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研究成果の概要（和文）：我々は，第二世代生理活性脂質と称されているリゾリン脂質の中でとくに注目されているリ
ゾホスファチジン酸（LPA），スフィンゴシン1-リン酸（S1P），リゾホスファチジルセリン（LysoPS）に関して，ヒト
における（病態）生理学的意義をより明らかにし，いくつかの重要な成果を挙げることができた．また，LPA産生酵素
であるオートタキシン（ATX），S1Pの運搬体であるApoM，LysoPS産生酵素であるホスファチジルセリン特異的ホスホリ
パーゼA1 (PS-PLA1)の測定系を構築し，その臨床検査医学的応用において多大な成果をあげた．

研究成果の概要（英文）：It is established that lysophospholipids constitute a new family of lipid 
mediators and are involved in a broad range of (patho)physiological actions. We have examined the 
involvement of lysophosphatidic acid (LPA), sphingosine 1-phosphate (S1P), and lysophosphatidylserine 
(LysoPS) in human diseases and pursued the clinical introduction of the measurement of these 
lysophospholipids and their related proteins; LPA, S1P, LysoPS are the most well characterized 
lysophospholipids. Autotaxin (ATX) reflects the LPA level in vivo, and ATX assay kit is promising as an 
IVD kit. Furthermore, the minor apolipoprotein ApoM is the carrier of S1P and can be a surrogate marker 
of S1P while phosphatidylserine-specific phospholipase A1 (PS-PLA1), which produces LysoPS, can be a 
biomarker reflecting the in vivo action of LysoPS. We have succeeded in the establishment of the assay 
systems not only for ATX but also for ApoM and PS-PLA1, and revealed the clinical importance of their 
measurements.

研究分野： 病態検査学
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セリン　オートタキシン　アポリポタンパク質M　ホスファチジルセリン特異的ホスホリパーゼA1
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１．研究開始当初の背景 
 第二世代生理活性脂質として注目を浴び
ているリゾリン脂質は，細胞表面の特異的受
容体を介し，多彩かつ重要な（病態）生理学
的反応に関与する．しかし，第一世代生理活
性脂質であるエイコサノイド性メディエー
ターに比べ，生体におけるその変動・制御機
構に関しては不明の部分が多く，臨床検体を
用いたその測定の診断医学的応用も進んで
いなかった． 
  
２．研究の目的 
 本研究においては，我々のこれまでの生理
活性脂質，リゾリン脂質に関する基礎・臨床
的研究を継続・集大成し，リゾリン脂質の（病
態）生理学的意義・生体における動態のさら
なる解明，関連物質を含む測定の臨床検査医
学的応用，そして，その統合を通じ，「リゾ
リン脂質の病態検査学の確立」を目指した
（図 1）．また，いくつかのものの測定・解析
に関しては．日常臨床において実際に使用さ
れるような臨床検査項目となることを目標
とした． 

 
３．研究の方法 
 種々の生化学的，免疫学的，分子生物学的
手法を用いて解析を行ったが，詳細は（主な
発表論文等の）雑誌論文 1，4，6，8，11，14，
15，19，20-24，26，28，29 に詳述している．
また，ヒト検体を扱う研究は，東京大学大学
院医学系研究科・医学部倫理委員会の承認の
元に実施した． 
 
４．研究成果 
 我々は，第二世代生理活性脂質と称されて
いるリゾリン脂質の中でもとくに注目され
ているスフィンゴシン 1-リン酸（S1P），リゾ
ホスファチジン酸（LPA），リゾホスファチジ
ルセリン（LysoPS）に関して，ヒトにおける
（病態）生理学的意義をより明らかにし，多
くの重要な成果を挙げることができた．また，
S1Pの運搬体であるアポリポ蛋白質M（ApoM），
LPA 産生酵素であるオートタキシン（ATX），
LysoPS 産生酵素であるホスファチジルセリ
ン特異的ホスホリパーゼA1 (PS-PLA1)の測定
系を構築し，その臨床検査医学的応用におい
て多大な成果をあげた．以下，各リゾリン脂
質ごとに記述する． 
（1）S1P  
 従来から継続している血漿/血清 S1P 測定

の臨床的意義を追求した．血清 S1P と血小板
数の良好な相関を明らかにした．これは血栓
形成部位における高濃度S1Pの存在を意味す
るものであり，S1P の病態生理学的意義を考
える上で重要と思われる（雑誌論文 8）．血小
板由来 S1Pが Tリンパ球の遊走を促進するこ
とも明らかにしたが（雑誌論文 11），これら
の知見は，血栓形成が大きく関与する動脈硬
化病巣における血小板-リンパ球クロストー
ク，そして，そこにおける血小板 S1P の関与
を想定させるものである．また，血漿 S1P の
大本の源としてのスフィンゴミエリンの関
与を明らかにした（雑誌論文 23）． 
 ApoM が S1P の単なるキャリアでなく，生体
におけるS1Pの極めて重要な制御因子である
ことを明らかにした（雑誌論文 4）．そして，
糖代謝異常と ApoM/S1P の代謝制御機構を探
索する（雑誌論文 16）とともに，ApoM/S1P
によるインスリン分泌作用（雑誌論文 14）を
明らかにした．また，ApoM/S1P の LDL 受容体
/ApoE によるクリアランスメカニズムを明ら
かにした（雑誌論文 21）．さらには，レスベ
ラトロールの ApoM/S1P 制御機構を明らかに
した（雑誌論文 26）． 
 肝組織におけるスフィンゴ脂質の解析系
を確立し（雑誌論文 17），肝癌組織における
スフィンゴ脂質の解析を行った．既報通り，
肝癌組織におけるスフィンゴシンキナーゼ
の発現亢進を確認することができたが，S1P
含量は逆に低下しており，S1P 開裂酵素の重
要性が示唆された（雑誌論文 28）． 
 藤井博士（名古屋市立大学）との共同研究
により，脂肪組織 PAI-1 産生への S1P の関与
を明らかにした（雑誌論文 3）． 
（2）酸化・還元アルブミンの実用的測定系
の確立 
 S1P などのリゾリン脂質の結合・運搬蛋白
質としてのアルブミン，そして，アルブミン
の酸化還元状態によるその結合・運搬能の制
御の可能性を想定し，酸化・還元アルブミン
の実用的測定系の確立に努めた．その結果と
して確立できた新しい測定系は既報をはる
かに上回るものであり，現存する中で最高の
ものと考えられた（図 2）． 

 
 特許を出願し（産業財産権出願状況 3，5），
平成 28 年度からは新たな別プロジェクトと
して，研究を継続している． 



（3）LPA 
 従来より探求している（LPA の産生酵素で
ある）ATX 測定の臨床的意義に関して，新た
に次のような進歩を得た．1．血中（血清）
ATX の源としての脂肪組織の重要性を確認す
るとともに（雑誌論文 15），副腎皮質ステロ
イド治療においては，脂肪組織の ATX 発現低
下により，血中 ATX レベルが低下する可能性
を報告した（雑誌論文 9）．免疫抑制療法とし
てステロイド治療は日常診療において高頻
度に施行されているが，血清 ATX 測定が何ら
かの治療マーカーになる可能性がある．２．
妊娠時に血清 ATX が上昇し，妊娠高血圧症候
群の時にはこの上昇が鈍化することを既に
明らかにしていたが，これが胎盤 ATX 発現制
御によることを明らかにした（雑誌論文 18）．
3.糖尿病性腎症における血清ATX測定の意義
を明らかにした（雑誌論文 27）．4．ATX のア
イソフォーム定量系を確立した（雑誌論文
24）．ただ，現時点では本測定の臨床的意義
は確立できていない． 
 以前より継続しているLPAの動脈硬化性疾
患への関与に関する臨床研究を継続し（雑誌
論文 1），急性冠症候群（ACS）における，ATX
に依存しない血漿LPA上昇のメカニズムを明
らかにした．青木博士（東北大学薬学部）と
の共同研究により，DHA-LPA など不飽和タイ
プのLPAが上昇することが主因であることが
明らかとなり（雑誌論文 20），これは心筋に
おける脂肪酸組成を反映するものと考えて
いる． 
 慢性肝疾患・肝硬変における LPA/ATX 上昇
の機序に関して知見を深めるとともに（雑誌
論文 2，13）に，輸血副作用における LPA の
関与と白血球除去によるその回避の可能性
を明らかにした（雑誌論文 6）． 
 さらに，宮部博士（東京医科歯科大学）ら
との共同研究により，関節リウマチにおける
LPA/LPA1 受容体の関与を明らかにした（雑誌
論文 5）． 
 以前より，肝臓線維化マーカーとしての血
清 ATX の有用性を明らかにしていたが（産業
財産権取得状況 2），本測定キットの将来の体
外診断薬承認，保険収載を目指し，平成 26
年度に医師主導の臨床性能試験を行った．こ
れには，文部科学省「橋渡し研究加速ネット
ワークプログラム-研究開発施設共用等促進
費補助金」も使用し，予想通りの好成績を得
ることができた． 
（4）LysoPS 
 ACS患者血漿におけるLysoPSと血小板活性
化マーカーセロトニンとの特異的な相関を
明らかにした（雑誌論文 19）．LysoPS のマク
ロファージに対する二面性作用（雑誌論文
22）も考慮すると，LysoPS の動脈硬化への関
与が想定される． 
 LysoPS による大腸がん細胞の遊走作用（雑
誌論文 10），輸血副作用への関与の可能性（雑
誌論文 29）も報告した． 
（5）総括 

 以上，我々は，第二世代生理活性脂質と称
されているリゾリン脂質の中でとくに注目
されているリゾホスファチジン酸（LPA），ス
フィンゴシン 1-リン酸（S1P），リゾホスファ
チジルセリン（LysoPS）に関して，ヒトにお
ける（病態）生理学的意義をより明らかにし，
いくつかの重要な成果を挙げることができ
た．また，LPA 産生酵素であるオートタキシ
ン（ATX），S1P の運搬体である ApoM，LysoPS
産生酵素であるホスファチジルセリン特異
的ホスホリパーゼA1 (PS-PLA1)の測定の臨床
検査医学的応用において多大な成果をあげ
た（産業財産権出願状況 1，2，4：産業財産
権取得状況 1-6）．とくに，肝臓線維化マーカ
ーとしての ATX は，近い将来，実臨床で使用
されるようになる可能性が高い． 
 これまで，臨床検査医学領域における脂質
としては栄養脂質項目（コレステロール，ト
リグリセリド）しか見るべきものがなかった
が，我々の研究成果により，生理活性脂質の
臨床検査医学という新しい領域が構築でき
つつあると考える（表）．  
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