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研究成果の概要（和文）：本研究課題はゼブラフィッシュを用いて、リゾリン脂質の一つ、リゾホスファチジン酸(LPA
)の作用機序解明を目的とした。過剰なLPAシグナルは、癌、肺線維症等の様々な病態に関与することが示されているが
、異常なLPAシグナル病態を引き起こす分子機構は明らかでない。代表者は個体レベルでこれを明らかにするため、ゼ
ブラフィッシュを用いた。ゼブラフィッシュ胚にLPA産生酵素を過剰発現させたところ、二股心臓の表現型が見られた
。この表現型は、スフィンゴシン１リン酸シグナル異常時に見られる表現型に酷似しており、過剰なLPAシグナルは、
スフィンゴシン１リン酸シグナルを抑制する可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is clarifying the molecular machinery of lysophospholipid 
signaling using zebrafish. Aberrant lysophosphatidic acid signaling is involved in multiple diseases 
including cancer and pulmonary fibrosis, although the how the excessive lysophosphatidic acid signaling 
cause these diseases is still unknown. We overexpressed the lysophosphatidic acid-producing enzyme, 
autotaxin, in zebrafish embryo. Unexpectedly, the embryo displayed cardia bifida phenotype, that is 
rescued by down-regulating the lysophosphatidic acid signaling by lysophosphatidic acid receptor 
morpholino. Cardia bifida phenotype is typically observed in the hypo-sphingosine 1-phosphate signaling 
embryo, and therefore, excessive lysophosphatidic acid signaling may be involved in down regulating the 
sphingosine 1-phosphate signaling.

研究分野： 脂質生化学

キーワード： 脂質
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１．研究開始当初の背景 
単純な構造を有するリゾホスファチジン酸

（LPA）は、6 種類の LPA 特異的 G 蛋白質共役

型受容体（LPA1-6）を介して多彩な生体機能を

発揮することから、第２世代の脂質メディエ

ーターとして注目を集めている。申請者はこ

れまでに LPA1ノックアウト（KO）マウスおよ

び LPA3	 KO マウスを用いた解析により、LPA

刺激による細胞運動促進に LPA1 の機能が必

須であること、および受精卵の着床過程にお

いて母体側の LPA3 の機能が必須であること

を明らかにした。一方、過剰なリゾホスファ

チジン酸シグナルは、癌や肺線維症などの

様々な病態に寄与していることが示されて

いるが、その作用機序に関しては不明な点が

多い。そこで、本研究では過剰な LPA シグナ

ルの影響を個体レベルで検証するため、ゼブ

ラフィッシュを用いることとした。また、皮

膚などにおける重要性が明らかにされてい

る極長鎖脂肪酸含有リン脂質の産生、代謝機

構を解析する。	 

２．研究の目的 
過剰な LPA シグナルがゼブラフィッシュ胚
に及ぼす影響、およびその作用機序を検証す

る。また、極長鎖脂肪酸含有リン脂質の定量

系の構築を行う。 
３．研究の方法 
ゼブラフィッシュ胚に LPA 産生酵素であるオ

ートタキシンを過剰発現させ、得られた表現

型が、LPA シグナル依存的であるか、および

その類似の表現型を生じる変異体との遺伝

学的関連性を検証する。	 

４．研究成果	 

（１）ゼブラフィッシュ LPA 産生酵素ホモロ

グのクローニング、およびその生化学的解析	 

マウスおよびヒト LPA 産生酵素オートタキシ

ンを元にゼブラフィッシュゲノムデータベ

ースをサーチし、LPA 産生酵素ホモログ候補

遺伝子を挙げた。当該遺伝子をクローニング

し、培養細胞に発現させたところ、培養上清

中に LPA 産生活性が認められた。以上の結果

は、オートタキシンのゼブラフィッシュホモ

ログも、細胞外に放出され、LPA	 産生酵素と

して機能しうることを示唆する。	 

（２）過剰な LPA シグナルがゼブラフィッシ

ュ胚発生におよぼす影響の検証	 

ゼブラフィッシュオートタキシンおよびマ

ウスオートタキシンの mRNA をゼブラフィッ

シュ胚に注入し、過剰な LPA	 シグナルを胚に

生じさせた。その結果、ゼブラフィッシュ胚

は、二股心臓の表現型を呈した。この表現型

は、酵素活性中心に変異を入れた変異体オー

トタキシンでは観察されなかったこと、およ

び、LPA 受容体に対するモルフォリノアンチ

センスオリゴをオートタキシンの mRNA と同

時に注入することで、二股心臓の表現型が緩

和したことから、過剰な LPA シグナルに依存

することが示された。二股心臓の表現型は、

スフィンゴシン 1リン酸の受容体あるいはそ

のトランスポーターに関する変異体の表現

型と酷似していることから、過剰な LPA シグ

ナルが、S1P シグナルを抑制する可能性が示

された。また、極長鎖含有リン脂質の定量系

を、LC-MS を用いて構築した。極長鎖含有リ

ン脂質は生体中に微量しか存在しないため、

高感度を維持し、かつ測定対象の網羅性を高

めるため、多段階 MRM 法を用いた。	 
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