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長鎖塩基代謝に関わるアルデヒド脱水素酵素と新規 α  酸化経路の解明  
 

博士学位論文審査等の結果について（報告）  
 
	
 スフィンゴ脂質は細胞膜の構成成分としてだけでなく，皮膚バリア，ミエリン

鞘，血管の形成，免疫機能に関わるなど多彩な生理機能を有する脂質である。ス

フィンゴ脂質の骨格は長鎖塩基と脂肪酸から構成されている。細胞内のスフィン

ゴ脂質量は一定に保たれており，生合成及び分解異常によるホメオスタシスの破

綻は生体機能の異常及び疾患を引き起こす。しかし，これまで長鎖塩基の分解経

路には不明な点が多く残されており，本学位論文ではその全容の解明を目指した。 
	
 本学位論文は，２つの章に分けられている。前半では長鎖塩基の中でも，皮膚

や小腸などの特異的な組織に存在するフィトスフィンゴシン（ PHS）の代謝経路
に着目した。PHS は 4 位に水酸基を持つ。そのため，この水酸基の除去には他の
長鎖塩基とは異なった反応が必要である。 PHS は 2-ヒドロキシ脂肪酸へ代謝後，
α  酸化によって奇数鎖脂肪酸に変換される。しかし，これまで哺乳類における α  

酸化経路の詳細は分かっていなかった。本学位論文では，この α  酸化に関わる新

規因子として 2-ヒドロキシアシル CoA リアーゼ HACL2 を同定した。これまで α  

酸化の起こる場所としてペルオキシソームが知られているのみであった。しかし，

本学位論文では HACL2 が小胞体に局在していることを明らかにし，  α  酸化が小

胞体でも起こることが初めて明らかにした。さらに，この α  酸化は 2-ヒドロキシ
脂肪酸が， 2-ヒドロキシアシル CoA へ変換後，HACL2 による開裂，脂肪族アル
デヒドデヒドロゲナーゼ ALDH3A2 による酸化という３段階で行われることも見
出している。これらの知見によって PHS 代謝経路の全容が解明された。  
	
 また本学位論文の後半では長鎖塩基の代謝に関わる ALDH3A2 以外の脂肪族ア
ルデヒドデヒドロゲナーゼアイソザイムの解析を行っている。長鎖塩基の代謝に

おいて， ALDH3A2 は主要なアイソザイムであるが，そのノックアウトマウスに
おいても残存活性があったことから，他のアイソザイムの寄与が予測されていた。

本学位論文では，ヒトにおいて ALDH3B1，マウスにおいて ALDH3B1，ALDH3B2，
ALDH3B3 が長鎖アルデヒドの酸化行うことを明らかにした。また，それぞれの
アイソザイムの細胞内局在の違い，脂質修飾による膜局在機構などについても解

明している。  
以上のように，本学位論文では，長鎖塩基の代謝経路の全容解明に大きく寄与

し，さらに小胞体での α酸化経路の発見という学術的に大変価値のある知見を得

ることに成功した。以上のことから，著者が北海道大学博士（薬科学）の学位を

授与される資格あるものと認める。  


