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研究成果の概要（和文）：我々は消化管粘膜の健全性に植物性リン脂質やその消化物が貢献している可能性を調べてい
る。ヒト胃由来培養細胞株を用いた解析より、リゾホスファチジン酸(LPA)はある種のムチン蛋白の転写とプロスタグ
ランジンE2の産生を促進し、ムチンを含む粒子の分泌を誘導していることが明らかになった。これらはいずれも胃にお
ける防御因子である。また、キャベツ脂質に見出されていたフィトセラミド-1-リン酸にも小胞分泌作用があった。こ
れらのリン脂質は肉類にはほとんど含まれず、アブラナ科野菜に多く存在するリン脂質である。アブラナ科野菜の抗胃
腸障害効果にはこれらのリン脂質の作用が関与しているのかもしれない。

研究成果の概要（英文）：Effects of plant phospholipids and its digests on epithelial integrity of 
gastrointestinal (GI) tract were studied. We found that lysophosphatidic acid (LPA) up-regulates mRNA 
levels of MUC1 and cyclooxygenase 2, and enhances prostaglandin E2 (PGE2) production in human gastric 
cell line. We also found that LPA induces secretion of vesicles which contain cytosolic mucin. The mucin 
and PGE2 are known as cytoprotective factors in stomach. The newly identified sphingophospholipid in 
cabbage, phyto-ceramide-1-phosphate, was found to have secretion enhancing activity in gastric cells. 
These phospholipids are rare in meets and abundantly contained in Cruciferous vegetables. The beneficial 
effects of ingestion of Cruciferous vegetables on damaged GI tract may be explained by the action of 
these plant-derived phospholipids.

研究分野：脂質生化学

キーワード： リン脂質　植物性食品　消化管　粘液分泌　脂質メディエーター
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１．研究開始当初の背景 

リゾホスファチジン酸(LPA)は特異的受

容体を介し、様々な細胞応答を誘導する細

胞増殖因子様リン脂質である。消化管にお

ける LPAの作用として、消化管内に投与さ

れた LPA が小腸粘膜上皮のアポトーシス

を回避させることや（1）、炎症性大腸炎を

緩和させること(2)が知られている。我々も

LPA の経口投与がストレス誘導性胃潰瘍

（3）やアスピリン誘導性胃潰瘍（4）を抑

制することを見出しており、LPAは消化管

粘膜組織の恒常性に関与している可能性が

考えられる。LPAは創傷治癒ホルモンとし

て血液中に存在するが、唾液にも含まれて

おり（5）、2型 LPA受容体は小腸細胞の管

腔側に局在する(1)。このことは消化管の粘

膜上皮細胞は血液から供給される LPA だ

けでなく、管腔側から侵入する LPAに応答

する可能性を示唆する。我々は食物に存在

する LPA の分析と消化管細胞への植物脂

質の影響を調べてきた。その結果、キャベ

ツやダイコンなど、昔から胃腸障害に効く

と伝えられる薬膳料理に LPA が豊富に含

まれていることが見出された(6)。一方、キ

ャベツ総脂質のリン脂質分析の結果からは、

新たなタイプのスフィンゴリン脂質の存在

が明らかなった。このリン脂質はフィトセ

ラミド-1-リン酸(PC1P)であり、我々の知る

限り植物組織における存在は知られていな

い（7）。 
 
２．研究の目的 

これまでの我々の研究により、胃内投与

した LPA が胃潰瘍などの組織障害を予防

することが明らかになった。本研究では培

養細胞レベルで LPAの作用を調べ、その胃

粘膜保護効果のメカニズムを探る。また、

新たに見出された植物由来のスフィンゴリ

ン脂質、PC1P の消化管組織に対する作用

を明らかにすることも目的とした。 
 
３．研究の方法 

培養細胞株はヒト胃由来MKN74細胞およ

び KatoIII 細胞を用いた。これらの細胞株

に対する LPA の細胞増殖作用について

CCK-8 試薬を用いて調べた。この試薬は細

胞内脱水素酵素活性を反映する試薬であり、

細胞毒性試験や増殖試験によく用いられる。

また、これらの細胞が発現するムチンの

mRNA レベル（MUC1, MUC5）およびシクロオ

キシゲナーゼ1/2(COX1/2)のmRNAレベルに

及ぼす LPA の効果はグルタルアルデヒド

-3-リン酸脱水素酵素の mRNA レベルとの相

対値で数値化し、比較した。さらにサンド

イッチ ELISA 法に基づくプロスタグランジ

ン E2(PGE2)の定量を行い、LPA が PGE2 産生

を増強するかどうかについても調べた。 

また、この培養細胞を用いた研究の過程

で、LPA が小胞を分泌させることを見出し

た。この作用は光学顕微鏡下で任意の視野

における分泌小胞数を計測するか、培養上

清に分泌された小胞をフローサイトメータ

ーにて計測することで数値化した。さらに、

分 泌 小 胞 の 性 質 は Periodic 

acid-Schiff(PAS)染色あるいはアリシアン

ブルー染色および形質膜の特異的染色試薬

である PKH 染色によって調べた。 
 
４．研究成果 

(1) LPA の細胞増殖および細胞形態に対する

作用 

ヒトおよびマウスの胃の表層粘液細胞

には LPA2 受容体が発現していることが知

られている。ヒト胃由来 MKN74 細胞および

KatoIII 細胞について調べた結果、共に

LPA2 受容体を発現していることが確認さ

れ、これらの細胞株を用いて解析を行うこ

とで、LPA の胃の表層胃粘液細胞への効果

を推定することが可能と思われた。LPA が

細胞増殖を誘導するかどうかを検討した結

果、10 μMまでの LPA は MKN74 細胞に対し

て細胞増殖を誘導しなかった。一方、LPA

は KatoIII 細胞に対して、濃度依存的に細



胞死を誘導した。この作用は 1μM程度の濃

度から観察され、10μM の LPA を作用させ

た場合では細胞生存率は 50%程度までに低

下した。一方、MKN74 細胞にこの濃度の LPA

を曝すと、細胞死はもたらさないものの、

後に示す小胞分泌作用が観察された。 

 

(2) LPA のムチン mRNA に対する作用 

ムチンは胃粘液バリアーを形成する主

要な糖蛋白で、分泌増強は胃粘膜を保護す

ることになる。そこで、分泌型ムチンとし

て、MUC2, MUC5AC, MUC5B および MUC6 を、

膜結合型ムチンとして、MUC1 を選び、Kato 

III 細胞におけるこれらのムチン蛋白の

mRNA レベルを調べた。その結果、KatoIII

ではこれらのうち、MUC1 および MUC5B の

mRNA が明確なバンドとして観察され、強く

発現していることが推定できた。これらの

うち、MUC1 の mRNA は LPA 刺激により、有

意にアップレギュレートされることがわか

った。 

 

(3) LPA のシクロオキシゲナーゼ１／２の

mRNA レベルおよび PGE2 産生に対する作用 

まず、MKN74 細胞および KatoIII 細胞の

COX1/2のmRNAレベルを調べた。その結果、

定常状態の KatoIII 細胞における両 mRNA

は共に低いレベルであったが、MKN74 細胞

では共に高レベルを示していた。LPA で

MKN74 細胞を刺激した結果、濃度依存的に

COX2 の mRNA レベルが上昇した。この効果

は LPC では観察されず、百日咳毒素の前処

理で抑制されたことより、Gi と共役する受

容体を介した応答と思われ、LPA2 を介して

いることが強く示唆された。次に培養上清

における PGE2 レベルについて調べたとこ

ろ、LPA は濃度依存的に PGE2 産生を増強し

た。この効果は 0.3μM から観察され、10

μM ではコントロールの約４倍となった

（図１）。 

 

図１ MKN74 細胞における LPA の効果 

 

 

(4)MKN74 細胞に対する LPA および PC1P の

小胞分泌作用 

これらの実験の過程で、MKN74細胞にLPA

を作用させると、小胞が分泌される現象を

観察した。この分泌小胞は PAS 染色および

アリシアンブルー染色に陽性であり、DAPI

染色陰性であったことから、アポトーシス

小体ではなく、ムチンを含んだ粒子である

ことが推定された（図２）。 

以前、我々はキャベツ脂質に未知リン脂

質の存在を認め、これをフィト型のセラミ

ド-1-リン酸と同定した。このPC1PをMKN74

細胞に作用させた結果、LPA を作用させた

場合と同様に小胞が分泌されることがわか

った。この PC1P の小胞分泌促進作用は LPA

よりも低濃度の 3μM で最大応答を誘導し

た。 

 

まとめ 

LPA２を発現する MKN74 細胞および

KatoIII 細胞を用いた解析より、LPA はこれ

らの細胞に作用して、MUC1 の転写を促進し

ていること、プロスタグランジン E2 の産生

を促進していること、細胞内成分であるム

チンを含む粒子の分泌を促進していること

が明らかになった。これらはいずれも胃に 



 

図２ LPA 誘導性小胞および MKN74 細胞の

PAS 染色および DAPI 染色 

 

おける防御因子であり、LPA や LPA 前駆体 

としての PA の抗アスピリン潰瘍効果のメ 

カニズムと考えられる。興味深いことに、

キャベツ脂質に見出されていた PC1P も小

胞分泌促進作用を示した。PA、LPA および

PC1P はいずれも肉類にはほとんど含まれ

ず、植物に含まれるリン脂質で、特にダイ

コンやキャベツといったアブラナ科野菜に

多い。今回見出された植物性リン脂質がこ

れらの野菜が示すといわれる胃腸障害に対

する保護効果をもたらしている可能性もあ

る。 
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