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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要（和文）：脂質メディエーターは、シグナル伝達を行う脂質の総称であるが
、G蛋白質共役受容体(GPCR)を介してその活性を現すことが多い。われわれは骨吸収性疾患に関連があると思われるGPC
Rを検討した。脂質をリガンドとする可能性の考えられたGPCRのうち、これまでの概念と全く異なる様式で活性化され
る受容体TDAG8について骨疾患における役割が解明された。

研究成果の概要（英文）：Lipids which mediate cell signals are called lipid mediators. Many lipid mediators
 exert their effects through G-protein coupled receptors (GPCR). We have investigated the lipid mediator-r
elated GPCRs which prevent bone resorptive diseases. We have reported that gene ablation of the receptor o
f TDAG8 accerates the bone resorption. TDAG8, which has been considered as the GPCR of the lipids, is acti
vated through the different mechanisms.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 骨吸収性疾患と脂質メディエーターお
よび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、脂質メディエーターおよ
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。 
 
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
を進めてきたが、その結果、骨吸収作用を持
つ、より重要な GPCR の存在を予想するよう
になった。 
 
(2) 本研究ではこれらの受容体を選定し、
in vivo、in vitro で骨吸収作用の解析を行
うことを目的とする。 
また、GPCR アンタゴニストの骨吸収薬剤とし
ての開発の可能性を検討することを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
(1) 骨吸収に関連すると思われるGPCRを選
定する。 
 
(2) その受容体欠損マウスを作成し、in 
vivo, in vitro で骨吸収作用の解析を行う。 
 
(3) さらに当該受容体のアンタゴニスト・
アゴニストを用いて、病態マウスモデルに対
し、治療薬開発の可能性を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) GPCR は多くの脂質メディエーターをリ
ガンドとする受容体であることは広く知ら
れている。TDAG8（T cell deathassociated 
gene 8）は、リゾリン脂質の一つであるガラ
クトシルホスホリルコリン（サイコシン）の
受容体であることが報告されていた。 
 
(2) 近年、TDAG8 ほかいくつかの GPCR がプ
ロトン感知性であることがわかってきた。し
かし、その生理学的役割についてはほとんど
知られておらず、特に、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。In vitro の研究においても、TDAG8 の骨
関連細胞に対する作用メカニズムはほとん
ど明らかではなく、細胞内シグナルを含む分
子生物学的検討も全くなされていなかった。
2013 年、われわれは TDAG8 の in vivo での骨
吸収抑制作用とその分子生物学的機構の一
端を明らかにした。 
 
(3) マウスにおいては、卵巣摘除により骨

粗鬆症モデルを作成することができる。卵巣
摘除より骨吸収疾患モデルを作成したとき、
TDAG8 ノックアウトマウスでは野生型マウス
に比較して卵巣摘除するとより骨吸収がお
きやすくなることがわかった。 
 
(4)  知られているプロトン感受性 GPCR の
うち、破骨細胞には GPR4 を除く TDAG8、G2A、
OGR-1 の mRNA の発現が認められた。また、
TDAG8 ノックアウトマウス由来破骨細胞のカ
ルシウム吸収能は増加していることがわか
った。さらに TDAG8 は、Rho ファミリーG タ
ンパク質のうち、RhoA の経路を介して TDAG8
を発現する破骨細胞の形態を変化させた。破
骨細胞の細胞活性と形態変化とには密接な
関係があることが知られているため、酸はパ
ラクライン・オートクラインに作用して
TDAG8-RhoA 経路を介して破骨細胞活性を抑
制することが示唆された。以上の結果は論文
発表済みである。 
 
(5) TDAG8 に骨吸収抑制作用があることが
示されたので、今後骨代謝分野でのプロトン
感受性 GPCR 研究の進展と骨吸収性疾患にお
ける臨床応用が現実的となった。 
 
(6) TDAG8 以外の GPCR についても複数選定
を行い、in vivo、in vitro での骨代謝作用
の検討を行っている。今後順次発表予定であ
る。 
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