
１． は じ め に

リゾリン脂質はアシル基を１本有するリン脂質の総称で

ある．リゾリン脂質はグリセロール骨格とスフィンゴシン

骨格を有するクラスに大別され，それぞれに結合する極性

基とアシル基の種類の組み合わせにより多数の分子種が存

在する．リゾリン脂質の物理化学的特徴は，親水性のリン

酸基と疎水性のアシル基を有することにある．この特徴に

より，細胞膜を構成するジアシルリン脂質（アシル基を２

本有するリン脂質）に比べ疎水性が低下しており，容易に

細胞膜から遊離して作用する．従来から，組織障害等の炎

症時においてホスホリパーゼ A２の作用によりアラキドン

酸が切り出されてエイコサノイドが産生されること，この

とき同時に等モルのリゾリン脂質が産生されることが知ら

れていた．また，ある種のリゾリン脂質は培養細胞レベル

や個体レベルで様々な薬理作用を引き起こすこともわかっ

ていた．しかし，生体内で実際にこれらリゾリン脂質が産

生されて如何なる生理機能を発揮しているのかは，ほとん

どわかっていなかった．その理由の一つとして，脂質はペ

プチド性のシグナル分子とは異なりゲノムに直接コードさ

れておらず，その機能解析が比較的困難であることが挙げ

られる．

近年，リゾリン脂質の一群が脂質メディエーターとし

て，種々の生理的・病理的状況で重要な役割を担うことが

次々と明らかになってきている．リゾリン脂質の中でも，

リゾホスファチジン酸（LPA）やスフィンゴシン１-リン酸

（S１P）は研究が最も進められているリゾリン脂質メディ

エーターである．１９９６年に LPAに対する Gタンパク質共

役受容体 LPA１（当初 vzg-１として命名，別名 EDG２）が報

告されて以来１），LPAや S１Pに応答性を示す受容体が次々

に同定され，現在では６種の LPA受容体と５種類の S１P

受容体が知られている２）．また，LPAや S１Pの産生酵素，

S１Pを細胞外へ輸送するトランスポーターなどが同定さ

れ，遺伝子ノックアウト（KO）マウス，ヒト遺伝病，ゼ

ブラフィッシュ変異体の解析を通じて，LPAや S１Pがリ

ゾリン脂質メディエーターとして重要な生理・病態機能を

発揮することが明らかとなってきている３～５）．さらに最近，

リゾリン脂質が新規の創薬の標的として着目を集めてい

る．２０１０年９月に，S１Pの受容体 S１P１に対する機能的ア

ンタゴニスト FTY７２０（別名 fingolimod，商品名 Gilenya）

が免疫抑制作用を持つ多発性骨髄症の経口治療薬として米
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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

新しいリゾリン脂質メディエーターリゾホスファチジルセリン

井 上 飛 鳥１，奥 谷 倫 世１，青 木 淳 賢１，２

近年，リゾホスファチジン酸（LPA）やスフィンゴシン１-リン酸（S１P）をはじめとす

る種々のリゾリン脂質が，細胞間のメディエーター分子として生体内で機能することが明

らかとなっている．このうち，リゾホスファチジルセリン（LPS）はマスト細胞に対する

脱顆粒促進作用を示すことが知られていたが，生体内においても炎症部位などで LPAや

S１Pと同程度産生されることから，脂質メディエーターとして重要な機能を担っているこ

とが示唆されてきている．本稿では，これまで明らかにされてきた LPSの機能について

解説し， さらに最近明らかにされた LPSの特異的な産生酵素や受容体の知見を概説する．



国 FDAに承認された．また，LPAの受容体 LPA１に対す

るアンタゴニストが肺線維症の治療薬として有用なことが

報告されている６）．KOマウスを用いた解析から，他にも

種々の病態に LPAや S１Pが関与することが示されており，

創薬の標的としてのリゾリン脂質メディエーターの重要性

が今後増々高くなると期待される．

一方，本稿で紹介するリゾホスファチジルセリン（LPS）

はその機能に関して不明な点が多く残されているリゾリン

脂質メディエーターである．LPSを培養細胞や個体へ投与

すると後述するようにいくつかの薬理作用が見られる．し

かし LPSの薬理効果は LPAや S１Pの薬理効果と比較し限

定的であることから，LPSはあまり注目を集めてこなかっ

た．しかし，最近 LPSの産生酵素や受容体が同定され，

遺伝子欠損マウスを用いた実験から LPSの生体内での役

割が徐々に明かされつつある．本稿では，LPSの最新の知

見について紹介したい．

２． LPSの構造と分布

リゾリン脂質は構造上，疎水基である１本のアシル基

（通常，炭素数１６―２２，不飽和度０―６），親水基であるリン

酸基と極性基を有している．LPSは極性基にアミノ酸の１

種である L-セリンを有している（図１A）．一般的にリゾ

リン脂質に結合するアシル基は１０種以上存在する．また，

アシル基はグリセロール骨格の sn-１位または sn-２位の水

酸基に結合し，それぞれ１-アシル型リゾリン脂質，２-アシ

ル型リゾリン脂質と呼ばれる（図１A）．このリゾリン脂質

アシル基の多様性や結合部位の意義については十分に理解

されていないが，LPAの場合，アシル基の種類や結合部

位の異なる LPA分子種により薬理作用や受容体活性化作

用が異なることから７～９），LPSも生体内で各分子種が種々

の状況に応じて使い分けられていると想定される．

LPSは，ラット血小板のトロンビン刺激培養上清やラッ

ト腹腔細胞培養上清中に見出されている１０，１１）．興味深いこ

図１ LPSおよびマスト細胞脱顆粒促進反応の構造活性相関
（A）LPSは極性基にセリンを有するグリセロリゾリン脂質である．アシル基はグリセロール骨格の sn-１位と
sn-２位のいずれかの水酸基に結合し，それぞれ１-アシル型 LPSと２-アシル型 LPSと呼ばれる．
（B）LPTは極性基にスレオニンを有し，LPSのアミノ酸部の β位の炭素にメチル基が結合した化合物である．

LPTは LPSに比べて約３０分の１の濃度でマスト細胞の脱顆粒促進反応を引き起こす活性を有する．種々の
LPS誘導体におけるマスト細胞脱顆粒促進反応から推察されるマスト細胞上の LPS受容体の認識部位の特徴
をその部分構造の上下に示す．
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とに，活性化ラット血小板の培養上清中にマスト細胞の活

性化能を持つことが報告されており１２），これらの LPSがリ

ゾリン脂質メディエーターとして機能している可能性が示

唆されていた．最近，質量分析計の発達により，従来検出

が困難であった生体試料中の LPSの存在を解析すること

が可能となった．その結果，LPSは様々な組織，体液に存

在することが明らかとなっている．例えば，脳や心臓では

アラキドン酸（２０：４，炭素原子２０個と不飽和結合４個を

持つ脂肪酸を表す）やドコサヘキサエン酸（２２：６，DHA）

などの多価不飽和脂肪酸を含有する LPSの存在量が多く，

胃や肺ではステアリン酸（１８：０）などの飽和脂肪酸を含

有する LPSの割合が高いことを見出している（未発表デー

タ）．また，マウス血清には１００nM程度の LPSが存在し，

DHAを含有する LPSが最も豊富な LPS分子種であり，そ

のレベルは約５０nMにも及ぶ（図２）．その他の主要分子

種はアラキドン酸やリノール酸（１８：２）を含有する LPS

分子種である．マウス血漿の LPSレベルは血清の１０分の

１以下であり，ステアリン酸含有 LPSと DHA含有 LPSが

ほぼ等量存在する．臓器や組織の抽出液の測定では，細胞

外と細胞内の LPSの分布やどちらで LPS産生が起こって

いるか，あるいは LPSが細胞内から細胞外へ放出されて

いるかは不明であるが，細胞成分を含んでいない加温血漿

において LPSの産生が見られることから，少なくても分

泌型の酵素が LPS産生を担っていることが判明している

（未発表データ）．通常多価不飽和脂肪酸はリン脂質の sn-

２位に結合していることから，血中に豊富に存在する多価

不飽和脂肪酸含有 LPSの主な産生経路はホスファチジル

セリン（PS）の sn-１位の脱アシル化反応によると推測さ

れる（次項目参照）．血清における LPSの存在量は，LPA

（数 µM）や S１P（数百 nM）と遜色が無い．創傷部におい

ては，LPAや S１Pはほとんど見出されないが，LPSは数

µM程度存在する（未発表データ）．このように LPSはあ

る条件下で局所的に産生され，その存在量は LPAや S１P

と同程度であることは，LPSが LPAや S１Pと同様に重要

なリゾリン脂質メディエーターであることを暗示している

ように見える．

最近の疫学解析から DHAは抗炎症性の脂質として注目

を浴びている．DHAを多く含む魚を中心の食生活を持つ

エスキモーや，遺伝子導入により DHAを豊富に産生する

ことができるマウスは炎症やがんに対し抵抗性を示す１３，１４）．

現在，このメカニズムとしてアラキドン酸由来の炎症性メ

ディエーターの産生に DHAが拮抗的に作用する機構や

DHA自身が抗炎症性メディエーターの原料になる機構が

想定されているが，リゾリン脂質の中でも LPSは特に

DHA含量が豊富であることから，DHAの示す様々な効果

の一部は LPSの作用で説明できる可能性がある．

３． LPSのマスト細胞活性化機能とリゾホスファチジル

スレオニン（LPT）

１９７９年に，LPSがマスト細胞の脱顆粒反応を促進する

ことが報告された１５）．マスト細胞はヒスタミンを始めとす

る各種アレルギー・炎症促進物質を含有する顆粒を多く蓄

えた細胞であり，刺激に応じてその顆粒内容物を放出し，

I型（即時型）アレルギー反応に関与する主要な細胞であ

る．体内で産生された IgEがマスト細胞上の高親和性 IgE

受容体に結合することで，マスト細胞は感作状態になる．

この感作されたマスト細胞上の IgEに抗原が結合すると

IgE受容体が架橋され，これがシグナルとなり脱顆粒反応

へと至る１６）．LPSはこの IgE抗原依存的なマスト細胞の脱

顆粒反応の閾値を下げる作用がある．すなわち，IgEが結

合した（感作状態の）マスト細胞は，LPS存在下低濃度の

抗原で脱顆粒反応が進行する．また，下記に述べるよう

に，この反応には LPSの分子全体の構造が必要であるこ

とから，マスト細胞上には LPSの構造を厳密に認識する

受容体が想定されている．

我々は最近，このマスト細胞に想定される受容体の性状

を推測する手がかりを得るべく LPSの誘導体を有機化学

的に多数合成し，そのマスト細胞脱顆粒促進活性を検討し

た（図１B）１７）．その結果，有機合成した LPSアナログの中

で唯一 LPSと比べて数十倍の強力な脱顆粒促進活性を示

す化合物リゾホスファチジルスレオニン（LPT）を見出し

た（図１B）．その他の大部分の LPSアナログ（LPSのセ

リン残基の修飾，グリセロールと脂肪酸のエステル結合の

修飾など）ではマスト細胞活性化能が消失することがわ

かった．脂肪酸鎖に着目すると，炭素数１２―２０の脂肪酸鎖

図２ 血中の LPS分子種
マウス血漿および血清中の各 LPS分子種を LC-MS／MS解析に
より定量した．単離直後の血漿中の LPS濃度は約５nM程度で
あり，１８：０や２２：６を含有する LPSがほぼ等量存在する．凝
血後の血清中における LPS濃度は約１００nMであり，特に不飽
和脂肪酸含有 LPSが多くなっている．このことは血清中の LPS
の大部分がホスホリパーゼ A１により PSの sn-１位のアシル基
が切断され生じることを示唆する．横軸の数字は LPSに結合す
る脂肪酸を表す（１６：０，パルミチン酸；１８：０，ステアリン
酸；１８：１，オレイン酸；１８：２，リノール酸；２０：４，アラキ
ドン酸；２０：５，エイコサペンタエン酸；２２：５，ドコサペンタ
エン酸；２２：６，ドコサヘキサエン酸）．
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を有する LPSが脱顆粒促進活性を有し，特に，パルミチ

ン酸（１６：０）あるいはオレイン酸（１８：１）が高い活性を

示した．このような解析から，マスト細胞に存在する LPS

に対する受容体は LPSの構造を厳密に認識していること

がわかる．

LPTは LPSのセリンの β炭素にメチル基を一つ余分に
持つ構造をとっており，LPSの誘導体である．このメチル

基の導入により，セリン部分のカルボキシル基とアミノ基

の立体配座が保持され，マスト細胞上の LPS受容体に認

識されやすいと想定される．LPSを生体内に投与するとマ

スト細胞依存的な体温低下が観察されるが，LPTは約３０

分の１の投与量で LPSと同等の体温低下作用を引き起こ

した１７）．LPTと LPSのアゴニスト活性を比較する方法は，

今後 LPSの受容体が同定された場合，マスト細胞上で脱

顆粒促進作用を有する受容体かどうかを判断する上で有用

である．

ラット脳やセリンを欠乏した培地で培養した神経細胞の

細胞膜にはホスファチジルスレオニン（PT）が検出され

る１８，１９）．実際，高感度の質量分析機を用い解析すると，

LPTは胃や腸管などの臓器に検出される（未発表データ）．

従って，LPTが新たな脂質メディエーターである可能性

がある．

４． LPS産生経路

上述したように，LPSは活性化した血小板やラット腹腔

細胞に検出されることが報告されている．この機構とし

て，顆粒球に蓄えられている LPSが放出される経路と，

細胞外へ分泌された酵素が LPSを産生する経路が想定さ

れていた．我々は，活性化ラット血小板において後者の経

路を担う酵素の精製・クローニングを行った．この酵素は

PSを特異的な基質とするホスホリパーゼ A１（PLA１）活性

を示すことから，PS-PLA１と命名された１１）．アミノ酸配列

を決定したところ，PS-PLA１は膵リパーゼやリポプロテイ

ンリパーゼと相同性を有することがわかった（図３）．膵

リパーゼとリポプロテインリパーゼは，トリアシルグリセ

ロールの sn-１位と sn-３位の脂肪酸エステルを切断する活

性（リパーゼ活性）を有し，それぞれ食餌中や血中リポタ

ンパクのトリアシルグリセロール代謝に関与する．また，

膵リパーゼファミリーに含まれる肝リパーゼにはトリアシ

ルグリセロールとリン脂質（主にホスファチジルコリン）

の両方を切断する活性がある．しかしこれらの酵素とは異

なり，PS-PLA１はトリアシルグリセロールを基質にせず，

リン脂質の中でも PSを選択的に基質とすることがわかっ

た．我々はその後，PS-PLA１とアミノ酸配列上類似した二

つの酵素，PA-PLA１α（別名 LIPH），PA-PLA１β（別名 LIPI）

をヒト遺伝子上で見出し，生化学的解析を進めた結果，

PA-PLA１α，PA-PLA１βはホスファチジン酸の sn-１位を選

択的に切断し，LPAの産生酵素として機能しうることが

判明した．PS-PLA１，PA-PLA１α，PA-PLA１β遺伝子は，
LPAや LPSに対する受容体が保存されている魚類以上の

生物に保存されている．従って，これら三つの遺伝子はリ

パーゼファミリーの中で，リゾリン脂質産生に特化した役

割を担うよう進化したと推測される（図３）．

PS-PLA１は分泌型の酵素であることから，基質となる

PSは形質膜の外膜（表面）側に存在するはずである．通

常，PSなどの酸性リン脂質は内膜側に存在するが，アポ

図３ リパーゼファミリーの系統樹
ヒトリパーゼファミリーに属する９種類の酵素のアミノ酸配列について Clustal Wを用いてアライメン
トを作成し，Fig Treeを用いて系統樹を作成した．リパーゼファミリーはアミノ酸配列上，三つのサブ
ファミリーに分類される．PS-PLA１および PA-PLA１α，βを含むサブファミリーはトリアシルグリセ
ロール（TG）を分解する活性がなく，PSや PAを分解して生理活性リゾリン脂質である LPSや LPA
を産生する．膵リパーゼを含むサブファミリーは，膵分泌液に存在し食餌中の TGやホスファチジルコ
リン（PC）の分解を担う．肝リパーゼ，内皮リパーゼ，リポプロテインリパーゼを含むサブファミリー
は血中に存在し，主にリポタンパク質に含まれる TGや PCの分解に寄与している．カッコは弱い活性
を表す．
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トーシス時に外膜へと移行する．細胞外に露出した PSは

“eat me”シグナルとして機能し，PS受容体を介してマ

クロファージ細胞などに認識・貪食されることがよく知ら

れている．PSが露出する意義の一つは，PS-PLA１を介し

た LPSの産生であると考えられる．実際，PS-PLA１をア

ポトーシス細胞に作用させると LPSが効率よく産生され

る．PSは活性化血小板の外膜側に露出することも知られ

ており，血清調製時に産生される不飽和型 LPSの由来で

ある可能性が高い（図２）．最近，活性化血小板における

PSの細胞外露出を促進する酵素として，スクランブラー

ゼであるMEM１６Fが同定された２０）．このように，生体は

通常細胞膜の内側にある PSを積極的に細胞外に露出さ

せ，さらに，PS-PLA１を利用し，リゾリン脂質メディエー

ター LPSを産生するメカニズムを有している．

LPSの体内動態を考える上で，消去系も重要である．

LPSを静脈内投与した場合，半減期は５分以下であり，非

常に早く代謝される（未発表データ）．PS-PLA１は PSだけ

でなく，１-アシル型 LPSの sn-１位を切断する活性も有す

ることから，PS-PLA１が LPSの分解酵素として機能して

いる可能性がある．２-アシル型 LPSはアシル基の転移反

応により，熱力学的に安定な１-アシル型 LPSに変換され，

PS-PLA１の基質となりうる（図４）．LPSが局所で産生さ

れ，拡散するときに不活化される必要があるとすれば，

PS-PLA１の基質特異性は好都合である．実際，PS-PLA１が

生体中で LPSの分解酵素として機能しているか否かにつ

いては，さらなる解析が必要である．

図４ LPSの産生経路
PSに対して PLA１と PLA２が作用することで，それぞれ２-アシル型 LPSと１-アシル型 LPSが産生される．細胞外の PLA１と
して，PS-PLA１が同定されている．一般に，リン脂質は飽和脂肪酸を sn-１位に，不飽和脂肪酸を sn-２位に有しているため，
PS-PLA１により産生される２-アシル型 LPSは不飽和脂肪酸を含有している．PSは通常細胞膜の内膜側に局在しているが，必
要に応じて外膜側へ輸送される．この輸送体として TMEM１６Fが同定されている．細胞内でも LPSは産生されるが，これが
細胞外へ輸送されるかどうか，その機構は不明な点が多い．また，細胞内の LPSはアシル転移酵素により，PSへと変換され
る．
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５． LPS 受 容 体

１９９１年にリゾリン脂質の構造類似体である血小板活性

化因子（PAF）の受容体が初めて同定された．続いて，１９９６

年に LPA受容体が１９９８年に S１P受容体が同定され，現在

までに６種類の LPA受容体と５種類の S１P受容体が存在

することが報告されている（徳村，多久和らの稿参照）．

これら受容体はすべて細胞膜上に存在する Gタンパク質

共役型受容体（GPCR）であることから，LPSに反応性を

示す GPCRの存在が想定されていた．実際，２００６年に

LPSの特異的な GPCRとして GPR３４が報告された２１）．こ

の報告の中で，GPR３４は LPS存在下，フォルスコリン刺

激による cAMP産生が抑制され，この抑制が百日咳毒素

で解除されることから，GPR３４は三量体 Gタンパク質 α
サブユニットのうち Giに共役することが示されている．

我々も，GPR３４が LPSに特異的に反応し細胞応答を引き

起こすことを確認している．

GPR３４はマスト細胞に高発現していることから，マス

ト細胞の脱顆粒反応を促進する LPS受容体である可能性

が想定された．しかし，上述した LPTは LPSの数十倍強

力な脱顆粒促進活性を持つが，GPR３４を全く活性化しな

かった１７）．従って，マスト細胞の脱顆粒は GPR３４以外の

LPS受容体により担われていると考えられる．また，最近

GPR３４KOマウス由来の腹腔マスト細胞は，野生型マウス

と同様に LPS依存的な脱顆粒反応が観察されることが報

告され，GPR３４以外の受容体がマスト細胞に関与するこ

とが示されている２２）．

６． その他の LPSの機能

最近報告された LPS受容体 GPR３４KOマウスの解析に

より，GPR３４KOマウスは通常の飼育下では外見や発育に

は野生型マウスと差は見出されないものの，免疫反応に異

常が生じることが明らかになった２２）．接触皮膚炎モデルと

して，マウスをメチル化 BSAなどのある種の抗原で感作

し，一定期間後に再度抗原刺激を行うと，１―２日後に刺激

部位の浮腫が見られる．この遅延型過敏症反応が GPR３４

KOマウスで亢進していた．このモデルでは，マクロ

ファージによる抗原の貪食，所属リンパ節への移行，T細

胞への抗原提示と再刺激による T細胞の活性化が順に進

行する．GPR３４KOマウスでは，脾臓における活性化マク

ロファージや活性化顆粒球が少なく，血中では腫瘍壊死因

子-α（TNF-α）や顆粒球マクロファージコロニー刺激因子
（GM-CSF），インターフェロン-γ（IFN-γ）の過剰産生が起
こっていた．GPR３４はマクロファージを中心とする単核

球に高発現することから，マクロファージや顆粒球の遊走

や増殖，活性化の制御に関与していると想定される．また

病原菌（Cryptococcus neoformans）の肺感染実験において，

GPR３４KOマウスは野生型マウスに比べ病原菌数が多く，

病原菌の除去機能に異常が生じていることも見出されてい

る．これらのことから，GPR３４は単核球を介して広範囲

の免疫反応に関与していると考えられる．

LPSはリンパ球に作用することも知られている．T細胞

は TCRシグナルの活性化により増殖するが，LPSはこの

増殖を抑制する効果を示す２３）．興味深いことに，１-アシル

型 LPSよりは２-アシル型 LPSの方が，T細胞抑制効果が

強い．T細胞の過剰な活性化はアレルギーや自己免疫疾患

に関与することから，LPSはこれらの病態を抑制している

可能性がある．実際，リポ多糖やカゼイン投与によるマウ

ス炎症モデルで，血中の PS-PLA１量が顕著に増加してい

た（未発表データ）．マクロファージ培養細胞を用いた場

合でも，Toll-like receptor４（TLR４）刺激による PS-PLA１

の発現誘導が確認されており，これらの細胞群が炎症時の

血中 PS-PLA１産生を担っている可能性がある．

また，最近，自動測定器に適応可能な血中 PS-PLA１の

測定系が開発された２４）．健常人の血清 PS-PLA１量は１３．８―

７４．１µg／L（９５％信頼区間）であった．男性の PS-PLA１量

が女性より有意に高いことが判明したが，汎用される血中

パラメーターとは有意な相関は見られなかった．PS-PLA１

の産物の LPSは血漿や血清の調製法により同一サンプル

由来でも測定値が大きくばらつくが，酵素である PS-PLA１

自身は安定しており，臨床検体の測定に適している．今

後，様々な疾患患者の PS-PLA１レベルを解析することに

より，病態との関連が明らかになる可能性がある．

７． お わ り に

LPSは脂質メディエーターとしては十分に注目されてい

るとは言えない．しかし，近年特異的な産生酵素や受容体

が発見されたことで，KOマウスを用いた研究が一段と進

むことが予測される．これまでの研究から，特に炎症や免

疫系の関与が示唆されており（図５），この点について注

視する必要があるだろう．産生酵素は分泌型であり，受容

体は GPCRであることから，創薬の標的としても期待さ

れる．

本稿で紹介したリゾホスファチジルスレオニン（LPT）

に関する研究は，東京大学薬学部大和田智彦教授との共同

研究で行なわれました．この場を借りて大和田先生に感謝

いたします．
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図５ LPS作用のモデル図
活性化血小板やアポトーシス細胞では細胞膜の外膜に PSが多く存在することが知られている．PS-PLA１はこの PS
が多い外膜から２-アシル型 LPSを産生することができる（�）．産生された LPSは細胞外へ遊離する（�）．この遊
離はアルブミンの存在下，効率よく進む（�）．正常の状態の細胞でも PS-PLA１は２-アシル型 LPSを産生する（�）．
これらの経路により産生された LPSは LPS受容体を活性化しうる（�）．また，２-アシル型 LPSは非酵素的に１-ア
シル型 LPSに変換され（�），PS-PLA１のリゾホスホリパーゼ A１活性により，脱アシル化されて分解される（�）．
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