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研究成果の概要（和文）： 

本研究課題は魚類の代表的モデル生物の一つであるゼブラフィッシュを用いて、リゾリン脂質
シグナリングの作用機序、およびその関連分子を明らかにすることを目的とした。代表者は解
析に不可欠であるトランスジェニック系統作製に必要な新規ベクターの作製およびそれを用い
たトランスジェニック系統の作成を行った。特に、gal4-UASシステム、およびトランスポゾン
を用いたシステムを用いたことで、様々な臓器に特異的に、目的の遺伝子を発現させるトラン
スジェニック系統を得ることに成功した。これらのトランスジェニック系統、およびモルフォ
リノなどを用いて、リゾリン脂質シグナルに関与することが予想される遺伝子の解析を行うこ
とで、各遺伝子が、目的の臓器において、いつ、どこで機能するかについて、解析を進めてい
る。特に、リゾホスファチジン酸の代謝関連酵素、並びに受容体に着目して解析を進め、すで
に、いくつかの臓器の形成過程に必須な遺伝子群の同定に成功した。これらについては、論文
投稿の準備を進めている。リゾリン脂質シグナルに関する受容体並びに代謝酵素は、脊椎動物
以上の高等動物に保存されていることが多く、ゼブラフィッシュは、リゾリン脂質シグナル関
連遺伝子を有する最も下等なモデル動物の一つである。本研究結果は、これまで、哺乳類のモ
デル動物を中心に解析されてきたリゾリン脂質シグナルの解析に、ゼブラフィッシュという新
たなモデル動物が有効であることを示す意義を有する。 
 

研究成果の概要（英文）： 

The aim of this study is clarifying the molecular machinery of lysophospholipid signaling 
using zebrafish. We first modified several vectors using gal4-UAS system and transposon 
(tol2) to facilitate making transgenic lines. Using this vectors, we succeeded in establishing 
several transgenic lines. These are useful tools to elucidate the timing and the place in 
which lysophospholipid signaling functions. We succeeded in discovering several genes 
involved in some organogenesis. Zebrafish is considered as the lowest model organisms 
which possesses lysophospholipid signaling related genes. Our study shows that 
zebafish as a useful model organisms to elucidate the lysophospholipid signaling in 
vivo. 
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１．研究開始当初の背景 

代表的なリゾリン脂質の１つであるリゾホ

スファチジン酸（LPA）は非常に単純な構造

を有するリゾリン脂質であるが、様々な細胞

応答・生理作用を有する生理活性脂質である。

LPA は細胞膜上の特異的 G タンパク質共役

型受容体(LPA1-6)を介して作用を発揮する

ことが知られている。一方、LPA の産生機構

としてオートタキシン（ATX）が存在するが、

そのノックアウトマウスの表現型（血管形成

異常）は、いずれの LPA 受容体単独のノッ

クアウトマウスにも観察されず、血管形成に

おける LPA の作用機序は不明な点が多かっ

た。 

２．研究の目的 

血管形成過程における LPA シグナルの作用

機序を明らかにする。 

３．研究の方法 

データベースサーチによりゼブラフィッシ

ュ LPA受容体ホモログを見出し、クローニン

グ、および培養細胞に発現させその LPAに対

する応答性を評価する。また、血管特異的プ

ロモーター支配下に EGFPを発現させること

により血管を非侵襲的に可視化できるゼブ

ラフィッシュを用意し、その個体内で ATX の

機能を抑制した時の血管形成への影響を観

察する。さらに、血管特異的に gal4遺伝子

を発現させるトランスジェニックフィッシ

ュを作成し、血管特異的に様々な遺伝子を発

現できるようにする。 

４．研究成果 

（１）ゼブラフィッシュ LPA 受容体ホモログ

のクローニング、およびその LPA刺激に対す

る応答性の確認 

マウスおよびヒト LPA受容体を元にゼブラフ

ィッシュのゲノムデータベースをサーチし

たところ、各 LPA受容谷対するホモログ候補

遺伝子を見出した。この遺伝子をクローニン

グし、培養細胞に発現させ、LPA 刺激下にお

ける細胞応答を計測したところ、殆どのホモ

ログについて、LPA に対する応答性が確認さ

れた。一部の受容体ホモログの LPA応答性は、

LPA 受容体アンタゴニストの Ki16425 によっ

て阻害された。以上の結果は、ゼブラフィッ

シュ内でも LPAシグナルが機能することを示

唆する。 

（２）ゼブラフィッシュ LPA 受容体の血管形

成過程における役割 

ゼブラフィッシュの血管形成過程における

各 LPA 受容体の機能を解析するために、LPA

受容体の機能を抑制するために必要なアン

チセンスモルフォリノ(MO)を作製した。作製

した MO により、正常なスプライシングを阻

害することにより異常な mRNA が合成される

（スプライシング阻害型 MO）、あるいは翻訳

が阻害されることを確認した(翻訳阻害型

MO)。LPA受容体の機能抑制時に観察される血

管の発生過程への影響を解析するために、血

管特異的プロモーター支配下に EGFP を発現

させることにより血管を非侵襲的に可視化

できるゼブラフィッシュを用意し、その胚へ

MO の投与を行った。その結果複数の LPA受容

体に対する MO を投与した胚では、血管形成

過程が顕著に乱れていた。このことは、ゼブ

ラフィッシュでは、LPA は複数の LPA 受容体

を介しても血管形成を制御することが示さ

れた。 
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