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研究成果の概要（和文）：我々は、環状ホスファチジン酸(cPA)が皮膚繊維芽細胞や滑膜細胞に対しヒアルロン
酸産生を促進する作用を持つことを見出していた。本研究課題では、皮膚線維芽細胞を用いて、cPA がLPA受容
体を活性化し、ヒアルロン酸合成酵素2の発現を上昇させ、ヒアルロン酸合成量を上昇させていることを明らか
にした。
また、様々な年齢ドナー由来の細胞を使用し、ヒアルロン酸合成調節に関与している遺伝子の発現を網羅的な解
析を行った。その結果、老化した細胞においてもヒアルロン酸合成酵素の発現は減少していないことが明らかに
なった。

研究成果の概要（英文）：We have found that cyclic phosphatidic acid (cPA) has the function of 
promoting hyaluronic acid production on skin fibroblasts and synoviocyte. In this research project, 
we revealed that the expression of hyaluronan synthase 2 messenger RNA and protein is up-regulated 
by cPA treatment. 
In addition, we clarified the mRNA expression of hyaluronic acid-related proteins in human skin 
fibroblasts from donors of various ages (range, 0.7-69 years). As a result, it was revealed that the
 exertion of hyaluronan synthase did not decrease also in aged cells.

研究分野：脂質生化学、細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
リゾホスファチジン酸(LPA)は、細胞増殖
促進、がん細胞の浸潤・転移促進、発毛など
多彩な作用をもつ脂質メディエーターであ
る。LPAの作用を制御することは、がんの転
移抑制や各種治療につながる可能性があり、
LPAに関する研究は世界の脂質メディエータ
ーの研究の中で最も盛んに行われてきた。そ
の結果、LPA受容体の探索研究も国内外で飛
躍的に進み、現在までに 6種類の LPA受容体
の存在が報告されている。LPA受容体の細胞
内情報伝達系に関する多くの知見も数多く
蓄積されつつある。 

LPAは生体内でリゾホスホリパーゼD活性
を持つ Autotaxin(ATX)により生合成され、血
清中に存在しているが、我々の研究室では、
ATX はその反応の場の条件を変化させるこ
とによって、LPAとは異なる環状リン酸構造
を持つ環状ホスファチジン酸(cPA)を産生す
ることを発見した(Tsuda, S., et al., J. Biol. 
Chem., 2006)。cPAが持つ独特の環状リン酸構
造は生体の脂質類に例をみず、その生理活性
は未解明であった。 
そこで、我々は cPAの活性を探索するため
に、生体内、特に哺乳類細胞での活性解明、
作用機序の解明に焦点を絞った研究を進め
てきた。そして近年、cPA が皮膚繊維芽細胞
や滑膜細胞のヒアルロン酸の産生量を増加
させることを明らかにした(図 1)。 

 
２．研究の目的 
本研究課題では、cPA が皮膚繊維芽細胞や
滑膜細胞に対しどのように働きかけヒアル
ロン酸産生量を増加させるのか、その細胞内
情報伝達系について明らかにすることを目
的とした。 
また、皮膚組織においては紫外線の影響や、

老化現象に伴いヒアルロン酸量を減少させ
ることが知られている。しかし、加齢が引き
起こすヒアルロン酸の合成能の低下の機構
は未だ明らかにされていない。そこで、本研
究課題では、様々な年齢ドナー由来(0.7-69歳)
の皮膚線維芽細胞を用いて、老化によりどの
ようにヒアルロン酸合成調節機構が変化し
ているのか解明することを目指した。 

 
３．研究の方法 
本研究計画では下記 4項目の実験を行った。 
① cPA が皮膚繊維芽細胞や滑膜細胞でヒア
ルロン酸の産生量を増加させる細胞内情報
伝達系を明らかにするために、まずは cPAが
ヒアルロン酸合成酵素 1-3 のどの酵素発現に
影響を与えているのかを調べた。リアルタイ
ム RT-PCR法やウエスタンブロッティング法
など生化学的手法を用いた。 
 
② cPA は LPA 受容体を活性化する。cPA の
ヒアルロン酸産生促進に LPA 受容体が関与
しているのか否かを調べるために、GPCR、
その下流に対する各種シグナル伝達阻害剤
を用いた解析やレポータージーンアッセイ
などの手法を取り入れ、cPA が活性化してい
る LPA受容体の特定、またその下流でヒアル
ロン酸合成酵素の発現に関わる細胞内情報
伝達系について解析を行った。 
 
③ 様々な年齢ドナー由来の皮膚線維芽細胞
におけるヒアルロン酸合成酵素 1-3、分解酵
素(ヒアルロニダーゼ 1, 2)、結合タンパク質
(バーシカン)の発現をリアルタイム PCR法に
より解析した。 
 
④ 様々な年齢ドナー由来の皮膚線維芽細胞
に対する cPAのヒアルロン酸合成促進作用に
ついて調べた。 
 
４．研究成果 

cPAは 3種類あるヒアルロン酸合成酵素の
うちヒアルロン酸合成酵素 2の発現を上昇さ
せることが明らかになった。またその発現に
は LPA1受容体が関与しており、LPA1受容体
の下流では図 2に示すような因子が関与して
いることが示された。 
この結果から、cPA はヒアルロン酸合成酵
素 2の発現を上昇させることで、細胞外のヒ
アルロン酸量を増加させていることが明ら
かになった。 
皮膚はヒトの身体表面のほとんどを覆っ
ており、身体の中で最も大きく、自身や他人
の目に触れるため、身体の健康や老化の状態
を外から観察することが容易な器官である。

 
図 1: 皮膚繊維芽細胞に対する cPAの効果 
皮膚繊維芽細胞に cPA を添加し培養後、ビ
ーズ(赤血球)を頒布し、細胞のヒアルロン酸
外被を観察した。結果、cPAがヒアルロン酸
を主成分とする細胞外被量を優位に増加さ
せる効果を持つことが示された。 



皮膚の印象は健康の指標や年齢の判断基準
とされることが多く、老化に伴って現れる皮
膚のシワは、アンチエイジングの対象となっ
ている。シワの原因としては、真皮のヒアル
ロン酸の減少が一因として挙げられており、
ヒアルロン酸を直接皮膚に注射し、皮膚の弛
みを抑制する施術が行われている。 
一方、ヒアルロン酸は関節においては細胞
外マトリックスを構成し、関節液の柔軟性保
持に寄与している。現在、関節軟骨の老化変
性による変形性関節症を抱える患者は社会
の高齢化に伴って年々増加しているが、有効
な治療法は未だ確立されておらず、高分子ヒ
アルロン酸の関節内注入が痛みを抑える対
症療法として行われている。しかし、ヒアル
ロン酸は生体物質であるために徐々に代謝
され、ヒアルロン酸関節内注入を定期的に行
う必要があり、患者にとっては心身のみなら
ず経済的にも大きな負担となっている。 
本研究で扱った cPAは、ヒアルロン酸の合
成を自身の生体内で促すことが可能になり、
皮膚のアンチエイジングやロコモティブシ
ンドロームである変形性関節症の治療の分
野に大きく貢献できるものである。 
実際に、膝関節におけるヒアルロン酸の減
少は変形性膝関節症の病状の悪化と相関し
ていることが知られており、我々が発見した
cPA のヒアルロン酸合成促進作用に変形性膝
関節症の病態を緩和させる効果があるか否
かについて、cPA の誘導体を変形性膝関節症
モデルウサギに投与して調べた。その結果、

cPA 誘導体は膝関節に投与することで、変形
性膝関節症の病態を緩和することが示され
た。この結果は cPA誘導体を変形性膝関節症
の治療薬として利用できる可能性を示す。 
 また、皮膚の加齢がどのようにヒアルロン
酸産生の減少をもたらすのかについて明ら
かにするために、様々な年齢ドナー由来の皮
膚線維芽細胞におけるヒアルロン酸合成酵
素 1-3・分解酵素(ヒアルロニダーゼ 1, 2)・結
合タンパク質(バーシカン)についての発現解
析を行った。その結果、興味深いことに加齢
に伴いヒアルロン酸合成酵素 2の発現は低下
せず、むしろ加齢とともに発現が上昇してい
ることが示された。ヒアルロニダーゼ 1, 2の
発現量に関しては加齢との相関はみられな
かった。一方、ヒアルロン酸と相互作用する
バーシカンに関しては、加齢とともにその発
現が減少していることが示された。この結果
から、皮膚組織においてヒアルロン酸量が加
齢に伴い減少することの原因は細胞のヒア
ルロン酸合成能の低下に起因するものでは
なく、ヒアルロン酸と結合するタンパク質の
量が減少することによるものだと考えられ
た。あるいは、ヒアルロン酸の分子量が老化
に伴い変化している可能性も考えている。 
 次に、cPA の様々な年齢ドナー由来(0.7-69
歳)の皮膚線維芽細胞へのヒアルロン酸合成
促進効果について調べた。その結果、どの細
胞に対してもヒアルロン酸合成促進作用を
示し、特に老化している細胞に高いヒアルロ
ン酸合成促進効果を示すことが明らかにな
った。この結果から、我々は皮膚組織では加
齢に伴うバーシカンの減少を抑制すること
が最も重要であると考えるが、cPA もまた老
化した皮膚組織に対してアンチエイジング
効果を持つ可能性があると考えている。 
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