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N-アシルエタノールアミンの機能と生合成機構

坪井 一人 1, 2，宇山 徹 2，上田 夏生 2

N-アシルエタノールアミンは，抗炎症・鎮痛作用を持つパルミトイルエタノールアミド，
食欲抑制作用を持つオレオイルエタノールアミド，カンナビノイド様作用を持つアナンダ
ミドを代表的分子とする一群の脂質メディエーターである．これらの哺乳類における生合
成においては，まず，膜リン脂質であるホスファチジルエタノールアミン（PE）がN-アシ
ル化され，3本のアシル鎖を有する特殊なリン脂質であるN-アシル-PEが生成する．次い
で，N-アシル-PEは1回または複数回の加水分解反応を受けてN-アシルエタノールアミンが
生成する．近年，これらの反応を触媒する酵素の同定と機能解析が進み，その全貌が徐々
に明らかとなってきた．本稿では，創薬の標的としても注目されるこれらの酵素について，
筆者らの研究成果を中心に概説する．

1. はじめに

N-アシルエタノールアミンは種々の長鎖脂肪酸とエタ
ノールアミンがアミド結合を介して縮合した構造を有し，
脂質メディエーターに分類される一群の内因性分子である
（図1）．これらは動植物の体内に普遍的に存在し，代表的
分子であるパルミトイルエタノールアミドが卵黄や大豆，
ピーナッツなどの食品に含まれ，抗炎症作用を持つこと
が1950年代にはすでに知られていた 1, 2）．一方，大麻（マ
リファナ）に含まれるΔ9-テトラヒドロカンナビノールと
類縁化合物をカンナビノイドと称し，その精神作用はGタ
ンパク質共役型のカンナビノイド受容体を介することが
1990年までに明らかになっていた．そして1992年に，本
受容体の内因性アゴニストとして，アラキドン酸を含む
N-アシルエタノールアミンであるアナンダミド（アラキド
ノイルエタノールアミド）が同定された 3）．これを契機と

して，N-アシルエタノールアミン類の生物活性があらため
て注目されることとなった．
これらN-アシルエタノールアミンは哺乳類の体内にお

いて生合成されて生物活性を発揮し，役割を終えると酵素
的に加水分解を受ける．筆者らはこの代謝機構に興味を
持ち，経路と責任酵素の研究を進めてきた．特に生合成
については，3本の脂肪酸鎖を構造に含む特殊なリン脂質
であるN-アシル-ホスファチジルエタノールアミン（N-acyl-
phosphatidylethanolamine：NAPE）（図1）が前駆体としてま
ず酵素的に生成し，次に多数の酵素が関与する複数の経
路によりN-アシルエタノールアミンの生成に至ることが
近年明らかとなり，これらの酵素は創薬の標的としても注
目されている 4‒6）．そこで本稿では，これらN-アシルエタ
ノールアミンの生物活性を概説した後，生合成機構につい
て筆者らの知見を中心に紹介させていただきたい．

2. N-アシルエタノールアミンの生物活性

種々のN-アシルエタノールアミンのうち，体内で量的
に圧倒的に多く存在するのは飽和脂肪酸ないしは一価不飽
和脂肪酸を構造に含む分子種である．前者の代表である
パルミトイルエタノールアミドはパルミチン酸を含み，前
述のとおり抗炎症作用を有する他，鎮痛，抗痙攣，神経
保護作用を有する 7, 8）．これらの生物活性の少なくとも一
部はペルオキシソーム増殖剤活性化受容体α（peroxisome 
proliferator-activated receptor α：PPARα）を介する 9）．欧米
では慢性疼痛に有効なニュートラシューティカル（機能性
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食品）あるいはサプリメントとして販売されており，医
薬品としての開発も進んでいる．また，Gタンパク質共役
型受容体GPR55のアゴニストであることも報告されてい
る 10）．
オレオイルエタノールアミドは一価不飽和脂肪酸で

あるオレイン酸を含むN-アシルエタノールアミンであ
り，PPARαを介して食欲抑制および体重減少作用を発
揮する 11, 12）．本分子は小腸で生合成され，求心性神経を
介して満腹感を引き起こす内因性物質であると考えられ
ている 13, 14）．GPR119受容体 15）およびバニロイド受容体
TRPV116）にもアゴニストとして作用するが，これらの受
容体は食欲抑制作用には必須ではない 17, 18）．一方，パーキ
ンソン病のモデルマウスにおいて，オレオイルエタノール
アミドはTRPV1を介してレボドパ（L-DOPA）によるジス
キネジア（不随意運動）を抑制することから，レボドパ製
剤の長期投与による有害反応として生じるジスキネジアを
軽減することに応用できる可能性がある 19）．
多価不飽和脂肪酸を含むN-アシルエタノールアミンと
して，最もよく知られているのはアナンダミドである．前
述のとおり，本物質はカンナビノイド受容体の内因性ア
ゴニストとして同定されたが 3），後に，2-アラキドノイル
グリセロール（2-arachidonoylglycerol：2-AG）も同様の作
用を示すことがわかった 20, 21）．両者はまとめてエンドカン
ナビノイドと呼ばれ，「カンナビノイドの四徴」である自
発運動低下，体温低下，鎮痛，カタレプシー誘発をはじ

め，精管の電気刺激誘発攣縮の抑制，血圧低下，徐脈，眼
圧低下といったさまざまな生物活性を有する．カンナビノ
イド受容体には，主として中枢神経系に発現するCB1と
免疫細胞などに発現するCB2の少なくとも2種類が存在す
る 22）．2-AGは両受容体の完全アゴニストであるが，アナ
ンダミドはCB1受容体の部分アゴニストであり，CB2には
弱い作用しか示さない．さらに，アナンダミドの体内レベ
ルは一般に2-AGと比較して数百分の1以下である．これ
らのことから，生理的には2-AGの方がエンドカンナビノ
イドとして重要であると考えられている 23）．しかし，アナ
ンダミドの主要な分解酵素である脂肪酸アミド加水分解酵
素（fatty acid amide hydrolase：FAAH）の阻害薬の投与や
同酵素のノックアウトマウスでアナンダミドの体内濃度が
上昇するとカンナビノイド様作用が観察されることから，
局所で何らかの生理的役割を果たしている可能性がある．
アナンダミドは，カンナビノイド受容体の他，TRPV1に
アゴニストとして作用するエンドバニロイドであることも
報告されている 24）．
最近，多価不飽和脂肪酸であるドコサヘキサエン酸を含
むドコサヘキサエノイルエタノールアミドの解析が進ん
でいる 25）．シナプタミドと名づけられた本分子は神経形
成や神経突起伸長，シナプス形成を促進することが示され
た．作用はGPR110受容体（別名adhesion G protein-coupled 
receptor F1：ADGRF1）を介することが報告され 26, 27），シ
ナプタミドと本受容体が神経発達および神経保護を制御す

図1 N-アシルエタノールアミンおよびNAPE
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る上でのターゲットとなる可能性がある．

3. N-アシルエタノールアミンの生合成経路の概略

動物細胞において，種々のN-アシルエタノールアミン
は共通の経路で生合成されると考えられている．その主
要経路は，膜リン脂質であるホスファチジルエタノール
アミン（phosphatidylethanolamine：PE）のN-アシル化に
よるNAPEの生成と，引き続いて起こるNAPEのホスホリ
パーゼD（phospholipase D：PLD）型加水分解の2段階で
構成され，「トランスアシレーション-ホスホジエステラー
ゼ経路」と呼ばれる（図2）．この経路は古く1980年代か
らSchmidらにより提唱・解析されており 28），Schmid経路
とも呼ばれている．本経路の前半の反応を触媒するN-ア
シル転移酵素は活性発現にCa2＋を要求することが当初か
ら知られ，Ca2＋依存性N-アシル転移酵素（Ca-NAT）と呼
ばれていたが，そのcDNAの同定は2016年までなされず，
30年以上を要した 29）．筆者らは，これとは別にCa2＋非存
在下で本反応を触媒する酵素群としてホスホリパーゼA／
アシルトランスフェラーゼ（phospholipase A and acyltrans-
ferase：PLAAT）-1～5を見いだし，解析を進めてきた 4）．
第一段階で生成したNAPEは3本のアシル鎖を有する希

有な構造の脂質分子である 30）．NAPEを含むことで膜構造
が受ける影響として，O-アシル鎖に加えてN-アシル鎖も
生体膜に埋め込まれることで膜安定化を来すことが示唆さ
れている．加えて，Ca2＋依存的膜融合の促進および脂質ラ
フト構造の強化といった作用が示唆されているものの，そ
の生理的意義はよくわかっていない．NAPEは脳虚血や心

筋梗塞の部位で顕著に増加するが，増加したNAPEが実際
に膜安定化作用による細胞保護効果を有するかについても
不明である．一方，NAPEの生理的意義として，Schmid経
路の後半の反応の基質となってN-アシルエタノールアミ
ンを生成する代謝中間体として機能することは確立して
いる．本反応はNAPE加水分解PLD（NAPE-PLD）によっ
て触媒されるが，筆者らは本酵素のcDNAクローニング
を2004年に行い，酵素タンパク質としての実体を明らか
にした 31）．併せて，NAPE-PLD欠損マウスの解析により，
NAPEのO-アシル鎖が1本脱離したリゾ体（N-アシル-リゾ
PE，リゾNAPE）を介してN-アシルエタノールアミンを生
成するNAPE-PLD非依存的多段階経路も体内で働いてい
ることが明らかとなった 32）．以下，動物組織でN-アシル
エタノールアミンの生成に関わる酵素について一つずつ紹
介したい．

4. Ca-NATによるNAPEの生成

Ca-NATの活性は，脳をはじめ，心臓，骨格筋や精巣で
検出され，その後，ラット脳の膜画分からの部分精製標
品を用いた性状解析が行われた 33）．活性発現にmMオー
ダーのCa2＋を必要とし，還元剤であるジチオスレイトー
ルによって活性が上昇する一方で，SerやHisをアルキル
化する試薬によって阻害された．アシル基供与体基質とし
て，アシルCoAではなくグリセロリン脂質を用い，その
sn-1位のアシル基を転移することが明らかにされた 33）．グ
リセロリン脂質の sn-1位には飽和脂肪酸や一価不飽和脂肪
酸が多く結合していることから，Ca-NATによって合成さ

図2 N-アシルエタノールアミンの生合成経路の概略
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れるNAPEのN-アシル基の分子種は主として飽和脂肪酸や
一価不飽和脂肪酸となるはずである．実際，組織中に存在
するNAPEとN-アシルエタノールアミンはN-アシル基と
して飽和脂肪酸や一価不飽和脂肪酸が結合している分子種
が量的に多い一方で，アナンダミド等の高度不飽和脂肪酸
を含むN-アシルエタノールアミンや対応する前駆体NAPE
分子種が微量であることとよく一致する．脳においてCa-
NATの活性は出生直後が最も高く，その後，生後30日ま
での間に4分の1程度にまで継続的に減少した 34）．また，
ラット脳の初代培養細胞をCa2＋イオノフォアで処理する
とNAPEの生成が促進することから，細胞内でもCa2＋要求
性が認められた 35）．しかしながら，同酵素は膜結合性の
微量タンパク質であることから精製が困難であり，遺伝子
は長らく同定されていなかった．
米国のCravattらは，マウス脳におけるCa-NATの活性
とそれに対する阻害剤を応用したプロテオミクス解析を
行い，以前にOhtoらによって細胞質型ホスホリパーゼA2

（cytosolic phospholipase A2：cPLA2）のアイソフォームとし
て単離されていたcPLA2ε（PLA2G4E）36）がCa-NATの本
体であることを報告した 29）．マウスcPLA2εの性状解析よ
り，同分子は膜結合性で，活性発現にはmMオーダーの
Ca2＋が必要であり，アシル基供与体としてグリセロリン脂
質を用い，その sn-1位から脂肪酸鎖を引き抜く等，これま
でに報告されていた脳の部分精製標品が示す特徴をすべて
満たしていた．cPLA2εは六つのアイソフォーム（α, β, γ, δ, 
ε, ζ）からなるcPLA2ファミリーの一つで（図3A），これら
はN末端側からCa2＋との結合に関わるC2ドメイン（γは除
く）と，活性中心を構成するSerとAspを含むリパーゼド
メインからなる（図3B）37）．またcPLA2εにはβと同様に，
C末端側に塩基性アミノ酸が連なった多塩基性クラスター
が認められるが 38），γが有するプレニル化部位は存在しな
い．他のアイソフォームにはN-アシル転移活性は報告さ
れていない．
筆者らはヒトcPLA2εの精製組換えタンパク質を用いて
性状解析を行い，マウスcPLA2εと同様にCa-NAT活性を
保有していることを明らかにした 39, 40）．cPLA2εに含まれ
るC2ドメインは，Ca2＋との結合に加えてリン脂質と相
互作用することが知られているので，種々のリン脂質を
添加してcPLA2εの酵素活性への効果を検討した．その結
果，ホスファチジルセリン（phosphatidylserine：PS）やホ
スファチジルイノシトール4,5-ビスリン酸等の酸性リン脂
質によって，Ca2＋依存的酵素活性がさらに増加した．次
に，cPLA2εを安定発現する細胞を樹立し，2種類のPS合
成酵素（PSS1とPSS2）を siRNAによって抑制したとこ
ろ，cPLA2εの発現量や酵素活性が有意に減少した 40）．共
焦点顕微鏡による観察から，cPLA2εは形質膜と細胞内小
胞に局在しており，その分布はPSに対するプローブであ
るLactC2とよく一致した．PS合成酵素を抑制した細胞
ではLactC2のシグナルが減少し，それに伴ってcPLA2εの
細胞内シグナル，特に細胞内小胞でのシグナルが減少し

た．cPLA2εの変異体解析より，活性中心であるSerをAla
に置換した点変異体，C2ドメイン，または多塩基性クラ
スターを欠損させた変異体はいずれも酵素活性が消失し，
その局在も細胞質へと変化していた．以上の結果から，
cPLA2εはCa2＋に加えて酸性リン脂質によって活性化され，
特にPSはcPLA2εの安定化や細胞内局在にも必要であるこ
とが示唆された．
組換えcPLA2ε発現細胞の脂質分子を液体クロマトグラ
フィー・タンデムマススペクトロメトリー（LC-MS/MS）
によって分析したところ，NAPEおよびN-アシルエタノー
ルアミンがコントロール細胞と比較して数倍増加してい
た 41）．また，sn-1位にアシル基でなくアルケニル基が結合
したプラスマローゲン型NAPEであるN-アシル-プラスメ
ニルエタノールアミン（N-アシル-PlsEt）の増加もみられ
た．in vitroでのcPLA2εの sn-1位アシル基選択性とよく一
致して，これらのN-アシル基は飽和脂肪酸または一価不
飽和脂肪酸が大部分を占めた．cPLA2ε発現細胞をCa2＋イ
オノフォアであるイオノマイシンで処理すると，NAPEと
N-アシルエタノールアミンの含量は著しく増加し，コント
ロール細胞のそれぞれ70倍と66倍以上にまで達した．こ
れに伴い，不飽和脂肪酸を持つリゾPCやリゾPEも著増し
た．以上の結果から，cPLA2εは細胞内においてCa2＋依存
的にPCやPEの sn-1位に結合している脂肪酸をPEのアミ
ノ基に転移してNAPEを生成し，それがN-アシルエタノー
ルアミンの生成に利用されること，およびその結果，2-ア
シル-リゾリン脂質が生じることが強く示唆された．
脳虚血や心筋梗塞などの病態時にNAPEやN-アシルエタ
ノールアミンが大量に蓄積することが古くから報告されて
きた 30）．NAPEが示す膜安定化作用やN-アシルエタノール
アミンの神経保護作用によってこれらの分子が傷害部位を
保護する可能性が指摘されている 27, 42）．cPLA2εは両臓器
で内因性に発現しており，今後，同酵素の遺伝子欠損マウ
スなどの解析によってこれらの脂質分子の病態時における
役割が明らかになることが期待される．

5. PLAATファミリー・メンバーによるNAPEの生成

PLAATフ ァ ミ リ ー は5種 類 の タ ン パ ク 質 分 子
（PLAAT-1～5）から構成され，互いに一次構造上の配列類
似性を示す（図4）43）．これらはもともとがん原遺伝子で
あるRasの機能を阻害するがん抑制遺伝子群として単離さ
れたが，タンパク質としての性状は不明であった．しか
しながら，その一次構造はビタミンAの体内動態を制御す
るレシチン・レチノール・アシル転移酵素（lecithin retinol 
acyltransferase：LRAT）に類似しており，LRATの活性中
心を構成するHisとCys残基も保存されていたことから酵
素であることが想定された 44）．LRATはPCの sn-1位のア
シル基をall-trans-レチノールに転移することでレチニルエ
ステルを生成する．筆者らはLRATの触媒するアシル基転
移反応がN-アシル転移酵素の反応に類似していることに
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着想を得て，PLAATファミリーの脂質代謝酵素活性につ
いて検討を行った．精製組換えタンパク質を用いた実験
から，同ファミリーの5種類すべてが程度の差はあれN-
アシル転移酵素活性を示してNAPEを生成することが明

らかとなった 45, 46）．また，グリセロリン脂質から脂肪酸
を遊離させるホスホリパーゼA1/A2活性と，リゾリン脂質
にグリセロリン脂質からアシル基を転移するO-アシル転
移酵素活性も検出されたが，これら3種の相対活性は5種

図3 ヒトcPLA2ファミリー
（A）名称，遺伝子座および発現部位．（B）一次構造の概略．括弧内はアミノ酸数を示す．C2：C2ドメイン，Lipase：
リパーゼドメイン，PBC：多塩基性クラスター．矢尻は活性中心のアミノ酸を示す．波線はcPLA2γのプレニル化部
位を示す．
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類の分子間で異なっていた．さらなる検討から，PLAAT
分子群はリン脂質の sn-1位に加えて sn-2位のアシル基も
ある程度転移し，活性発現にはジチオスレイトールなど
の還元剤やNonidet P-40等の界面活性剤を必要とする一方
で，Ca2＋等の二価陽イオンは必要としないことが明らか
になった 47, 48）．PLAATファミリー分子はProを多く含む
proline-richドメイン，活性中心のHisを含むHボックスと
Cysを含むNCドメイン，そして疎水性ドメインから構成
されている（図4B）．また，PLAAT-1にはN末端側にArg
に富んだ多塩基性ドメインが存在する．PLAAT-3の種々の
変異体を用いた実験から，HisとCysの両残基，proline-rich

ドメイン，および疎水性ドメインのすべてが酵素活性に重
要であることがわかった 47）．HisとCysが活性中心を形成
することは，PLAAT-3の結晶構造解析からも確認されてい
る 49, 50）．以上の結果から，PLAATファミリーはNAPE合成
活性を含む多機能酵素としてリン脂質代謝に関わることが
明らかとなった．

NAPEの合成能を細胞レベルで解析するため，相対的に
高いN-アシル転移酵素活性を示すPLAAT-1と-2のいずれ
かを安定発現するHEK293細胞を樹立し，細胞内のNAPE
の分子種をLC-MS/MSによって分析した 51, 52）．その結果，
N-アシル基として飽和脂肪酸または一価不飽和脂肪酸を含

図4 ヒトPLAATファミリー
（A）名称と酵素活性．PLA1/A2：ホスホリパーゼA1/A2, NAT：N-アシル転移酵素，OAT：O-アシル転移酵素．（B）
一次構造の概略．括弧内はアミノ酸数を示す．PB：多塩基性ドメイン，P：proline-richドメイン，H：Hボックス，
NC：NCドメイン，HD：疎水性ドメイン．矢尻は活性中心のアミノ酸を示す．
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むNAPEが著しく増加していた．N-アシルエタノールアミ
ンも増加しており，同様のアシル基組成を示した．この
ことから，上述のようにPLAATファミリーはリン脂質の
sn-1位と sn-2位の両方からアシル基を転移できるが，細胞
内では主として sn-1位のアシル基を転移していることが示
唆された．興味深いことに，NAPEの sn-2位のアシル基は
ほとんどがオレイン酸（18 : 1）であり，この特徴は組換え
PLAAT分子を発現させていない対照細胞のNAPEでも同
様であった．また，NAPEの生成酵素が何であるかはさて
おき，オレイン酸の優位はマウスの脳でも観察される一方
で 32），心臓や空腸などでは sn-2位にリノール酸（18 : 2）が
結合した分子種も多く存在しており 53），組織特異的な違
いもみられた．上述のcPLA2εとは異なり，同ファミリー
分子は活性発現にCa2＋を必要としないことから，定常状
態におけるNAPEの生合成に寄与しているのかもしれな
い．

PLAATファミリーに属する分子種の数は動物間で違
い，ヒトやチンパンジー等の霊長類では5種類存在する
が，マウスやラットではPLAAT-1，-3および-5の3種類の
みが存在する．これらは組織特異的な発現パターンを示
し，PLAAT-1は脳，心臓，筋肉や精巣で，PLAAT-3は脂
肪組織で，PLAAT-5は精巣で特に高発現している 43）．一
方，PLAAT-2や-4は普遍的な発現がみられる 43）．細胞内局
在に関して，PLAAT分子群は主に細胞質全体に存在して
いるが，PLAAT-1は核にも存在する 46）．興味深いことに，
マウス組織では多塩基性ドメインが欠損したPLAAT-1ア
イソフォームのmRNAも発現しており，この組換え体を
COS-7細胞で発現させると同分子は核にはほとんど存在せ
ず，主に細胞質に認められることから，多塩基性ドメイン
は核移行シグナルとして機能すると考えられた 46）．また，
PLAAT-3をHEK293細胞で発現させるとペルオキシソーム
の形成に必須のPex19pの機能を酵素活性依存的に阻害す
ることでペルオキシソームの消失を引き起こすことを我々
は見いだした 54, 55）．一方，PLAAT-4ではレチノイン酸で発
現が誘導されることが示されており 56），分子間で異なる
性状や機能も報告されている．

PLAATファミリーの遺伝子改変動物としてPLAAT-3の
遺伝子欠損マウスが作製されており，高脂肪食による肥
満に耐性を示すことが報告されている 57）．PLAATファミ
リーに対する特異的阻害剤（Ki値＝数十nM）の開発も進
められており 58），今後，これらを応用することで個体レベ
ルでの生理機能解析の進展が期待される．

6. NAPE-PLDによるN-アシルエタノールアミンの生
成

NAPE-PLDはNAPEを特異的に加水分解してN-アシルエ
タノールアミンとホスファチジン酸を生成するPLD型酵
素である．現在の知見では，本酵素は哺乳類において当該
反応を触媒できる唯一の酵素である．植物にはNAPE-PLD

のオルソログはないが，グリセロリン脂質に広い基質特異
性を持つ複数のPLDが当該反応も触媒できる 59）．筆者ら
がヒト，マウス，ラットからcDNAクローニングを行った
ところ，NAPE-PLDは，よく知られている他のPLDとは異
なり，メタロ-β-ラクタマーゼ・フォールドファミリーに
属することが判明した 31）．精製組換えタンパク質の原子
吸光分析の結果，亜鉛を含んでおり，精製標品の亜鉛含
量と比活性がよく相関することから触媒活性に必須である
と考えられた 60）．点変異体を解析したところ，いくつかの
His, Asp, Leu残基が触媒活性に重要であった（図5A）．そ
こで，同じファミリーに属する枯草菌リボヌクレアーゼZ
の結晶構造をテンプレートとして，NAPE-PLDの立体構造
をモデル化した 61）．その結果，1分子のNAPE-PLDに亜鉛
イオンが2個含まれ，His-185, His-187, His-253が一方の亜
鉛イオンに，Asp-189, His-190, His-343が他方の亜鉛イオン
に結合しており，Asp-284は両イオン間を架橋すると推定
された（図5B）．また，His-321は基質であるNAPEのリン
酸部分と結合していると考えられた．これらのアミノ酸残
基のうちHis-343以外はすべて，前述の点変異体の解析で
触媒活性に重要であることが判明しており，両結果はよく
一致した．
後にMagottiらはヒトNAPE-PLDの結晶構造解析により

本モデルが正しいことを実証し，さらにGln-320がNAPE
のアミド結合部分の酸素原子と水素結合を形成すること
を示唆した 62）．NAPE-PLDはホモ二量体として存在してお
り，二つのサブユニットが結合している領域付近の疎水性
ポケットに，結晶化に界面活性剤として用いたデオキシ
コール酸（胆汁酸の一種）が4分子結合していた．デオキ
シコール酸は酵素活性を3.5倍促進した（EC50値186 μM）．
一方，安定な二量体を形成できない点変異体の酵素活性は
きわめて低く，二量体の形成が触媒機能にも重要と考えら
れた．
筆者らは精製組換え標品を用いて，本酵素の基質特異
性を検討した 60）．その結果，N-アシル基の炭素数が4以上
のNAPEがよい基質であり，パルミトイルエタノールア
ミド，オレオイルエタノールアミド，アナンダミドのそ
れぞれ前駆体であるN-パルミトイル-PE（C16:0-NAPE），
N-オレオイル-PE（C18:1-NAPE），N-アラキドノイル-PE
（C20:4-NAPE）に対しておおむね同程度（1 : 1.2 : 0.7）の
活性を持つことが明らかとなった．N-アシル基を持たな
いPEやその他のグリセロリン脂質は基質とならなかった．
興味深いことに，反応に用いる界面活性剤が基質特異性に
影響する．筆者らは0.1％オクチルグルコシドを用いたが，
Margheritisらは0.2％デオキシコール酸の存在下でC20:4-
NAPEがC16:0-NAPEの7倍効率よく加水分解されること
を示した 63）．この結果は胆汁酸の存在する小腸などでア
ナンダミドが選択的に生成される可能性を示しているが，
C18:1-NAPEに対する活性は報告されておらず，摂食後の
食欲抑制性のオレオイルエタノールアミドの生成に関わる
かは不明である．
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酸化ストレスによる脂質過酸化の結果，多価不飽和脂肪
酸からイソレブグランジンのような脂質アルデヒドが生成
する．これら脂質アルデヒドは起炎性および細胞毒性を有
するが，少なくとも作用の一部はPEのアミノ基と反応し
て生じる脂質アルデヒド修飾PEによることが知られてい
る．Guoらは，NAPE-PLDがイソレブグランジン修飾PE
を加水分解できることを示した 64）．この結果は有害な脂
質アルデヒド修飾PEの消去という，本酵素の新たな生理
的役割を提示したものとして注目される．
筆者らは，NAPE-PLDの酵素活性を促進する物質とし

て，Mg2＋やCa2＋などの二価陽イオンや 60, 65），スペルミ
ンなどのポリアミン類 66），非イオン性界面活性剤Triton 
X-10065），PEなどのリン脂質 67）を報告してきた．これら
のうち，Mg2＋，ポリアミン類，リン脂質は，細胞内の
濃度でNAPE-PLDの活性化が認められることから，前述
の胆汁酸と併せて，体内におけるNAPE-PLDの活性維持
に貢献している可能性がある．NAPE-PLDの阻害薬につ
いては，2019年以前に報告されたものはいずれも IC50値
が10 μM以上と強力でなく，特異性も不明だったが 68, 69），
2020年になってAggarwalらは IC50値が2 μM程度の2種類
のジクロロフェン化合物（ヘキサクロロフェンおよびビ

チオノール）を 70），MockらはKi値が27 nM（IC50値は100 
nM以下）のLEI-401を 71）報告した．LEI-401はCB1およ
びCB2受容体，ジアシルグリセロールリパーゼやモノア
シルグリセロールリパーゼ等の2-AGの代謝酵素，cPLA2ε, 
FAAHなどを阻害しないことから特異性が高く，さらに in 
vivoでも視床下部-下垂体-副腎系の活性化や恐怖記憶消去
の障害といったCB1アンタゴニスト様の作用が認められ，
今後，NAPE-PLDの生理的意義の解明に役立つことが期待
される．

NAPE-PLDは全身のさまざまな臓器に発現している．若
干の種差があるが，マウスでは精巣，脳，腎臓に多く分布
している 31）．NAPE-PLDの生理的役割を解析する目的で，
筆者らを含む三つのグループが全身でNAPE-PLDを欠損
するマウスを個々に作出して解析した 32, 72, 73）．いずれの系
統でも外観上の異常は報告されていないが，パルミトイル
エタノールアミドなどの飽和脂肪酸およびオレオイルエタ
ノールアミドなどの一価不飽和脂肪酸を含むN-アシルエ
タノールアミンの脳内含量が野生型と比較して低下した．
また，筆者らを含む二つのグループではアナンダミドなど
の高度不飽和脂肪酸を含むN-アシルエタノールアミンに
ついても低下を認めたが 32, 73），別のグループでは有意差を

図5 ヒトNAPE-PLD
（A）一次構造の概略．括弧内はアミノ酸数を示す．四角はメタロ-β-ラクタマーゼドメイン，上向きの白矢尻は亜鉛
イオンとの結合残基，下向きの黒矢尻はNAPEとの結合残基，白丸は触媒活性に重要な他の残基を示す．（B）亜鉛
イオンおよび基質NAPEの配位．
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認めなかった 72）．これらの系統間の差の原因は不明であ
るが，食餌の脂肪酸組成が影響する可能性がある 74）．ま
た，NAPE-PLD欠損マウスの脳ではNAPE含量の顕著な増
加も認められた 32, 72）．以上の結果から，NAPE-PLDは脳に
おける種々のN-アシルエタノールアミンの生合成に中心
的な役割を果たすと考えられた．
末梢組織では，筆者らは心臓，腎臓，肝臓，空腸にお

いてNAPE-PLD欠損マウスでもN-アシルエタノールアミ
ン含量が野生型と変わらないことを報告した 53）．このこ
とはN-アシルエタノールアミンの生合成におけるNAPE-
PLDの役割が小さいことを示唆している．しかしながら，
NAPE-PLD欠損マウスでは炎症反応の減弱がみられ 75），本
酵素の炎症における役割が示唆されている．この表現型
は，炎症時にはNAPE-PLDの発現低下により抗炎症性の
N-アシルエタノールアミンの産生が低下するが，欠損マウ
スでは他の機構により作られるN-アシルエタノールアミ
ンの産生が持続するためと説明されている．さらに，脂肪
細胞 76）あるいは腸管上皮細胞 77）のNAPE-PLDを特異的に
欠損したマウスでは肥満傾向を示すことから，これらの組
織に存在する本酵素がエネルギー代謝に関わることが示唆
されている．後者のマウスについては，野生型では食後に
産生誘導される食欲抑制性のオレオイルエタノールアミ
ドが腸管で生合成できないことが過食と肥満の原因である
と考えられた．NAPE-PLDを欠損させた腸管上皮様Caco-2
細胞を用いた検討でも，本酵素がオレオイルエタノールア
ミドの生合成と脂肪の吸収を制御するなど，これを支持す
る知見が報じられている 78）．

7. NAPE-PLD非依存的なN-アシルエタノールアミン
の生成

前章のとおり，NAPE-PLD欠損マウスの臓器でも一定
量のN-アシルエタノールアミンが含まれるが，これは
NAPE-PLD非依存的なN-アシルエタノールアミンの生成
機構の存在を示している．1984年には，NAPEからO-アシ
ル鎖が1本脱離したN-アシル-リゾPE（リゾNAPE）を介
して，NAPEからN-アシルエタノールアミンが生成するこ
とがイヌ脳由来のタンパク質標品を用いた実験から示され
ていた（図6A）79）．リゾNAPEは，さらにO-アシル鎖が脱
離してグリセロホスホ-N-アシルエタノールアミン（GP-N-
アシルエタノールアミン）となった後に，ホスホジエステ
ル結合が加水分解されてN-アシルエタノールアミンが生
成する．もしくは，リゾNAPEがリゾPLD型反応による
ホスホジエステル結合の加水分解を受けてN-アシルエタ
ノールアミンが生成する．筆者らはNAPE-PLD欠損マウ
スの脳においてNAPEだけでなく，リゾNAPEやGP-N-ア
シルエタノールアミンが顕著に蓄積していることを示し，
実際にマウス脳で本経路が機能していることを明らかにし
た 32）．
脳にはPlsEtのようなプラスマローゲン型エタノールア

ミンリン脂質が豊富なことと一致してN-アシル-PlsEtが
存在するが，NAPEと同様にNAPE-PLDの基質となりN-
アシルエタノールアミンを生成する（図6B）32）．筆者らは
NAPE-PLD欠損マウスの脳でN-アシル-PlsEtおよび，その
O-脱アシル体であるN-アシル-リゾプラスメニルエタノー
ルアミン（N-アシル-リゾPlsEt）が蓄積していることを示
し，N-アシル-PlsEtも in vivoでNAPE-PLD依存的および非
依存的なN-アシルエタノールアミン生成経路の前駆体と
なることを示唆した 32）．N-アシル-リゾPlsEtの sn-1位には
エーテル結合が存在し，リゾNAPEを加水分解するエステ
ラーゼでは切断できないと考えられるので，N-アシル-リ
ゾPlsEtを介したN-アシルエタノールアミンの生成にはリ
ゾPLD反応が重要である．
筆者らを含む複数の研究者が，NAPE-PLD非依存的な

N-アシルエタノールアミンの生成経路に関わる酵素の解
析を進めている．筆者らは分泌型ホスホリパーゼA2のう
ち，少なくともグループ IB, IIA, VはNAPEを加水分解し
てリゾNAPEを生成できることを示した 80）．同様にN-ア
シル-PlsEtも基質となると予想される．その後，Simonと
Cravattはα/βヒドロラーゼ4（α/β-hydrolase 4あるいはα/β 
hydrolase domain-containing protein 4：ABHD4）がNAPEを
リゾNAPEに，さらにリゾNAPEをGP-N-アシルエタノー
ルアミンに加水分解する二つの脱O-アシル化反応を順次
触媒することを示した 81）．ABHD4はN-アシル-PlsEtも基
質とする 82）．ABHD4欠損マウスの脳ではGP-N-アシルエ
タノールアミンおよびN-アシル-リゾPlsEtが減少してお
り，本酵素は生理的に重要と考えられる 82）．GP-N-アシル
エタノールアミンを加水分解してN-アシルエタノールア
ミンを生成するホスホジエステラーゼ活性を持つ酵素とし
て，グリセロホスホジエステラーゼ（glycerophosphodiester-
ase：GDE）・ファミリーに属するGDE1をSimonとCravatt
が 83），後にGDE4を筆者らが 84）報告した．両者とも活性
発現にMg2＋を必要とするが，GP-N-アシルエタノールアミ
ンに対する精製酵素の水解活性はGDE1がGDE4より100
倍以上強く，GDE1欠損マウスの脳ホモジネートでは同活
性がほとんど消失した 85）．しかしながら，GDE1欠損マウ
スのGP-N-アシルエタノールアミンおよびN-アシルエタ
ノールアミンの脳内含量に異常はなく，また，NAPE-PLD
欠損マウスに対して，GDE1欠損を導入して二重欠損マウ
スとしてもN-アシルエタノールアミンの脳内含量は有意
に変わらなかった．したがって，GDE1とNAPE-PLDを介
さずにN-アシルエタノールアミンを生成する未知の機構
の存在が示唆された．
前述のとおり，N-アシル-リゾPEもしくはN-アシル-リ
ゾPlsEtがリゾPLD型の加水分解を受けると，GP-N-アシ
ルエタノールアミンを介さずにN-アシルエタノールアミ
ンが生成される．本反応を触媒する酵素として，筆者らは
GDE484）とGDE786）を見いだした．Mg2＋依存性のGDE4と
対照的に，GDE7の活性はCa2＋依存的であった．GDE1も
N-アシル-リゾPlsEtを加水分解できるが，その活性はきわ
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めて低い 32）．リゾPLD型反応ではリゾホスファチジン酸
（LPA）が同時に生成することからLPA生成機構としての
役割も考えられる．

O-脱アシル体（リゾ体）を介さないアナンダミドの生合
成経路として，ホスホリパーゼC-ホスファターゼ経路も
提唱されている 87, 88）．すなわち，ホスホリパーゼC型の酵
素によりC20:4-NAPEからアナンダミドリン酸が生成し，
その後，チロシンホスファターゼPTPN22もしくはイノシ
トール5-ホスファターゼSHIP1による脱リン酸化を受けて
アナンダミドが生成する反応であるが，in vivoでの解析は
進んでいない．また，N-アシルエタノールアミンの加水分

解酵素であるFAAHの逆反応により，アラキドン酸とエタ
ノールアミンからアナンダミドが生成することも可能であ
り 89），実際，FAAH欠損マウスを用いた解析により，死後
の脳におけるアナンダミドの蓄積がFAAHに依存すること
が明らかにされた 90）．

8. おわりに

本稿では，N-アシルエタノールアミンの生合成経路と責
任酵素に焦点を当てた．生合成の前半では生体膜に豊富に
存在するPEから特殊なリン脂質であるNAPEがN-アシル

図6 NAPE-PLD依存的および非依存的なN-アシルエタノールアミンの生成経路
（A）NAPEからの経路．（B）N-アシル-PlsEtからの経路．黒矢印はNAPE-PLD経路，白および縞の矢印はNAPE-
PLD非依存的経路を示す．縞の矢印はアナンダミドの生成経路としてのみ報告されている．基質の水は省略した．
sPLA2：分泌型ホスホリパーゼA2．
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転移反応により生成する．この反応を触媒できる酵素は少
なくとも6種類あり，酵素タンパク質としての実体解明と
性状解析が行われた．今後，それぞれの酵素の生理・病態
生理的役割を解明する目的で，遺伝子欠損マウスを用いた
解析が進展することを期待したい．
後半の反応ではNAPEからN-アシルエタノールアミン
が遊離されるが，この反応を一段階で触媒するNAPE-PLD
に加えて，NAPE-PLD非依存的な多段階経路の実体が明ら
かとなりつつある．NAPE-PLDについては遺伝子欠損マウ
スや特異的阻害薬を用いて生理的意義の解明が始まってお
り一定の成果が得られつつある．N-アシルエタノールアミ
ンが脂質メディエーターとして広範な生理・病態生理過程
に関わることを考慮すれば，今後もさまざまな病態モデル
で検討されることが望まれる．NAPE-PLD非依存的経路に
関わる酵素の生理的意義についてはほとんどわかっておら
ず，遺伝子欠損マウスを用いた解析が待たれる．
同一の反応を複数の酵素が触媒し，またN-アシルエタ

ノールアミンに至る複数の経路が存在することから多重欠
損マウスの利用を含めた検討が，当該酵素ならびにN-ア
シルエタノールアミンの生理的役割の解明に有効かもしれ
ない．併せて，リゾNAPEやGP-N-アシルエタノールアミ
ンが単なる中間代謝物でなく，それ自体に生物活性がある
可能性もある．今後の解析に期待したい．
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