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研究成果の概要（和文）：本研究では、リゾホスファチジン酸（LPA）1受容体を介した抗うつ効果のシグナル伝
達メカニズムを解明し、既存薬からLPA1受容体アゴニストを同定し、抗うつ治療薬としての可能性を探ることを
目的とした。
Gタンパク質バイアス型LPA1受容体アゴニストが抗うつ効果において重要であることを明らかにした。約1600の
化合物から段階的なスクリーニングを行い、候補化合物の絞り込みを行い、これらの中から特に活性が高いLPA1
受容体アゴニストを特定したが、明らかなバイアス型アゴニストは未だ見つかっていない。今後、化合物の数を
増やし、さらなる探索を進める予定である。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research was to elucidate the signaling mechanism of 
lysophosphatidic acid (LPA) 1 receptor-mediated antidepressant effect, to identify LPA1 receptor 
agonists from existing drugs, and to explore their potential as antidepressant drugs. We have shown 
that G protein-biased LPA1 receptor agonists are important for antidepressant activity. Through a 
stepwise screening of approximately 1600 compounds, we have narrowed down the candidates and 
identified highly active LPA1 receptor agonists; however, we have not yet found an unambiguously 
biased agonist. In the future, we plan to increase the number of compounds and continue further 
exploration.

研究分野：精神神経科学

キーワード： ドラッグリポジショニング　抗うつ薬

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
LPA1受容体シグナルに関しては「うつ病様行動を促進する報告」と「抗うつ効果を示す報告」の相反する報告が
なされており、その原因は不明であった。本研究で、同じLPA1受容体でも下流シグナルのバイアスにより相反す
る行動が誘導されることを世界で初めて証明し、過去の報告の矛盾を説明するシグナルメカニズムを提唱するこ
とができた。
LPA1受容体アゴニストは、これまで内因性リガンドであるLPAの構造類似体しかなかった。今回の既存薬からの
スクリーニングを行ったことで、低分子化合物にもLPA1受容体アゴニストが存在することが明らかとなった。今
後LPA1受容体アゴニストを合成する際に非常に重要なデータとなる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
現在日本で使用されている抗うつ薬は、三環系抗うつ薬（TCA）をプロトタイプとして開発され、
モノアミン神経系の活性化に着目されている。臨床で主に使用される SSRI はモノアミン作用に
特異性を高め、プロトタイプに比べ副作用が少なく使いやすいとされる。しかし、重症例におい
ては SSRI よりも TCA の方が治療効果が高いとする報告や、双極症における TCA の躁転リスクの
高さから、TCA にはモノアミン以外の薬理作用が関与している可能性が示唆されている。これま
での研究で、TCA がリゾホスファチジン酸（LPA）1 受容体を活性化し抗うつ効果に寄与する可能
性が明らかになっている。興味深いことに、SSRI には LPA1 受容体活性化作用が認められない。
したがって、LPA1 受容体作動薬は、従来のモノアミン作用とは異なる薬理作用を持つ新規抗う
つ薬の候補となる可能性を示している。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、培養細胞を用いたシグナルメカニズムの解析とマウス行動実験を通じて、LPA1 受
容体の抗うつ効果への関与を詳細に検討することを目的の 1 つとする。既知の LPA1 受容体活性
化化合物は、内因性リガンドである LPA の構造類似体であり、末梢から投与された場合には分解
されやすく、脳への移行が困難である。これらを出発点として、LPA1 受容体特異的な作動薬を
合成することは難しいとされている。近年、既存薬から新たな薬理作用を見出し、他の疾患への
適応拡大を図るドラッグ・リポジショニングが注目されている。本研究では、得られた成果を基
礎研究に留めず、臨床への応用を目指し、ドラッグ・リポジショニングによって既存薬から LPA1
受容体作動薬を探索することを 2 つ目の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
培養細胞を用いた LPA1 受容体下流シグナルの検討 
⚫ TGF shedding assay 

LPA1受容体活性化によって引き起こされる Gタンパク質の活性を特異的に検出する実験系。
ほぼ全ての GPCR を同じアッセイ系で高感度かつ高精度に検出することが可能なアッセイ。
LPA1-6 の全ての受容体活性を特異的に評価できる。 

⚫ NanoBit -arrestin recruitment assay 
LPA1 受容体と-arrestin の結合を特異的に評価するアッセイ。GPCR 活性の評価に使われる
代表的な指標の一つである。 

⚫ Real time PCR 
HEK293A 細胞を使用。HEK293A 細胞には内因性の LPA1 受容体が発現しており、LPA1 受容体
シグナル依存的に増加する遺伝子発現変化を real time PCR 法で評価した。 

 
LPA1 受容体アゴニストによる抗うつ効果の検討 
⚫ LPA1 受容体アゴニストは海馬に直接投与した。浸透ミニポンプ（Alzet モデル 1004）を使

用し、アゴニスト（LPA、2S-OMPT、各 15 nM）を 2 週間にわたり 0.11 L/h の速度で持続的
に投与した。 

⚫ 強制水泳試験（FST）により抗うつ薬様効果を評価した。 
⚫ オープンフィールド試験（OFT）により、自発行動量と不安様行動を評価した。 
⚫ 行動実験終了後のマウス海馬全を取り出し、抽出した RNA から RNA-seq を実施した。デー

タ解析には、まず Trimmomatic（v0.39）を使用してトリミングし、次に STAR（v2.7.9a）を
使用してアラインメントを行った。遺伝子発現の定量化には RSEM（v1.3.3）が使用され、
TCC-GUI を使用して２群間比較の統計値を算出した。Rank-rank hypergeometric overlap
（RRHO2、v1.0）や Ingenuity Pathway Analysis を使用し、遺伝子発現変化の解釈を行っ
た。 

 
４．研究成果 
 

代表的な TCA であるアミトリプチリンを用いて実験を行った。アミトリプチリンは LPA1 受容体

の G タンパク質シグナル伝達を活性化するが、興味深いことに、-arrestin シグナルはほとん

ど活性化しなかった。従って、アミトリプチリンが LPA1 受容体の G タンパク質バイアス型アゴ

ニストであることが示された。このような G タンパク質バイアス型の活性は他の TCA にも見ら

れるが、SSRI や SNRI などの比較的最近開発された抗うつ薬には見られなかった。 

 

次に、LPA1 受容体の G タンパク質バイアス型アゴニストが抗うつ効果に重要であるか否かを検

討した。市販の LPA1 受容体アゴニストのシグナル活性を評価したところ、2S-OMPT が非常に強



力な G タンパク質バイアス型アゴニストであることが明らかになった（G タンパク質の活性が-

arrestin のシグナル活性に比べて約 100 倍高い）。そこで、バランス型アゴニストである LPA と

G タンパク質バイアス型アゴニストである 2S-OMPT の海馬内投与による行動変化を検討した。

2S-OMPT を 2 週間投与すると、FST において抗うつ薬様効果を示し、OFT による不安様行動は観

察されなかった。対照的に、LPA の投与では抗うつ効果はみられず不安様行動を引き起こした。

これにより、G タンパク質バイアス型アゴニストが抗うつ効果に重要であることが示唆された。

行動実験終了後に海馬を摘出し、RNA-seq を行った。2S-OMPT および LPA の長期投与が海馬にお

いて異なる遺伝子発現パターンを示すことが確認された。2S-OMPT は LPA1 受容体の下流シグナ

ル（Rho および MAPK）を活性化する一方で、LPA はこれらを抑制することが示された。LPA1 受容

体シグナルに関しては「うつ病様行動を促進する報告」と「抗うつ効果を示す報告」の相反する

報告がなされており、その原因は不明であった。本研究で、同じ LPA1 受容体でも下流シグナル

のバイアスにより相反する行動が誘導されることを世界で初めて証明し、過去の報告の矛盾を

説明するシグナルメカニズムを提唱することができた。 

 

以上より、TCA が SSRI よりも治療効果が高いとする臨床的知見から着想し、そのメカニズムを

説明する分子として、LPA1 受容体を介したシグナルの可能性を明らかにした（図 1）。今後、モ

ノアミンとは異なる薬理作用をもつ新たな抗うつ薬として、LPA1 受容体を標的とした治療薬の

開発が期待される。 

 
上記と並行して、既存薬から LPA1 受容体作動薬を探索するためのスクリーニングを実施した。

スクリーニング途中で、LPA1 受容体のバイアスを評価することが重要であると判明したため、

バイアスシグナルの評価も加えてスクリーニングを行った。既存薬 1630 化合物について、TGF 

shedding assay を用いて、LPA1 受容体活性に関する 1 次スクリーニングを実施した。1 次スク

リーニングでは N=1 で濃度は 20 M の 1 点に絞り実施した。その結果、上位 280 化合物をピッ

クアップした。2 次スクリーニングでは、TGF shedding assay と NanoBit -arrestin 

recruitment assay を同時に実施し、LPA1 受容体の活性の再現性とシグナルのバイアスを考慮

した。さらに、N=1 だが濃度を 1-10 M の 4 点に展開し、濃度依存的な変化も検討した。その結

果、有望な化合物上位 63 化合物がピックアップできた。図 2 に示すように、2 次スクリーニン

グの結果では全体的に G タンパク質シグナルの方が強く-arrestin が弱い傾向が得られた。こ

れはアッセイ系の感度の問題である可能性があるため、3 次スクリーニングでは化合物の濃度を

100 M まで展開し N=3 以上の再現を行い、容量反応曲線から Emaxと EC50を算出し、シグナルの

バイアス性を確認した。63 化合物全て評価するにはコストと時間がかかることから、より上位

の化合物から順にアッセイを実施したところ、Emax で見たところ LPA1 受容体 G タンパク質シグ

ナルが強く、-arrestin シグナルは低い化合物が複数見つかった（図 3 左）。しかし、アッセイ

系の感度の問題でシグナルの検出に差があるため、LPA をリファレンスとして LogRAi を計算（計

算方法は Kajitani et al. 2024 を参照）したところ、どの化合物も 2 つのシグナルに差がない

結果となった（図 3 右）。 

 

 
 



TGF shedding assay は、LPA1 受容体の過剰発現系を用いた実験系である。上記スクリーニン

グで活性があるとされる化合物が、内因性の LPA1 受容体に作用し、機能的な役割を担うか評価

するために、ナイーブな HEK293A 細胞に化合物を処置し、LPA1 受容体下流で遺伝子発現変化が

誘導されることが分かっている遺伝子 C（未発表のため匿名化）の発現変化を調べた。その結果、

遺伝子Cの発現が有意に増加し、その増加はLPA1受容体の特異的な拮抗薬で完全に抑制された。 

 

以上より、本研究を通じて既存薬の中に LPA1 受容体アゴニストが存在することが明らかとなっ

た。これまで、LPA1 受容体アゴニストは、内因性リガンドである LPA の構造類似体しかなかっ

たため、低分子化合物にも LPA1 受容体アゴニストが存在することが明らかとなったことは、今

後 LPA1 受容体アゴニストを合成する際に非常に重要なデータとなる。残念ながら、今回実験し

た化合物の中では明らかなバイアス型アゴニストは見つからなかったが、今後、スクリーニング

する化合物の数を増やし、G タンパク質バイアス型 LPA1 受容体アゴニストの探索を続けてゆき

たい。 
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三環系抗うつ薬の抗うつ効果にはGタンパク質バイアス型LPA1受容体活性が重要である

Lysophosphatidic acid receptor 1 in astrocytes as a therapeutic target for depression
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