
１． は じ め に

微量で特殊な生理活性を発揮しメディエーターとして機

能する最初のリゾリン脂質はリゾホスファチジン酸（LPA）

であり，その研究の源流を遡ると１９６０年代の Darmstoff

の研究に辿りつく１）．Darmstoffの活性成分は腸のアルケニ

ルアシルリン脂質のアルカリ加水分解で生じるアセタール

ホスファチジン酸（LPAのアルケニルサブクラスの環状

体）であり，その構造類似体としてアシル LPAが試験さ

れ摘出ウサギ空腸片を収縮することが明らかにされ

た１）．１５年以上の空白期を経て，健康食品素材の大豆レシ

チン中の血圧上昇成分２）と保温動物血漿の血圧下降性因子３）

が LPAと同定された．これらが契機となり LPA研究が再

開され，幾つかの先駆的な知見が得られた４）．後の，LPA

による線維芽細胞の増殖の発見や Gタンパク質の関与の

証明５），LPA受容体や代謝酵素の相次ぐ発見を経て６～１１），

現在の活発な研究に至る１２～１５）（表１）．

２． LPA受容体の生理機能解析

LPA受容体の生理機能に関して優れた総説が報告され

ているので詳細はそれらを参照されたい１６，１７）．ここでは，

遺伝子改変マウスでの発現型解析とヒト疾患と関連する話

題を中心に最新の知見を解説する．

２．１． LPA１（vzg-１，EDG２）

LPA１欠損マウスでは嗅覚神経の発達異常により授乳行

動が障害され新生仔で約半数が死亡するが，生存できた欠

損マウスは野生マウスに比べて小型であり，頭骨顔面異形

症や胚性前部頭蓋血腫などの表現型を示す７）．この欠損マ

ウスでは骨体積が減少し，胸骨や肋骨の形態異常をきた

し，柱状骨や皮質性骨の骨粗鬆症が生じていた１８）．LPA１－／－

マウスでは胎生７．５日で内皮と中皮の間に小さな頭腔の形

成が見られ，胎生８．５日では滲出液の蓄積を伴い拡大して

おり１９），LPA産生酵素のオートタキシン（ATX）は頭蓋の

神経胚形成や中脳後脳境界部の確立に必須の役割を果たし

ているようだ２０）．最近，LPA１の単一ヌクレオチド多型がヒ

ト骨関節炎の患者で発見された２１）．

２．２． LPA２（EDG４）

LPA２は大腸がんの悪性化に関与している２２）．LPA２欠損

マウスでは，アゾキシメタン誘発大腸腫瘍の形成率が低下

していた２３）．また，Adenoma polyposis coli 遺伝子に点突然
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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

リゾホスファチジン酸の生理学的役割および疾患との関連

清 水 嘉 文，徳 村 彰

リゾホスファチジン酸（LPA）は６種類以上の特異的受容体を介して多彩な生理作用を

発揮する重要な脂質メディエーターとして確固たる地位を得た．哺乳類では細胞内外の複

数の代謝経路で常時 LPAが産生・分解されており，その代謝異常ががん悪性化，動脈硬

化や線維症などの病態の誘因と推定されている．最近，国内外の数グループが，LPA構

造類似合成品から多種の LPA受容体アンタゴニストやオートタキシン（ATX）阻害性物

質を見出している．また，動物体内吸収や血中滞留性に優れた多環式合成化合物が有力な

医薬品候補として前臨床試験が行われており，LPAを標的とする創薬開発競争は激しさ

を増してきている．近い将来，幾つかの候補物質が臨床試験へ進むと期待される．



変異を含むため腸に腺腫が多発しやすい APC Min／＋マウスに

LPAを経口投与すると腸腺腫の数が２倍に増え，その

LPA２遺伝子を欠損させると腸の腺腫数が半減し，大きさ

も減少することが報告されている２４）．

２．３． LPA３（EDG７）

LPA３欠損マウスでは胞胚の着床が遅延し，着床部位の

位置取りやタイミングが異常となり，胎仔成長が遅れ子宮

内胎仔死亡となるため産仔数が減少する２５）．この遺伝子欠

損マウスの子宮着床部の周囲でコラーゲン�と�の代謝遅

延が生じていること２６），ヒトでは正常受胎患者に比べ反復

性着床不全患者の子宮内膜円窓における LPA３の mRNA発

現量が有意に低いことが示された２７）．

２．４． LPA４（GPR２３，P２Y９）

欠損マウスから調製した胚性線維芽細胞の遊走性が

LPA４により負に制御されること以外，LPA４欠損マウスは

著明な発現系の異常を示さないと報告されたが２８），胎生

１０．５日から皮下出血のリンパ管や血管の形成異常が見ら

れ多臓器で出血や浮種が生じており，一部が胎仔や新生仔

で死亡することが明らかとなった２９）．ラットやウサギ血小

板浮遊液に LPAを添加しても血小板凝集は観察されない

し３，４），ヒト単離血小板の中には LPAに対する凝集応答が

低い標品が存在した３０，３１）．この低応答性は，凝集阻害性 Gs

と共役する LPA受容体の高発現のためであると推定され

ており３２），事実，LPA低応答血小板では正常応答の血小板

と比べて６．６倍高い LPA４の mRNAが発現していた３３）．ま

た，マウス血小板では凝集阻害性 Gs共役 LPA受容体の方

が凝集誘導性 G１２／１３や Gqと共役する LPA受容体よりも優

勢に発現しており生理学的凝集応答を阻害していることが

示された３３）．

２．５． LPA５（GPR９２／９３）

当初，この受容体 GPR９２はタンパク質の加水分解物に

応答するので，小腸分泌細胞からコレシストキニンを分泌

する栄養素に感受性のある受容体と考えられていたが３４），

ラット腸管上皮細胞の管腔側膜に存在し粘膜構造の維持

や３５），マウスモデルで Na＋／H＋ exchanger regulatory factor２

（NHERF２）を介して管腔側膜の Na＋／H＋ exchanger ３を活

性化し液体吸収に寄与する３６）ことが明らかとなった．アシ

ル LPAに比べてアルキル LPAの方がネコやヒトの血小板

凝集作用が強いことが知られていた４）．LPA５に選択性が高

いアゴニスト（オクタデセニルリン酸）がアルキル LPA

（１８：１）と同等の血小板形態変化を誘導し，LPA５選択的

アンタゴニスト（H２L５９８７４１１，H２L５７６５８３４）がアシル

LPA（１８：１）による血小板形態変化の阻害作用を示すの

で，アルキル LPAを好む受容体の有力候補として LPA５が

浮上してきた３７）．事実，ヒト血小板には LPA４と並んで

LPA５の mRNA発現量が高く３２），血小板前駆細胞のヒト巨

核球性株細胞でアシル LPA（１６：０）による細胞の形態変

化が LPA５の siRNA干渉でのみ抑制されたと報告されてい

る３８）．LPA４と同様，LPA５も cAMP濃度の上昇を導く Gsと

共役できるが，血小板や巨核球では主として Rho活性化

と関連する G１２／１３と共役しているのであろう．

２．６． LPA６（P２Y５）

家族性常染色性劣性遺伝の縮毛や遺伝性脱毛症が LPA６

や LIPH（ホスファチジン酸特異的ホスホリパーゼ A１，PA-

PLA１）をコードする遺伝子の変異によることが示されて

いる１６，１７）．LPA６のリガンド特異性は sn-１-アシル LPAでは

１８：１＞１６：０＞１８：０＞１４：０，不飽和脂肪酸を持つ LPA

分子種では１８：２＞１８：１＞２０：４，また１８：１を持つ分子

種では，２-アシル-LPA＞１-アシル-LPAであった３９）．LPA６

は，LPA３と同様，２-不飽和アシル LPAを好む LPA受容体

と思われる．２-不飽和アシル LPAを産生する PA-PLA１は，

LPAと共に毛胞内根鞘の Huxley層に発現していることが

示されている１６，１７）．LPA６の mRNAはヒト臍帯静脈血管内

皮細胞に高発現しており Rho依存性に細胞収縮を起こし

内皮単層の透過性を調節し３９），また，ラット小腸粘膜に

沿って発現しておりラット小腸粘膜上皮細胞のコラーゲン

塗布マトリックスへの接着を誘導することから，陰窩から

絨毛先端への小腸粘膜細胞の分化・移行に関与しているこ

とが推定されている４０）．

表１ 生理活性リン脂質としての LPA研究を前進させた重要な発見

年代 発見の概要 文献

１９６０ 摘出腸管平滑筋を収縮する Darmstoff（アセタール PA）の活性類似体として発見 １
１９７８ 大豆レシチン中の血圧を上昇し心拍数を調節する血管作動性因子として同定 ２
１９７９ 保温血漿中の血圧下降性因子・血小板凝集因子（in vivo，in vitro）として同定 ３
１９９３ 線維芽細胞増殖作用に Gタンパク質が関与 ５
１９９６ EDG型 LPA受容体（LPA１）の cDNAクローニング ６
２０００ LPA受容体を欠損するマウスでの表現型異常の解析 ７
２００２ 細胞の外側でホスファチジン酸から LPAを産生する酵素の cDNAクローニング ８
２００２ 血漿・血清の LPA産生酵素を腫瘍細胞運動性促進タンパク（ATX）と同定 ９，１０
２００３ 非 EDG型 LPA（LPA４）の cDNAクローニング １１
２００６ ATXの欠損マウスの作成と表現型異常の解析 １２，１３
２０１０ ATXの立体構造の解明 １４，１５
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２．７． GPR８７

ヒト扁平がん細胞［肺，子宮頚管，皮膚，頭頸部（咽頭，

喉頭，咽頭蓋）や膀胱の移行性細胞がん，肺の大細胞や腺

がん］に発現している GPR８７を遺伝子操作でチャイニー

ズハムスター卵巣細胞に発現させ LPAを作用させると

Ca２＋動員が認められ，その応答が LPA１，３のアンタゴニスト

Ki１６４２５（図１）で選択的に抑制されることから LPA受容

体候補と提案されている４１）．マウスでは GPR８７は胎盤，

卵巣，精巣，前立腺などの生殖系組織や脳，骨格筋に豊富

に発現している４１）．

２．８． GPR３５

キヌレン酸が内在性リガンドとされていた GPR３５をヒ

ト胎児腎臓細胞に発現させると，LPAに強く応答し Ca２＋

動員が誘導された４２）．LPA３や LPA６と同様，２-アシル LPA

（１８：１，１８：２，２０：４）の 方 が１-ア シ ル LPA（１６：０，

１８：１）よりはるかに低濃度で奏効する．GPR３５は神経興

奮性の調節，疼痛，血圧調節，指短縮・精神遅滞症候群の

病態発現や胃がんの進行に関与することが示されてお

り４２），ヒトでは，小腸，大腸や胃の消化器系や脾臓や末梢

白血球に多く存在している４３）．

３． LPAの代謝酵素の分布と機能解析

３．１． LPA産生酵素

哺乳類の細胞内で LPAは，（１）L-α-グリセロール３-リン

酸とアシル-CoAの縮合，（２）PAの PLA１やホスホリパー

ゼ A２（PLA２）による加水分解，（３）リゾリン脂質のホスホ

リパーゼ Dによる加水分解，（４）モノラジルグリセロール

（monoradyl-glycerol）のリン酸化などの複数の経路で生成

する４）．LPA受容体への効率良い供給という意味では，細

胞表面や細胞外での LPA産生経路の方が重要であり，PA-

PLA１活性と ATXのリゾホスホリパーゼ D（lysoPLD）活

性が関与している４４）．ここでは，研究進展が著しい ATX

（ATX-melanoma，９１５アミノ酸；ATX-teratocarcinoma，８６３

アミノ酸；brain specific ATX, PD-Iα，８８７アミノ酸）を取
り上げる．その一次構造，酵素学的性質，生理学的意義に

ついては総説を参照されたい４５～４７）．本総説では，その後の

進展が著しい ATX遺伝子改変マウスでの発現型解析及び

二次・三次構造と触媒機能に関する研究成果を解説する．

図１ LPA受容体アンタゴニストと ATX／lysoPLD阻害剤の構造

〔生化学 第８３巻 第６号５０８



ATXは正常時の循環血液のみならず，尿，脳脊髄液，

卵胞液の体液に存在することから，これら体液と接する多

様な細胞（血管内皮細胞，中皮細胞，脂肪細胞，組織型肥

満細胞など）が恒常的に ATXを分泌していると思われる

が，血漿を含め動物体液中の産生源は十分には明らかにさ

れていない４５～４７）．マウスの静脈内に放射標識 ATXを注入

すると速やかに肝類洞血管内皮細胞に取り込まれ分解され

ていることから，ATX産生・分泌と ATX排出・分解のバ

ランスで血液などの体液 ATX濃度が調節されていると予

想される４８）．一方，悪性腫瘍細胞（黒色腫，奇形腫，肺が

ん，乳がん，前立腺がん，甲状腺がん，神経芽腫，多型性

神経膠芽腫，EB陽性ホジキンリンパ腫）では ATXの

mRNAが過剰発現し，悪性がんに伴う悪液質（腹水，胸

水）の ATX／lysoPLD活性は高値であり，広範囲の細胞が

LPA過剰シグナルを受け病態が悪化していくものと思わ

れる４５～４７）．

ATX欠損マウスや触媒中心の Thr２１０を Alaに置換した

遺伝子を導入したマウスでは，胎生９．５日で卵黄嚢の血管

形成や安定性の異常や尿膜や神経管の形成異常が，胎生

１０．５日で心嚢滲出液や体表面に滲出液が観察され，胎生

致死に至る１３，１４，４９）．LPA４欠損マウスでも同じ時期に類似の

滲出液が生成されることから２９），ATX／LPA／LPA４の機能

的連関が推定された．近年，α-１抗トリプシン阻害剤プロ

モーターを用いて肝での ATX発現を高め，血漿 ATX，

LPA濃度や lysoPLD活性を約２倍，３倍と２倍にそれぞれ

増加させたマウスが作成され，in vivo で尾切断後の出血

時間が延長していることが確認されている３３）．この研究グ

ループは ATXのヘテロ欠損マウスでも上記と同様の研究

を行い，塩化第二鉄溶液をマウス頚動脈内に注入し血管内

皮細胞を傷害すると，野生型では血流低下が１２％なのに

対し，ATX遺伝子のヘテロ欠損マウスでは７０％以上の血

流低下を認めている．マウスの硝子体血管の出生後の退縮

過程で VEGF（vascular endothelial growth factor）・ホスホ

リパーゼ Cの下流シグナルとして ATX／lysoPLDの分泌が

関与していることも報告されている５０）．

マウスのリンパ節やパイエル板の丈の高い内皮細胞性小

静脈に ATXが高発現し頂端側に ATXを分泌すること，

RGD配列や α４β１インテグリン結合モチーフを介してリ

図２ 循環血中での LPAの産生系および分解系に関する模式図
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ンパ球に接着しそのリンパ節の血管内皮下への浸潤を誘導

することが示された５１，５２）（図２）．また，活性化された血小

板はリコンビナント ATXに結合するが，静止状態の血小

板はあまり結合しないと報告されている３３）．中枢神経系の

ミエリン化の過程でオリゴデンドロサイトから遊離する

ATXが細胞外マトリックスとの接着を促進しオリゴデン

ドロサイトの形態的成熟に関与していることが示され

た５３）．ATXの活性中心を含まない C末端側のドメインの

みでもこの作用は発揮されるという．ATXには，糖鎖が

３個のアスパラギン残基に結合しているが，C末端部から

近いヌクレアーゼ様ドメイン上の Asn４１０と Asn５２４の糖

鎖が触媒活性の発現に必須であり５４，５５），ヌクレアーゼ様ド

メインの Cys８０５と触媒ドメイン上の Cys４１３の間でのジ

スルフィド結合が活性発現に必須であると報告されてい

る５６）．これらの結果から，ヌクレアーゼ様ドメインが基質

の結合や産生物の酵素からの離脱に関与していることが強

く示唆されていた．最近，二つの研究グループから ATX

の三次元構造の研究成果が報告され，上述の仮説が強化さ

れた１４，１５）（図３）．ソマトメジン Bドメインが基質との結合

のみならず産物 LPAの標的細胞表面への放出にも関与す

るとの魅力的な仮説である．

３．２． LPA分解酵素

細胞表面や細胞外での LPA代謝経路としては，リゾホ

スホリパーゼ活性による脂肪酸部の切断とエクト型脂質リ

ン酸ホスファターゼ（LPP）によるリン酸部の切断の二つ

が良く研究されている５７）．本項では，LPPに関するこの数

年の知見を紹介する．LPP１の過剰発現マウスの血漿 LPA

濃度は対照マウスの値とほぼ同じであったが，毛の発育に

異常が見られ５８），LPP３遺伝子欠損マウスでは胎生９．５日

で脈管形成の異常で胚致死となる５９）．生体局所での有効

LPA濃度が高すぎても正常な脈管が形成できないと思わ

れる．

４． LPAの体内分布と動態

動物体液での LPA濃度は，上述の分泌性 LPA産生酵素

やエクト型 LPA分解酵素のバランスにより左右されるが，

体液が浸している様々な細胞による LPA産生と続く遊離，

及び，それら細胞による LPA取り込みと続く分解のバラ

ンスも加味しなければならない（図２）．ヒト臨床試料を

用いた研究成果を表２に示す．

４．１． 循環血液

ATXのヘテロ欠損マウスの血漿 LPA濃度は野生型マウ

スの約半分に低下している１３，１４）．正常マウス循環血での

LPAの半減時間は３分程度であるが，LPP１の発現を低下

させたマウスでは１２分に延長された６０）．サルに経口投与

する実験において，代謝的に安定な LPAアゴニスト（オ

クタデシルチオリン酸）は循環血で７．６６時間の半減時間

を示すと報告されている６１）．妊娠に伴い循環血液中の LPA

濃度や LPA産生酵素 ATXの lysoPLD活性が生理学的に

徐々に高まるが，切迫早産や妊婦中毒症患者６２），肝内胆汁

酸分泌停止を伴う妊娠患者６３）の血清 ATX／lysoPLD活性が

正常妊娠患者に比べ高いことが示された．興味深いこと

に，鼻からの胆汁排出処置を施した重症患者では，血清

ATXの lysoPLD活性も掻痒強度も低下し，処置後数週間

で元の高値に戻るという６３）．胆汁分泌停止に伴う病態に共

通しているのが全身性皮膚掻痒症であり，循環血中での

LPA濃度増加はその有力要因かもしれない．血液中の

LPA濃度調節を目指す食事介入試験も行われ，４週間のエ

イコサペンタエン酸（２０：５）とドコサヘキサエン酸（２２：６）

摂取で，血漿２０：５-LPCと２２：６-LPC濃度は増加するが

２０：５-LPAと２２：６-LPA濃度の上昇には至らず ATXの

lysoPLD活性は変動しなかった６４）．

４．２． 滲出液

卵巣がんや子宮がん患者の腹水で ATXによる lysoPLD

活性が高値であり，高濃度の腹水 LPAが腹膜中皮へのが

ん転移を促進すると推定されている６５～６７）．リウマチ性関節

図３ ATXによる基質結合と生成物放出に関する模式図
Me２＋：２価金属陽イオン．
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炎の患者滑膜液に ATX／lysoPLDやその基質 LPCが存在す

ること，この系で産生される LPAが滑膜細胞のシクロオ

キシゲナーゼ２を誘導しプロスタグランジン E２産生を高

め炎症の増悪に関与すること６８），また in vivo で間葉幹細

胞を遊走させ滑膜への回帰を促進していることが示され

た６９）．

５． LPAの生理学的作用を基盤とする疾患予防剤の探索

LPAは小腸粘膜に対し強力な創傷治癒作用を示すので，

LPAを豊富に含有する食品素材は胃粘膜保護に有効かも

しれない２２）．直腸からラットやマウスに LPAを投与する

と，トリニトロベンゼンスルホン酸が誘導する大腸炎の組

織傷害が軽減され７０），コレラ毒素による二次的下痢症状が

緩和されること７１）が示されている．後者の研究では，腸管

上皮細胞の頂端側（腸管腔側）膜に選択的に発現している

cAMP依存性 Cl－チャネル（cystic fibrosis transmembrane

conductance regulator，CFTA）の活性を，LPA２が NHERF２

への結合を介して抑制していることが明らかにされた（図

４）．マウスでは LPAを管腔側から潅流しておくとフォル

スコリン誘導の十二指腸からの炭酸イオンの分泌刺激作用

が抑制されたが，Nherf２－／－マウスでは LPAの作用は観察

されないため LPA２が NHERF２と CFTRとの共役を抑制的

に調節していることが明らかとなった３６）．LPA受容体の中

では，LPA２のみがクラス Iの PDZドメインと結合できる

C末端アミノ酸配列を有し，PDZドメインを持つ NHERF２

や membrane-associated guanylate kinase with inverted

orientation-２と相互作用しシグナルを伝達できることが明

らかとなっている７２）．NHERF２を高発現させた小腸刷子縁

の上皮細胞の管腔側から LPAを作用させると，ホスファ

チジルイノシトール-３-キナーゼ依存性の機構と，NHERF２

による Na＋／H＋ exchanger３の解離機構でこのイオン交換

タンパク質を活性化すること７３），単層培養した小腸上皮細

胞様 Caco-２細胞に対して管腔側からの添加でも，あるい

は基底膜側（間質側）からの添加でも LPAは Na＋／H＋ ex-

changer３を活性化すること７４）が示された．下痢など大腸機

能調整薬開発のリード化合物として，LPA２と NHERF２の

相互作用を阻害する細胞透過性の低分子化合物 CO-０６８が

見出された７５）．これらの成果は，管腔内から作用する LPA

が生理的役割を果たしていることを示唆している．

消化管の管腔内に存在している LPAの由来としては，

第１に食品を挙げることができる．血管作動性因子として

見出された大豆レシチン由来の LPAは総リン脂質の

０．１％程度であったが，１８：２や１８：３を多く含んでい

た２）．鶏卵黄（飽和アシル種が主体）や卵白（不飽和アシ

ル種が主体）にもかなり含まれているし７６），種々の緑色野

菜は多価不飽和脂肪酸を持つ LPAを比較的多く含む７７）．

第２の LPA源は，消化酵素による前駆体リン脂質分解で

ある．その１例は，ストレス性胃腸潰瘍に効くキャベツの

咀嚼過程でのホスホリパーゼ Dによる LPA産生である７７）．

キャベツ由来 LPAが培養胃粘膜上皮細胞の遊走を促進す

ることから，LPAが管腔側から作用し胃粘膜の創傷治癒

に寄与できるものと思われる．確かに，大豆レシチン由来

の LPAや不飽和脂肪酸を持つ合成 LPAの溶液をラット胃

内に投与すると，水浸拘束ストレスによる胃潰瘍形成は有

意に抑制された７８）．胃潰瘍に有効とされる漢方薬（安中散）

の７生薬成分の中では，けし科植物由来の延胡索に最も高

表２ ヒト疾患時の組織や体液での LPA濃度と LPA代謝酵素活性の変動

組織／体液 病 態 LPA濃度 LPA代謝酵素活性 文献

血漿 卵巣がん，子宮がん LPA↑ lysoPLD↑ １１５

血清 多発性骨髄腫 LPA３．１倍 １１６
血清 切迫早産 ATX／lysoPLD↑ ６２
血漿・血清 C型ウイルス性肝炎 LPA↑ ATX／lysoPLD↑ １１７
血清 卵巣腫瘍 LPA２．７倍 １１８
血清 虚血性脳疾患 LPA１．８倍 １１９
血清 強皮症 ２０：４-LPA↑ ATX→ １２０
血清 胆汁酸分泌停止

（男性，非妊娠女性，妊娠女性）
ATX↑，ATX／lysoPLD↑ ６３

血漿・血清 濾胞性リンパ腫（B細胞性腫瘍） ATX↑ １２１
腹水 卵巣がん（肝がんの腹水と比較） LPA↑ ６５
腹水 卵巣がん LPA３倍 ６６
腹水 卵巣がん ATX／lysoPLD↑ ６７
肝臓 C型ウイルス性肝炎，肝細胞がん ATX／mRNA↑ １２２
肺洗浄液 アレルゲン感作 LPA３倍 １２３

突発性肺線維症 LPA↑ １１０
庖疹液 水庖性皮膚病 LPA９倍（血漿） １２４
皮膚 水庖性皮膚病 ATX／mRNA４倍↑ １２４
卵胞液 体外受精処置（過排卵刺激） LPA１．６倍（血清） １２５

LPAは総量を，ATX，ATX／mRNA，ATX／lysoPLDは，ATXのタンパク質量，mRNA，および lysoPLD活性を，それぞれ
示す．↑と→は，増加および無変動をそれぞれ示す．
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い割合で LPAが含まれており，これを欠く安中散の胃潰

瘍抑制作用は減弱することが明らかにされている７８）．これ

らの研究は和漢薬製剤の効能や食材選択にも新しい情報を

提示し，長く伝承されてきた民間治療法の効能に科学的根

拠を与えることにも繋がったといえよう．しかし，LPA

を濃縮した加工食材を補充的に利用する試みにおいては，

遺伝子素因等が重なると LPA２が大腸がんの悪性化に関与

しうることに留意すべきであろう．事実，LPAをマウス

に４週間経口投与した実験では，腺腫が発生しやすい遺伝

子変異体では大腸がんの進行が促進されている７９）．

６． LPA受容体アンタゴニストと lysoPLDインヒビター

の臨床応用の可能性

６．１． 選択的 LPA受容体アンタゴニスト

効能と副作用のバランスを考慮し，特定の受容体に対し

て選択的に高い親和性を示す薬物候補物質を探索していく

必要がある．すでに優れた総説が報告されているので，そ

れらを参考にされたい８０，８１）．最近の報告では，選択的 LPA２

アンタゴニスト８２），LPA３アンタゴニスト８３），LPA１アンタ

ゴニスト８４）が開発途上にある（図１）．最近，LPA１アンタ

ゴニスト AM０９５の経口投与や静脈内投与後の薬物動態学

的及び薬理学的性質が調べられており，ラットとイヌ体内

での血漿半減時間が比較的長く，LPAによるヒスタミン

遊離を抑制し，またブレオマイシン誘発コラーゲン量の増

加や肺胞液への炎症性細胞の滲出を抑制し，マウスでの片

側尿管での腎繊維化を抑制すると報告されている８５）．Ki

１６４２５は LPA１と LPA３に選択的なアンタゴニストとして多

用され，LPA研究の進展に大きく寄与してきたが，Debio

０７１９として抗がん剤候補としての前臨床開発が行われて

いることが記されている８６）．

６．２． ATX阻害剤

ATXは生理的基質であるリゾホスファチジルコリン

（LPC）よりも産物である LPAの方に高い親和性を示すこ

とから８７），LPAアンタゴニストやアゴニストとして探索さ

れた LPA類似体が ATX阻害剤として検討された．その結

果，LPA構造類似体である環状ホスファチジン酸（cyclic

PA）とそのカルバ類似体，LPA類似体として脂肪族アル

コールリン酸，アシルチオリン酸，LPAの β-ケトおよび

β-ヒドロキシリン酸類似体，LPAの α-置換ホスホネート

類似体，LPAの α-および β-置換ホスホネート類似体，

LPAの sn-２-アミノオキシ類似体，Darmstoff類似体と，

cyclic PAのホスホノチオエートおよびフルオロメチレン

ホスホネート類似体が lysoPLD阻害性化合物として報告

された８０，８１，８８，８９）．in vivo で十分に有効性を示す非脂質型阻

害剤を開発するために，ATX触媒部位の構造モデルに基

づくバーチャルスクリーニングが行われ，合成基質１µM

FS-３に対する lysoPLD活性を阻害する九つの化合物（IC５０

値１０µM未満）が示された９０）．また，ハイスループット

スクリーニング試験評価で見出された S３２８２６（１０mg／kg）

を静脈内投与すると，５分後の血漿 lysoPLD活性は７０％

抑制されたが，３０分以降では作用が消失したと報告され

ている９１）．次に，チアゾリジンジオン誘導体の構造活性相

関が行われ，ボロン酸を分子内に導入し酵素の Thr２１０と

非可逆的に結合させ酵素を失活させる戦略がとられ，３０

nMと６nMの IC５０を持つ化合物 HA１３０と構造類似体が見

出された６０）．この化合物をマウスの静脈に注入すると，数

分内に血漿 LPA濃度は大きく低下した９２）．更に，精製

ATXには２．８nMの IC５０を，全血液を用いる検定系でも

１０１nMの IC５０値を示す PF-８３８０が開発された９３）．この化

合物（１００mg／kg）の経口投与により，ラット血漿や炎症

局所の体液（空気�）の ATX／lysoPLD活性と LPA濃度が

著しく低下し in vivo でのアジュバント投与による痛覚過

敏が６０％も抑制された９３）．

体内で分解されやすい脂肪酸エステル結合を持たない

N -アシルエタノールアミンリン酸がアルキル LPAに匹敵

する血小板凝集活性を示し，エタノールアミン部をセリン

図４ LPA２の小腸粘膜上皮細胞の管側膜での選択的発現と機能に関する模式図
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やチロシンに置換した類似体は LPAによる血小板凝集作

用を選択的に阻害することから，これを原型とする LPA

アゴニストやアンタゴニストが数多く合成され，チロシン

リン酸体を基盤とする ATX阻害性物質 VPC８a２０２（Ki＝

１µM）が見出された９４）（図１）．また，ATX／lysoPLDの阻

害剤として N -アシルチロシン（NAT），LPA，遊離脂肪酸

（FA）やフラボノールの構造活性相関が検討された．その

結果，１２：０より長い炭化水素鎖を持つ NATや FAは拮

抗阻害を，短い炭化水素鎖を持つ２：０-NATや２：０-FAや

フラボノールは非拮抗阻害を，中間の鎖長を持つ５：０-

NATや６：０-FAは混合型阻害を示したので，ATXは触媒

部位に加えて短鎖脂質やフラボノールを結合できる小さな

窪みと，大きな触媒部位への入り口の窪みを有すると推定

された９５）．３：０-NATと１６：０-NATの L体と D体も９５），ア

ルキル LPC（１６：０，１８：０）構造類似体の九つのエナン

チオマーも９６）それぞれ同等に ATX／lysoPLD阻害活性を示

したので，ATXの触媒部位と阻害剤結合非触媒部の窪み

の立体構造が柔軟性に富むことが推定される．もちろん，

両部位が部分的に重なり合っている可能性も考えられる．

希釈ウシ胎児血清を用いる検定系では，LPAは２-リノ

レオイル-sn-グリセロ-３-ホスホ-p-ニトロフェノールに対

する lysoPLD活性を阻害したが，同じ濃度範囲で非希釈

ウシ胎児血清の lysoPLD活性は阻害できなかった９５）．この

結果は，in vivo の循環血ではアルブミン等の何らかの血

漿成分により LPAの lysoPLD活性阻害作用が抑制されて

いることを意味する．種々の動物種由来の血清および血漿

調製品を２５～３７℃でインキュベートすると，１―２日間ほ

ぼ一定速度で LPAが蓄積することが知られていた３，４）．し

かし，脳脊髄液のようなタンパク質濃度の低い体液の場合

にはこの lysoPLD活性抑制機構は作動していないのかも

しれない．そのため，LPAはある局所的な環境において

は，ATX／lysoPLDによる自身の産生を調節していると推

定される．最近，明らかにされた ATXの X線構造解析の

結果は上記の仮説を裏付けている１４，１５）．ヌクレオチド様ド

メインとソマトメジン様ドメインが疎水性空洞を安定化さ

せ，常時開き基質を受け入れ，かつ，生成物を受容体へ効

率良く渡す役割を果たすとの提案である１４，１５）．また，LPA

は ATXのヌクレオチド合成基質に対する分解活性を強く

抑制するが LPC分解活性に対する阻害作用は弱いことか

ら，LPAの阻害作用の生理学的意味は，in vivo で ATXが

ヌクレオチドではなくリゾリン脂質を選択的に利用するこ

とにあると推定された１４）．確かに，ATXを高発現させた

マウスでは血漿 LPA濃度は増加するが，血漿 ATP，ADP

やアデノシン量は変化しないことが報告されていた３３）．

７． LPA標的薬が適用可能なヒト疾患

LPAの機能や体内動態を制御できる物質の開発は，

LPAの関与が疑われる疾患の治療に有用であろう．本項

では，がん悪性化，動脈硬化と線維症に関する最近の研究

成果に絞り解説する．

７．１． がん悪性化

ATXをコードする Enpp２を発現させた卵巣がん細胞に

ATX阻害性物質（cyclic PAのカルバ類似体）を添加する

とカルボプラチンにより誘導されるアポトーシスが増強さ

れるので，ATXは卵巣がんの薬物耐性の機構に関与して

いるものと思われる９７）．Zhangらは，LPAの構造アナログ

のうち，LPA１―５に対する全アンタゴニスト活性および

ATX阻害活性を持つ化合物を見出し，その化合物が効果

的に乳がん細胞の遊走を阻害し，腫瘍の大きさを縮小し，

さらに血管新生を抑制することを報告している９８）．類似の

実験が非小細胞肺がん細胞 A５４９の皮下播種で行われ，３

週間後から上記の LPA類似体を毎週投与すると腫瘍の大

きさが減少することが示された９９）．また，ATXを発現さ

せた乳がん細胞をマウスの静脈内に注入すると，破骨細胞

の活性化を介して骨がん転移が生じると報告されてい

る１００）．

７．２． 動脈硬化

ラットの頚動脈の一部をクリップで留め残存血液を生理

食塩水で置換後，そこに１～１０µMの不飽和脂肪酸含有

LPA（１８：１）を注入し１時間滞留させるだけで組織血管

には約３０nmol／kgの LPAが蓄積し，３～４週間後には，頚

動脈の注入部の血管内皮部に血管平滑筋主体の動脈硬化プ

ラークが形成されると報告されている１０１）．興味深いこと

に，peroxisome proliferator-activated receptor-γ（PPARγ）の
特異的アンタゴニスト GW９６６２はアルキル LPAや不飽和

アシル LPAによる動脈硬化プラーク形成作用を抑制する

こと１０２），及び PPARγのコンディショナルノックアウト
（KO）マウスでの LPAによるプラーク形成には PPARγが
深く関与することが示された１０３）．

動脈硬化巣に蓄積する酸化低密度リポタンパク質（LDL）

中のアルキル LPA含量は未酸化 LDLの値と比較すると高

いが，飽和アシル LPAの濃度は未酸化 LDLと同程度であ

り，多価不飽和アシル LPA濃度は未酸化 LDLの値より低

かった１０２）．LPAの脂肪酸部が過酸化を受け濃度が減少し

ていくと推定されるが，酸化ストレスの負荷で何故アルキ

ル LPA濃度が増加するのかは不明である．

マウスを用いたバルーン誘導血管内皮細胞傷害による新

生内膜肥厚ラットでは，アルキル LPAの１時間注入によ

り新生内膜肥厚が増強されたが，同じ処理の PPARγアゴ
ニスト（ロシグリタゾン）は無効であった１０４）．LPA１と LPA２

の両方を欠損したマウスは野生型マウスと同様にアルキル

LPAに応答するが，PPARγのコンディショナル KOマウ

スではアルキル LPAによる新生内膜肥厚は大きく抑制さ

れていた１０４）．アポリポタンパク質 E欠損マウスの頚動脈
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血管内皮を傷害させ４週間後に新生血管内膜肥厚を誘導す

るモデルでは，ケモカイン（CXCL１２）により平滑筋前駆

細胞が血管内膜へ誘引され内膜肥厚が進展するが，この過

程に LPA１と LPA３が関与することが報告された１０５）．２０：４-

アシル LPAや１８：１-アルキル LPAを頚動脈に注入すると

ex vivo で単球の血管内皮への接着が誘導され，１日後には

頚動脈組織で hypoxia-inducible factor-１αの発現が確認され
ている１０５）．アテローム型動脈硬化への LPAの関与につい

ての研究はまだ数少ない．ヒトのアテローム型動脈硬化の

モデルとして多用されてきた高脂肪食で飼育したウサギの

血清では LPCと LDL濃度が著しく増大し，lysoPLDによ

る LPA産生も亢進しており，動脈硬化の誘因となってい

ることが推定され，LPAが単球に直接作用し血管内皮細

胞と相互作用を行うことが示されていた１０６）．西欧食で

LDL受容体を欠損しているマウスを飼育し，その頚動脈

に輪をかけ動脈硬化プラークの発症を誘導させると，４週

後に LPCが，８週後に LPAがアテローム中心部に蓄積し

ていくこと，およびプラークを含む頚動脈片での細胞質

PLA２ IVAと Ca２＋非依存性 PLA２ VIAの mRNAの発現が増

加し，逆に LPAアシル転移酵素 αの mRNAの発現が減少

していることが示された１０７）．また，マクロファージや樹状

細胞が血管内皮細胞単層を通過して血液に出る過程を

LPAが抑制することも動脈硬化促進の一因と考えられて

いる１０８）．

７．３． 線維症

線維症への LPAの関与を示唆する研究が近年，相次い

で報告されており，ヒト体内で LPA濃度を調節できる物

質は将来の有望医薬品候補になるであろう．片側尿管の結

紮で誘導される腎線維症マウスでは総 LPA濃度と LPA１の

mRNA量が増加し，LPA３の mRNAが減少しており，LPA１

遺伝子欠損マウスではこのモデルによる線維症の症状が緩

和されていた１０９）．同様に，ブレオマイシン誘発肺線維症マ

ウスでは，肺胞組織障害後の肺洗浄液の LPA濃度が上昇

し線維芽細胞を引き寄せ肺線維症を誘導していると思われ

るが，Lpa１－／－マウスではその症状の度合いが有意に低下

していた１１０）．LPA１の選択的アンタゴニストで経口薬候補

物質である AM９６６（図１）は，ブレオマイシン気管支内

投与マウスでの血液の血管外漏出，炎症や肺線維症の症状

を明らかに軽減した８４）．ヒト強皮症の皮膚の線維芽細胞の

方が正常者の皮膚線維芽細胞と比べて平滑筋細胞様に分化

しており LPAに対する Cl－チャネル開口応答性が高いこ

と１１１），および野生型マウスへ予防的および治療的に LPA１

特異的アンタゴニスト AM９６６を投与すると平滑筋様細胞

の数は低下する１１２）ことが報告されている．この LPA１アン

タゴニストは線維症治療薬として開発可能かもしれない．

８． お わ り に

LPAの sn-２位の水酸基が sn-１位のアルケニル基と脱水

縮合し環状の部分構造を持つ Darmstoffは，今，LPAアン

タゴストのリード化合物として，また，sn-３位のリン酸

基とが縮合した cyclic PAは ATX／lysoPLD阻害剤の候補

化合物としてそれぞれ再評価されており，後続の医薬品候

補物質も多数報告されている．cyclic PAは多くの活性評

価系で，LPAとは反対の効果を示す１１３，１１４）．将来，LPAや

構造類似体のアゴニスト機能に着目した製品の開発や安全

性試験が進展するであろう．現在，スフィンゴシン１-リ

ン酸（S１P）受容体を介して奏効する多発性硬化症の治療

薬として FTY７２０（fingolimod）の臨床試験が終了し医薬

品として発売されている．近い将来，S１Pと同様，多機能

性 LPAの異常産生や機能を視点とする選択的な治療薬候

補の開発や臨床研究が大きく進展することが期待される．
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