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研究成果の概要（和文）：GPR55は、ヒトでは319個のアミノ酸からなるGタンパク質共役型受容体であり、リゾ
リン脂質の一種であるリゾホスファチジルイノシトール（LPI）に対する特異的な受容体である。GPR55は、免疫
系組織に高く発現しており、B及びT細胞のGPR55の発現は、成熟過程が進むにつれて高くなることが観察され
た。また、細胞の活性化によりGPR55の発現が変化することがわかった。細胞にLPIを作用させると、細胞増殖が
促進された。これらのことから、免疫系の細胞に発現しているGPR55とその内在性リガンドであるLPIは、生体内
でリンパ球の増殖促進・分化、そして免疫応答の調節に関与している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：GPR55 is an orphan G protein-coupled receptor and a putative novel type of 
cannabinoid receptor. Lysophosphatidylinositol (LPI) is an endogenous ligand for GPR55. It has been 
reported that GPR55 mRNA expresses in immune system. This study revealed that GPR55 mRNA expression 
was increased with the progression of maturation of T cells in thymus and was high in T cells in 
spleen compared to thymus. The level of GPR55 mRNA in B cells derived from bone marrow was higher 
than those from spleen. The level of GPR55 mRNA changed when the cells were activated. LPI promoted 
the cell proliferation. It seems that GPR55 and LPI of its endogenous ligand modulate the cell 
proliferation, cell differentiation and immune response in immune system.

研究分野：医歯薬学
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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 
 マリファナの主要活性成分であるΔ9-テト
ラヒドロカンナビノール (Δ9-THC) などの
カンナビノイドは、特異的な受容体（カンナ
ビノイド受容体）を介して作用することが知
られている。カンナビノイド受容体としては、
CB1 受容体及び CB2 受容体の二つの受容体
が同定されている。1992年に内在性リガンド
の候補として N-アラキドノイルエタノール
アミン (アナンダミド) がブタの脳から単離
されたが、その後、アラキドン酸含有のモノ
アシルグリセロールである 2-アラキドノイ
ルグリセロール (2-AG) が、もう一つの内在
性カンナビノイド受容体リガンドであると
いうことが明らかにされた。構造活性相関を
調べた結果、カンナビノイド受容体 (CB1受
容体、CB2受容体) の真の内在性リガンドは、
アナンダミドではなく 2-AGであるというこ
とが明らかになっている。 
 内在性リガンドの発見や、ノックアウトの
開発によって、カンナビノイド受容体に関す
る研究は、大きく進展した。しかしながら、
それらの結果から、CB1 受容体や CB2 受容体
とは異なる受容体の存在が示唆されるよう
になった。2000年代の半ばには、Gタンパク
質共役型のオーファン受容体の一つである
GPR55が、CB1受容体、CB2受容体に次ぐ第
3 のカンナビノイド受容体であるという報告
がなされた。GPR55は、ヒトの場合、319個
のアミノ酸からなっており、G12/13と共役して
いると考えられている。GPR55の内在性リガ
ンドの探索を開始し、リゾホスファチジルイ
ノシトール (LPI) にアゴニストとして強い
活性があることを明らかにした。一方、LPI
以外のリゾリン脂質には、GPR55に対する活
性は全く認められなかった。これらの結果は、
LPIがGPR55の内在性リガンドであることを
明確に示すものであった。GPR55を発現させ
た細胞において、LPI が ERK（p42/44 MAP
キナーゼ）のリン酸化を引き起こすことを明
らかにした。GPR55は、免疫系の組織である
脾臓及びリンパ節、消化器系組織である小腸
及び大腸などで比較的高い発現しているこ
とを明らかにしてきた。 
 このように GPR55 の内在性リガンドがリ
ゾリン脂質である LPIであるということが明
らかになったわけであるが、GPR55に関する
研究はまだ始まったばかりであり、これらの
受容体の役割や、生理的あるいは病態生理的
意義等に関しては、まだ多くの事柄が不明の
ままである。 
 
２．研究の目的 
 カンナビノイド受容体の分布は細胞や組
織によって大きく異なることが知られてい
る。CB1 受容体は脳に多く発現しており、
中枢神経系の機能調節に関わっている。一方、
CB2 受容体は末梢組織に存在するカンナビ

ノイド受容体であり、特に免疫細胞に多く発
現している。GPR55 は、免疫系の組織での
発現が高く、CB2 受容体と似た発現分布を
している。したがって、GPR55は CB2受容
体と同様に免疫系の組織において重要な役
割を担っていることが考えられる。今回の研
究では、免疫細胞での GPR55の発現及び発
現の変化を詳細に調べた。また、GPR55 と
その内在性リガンドであるリゾホスファチ
ジルイノシトール (LPI) の生理的役割はま
だよく解明されていない。今回の研究では、
GPR55 が発現している細胞に及ぼす LPI の
影響について調べ、生理的・病態生理的意義
を明らかにすることを目的として行った。 
 
３．研究の方法 
(1) GPR55の発現及び発現の変化 
 様々な T 細胞、B 細胞を各種組織から摘出
し、FACS Ariaを用いて目的の細胞を単離し
た。また、GPR55 mRNAの発現変化は、刺激
剤で細胞を刺激した。GPR55mRNAは、トー
タル RNAから cDNAを合成し、これを鋳型
として、リアルタイム PCR法により調べた。
検出法としては、SYBR Green Iを用いたイン
ターカレーター法を用いた。 
 
(2) 細胞増殖に及ぼすリゾホスファチジルイ
ノシトールの影響 
ヒトリンパ芽球系細胞株 IM-9 細胞またはマ
ウスから摘出した細胞を用いて実験を行な
った。細胞に LPIを加え、37℃で一定時間イ
ンキュベートした。インキュベート後、細胞
を回収し、細胞数を血球計算盤を用いて計数
した。 
 
４．研究成果 
(1) 各種 T細胞における GPR55の発現 
 GPR55は、免疫系の組織で比較的高く発現
していることを明らかにした。また、免疫細
胞について GPR55の発現を調べた結果、B細
胞及びT細胞に比較的高い発現が観察された
ことを報告してきた。今回は、まず GPR55
が発現しているT細胞を用いて成熟過程での
GPR55の発現変化を調べた。その結果、T細
胞が成熟するにつれて GPR55 mRNA の発現
が高くなった。脾臓から単離した T 細胞は、
胸腺から単離した T 細胞よりも GPR55 
mRNAの発現が高いことが観察された (図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 様々な T細胞の GPR55 mRNAの発現 



 以前の結果から、B細胞に GPR55が発現し
ていることから、次に、B細胞の成熟過程に
おける発現を調べた。その結果、B 細胞も T
細胞と同様に成熟過程が進むにつれて
GPR55 mRNA の高い発現が観察された (図
2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 各種 B細胞における GPR55 mRNAの
発現 
 
 成熟過程が進むにつれてT細胞でのGPR55 
mRNA の発現が高くなることが観察された
ことから、成熟した T 細胞について調べた。
脾臓から単離した T細胞を CD4と CD8にわ
け、GPR55 mRNAの発現を調べた結果、CD8+ 

T 細胞は CD4+ T 細胞と比較して GPR55 
mRNAの高い発現が見られた (図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 各種 T細胞における GPR55の発現 
 
 成熟過程が進むにつれて B 細胞での
GPR55 mRNA の発現が高くなることが観察
されたことから、様々な B細胞について調べ
た。脾臓から単離した B細胞を濾胞 B細胞と
辺縁帯 B 細胞に FACS Aria を用いてわけ、
GPR55 mRNAの発現を調べた。その結果、辺
縁帯 B 細胞は濾胞 B 細胞と比較して GPR55 
mRNAの高い発現が見られた (図 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 様々な B 細胞における GPR55 mRNA
の発現 
 
 次に活性化状態における GPR55 mRNA の

発現変化について調べた。IM-9細胞に刺激剤
で活性化すると、GPR55 mRNAの発現が高く
なった (図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 活性化における GPR55 mRNAの発現 
 
 これらの結果から、B及びT細胞のGPR55
の発現は、成熟過程が進むにつれて高くなる
ことが観察された。また、細胞の活性化によ
り GPR55 の発現が変化することがわかった。
成熟したリンパ球において GPR55 の発現が
高いことから、免疫応答の調節において何ら
かの役割を担っているものである可能性が
ある。 
 
(2) 細胞増殖に及ぼすリゾホスファチジルイ
ノシトールの影響 
 各免疫細胞におけるGPR55 mRNAの発
現を調べた結果、B細胞に高い発現が観察さ
れた。このことから、GPR55及び LPIは B細
胞における生理的役割に関わっている可能
性が考えられる。そこで、GPR55及び LPIの
B 細胞に対する役割を解明するために、
GPR55 を発現しているヒト B リンパ芽球系
細胞株である IM-9 細胞を用いて、細胞増殖
に及ぼす LPIの影響を詳細について調べた。 
IM-9細胞に LPIを作用させると、LPIは IM-9
細胞の細胞増殖を促進させた (図 6) 。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 IM-9細胞の LPI刺激による細胞増殖促
進効果 
 
 LPIによる IM-9細胞の細胞増殖促進効果が
観察されたことから、次に LPI以外のリゾリ
ン脂質に IM-9 細胞の細胞増殖促進効果がみ
られるかどうかを調べた。 
その他のリゾリン脂質として今回の研究で
は、LPA、LPC、LPE について調べた。その
結果、LPI以外には LPIで確認された IM-9細
胞の細胞増殖促進効果は認められなかった
(図 7）。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 リゾリン脂質による細胞増殖促進効果 
 
 最後にマウスから単離したリンパ節細胞
における LPIによる細胞増殖促進効果を調べ
た。その結果、LPI によりリンパ節細胞の細
胞増殖が促進した (図 8)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 マウスリンパ節細胞の LPI による細胞
増殖促進効果 
 
 以上のことから、LPIは、GPR55を発現し
ている免疫担当細胞に作用して、細胞増殖の
調節等に関与している可能性がある。 
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