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論文掲載 

【本研究成果のポイント】 

・身体を動かすために重要な骨格筋※１を構成するリン脂質※2 内の DHA※3 量が減る

ことで収縮力が低下することを明らかにした。  

・骨格筋でのリン脂質内の DHA 量を増加させ、リン脂質の組成を調節するリン脂質

代謝酵素※4 を発見した。 

・食生活での魚油に多く含まれる DHＡを摂取することで、筋力低下を防ぎ、アンチ

エイジングなどへの良い効果が期待される。 

 

 

【概要】 

広島大学大学院統合生命科学研究科の矢中規之教授の研究グループは、広島大学大

学院人間社会科学研究科 和田正信教授、および群馬大学、静岡県立大学、熊本大学

等との共同研究によって、リン脂質代謝酵素※4である Gpcpd1（別名 GDE5）※5を

骨格筋※１で特異的に欠損させた遺伝子組換えマウスを作製し、リン脂質の主要な構

成成分であるホスファチジルコリン（PC）※2 内のドコサヘキサエン酸（DHA）※3

量が低下し、骨格筋の収縮力が低下していることを明らかにしました。骨格筋の収縮

力は運動能力に直結する重要な筋力になります。従来から骨格筋での PC の脂肪酸組

成の違いは、骨格筋リポクオリティ※6 として注目され、骨格筋の萎縮※7 時や運動す

ることによって PC の脂肪酸組成が大きく変化することが知られていました。 

本研究成果は PC の脂肪酸組成の変化のメカニズムに関与する重要な酵素を明らか

にしたものです。さらに骨格筋でのリン脂質内の DHA 量の変化に伴った収縮力の低

下、さらに骨格筋の単一の筋線維より調製したスキンドファイバー※8を用いた解析に

より、リアノジン受容体※9の性質の変化を明らかにしました。なお、本研究では、本

学が開発したゲノム編集技術を用いた効率的な遺伝子挿入法（PITCh システム）を

利用することで遺伝子欠損マウスの作製に成功しました。 

 

本研究成果は 2024 年 5 月２０日、「Communications Biology」にオンライン

掲載されました。 
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【背景】 

生体内には多くの種類の脂質分子種が存在します。細胞膜の主要な構成成分のリン

脂質の一つであるホスファチジルコリン（PC）※2 には、二つの脂肪酸が結合してい

ます（図１）。特に、PC に結合する脂肪酸には、リノール酸やドコサヘキサエン酸

（DHA）※3 など多くの種類があり、PC に結合する二つの脂肪酸の組み合わせは、

細胞膜の構造や性質、特に細胞膜の流動性や細胞外からの情報の受け取りにおいて重

要です。 

骨格筋※１での PC に結合する脂肪酸の種類は、骨格筋の委縮時や運動をした後、食

事で摂取する中性脂肪の種類によって変化することが示されていますが、その生理的

意義は不明でした。また、細胞の PC はグリセロホスホコリンからコリン※10 へと変

化（図１）しますが、その代謝経路の中でも、グリセロホスホコリンからコリンへの

生成を担う酵素は不明でした。 

 

 

【研究成果の内容】 

細胞膜の主要な構成成分である PC の分解によるコリン生成への代謝経路は不明で

したが、PC から二つの脂肪酸が切断されたグリセロホスホコリンはその代謝経路の

中間物質であると考えられていました。また GDE5/Gpcpd1 はグリセロホスホコ

リンを分解し、細胞内コリンの産生を担うことが示唆（図 1）されていたことから、

骨格筋における PC の役割を考え、骨格筋特異的 Gpcpd1 欠損マウスをゲノム編集

法で樹立しました。 

その結果、予想した通り骨格筋内のグリセロホスホコリンは蓄積し、また予想外に

DHA を含有する PC が低下しており、リノール酸を含有する PC が増加するなど、

坐骨神経切除マウスや遺伝性の mdx マウスなどの骨格筋量が低下する筋萎縮のモデ

ルマウスと極めて似たリン脂質組成を示しました（図２）。二つの筋委縮モデルの骨

格筋でも Gpcpd1 欠損マウスと同様に Gpcpd1 の発現量の低下やグリセロホスホ

コリン濃度の上昇が認められたことから、骨格筋でのリン脂質組成の調節において



Gpcpd1 の重要性が示されました。さらに Gpcpd1 欠損マウスでは電気刺激による

骨格筋の収縮力が低下し（図３）、DHA 摂取は収縮力を回復させたことからも、PC

の DHA 量と骨格筋の収縮力との関連性が示されました。ふくらはぎに位置する腓腹

筋から単離した単一の筋線維から作製したスキンドファイバー※8を用いた解析の結果、

Gpcpd1 欠損マウスでは、リアノジン受容体※9 が開口し、筋小胞体から漏出するカ

ルシウムの量が増加することで、収縮力が低下することが示されました。また、

Gpcpd1 欠損マウスは糖尿病で見られるインスリン抵抗性を示したことから、DHA

を含有する PC が低下した結果、骨格筋でのインスリンの作用が低下したと考えられ

ました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1．ホルファチジルコリン（PC）には二つの脂肪酸が結合している。Gpcpd1

（別名 GDE5）は PC の脂肪酸が切断された代謝産物であるグリセロホスホコリン

をコリンへと分解する。Gpcpd1（GDE5）骨格筋特異的に欠損させた遺伝子組換

えマウスを、本学が開発したゲノム編集法により作出した。 

 

 

 

図２． 

Gpcpd1（GDE5）を

骨格筋特異的に欠損させ

た遺伝子組換えマウス、

および坐骨神経を切除し

た除神経マウスや遺伝性

の mdx マウスの骨格筋

での各リン脂質の量の変

化を示した。 

縦軸は結合した二つの

脂肪酸が異なるそれぞれ

のリン脂質（PC など）

を示し、青は含量が少な

く、茶色は含量が多い種

類を示す。 

骨格筋特異的 Gpcpd1

欠損マウスや骨格筋が萎

縮する二つのマウスでは

22:6 と表記された

DHA を含有する PC が

低いなど、PC の組成が

極めて似ていた。 
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図３．Gpcpd1 欠損マウスでは麻酔下での電気刺激による骨格筋の収縮力が低下し

ていた。 

 

 

【今後の展開】 

骨格筋でのリン脂質内の DHA 量を調節するリン脂質代謝酵素の活性の調節によっ

て、運動の能力を高める新しい手法の開発につながるだけでなく、DHA 摂取の骨格

筋は収縮力が上昇したことから、骨格筋の機能を上昇させることを目的とした新しい

食のスタイルを提示できます。 

骨格筋のリン脂質内の脂肪酸の種類が与える身体への影響が注目される中、

Gpcpd1 欠損マウスは運動や筋肉の再生などにおける DHA の重要性を解明するこ

とに利用可能であると考えられます。 

 

 

【用語説明】 

※1：骨格筋 

 骨格筋は身体を動かすために必要な筋肉の一つである。他の筋肉には、心筋（心臓

を構成する筋肉）や平滑筋（内臓や血管壁を構成する筋肉）がある。 

 

※2：ホスファチジルコリン（PC）  

リン脂質の一種で、卵（卵黄）や大豆に多く含まれる。リン脂質は、グリセリンに

リン酸と２つの脂肪酸が結合した構造を持ち（図１参照）、結合する２つの脂肪酸の

種類によって、細胞膜の性質に大きな影響を与える。 

リン脂質は主に細胞膜を形成しており、PC はその主要成分として、細胞膜の正常

な働きを保つために重要である。 

なお、PC など、リン脂質を含む食品素材をレシチンと呼ぶ場合がある。 

 

※3：ドコサヘキサエン酸（DHA）  

魚油に多く含まれる脂肪酸であり、中性脂肪の低下などの摂取効果が明らかにされ

ている。 

 

※4：代謝酵素  

体内で栄養素などを分解し、エネルギーなどの細胞の活動に必要な物質を生成する。 

 

※5：Gpcpd1（別名 GDE5）  

本研究によって明らかとなった、ホルファチジルコリンの代謝産物であるグリセロ

ホスホコリンをコリンへと分解するリン脂質代謝酵素（図１参照）。 

 

※6：リポクオリティ  

リポクオリティは、「脂質」を意味するリピッドと「質」を意味するクオリティを
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組み合わせた言葉で、リン脂質などの組成の変化で細胞膜の性質（流動性など）が大

きく変化することが注目されている。 

 

※7：骨格筋萎縮  

加齢や寝たきりに伴い骨格筋の筋肉量および筋力は低下し、生活の質（QOL）に

影響を与える。特に加齢に伴って骨格筋が萎縮することを「サルコペニア」と呼ぶ場

合もある。 

 

※8：スキンドファイバー  

スキンドファイバーとは、細胞膜を機械的に除去した筋細胞を指す。スキンドファ

イバーを用いることで、筋小胞体のカルシウムイオンの制御機能や収縮タンパク質の

収縮機能を生体内に近い環境下で解析することが可能になる。 

 

※9： リアノジン受容体  

骨格筋の筋小胞体膜上のリアノジン受容体が開口することにより、筋小胞体から大

量のカルシウムイオンが放出され、骨格筋が収縮する。 

 

※10： コリン  

コリンは PC の再合成やアセチルコリンの合成などの重要な細胞の機能を担うこと

が示されている。代謝経路：（図１）参照 
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