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研究成果の概要（和文）：申請者は、受容体分子系統解析により、生理活性脂質が骨吸収に重要で、その受容体
（GPCR）抑制が治療上有用であることを見いだした。しかしながら、これら生理活性脂質の細胞外放出機構や、
受容体作用機構については明らかでなかった。本研究は、「生理活性脂質の受容体アンタゴニストを用いた」治
療、あるいは「生理活性脂質産生制御による」治療を念頭に、GPCR関連生理活性脂質のシグナル伝達機能を明ら
かにすることを目的とした。
申請者は、生理活性脂質合成に関わる酵素群の研究を行い、進展させた。すなわち(PAF合成酵素も含む)リゾリ
ン脂質アシル転移酵素群が炎症制御・骨関連細胞分化に関与することを示した。

研究成果の概要（英文）：I have revealed that bioactive lipids are important for bone resorption, and
 that the inhibition of lipid receptors (GPCR) are therapeutically useful. However, the mechanism of
 the release of lipid out of cells and the successive reaction of GPCR are still unknown. The object
 of this study is to clarify the signaling function of the GPCR-relating bioactive lipids to achieve
 the treatment using the antagonists of bioactive-lipid receptors or the treatment by controlling 
the production of bioactive lipids.
I have investigated the enzymes relating to the production of bioactive lipids and revealed that 
lysophospholipid acyltransferases (containing PAF synthetases) are related to the differentiation of
 bone-relating cells and participated in the control of bone inflammation.

研究分野： 口腔外科学

キーワード： 口腔外科学一般　生理活性脂質
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研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者は、生理活性脂質合成に関わる酵素群の研究を行い、骨代謝機構における重要性を示したので、学術的意
義は大きいと思われる。また、「生理活性脂質の受容体アンタゴニストを用いた」治療、あるいは「生理活性脂
質産生制御による」治療などへの糸口を開いたので、社会的意義が大きいと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 骨吸収性疾患と生理活性脂質および G タンパク質共役型受容体（GPCR）を主とするその受
容体の関連性は、重要性が予想されるにも関わらず、ほとんど研究されていなかった。 
 
(2) われわれは、生理活性脂質およびその GPCR の一つである血小板活性化因子（PAF）と PAF
レセプター及びロイコトリエンとそのリゼプター（BLT1）において骨吸収疾患の解明を行ってお
り、研究実績・研究方法の蓄積があった。 
 
(3) すなわち、血小板凝集や炎症・アレルギー反応に関与する生理活性脂質として知られてい
た PAF は、骨吸収を促進することを示した。このことにより、PAF 受容体作動薬による骨吸収性
疾患の調節の可能性を示すことができた。 
 
(4) また、気管支平滑筋収縮作用を持つ生理活性脂質として知られているロイコトリエンも骨
吸収を促進することを示した。このことにより、BLT1 作動薬による骨吸収性疾患の調節の可能
性を示すことができた。 
 
(5)  生理活性脂質と骨吸収性疾患との関連は、プロスタグランジン類以外ほとんど解明され
ておらず、その点で意義深い研究であったといえる。 
 
(6) さらに TDAG8 は、リゾリン脂質の一つであるサイコシンの受容体であるが、プロトン感知
性 GPCR でもある。しかし、TADG8 においても骨吸収メカニズムへの関与に対しては全く検討さ
れていなかった。われわれは、TDAG8 についても骨吸収疾患の解明し、研究実績・研究方法を蓄
積した。 
 
(7) 一方、GPCR を初めとする生理活性脂質の生合成・分解に大きく関わる酵素であるリゾリン
脂質アシル転移酵素群が神経細胞、軟骨細胞などで大きな役割を果たすことも示してきた。 
 
(8) すなわち、リゾリン脂質アシル転移酵素の一つである LPEAT1 が神経細胞の分化に関与し
ていることを示した。 
 
(9) また、リゾリン脂質アシル転移酵素の一つである LPCAT4 が軟骨細胞の分化にも関与して
いることを示した。 
 
(10) これらのことからリゾリン脂質アシル転移酵素群が骨代謝にも関与しているのではない
かと考えられた。生理活性脂質とリゾリン脂質アシル転移酵素群の骨代謝における役割を検討
することは、治療可能性を探る意味でも意義深い。 
 
 
２．研究の目的 
(1) われわれはこれまで、脂質リガンド、受容体の骨疾患、骨代謝関連性について研究を進め
てきた。 
 
(2) 本研究では、生理活性脂質の受容体および産生の制御による骨吸収抑制機構を解明し、治
療応用の可能性を探ることを目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 骨吸収、骨炎症に関連すると思われる生理活性脂質およびその関連酵素群を、骨関連細胞
において、PCR などの手法を用いて網羅的に検索し、その中から候補を選定する。 
 
(2) 選定した細胞、脂質・酵素群における骨形成・骨吸収作用の解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
(1) 本研究においては、GPCR を初めとする生理活性脂質の生合成・分解に大きく関わる酵素で
あるリゾリン脂質アシル転移酵素群の骨代謝における役割の解明が進んだ。本酵素群は従来そ
の機能の重要性が指摘されながら、近年までその実在性が不明であった新規酵素群であり、生理
活性脂質の PAF の合成などにも深く関わっているが、その作用についてはほとんど知られてい
ない。 



 
(2) 骨芽細胞は口腔領域の炎症および炎症を伴う骨吸収性疾患でその修復に関わる重要な細胞
である。骨芽細胞の分化促進は、骨疾患治癒には欠かせない。今回、リゾリン脂質アシル転移酵
素の一つが、骨芽細胞の分化を促進することを明らかにした。 
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