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　　　After　orql　admilnistration　of　15N－1abeled　glycine，　L－serine，　ethanolamine　and　choline　to　mice，　the　lipid

metabolism　of　the　i1ユcorporation　of　ifiN－atom　int◎N－bases　Qf　glycerophosplユolipids　and　sphingolipids　in　organs

and　tissues　was　investigated．15N－－Glycine　was　assumed　to　be　taken　illto　the　cells　and　metabolicailly　converted

t・15N一レse・i・e　whi・h　w…sed　f。・th・p・・ducti・n・f　glyce・・ph・・ph。1ipid・and・phii，9。lipid、－5N－Eth．

anolamine　wa，s　incorporated　i1ユto　phosphatidylethanolamine，　which　was　alsb　converted　to　phosphatidylcholine

（PC）by　methyl・ti・n・th・・eaft・・th・free・’5N…ch・1i・e　d・・i・・d　f・・m　PC　w・・a・・um・d　t・b・met・b・1i・ed　th，。ugh

betaine　to　l5N－glycine　and　l5N－L－serine。　Although　the　CDP－・isN－choline　is　produced　by　15N－choline，　the　rate

of　15N－・atonl％excess　in　sphingomye1加（SM）to　PC　was　found　tQ　be　a　little　different　in　the　administration　of

15N－choline　and　I5N℃thanolalnine．　It　was　thus　su墓gested　that　SM　was　mainly　syntheslzed　froln　ceramide　and

phosphocholille　derived　from　PC，　not　from　CDP℃holine．15N℃holine　and　15N－ethallolamine　were　incorporated

i・t・ph・・ph・lipid・m・・e　q・a・tit・亡i・・ly・than　’5N－seri・・，　The　15N－ch・line　and　isN・一・ethan・lalnine　l・b・1，d　ph。、．

pholipids　were　assumed　to　be　utilized　for　the　formatiα10f　lipoprotein　which　is　synthesized　ill　Iiver　and

secreted　into　the　blood　circしilation：From　the　result　of　the　utilization　of　15N－substrates　for　the　synthesis　of

phospholipids，　it　was　show航hat　phospholipids　are　always　metabolized　alld　syllthesized　so　as　to　maintain　their

owlユcompositions　in　organs　and　tissues，　Shinshu　Med／45’515－－534，ヱ997
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ておりヂヒリソ，・リソ，エタ・一ルアミンなどの暴　・てリソ脂質生合成醐fたな経路の存在醐らかにさ

質はリン脂質組成を決めるリン脂質塩基代謝に深い係　　れるだけではなく，スフィンゴミ＝リソなど脂質生合

わりを有している。リン脂質の代謝速度は通常その半　　成上の問題点も解明される手掛かりになり得るものと

減期や単位時間当たりの更新鍬で衰示されるが，各種　　期待される。本研究では一5N糠識化合物をマウスに

の獺をその代謝経路上で再利用し藻に循環経路も　継続して緻コ投与し洛臓器組織のグリー’・　・・リソ脂質

多く存在するため真の代謝速度を測定することについ　　とスフィγゴ脂質への且5N源子の取り込みを測定し，

ての困難さが生じる．そのた艘際にをよ・H，　i・，C，・・P　複創韻の塩姦募代謝を中心に関連する諸問題に？いて

などの放射性同位元素を含む標識化合物を投与して各　　考察した。

脂質に取り込ませたのち・各脂質の放射活性がどのよ　　　　　　　　　　II材料と方法

うに変化するかを観察していることが多い。

　この研究手段として15N－・安定同位元素を利用して　　A　実験動物とISN一化合物の投与

ill　vivoでN一含有脂質の塩基代謝を研究することは取　　　tf’N一化合物はiSN一グリシソ（99　atom％），　isN－L一

り扱いの安全性に加えて分析も比較的容易であり放射　　セリソ（95－99atom％），15N一エタノールァミン（99

性同1立元素の・H，1・C，・・Pなどを用いた研究とは違　・t・m％）をICON社（N・w　Y・・k）の製品で・15N｝塩

った長所がある。15N一安定同位元素の標識化合物を使　　化コリン（92　atom％）は光興業社（東京）の製品を

用する利点は暴質に1個存在する窒素原子が複含脂質　　使用し，然留水で16％の溶液を調製した。

の塩基に取り込まれて塩基とと星、に移動するため工E味　　　実験動物は坐後4ヵ月で体重約45gのマウス（雄，

の塩塞代謝が反映されることである。　　　　　　　　　ddy系）を使用し，12匹を1群3匹の4群とした。

　IsN一標識化合物を使用したリソ脂質代謝の最初の研　　1「’N－・グリシソ16％溶液を体重10g当たり0．lml，すな

究はStettenPにより成熟ラットのリソ脂質で15N一コ　　わち1．6g／kgで1日間，2日間，4日間，8日間の各

リンと15N－－zタノールアミンが闘き換えられること　　期間の群に分けて1日1回経口投与した。　iSN”L－－1！

が確認され，エタノールアミソはリン脂質を介してコ　　リソ，15N一エタノールアミンt　lf’N一塩化コリンも15N－一

リン生合成の前駆物質となっていることが示された。　　グリシソ投与と同様に1．6g／kgで1日間，2日間，4日

この当時の研究は質量分析器により1「’N－一同位元素の　　間，8日問の各群に経口投与して実験に供した。実験

分析を行っていたがISN一分光分析器が使用されるよ　　期間中の水や餌は自由に摂取させ，15N…化合物最終投

うになるとより迅速かつ簡便に行われるようになった。　与の24時間後に吸入麻酔し，心臓穿刺により採血後，

　Taketomiら2〕3）はマウスの脳以外の臓器組織でi「aN一　　月函，心臓，肺，肝臓，脾臓，膵臓，腎臓，小腸，精巣，

コリソと15N・エタノールアミソが数時間でリン脂質’　　大腿筋をそれぞれ摘出した。

に取り込まれることを見いだし，’5N－DL一セリンも　　B　脂質の抽出とTLCによる分離

マウスの脳と臓器のリン脂質やスフィンゴ脂質に取り　　　各臓器組織は15N一化合物別，投与期間別に分けて

込まれることを確認した。その後，培養神経芽腫細胞　　冷却し直ちに脂質抽出を行った。各群の臓器組織は20

に15N一グリシソを添加してグリセロリン脂質およびス　　容のクロロホルム／メタノール（2：1，v／v）溶液

フィソゴ脂質のN一塩基の形成にグリシソが間搬的に　　中でホモジナイザーにより破砕し一夜放置後，濾過し

利用されることを1咽一レセリソ，1・N一工〃一ルア　て濾液を採取し，残漉は10容のク・・ホルム／〃ノ

ミソおよび1「’N一コリソと比較して確認しtc：i｝。その際，　　一ル（2：1，v／v）溶液中で再度，抽出濾過して採

15m－）［タノールアミンの添加で少癒の15N一ホスファチ　　取した濾液を舎わせてFolch’s　partition5｝に従い分液

ジルセリンが測定されたことからリン脂質の生合成に　　Pt　一トにその1／5量の水を加えて分配した。上層と下

関与する新たな経路の存在が推定された。　　　　　　　層を分離して下層のクロロホルム層を取り理論的上層

　一方，脳では脳血液関門によりIt皿中のアミノ酸や塩　　で洗った後，豊素ガスで乾燥して重量を計りクロロホ

基などの基質導入が抑制されているように，生体の各　　，ルム／メタノール（2：1，v／v）に溶解してTLC

臓器組織では脂質代謝に関与する酵索が作用して脂質　　の試料とした。

の組成やその禽成能力に相違が生じており，且5N一標識　　　Silica　ge160のTLCはクロマトグラフィーを行う

化合物を利用して各種の臓器組織で一度に脂質構成動　　前にオーブソで活性化したG）。脂質はクロロホルム／

態を比較検討した報告は見当たらない。この方法によ　　メタノール／水（65：25：4，v／v）で1次展開した
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各臓器組織におけるN・・含有脂質の塩基代謝

　のちホスファチジルエタノールアミソ（PE）とエタ

、一ルァ・ガラスマ。．ゲソ（肌）とを分離する　　　　III結　果

ため塩酸ガスに数分曝してから乾燥し，クロPホルム　　A　各15N一基質のN一含有脂質への取り込みの比較

／アセトソ／メタノール／酢酸／水（50：20：10：　　1　i「°N－・L一セリンのN一含有脂質への取り込み

15：5，v／v）で2次展開した。　TLCは沃素蒸気に曝　　　15N－L．・セリソを経口投与した結果はFig．1に示す

してそれぞれの脂質の分画を確認し，その分画の珪酸　　ようにホスファチジルセリソ（PS），ホスファチジル

をかきとりクロロホルム／メタノール（2：1，v／　　エタノールアミソ（PE），1．タノールアミンプラスマ

v）で溶解して遠心分離後，溶液部分を窒素ガスで乾　　ローゲソ（EPL），ホスファチジルコリン（PC），セ

燥して旦5N－atom％excessとリンの分析試料とした。　　ラミド（CER），　xフィンゴミエリン（SM）のN一含

セラミド（CER）の分離はグラスウールを詰めたガラ　　有脂質で投与回数により15N－atom％excessの増加

ス管内にO，5gのKieselgel　60を入れた理酸カラムクロ　　が見られた。　PSやCERの多くはL一セリンから生合

マトグラフィーを用いた。カラムにクロロホルムを満　　成されており，ISN・一エタノールアミンやISN一コリソか

たし・CERを含むTLCの珪酸分画をカラムー、ヒ部に加　　らの生合成は少ないことがわかる。脳以外の臓器組織

え，12．5mlのクロロホルムでコレステロールエステ　　のPEのisN－atom％excessは前駆体であるPSの値

ル等を流出させ，次いでクロPホルム／メタノール　　に比例してやや増加したが，脳はPSのi5“　N－at〔〕nl％

　（95：5）溶液でCERを流出させて分取した溶液を　　excessが他の組織とほぼ同様であるにもかかわらず

窒素ガスで乾燥して’5N－atom％excessの分析試料　　PEへの変換は遅く少ない。　PCは小胞体のメチル転

とした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　移酵素によるPEのメチル化で合成され9｝1°），　ISN－

C　グリセロリン脂質とスフィン：f脂質の15N－　　atQm％excessの割合から肝臓で特に増加していた。

　atom％excessの測定　　　　　　　　　　　　　　　CERにおける15N－atQm％excessの増加は15N－L一セ

　各脂質成分はクロpaホルム／メタノール（2：1，　　リンから生じたスフィソゴシン塩基によるものであ

v／v）の3滴に溶解し，外径2mm，内径0．8mm，長さ　　り11｝“14），腎臓，小腸，肝臓，膵臓などで生合成が盛

1cmの小径ガラス管の内側に吸い込ませ，80℃の乾燥　　んで，そのほとんどがSMに転換される15）16）。また

器内に1時間放置した。15N分析用のKumazawa　　SMは主にCERにPCのホスホコリソ基が導入され

Model　NIA－1の装置7，に適するように加工した外径4　　て生合成されるが17｝，肝臓や腎臓での生合成が多くな

mn1，内径2．2mm，長さ18cmのガラス管に酸化鋼と　　されていた。15N－L一セリンを経口投与した場合，　tt

酸化カルシウムを混合した錠剤の破片を適量加えて　　リソ塩基交換反応で最初に生合成されるPSの15N－

580℃で加熱活性化した放電管を作製し，その中へ脂　　atom％excessは投与8日目でも3％前後と低いため

質を付着させた小径ガラス管を挿入後，減圧高真空に　　引き続いて生合成されるN一含有脂質の15N－atom％

して放電管の末端を融封した。放電管内の脂質試料は　　excessも2％前後で少なかった。

電気炉内580℃で約3時間加熱分解し，生じる水と炭　　2　15N一グリシンのN一含有脂質への取り込み

酸ガスを活性化した酸化銅と酸化カルシウムに吸収さ　　　ユ5Nザリシンを経口投与した場禽はFig．　2に示すよ

せた。放電管内に残った窒素ガスを高周波により撫子　　　うに投与厘1数の増加によりPS，　PE，　EPL，　PC，

色に励起発光させるN－－15分析器　（JASCO，　Model　CER，　SMの全ての脂質でisN－atom％excessの増

NIA－－1）により14Nt4Nと14N15Nの分光強度比を3回，　加が見られ，これらのN一含有脂質の生合成1こはグリ

以上測定してisN－atom％の平均値を計算し，自然界　　シソが関与していることが確認された。この結果は15

に存在するi「’Nの割合0．36％を差し引いvC　isN　－　　N－L一セリンを経口投与した結果と類似しており，　PS

atom％excessが求められた7｝。　　　　　　　　　　　がPEやPCの塩基部分をレセリソと交換して合成さ

D　リン脂質のリンの定量　　　　　　　　　　　　　れることから，グリシソはL一セリンに変換された後

　リソ脂質の組成はTLCにより分画されたリン脂質　　でPSに取り込まれたものと考えられた。皇5N一正、一セリ

を試験管にかきとり，Bartlettの方法8〕でリソを定燈　　ンと比較するとISN一グリシソでは当初，多くの組織

することにより決定した。　　　　　　　　　　　　　　で15N－atom％excessが少なくN一含有脂質の生合成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が遅れていたが，isN一グリシンの投与回数が増えると

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肝臓，腎臓，小腸などでi「’N－L一セリン投与のUN－
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。t。m％，xcessを越える働ミ観察された．またPSか　・t・m％・xces・V：リソ脂鮒成を乗じてFi墓・5で比較

ら引き続いて生含成されるN一含有脂質の1・”N　一一　した。15N一グリシソ投与でlm　i5N－L一セリンに比べて

atom％excessは【5N－L一セリソ投与の結果と類似し　　初期の15N一リン脂質の生合成が全ての臓器組織で遅

ていた。15N－L一セリンに比べて1’JN・一グリシソの投与　　れていたが投与回数の増加により徐々に増加し，脳，

で各組織のリン脂質の15N－atom％excessにょり多　　精巣，小腸，腎臓，肝臓では15N↓一セリソ投与を上

くの差が生じたことは，15N一グリシソが細胞のミトコ　　回る生合成が観察された♂5邸レセリソ投与では心

ンドリアに局在するセリン水酸化メチル転移酵素によ　　臓，血液，脾臓で15N－一リソ脂質が15N一グリシン投与

りi5N－L一セリンに変換される速度が各組織で異なる　　より多く生合成された。15N一コリン投与で生合成され

ためと考えられ，この酵素活性は15N一グリシソと！5N一　　るi「’N一リソ脂質の割合は脳で特に少なく，精巣，筋

L一セリン投与による各脂質の’5N－atom％excessの　　肉でも少ない一方，その他の臓器組織では多く肺と血

比較から腎臓，肝臓，小腸などで高く心臓で低いと推　　液では特に多かった。また且SN一エタノールアミソ投

察された。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　与で生合成される，SN－一リソ脂質の割合は脳，筋肉で

3　15N一コリソのN－一含有脂質への取り込み　　　　　　かなり少なく，その他の組織では多く，肝臓では特に

　15N一コリンを経口投与した結果はFig．3に示すよう　　多かった。生合成されte　iSN一リソ脂質の割合を見る

に投与回数の増加に伴いコリソ含有リン脂質のPCと　　と，脳ではどの基質からも新たに生合成されtc　isN－

SMの15N－atom％excessが顕著に増加したが，　PS，　　リン脂質の割合が少なく，続いて筋肉，精巣の順に少

PE，　EPL，　CERでもわずかな増加が認められた。投　　なかった。一．一方，肝臓ではどの基質に対しても新たに

与8日目の15N－atom％excessは肺，心臓，腎臓な　　生合成された割合が多く，続いて腎臓，小腸の順に多

どで18％前後まで増力llしたが，脳では4％，精巣で　　かった。各臓器組織で新たに生合成された15N一リソ

6％，筋肉で7％と低い値を示した。15N一コリソの投　　脂質の割合はL5N－L…セリン’ip　ll　N一グリシンの投与よ

与によるN一含有脂質の15N－atom％excessはどの臓　　　り15N一コリンやMN一エタノールアミンの投与で多い

器組織でもPCが多く，引き続き生成されるSMの1fiN一　　ことが確認された。　L5N一基質の投与で当初の数時間は

原子もPCから由来するため各臓器組織のSMの生合　　どの臓器組織も’SN一基質から最初に生合成されるリ

成はPCと比例していた。　　　　　　　　　　　　　ン脂質の割合が増えるが2）3〕，リソ脂質の蓄積はそれぞ

4　1咽一エタノールアミソのN一含有脂質への取り込　　れの生合成経路での選択があり18⊃時間の経過とともに

　み　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　各臓器組織が持つリン脂質の組成に従って生合成の調

　15N－一エタノールアミンを経〔］投与した結果はFig．4　　整がなされるものと思われた。

に示すように投与回数の増加にともないエタノールア　　1　脳

ミソ含有リソ脂質のPEとEPLおよびコリン含有リ　　　Table　1に示すように脳ではPCが約37％と各臓器

ン脂質のPCとSMの15N－atoM％excessが土落加した。　組織の申で最も少なく，EPLの約21％とPSの約11％

投与8日目におけるPEの15N－atoM％excessは膵臓，　は最も多い。15N－L一セリンまたはユ5N一グリシソの投

心臓，精巣で20％前後と高かったが，脳，血液，筋肉　　与で生合成されたISN－一リソ脂質の組成はTable　2に

では6％前後，肝臓では8％と低かった。このうち　　示すような割合で，他の組織に比べてPSとEPLが

PCのユ5N－－atom％excessは肝臓で20％，血液で13％　　特に多くPCやSMは少ない。15N一コリソを投与した

と増加が見られた。一方，PSとCERの15N－atoin％　　場合は他の組織と同様にPCのみの増加が見られた。

excessにもわずかな増加があり15N一コリンの投与結　　また15N一エタノールアミンを投与した場会はPEと

果と類似していた。EPLは’5N一エタノールアミソ投　　EPLが増加してその他は少なかった。リン脂質全体

与でのみ各臓器組織の15N－atom％excessの増加が　　に対する15N一リン脂質の生合成はどの基質でも投与

あり，投与8日目で脾臓や膵臓は14％前後の値を示し　　8日目で1％から2％と少なかった。

たが脳，血液，筋肉，肝臓では3％前後と低かった。　　　2　心臓

B　’SN一各基質投与で生合成された！SN一リン脂質の　　　心臓での15N－一リソ脂質はFig．5に示すようec　isN一

　臓器組織別の比較　　　　　　　　　　　　　　　　　コリンや15N一エタノールアミンからの生合成が投与

　経口投与したヒ5N一各基質により各臓器組織で生合　　8日目でともに11％前後と多いのに対し，且SN－L一セ

成された1SN－’リン脂質組成と割合を知るために旦咽一　　リソからは2％と少なく，レセリソへの転換後に生
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Table 1 Phospholipid compositions in various tissues of male mice

LPC SM CPL PC PS EPL PE Rest
Brain O.O 3.5 1.4 37.3 11.7 21.1 18.3 6.7
Heart 1.0 3.4 1.6 46.6 1.8 7.4 23.6 14.6
Lung 2.8 15.2 O.8 58.4 4.0 6,8 7.0 5.0
Liver 1.8 8.7 3.0 47.5 4.1 6.0 20,O 8.9
Kidney O.O 10.3 2.1 44.6 5.0 7.8 20.4 9.8
Spleen 2.4 7.6 O.O 51.3 3.5 10,3 14.2 10.7
Pancreas 2.0 3.6 2.9 63.0 2.3 9.6 13.2 3.4
Intestine 3.2 6.9 3.0 53.8 3.1 4.7 20,9 4.4
Blood 12.7 9.8 O.O 63.6 O,O 2.9 7.4 3.6
Muscle 4.5 5.4 1.9 63.0 2.4 5.2 11.0 6.6
Testis 1.4 8.6 2.4 56,8 4.2 7.8 16.6 2.2
 Data are expressed by mean percent value of three male mice. Abbreviations : LPC, lysophos-

phatidylcholine ; SM, sphingomyelin ; CPL, cholineplasmalogen ; PC, phosphatidylcholine ; PS, phos-

phatidylserine; EPL, ethanolamineplasmalogen; PE, phosphatidylethanolamine; CER, ceramide;

Rest, other phospholipicls.

Table 2 Percentage o'f '5N--labeled phospholipids in various tissues of mice biosynthesized

       from each 'SN-･substrate

Substrate ifiNmserine `5N--glycine
Phospholipid ps pE EPL PC SM PS PE EPL PC SM
Brain 35.2 27.6 18.4 16.4 2.4 24.4 26.3 16.1 29.3 3.9
Heart 3,O 60.6 6.3 27.6 2.5 2.6 42.0 8.6 42.4 4,4
Lung 7.1 18.4 5,5 47.5 21.4 6.0 ,9.7 8.2 62.1 14.0
Liver ･ 4.3 34.2 2.9 49.6 9.0 2.8 35.8 1.4 48.4 11.6
Kidney 5.8 51.8 4.1 29.8 8.4 4.7 54.7 1.5 29.4 9.8
Spleen 4,4 23.2 6.9 57,1 8.4 2.9 20,6 7.7 64.1 4,8
Pancreas 3.1 34.2 8.2 47.8 6.7 3.1 28.9 7.4 54.4 6.2
Intestine 4.3 45.7 3.1 39,4 7.5 3.6 56.7 i.O 32.3 6.4
Blood O.O 6.6 1.9 80.0 11.6 O.O 2.2 O.4 50.4 47.0
Muscle 6.2 48,8 3.3 37.9 3.7 4.1 27.7 5.2 49,5 13.4
Testis 6.6 36.1 7.0 40.9 9.5 4.3 32.4 3.6 44.3 15.4

Substrate i5N-choline i5N-ethanolamine
I)hospholipid ps pE EpL PC SM PS PE EPL PC SM
Brain 3.3 4.6 2.9 87.1 2,1 O.4 44.6 33.7 2e.8 O.' 5

Heart O.1 3.5 O.4 93.9 2.1 O.2 53.1 7.3 38.5 O.8
Lung O.4 O.5 O.2 89.6 9.3 O.2 11.6 8.9 74.4 4.8
Liver O.5 4.0 O.4 90.6 4.6 O.6 14.0 1.8 82.3 1.3
Kidney O.5 4.7 O.4 89,O 5,4 O.2 30.0 4.7 61.5 ' 3.6
Spleen O.6 1.9 O.6 90.3 6.6 O.6 22.6 17.6 56.1 3.1
Pancreas O.1 1.2 O.5 96.6 1.6 O.2 35.2 17.2 46.5 1.0
Intestine O.2 3.1 O.2 89.5 6.9 O.2 33.1 5.6 58.1 3.0
Blood O.O O.3 O,1 92.6 7.0 O.O 4.3 1.0 89,2 5,5
Muscle O.2 1.9 O.3 96.2 1.4 O.4 26.1 '5.6 65.9 2.0
Testis O.6 3.4 O.9 88.3 6.8 O.5 36.0 IZ.O 50.1 2.4
 Data are expressed by mean value of three male mice. Each '5N-substrate was administered at 1.6g!

kg/day orally for eight days. Abbreviations as in Table 1.
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餓さ泌1・N一グリ〃からの1・N一リン顧硬セ・　T・b1・3R・ti・t’・f　each　’5N…ph°sphatid・lse「ine

少なか・た・1・N－L－…の鱒・よ・て心灘　　鼎，e溜器il，al盤翻器
じt・・’5N一リ・獺はT・bl・2eこ尉ようにPCより　　ifiN－gly、il、e。r・・5N－L・－se・ine

PEが多く，15N一エタノールアミソを投与した場合も

同様t。PEが最も多か。た。　　　　　　・・y・　1　2　4　8
3　胴r　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Brain　　　　　　　33　　　　53　　　　　85　　　　　89

・sN－・リソ投与からの’5N一リソ月旨質の蛤成が投与　Kidney　　66　68　108　111
8日目で14％と最も活発であり，1fiN－一エタノールアミ　　　Spleen　　　　　O　　16　　　30　　　53

与では2％以下と少なかった。肺で組成の多いPCは　　　Muscle　　　　O　　32　　　66　　　70

主に15N一コリンとlsN一エタノールアミソから生合成　　　Testis　　　　50　　58　　　76　　　80

されており，SMもPEより多く生合成されていた。　　　　、Ratio（％）＝＝　pS，　gly÷pS，　ser

4　肝臓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PS，91y：15N－atoM％excess　of　PS　by　intake　of

　Fig．5に示すように肝臓では15N－L一セリン，　i「’N－　　　　15N－glycine，

グリシソ，15N．一工〃一、・ア・ソの徳鰍与で蛾　　PS，　ser・’5N－at・m％・xcess・f　PS　by　intake°f

される1・N一リソ月顎の害恰酪臓器組織中で最も高　　’5N　　serine・

く，15N・一　＝リンの投与でも高い割合を示したことから

肝臓は生体組織の中で最も活発にリソ脂質の生合成が　　ソ投与の場合はPCの組成が増加するが，メチル化の

行われる組織であると雷える。しかし肝臓では各基質　　作用が弱いためPEも比較的多く存在した。

からの1SN一リソ脂質生合成にそれぞれの違いが見ら　　6　脾臓と膵臓

れた。すなわちISN一グリシソからの生合成の割合は　　　脾臓と膵臓のリン脂質の組成は共にEPLの比率が

当初，15N－L一セリンからの生含成に比ぺて少ないが　　約10％と脳に次いで多い。　EPL生合成の主要経路は

投与8日目で6％を越えて15N－L一セリソの4％より　　CDP一エタノールアミソ経路であり，1SN一エタノール

増加した．・・N一工〃一ルア・ソの投与では・チル化　ア・ソの鵬によるEpL・の’5N－at・m％・xcess　eX脾

が活発でPEの害拾力・低下してPCカ・多くなることが　臓と膵臓稿・・イ齢示した・・れらの繍でもリソ脂

観察された．また15N一工〃一・レア・ンの投与で生　質の生合成は騒交換鱗よりCDP塩基鱗が活発

成される15N一リン脂質の割合は投与8日目で13％を　　であった。膵臓でerk　isN－　＝リソ投与でPCの割合が多

越え，15N－一コリンの10％より多いことが認められた。　　いにもかかわらずSMの割合が少なかった。

5　腎臓と小腸　　　　　　　　　　　　　　　　　　7　血液

Fig．5．vc示ね弊腎蹴4働まリン脂質が聯・　Fig・5に示すよう繭液では15N－・リ鍛与の胎

生合成される組織であり，その塩基交換経路では肝臓　　に生成されるISN一リソ脂質の割合が最も多くt6N一工

に次いで15N一リソ脂質の生合成が多い。15N一ダリシ　　タノールアミソの投与でも比較的多いが，15N一グリシ

ソ投与による15N一リソ脂質の生成は当初，15N－L一セ　　ンや15N－L一セリンからの孚成は少ないことが確認さ

リソ投与よりも少ないが日数経過でむしろ増加するこ　　れた。Table　lに示すように血液のリソ脂質組成は他

とから腎臓や小腸でもグリシンから転換されたL一セ　　の組織に比べてPCが最も多い。一方，　PEは肺と同

リソは，直接投与で存在するL一セリソより積極的に　　様に少なくEPLとPSは各組織の中で最も少なかっ

リソ脂質の生合成に利用されているという結果が得ら　　た。Table　2に示すように生成された血液のリン脂質

れた。，5N一グリシソや！SN－L一セリソ投与により腎臓　　はどの基質からでもEPLやPSははとんど存在せず，

や小腸で生餓される1・N一リソ川旨質組成はこの鱗　PEは15N一工〃一ルアミソの投与でも働’しか蛾

でメチル化が不活発なためTable　2に示すようにPE　　されなかった。

が多くなりPCは減少する。また15N－・・Lタノールアミ　　8　精巣
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　　　　　　　　　　　　　　　15N－glycine

－一一一一一一 @plasma　membrane　－一一一一一一一一一一一一一H－一一一一一一一一一＿一一．一＿一一＿一一一一＿＿一一一一一一一

cytoplasm　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、．＿＿　一一一一＿一一一一一＿一一一一一一一一一一、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

l　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　I
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ
l　　　　　　　synthetase　　i　　　phospatidyl－　　　l　　　　　mitochondria　　1

l　　　endoPlasmlc　　　　　　l

l　　　retlculum　　　　　　　、　　　phospatidy1－　　　　l　decarboxylase　　　　　　i

l　　methyltransferase　　　i　　　phospatidyl－

，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「

ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

1、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

1・．＿一一＿一＿＿一一＿一＿＿＿一一一一一一＿＿．ノ

Fig．6　The　transference　of　isN－－atoms　into　phospholipid　bases　ill　organs　and

　　t｛ssues　Qn　administration　of　15N－・glycine，

　Fig．5に示すように精巣では15N一コリン投与の場合　　2やTable　3に示すようにPSを始めとするN・一含有

に生合成されるISN一リソ脂質の割合が他の臓器組織　　脂質の合成に遅れて利用されることがわかった。これ

に比べて少ない他はどの基質からも比較的活発にリソ　　らの基質から合成されるN一含有脂質の組成は各臓器

脂質の生合成を行っており，i5N一グリシンやi5N－・L一　　組織で類似することから同一一あ経路で禽成されると考

セリン投与による塩基交換経路では肝臓，腎臓，小腸　　えられた。投与された15N一グリシンはFig，6に示す

に次いで活発であった。15N－　＝リン投与で生成される　　ように組織の細胞に取り込まれてミトコンドリアに局

PCの量は15N－＝タノールァミンの投与で部分的に生　　在するメチレソテトラヒドロ葉酸とともにセリンヒド

合成されるPCの量より少なく，精巣では他の臓器組　　ロキシメチルトラソスフェラーゼにより1SN－L一セリ

織に比べてCDP一コリソ経路の利用が特に少なかった。　ソになると思われる19〕2°）。合成されたL一セリソは引

9　大腿筋　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　き続いて小胞体に存在するL一セリン塩基交換酵素に

　Fig．5に示すように大腿筋ではISN一コリソ投与によ　　よりPEのエタノールアミンと交換されたり21）22｝，　PC

るtSN一リン脂質の生成がやや多いことを除いて，そ　　のコリンと交換されてPSに合成されると考えられ23｝，

の他の基質のリン脂質への取り込みが少なかった。　　培養神経芽腫細胞i／e　iSN一グリシンを添加して合成さ

’5N一コリン投与により生成されるISN一リン脂質の成・　れたリン脂質の構成でも同様な結果が観察された4）。

分は主にPCであり・PEなどその他の成分はISN一グ　　またFig．1のようta　isN－L一セリンの投与で脳を除く

リシン，15N－L一セリン，　lsN一エタノールアミンの投　　臓器組織のPSのisN－atom％excessが引き続いて生

与で生合成されるが，これらの経路が不活発なために　　成されるPEのisN－atom％excessに比例することか

全体としては少なくなり，ISN一リソ脂質生合成は脳に　　らPSは細胞ミトコンドリアに存在する脱炭酸酵素に

次いで少なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　より24｝容易にPEへ変換されると考えられた。脳の

　　　　　　　　N考　察　　　　PSの15N一at・m％・・cessは他の騰と同劇合であ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るにもかかわらずPEの割合が滅少することから，

15N一グリシソ投与では’5N－L一セリン投与と比べて　PEへの変換が遅れてU・ることが認められた…5・26・。

すべての組織で当初，15N－atom％excessが低くFig．　　一方，細胞に取り込まれたエタノールァミンはエタ
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　betaine　←　　betainealdehyde　　　＜≒一一一一一一一1

　　　↓

dimethylglycine　　ethanolamine－　　　　　ethano貰amille　　　　　　choline

↓　plasma1°gen

sarcOS　lne

　　↓

glycine

↓

serine

　　　　　　　　　↓

　　phosphoethanelarnine

　　　　　　　　　↓

　　　CDP－ethanolamine

diacylglycer・1↓

　　　　↓

phosphocho　I　ille

　　　　↓

CDP－choline

　　　　↓

　　　phosphati－　　　　　　　　phosPhatidyl－　　　　　　　　　phosphati｝

di　　　dylserine　　　　→診　　ethanolamine　　　　→　　　dylcholine

3謡漉黙搬晃→欝1熟→羅91i　lti

Fig．7　1ncorpQration　of　i5N－atoms　into　phQspholipids　and　sphingolipi⊂ls　using

　　　l5N－amillo　acids　alld且5N－bases．

ノールアミソキナーゼによりリン酸化されてホスホエ　　どで高いため，各組織で経路を利胴する割合が異なり

タノールアミンとなり，続いてホスホエタノールアミ　　PEの生含成能力に相違が生じていた。特をこ心臓では

ンシチジリルトラソスフェラーゼにより活性化されて　　PEからPCへのメチル化を抑制し，　EPLの合成を抑

CDP一エタノールアミソとなり，ボスホエタノールア　　えてPEを増やそうとする状況が見られた。また肝臓

ミソ部分がジアシルグリセロールエタノールアミソホ　　ではFig．4に示すようにPEやSMのtlN－atom％

スホトラソスフェラー・ぜによりジアシルグリセロール　　excessが減少し，　PCだけ増加することからPCを主

に転移されてPEとEPLが合成される。　ISN－・＝タノ　　とするリソ脂質がリポプロテイソとして血中へ分泌さ

一ルアミソの投与により各組織のCDP一エタノールア　　れていると考えられた。一方，1SN一グリシソや！5N－L一

ミン経路で生含成されるPEのi”°N－・atom％excessは　　セリソの投与による塩基交換経路では細胞のミトコソ

Fig，　1とFig．　4の比較で示すように，　PSの脱炭酸反　　ドリアの膜でPSが脱炭酸されてPEが合成される

応による塩基交換経路で生合成されるPEより多いこ　　が27｝，　Fig．　1とFig．2に示すように肝臓のPEやSM

とがわかり，培養神経芽腫細月包te・’5N　一一　L一セリンと　の’5N－at・m％・xcessはPCより多いことカ’ら・この

15N一エタノールァミンを添加して合成されたPEの比　　経路で生成されるPCは血申へのリポプロテインへの

較でも同様な結果が観察された4）。i「’N－・グリジンや　　分泌が少なく，主に肝臓自身の細胞に利用されている

15m一レセリンからPSを経て合成されるPEはL一セ　　ものと考えられた。

リソ塩基交換酵素で調節されており23｝，エタノールア　　　CDP一エタノールアミン経路はエタノールアミンか

ミンのリン酸化により合成されるPEはエタノールア　　らEPLを生禽成する唯一一の経路であり，’5N－・タノ

ミソキナーゼにより調節されているための違いと思わ　　一ルアミソ投与の時に最も生合成の効率が高くなって

れる。15N一グリシンや’5N－L・・セリソからPSを経て　　PEとEPLの生合成に利用されるが，臓器組織で利用

塩基交換経路で合成されるPEのisN－atoM％excess　　の程度が異なっていたz8）．　15N－L－－llリソを投与した場

は腎臓，肝臓，小腸で高く，且5N一エタノールアミンの　　合にもPSの脱炭酸で生合成されるPEから遊離し

リソ酸化によるCDP－一エタノールアミン経路で合成さ　　たL「JN　一一エタノールアミンがこの経路に入って生合成

れたPEの15N－atom％excessは膵臓，心臓，精巣な　　されるEPLは星5N一エタノー一ルアミンの颪接投与より
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減少する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　メチルトランスフェラーゼによりジメチルグリシンと

　PCはコリソのリン酸化によるCDP－一コリン経路と　　なり31）32），更に細胞ミト＝ンドリアに存在するジメチ

Pεのエタノールアミン部分のメチル化経路により生　　ルグリシンデヒドロゲナーゼによる酸化的脱メチル化

合成される。投与された15N一コリンは細胞に取り込　　反応でサルコシンとなり，サルコシソデヒドロゲナー

まれ，そのうち多くはコリンキナーeによりリン酸化　　ゼによる同様の反応でグリシンに変換されてL一セリ

されてホスホコリンになり，続いてボスホコリンシチ　　ソとなりi5N一含有脂質に取り込まれたものと推察さ

ジリルトラソスフェラーゼにより活性化されてCDP一　　れた33，。

コリソとなり，ジアシルグリセPt・一ルにホスホコリン　　　CERのスフィンゴシン塩基の生合成はL一セリソが

部分がジアシルグリセPt　一ルコリンホスホトランスフ　　前駆物質となることから投与されたグリシソはセリン

＝ラーゼにより転移されてPCが生合成される。　ISN－一　　ヒドロキシメチルトラソスフェラーゼによりL一セリ

コリソの投与によるPCの15N－－atoM％excessは脳，　　　ンに変換されたものと考えられ4），この酵素の活性

精巣，筋肉を除く全ての組織で高い数値を示し，特に　　は15N一グリシンの投与によるCERやPSのユ5N一

肺では肺胞の安定性を維持するためにPCを主とする　　atom％excessから腎臓，肝臓，小腸で高い値を示し

十分なリソ脂質を必要としてコリソキナーゼの活動が　　た。一方，15N一コリソと15N一エタノールアミソの投

盛んなことから最も高い数値を示したものと思われる。　与では全ての組織でCERの15N－atom％excessがわ

また脳に取り込まれたコリソはコリソキナーゼにより　　ずかであったことから，エタノールアミンのみがグリ

ボスホコリンとなって存在するが，その後のリン脂質　　シンに変換されて34｝，L一セリンとなりPSやCERに

への取り込みが遅れるためPCのisN－atom％excess　　取り込まれることはないものと考えられた。　CER

は低い・一方15Nヴリシン，’5N－・L一セリン，15N一工　の’5N－at・m％excessはエ〃一ルアミンの投与よ

タノールアミソの投与で生合成されたPCはPEのメ　　りもコリソの投与でより多くなったことから，投与さ

チル化によるものであり・PE合成の盛んなCDP一工　　れた15N一コリンはベタインの経路によりグリシン，　L一

タノールアミン経路で生成されたPCの15N－atom％　　セリンと変換されてCERやPSに生合成されたと考

excessはisN－・グリシンやi’“N－L一セリソの投与による　　えられ，1sN－・　・　fiノールアミソはPEに取り込まれた

塩基交換経路で生成されたPCのisN－atom％excess　　後，　PCにメチル化されて遊離した15N一コリンが同じ

より高い数値を示し，コリンが不足した場合に対応す　　ベタイソ経路でCERに変換されたものと考えられた。

る経路と考えられた29）3°｝。　　　　　　　　　　　　　　　　　L一セリンはパルミトイルCoAとともにセリγパルミ

　また1’aN一エタノールァミソの添加で培養細胞のPS　　トイルトラソスフェラーゼにより3一ケトジヒドロスフ

に僅かts　isN－atom％　excessが認められたことか　　インゴシン（3一ケトスフィンガニソ）となり，続いて

ら4｝，ISN－　＝リンとISN一エタノールアミンの経口投与　　3一ケトジヒドPtスフィソゴシンリダクターゼによりジ

でも1’SN－atom％excessが認められるかどうか測定　　ヒドμスフィソゴシン（スフィンガニソ）となり，ジ

したところ，Fig．3とFig．4に示すように15N一エタノ　　ヒドロスフィンゴシンN一アシルトランスフェラーゼ

ールアミソ投与では僅かな15N－atom％excessがPS　　によりジヒドロセラミドとなり，ジヒドローヒラミドデ

とCERに，　lsN一コリン投与ではより多くPSとCER　　サチュラーゼによってCERとなる。　CERはリソ脂質

に，またPEとEPLにもいくらかの15N　一　atom％　　全体と比較すると数％と少ないが細胞内の量、は常に一

excessが認められた。　PSだけでなくCERにも1’sN－　・　定に保たれており，そのほとんどがSMに変換され

atom％excessが認められたことから15N一コリンと　　る。　isN一グリシソや15N－L一セリソの投与によるCER
ls
m一エタノールァミソの経口投与でisN－L一セリンが　　のisN－atoM％excessは腎臓，’肝臓，小腸，膵臓で

生合成されているものと思われtPEのメチル化でで　　高く，その他の組織でも一一reの数値が見られたことか

きたPCから遊離したISN一コリンや投与されたISN一　　ら，どの組織でも需要を満たす生合成が行われている

コリソがFig．　7　e：示すように細胞ミトコンドリアに存　　と考えられた。

在するコリソデヒドロゲナーゼにより酸化されてベタ　　　細胞の生存にとってスフィンゴ脂質，中でもSMは

インアルデヒドとなり，続いてベタインアルデヒドデ　　細胞の増殖に必須の成分であり35），SMの含成される

ヒドロゲナーゼによりベタインとなりPEへのメチル　　部位は滑面小胞体もしくはゴルジ膜の内腔側で，その

供与体となる。ベタインはベタイン・ホモシステイソ　　合成経路は以下の二通りが考えられる。CERにPC
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T。bl，4R。ti。・。f・・N－sphi。9・my・1i・（SM）t（〕mN－ph。・ph・tidyl・h・1ine（PC）

　　　　P，。duc・d　in　v・・i・u・ti・・…at　diκere・t　d・y・by・ral・dmi・i・t・ati・n・f

　　　　l5N－choline　or！5N－ethanolamine

D、y、　　1　　2　　4　　8　　Mean±S・　E・
Braiii　　　　　　　　　O．68　　　　　　2．41　　　　　　1．54　　　　　　1．10　　　　　　　1．43：ヒ0．64

1｛eart　　　　　　　　O．61　　　　　　0，7’4　　　　　　0．73　　　　　　1．02　　　　　　　ρ．78：ヒ0．15

Lung　　　　　　　　　L　48　　　　　1，19　　　　　L37　　　　　1，60　　　　　　1．41±0ユ5

Liverb　　　　　　1．81　　　　1．84　　　　2．50　　　　3．11　　　　　2．32±0．54

Kid。，y　　O．90　0．73　0．88　1・〔〕3　0・88±0・11
Splee・　　1，12　0．78　0，80　1・33　1・01±023
Paucreas　　　　　　O．51　　　　　　0．51　　　　　　0．74　　　　　　0．78　　　　　　　〔〕．64：ヒ0．13

1ntestine　　　　　　1．21　　　　　1．15　　　　　1．26　　　　　1．48　　　　　　1．28土0．13

Blood　　　　　　122　　　　1．20　　　　126　　　　1．23　　　　　1．23±0．02

Muscle　　　　O．42　　　0，62　　　0．49　　　0．47　　　　0．50±0．07

Testis　　　　　O．91　　　　1．48　　　　1．59　　　　1．61　　　　1．40±0．29

aRatio＝（SM，　cho÷PC，　cho）÷（SM，　eth÷PC，　eth）

SM，　cho：isN－atom％excess　of　SM　by　intake　of　i5N－－choline。

PC，　cho：ifiN－atom％excess　of正）C　by　intake　of　15N－clloline．

SM，　eth：！5N－atom％excess　of　SM　by　intal（e　of　i5N－etha！iolamine．

PC，　eth：isN－・atom％excess　of　PC　l）y　intake　of　iEN－ethanolarnine．

bLiver　synthesized　a　Iittle　SM　by　intake　of　isN－ethanolamine　for　the　secreしion

of　liPQprotein．

からホスホ。リンが転移される系，CER・V・・CDP－一コ　されたCDP－・リソからのホスホ・リンが利用される

リソのホスホコリソが転移される系であるが，現在は　　ならば，PCに対するSMの比率は15N一コリン投与

最初の経路が主要経路と考えられている。培養細胞　　で旦5N一エタノールアミン投与より高くなるものと考

il：　3H－・コリンを添加すると放射活性はホスホコリソと　　えられた。そこで15N一コリン投与とISN一エタノール

CDP一コリソで増加した後にPCとSMでも増加し，　　アミン投与の15N－atom％excessについてPCから生

3H一メチオ＝ソを添加すると放射活性はPEで増加し　　じるSMの比率を各基質で計算し，　Table　4に示すよ

た後，同様にPCとSMでも増加するが時間経過によ　　うに両暴質でのSM／PCの数値を比較するため！5N一

りホスホコリソとCDP－　＝リソの放射活性が無くなっ　　コリソ／15N－iタノールアミンとして示し，その値

てもSMの活性の増加が見られることからSMのホ　　が1を越えた場合，その越えた割合がCDP一コリソか

スホコリンの供与体はPCであると推察される16，。ま　　らのホスホコリソの利用と考えられた。その結果は臓

た14C一エタノールアミソを投与した時に生成されるホ　　器によって相違はあるものの，投与1日では15N一コ

スホエタノールアミンが直接CERに転移するSMの　　　リン投与とISN一エタノールアミソ投与であまり差が

合成は起こらない36｝。しかしPCからホスホコリソが　　無く，投与日数が増加すると15N一コリン投与でSM

外れてCERに転移する反応を触媒する酵素により合　　の割合がやや増加した。このため’SN一コリソを連日

成される1・・と論れるが，酵素が戦値されないことか　投与し醐合や比率が1よりやや大きいいくつかの臓

らこの舎成機構はいまもよく分かっていない。PCは　　器では15N－一コリソ投与で生成されるCDP－一コリンのホ

ホスホコリンやCDPコリソあるいは遊離したコリン　　スホコリソがSMの生合成に多少利用される可能性が

へ代謝されることから3η，本実験においても且「°N－’　＝タ　　考えられるが，リポプロテイソ分泌により数値が2を

ノールァミン搬与した鵬に生合成されるpcから　越えた肝臓を除いてその割合がはりやや多い搬で

ホスホコリソやCDP一コリンあるいは遊離コリンが生　　あることからSMの生合成はやはりCERにPCから

成すると考えられる．一方，・fiN－　＝リソの投与でVt　のボスホ・リソが転移される系が譲経路であると考

PCを生合成する前に直接ホxホコリソやCDP一コリ　　えられ，各臓器組織間で見られる数値の相違はその生

ソが生成されるため，SMの生合灘おし・て直雛成　合成経路から生じたSMとPCの比率の特異性と撚
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された。15N一基質の比較では15N一コリンを投与した　　行動異常を示すことから3H｝それぞれのPE合成経路で

時にPCの生合成が最も多くなることからSMのISN一　　は生理的意義が異なることが考えられる。　if’N－－L－一セ

atom％　excessも各臓器組織で高い値を示した。ま　　リンと15N一エタノールアミソの投与の比較でも肝臓

た！「’N　一’　［タノールアミンを経口投与した時はPEや　　においてCDP一エタノールァミソ経路はPCを主とす

EPLの生合成が活発でPCの増加が少ないためSM　　るリン脂質をリポプロテイソに分泌しており，自身の

のt’“N－atoM％　excessもあまり増加が見られなかっ　　細胞に対するPEの供給は塩暴交換経路を主要経路と

た。ISN－　＝タノールアミンを経口投与した肝臓では活　　していることが認められたことからその利用形態が異

発なPEのメチル化によりPCの15N－atom％excess　　なると推察された。肝臓，腎臓，小腸などの臓器では

が高い値となってもSMは低いことから，肝臓で生合　　投与日数が増えると1’6N一グリシンからのリン脂質含

成されるPCはリポプロテインとなって血液に多く移　　成が15N－L一セリンを上回るようになるため，細胞の

行しSMへの変換が少ないものと思われた。一方，　　ミトコンドリアでグリシソから合成されるL一セリソ

且5N－L一セリソや15N－．グリシソの投与ではCERとPC　　と投与されte　L－・セリソの用途に相違があることも考

の両方に15N－atom％excessが存在してSMへ取り　　えられた。脳では他の組織に比べて代謝が遅く，投与

込まれるがCERとPCのIsN－－atoM％excessがとも　　された15N一基質から最初に合成されたリン脂質が多

に低いためSMのisN－atoM％excessも同様に低い　　く存在しその他のリソ脂質は少ない傾向が見られる。

値となった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これは培養マウス神経芽腫細胞に15N一基質を添加し

　新たに生合成されたN一含有脂質の組成を経路別に　　た結果と同様であり4｝，血液循環のない培養細胞で

分類すると組成の中で最も多いPCの生合成はCDP一　　も15N一セリンや’5N一エタノールアミソから少量の

コリソ経路が主要経路となるが，その他の経路でも　　PCが合成されたことから脳でも同様にPCが合成さ

PCはかなり多くの割合で生合成されていることが観　　れると推測される。血中のリポプPtテインに多く存在

察された。PEの生合成は臓器組織の需要によって異　　する1）CやSMは必要に応じて脳に取り込まれること

なり，Fig．5に示すようtc　CDP一エタノールアミン経　　も考えられるが，あまり存在しないPSやEPLなど

路でPEの生合成が多い臓器組織では塩基交換経路で　　は必要とする基質から穏やかに合成されるものと思わ

もPEの生合成が多いという関連が見られた。　EPLは　　れた。　lf’N－ge質の取り込みは一一般に塩基交換反応より

CDP－＝　sノールアミソ経路が主要経路でありISN・一工　　もホスホ塩基導入によるほうが効率よくリン脂質の合

タノールアミンの投与で最も多く生合成されるが，塩　　成に利用されていることが観察された。15N一基質の投

基交換経路ではPEの生成が少ないことからEPLも　　与により多くの臓器組織でのi5N一含有脂質の代謝

少なかった。PSやCERの生合成は塩基交換経路が主　　をi5N一原子の取り込みから検討しいくつかの知見を

要経路となるが，PCから遊離したコリンがベタイン　　得たが，引き続きこれらの脂質の細胞内代謝や，代謝

経路でグリシソからL一セリンに転換してPSやCER　　を調節している関連酵素を新しい実験手技や分析技術

の生合成に関与する補助的な経路を15N一コリンや15N一　　で測定することで生化学的データの蓄積と解析が可能

エタノールアミソの投与により観察できた。SMの生　　になり脂質の果たす重要な生理的役割が更に解明され

合成は15N一コリン投与でisN－atom％excessが高い　　るものと思われる。

ことからCDP一コリン経路で最も多く生禽成されてい
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V　結　　　語
た。

　異なる経路で生成される脂質はその経路に存在する　　　リソ脂質やスフィソゴ脂質の代謝を調べる目的で4

酵素により細胞内調節されて生合成されているが，そ　　種類の15N一基質をマウスに経口投与して量5N一含有脂

れそれ同じ構造であっても機能が同様であるかどうか　　質の15N－atom％excessから各臓器組織で脂質代謝

は重要で興味のある問題である。例えばPEはFlg．7　　がどのように行われるかを調べた。その結果，以下の

に示すように，塩基交換反応によるPSの合成反応に　　知見を得た。

続く脱炭酸反応で生合成される経路と，エタノールア　　1　グリシンは細胞に取り込まれてから一般に蛋白質，

ミソのリソ酸化によるCDP一エタノールアミン経路か　　　核酸，コラーゲンなどの合成に利用されることがよ

ら合成されるが，ショウジョウバエでのエタノールア　　　く知られているが，15N一グリシンは15N－L一セリン

ミンキナーゼの欠損が神経細胞の興奮性を変化させて　　　に変換された後，グリセロリン脂質やスフィソゴ脂
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質の合灘糊さ摘・と灘言忍さ批。　　　行棟ているが・脳では脳血液嘆閥でアミノ酸輔
21SN－・　：’タ、一ルア，ソはPEに1働込まれてから　基の取り込み酷町隣れて鍼砂なくな紘ど・

PCに転移し，　PCから齢する1・N－・　＝リ・がべ・　舗糊榔おけるリソ顯舗繍の利用状況と

　イソを経由してt5N一グリシソから15N一レセリソに　　　合成される成分組成が明らかとなった。

変換されてPSやCER瞭り込まれ，さら醐連　7それぞれの　欄糸嚇・賄のリソ脂質繊雄持
する複舗質に取り込勲礁路醐らカ・にな。た。　するために・どの経臨おいてもその繊セこ従うよ

3　SMの生合成e＊　ir，N一コリソと1「’N一エタノールア　　　うなリソ脂質の生合成を行っていた。

　ミソの投与比較により，CERにPCからのホスホ
。リンが転移される系が主要鱗であると教られ　稿を織るにあたり・ご指導・ご欄を駒ました

　た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州大学医学部加齢適応研究セソター神経加齢部門加

4　15N一基質の取り込みは15N一セリンよりもifiN－・工　　齢生化学分野，武冨　保教授に深謝いたします。また

　タノールアミンやi「’N－　＝リソで効率がよく，この　　本研究に際し適切なご教授，ご助力をいただきました

差はリ。麟繊鰍定する主要腰素とな。てい　上村敬鋤獺源騨馳1まじめ継の皆灘併
　た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　せて感謝いたします’e

5肝臓から血液のリポプ・テイ・tl・分泌さ摘リ・　なお，繍文の要旨は第69回日粧化学鉱会・第

脂質駐セ。1・N一工〃一・レア・・や1・N一コリソを　19回El本分牲物学会年会・合1司年会（1996年8月・

　利用しており，皇5N一セリンからの利用は少なかった。　札幌）において発表した。

6　リソ脂質は肝臓，腎臓，小腸などで活発に合成が
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