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研究成果の概要（和文）： 

 リゾホスファチジン酸（LPA）は第２世代の脂質メディエーターとして着目されている。LPA

は血液中でオートタキシン（ATX）の作用で常に産生されているが、その機能は不明であった。

本研究において、血中 LPA は迷走神経（副交感神経）の活性を制御する新規因子であることが

わかった。また、その作用は３番目の LPA受容体であるLPA3を介することが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 Lysophosphatidic acid (LPA) is one of the most attractive lipid mediators. LPA is 
constitutively produced in blood stream. However, role of the plasma LPA remains elusive. 
In this study we focused on the physiological function of plasma LPA and found that it 
has a critical factor regulating the activity of vagal nerve, possibly though the third 
LPA receptor, LPA3. 
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１．研究開始当初の背景 

 リゾリン脂質が第２世代の脂質メディエ
ーターとして着目しはじめられていた。これ
らには、スフィンゴシン１—リン酸（S1P）、
リゾホスファチジン酸（LPA）がある。申請
者は、LPA に関して、産生酵素（オートタキ
シン）を、受容体として LPA3 を世界に先駆
けて同定し、そのノックアウト（KO）マウ
スの解析や、特異的アゴニストの作製に成功
していた。 

 

２．研究の目的 

 KO マウス、特異的アゴニストを利用し、
LPA3受容体の生理的機能を見いだす。 

 

３．研究の方法 

（１）マウスの各種パラメータ解析手法 

 LPA3 agonist 投与後のマウスの血圧、心拍
数、呼吸パラメータは以下の方法で解析した。 

 マウスをウレタン麻酔し、気管用チューブ
を挿管したのち、左頸動脈にヘパリン含有生
理食塩水を満たしたカニューレを挿入した。
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頸動脈圧を血圧アンプ及び power lab を用い
て解析し、その波形パターンから心拍数を算
出した。一方、マウスの呼吸パラメータは小
動物用パルスオキシメータを用いて解析を
行った。いずれの場合においても、各種薬液
は左大腿静脈にカニュレーションした静脈
カテーテルより投与した。 

（２）摘出組織標本を用いた解析手法 

 血管は胸部大動脈を用いた。大動脈を単離
後、螺旋標本を作製してマグヌス管に懸垂し、
その張力を測定して血管収縮力とした。心臓
は、心房標本を作製し、同様にして張力と拍
動数を計測した。 

（３）迷走神経関連の解析手法 

 マウス迷走神経を頸部または横隔膜直下
において切断した。頸部迷走神経切除の場合
は、マウスにウレタン麻酔を施し、頸部迷走
神経を両側性に切断した。15 分程待ったのち、
マウスの血圧・呼吸パターンが安定したのを
確認して次の実験を行った。横隔膜直下での
切断では、マウスをペントバルビタール麻酔
し、食道脇の迷走神経を肝枝付近で切断した。
その後マウスを回復させ、5 日間程度通常飼
育したのちに実験に用いた。 

 迷走神経の求心性線維の除神経は、TRPV1 

agonist であるカプサイシンを用いた。ペン
トバルビタール麻酔下のマウス頸部迷走神
経に 2%カプサイシンを直接塗布した。その
後マウスを回復させ、5 日間程度通常飼育し
たのちに実験に用いた。 

（４）圧反射能の解析 

 圧反射を解析する場合は、自由行動・覚醒
下における血圧測定系を用いた。マウス大腿
動脈、静脈にそれぞれカニュレーションし、
それをフリームービングシステムに接続し
た。手術後、24 時間以上の回復期間を与えた。
圧反射能は、マウスにフェニレフリンを投与
し、その昇圧作用に対する徐脈作用の比を用
いて評価した。 

 

４．研究成果 
 （１）LPA の構造類似体であり、強力かつ
選択的な LPA3 agonist である T13 をマウス
に静脈内投与し、その薬理作用を解析するこ
とで LPA3 受容体の新規生理機能の発見を試
みた。T13 を静注すると 顕著な降圧作用が
誘導され、類似のタイムコースで心拍数が一
過的に減少した。これらの作用は LPA3 KO

マウスでは全く認められないことから、LPA3

を介した作用であることが確認された。また、
この他に T13 投与によって呼吸回数及び血
中酸素濃度低下といった呼吸抑制作用も認
められることがわかった。以上の LPA3 

agonist を用いた解析から、LPA3の降圧、徐
脈及び呼吸抑制作用という新規生理作用が
示唆された。 

 （２）T13 の薬理作用において降圧、徐脈

作用に着目し、そのメカニズムの解明を試み
た。まず単離血管及び心房標本に対する T13

の作用を解析したが、いずれにおいても T13

は明確な作用を示さなかった。一方でマウス
個体に対して自律神経遮断薬を前投与する
と T13 の作用が抑制されたことから、LPA3

の活性化に伴い、迷走神経が興奮している可
能性が示唆された。そこで頸部迷走神経を外
科的に切断したマウスに対して T13 を投与
したところ、降圧・徐脈をはじめとする T13

の全ての薬理作用が消失又は顕著に抑制さ
れた。それに対して腹腔迷走神経の切断では
T13の降圧・徐脈作用は残存していた。次に、
迷走神経の求心性繊維を刺激するカプサイ
シンを頸部の迷走神経に局所的に塗布し、求
心性繊維を選択的に除神経させたところ、こ
のカプサイシン処置マウスも迷走神経切断
マウス同様に T13 の降圧・徐脈 作用が減弱
した。以上の結果は、T13 刺激によって何ら
か の末梢組織を支配する迷走神経末 端に
発現している LPA3 が活性化し、迷走神経を
求心性に興奮させている可能性を示唆して
いる。迷走神経における求心性繊維の細胞体
は nodose ganglion(NG)に局在しており、NG 

における LPA3 の発現は定量 PCR によって
確認された。in situ hybridization によって
一部の細胞体に強いシグナルが認められる
ことも明らかとなった。 

 （３）LPA3 活性化に伴う迷走神経興奮作
用の生理的意義を明らかにする目的で、迷走
神経の重要な機能の一つである圧反射に着
目した。一般に、血圧が急激に変動すると、
迷走神経末端部分の圧受容器が感知し、求心
性神経の興奮を調節することで個体の血圧
維持に重要な役割を果たしている。LPA3 

signalがこういった反射反応に与える影響を
明らかにするため、まず、それ単独では個体
の血圧、心拍数に影響しない低用量の T13 を
マウスに前投与し、過剰な LPA3 signal が入
っている状況を模倣した。この T13 投与マウ
スにフェニレフリンで昇圧作用を誘導する
と、反射的に誘導される徐脈作用(圧反射)が
亢進することが明らかとなった。同様の結果
が、フェニルビグアドを投与した心臓反射に
おいても観察された。そこで次に、内在性の
LPA3 signal の寄与を調べるために、LPA1/3 

antagonist である Ki16425 をマウスに前投
与した。その結果、Ki16425 投与マウスでは
圧反射能が低下していることを見出した。同
様の傾向は LPA3 KO マウスでも認められた。
以上の結果より、内在性の LPA3 signal は求
心性迷走神経の興奮感受性を亢進させるこ
とで個体の血圧維持に寄与している可能性
が新たに示唆された。 
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