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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

[和文] 

 新井グループは、自然免疫応答の新しい活性化の機構を解明した。細胞生物学的な手法を用いた解析により、

外来 DNA センサーSTING の活性化の場が、外来 DNA を感知する小胞体ではなくゴルジ体であること、

STING の活性化にゴルジ体で起きる翻訳後修飾であるパルミトイル化とゴルジ体のユニークな脂質環境の二

つが必要であることを明らかにした（Nat Commun. 2016, 7, 11932）。また新井グループは進藤グループと共

同で、生体膜中の高度不飽和脂肪酸（PUFA）の増加に対する生体応答を見出した。培養細胞に PUFA を添加

したときのリピドミクス解析から、リン脂質中の PUFA が増加した際に、細胞は LPCAT1 を介して DPPC を

産生することにより、リン脂質の脂肪酸鎖の恒常性を維持していることを明らかにした。また LPCAT1 欠損

マウスを用いた解析から、このような膜脂肪酸鎖の恒常性の維持機構が、網膜において働いていることを示唆

した（FASEB J. 2016, 30, 2027-39.）。さらに新井グループは、リン脂質脂肪酸鎖の代謝性疾患への関与につ

いて、PI 脂肪酸鎖リモデリング酵素 LPIAT1 の肝特異的欠損マウスが NASH 様の表現型を示すことを見出し

た。現在、山内グループと連携して、LPIAT1 を中心にリン脂質リモデリング酵素の遺伝子多型と日本人 2 型

糖尿病との関連も調べている。 
 進藤グループは細胞内脂肪酸可視化技術を開発した。Br ラベル飽和脂肪酸を CHO 細胞に添加し、Scanning 

X-ray fluorescence microscopy を用いて Br シグナルを検出したところ、細胞内の核膜、小胞体、ゴルジ体周

辺で Br シグナルを検出できた。脂質解析からシグナルのほとんどがリン脂質由来である事、また多様なリン

脂質となっている事も確認した（FASEB J. 2016, 30, 4149-4158）。新しい細胞内脂質の可視化技術として、

今後発展させたい。また進藤グループは、血小板活性化因子（PAF）生合成酵素である LPCAT2 の欠損マウ

スを作製した。神経因性疼痛モデルである PSL 解析を LPCAT2 欠損マウスで行ったところ、疼痛を示さなか

った（FASEB J. 2017, in press）。神経因性疼痛に対する鎮痛薬開発へ発展できる可能性がある。 

 佐々木グループは、筋特異的 Vps34 欠損マウスが肥大型心筋症(HCM)様表現型を示すことを明らかにし、

心筋でのVps34発現低下がHCMの発症に促進的に作用することを示唆した（JCI Insight. 2017, 2, e89462.）。

また佐々木グループは、PI, PI(3)P, PI(4)P, PI(5)P, PI(3,4)P2, PI(3,5)P2, PI(4,5)P2, PI(3,4,5)P3 を一斉に定量

解析できる方法を確立し、この方法が、培養細胞、マウス臓器を試料とした包括的 PIPs 測定に適用できるこ

とを確認した。また、羽淵グループ、田川グループと連携して、従来法（位置異性体を区別しない PI, PIP1, PIP2, 

PIP3 の測定）により疾患関連試料の PIPs 計測を実施した。その結果、特定の PIPs 種のアシル基構成を指標

としたクラス分けが、PI3K-Akt シグナリングを標的とする薬剤への感受性と培養細胞レベルで相関すること

が明らかになった。 

 深見グループは、メラノーマにおいて E-カドヘリンの発現量を制御し、薬物抵抗性や転移能などがん細胞

悪性化に関連する遺伝子として Zic5 を同定した（Cancer Res. 2017, 77, 366-377）。また深見グループは、リ

ン脂質代謝酵素である PLCδ1 の皮膚バリア機能への関与を解明した。PLCδ1 欠損マウスの皮膚や PLCδ1

発現抑制ヒトケラチノサイト由来人工表皮では、バリア機能の低下が観察され、PLCδ1 が p38 MAPK を介

して表皮バリア機能に関与する事を見出した。乾癬の患者さん皮膚においても PLCδ1 発現が顕著に低下して

いることが判明し、こうした疾患とリン脂質代謝酵素PLCδ1の関連性が示唆された（Cell Death Differ. 2017, 

24, 1079-1090.）。 
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[英文] 
• STING is essential for the type I interferon response response against exogenous DNA. In response to 

exogenous DNA, STING translocates from the endoplasmic reticulum to perinuclear compartments. 

However, the role of this subcellular translocation remains poorly defined. We showed that STING 

activates downstream signaling at the Golgi and that palmitoylation of STING at the Golgi and the 

Golgi membrane lipid environment are essential for activation of STING (Nat Commun. 2016, 7, 11932).  

• The degree of fatty acid unsaturation in membrane phospholipids affects many membrane-associated 
functions and can be influenced by dietary consumption of fatty acids. However, little is known about the 

homeostatic response against the changes in membrane fatty acid composition. Using cultured cells, we 

found that DPPC was produced by LPCAT1 in response to increased PUFA levels in membrane 

phosphospholipids. In murine retina, DPPC was produced along with increase of PUFA-containing 

phospholipids. LPCAT1 knockout mice showed reduced DPPC level in retina and retinal degeneration. 

These results highlight the role of DPPC in membrane lipid homeostasis (FASEB J. 2016, 30, 2027-39.). 

• Recently a SNP in LPIAT1 has been found to be associated with NASH. We found that liver-specific 
LPIAT1-knockout mice showed NASH-like phenotype. Now we are investigating relationship between 

SNPs in LPIAT1 and other phospholipid remodeling enzymes and type 2 diabetes in Japanese patients. 

• We established a new method to visualize fatty acid fate in cells. Br-labeled saturated fatty acids 
incorporated into CHO cells were detected using scanning X-ray fluorescence microscopy and Br signals 

are localized at ER and Golgi. Br-labeled phospholipids and fatty acids were confirmed using LC-MS and 

GC, respectively. Although further studies are needed, this technique will contribute to visualize fatty 

acid in cells. 

• Platelet-activating factor (PAF) is biosynthesized by lysophosphatidylcholine acyltransferase 2 
(LPCAT2) and LPCAT1. We generated LPCAT2-knockout (KO) mice and found that partial sciatic 

ligation (PSL) –induced neuropathic pain was attenuated in LPCAT2-KO mice, but not in LPCAT1-KO 

mice. These results highlight LPCAT2 as a potential therapeutic target for neuropathic pain (FASEB J. 

2017, in press). 

• Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a common heart disease with a prevalence of 1 in 500 in the 
general population. We showed that cardiac expression of vacuolar protein sorting 34 (Vps34) was 

reduced in a subset of HCM patients. In a mouse model, muscle-specific loss of Vps34 led to HCM-like 

manifestations and sudden death. These results suggest that reduced expression of Vps34 promotes the 

onset of HCM (JCI Insight. 2017, 2, e89462.). 

• We recently established a novel mass spectrometry method that can quantify over 200 PIPs molecular 
species. By using this method, we examined the PIPs molecular species in cancer cell lines and cancer 

biopsies. We found that fatty acid composition of PIPs related to sensitivity to PI3K-AKT 

signaling-related anti-cancer agents. These results lead us to conclude that PIPs molecular species could 

be an indicator of new prognostic markers and anticancer agent sensitivity in cancer.  

• A novel method for simultaneous quantitative analysis of all phosphoinositide isomers was developed. 
This method can be applicable to comprehensive PIPs analysis in cultured cells and murine tissues.  

• We identified ZIC5 as a mediator of melanoma drug resistance. ZIC5 is a transcriptional suppressor of 
E-cadherin expressed highly in human melanoma. ZIC5 enhanced melanoma cell proliferation, survival, 
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drug resistance, in vivo growth and metastasis. These results highlight ZIC5 as a candidate therapeutic 

target to overcome drug resistance in melanoma (Cancer Res. 2017, 77, 366-377). 

• A defective epidermal barrier is a hallmark of the two most common inflammatory skin disorders, 
psoriasis, and atopic dermatitis. However, the detailed molecular mechanisms of skin barrier formation 

are not yet fully understood. We found that downregulation of phospholipase C (PLC) δ1, a 

phosphoinositide-metabolizing enzyme abundantly expressed in the epidermis, impairs the skin barrier 

functions. Loss of PLCδ1 leads to hyperactivation of p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK) and 

inactivation of RhoA. These results suggest a possible link between PLCδ1 downregulation, p38 MAPK 
hyperactivation, and barrier defects in psoriasis-like skin inflammation （Cell Death Differ. 2017, 24, 

1079-1090.）. 
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による制御, 口頭, 菅原小莉, 李尚憲, 田口友彦, 新井 洋由, 第 68 回日本細胞生物学会大会, 
2016/6/13-15, 国内. 

32. リサイクリングエンドソームにおけるホスファチジルセリンフリッパーゼ ATP8A1 のリン酸化

による制御 , 口頭 , 菅原小莉 , 李尚憲 , 田口友彦 , 新井  洋由 , 第 89 回日本生化学会 , 
2016/9/25-27, 国内. 

33. リサイクリングエンドソームにおけるホスファチジルセリンフリッパーゼ ATP8A1 のリン酸化

による制御, ポスター, 菅原小莉, 李尚憲, 田口友彦, 新井 洋由, 第 39 回日本分子生物学会年

会, 2016/11/30-12/2, 国内. 
34. クラスリン、AP-1 はコレラ毒素のリサイクリングエンドソームからゴルジ体への輸送に必要で

ある, ポスター, 仁木, 隆裕, 松平  竜之, 田口, 友彦, 新井 洋由, 第 16 回東京大学生命科学シ

ンポジウム, 2016/4/23, 国内. 
35. EpsinR はコレラ毒素のリサイクリングエンドソームからゴルジ体への逆行性輸送を制御する, 

ポスター, 仁木, 隆裕, 松平  竜之, 田口, 友彦, 新井 洋由, 第 89 回日本生化学会, 2016/9/26, 
国内. 

36. EpsinR はコレラ毒素のリサイクリングエンドソームからゴルジ体への逆行性輸送を制御する, 
ポスター, 仁木, 隆裕, 松平  竜之, 菅原小莉, 田口, 友彦, 新井 洋由, 第 39 回日本分子生物学

会年会, 2016/11/30, 国内. 
37. 細胞質 DNA センサーSTING の遺伝性変異に起因する炎症応答恒常活性化機構の解析, ポスタ

ー, 秋葉達也, 植松黎, 向井康治朗, 田口友彦, 新井 洋由, 第 89 回日本生化学会, 2016/9/25-27, 
国内. 

38. 細胞質 DNA センサーSTING の遺伝性変異に起因する炎症応答恒常活性化機構の解析, ポスタ

ー, 秋葉達也, 植松黎, 向井康治朗, 田口友彦, 新井 洋由, 第 39 回日本分子生物学会年会, 
2016/11/30-12/2, 国内. 
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39. 高度不飽和脂肪酸欠乏および熱ストレスにより活性化される新規MAPキナーゼ経路の解析, ポ
スター,  山守 なつみ, 河野 望, 今江 理恵子, 三谷 昌平, 新井 洋由 , 第 89 回日本生化学会, 
2016/9/25-27, 国内. 

40. 小胞体膜ストレス応答分子 IRE1のXBP1非依存的な膜飽和化ストレス応答機構, 口頭, 粟飯原 
弘樹, 大場 陽介, 河野 望, 新井 洋由, 第 15 回次世代を担う若手ファーマ・バイオフォーラム

2016, 2016/9/10-11, 国内. 
41. 小胞体膜ストレス応答分子 IRE1のXBP1非依存的な膜飽和化ストレス応答機構, ポスター, 大

場 陽介, 粟飯原 弘樹, 河野 望, 新井 洋由, 第 89 回日本生化学会大会, 2016/9/25-27, 国内. 
42. 小胞体膜ストレス応答分子 IRE1のXBP1非依存的な膜飽和化ストレス応答機構, ポスター, 大

場 陽介, 粟飯原 弘樹, 河野 望, 新井 洋由, 第 39 回日本分子生物学会年会, 2016//, 国内. 
43. 細胞質 DNA 応答分子 STING の活性化におけるゴルジ体膜脂質環境の重要性の解明, 口頭, 菊

史佳, 向井康治朗, 田口友彦, 新井 洋由, 第 15 回次世代を担う若手ファーマ・バイオフォーラ

ム 2016, 2016/9/10-11, 国内. 
44. 細胞質DNA に応答する分子 STINGのゴルジ体での活性化にはゴルジ体の脂質環境が重要であ

る, ポスター, 菊史佳, 向井康治朗, 田口友彦, 新井 洋由, 第 89 回日本生化学会, 2016/9/25-27, 
国内. 

45. 細胞質DNA応答分子STINGの活性化におけるゴルジ体膜脂質環境の重要性の解明, ポスター, 
菊史佳, 向井康治朗, 田口友彦, 新井 洋由, 第 39 回日本分子生物学会年会, 2016/11/30, 国内. 

46. Activation of STING requires palmitoylation at the Golgi, ポスター, Kojiro Mukai，Emari 
Ogawa,  Tomohiko Taguchi, Hiroyuki Arai, CIMR - Grad Sch Pharm in Utokyo 
Workshop/Retreat program, 2017/1/31-2/2, 国内. 

47. "Endosomal phosphatidylserine regulates the YAP signaling pathway, ポスター, 松平 竜之, 
野口 大心, 田口 友彦, 新井 洋由, 第 4 回 AMED-CREST・JST さきがけ合同領域会議「疾

患における代謝産物の解析および代謝制御に基づく革新的医療基盤技術の創出」研究領域, 
2017/1/12-13, 国内."Endosomal phosphatidylserine regulates the YAP signaling pathway, 
口頭, 松平 竜之, 野口 大心, 田口 友彦, 新井 洋由, 第 11 回炎症・脂質代謝・メタボリサーチ

フォーラム, 2017/3/4, 国内. 
 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

1. 東京大学公開講座「仮想と現実」, 新井 洋由, 第 124 回（平成 28 年秋季）東京大学公開講座, 
2016/10/29, 国内. 

2. 体内のビタミンＥ量を決めるタンパク質 , 新井  洋由 , 日本ビタミン学会市民公開講座 , 
2016/10/17, 国内. 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 

 研究開発分担者による報告の場合 
研 究 開 発 代 表 者 ：  東 京 大 学 大 学 院 薬 学 系 研 究 科 ・ 教 授 ・ 新 井  洋 由               

総括研究報告を参照。 
 
 

III. 成果の外部への発表 
 

（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌   件、国際誌   件） 
 
1. Kojo, K., Ito, Y., Eshima, K., Nishizawa, N., Ohkubo, H., Yokomizo, T., Shimizu, T., 

Watanabe, M., Majima, M. BLT1 signalling protects the liver against acetaminophen 
hepatotoxicity by preventing excessive accumulation of hepatic neutrophils. Sci. Rep. 2016, 
6:29650. 

2. Shimura, M.*,#, Shindou, H.*,#, Szyrwiel, L.*, Tokuoka, M.S., Hamano, F., Matsuyama, S., 
Okamoto, M., Matsunaga, A., Kita, Y., Ishizaka, Y., Yamauchi, K., Komura, Y., Lobinski, R., 
Shimizu, I., Shimizu, T. Imaging of Intracellular Fatty Acids by Scanning X-ray 
Fluorescence Microscopy. FASEB J. 2016, 30. 4149-4158. * , equal contr ibution  #, equal 

corresponding author 
3. Doi, H., Sato, K., Shindou, H., Sumi, K., Koyama, H., Hosoya, T., Watanabe, Y., Ishii, S., 

Tsukada, H., Nakanishi, K., and Suzuki, M.  Blood–brain barrier permeability of 
ginkgolide: Comparison of the behavior of PET probes 7a-[18F]fluoro- and 
10-O-p-[11C]methylbenzyl ginkgolide B in monkey and rat brains. Bioorganic & Medicinal 
Chemistry. 2016, 24  5148–5157.  

4. Shigematsu, M., Koga, T., Ishimori, A., Saeki, K., Ishii, Y., Taketomi, Y., Ohba, M., 
Jo-Watanabe, A., Okuno, T., Harada, N., Harayama, T., Shindou, H., Li JD, Murakami, M., 
Hoka, S., Yokomizo, T. Leukotriene B4 receptor type 2 protects against 
pneumolysin-dependent acute lung injury.  Sci Rep. 2016, 6:34560. 

5. Shindou, H.*, Shiraishi, S.*, Tokuoka, M. S., Takahashi, Y., Harayama, T., Abe, T., Bando, 
K., Miyano, K., Kita, Y., Uezono, Y., Shimizu, T.  Relief from neuropathic pain by blocking 
of platelet-activating factor-pain loop. FASEB J. 2017, in press *, equal contr ibution  

6. Kita, Y., Tokuoka-M., S., and Shimizu, T. Mediator lipidomics by liquid 
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3. 口頭 , Takao Shimizu, 7th International Conference on Phospholipase A2 and Lipid 
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4. 口頭, 進藤英雄、志村まり、Lukasz Szyrwiel,  岡本真由美、浜野文三江、徳岡涼美、北芳博、

清水功雄、清水孝雄, 第 58 回 日本脂質生化学会, 2016 年 6 月 9、10 日, 国内。 
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三江, 河津信一郎, 北潔, 清水孝雄, 第 89 回日本生化学会大会, 2016 年 9 月 25 日(日), 国内。 
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16. 口頭,  進藤英雄, 第 5 回 生体情報研究シンポジウム, 2017 年 2 月 17 日, 国内。 
17. 口頭, 清水孝雄, 第９０回日本薬理学会年会, 2017 年 3 月 16 日, 国内。 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
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