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研究成果の概要（和文）：リゾフォスファチジン酸（LPA）は生体内で様々な働きを持つ生理活性脂質として近年注目
を集めている。癌細胞に関してはLPA刺激が癌細胞の増殖や遊走といった悪性形質の発現に働くことが報告されている
。その受容体はLPA1-6の6つのタイプがこれまでに知られているが、2003年に発見されたLPA4に関してその働きはよく
わかっていない。今回、頭頸部扁平上皮癌細胞株を用いLPA刺激に関する増殖能、遊走能を調べる実験を行った。次に
遺伝子導入によりLPA4を過剰発現させた頭頸部扁平上皮癌細胞株を用い同様の実験を行うことによってLPA4を介したシ
グナリングが癌細胞の悪性形質発現抑制につながる可能性を見い出した。

研究成果の概要（英文）：Lysophosphatidic acids (LPAs) have been implicated in the tumorigenesis of head 
and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). LPA receptors belong to endothelial differentiation gene (Edg) 
family (LPA1-3) and phylogenetically distant non-Edg family (LPA4- 6). In the present study, we 
investigated the effect of ectopic expression of LPA4 in SQ-20B, a HNSCC cell line, which expressed 
trivial level of endogenous LPA4. LPA stimulated proliferation of SQ-20B cells. Infection with 
doxycycline-regulatable adenovirus vector expressing green fluorescent protein-tagged LPA4 (AdvLPA4G) 
abolished LPA-stimulated proliferation in SQ-20B cells with the accumulation of G2/M-phasic cells. In the 
presence of Ki16425 or Rac1 inhibitor, ectopic LPA4-expressing SQ-20B cells showed further 
down-regulation of the proliferation. LPA induced cell motility was suppressed by ectopic LPA4 
expression. Our data suggest that LPA4 signaling potentially modulates malignant behaviors of SQ-20B 
cells.

研究分野：耳鼻咽喉科学

キーワード： リゾフォスファチジン酸　LPA　頭頸部癌　Gタンパク共役受容体
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1.研究開始当初の背景 

1）リゾフォスファチジン酸受容体の発見 

リゾフォスファチジン酸（LPA）は生体膜を構成する

脂質の中で最も単純な構造を持っており、フォスファチ

ジン酸（PA）からグリセロールの sn-1位、または sn-2

位の脂肪酸のどちらかが脱アシル化されたものである。

通常の生体内では全リン脂質中に占める LPA の割合は

0.5%以下で 1980 年代まではリン脂質合成の中間産物と

してしか認識されていなかった。しかし 1996年 LPA受

容体の一つがクローニングされて以降、LPAは生体内で

様々な働きを持つ生理活性脂質として認識されるように

なり、LPA および LPA 受容体に関する研究報告がみら

れるようになった。 

2）LPAの働き 

これまで報告されている LPAの生理的、病的な機能と

しては様々なものがあげられる。例として、精神神経疾

患 においては統合失調症や双極制障害の進展、心血管系  

においては心筋のサバイバルや心肥大、また神経因性疼

痛の進展や生殖系では受精卵の着床に関与するとされて

いる。癌に関するものとしては癌細胞の浸潤や遊走、セ

ルサバイバルや血管形成などに LPA が関与するとされ

ている。 

3）LPAの産生経路 

生体内に広く分布する LPAであるが、その産生経路は、

リゾフォスファチジルコリンからオートタキシン（ATX）

という酵素の働きによって作られる細胞外産生系と細胞

内で、フォスファチジン酸やモノアシルグリセロールよ

り産生される細胞内産生系が明らかになっている。 

LPAは単離した直後の血漿中では 100nM程度の濃度

で存在しており、血中の LPAは ATXを介した細胞外産

生系が唯一の産生経路とされている。 

この ATXは LPAの産生酵素として知られる以前にメ

ラノーマ細胞が分泌する運動性促進因子として知られて

おり、この発見により癌の転移・浸潤に LPAが重要な役

割を担っていることが初めて示唆された。 

 4）LPA受容体 

LPAは血中、そして細胞内に広く分布しているがその

受容体は G蛋白共役型受容体（GPCR）として細胞膜上

に存在し、現在 LPA1から LPA6まで 6つのアイソフォ

ームが同定されている。これら膜上の受容体により、Gi、

G12/13、Gq、Gsといった Gタンパクが活性化され、下

流の様々なシグナル伝達が惹起されることが知られてい

る。 

5）EDG型受容体と非 EDG型受容体 

LPA の果たす作用の多くは 1996 年に発見された

LPA1をはじめとする EDG（endothelial differentiation 

gene）型受容体によるものが殆どであったが、2003 年

野口らにより非EDG型受容体であるLPA4が同定され、

その働きが注目されるようになった。 

もともとオーファン受容体の検索により明らかになっ

た非 EDG 型受容体 LPA4-6 だが、以前より知られるＬ

LPA1-3といった EDG型受容体と比べ、アミノ酸相同性

は低く、EDGファミリーとは独立して LPAを認識する

機構を得たものと考えられている。 

2003 年に野口らが初めて非 EDG 型受容体である

LPA4の cDNAクローニングに成功している。 

だがこれまでの LPAに関する研究はEDG型受容体をタ

ーゲットにしたものがほとんどで非 EDG 型受容体に関

する報告は数少ないのが現状である。 

 6）LPA受容体の発現 

ヒトにおける各組織での LPA 受容体発現であるが、

LPA1は全身の拡組織に広く発現しており、LPAシグナ

リングの主要な役割を担っていることが示唆される。一

方、LPA4 に関してはヒトでは卵巣での高発現が報告さ

れているものの、頭頸部領域の組織においてはその発現

様式は明らかではない。 

7）LPA受容体シグナリング 

非 EDG 型レセプターである LPA4 に関しては、 ラ

ット neuroblastomaにおいて、LPA4を介したシグナリ

ングは LPA1を介するシグナリングに拮抗して細胞形態

を変化させたり、ヒト間葉系幹細胞においては骨芽細胞

への分化に関して LPA1と LPA4を介したシグナルがそ

れぞれ拮抗する可能性が示唆されている。 

口腔底癌をはじめとする頭頸部扁平上皮癌においても

EDG 型受容体を介した悪性形質発現に関する報告はみ

られるが、LPA4をはじめとする非 EDG型受容体の作用

については不明のままである。 

 

2.研究の目的 

本研究の目的は頭頸部扁平上皮癌の細胞機能発現にお

けるリゾフォスファチジン酸受容体 LPA4の役割を明ら

かにすることである。 
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これらの研究結果をまとめると

1. 

は LPA

2．SQ20B

受容体を介したシグナリング、あるいは

シグナリングが重要と考えられた。

3．SQ20B

激による増殖、遊走刺激を抑制した。

4．頭頸部扁平上皮癌の悪性形質発現において

ナリングは重要で、

腫瘍細胞の悪性形質を制御できる可能性が示唆された。
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