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多彩 な高度不飽 和脂肪 酸生合成経路

櫻谷　英治

　高度 不 飽和脂肪酸 （polyunsaturated　fatty　acid ：PUFA ）

と は 炭素鎖長 が 18 以 上 で 不 飽和結合数 が 3以 上 の 長 鎖

脂肪酸 の こ と で あ り，生体内 で は細胞 膜 に 取 り込 まれ て

膜 の 流動性 の 調整 に 関与す る だけ で な く，血 圧 調節 ・
抗

炎症作用な ど の 作用 を 持つ プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン をは じ め

とす る 生 理 活性物質 へ と変換 され る．ま た ，摂取 され た

PUFA は 乳 幼児 の 脳 の 発 育に 影響す る と も され て お り注

目を 集 め て い る．こ こ 10年 くらい の 間 に，PUFA 生 合 成

に 関わ る 脂肪 酸 不 飽和化酵素 （desaturase：DS ）お よ び

脂肪酸鎖長延長酵素 （elongase ：EL ）の 遺伝子 が 動 植 物 ・

微生物 に お い て ，次々 と ク ロ
ー

ニ ン グ され，そ の 生合成

経路 が 明らか と な っ た （図 1）．

　動物 に お い て 必 須脂肪酸 とは リノ
ー

ル 酸 （LA ；18 ：2n−

6） と α 一リノ レ ン 酸 （ALA ；18：3n−3） の こ と で あ り，こ

れ は AI2 −DS と ω 3−DS 活性 が 欠損 し て い る こ とに 起 因 す

る．Napier ら
1）は，動物 の PU 正A 生 合成 経 路 に お け る DS

の 役割 に つ い て ま と め て お り，n −6経路 （図 1左 側 の 経

路）で は，LA が A6 −DS ，　 EL ，　 A5 −DS 反 応 を ir匱次 受 け て

ア ラ キ ドン 酸 （AA ；20 ：4n −6）に 変換 され る．こ の 経路 は

Mortierella属 の 糸状 菌 に も 存在す る．ま た ，淡 水 原 生 生

物 Euglena　．grα cilis で は ，先に EL に よ る 伸長 反 応 を受 け

た 後，A8 −DS に よ っ て 不 飽 和 化 が 進 む 経 路 が 報告 され て

い る （白矢印の 経路）．2）　 n −3PUFA と し て は ドコ サ ヘ キ

サエ ン 酸 （DHA ；22：6n−3）が よ く知 られ て い る が，動 物

で は ALA か ら まず 24 ：6n −3 へと変換 され，ペ ル オ キ シ
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図 1．PUFA 生 合成 経路

ソ
ー

ム で の β酸化 に よ り DHA が っ く られ る と され て い

る （図 1右側 の 経路）．海 生 菌類 Thraustochytrium属 に は

A4 −DS が あ り，ドコ サ ペ ン タ エ ン 酸 （DPA ；22 ：5n −3） が

直接 DHA に 変換 され る．s）ただ し，こ の 海生菌類 に お い

て DPA の 前駆 体 が 20 ：5n −3 で あ る か ど うか は 明 らか で

な い ．い ずれ に せ よ，一
見複雑 に み え る PUFA 生合成経

路 も炭素鎖 長 を 2 つ 伸 張 す る EL と炭素
一
炭素二 重結合を

導 入 す る DS か ら成 っ て い る．　 EL の 基質特異性 は 低 く，
さま ざま な鎖長 や 飽 和 度 の 基 質 に 作 用 で きる が ，DS が 二

重 結合 を導入す る位置 に つ い て は厳密 に決 め られ て い る

よ うだ．

　
一

方，Metz ら4）は ， 海生菌類　Schizochytoriunt属 が ポ リ

ケ チ ド合成 酵 素 複 合 体 （PKS ） に よ り DPA や DHA を生

産す る こ と を報告 し た．PKS は マ ロ ニ ル GoA を初発物

質 と し，脂 肪 酸 合成酵素複合体 に 類似 し た機構 で ，
ア セ

チ ル GoA 単位 の 伸張，トラ ン ス ーシ ス 異性化，エ ノ イ ル

還 元 反 応 に よ り DPA ，　 DHA を合成 す る．こ の 報告 で最

も興 味深 い 点 は ，
こ れ ま で PUfA 生合成 に は DS や EL

が 必 要 で あ る と い う概 念 を 変 え た と い うこ と に あ る．特

に，こ の PKS の 脱水を伴 う異性化 反 応 は ポ リケ チ ド系抗

生物質 生 産 の ツー
ル と して 期待 さ れ て い る ．

　 こ の よ うに ，さまざまな生物種 で PUFA 生 合成経路 が

明 らか に され て き た わ け だ が ，こ れ ら の 酵素 の 立 体構造

的な 知 見は きわ め て 少ない ．こ れ らの 酵素は 反応 に 電子

の 受 け 渡 しが 必 要 で あ るた め 間接的に し か 活性 が 測定で

きず，精製 が 難 し い こ とが そ の 原 因 で あ る が （DS お よび

一
部 の EL は 膜貫 通 型 で あ り，精製操作自体も難 し い ），

今後，可溶性酵素 の ，さらに は 膜結合型酵素 の X 線構造

解析 が行 わ れ ，反 応 機 構 が 詳 細 に 解 明 され る こ と を期待

した い ．

　実用 面 で は，PUFA を 生 合 成 で き な い 油糧植物 に ，こ

れ ら遺伝子 を組 み 込む こ とで
， 付加価値の 付 い た植物油

をっ く ろ う とす る研 究 も 進 ん で い る．ま た，微 生 物 が っ

く る い わ ゆ る 「発酵油脂 （single 　cell　oil ） 」 は，　 AA や

DHA な ど の 機能性 脂 質 を 含 む 油 脂 の 原料 と して 食 品 業

界 か ら注 目を 集 め て い る．
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