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研究成果の概要（和文）：本研究においては、GPCRを初めとする生理活性脂質の生合成・分解に大きく関わる酵
素であるリゾリン脂質アシル転移酵素群の解明が進んだ。すなわち本酵素群の細胞分化における発現や機能の詳
細を一層明らかにした。例えば、軟骨細胞などの骨関連細胞において本酵素群の分化に果たす機能も明らかにし
た。さらに口腔領域におけるマクロファージ、骨関連細胞、神経細胞などの働きについても、多くの知見を得
た。

研究成果の概要（英文）：The role of the lysophospholipid acyl transferases, the enzymes which are 
related to the biosynthesis of bioactive lipids and those receptors is elucidated in this study. For
 examples, the function of these enzymes in the differentiation of chondrocytes is clarified.
Furthermore, knowledge concerning macrophages, bone-related cells and nerve cells are acquired in 
the field of oral surgery.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨吸収性疾患と生理活性脂質および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。われわれは、生理活性脂質、そのGPCR、関連酵素群の解明を行い、GPCR 関連
生理活性脂質の機能を明らかにした。すなわち、生理活性脂質の代謝活性、細胞内シグナル伝達機構の解析を行
った。
これらの物質の治療応用基盤を築き、将来の創薬の道を開くことができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 骨吸収性疾患と生理活性脂質および 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、生理活性脂質およびその 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。 
 
(3) TDAG8 は、リゾリン脂質の一つであるサイコシンの受容体であるが、プロトン感知性 GPCR
でもある。しかし、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。われわ
れは、TDAG8 についても骨吸収疾患の解明し、研究実績・研究方法を蓄積した。 
 
 
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。 
 
(2) 本研究では、GPCR 関連生理活性脂質の機能を明らかにし、治療へ発展させることを目的
としている。すなわち、生理活性脂質の代謝活性、細胞内シグナル伝達機構の解析を大きな柱
としている。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 骨吸収、骨炎症に関連すると思われる生理活性脂質およびその関連酵素群を選定する。 
 
(2) 選定した脂質・酵素群の骨吸収・炎症作用の解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
(1)  本研究においては、GPCR を初めとする生理活性脂質の生合成・分解に大きく関わる酵素
であるリゾリン脂質アシル転移酵素群の解明が進んだ。 
 
(2)  すなわち本酵素群の細胞分化における発現や機能の詳細を一層明らかにした。 
本酵素群は従来よりその機能の重要性が指摘されながら、近年までその実在性が不明であった
新規酵素群で、PAF の合成などにも深く関わっている。 
 
(3)  マクロファージは口腔領域の炎症および炎症を伴う骨吸収性疾患で重要な役割を果たし
ている。骨吸収に重要な破骨細胞の前駆細胞であるマクロファージの M1(炎症）、M2(非炎症）
フェノタイプへの分化に本酵素群の発現が関わるという知見を元にして、マクロファージの分
化方向の違いが骨吸収に影響することも見出した。 
 
(4) 軟骨細胞などの骨関連細胞において本酵素群の分化に果たす機能も明らかにした。 
 
(5)  さらに口腔領域におけるマクロファージ、骨関連細胞、神経細胞などの働きについて、
多くの知見を得た。 
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