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ホスホイノシタイドは全ての細胞の膜に存在する
脂質である。8種類のホスホイノシタイドは、48
の酵素によって生成・分解される精緻な代謝系
を構成する。従来、ホスホイノシタイド代謝酵素
の異常がどのような病態に関係するのか、また、
どのようなホスホイノシタイドの変化が病態を引き
起こすのか、不明な点が多かった。

ホスホイノシタイド代謝酵素欠損マウス
シリーズの開発
ホスホイノシタイド代謝酵素の条件付き遺伝子欠
損マウスを19系統樹立した。従前開発したものと
合わせて、世界に類を見ない、代謝系を包括した
研究リソースの充実が達成された。
ホスホイノシタイド代謝酵素の病態生理
的役割の解明
ホスホイノシタイド代謝酵素の欠損が、甲状腺癌、
大腸癌、前立腺癌、リンパ腫、糖尿病、心肥大、
肺炎、神経変性疾患、炎症性腸疾患などの病態
や、発育障害、不妊につながることが明らかになっ
た（図１参照）。
ホスホイノシタイド動態解析の新技術創出
逆相クロマトグラフィーと三連四重極型質量分析
装置での選択反応モニタリングにより、脂肪酸構
成を異にするホスホイノシタイドの絶対定量解析法
を確立することができた。世界一の感度を誇るこの
技術により、ホスホイノシタイド多様性の見直し、ヒ
トやマウスの病態でのホスホイノシタイド変動を解
明するための基盤技術が確立された（図２参照）。

ホスホイノシタイド代謝酵素を欠損するマウスを
開発し、どのような病態が出現するかを解明す
る。ホスホイノシタイドの測定技術を開発し、マウ
スでの病態や、ヒトでの疾患で、どのようなホス
ホイノシタイドがどのように変化するかを解明す
る。
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原因の解明、治療標的の同定や、診断に資
する病型分類等が期待される。多様な疾患を
対象に「ホスホイノシタイド代謝酵素作用薬」

とでもいうべき革新的な医薬の開発へと波及
することが見込まれ、国内で新しい医薬開発
の産業化が進めば、経済効果も期待すること
ができる。
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図１　ホスホイノシタイド代謝異常による多様な病態

図２　ホスホイノシタイド解析の新技術開発と応用


