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論文内容要旨（和文）

氏 名 ＿椎野 浩也 1') 
論 文 題 目 細胞内局在改変リンll旨質合成酵素及びリン脂質合成阻害剤開発によ

る脂質代謝機構の解析

即躁鵬訥にi胡瞑二血奥で囲まれたオルガネラが寃塗している。オルガネラが正常は掘財てるために

はオルガネラ膜の曲彰沢あるリン脂質が，そのオルガネラ膜にとって適切滋眠兌で維持されることが

璽要である。 リン脂質の一部ゆJ-11包体(ER)膜とミトコンドリア雌鄭りをシャトルしながら命戎される。

例えば，ERで合成されたホスファチジルセリン(J>S)は，ミトコンドリア内l態項含送さ九PS脱炭酸酵

素によってホスファチジルエタノ ールアミン(J>E)に変換される。PEはさらに，ミトコンドリアからER

i鳴紐さ九皿に局在するPEメチル但料配よってホスファチジルコリン(J>C) に変換される。 このよ

うに，オルガネラll知技且えたリ刈罪齢送が，リン脂質の合成に必須である一方で， 水に溶けにくり摺質

分子がどのようにしてサイトゾルや， ミトコンドリア牒関部といった7ほ甜：の因酉を横切って，異なるオ

ルガネラl膜ヽと輸送されるのかは長年不明であっに近年，所属研究室を含めた複数⑪冊究グルーガこよ

りPS疇滋因子四も聡，U四＿Mdm35)などが同定さ九ミトコンドリアを介したリン脂r櫛涅捌蒋

の細明らかとなった(Ko!iima et al. Sci. Rep. 2016; M加ta et al., JCB, 2016; Ka畑m et al. JCB. 2018) 。

しかし， オルガネラ膜ば役も多く存在するリン脂r邸℃やその前駆体となるPEなど，その他多くのリン脂

質の節喩固子はほとん西月らかになっておらず，オルガネラ間リン脂質合成詢涅紺栂には依然として不明

な点が多い。 このような如齢りな問随り珠解決である原因として，リン脂質⑬硼即唖瀧洛解祈する手法

が乏しいことが挙げられる。そこで本研究では，細制沢戸リン脂質動態む瞬斤できる新しし喫験系の構築，

及びリン脂質イ噂楼特異的に阻害する化合物を開発することで，リン脂質の綱l卸珈褪岩搬階やリン脂質が

持つ生理的意義の解明を目指しな

まず，糸鵬訥でリン脂iU）態む峨府るために， リン脂質合成酵素⑰職卸1局在図画を強制的に改変した

変倫文を行っ芯丘應⑰面り，出罪孝母では団に局在するPS令頗料紅国によっ可>Sが合

成されその組効ゞミトコンドリア|ゴ師送されPEに変換される。 そのため，PE合成にば虫からミトコ

ンドリア～のリン脂印鎚珈必須となる。すなわち，Clnlの局在を団から他のオルガネラに変化させる

ことができればPSからPEぺの変換をモニターすることによって，日砂汐卜のオルガネラからミトコンド

リア心）リンJI暉饂を測定できるば斤ある。 しかし，Onl滋題筵瞑貫通タンパク質であり，内在

性の,j砲体局在化シグナルを有するため，その局在を人為的に変化させることは困難である。 そこで，可

溶性のタンパク質である力掘難8合成酵菊涵Aに着目し，応述iヰ策々なオルガネラ移行シグナル配列を
価吋ることでそ⑬澗卸1局在を操作し迄このよう祖涵樟翌韻をCOOl欠撰職包に発現させ，綱l即、1

の異なる場所で合成されtd'Sの運命をモニターすることで，リン脂質軸遡浬各の解析を試みに本研究

により，P謎叙五出鳴豚のミトコンドリア， INI包体ペルオキシソーム，脂淵商といった異なるオル

ガネラに発現させても，0国欠損眼こよる増殖阻害を部分的に回復することがわかっにまた，14C

Serineを用いて放研却司（立体靡載しtゴSを命戎し，その運命む夢知したところ，合成されtゴS洲羽Eにそ

してそ咲知Cに図爽されることを確認しにこれら⑬吉果から，皿以外のオルガネラからミトコンドリ
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