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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：基礎医学・病態医化学、医科学一般 
キーワード：脂質メディエーター、ロイコトリエン、アシル転移酵素、ホスホリパーゼ A2、
遺伝子欠損マウス、Gタンパク共役型受容体、脂質メタボローム、肺サーファクタント 
 
１．研究計画の概要 
 
(1) 膜リン脂質代謝の解析（ホスホリパーゼ
A2およびアシル転移酵素ファミリー遺伝
子の同定と機能解析） 

(2) 脂質メディエーターの生理的意義、病態
における役割とその分子機構の解明 

(3) 脂質メディエーターの網羅的、且つ定量
的な解析システムとデータベースの作成 

 
２．研究の進捗状況 
 
(1) 血小板活性化因子（PAF）産生酵素である
リゾPAFアセチル転移酵素を２種類（恒
常型LPCAT1と誘導型LPCAT2）同定する
ことに成功した。さらに、LPCAT2がエン
ドトキシンによりリン酸化されるアミノ
酸を同定し、活性調節機構を明らかにし
た。 

(2) 多発性硬化症モデルマウスの脊髄病変部
におけるリピドミクス解析により、プロ
スタグランジン合成酵素mPGES-1依存的
なプロスタグランジンE2産生が、Th1及
びTh17型免疫応答を調節して、多発性硬
化症の病態を増悪させていることを明ら
かにした。多発性硬化症の病変部では
mPGES-1を発現しているマクロファージ
から、大量にPGE2が産生されて免疫応答
を調節し、結果として症状を増悪させて
いることが示唆された。 

(3) 骨密度および骨形態計測学的パラメター
の測定により、ロイコトリエンB4（LTB4）
第一受容体（BLT1）ノックアウトマウス

では、卵巣摘除およびLPS投与による骨
吸収が顕著に抑制されていることを見出
した。破骨細胞ではLTB4が産生され、BLT1
は発現していたがBLT2は発現していな
かった。また、BLT1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、野
生型マウス由来破骨細胞に比較し減少し
ていた。破骨細胞の形態変化と破骨細胞
活性には密接な関係があることを考慮す
ると、LTB4は、パラクライン・オートク
ライン的に作用して破骨細胞活性を増加
することが示唆された。 

(4) リピドミクス解析により、ヒト肺線維症
患者の肺胞洗浄液中のエイコサノイドを
定量し、プロスタグランディンFが重要
な役割を果たすことを示唆した。さらに、
同受容体欠損マウスの解析により、プロ
スタグランディンFがTGFβと独立して
線維化を促進することを明らかにした
（京大成宮との共同研究）。 

 
３．現在までの達成度 
 
①当初の計画以上に進展している 
(理由) 
 患者の脳組織や組織液のリピドミクス解
析と疾患モデル動物の比較は予想を超えた
進展を示した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 
(1)酵素と膜代謝に関する研究 
①ホスホリパーゼ A2 の酵素学的諸性質を
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明らかにし、細胞における当該酵素の役割
を過剰発現系やsiRNA法で推定する。 
②β型,γ型の遺伝子欠損マウスの表現形
解析を、LC-MS による膜リン脂質組成変化
も含めて解析する。 

(2)アシル転位酵素の研究 
①LPCAT1遺伝子欠損マウスの解析から、当
該酵素の肺サーファクタント産生のみな
らず、種々の病態（ARDSなど）への関連を
解明する。 
②他のファミリー酵素に関し、基質プロフ
ィールを同定すると共に、ノックアウトマ
ウスを解析することにより、一連の遺伝子
ファミリーの役割分担を明確にする。 

(3)脂質メディエーターの生理的意義、病態
における役割とその分子機構の解明 
① 各 種 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス
（BLT2,TDAG8,Lpa4 など）の表現形及び分
子機構の解析を進める。 
②脂質メディエーターを認識するG蛋白共
役型受容体の遺伝子発現、品質管理、膜輸
送制御などを解析する。 

(4)脂質メディエーターの網羅的、且つ定量
的な解析システムの構築とデータベースの
作成 
①定量系に関しては、リゾホスファチジン
酸やスフィンゴシン１リン酸などの定量
も可能なシステム構築を目指すと共に、感
度の一層の向上を図る。 
②膜リン脂質の詳細解析を実施する。特に
各種遺伝子欠損マウスの臓器脂質、および
遺伝子の過剰発現またはノックダウンに
起因する細胞機能の変化と脂質膜組成の
変化を同時解析し、両者の因果関係などを
明確にする。さらに、倫理委員会の承認を
前提に患者組織や血液などの各脂質メデ
ィエーター成分の変化を解析し、ヒト疾患
とマウスモデルの相違を明らかとする。 
③現在構築したデータベースと質量分析
計の値をリンクできる検索エンジンソフ
トの開発を進める。 

 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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