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論 文 内 容 の 要 旨

本論文で扱 うacyltransferaseはアシル CoAの形に活性化された脂肪酸をグリセロール骨格の水酸基

に転移する一連の酵素群であり,i)glycetophosphate(GP)をアシル化する denovo合成系と ii)でき

あがったリン脂質のリゾ体にアシル基を再導入する再アシル化系とがあるOこれら酵素系はいずれも膜に

結合しており,現在のところ数種の aCyldonorや acceptorの組合せに対し, いくつの酵素タソバクが

あるかは不明である｡

リン脂質は結合している塩基の違いによる分類のほか, 1,2位に結合していろ脂肪酸の組成と結合位

置によりさらに種々の分子種に分けることができる｡このリン脂質分子種の組成は生体膜の流動性を決め

る重要な因子の∵つであり,通常生物の種類,膿艶 リン脂質の種類により一定に保たれている.しかし

1)ソ脂質の分子穂組成は一つの細胞においても必ずしも固定的ではなく,細胞内外の条件によりある範囲

で変動がみられる.本論文ではこの1)ソ脂質分子種の組成が決められる機構を acyltransferase系の性質

との関連で明らかにすることを目的とした｡

Phosphatidicacid▲の合成経路
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productは diacyLGPであるが, 1-acyLGP と 2-acyLGPのいずれを中間体として合成されるかは未

解決であった｡いくつかの生物で acyltransferase系を調べた結果,抗酸菌 ミコバクテリアにinuiiroで

1-不飽和 2-飽和塾の diacyl-GPを主な productとするacyltransferase系を兄い出し年Oこの系では,

中間体としての 2-palmitoyl-GP生成がみられ, また oleoyl-CoA に特異的な 2-acyLGPacyltransfe-

rase活性が強いことから 2-acyLGPを主な中間棒としていることがわかった｡この系と比較することに

より,従来議論の分かれていた大腸菌やラット肝臓のはか,新たに調べた単細胞生物のテ トラヒメサや酵

母でも,LacyLGPを中間体とする経路が主であることがわかった｡

Acyltransferase系のアシル基選択性

大腸菌やラット肝臓 ミクロゾームの 1-acyLGPを 中間体とする diacyLGP合成系は, いずれもアシ

ル-CoA に対する特異性が比較的低 く,膜 1)ソ脂質の1,2位への脂肪酸の分布が胸肋酸の種類によって

非常に片よっていることを充分に説明できなかった｡

invivoのアシル化反応の特徴を acyltransferase系の性質と関連づけるためには, アシル-CoAに対

する特異性だけではなく, invivoでの状況のように基質が数種類共存するときのアシル基選択性を考慮

しなければならない｡

大腸菌は通常の培養条件ではト飽和,2-不飽和型分子種を主につくる｡この菌の aCyltransferase系は

1位, 2位のアシル化ともに,飽和,不飽和のアシル-CoA に対する特異性は低い｡ しかし飽和,不飽和

のアシル-CoA が共存し,acceptor濃度が低いときは基質に対する親和性の差にもとづき, 1位は飽和ア

シル-CoA で, 2位は不飽和アシル-CoA で選択的に アシル化され, 結果 として, ト飽和,2-不飽和型

diacyLGPがつ くられることが判明した｡またアシル基選択性は2つのアシル-CoA の存在比がかわると

それに応 じても変わ り,1,2-ジ飽和分子種や,1･2-ジ不飽和分子種も多 く合成されるOこれが gnv,ivoで

の培養温度のシフトアップ時,シフトダウン時に対応する｡

ラット肝臓の diacyLGP合成系でも2倍のアシル化は大腸菌の場合と同様, アシル二coA に対する特

異性が低いにもかかわらず acceptor濃度が低いとき不飽和アシル-CoA に対し選択性が高かった0 1位

のアシル化 (GPacyltransferase系)には2つの酵素系の存在が知られている.｡一つは ミトコンドリア外

膜に存在 し,palmitoyLCoA に特異的で,もう一つは ミクロゾームに存在 しアシル-CoAに対する特異性

の低い系である｡二つの系はアシル-CoA に対する親和性が異なるため, アシル-CoA 混合物の濃度が低

いとき,主に ミトコンドリアの系が働いて, 1位が palmitateでアシル化されることがわかった｡ ミクロ

ゾーム系はアシル-CoA の組成により, 1位をアシル化する脂肪酸の組成を変えるので, ラット肝臓でも

作られる分子種は1-飽和,2-不飽和型に固定的ではなく,アシル-CoA プールの組成,濃度に応じて変化

しうることが示されたoinvivoでも栄養条件に応 じてアシル-CoA濃度は変化し, 1)ソ脂質分子種組成は

変動する｡

リン脂質分子種の臓器特異性と acyltransferase系

動物では臓器により存在するリン脂質分子種に違いがある｡肝では 1-飽和, 2-不飽和塾の phosphati-

dylcho】ine(PC)辛,phosphatidy]･ethanolamineが多いが肝の PCには 1,2-ジ飽和型争子種が多く,節

のガス交換に重要な役割を果しているo acyltransferase系のアシル-CoA∴笹対する特異性に暗面威器で
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頗著な違いは兄い出されなかった｡しかし再アシル化系でのアシル基選択性は異なっていて,acceptor濃

度の低いとき肝では arachidonoyLCoAが選択的に使われるのに対し,肺では palmitoyLCoAも2位に

導入されることがわかった0-万 denovo合成系の2位のアシルも肝では飽和アシル-CoAが除外される-

のに対し,肺では飽和アシル-CoA も使われる｡このような acyltransferase系の性質と細胞内の基質の

状態から,従来,肺の飽和型 PCの合成にあまり寄与しないとされてきた acyltransferase系が,飽和型

PCの合成に寄与しうると考えた｡

以上いくつかの細胞でリン脂質分子種の組成が決定される上での aCyltransferase系の関与の磯樺を部

分的に解明した｡

論 文 審 査 の 緒 黒 の 要 旨

リン脂質は生体膜においてその流動性の変化を通じ また種々の蛋白の補欠田子として膜機能に重要な

役割を演じているo 7)ソ脂質の特性はその結合塩基の違い以外にそのグリセロール部の 1,2位に結合す

る脂肪酸の組成と結合位置により左右され,その組成は生物の種類,臓器に特異的でこれが膜磯能に重大

な影響を及ぼしている｡しかしながら1)′ソ脂質の脂肪酸組成の決定に,アシル トランスフェラーゼ系が如

何に関与しているかその磯横をこついては不明の点が多かった｡ 著者は種々の生物の膜画分の アシル トラ

ンスフェラーゼ系の特性を検討し以下の成果を得た.㌔(I)1)ソ脂質生合成経路のうち, ダリセロリン酸

(GP)のアシル化に関与する denovo合成系については,従来議論の分れていた大腸菌やラット肝臓の他,

新たに調べた単細胞のテ トラヒメナや酵母でも 1-アシル-GPを中間体とする経路が主であることが判明

したOまた抗酸菌 ミコバクテ7)アでは1-オレイルー2-パルミトイルーGPが主生成物で,中間体として2-パ

ル ミトイルーGPを蓄積することから,2ここアシルーGP経路でジアシル-GPを合成する系もあることが初め

て証明された｡またリゾリン脂質を受容休とするアシル トランスフェラーゼ系 (再アシル化系)の活性は

原核細胞では非常に低く,真核細胞で高く,活性はミクロゾームに局在していることも判明した｡(‡)ア

シル トランスフェラーゼのアシル基選択性は,inviiroの実験系で,個々のアシル CoA に対する最大速

度を比較す畠限りでは非常に低く,大腸菌,ラット肝臓の.Jソ脂質の CJ,C-2位の脂肪酸組成の非対称

性や,これらを裏づける invivoの トレーサー実験の結果を説明できない｡著者は大腸菌で 言nvivoにお

ける如く受容体;GPの濃度を低く保ち,飽和,不飽和のアシル CoAが共存すれば inviiroでも1-飽和

-2一不飽和-GPが選択的に合成されることを証明したO大腸菌とラット肝臓においてアシル トランスフェ

ラーゼのアシル基選択性は基質に対する特異性,親和性,基質の相対濃度に支配されて生成物が変化する

ことが判明した.(班)肝臓と肺の臓器特異的なリン脂質の合成については,両者のアシル トランスフェラ

ーゼのアシル CoA特異性は似ているが,受容体濃度の低い時,アシル選択性が異なもことを証明した｡

その結果,肺の飽和型レシテソの合成にもアシル トラソスフェテーゼ系が寄与し得ることが明らかとなっ

たo以上の成果は, リン脂質の脂肪酸組成決定の機構の一端を解明したもので,脂質生合成の仕組の理解

に貢献するところ大である.

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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