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研究成果の概要（和文）：細胞増殖因子様の脂質メディエーター、リゾホスファチジン酸(LPA)作用による非ス
テロイド性抗炎症薬(NSIADs)潰瘍予防食の開発を目指した。胃内腔液に含まれるLPAは2-3μMであった。この濃
度のLPAはヒト胃由来培養細胞MKN74において、2型LPA受容体依存的に、粘膜保護因子のプロスタグランジンE2産
生の促進、細胞死抑制、細胞増殖を誘導した。植物素材について調べた結果、ソバやコメの種皮部分やシャクヤ
ク根にはLPAとその前駆体のホスファチジン酸が豊富に含まれることがわかった。これらの素材の脂質抽出液は
マウスモデルにおいて抗NSAIDs潰瘍効果を示したことより、潰瘍予防食素材に挙げられる。

研究成果の概要（英文）：Mucosal injury in gastrointestinal (GI) tract is frequently observed in 
chronic user of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Here, we developed a functional food
 for prevention of NSAIDs-induced stomach ulcer based on a biological action of lysophosphatidic 
acid (LPA). We found that concentration of LPA in stomach fluid is 2-3 microM, and that LPA around 
the physiological concentration enhances production of PGE2 and proliferation of stomach cells. 
Among examined, brans of rice and buckwheat, roots of Syakuyaku herb were found to contain abundant 
LPA and PA, a precursor of LPA. The lipid extracts from these plant materials prevented aspirin- or 
indomethacin-induced stomach ulcer in mice. It will be possible to develop functional foods for 
prevention of side effect of NSAIDs using these LPA- or PA-rich plant materials.   

研究分野： 脂質生化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 アスピリンなど非ステロイド性抗炎症薬
(NSAIDs)は解熱・鎮痛に使用される馴染み
深い薬である。また、アスピリンが血液凝固
を阻害することから、血栓予防に毎日服用す
る人も多い。NSAIDs 使用における問題は副
作用の消化管障害である。NSAID 服用者の
1/3 は消化管の粘膜損傷を抱えているといわ
れ、胃薬と共に処方されることが多い。これ
は「多すぎる薬」の原因となっている。また、
血栓予防が目的の場合、NSAIDs による粘膜
障害が判明しても、投薬の中止は血栓リスク
を高める可能性があり、簡単に中止できない。
このように NSAIDs は広く使用されている
一方で、厄介な問題も引き起こしている。 
 リゾホスファチジン酸(LPA)は血液や唾液
など我々の体液中に存在し、特異的受容体を
介して細胞増殖、遊走、抗アポトーシスなど
バイタルシグナル的に作用する脂質メディ
エーターである。以前、我々は胃腸障害に効
くと言われるキャベツや大根などの野菜に
LPA が多く含まれること[1]、ヒトやマウスの
胃には消化管の管腔側に 2 型 LPA 受容体が
発現すること[2]、この受容体の活性化はシク
ロオキシゲナーゼ(COX)2 のアップレギュレ
ーションを介して胃粘膜増強因子のプロス
タグランジン(PG)E2 の産生を促進すること
を見出していた[2]。また、我々は LPA をヒ
ト胃由来細胞に作用させると形質膜がフィ
ロボディア様に運動することから、LPA が何
らかの分泌現象を誘導する可能性を見出し
ていた。 
 
２．研究の目的 
 NSAIDsの副作用の消化管障害を食品で解
消できれば、安全に NSAIDs 服用を継続でき、
医療費の抑制にも繋がる。これまでの我々の
研究は食品中の LPA やその前駆体であるホ
スファチジン酸(PA)が胃粘膜を増強する可
能性を示唆している[3]。本研究では PA や
LPA の作用機序を明確にし、この作用機序に
基づいた NSAIDs 潰瘍予防食の開発を試み
た。 
 
３．研究の方法 
(1)試薬と実験材料 
 本研究に用いた食材は徳島市内のスーパ
ーマーケットや通信販売により入手した。ま
た、生薬は生薬専門店から通信販売により入
手した。標準品リン脂質は Avanti polar 
lipids（Alabaster AL)より購入した。百日
咳毒素とカルシウムイオノフォア A23187 は
Sigma-Aldrich社(St.Louis MO)より購入した。
PGE２測定キットは Cayman Chemical 社（Ann 
Arbor MI)より購入した。BrdU ELISA キット
は Roch 社（Mannhein, Germany)より購入し
た。 
(2)脂質の抽出 
 食品や生薬からの脂質の抽出、LPA および
PA の単離は既報に従って行った[4]。これら

の定量はリン・モリブデン・マラカイトグリ
ーン法にて定量した。既報に従い、質量分析
にて質量数を確認することによってLPAやPA
の分子種を決定した[3]。 
(3)NSAIDs 潰瘍モデルの作成 
 アスピリンおよびインドメタシン誘導性
の胃潰瘍マウスは以前報告した方法に従っ
て作成した[3]。簡単に記載すると、アスピ
リンおよびインドメタシンをそれぞれ、
300mg/kg体重および23mg/kg体重となるよう
に 3%カルボキシメチルセルロース液に懸濁
し、ゾンデ針を用いて絶食したマウスに経口
投与した。3-4 時間後、開腹し、胃を単離後
食道側と十二指腸側を結紮し、一定量のホル
マリン溶液を封入した。この胃を切開し、胃
体部のシワに沿って形成される線上の胃潰
瘍の長さを測定した。この潰瘍長の総和を指
標に胃潰瘍形成抑制効果を数値化した。 
(4)培養胃細胞を用いた LPA 効果の解析 
 ヒト胃由来培養細胞MKN74細胞を理研セル
バンク(つくば）より入手し、解析を行った。
この細胞が発現するLPA受容体はこの細胞か
ら調製した cDNA を鋳型とし、それぞれの受
容体に対応したプライマーからPCRによって
増幅されるバンドの有無により判別した[2]。
また、アラキドン酸を取り込ませた MKN74 細
胞を LPA やこれを含む脂質抽出物で処理後、
カルシウムイオノフォアで刺激し、上清に遊
離される PGE2 を ELISA 法で測定することで
PGE2産生促進を調べた。一晩無血清においた
MKN74 細胞に LPA を処理し、一定時間後に細
胞数を計測することで細胞増殖効果を調べ
た。また、LPA 処理後の細胞に BrdU を加え、
4 時間インキュベートすることでこれを取り
込ませ、その取り込み量から DNA 合成活性を
指標に細胞増殖の程度を判別した。 
 (5) マウス胃洗浄液中の LPA 濃度の測定 
 一晩絶食したマウスより胃を単離し、緩衝
液で内部を洗浄した。この洗浄液を回収し、
以前、報告した方法に従って LC/MS にて LPA
を測定した[5]。マウス胃粘液の厚さを 0.2mm、
面積を 400mm2 として胃粘液の体積を算出し、
LPA の濃度を求めた。 
 
４．研究成果 
(1)NSAIDs 潰瘍予防食の素材探索 
 ヒトにとって穀類は頻繁かつ大量に摂取
する食品素材である。もし、穀類に抗胃潰瘍
成分の PA が存在するならば、食事の度に摂
取できる。そこで、コメ、ムギ、ソバ、トウ
モロコシの PA 含量を調べた。その結果、コ
ムギやコメは 10mg/100g 以下であったが、ソ
バやコーンミールは 20-40mg/100g 程度の PA
を有していることがわかった。この値はこれ
までPA-rich食品として我々が見出していた
大豆やキャベツの 50 mg/100g に匹敵する量
であった。また、種子の部位別に PA 含量を
調べた結果、PA は糠（コメ）、ふすま（ムギ）
および甘皮（ソバ）といった種皮や果皮の部
分に多く含まれることがわかった。特にソバ



の甘皮の PA は 200mg/100g と、これまで調べ
た食品素材の中で最もPA-richな食品素材で
あった。また、PA は総リン脂質の 20%を占め
る成分であり、この部位では他の部位よりも
PA 純度が高いことも明らかになった。 
 キャベツなどの生野菜を磨り潰すと、液胞
から酵素（ホスホリパーゼ D)が遊離して膜リ
ン脂質に豊富なホスファチジルコリンを PA
に変換することがわかっている[1]。従って、
キャベツが PA-ricｈなのは、もとから多いの
ではなく、ホモジネートにすることで活性化
された酵素作用で多くなるというのが正確
である。実際、煮沸したキャベツは酵素が不
活性化されるため、PA 含量は 1/10 になって
しまう[1]。煮沸したソバの甘皮や米糠の PA
含量を調べた結果、いずれも煮沸の前後で変
化はなかった。従って、これらの素材では抽
出操作の過程で活性化する酵素で PA が生じ
るのではなく、もとから PA が多く存在して
いることがわかった。熱処理の影響を受けな
いことは調理方法によらず PA 含量が高いこ
とを意味しており、効率的に PA を摂取でき
る好適な食品素材である。 
 
(2)ソバ甘皮由来脂質画分の抗アスピリン潰
瘍効果 
 ソバの甘皮やコメ糠の脂質抽出物の抗ア
スピリン潰瘍効果を調べた（図１）。その結
果、甘皮脂質の経口投与は用量依存的にアス
ピリン誘導性の胃潰瘍を抑制し、約 6mg/kg
体重の経口投与で潰瘍長をコントロールの
50%に抑制することがわかった。一方、標準
品 PAの経口投与は約 4mg/kg の経口投与で同
程度の効果が得られた。従って、脂質抽出物
の効果はその中に含まれる PA のみではその
活性全体を説明できないものの、食事として
摂取可能な量で抗 NSAIDs 効果を示すことが
確認された。 

図１ 
 
(3)胃における LPA 産生 
 単離したマウスの胃でソバの甘皮脂質を
30 分間インキュベートし、脂質組成の変化を
調べた。その結果、インキュベート前に約
100nmol あった PA は 20nmol にまで減少し、
代わって LPAが数 nmol から約 20nmol にまで
増加していた。このことは PA が胃の中で LPA
に変換されることを意味しており、PA-rich
食の摂取が胃内で LPA をもたらし、管腔側に

存在する LPA2 に作用しうることを示唆して
いる。 
 
(4) 生薬からの NSAIDs 潰瘍予防食素材の探
索 
 PAやLPAが胃粘膜に対して保護的に作用す
ること、植物素材には PA や LPA を豊富に有
しているものがあること[1-4]などから胃腸
障害に効くとされる生薬には PA や LPA を有
効成分に持つものがあるのではないか、と考
えた。そこで、胃腸障害に効くとされる生薬
21 種類についてその PA および LPA 含量を調
べることとした(図 2)。 

図２ 
 その結果、生薬（粉末）に含まれる PA 含
量は多いものでも 100mg/100g と、これまで
に調べたPA-rich穀類であるソバ甘皮の半分
程度であったが、LPA を多く含む生薬が見出
された。芍薬(根)および桔梗(根）はいずれ
も胃痛に効くとされる生薬であるが、それら
の LPA含量は 20mg/100g とキャベツや大豆の
LPA 含量の 30-50 倍であった。また、シャク
ヤク(根）の LPA は総リン脂質の 11%を占める
成分で、他の素材と比べると LPA 純度の高い
素材であった。 
 
(5)シャクヤク脂質の抗胃潰瘍効果とそのメ
カニズム 
 シャクヤク根由来の脂質抽出物のインド
メタシン潰瘍に対する効果を調べた。その結
果、合成 LPA 2.8 mg/kg 体重の経口投与がコ
ントロールの約 50%に潰瘍長を抑制する条件
下、シャクヤク脂質の 5.7mg/kg 体重の経口
投与は同等の効果を示すことがわかった。更
に、シャクヤク粉末では 2g/kg 体重の経口投
与が同等の効果を示した。この粉末 2g には
脂質が 5-6 mg が含まれている計算であり、
シャクヤク粉末の効果はその脂質の抗胃潰
瘍効果から説明可能であった。 
 LPA2 と LPA5 を主に発現する MKN74 ヒト胃
細胞を用いた作用機序の解析を行った。合成
LPA とシャクヤク由来 LPA は濃度依存的に
PGE2産生を促進することがわかった。最大活
性を誘導する濃度はいずれの LPA でも 3 μM
であった。一方、シャクヤク脂質も同様にPGE2

産生を誘導したが、その最大活性は LPA のそ
れよりも高くなった。これらの効果はいずれ

 



も Gi を阻害する百日咳毒素で完全に阻害さ
れることから LPA2 を介した細胞応答である
可能性が高いと考えられた。LPA は PGE2産生
の他にもインドメタシンによる直接的細胞
障害を軽減し、細胞膜を強化することで細胞
死を抑制することや細胞増殖を誘導した。こ
の効果も百日咳毒素で阻害されることから
LPA2を介した作用であると考えられた(図 3)。 

図 3 
 
(6)LPA の膜運動促進効果 
 MKN74 ヒト胃細胞における LPA の効果を調
べる過程でMKN74細胞の形質膜がフィロボデ
ィア様に活発に運動する現象が観察された。
当初、この現象はムチン分泌を伴う現象では
ないか、と考えていたが、その後の解析でこ
の現象はムチン分泌を伴っていないことが
わかった。LPA がムチンを誘導するかどうか
は現在のところ不明のままである。しかし、
LPA が胃細胞に対して細胞膜運動を活性化す
ること、この突起上には小胞様の構造体も観
察されることなど興味深い現象である。この
現象はLPAがエクソソームの分泌に関わる可
能性もあり今後の解析が必要である(図４）。 

図 4 
 
(7)胃粘液における LPA 濃度 
絶食したマウスから胃粘液を採取し、その中
に含まれる LPA 濃度を LC/MS にて定量した。
その結果、胃粘液には飽和型 LPA を中心に
2-3μM の LPA が存在することがわかった(図
5)。この濃度は先の MKN74 胃細胞を用いた解
析で PGE2産生、細胞死抑制、細胞増殖を示す

濃度であり、定常状態においても LPA は消化
管管腔に分泌され特異的受容体に作用して
粘膜を保護している可能性が考えられた。 

図 5 
 
(8)まとめ 
 胃内腔液には LPA が含まれており、その
濃度は 2-3μMであった。この濃度の LPA は
2 型 LPA 受容体を介し、粘膜保護因子のプロ
スタグランジン E2の産生促進、細胞死抑制、
細胞増殖を誘導する。従って、食事の有無や
種類にかかわらず、胃粘膜は常に LPA によ
る胃粘膜保護刺激を受けていると思われる。
本研究からソバやコメの種皮部分やシャク
ヤク根にLPAとその前駆体のPAが豊富に含
まれ、その脂質抽出物は NSAIDs 潰瘍を抑制
することがわかった。これらの素材は何らか
の要因で胃粘膜保護機能が低下した際、LPA
を増強することで胃粘膜を丈夫にするかも
しれない。食事による NSAIDs 潰瘍抑制は可
能と考えられる。 
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