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研究成果の概要（和文）： 

 リゾリン脂質の一種であるリゾホスファチジルセリン(LysoPS)は、細胞レベルで様々な活性

を有することが報告されていたが、LysoPS の生体内での存在、および産生・作用機構、さらに

その個体レベルでの機能については不明な点が多く残されていた。本研究により、様々な炎症

状態において生体内で LysoPS が産生されること、およびその産生には産生酵素 PS-PLA1が関与

していることを明らかにした。また、LysoPS が Con A誘発性肝炎モデルマウスの発症を抑制す

ることを見出し、in vivo で炎症抑制効果を示すことがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 

 Although it is reported that lysophosphatidylserine (LysoPS) has various cellular 

activities in vitro, very little is known about its presence, synthetic enzyme, receptor and 

patho-physiological roles. In this study, we showed that LysoPS is produced at inflamed 

sites in mice and PS-PLA1 is involved in its production. LysoPS was also found to suppress 

concanavalin A-induced hepatic injury in mice.     
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１．研究開始当初の背景 

 リゾリン脂質の一種であるリゾホスファ

チジルセリン(LysoPS)は、マスト細胞の脱顆

粒促進、細胞遊走、T 細胞の増殖抑制活性を

有することが報告されている。我々はこれま

でに、LysoPS 産生酵素としてホスファチジル

セリン特異的ホスホリパーゼ A1(PS-PLA1)を

同定し、本酵素が炎症時に発現誘導されるこ

とを明らかにしていた。また、LysoPS 受容体

については既知の GPR34 に加えて、オーファ

ン GPCR のスクリーニングにより、LysoPS 応

答性を示す受容体として新たにP2Y10および

GPR174 を同定し、免疫細胞において高発現し

ていることを見出した。これらの結果から、
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LysoPS は炎症時に産生されて、免疫担当細胞

において作用を発揮していると考えられた

が、LysoPS の生体内での存在、および産生・

作用機構、さらにその個体レベルでの機能に

ついては不明な点が多く残されていた。 
 

２．研究の目的 

 本研究では、「生体内での存在」「産生酵素」

「受容体」「生体内機能」の各側面から、炎

症反応におけるメディエーターとしての

LysoPS の機能を解明することを目的とする。 

 まず、生体内における LysoPS を検出する

ために、LC-MS/MS を用いた LysoPS 高感度検

出系を構築し、炎症時におけるメディエータ

ー本体を捉える。また、LysoPS 産生酵素

PS-PLA1および LysoPS 受容体 GPR34, P2Y10, 

GPR174 のノックアウトマウスの表現型解析

を通して、細胞・個体レベルで LysoPS の生

理活性脂質としての役割を明らかにする。さ

らに、炎症モデルマウスに LysoPS を投与す

ることにより、LysoPS および関連分子の創薬

ターゲットとしての可能性を探る。 

 

３．研究の方法 

3-1. LC-MS/MS を用いた LysoPS の測定 
 マウス血清からリン脂質画分をエタノー
ル抽出し、液体クロマトグラフィー-タンデ
ム型質量分析計（LC-MS/MS）を用い、LysoPS
の測定を行った。 
 
3-2.Con A 誘発性肝炎モデル 
 マウス(BALB/c マウス、8〜12週令、♂)に
コンカナバリン A（Con A）20mg/kg を尾静脈
投与し、一定時間後に採血および肝臓切片の
作製、HE染色を行った。血中サイトカイン量
の測定には ELISA を用いた。LysoPS 処理の場
合は、Con Aと同時に 2.5mg/kgを尾静注した。 
 
3-3.マウス脾細胞を用いた解析 
 マウス(BALB/c マウス、8〜12週令、♂)の
脾臓から細胞を調整し、リンパ球マイトジェ
ンである Con Aで刺激、一定時間後に細胞を
回収し、RT-PCR 法により LysoPS 関連分子の
発現解析を行った。 
 凝集アッセイでは、脾細胞を Con A 1μg/ml
で処理後、顕微鏡下で細胞塊の形成を観察し
た。 
 
 
４．研究成果 
4-1.生体内における LysoPSの検出 
 LysoPS のメディエーターとしての機能を
明らかにするには、生体内における LysoPS
の検出が不可欠である。LysoPS は生体内にお
ける存在量が少ないため、高感度検出系の構
築が必要であった。今回、液体クロマトグラ

フィー-タンデム型質量分析計（LC-MS/MS）
を用い、LC の移動相、分析カラムおよび MS
の測定条件の検討を行った。その結果、分子
種ごとの良好なピークの分離が可能、かつ検
出限界が100fmolという高感度測定系の確立
に成功した。その系を用いて、様々な病態モ
デルマウスを検討したところ、炎症滲出液に
LysoPS が高濃度で存在することを見出した。
具体的には、創傷モデルマウスにおいて傷口
の滲出液中の LysoPS が顕著に増加した。ま
た、PS-PLA1 KO マウスではその LysoPS 産生が
顕著に抑制されていた。これらの結果から、
LysoPS が実際に生体内に産生され、PS-PLA1

がその産生に重要な役割を担うことが明ら
かとなった。 
 
4-2. 炎症モデルマウスにおけるLysoPSの機
能解析 
 ヒト自己免疫性肝炎のモデルである Con A
誘導性肝炎モデルでは、Con A 投与によりリ
ンパ球をはじめとする様々な免疫細胞が活
性化され、肝実質細胞の障害が引き起こされ
る。マウスに Con A と同時に LysoPS を処理
すると、血中の肝障害マーカーALT 値の上昇、
肝臓ネクローシスおよび TNF-αなどの血中
の炎症性サイトカインのレベルが顕著に抑
制された。これは、LysoPS が生体内において
炎症抑制作用を示す初めての知見である。 
 また、LysoPS 受容体 KO マウスに Con A 肝
炎を誘発したところ、P2Y10 KO マウスにおい
て野生型に比べて症状が悪化することを見
出した。このことから、Con A 肝炎において
は少なくともP2Y10が関与することが明らか
となった。 
 
4-3.マウス脾細胞を用いた解析 
 LysoPS の作用機構を解析するため、マウス
脾細胞を用いた解析を行った。Con A 刺激し
たマウス脾細胞における LysoPS 関連分子の
発現を解析した結果、24 時間後に PS-PLA1、
120 時間後をピークに P2Y10、GPR174 の発現
上昇が認められた。また、Con A 刺激脾細胞
は細胞凝集塊を形成するのに対し、LysoPS を
添加すると凝集塊の形成が抑制されること
を見出した。さらに、LysoPS による凝集抑制
効果は P2Y10 KO マウス由来の脾細胞では認
められないことがわかった。この細胞凝集に
おいてはリンパ球の主要なインテグリン
LFA-1 が関与することが知られており、
LysoPSはP2Y10を介して細胞接着の抑制に関
与することが示唆された。 
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