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研究成果の概要（和文）：申請者はリゾホスファチジルセリン（以下LysoPS）特異的に反応する2種の新規GPCR（P2Y10
, GPR174）を同定した。本研究では、LysoPS受容体のKOマウスを利用し、LysoPSの免疫抑制作用の分子機構の全容を明
らかにするとともに、LysoPS受容体を標的とした創薬研究を展開する。まず、P2Y10、GPR174 KOマウスがリンパ腫の症
状を示すことを見出し、LysoPSがP2Y10, GPR174を介し、免疫抑制作用を発揮することを明らかにした。また、LysoPS
の構造類似体を合成し、それぞれに特異的かつLysoPSに比べ1,000倍高活性な作動薬を創製することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Previously we isolated two GPCR, P2Y10 and GPR174, as specific receptor for 
lysophospholipid mediator, lysophosphatidylserine (LysoPS). In this study, by analyzing knockout mice of 
P2Y10 and GPR174, we tried to identify the pathophysiological roles of LysoPS through these receptors. In 
addition, we tried to create specific agonist as drug candidates. First we found that both P2Y10 and 
GPR174 KO mice showed enlarged lymphonodes and spleen with enhanced proliferation of T and B lymphocytes. 
By chemically modifying each chemical group of LysoPS, we succeeded in identifying specific agonists for 
each receptor, which showed 1,000 times more activity than LysoPS.

研究分野： 脂質生物学
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１．研究開始当初の背景 
 リゾホスファチジルセリン（以下 LysoPS）
は極性頭部にセリンを有するリゾリン脂質
の一種であり、これまで、マスト細胞の脱顆
粒に関与することが知られていた。申請者は
LysoPS の機能解明を目的とし、LysoPS 応答
性のGPCRを探索し、従来のGPR34に加え、
二つのGPCRがLysoPSに応答することを明
らかにし、これら受容体を LPA1 (GPR34), 
LPS2 (P2Y10), LPS3 (GPR174)と呼ぶこと
を提唱している。これら受容体はリゾリン脂
質メディエーターとして既に市民権を得て
いるリゾホスファチジン酸（LPA）に対する
受容体 LPA4, LPA5, LPA6と高い相同性を示
す。よって、LysoPS が LPA やスフィンゴシ
ン１リン酸（S1P）と同様に、リゾリン脂質
メディエーターとして機能することが想定
された。予備的な解析から LPS2/P2Y10, 
LPS3/GPR174 はリンパ球に特異的に発現し、
またその発現レベルがリンパ球の活性化に
伴って上昇することから、活性化リンパ球上
で何らかの機能を持つものと想定された。 
 
２．研究の目的 
 本 研 究 で は 、 LysoPS 関 連 分 子
（LPS2/P2Y10, LPS3/GPR174）の遺伝子改
変動物を利用し、新規リゾリン脂質性メディ
エーターLysoPS の免疫抑制作用の分子機構
の全容を明らかにするとともに、LysoPS 関
連分子を標的とした創薬研究を展開するこ
とを目的とした。また、これまで、報告され
ている LysoPS のマスト細胞脱顆粒促進活性
が、LPS2/P2Y10, LPS3/GPR174 を介するの
か否かを明らかにする。また、これまで、
LysoPS の検出系がないため、内在性の
LysoPS を捉えることは困難であった。そこ
で、LC-MS/MS の手法を用い、LysoPS 検出
系を完成させる。 
 
３．研究の方法 
 LPS2/P2Y10, LPS3/GPR174 のノックア
ウトマウスは情報に従って作製した。両ノッ
クアウトマウスは致死性ではなく、メンデル
の法則に従って誕生した。LPS2/P2Y10、
LPS3/GPR174 の発現は RT-PCR で行った。
リンパ節、脾臓を単離し、FACS にて細胞種、
細胞数を計測した。マウス腹腔よりマスト細
胞を単離し、LysoPS 存在下、IgE-抗原依存
的なマスト細胞の脱顆粒反応が、ノックアウ
トマウスで影響されているかについて解析
した。臨床サンプル、マウスモデルでの
LysoPSの検出系をLC-MS/MSの手法で開発
した。 
 
４．研究成果 
 LPS2/P2Y10、LPS3/GPR174 ノックアウ
トマウスから単離したマスト細胞は依然と
してLysoPSに応答して IgE-抗原依存的な脱
顆粒反応を起こした。また、マスト細胞の脱
顆粒反応を強力に誘導する LysoPS 構造類似

体リゾホスファチジルスレオニン（LysoPT）
は TGF α 切 断 ア ッ セ イ に お い て 、
LPS2/P2Y10, GPT174 には反応性を示さな
いことがわかった。よって、マスト細胞の脱
顆 粒 に 関 与 す る LysoPS 受 容 体 は
LPS2/P2Y10やLPS3/GPR174ではないこと
がわかった。マスト細胞上には新規の
LysoPS 受容体が存在することが強く示唆さ
れた。 
 LPS2/P2Y10, LPS3/GPR174 ノックアウ
トマウスは見かけ上正常であり、また、メン
デルの法則にしたがって、誕生した。一方、
３０週齢を過ぎた一部の LPS2/P2Y10 ノッ
クアウトマウスではリンパや脾臓が大きく
なることが確認され、リンパ腫の症状を示す
こ と を 見 出 し た 。 LPS2/P2Y10, 
LPS3/GPR174 ともに、B, T 細胞に発現し、
特に、コンカナバリン A やリポポリサッカラ
イドにより、それぞれ T 細胞、B 細胞を活性
化すると両受容体の発現が顕著に上昇した。
後述するように、興味深いことに、コンカナ
バリン A をマウスの投与したコンカナバリ
ン A 誘導肝炎においては、血液中や肝臓組織
に高濃度の LysoPS が検出された。したがっ
て、LysoPS が LPS2/P2Y10, LPS3/GPR174
を介し、免疫抑制作用を発揮することわかっ
た。 
 LysoPS はホスホセリン、グルセロール、
脂肪酸の各パーツからなる。それぞれのパー
ツに対し構造を修飾した LysoPS 構造類似体
を有機化学的に合成し、受容体活性化能を
TGFα切断アッセイを用い調べた。その結果、
各受容体の特異性、活性化能を上げるそれぞ
れのパーツを見出すことができた。さらに、
それぞれのパーツを組み合わせた LysoPS 構
造類似体を合成することで、特異的かつ
LysoPS に比べ 1,000 倍高活性な作動薬を創
製することに成功した。 
 これまで不可能だった LysoPS 検出系の確
立を試みた。カラムクロマトグラフィーとし
て逆層系のクロマトグラフィーが分離に有
効であった。質量分析系として Thermo 
Fisher TSQ Quantam Ultra, Thermo 
Fisher TSQ Quantiva を検討し、Thermo 
Fisher TSQ Quantiva を用いることで、0.1 
nM の LysoPS を検出することに成功した。
この技術を用い、マウス、ラット、ヒト血漿
中の LysoPS の検出を試み、正常の血漿の
LysoPS レベルは数 nM であることを見出し
た。一方、腹膜炎、肝炎を誘導したマウスモ
デルにおいて、LysoPS レベルが数十 nM に
まで上昇することがわかった。LysoPS は炎
症反応において産生されることが判明し、今
後、炎症反応における LysoPS の機能解明が
期待される。 
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