 年(2021 年)1 ⽉ 14 ⽇ 

 

細胞内の脂質交通を追跡できる実験⼿法を開発 
〜ミトコンドリア内膜における脂質のフロップを計測することに成功〜 

 
【本件のポイント】  

● 細胞の中には多様な脂質の膜が張り巡らされており，異なる膜間を脂質が移動することが知られている。し
かし⽔に溶けづらい脂質がどのように細胞内を移動するのかはわかっていないことが多い。 

●リン脂質(※１)の⼀種であるホスファチジルセリン（Phosphatidylserine: PS）を合成する役割を持つ⼤腸菌の酵
素 PssA を，出芽酵⺟細胞内の様々な細胞膜区画に移植し，それぞれの場所で合成された PS がミトコンドリ
アに輸送されるかをモニターすることで細胞内の脂質の交通を追跡できることが可能となった。 

● 本実験系の開発により，これまで⽣きた細胞では計測が難しかったミトコンドリア内膜におけるリン脂質の
フロップ（※２）を世界で初めて簡便に計測できるようになった。また，ペルオキシソームや脂肪滴といったオ
ルガネラ（※３）膜からミトコンドリアへ効率よく脂質が移動することが⽰唆された。 

●これらの研究成果は，細胞を構成する膜区画が正しく形成される分⼦基盤の解明に役⽴つものであり，脂質代
謝異常によって引き起こされる疾患の病態解明に役⽴つことが期待される。 

 

【概要】 

私たちの体を構成する細胞はリン脂質を主成分とする「脂質膜」で形成されています。しかし脂質膜の主成分
であるリン脂質が，異なる脂質膜間をどのように移動されているのかについては不明な点が多く残されていま
す。⼭形⼤学の⽥村康教授の研究グループは，細胞内にある脂質輸送経路を明らかにするために，⼤腸菌のホス
ファチジルセリン（PS）合成酵素を，真核⽣物である出芽酵⺟細胞内の様々なオルガネラ膜区画に移植すること
を着想しました。PS はミトコンドリアに移動するとホスファチジルエタノールアミン（PE）と呼ばれる異なる
リン脂質に変換される性質があります。この性質を利⽤して，細胞内の様々なオルガネラ膜上で合成された PS
が，ミトコンドリアに輸送されうるかを，PS→PE の変換をモニターすることで検出することに成功しました。
この実験系が確⽴したことで，これまで⽣きた細胞で計測することが難しかったミトコンドリア内膜におけるリ
ン脂質のフロップを簡便に計測できるようになりました。また，ペルオキシソームや脂肪滴といったオルガネラ
膜からミトコンドリアへ効率よく脂質が移動する経路があることが⽰唆されました。細胞内の脂質輸送は⽣物が
⽣きる上で必須の現象であり，その破綻は脂質代謝異常を原因とした疾患を引き起こすと考えられます。本研究
成果を応⽤することで，今後細胞内脂質代謝異常によって引き起こされる疾患の病態解明や治療法開発に役⽴つ
ことが期待されます。本研究の成果は 2020 年 1２⽉ 7 ⽇に科学誌 FEBS Journal にオンライン掲載されました。 

 
【背景】 

私たちの体を構成する細胞や，細胞内に発達した，核，
ミトコンドリア，⼩胞体といったオルガネラは，すべて
脂質膜（脂質⼆重層：図 1）で構成されています。細胞
やオルガネラがその特徴的な構造や機能を維持するた
めには，個々の脂質膜が，適切な脂質組成を保たなけれ
ばなりません。しかし，脂質膜の主成分であるリン脂質
がその合成後，様々な脂質膜へとどのような輸送経路で
分配されるのか，といった基本的なことすら不明な点が
多く残されています。 
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【研究⼿法・研究成果】 

⽥村教授らの研究グループでは，細胞内
にある脂質輸送経路を明らかにするため
に，⼤腸菌のホスファチジルセリン（PS）
合成酵素を，真核⽣物である出芽酵⺟細胞
内の様々なオルガネラ膜区画に移植するこ
とを着想しました。PS はミトコンドリア外
膜と内膜の間の領域（膜間部）に移動する
とホスファチジルエタノールアミン（PE）
と呼ばれる異なるリン脂質に変換される性
質があるため，細胞内の様々な区画で合成
された PS が PE に変換されれば，PS の合
成されたオルガネラ膜からミトコンドリア
膜間部へのリン脂質輸送経路が存在すると
考えられます。 

⽥村教授らの研究グループは，まず出芽
酵⺟が本来持っている PS 合成酵素 Cho1
を⽋損させた Cho1 ⽋損細胞を作製しまし
た。その細胞に，出芽酵⺟細胞内の様々なオルガネラ膜へ移⾏させるためのオルガネラ局在化シグナル配列（※４）

を付加した⼤腸菌の PS 合成酵素 PssA を作らせることで，本来⼩胞体でのみ合成されていたPS が，ミトコンド
リア外膜，内膜，マトリクス，ペルオキシソーム，脂肪滴といった様々なオルガネラ膜上で合成できるようにしま
した。PS 合成酵素である Cho1 が⽋損した酵⺟細胞は強い増殖阻害を引き起こしますが，PS の本来の合成場所
である⼩胞体に加えて，脂肪滴，ペルオキシソーム，ミトコンドリア内膜に PssA を移植した細胞では，その増殖
が回復することがわかりました。さらにこれらの細胞内で合成される PS を放射性同位体で標識し，その動態を解
析したところ，脂肪滴，ペルオキシソームで合成された PS が，効率よく PE に変換されることがわかりました。
この結果は，ペルオキシソームや脂肪滴といったオルガネラ膜からミトコンドリアへ，効率よく脂質が移動する
経路があることを⽰唆します。また興味深いことに，ミトコンドリアマトリクスと呼ばれるミトコンドリア内膜
の内側の領域で合成された PS も，PE へと変換されることがわかりました。この結果は，ミトコンドリア内膜の
マトリクス側で合成されたPS がフロップして，ミトコンドリア膜間部に存在する Psd1 と呼ばれる PE 合成酵素
（PS 脱炭酸酵素）によって，PE に変換されたことを⽰しています。この実験系の確⽴により，これまで⽣きた
細胞で計測することが難しかったミトコンドリア内膜におけるリン脂質のフロップ活性を，PS→PE の変換を指
標に簡便に計測することが可能となりました。通常，脂質⼆重層における縦⽅向の脂質移動はエネルギー的に不
利な反応であるため，⾃発的にはほとんど進⾏しないことが知られています。今回の実験結果は，ミトコンドリア
内膜には未知の脂質輸送因⼦ X が存在することを⽰唆する重要な発⾒と⾔えます。 

 
 

【今後の展望】 
本研究によって，これまでに知られていなか

った新しい細胞内脂質輸送経路の存在が明ら
かになりました。今後，これらの新しい経路に
おいて，直接脂質を輸送する因⼦や，輸送を調
節する因⼦を解明することで，正常なオルガネ
ラ膜が形成されるメカニズムの理解が進むも
のと考えられます。オルガネラの機能異常や，
脂質の代謝異常によって様々な疾患が引き起
こされることが知られています。細胞内の脂質
輸送機構の基本原理を理解することで，これら
疾患の病態解明や，治療開発に役⽴つことが期
待されます。 
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※⽤語解説  
1．リン脂質：細胞内に存在する最も豊富な脂質分⼦で⽣体膜の主成分である。グリセロールに疎⽔性の脂肪酸と

リン酸を含む親⽔性の頭部が結合した構造を持つ。 
2．フロップ：脂質⼆重層（図 1）を形成する脂質分⼦が膜の内側から外側へ移動する現象のこと（図 3）。脂質⼆

重層に存在する脂質分⼦は，横⽅向には簡単に移動できるが，縦⽅向の移動は⾃然にはほとんど起こらない。 
3．オルガネラ：核，⼩胞体，ミトコンドリア，液胞，葉緑体などに代表される真核細胞内に発達した膜構造の総

称で細胞⼩器官とも呼ばれる。エネルギー⽣産や，タンパク質合成，タンパク質分解，光合成などを⾏うオル
ガネラが存在する。 

4.  オルガネラ局在化シグナル：オルガネラで働くタンパク質が，機能すべきオルガネラ膜区画へと移⾏するため
に必須のアミノ酸配列。オルガネラタンパク質は，⾃⾝の中に⾏き先シグナルとして機能する通常数⼗アミノ
酸程度の短い配列が書き込まれた状態で合成される。オルガネラ局在化シグナルの中には正しい場所に移⾏し
た後に切断されるものもある。 
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【助成】  
本研究は，AMED-Prime ⾰新的先端研究開発⽀援事業 「画期的医薬品等の創出をめざす脂質の⽣理活性と機能
の解明」（JP20gm5910026 研究代表：⽥村康）， JSPS 科研費  挑戦的研究(萌芽)「蛍光性⾮天然アミノリン
脂質合成酵素の創出」（17K19338 研究代表：⽥村康）の⼀環として⾏われました。 
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