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研究成果の概要（和文）：第二世代脂質メディエーターとされるスフィンゴシン 1-リン酸，リ
ゾホスファチジン酸，リゾホスファチジルセリンなどのリゾリン脂質の機能的役割，代謝機構

の解明を基礎として，その測定の臨床検査医学的応用に道筋をつけた 
 
研究成果の概要（英文）：  Through the elucidation of functional roles and metabolic 
regulation of lysophospholipids, i.e., sphingosine 1-phosphate, lysophosphatidic acid, and 
lysophosphatidylserine, introduction into laboratory medicine of the assay of these lipid 
mediators has been pursued. 
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 直接経費 間接経費 合	
 計 
2010年度 11,200,000	
 3,360,000	
 14,560,000	
 

2011年度 5,700,000	
 1,710,000	
 7,410,000	
 

	
 	
 2012年度 5,700,000	
 1,710,000	
 7,410,000	
 

総	
 計 22,600,000	
 6,780,000	
 29,380,000	
 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：境界医学・病態検査学 
キーワード：臨床検査医学 
 
１．研究開始当初の背景 
 
	
 現代の医療は，臨床検査なくして成立しな
い．病歴情報と診察所見に加え，これらと相
補的かつ客観的なデータを提供してくれる
臨床検査は，日常診療に必須である．そして，
新しい有用な臨床検査を開発することは，
我々臨床検査に携わるものの使命である． 
	
 我々の研究グループは，これまで，脂質メ
ディエーターの研究を基礎・臨床両面から進
めてきており，臨床面では，とくに診断医学
的応用に力を注いできた．脂質メディエータ
ーは，その多彩かつ重要な（病態）生理学的
役割が，細胞・個体レベルで示されてきてい
るが，診断医学への応用は遅れている．一部
のエイコサノイド類の測定が研究を目的に

施行されることがあるが，脂質メディエータ
ー関連で保険収載されている項目はなく，臨
床検査の教科書でもほとんど記述がない． 
 
 
２．研究の目的 
 
	
 我々がこれまで研究を進めてきたリゾリ
ン脂質を中心とした脂質メディエーターの 
機能的役割，代謝機構の解明を基礎として，
その測定の臨床検査医学的応用を目指す． 
 
３．研究の方法 
 
	
 リゾリン脂質は，最近，急速に知見が蓄積
されているが，エイコサノイドとは異なり，
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いまだ未知の部分が多く，種々の細胞，組織，
さらには個体レベルでの機能的役割と代謝
制御機構の解明は極めて重要である．このよ
うな基礎研究と並行して，これら脂質メディ
エーターとその関連蛋白質の測定の臨床検
査医学的応用を目指した． 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
スフィンゴシン 1-リン酸（Sph-1-P）関連： 
	
 慢性肝疾患，門脈圧亢進症における
Sph-1-Pの病態生理学的役割を新たに解明し
た（１５）．Sph-1-P受容体 S1P2アンタゴニ
ストの治療薬としての応用が期待できる結
果を得た．脊髄損傷マウスモデルにおける神
経修復作用における，S1P1アナログFTY720
の作用機序に関しても，新しい知見を得た
（１７）． 
	
 臨床検査医学的応用として，改良を進めて
きた Sph-1-P測定法を用いて，種々の病態下
における生体の Sph-1-P変動を解析した．慢
性肝疾患における血漿Sph-1-Pの低下を明ら
かにした（１）が，その機序の解明は，慢性
肝疾患の病態解明にとって重要と考えられ，
研究を継続している．また，冠動脈疾患にお
いて，セロトニンとともに血漿 Sph-1-Pを測
定する意義を明らかにした（２０）．さらに
は，血小板数が血清 Sph-1-Pを規定する重要
な因子であることを明らかにした（２４）． 
	
 最近，ApoMが Sph-1-Pキャリアであるこ
とが報告されたが，我々は，ApoMを介した，
肝臓による血中Sph-1-Pレベルの制御機構を
明らかにした（２６）． 
	
 一方，生体における糖代謝，糖尿病（腎症
を含む）への Sph-1-Pへの関与を示唆する知
見を得ることができ（２，３），現在，マウ
ス個体レベルでの検討を進めている． 
	
 合わせて，Sph-1-Pの上流脂質であるスフ
ィンゴミエリンの測定も確立し，臨床応用を
進めている（１８）． 
 
リゾホスファチジン酸（LPA）関連： 
	
 血漿 LPA 測定の臨床的意義を探求し，急
性冠症候群における血漿 LPA 値の上昇を明
らかにした（１２，２７）．さらには，これ
までの我々の検討では，種々の病態における
血漿 LPA の上昇は，その産生酵素であるリ
ゾホスホリパーゼ D/オートタキシン
（lysoPLD/ATX）を伴っていたが，急性冠症
候群では，ATXの上昇が起きておらず，新し
い機序による血漿 LPA 上昇が想定された．
現在，その機序を解明するため，LPA分子種
の解析を質量分析法を用いて行っている． 
	
 また，ATX測定の臨床検査医学的応用を目
指し，慢性肝疾患における高値とその測定意
義（１０，２１，２３），膵癌における高値
（１１），妊娠における上昇と妊娠高血圧症

候群における低減傾向（９）を明らかにし，
さらなる詳細な評価を進めている．血中 ATX
レベルが副腎皮質ステロイド治療の薬効を
反映する可能性も明らかにした（２５）．一
方，以前，LPAが卵巣癌のバイオマーカーと
して有望とされていたが，ATXは卵巣癌のマ
ーカーにはならないことを明らかにした（１
６）． 
	
 さらには，生体における ATX アイソフォ
ーム発現の評価も行った（１４）．その他，
関節リウマチにおける LPA の関与（２８），
輸血副作用における LPAの関与の可能性（２
９）も報告した． 
 
リゾホスファチジルセリン（LPS）関連： 
	
 LPS産生に最も重要に関わる PS-PLA1の
測定系を構築した（４）．その後，検討を進
め，自己免疫疾患 SLEにおける PS-PLA1の
特異的上昇を認め，現在，その機能的意義を
追及している． 
 
以上の解析・検討を通じ，リゾリン脂質を中
心とした脂質メディエーターの生体におけ
る機能的役割と生体における制御機構の解
明に大きく寄与することができたとともに，
その測定の臨床検査医学的応用に際しての
展望も開かれたと考える． 
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