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研究成果の概要： 
リゾリン脂質の新規生理機能の解明を行い、リゾホスファチジン酸（LPA）が新たな LPA 受容

体を介し内皮細胞の接着を負に制御することを見いだし、LPA の内皮細胞制御の新たなメカニ

ズムを提唱した。また、新規リゾホスファチジルセリン（LPS）受容体 GPR34 が未熟マスト

細胞に発現し、未熟マスト細胞のカルシウム応答に関与すること、GPR34 発現細胞は LPS に

対して走化性を示すことを見いだした。 
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１．研究開始当初の背景 

この１０年の間に、リゾ体のリン脂質

（リゾリン脂質）が生理的に重要な機能

を持つことが次々に明らかにされ、第２

世代の生理活性脂質として、非常に注目

されている。このような生理活性リゾリ

ン脂質に、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（LPS）がある（図１）。

この中で、我々は、特に、LPA と LPS の産

生機構と作用機構に関する研究を進めて

いる。 

リン脂質としては最も単純な構造を持

つ LPA は in vitro で様々な細胞の増殖・

運動性を促進するなど多彩な生理活性有

している。また、LPS は極性頭部にアミノ

酸の一種であるセリンを持つリゾリン脂

質であり、in vitro でマスト細胞の活性



化の促進因子であることが示されている。

我々はこれまで LPA, LPS の受容体・産生

酵素を同定し、これら分子の KO マウスの

解析を通じ、リゾリン脂質が生理的或い

は病理的に非常に重要な生理活性脂質あ

ることを示してきた。 

 
２．研究の目的 

本研究では、これまでの研究成果のさ

らなる発展系として、生理活性リゾリン

脂質の生体内機能を解明することを目的

とする。 

 
３．研究の方法 
申請者らが独自に作製してきた、リゾリン脂
質の産生酵素、受容体のノックアウトマウス、
トランスジェニックマウスを解析すること
により、生理活性リゾリン脂質の生理・病態
機能を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) LPA の内皮細胞における新規機能 
発生期や腫瘍内部等の生理的・病理的条件

では、既存の血管から新たな血管が作られる

血管リモデリングが見られる。その巧妙な機

構の一部は、血管内皮細胞間接着の変化に依

ることが想定されているものの、その根拠と

なるべき詳細な分子機構については不明な

点が多い。 

リゾホスファチジン酸（LPA）は、その特

異的な G蛋白質共役型受容体を介して、細胞

の増殖など多彩な生理作用を示すことが知

られる生理活性脂質である。当研究室では

LPA 産生酵素オートタキシン(ATX)の KO マウ

スが、胎生期に重篤な血管形成異常を示すこ

と、in vitro で LPA が VE-カドへリンを介し

て血管内皮細胞の接着抑制効果を示すこと

が明らかとなった。ATX KO マウスの表現型は

既存の LPA 受容体（LPA1-3）の KO マウスの

表現型のいずれとも異なっていることより、

血管内皮細胞上に接着抑制効果に関与する

新規の LPA 受容体の存在が示唆された。そこ

で、私はこの接着抑制効果に関与する血管内

皮細胞上の LPA受容体の同定をバイオケミカ

ル的手法によって試みた。 

実験には現在までに報告されている6つの

LPA受容体LPA1-6に対して様々な受容体特異

性を示す約 50種類の LPA アナログを用いた。

接着抑制効果は、VE-カドへリンをコートし

たプレートへの血管内皮細胞の結合を評価

することによって行った。その結果、(1) LPA3,  

LPA6 アゴニストである OMPT は、LPA よりも

強力に血管内皮細胞の接着を抑制すること、

(2) 血管内皮細胞には、主に LPA4,  LPA6 が

発現していること見出した。以上の結果によ

り、OMPT の HUVEC に対する接着抑制効果は

LPA6 を介することが示された。本研究内容を、

KO マウス等を用いて in vivo で証明し、血管

リモデリング機構における LPAシグナリング

の作用機序の全容を解明することが今後の

目標である。 

(2) LPS 受容体 GPR34 ノックアウトマウスの

解析 

リゾリン脂質の一種であるリゾホスファ

チジルセリン（LPS）はマスト細胞の脱顆粒

促進、神経細胞の突起伸展、T 細胞の増殖抑

制などの作用を示す生理活性脂質である。最

近オーファン GPCR の一つ GPR34 が LPS 応答

性を示すことが報告された。従って LPS が

GPR34 を介して生理作用を発揮している可能

性がある。そこで私は、GPR34 ノックアウト

（KO）マウスを用いて GPR34 を介した LPS の

生体内機能を調べることにした。KO マウスは

翻訳領域全てを含むエクソン 3をネオマイシ

ン耐性遺伝子に置換して作製された。まず、

KO マウスはメンデルの法則に従って生まれ

てくることを確認したが、目立った表現型は

認められなかった。一方、定量 PCR による発

現解析から未成熟な骨髄由来培養マスト細

胞（BMMC）で GPR34 の発現が高いことが明ら

かとなった。この結果を基に GPR34 のマスト

細胞における機能に着目して解析を行った。



まず野生型 (WT) マウスと KO マウス由来の

BMMC の LPS 反応性を比較し、WT マウス由来

BMMC で LPS により誘導される Ca2+応答が KO

マウス由来の BMMC で消失していることを確

認した。また、マスト細胞数・形態（組織切

片のトルイジンブルー染色で評価）、マスト

細胞のLPSによる脱顆粒の促進効果を検討し

たが WTと KOマウスで大きな差は見られなか

った。最近、LPS 産生酵素の PS-PLA1 の発現

量が炎症時に上昇することが分かってきた。

今後は病理学的側面から GPR34 の機能解析を

行っていきたいと考えている。 
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