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１． は じ め に

リゾホスファチジルイノシトール（LPI）は，リゾリン

脂質の一種で，有機溶媒にも水にも溶ける両親媒性の化合

物である．イノシトール環を持っているため親水性が高

く，通常の Bligh & Dyer法による脂質抽出では，クロロ

ホルム層ではなく，水―メタノール層に分配される．LPI

に生物活性があるという報告は以前からあったが，界面活

性作用等によると考えられるものも多く，LPIは生理活性

脂質の一つとは見なされていなかった．最近，我々のグ

ループは，カンナビノイド受容体の内在性リガンドに関す

る研究の過程で，LPIに対する特異的な受容体が存在する

こと，LPIはこの受容体を介して様々な細胞応答を引き起

こすことを見出した．

本稿では，生理活性脂質としての LPIとその受容体に関

して，これまでに得られている知見を紹介する．

２． カンナビノイド受容体

大麻の主要活性成分であるΔ９-テトラヒドロカンナビ

ノール（Δ９-THC）（図１）などのカンナビノイドは，特異

的な受容体（カンナビノイド受容体）を介して作用するこ

とが知られている１）．カンナビノイド受容体としては，こ

れまでに二つの受容体が同定されている（表１）．一つ

は，１９９０年にMatsudaらによってラット脳の cDNAライ

ブラリーからクローニングされた CB１受容体で，ヒトの

場合，４７２個のアミノ酸からなっており，Gi／oと共役して

いる２）．CB１受容体は，脳などの中枢神経系に多く発現し

ている．特に多く発現している部位は，黒質，線条体，淡

蒼球，小脳の分子層，海馬，大脳皮質などで，神経前終末

に発現しており，神経伝達物質の放出を Gi／oを介して抑制

的に制御していると考えられている３）．
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特集：リン脂質代謝と脂質メディエーター研究の最新の成果
第２部 リゾリン脂質を中心とした脂質メディエーター

脂質メディエーターとしての
リゾホスファチジルイノシトールとその受容体

杉 浦 隆 之，山 下 純，岡 沙 織

GPR５５は，Gタンパク質共役型のオーファン受容体として１９９９年にクローニングされ

た受容体である．最近，我々は，リゾリン脂質の一種であるリゾホスファチジルイノシ

トール（LPI）に，GPR５５アゴニストとしての活性があることを見出した．GPR５５を発現

させた HEK２９３細胞に LPIを作用させると，G１２／１３を介して，RhoAの活性化，形態変化，

p３８ MAPキナーゼや ERK，転写因子である ATF-２のリン酸化などが引き起こされる．各

種脂肪酸を持つ LPIの活性を比較した結果，グリセロール骨格の２位にアラキドン酸を持

つ LPI（２-アラキドノイル LPI）の活性が最も強いことが判明した．GPR５５の生理的なリ

ガンドは，２-アラキドノイル LPIである可能性が高い．LPIや GPR５５の生理的役割にはま

だ不明の点が多いが，免疫応答や痛覚の調節，骨代謝の調節等に関与している可能性が示

唆されている．新しい脂質メディエーターである LPIとその受容体の生理的役割の全容の

解明は，今後の大きな課題である．
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warashi, Midori-ku, Sagamihara, Kanagawa ２５２―５１９５, Ja-
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図１ カンナビノイド受容体（CB１，CB２）リガンドと GPR５５リガンドの構造

表１ カンナビノイド受容体（CB１，CB２）と GPR５５

CB１ CB２ GPR５５

型 ７回膜貫通
Gタンパク質共役型

７回膜貫通
Gタンパク質共役型

７回膜貫通
Gタンパク質共役型

アミノ酸 ４７２（ヒト） ３６０（ヒト） ３１９（ヒト）

Gタンパク質 Gi／Go Gi／Go G１２／G１３

発見 Matsuda et al.（１９９０） Munro et al.（１９９３） Sawzdargo et al.（１９９９）

内在性リガンド ２-AG，アナンダミド？ ２-AG LPI

分布 全身，特に脳 脾臓，リンパ節 脾臓，胸腺，小腸，脳

役割 神経伝達の調節等 炎症・免疫の調節 ？

〔生化学 第８３巻 第６号５２６



もう一つの受容体は，１９９３年にMunroらによってヒト

急性前骨髄球性白血病細胞である HL-６０細胞の cDNAラ

イブラリーからクローニングされた CB２受容体で，ヒト

の場合，３６０個のアミノ酸からなっており，Gi／oと共役し

ている４）．ヒト CB１受容体と CB２受容体のアミノ酸配列

には４４％のホモロジーがあり，膜貫通部分では６８％のホ

モロジーがある．CB２受容体は，脾臓や扁桃腺，リンパ

節などの免疫組織に多く発現しており，炎症反応や免疫応

答の調節などの役割を担っていると考えられている．

受容体の存在が明らかとなったことから，カンナビノイ

ド受容体に結合する内在性リガンドの探索が行われた．そ

の結果，１９９２年に Devaneらによって，最初の内在性リガ

ンドとして，N -アラキドノイルエタノールアミン（アナ

ンダミド）（図１）がブタの脳から単離された５）．この物質

は，アラキドン酸とエタノールアミンが酸アミド結合した

もので，様々な生物活性を持っている．しかし，アナンダ

ミドの生合成ルートとして効率的なものが見つかっていな

いこと６），Δ９-THCとよく似た作用を示すものの，活性は

概して弱く，部分アゴニストとして作用すること６）などか

ら，真の内在性リガンドではないのではないかと，一部の

研究者の間では考えられるようになった．

一方，１９９５年に，我々のグループとイスラエルの

Mechoulamのグループは，２-アラキドノイルグリセロール

（２-AG）（図１）という一種のモノアシルグリセロールが，

もう一つの内在性カンナビノイド受容体リガンドであると

いうことを報告した７，８）．２-AGはアナンダミドとは異なり，

刺激によって速やかに産生されること，アナンダミドが受

容体に対して部分アゴニストとして作用するのに対し，２-

AGは受容体に対し完全アゴニストとして作用することな

どから，カンナビノイド受容体の真の内在性リガンドは，

アナンダミドではなく２-AGであると考えられるように

なってきている９～１１）．

３． GPR５５

内在性リガンドの発見や，ノックアウトマウスの開発に

よって，CB１受容体や CB２受容体に関する研究は，１９９０

年代の後半から２０００年代の初めにかけて大きく進展した

が，その結果，CB１受容体や CB２受容体とは異なるカン

ナビノイド受容体の存在が示唆されるようになった．２０００

年代の半ばには，Gタンパク質共役型受容体の一つで，

オーファン受容体である GPR５５が新規のカンナビノイド

受容体である可能性を示す報告が二つのグループによって

特許の形でなされた１２，１３）．GPR５５は，脳や脾臓，腸管など

に発現している受容体で，ヒトの場合，３１９個のアミノ酸

からなっており，G１２／１３と共役していると考えられている

（表１）．ヒト GPR５５遺伝子はイントロンを含まない遺伝

子で，２q３７に位置している．GPR５５は，GPR３５との間に

３３％，P２Y５との間に３０％のホモロジーがある．注目すべ

きことに，GPR５５と CB１受容体との間には１３．５％，CB２

受容体との間には１４．４％のホモロジーしかない．また，

GPR５５は，CB１受容体や CB２受容体に存在する cannabi-

noid binding pocketを含んでいないことも明らかとなっ

た１４）．二つのグループの実験結果や結論が必ずしも一致し

なかったこと，論文の形でなかなか発表されなかったこと

もあって，GPR５５が本当にカンナビノイド受容体である

のかどうか，内在性リガンドは何なのか，はっきりとしな

い混沌とした状態がしばらく続いていた．

４． GPR５５リガンドとしてのリゾホスファチジルイノシ

トール（LPI）

我々のグループは，GPR５５がカンナビノイド受容体で

あるとするならば，その内在性リガンドは，他のカンナビ

ノイド受容体の場合と同様に２-AGである可能性が高いと

まず考えた．安定的に GPR５５を発現している HEK２９３細

胞を用い，様々な実験系で２-AGの影響を調べたが，残念

ながらこの仮説を支持する結果は得られなかった．そこで

次に，ERK（p４２／４４ MAPキナーゼ）のリン酸化に及ぼす

影響等を指標にして GPR５５の内在性リガンドのスクリー

ニングを開始した．ERKのリン酸化を選んだ理由は，感

度が比較的鋭敏であること，様々な刺激によってリン酸化

が引き起こされることなどである．様々なリガンド候補物

質で細胞を刺激したが，結果は２-AGの場合と同様，ネガ

ティブであった．最後に，これまでほとんど注目されてい

なかった LPIを試しに加えてみた．その結果，GPR５５を

発現させた細胞において，LPIが ERKのリン酸化を引き

起こすことを見出した１５）．同様の結果は，GPR５５を一過的

に発現させた HEK２９３細胞でも観察された．一方，ベク

ターのみをトランスフェクトした細胞においては，LPIに

よる ERKのリン酸化は全く観察されなかった．次に，細

胞内 Caイオン濃度に及ぼす影響を調べた．その結果，

GPR５５を発現させた細胞に LPIを作用させると，細胞内

Caイオン濃度が速やかに一過的に上昇することが分かっ

た（図２）．ERKの場合と同様，LPIはベクターのみをト

図２ LPIの細胞内 Caイオン濃度に及ぼす影響
ベクターのみをトランスフェクトした HEK２９３細胞（左）と
GPR５５を発現させた HEK２９３細胞（右）に，LPI（２-アラキド
ノイル，１µM）を加え，細胞内 Caイオン濃度を測定した．
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ランスフェクトした細胞には影響を与えなかった．LPIに

よる GPR５５発現細胞の細胞内 Caイオン濃度の上昇は，

細胞を LPIで前処理することにより消失したことから，非

特異的な作用によるものではなく，受容体を介したもので

あると考えられた．このことは，GPR５５に対する siRNA

で細胞を処理することにより，LPIの作用が強く抑制を受

けたことからも確認された．リゾホスファチジルコリン

（LPC）などの各種リゾリン脂質や，CP５５９４０や HU２１０な

どの合成カンナビノイド，界面活性剤などには活性は全く

認められなかった．リゾホスファチジン酸（LPA）やスフィ

ンゴシン１-リン酸（S１P）は GPR５５を発現させた細胞の

ERKのリン酸化を引き起こしたが，ベクターのみを発現

した細胞でも全く同じ現象が観察されたことから，その作

用は，この細胞に元々発現している LPA受容体や S１P受

容体を介したものと考えられた．一方，リゾホスファチジ

ルグリセロール（LPG）には，弱いながら GPR５５発現細

胞の細胞内 Caイオン濃度を上昇させる活性が認められ

た．この事実は，グリセロールがイノシトール環の半分の

構造であることを考えると興味深い．なお，LPIをホスホ

リパーゼ C（PLC）やリゾホスホリパーゼで分解したとき

に生成する物質（イノシトールリン酸や脂肪酸など）には，

活性は全く認められなかったことから，活性は LPI自体に

よるもので，分解産物によるものである可能性は低いと考

えられた．このほか，LPIは GPR５５を発現させた細胞の

膜画分に対する［３５S］GTPγSの結合を濃度依存的に促進

することも分かった．これらの結果は，GPR５５が LPIに

対する特異的な受容体であることを強く示唆するもので

あった１５）．

LPIが GPR５５を発現させた細胞において細胞内 Caイオ

ン濃度の上昇や ERKのリン酸化を引き起こすことは，

我々の報告のあと，いくつかのグループによって確認され

ている１６～１８）．また，LPIが GPR５５リガンドとして作用する

ことは，βアレスチンアッセイ１８，１９）や，受容体のインター

ナリゼーションによっても確認された１７，１８）．

LPIが GPR５５の内在性リガンドであることが明らかに

なったので，我々のグループは次に，動物の体内に存在す

る LPIの分析を行った．まず，ラットの脳に含まれている

LPIについて調べた２０）．その結果，３７．５nmol／g組織の LPI

が含まれていることが分かった．分子種としてはステアリ

ン酸（１８：０）を持つものが最も多く（５０．５％），次いでア

ラキドン酸（２０：４）を持つ分子種であった（２２．１％）（表

２）．興味深いことに，グリセロール骨格の２位にアラキド

ン酸を持つ LPIは，１位にステアリン酸を持つ LPIより，

はるかに強い生物活性を示した（１０～２０倍）．GPR５５の生

理的なリガンドは，グリセロール骨格の２位にアラキドン

酸を持つ LPI（２-アラキドノイル LPI，２-arachidonoyl-sn-

glycero-３-phosphoinositol，２-AGPI）（図１）である可能性が

高い２０）．

GPR５５は G１２／１３と共役していると考えられている．そこ

で，G１２／１３の下流にある RhoAとその下流に及ぼす影響を

調べた．その結果，GPR５５を発現している HEK２９３細胞

に LPIを作用させることにより，RhoAのリン酸化が引き

起こされること，細胞の形態変化（rounding）（図３）やス

トレスファイバーの形成が引き起こされること，p３８MAP

キナーゼ及び転写因子である ATF-２（activating transcription

factor２）のリン酸化２１）が引き起こされることなどが明らか

となった．細胞の形態変化やストレスファイバーの形成，

p３８MAPキナーゼや ATF-２のリン酸化は，RhoAの阻害

剤である C３toxinや RhoAの下流に位置する ROCKの阻

害剤である Y-２７６３２によって強く阻害されたことから，

RhoAを介したものと考えられた．同様の結果は，他のグ

ループによっても確認されている１７）．LPIに関しては，こ

のほか，CREB（cAMP response element binding protein）の

リ ン 酸 化２２）や，NFAT（nuclear factor of activated T-

cells）１７，２２），NF-κB（nuclear factor-κB）の活性化２２），GPR５５

を発現させたMCF-７細胞の遊走の促進２３），血管内皮細胞

の過分極２４）などを引き起こすことが報告されている．LPI

表２ ラット脳に存在する LPIの脂肪酸組成

Fatty acid １６：０ １６：１ １８：０ １８：１ １８：２ ２０：４ ２２：６ Total

nmol／g tissue ４．８±４．１ ０．５±０．７ １８．９±８．９ ５．０±２．２ trace ８．３±６．０ trace ３７．５±１８．１

（％） （１２．８） （１．３） （５０．５） （１３．３） （―） （２２．１） （―） １００

１６：０，パルミチン酸；１６：１，パルミトレイン酸；１８：０，ステアリン酸；１８：１，オレイン酸＋cis-バクセン酸；１８：２，リノール
酸；２０：４，アラキドン酸；２２：６，ドコサヘキサエン酸．LPI量（nmol／g tissue）は七つの検体の平均±SD，％は七つの検体の平均．

図３ LPIの細胞の形態に及ぼす影響
GPR５５を発現させた HEK２９３細胞に，DMSO（ジメチルスルホ
キシド）（左）または DMSOに溶解した LPI（２-アラキドノイ
ル，１µM）（右）を加え，細胞の形態に及ぼす影響を観察した．
写真は DMSOや LPIを添加して５分後の細胞．
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は G１２／１３及び RhoAを介して，細胞骨格系の制御やストレ

ス応答等において重要な関与をしている可能性がある（図

４）．

５． GPR５５の生理的役割

GPR５５は脾臓，胸腺，精巣，小腸，脳などにおいて高

いレベルで発現している２１，２５）．この事実は，GPR５５とその

内在性リガンドである LPIが，免疫組織において，あるい

は消化管や神経組織において何らかの重要な役割を演じて

いることを強く示唆するものである．今日までに得られて

いる情報はまだ極く限られたものでしかないが，我々は，

ヒト Bリンパ芽球である IM-９細胞が GPR５５を発現して

いること，LPIで刺激することにより p３８MAPキナーゼ

や ATF-２のリン酸化を引き起こすことなどを見出してい

る２１）．Pietrらは，ミクログリアに GPR５５が発現している

こと，LPIが GPR５５を介して ERKのリン酸化を引き起こ

すことなどを報告した２６）．一方，GPR５５ノックアウトマウ

スに関しては，アジュバントで惹起した炎症局所における

IL-４，IL-１０，IFN-γ，GM-CSFなどのレベルが上昇してい

ることが明らかにされている２７）．メカニズムは不明である

が，GPR５５はある種のサイトカインの産生調節に関与し

ている可能性が高い．

GPR５５は後根神経節（DRG）に比較的高いレベルで発

現していることが知られており，痛覚の調節にも関与して

いる可能性が指摘されている．GPR５５のノックアウトマ

ウスは，アジュバント注射や座骨神経部分結紮によって生

じる機械的刺激に対する痛覚過敏が欠損している２７）．一

方，ホットプレートテストなど痛覚に関する一般的な試験

に関しては，GPR５５ノックアウトマウスにおいて値がや

や低下している傾向にあるが，正常マウスとの間の差はそ

れほど顕著ではない．GPR５５は，痛覚の中でも炎症性や

神経性の痛覚過敏に関与している可能性がある．

GPR５５と神経系に関しては，このほか，LPIが DRGの

ニューロンにおいて細胞内 Caイオン濃度の上昇を引き起

こすこと１６），Δ９-THCが GPR５５および Kチャネルである

KCNQ２，KCNQ３を発現させた HEK２９３細胞において，M

電流を抑制することなどが報告されている１６）．

GPR５５は破骨細胞に高いレベルで発現しており，骨代

謝に関与している可能性が指摘されている２８）．破骨細胞に

発現している GPR５５mRNAのレベルは，血中の単球のレ

ベルの８倍に達する．LPIや合成カンナビノイドである

O-１６０２で破骨細胞を刺激すると，ERKのリン酸化や

RhoAの活性化，アクチンの重合などが観察される．ま

た，LPIや O-１６０２は骨髄マクロファージからの破骨細胞

の生成を抑制した．これらの LPIや O-１６０２の効果は，

GPR５５ノックアウトマウスから得られた破骨細胞や骨髄

マクロファージでは全く認められなかった．注目すべきこ

とに，雄の GPR５５ノックアウトマウスにおいて，海綿骨

の骨量の増加が観察された２８）．これに対し，雌の場合，

GPR５５ノックアウトマウスと正常マウスの間で骨量に顕

著な差は認められなかった．どうして雌雄の間でこのよう

な違いが生じるのか，その理由は分かっていないが，内分

泌系の影響等が考えられる．欠損マウスで骨量に変化が見

られたことから，GPR５５はヒトにおいても何らかの骨疾

患に関与している可能性が考えられるが，これを示す知見

は今のところ得られていない．

血管系に CB１受容体や CB２受容体とは異なる未知のカ

ンナビノイド受容体が存在していること，アナンダミドや

アブノーマルカンナビジオール（abn-CBD）はこの受容体

を介して血圧を低下させることなどが，CB１／CB２ダブル

図４ GPR５５発現細胞の LPIによる活性化機構
LPIは，G１２／１３，RhoA，ROCK等を介して，ストレスファイバーの形
成，形態変化，p３８MAPキナーゼや ERK，転写因子である ATF-２の
リン酸化などを引き起こす．
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ノックアウトマウスに関する研究などから示唆されてい

た．このため，GPR５５も，当初から，血圧調節因子とし

ての可能性が注目された．しかし，アナンダミドや abn-

CBDは，GPR５５に対してアゴニストとして作用しないこ

とから，GPR５５が上記の新規のカンナビノイド受容体で

ある可能性は低い．ところで，GPR５５のノックアウトマ

ウスの血圧に関しては，変化が見られないという報告と，

高血圧を呈するという報告の二つがある２９，３０）．どうしてこ

のような違いが生じたのか，その理由は明らかではない．

GPR５５が血管内皮細胞に発現していることはすでに確認

されている．GPR５５とその内在性リガンドは，血圧の調

節に関わる主要な因子ではないかもしれないが，場合に

よって影響を与えうるものである可能性がある．

GPR５５は消化管，特に小腸に多く発現していることが

知られている２０，２５）．GPR５５とその内在性リガンドは，小腸

における消化・吸収や，腸管免疫等において何らかの重要

な役割を担っている可能性があるが，詳しいことは分かっ

ていない．

GPR５５は新規のカンナビノイド受容体候補として注目

を集めた受容体である．Δ９-THCは，µMオーダーという

高濃度で GPR５５を発現させた細胞の細胞内 Caイオン濃

度を上昇させる．一方，合成カンナビノイドである CP

５５９４０やカンナビノイド受容体アゴニストであるWIN

５５２１２-２には，GPR５５アゴニストとしての作用は全く認め

られなかった．なお，前にも述べたように，合成カンナビ

ノイドである O-１６０２にはアゴニストとしての活性がある

という報告２８）があるが，これに否定的な報告もある２０，２２）．

また，CP５５９４０やカンナビジオール（CBD）に関しては，

GPR５５アンタゴニストとして作用するという報告もなさ

れているが，正確なところは不明である．いずれにして

も，仮に GPR５５がカンナビノイド受容体として機能する

としても，CB１受容体や CB２受容体の場合とは異なり，

高濃度のΔ９-THCが存在するなど特殊な状況のときに限ら

れるであろう．

興味深いことに，CB１受容体のアンタゴニストである

AM２５１や SR１４１７１６Aには，GPR５５アゴニストとしての活

性が認められた１８，１９，２２）．様々なアッセイ系で，AM２５１や

SR１４１７１６Aは LPIと同様の作用を示した．これまで，動

物に投与した際に観察された AM２５１や SR１４１７１６Aの

様々な影響の中には，CB１受容体アンタゴニストとして

の作用によるものだけでなく，GPR５５アゴニストとして

の作用によるものも含まれている可能性がある．

CB１受容体のアンタゴニストである AM２５１や SR

１４１７１６Aが，GPR５５のアゴニストとして作用するのは不

思議であるが，このことは内在性リガンドの構造が似てい

る（CB１受容体は２-AG，GPR５５はアラキドン酸を２位に

持つ LPI（２-アラキドノイル LPI，２-AGPI））ことと無関係

ではないだろう．

６． LPIのその他の生物活性

LPIが様々な生物活性を有していることは以前より知ら

れていた．例えば，LPIは膵臓におけるインスリン分泌を

促進し３１），メサンギウム細胞において ERKのリン酸化を

引き起こす３２）．また，グルタミン酸によって引き起こされ

る小脳顆粒細胞の細胞死を抑制する３３）．このほか，陽イオ

ンチャネル TRPV２（transient receptor potential V２）の活性

化３４）や，PC１２細胞における顆粒放出３５），精子の先体反応３６）

を引き起こすことなども報告されている．しかし，これら

の効果は LPCなど他のリゾリン脂質でも観察されること，

効果を発揮するには高濃度の LPIが必要なことなどから，

非特異的な物理化学的影響によるものが含まれている可能

性がある．一方，Falascaと Cordaは，ラット甲状腺上皮

由来細胞である FRTL５細胞や KiKi細胞に LPIを加える

と，イノシトールリン脂質の代謝亢進と細胞内 Caイオン

濃度の上昇，アラキドン酸の遊離，細胞増殖などが引き起

こされることを報告した３７，３８）．これらの LPIの作用が LPI

自身によるものなのか，LPIの分解産物によるものなのか

不明であるが，彼らは受容体を介したものである可能性を

指摘している．一方，Cordaらは，ホスファチジルイノシ

トール４-リン酸の代謝産物であるグリセロホスホイノシ

トール４-リン酸（GPI４P）が，繊維芽細胞等において Rac１

等を介してアクチンの重合や膜のラッフリングを起こすこ

とを示した３９，４０）．注目すべきことに，GPI４Pの活性に比べ

ると，グリセロホスホイノシトール（GPI）など他の GPI

類の活性は弱いものでしかない．GPI４Pは，このほか，ア

デニル酸シクラーゼの阻害や，細胞増殖促進，Tリンパ球

の遊走促進，がん細胞の浸潤能の低下などを引き起こ

す３９，４１）．GPI類を選択的に分解するホスホジエステラーゼ

（GDE３）やトランスポーターが存在していることも考え

合わせると，GPI４Pは，細胞内における新しい情報伝達分

子である可能性がある．

LPIも細胞内情報伝達分子として機能しているという可

能性が指摘されている．Bondarenkoらは，LPIが大コンダ

クタンス Caイオン活性化 Kチャネル（BKCa）の活性を直

接的に制御しうることを示した２４）．LPIの作用は両方向性

で，活性化の状態にある BKCaは抑制し，不活性の状態に

ある BKCaは活性化するという．ただ，LPIのこの効果が，

LPIに特異的なものであるかどうかは明らかではない．

最近，LPIとある種のがんとの関係が注目されている．

卵巣がんの患者の血中では，LPAや LPIのレベルが上昇

している４２）．血中の LPAや LPIは卵巣がんの診断のマー

カーとして利用できる可能性がある．

注目すべきことに，GPR５５はある種のがん細胞の増殖

に関与していることが報告されている４３，４４）．がん組織で生
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成した LPIの一部はオートクリンに作用して，がん細胞の

増殖に促進的に作用している可能性がある．このようなこ

とが，実際に生体内で起きているかどうか，今後，詳しく

調べていく必要があるだろう．

LPIが生理活性脂質の一つであることは，最近の研究に

よって疑いようのないものになったが，LPIの生理的意義

や作用メカニズム等は，まだ十分明らかになっているとは

言えない．生理活性脂質としての LPIの役割の解明は，今

後の研究に待つところが大きい．

なお，市販の LPIの中には，微量の LPAやリゾホス

ファチジルセリンを含んでいるものがある．使用する LPI

によっては，得られた実験データ（特に生物活性に関する

もの）の解釈に注意を要する．

７． LPIの生成機構と分解機構

動物組織に存在するホスファチジルイノシトール（PI）

は，主に１-ステアロイル-２-アラキドノイル分子種から

なっている．GPR５５の生理的なリガンドで，脳などで存

在が確認されたアラキドン酸を２位に含む LPI（２-アラキ

ドノイル LPI，２-AGPI）は，PIがホスホリパーゼ A１

（PLA１）の作用を受けた結果生じたものである可能性が高

い．PIは大部分が細胞内に存在することから，この反応

には細胞内型 PLA１が関与していると考えられる．

Glomsetらは，ウシ精巣サイトゾルからホスファチジン

酸（PA）を良い基質とする PLA１（PA-preferring PLA１）を

精製，遺伝子クローニングを行い，PA-PLA１として報告し

た４５，４６）．我々は，この酵素の LPI産生酵素としての役割を

検討した４７）．Glomsetらも指摘しているように，この酵素

は PA以外に様々なリン脂質を基質とすることから，PA-

PLA１という名称は酵素の実際の性質を反映していない．

そこで，この酵素を便宜的に NCBIのデータベースにおけ

る登録名 DDHD domain containing１（DDHD１）で表した．

DDHD domainは，KIAA０７２５p／DDHD２，膜結合性 PI輸送

タンパク質，網膜変性症タンパク質などに保存されている

機能未知のドメインである．

HEK２９３細胞およびヒト DDHD１を発現させた HEK２９３

細胞を［３H］アラキドン酸で標識し，［３H］LPIのレベル

を比較したところ，DDHD１を発現させた細胞において，

［３H］LPIのレベルの上昇が認められた（図５）．次に，こ

の細胞をイオノマイシンで刺激したところ，［３H］LPIの

著しい生成が観察された．特異的な阻害剤ではないが，

DDHD１を不可逆的に阻害するメチルアラキドノイルフル

オロリン酸（MAFP）を添加したところ，［３H］LPIの産生

は阻害された．これらの結果から，DDHD１が［３H］LPI

図５ DDHD１による LPIの産生（A）と DDHD１の膜への移行（B）
（A） HEK２９３細胞または DDHD１を発現させた HEK２９３細胞を［３H］アラキドン酸で標識した
後，種々の条件で細胞を刺激し，生成した［３H］LPIを分析した．［３H］LPIは細胞に取込まれ
た［３H］アラキドン酸に対する割合（％）で表した．DDHD１を発現させると［３H］LPI産生が
増加した．１µMのイオノマイシンで刺激すると顕著な［３H］ LPI産生増大が観察された．［３H］
LPI産生増大は，２５µMメチルアラキドノイルフルオロリン酸（MAFP）や１％ n-ブタノールで
前処理することで阻害された．
（B） DDHD１を発現させた HEK２９３細胞をイオノマイシンで刺激した後，膜画分とサイトゾル
画分を調製した．各画分に存在する DDHD１をウエスタンブロッティングにより調べた．１µM
のイオノマイシンで刺激すると，DDHD１の膜画分への移行が観察された．
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の産生に関与すること，［３H］LPIの産生には DDHD１の

発現増加だけでは不十分で，DDHD１が活性化されること

が必要であることが分かった．DDHD１は刺激に応答した

LPIの産生に関与する可能性がある．

イオノマイシン刺激が，どのような機構によって

DDHD１を活性化するかを次に調べた．当初，Ca依存性の

プロテインキナーゼによるリン酸化を介して DDHD１が活

性化されるのではないかと予想したが，DDHD１が CK２や

ERKなど複数のキナーゼによりリン酸化されること，リ

ン酸化により PAに対する PLA１活性が減少すること４８）な

どが明らかになったことで，リン酸化によって PIの分解

活性の上昇が起きている可能性は低いと考えられた．

我々は，イオノマイシン刺激によって生成する物質，特

に脂質が DDHD１を活性化するのではないかという仮説の

もとに研究を進めた．実際，DDHD１は可溶性の酵素で，

PLA１として機能するためには基質の存在する膜に結合す

る必要がある．細胞をイオノマイシンで刺激したところ，

DDHD１の一部が膜画分に確かに移行することが確認され

た（図５）．DDHD１がリン脂質に結合するかどうかを，精

製酵素を用いて確認したところ，DDHD１はホスファチジ

ルコリン（PC）やホスファチジルエタノールアミン（PE）

にはほとんど結合しないが，PAには強く結合することが

分かった．また，イオノマイシンで刺激した細胞において

ホスホリパーゼ D（PLD）の活性が亢進していること，PLD

の作用を阻害する n-ブタノールを培地に添加すると，イ

オノマイシンで刺激した細胞の［３H］LPI生成亢進がほぼ

完全に阻害されたことなどから，DDHD１の活性化に PLD

による PAの産生系が関与していることが分かった（図５）．

精製 DDHD１に PAを添加したところ，PIに対する PLA１

活性は顕著に上昇し，PAが DDHD１を直接活性化するこ

とも明らかになった．なお，DDHD１は PAに対する PLA１

活性も持つため，PAが分解されて減少すると DDHD１の

活性化は減衰することになる．

以上の結果をまとめると次のようになる．１）DDHD１

は PLDにより膜で産生された PAに結合することにより

膜に移行し，活性化される．２）移行した DDHD１は膜に

存在する PIなどのリン脂質を分解し，LPIなどのリゾリ

ン脂質を産生する．３）DDHD１自身が持つ PA分解活性に

より PAが減少し，それに伴って活性は低下する（図６）．

DDHD１は脳を始めとする各臓器に広く発現しており，ア

ラキドン酸を２位に持つ LPIの産生酵素として実際に機能

している可能性が高い．

細胞内型 PLA１としては，DDHD１（PA-PLA１）のほか

DDHD２（KIAA０７２５p），p１２５などが存在している．p１２５

図６ DDHD１による LPIの産生とその調節機構
DDHD１はサイトゾルに存在する酵素であるが，PLDの作用によって膜で産生
された PAに結合することにより膜に移行し，活性化される．移行した DDHD１
は膜に存在する PIを分解し，２-アラキドノイル LPIを産生する．一方，DDHD１
自身が持つ PA分解活性によって PAが減少し，それに伴って活性は低下する．
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は Sec２３p（Sar１pの GTPase-activating protein）に結合する

タンパク質として同定され，ER exit site（小胞体搬出部位）

に存在すること，小胞輸送を調節することなどが報告され

た４９，５０）．KIAA０７２５p／DDHD２は p１２５の類似タンパク質と

して同定され，ERGIC（小胞体―ゴルジ―中間領域）などの

膜画分に存在することが知られている５１）．DDHD２は in vi-

tro で，PA，ホスファチジルセリン（PS），PC，PE，PIに

対する PLA１活性を示すことが確認されている５１，５２）． 一方，

p１２５については，リパーゼのコンセンサス配列は保存さ

れているものの，活性の存在は確認されていない４９）．今

後，これらの酵素が動物細胞における LPIの産生に，実際

に関わっているかどうかを明らかにすることが必要であ

る．

ラットの脳には，アラキドン酸を２位に持つ LPI（２-ア

ラキドノイル LPI，２-AGPI）のほかに，ステアリン酸を１

位に持つ LPI（１-ステアロイル LPI）が多量に存在してい

る．この事実は，ラットの脳には PIを基質とするホスホ

リパーゼ A２（PLA２）が存在することを示唆するものであ

る．今のところ，PIに特異的な PLA２は知られていない

が，Mariggiòらは，細胞質 PLA２α（cPLA２α）が PIを段階

的に分解し，１-アシル LPI，GPIを生成することを報告し

ている５３）．cPLA２αは脳を始めとする様々な臓器に広く発
現しているので，ステアリン酸を１位に持つ LPIの産生酵

素として，動物の体内で実際に機能している可能性がある．

LPIの生成酵素に関しては，このようにいくつかの報告

がなされているが，まだ十分な量の情報は蓄積していな

い．LPIの生成機構を完全に理解するためには，今後の更

なる研究が必要である．

LPIは前述した cPLA２αやリゾホスホリパーゼによって
分解され，GPIと脂肪酸になる．一方，LPIはホスホリ

パーゼ C（PLC）によって分解され，モノアシルグリセロー

ルとイノシトールリン酸になる．どちらが主要な分解経路

であるのかは，今のところよく分かっていない．主要な分

解経路は細胞や組織によって異なっている可能性がある．

ところで，ラットの脳には LPIに特異的な PLCが存在

していることが報告されている５４，５５）．興味深いことに，こ

の酵素は，シナプトソームの膜画分に局在しており，PI

や PC，PEはほとんど分解しない（LPIの１／５０程度）．基

質となる LPIが，アラキドン酸を２位に持つ LPI（２-アラ

キドノイル LPI，２-AGPI）の場合には，生成するのはカン

ナビノイド受容体の内在性リガンドである２-AGとイノシ

トールリン酸である．従って，この酵素は LPIの分解酵素

であるとともに，２-AGの生成酵素の一つでもあることに

なる．LPI特異的 PLCは，別々の受容体に作用する二つ

の脂質メディエターをリンクさせる重要な鍵酵素であり，

その実体の分子レベルでの解明が待たれる．

８． お わ り に

様々なリゾリン脂質の中で，強い生物活性を有するとい

うことが最初に報告されたのは LPAで，１９７０年代後半の

ことである．LPAに関しては，これまでに数多くの研究

がなされ，LPAが持つ多彩な生理作用・生物学的意義が

次々と明らかにされてきた．S１Pは１９９０年代の半ばに生

理活性脂質であることが明らかにされたリゾリン脂質であ

るが，これまでの研究により，その生物学的重要性は揺る

ぎないものになっている．リゾホスファチジルセリンは，

肥満細胞や好塩基球を活性化することが以前から知られて

いたが，最近，特異的な受容体が同定され，注目を集めて

いる．LPCも，生理活性脂質である可能性がこれまでし

ばしば指摘されてきた．しかし，LPIが生理活性脂質とし

て注目されることは最近までほとんどなかった．これは恐

らく，PIなどのイノシトールリン脂質は，PLA２や PLA１

ではなく，主に PLCによって分解されると考えられてき

たためであろう．実際，イノシトールリン脂質の PLCに

よる分解産物とそれに由来する誘導体の中には，ジアシル

グリセロールやイノシトール三リン酸，２-AGなど，生理

的に重要な物質がいくつも含まれている．しかし，PIな

どのイノシトールリン脂質の生理活性物質供給源としての

役割には想像以上のものがあり，PLCによる分解産物だ

けでなく，PLA１あるいは PLA２による分解産物にも，また

別の生理機能・生物活性があったということになる．

LPIとその受容体に関する研究は始まったばかりであ

り，まだ多くの点が不明のまま残されている．例えば，

LPIの最も主要な生理機能は何なのか，LPIはどのような

時に産生され放出されるのか，GPR５５以外に LPI受容体

が存在しているのかなどは，今のところ明らかになってい

ない．LPIの生成機構や分解機構に関しても，まだよく分

かっていない部分が大きい．このように，今後検討しなけ

ればならない事柄は多々残されているが，始まって間もな

い研究テーマだけに，予想もしなかったことがこれから見

つかるという可能性も十分あると思われる．脂質メディ

エーターとしての LPIとその受容体の全容が，それほど遠

くない将来に解明されることを期待したい．

最後に，筆者らの帝京大学薬学部における共同研究者で

ある和久敬蔵名誉教授，岸本成史教授，佐々木洋子博士，

林 康広博士，大学院および卒研生の皆さんに深謝します．
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