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１． 研究のねらい 

リゾリン脂質はグリセロール骨格、もしくはスフィンゴシン骨格に、リン酸基と一本の脂肪酸

を有する脂質の総称である。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）などのリゾリン脂質が生理的・病理的に重要な役割を担っていることが明らかとなるとと

もに、S1P 受容体を標的とした薬（Fingolimod）が上市され、創薬ターゲットとしてもリゾリン脂質

メディエーターが注目されている。 

我々は、リゾリン脂質の一種であるリゾホスファチジルセリン（LysoPS）の産生酵素であるホ

スファチジルセリン特異的ホスホリパーゼ A1（PS-PLA1）が全身性エリテマトーデス（SLE）患者

で特異的に上昇することを見出した。SLE は自己抗原に対する多彩な自己抗体産生を特徴と

し、全身性の炎症を伴う難治性の自己免疫疾患である。これまでに、LysoPS はマスト細胞の

脱顆粒促進活性など様々な細胞応答を引き起こすことが知られていたが、生体内でどのよう

な役割を担っているかについてはほとんどわかっていなかった。我々は、既知の LysoPS 受容

体 GPR34/LPS1 に加え、新規 LysoPS 受容体として P2Y10/LPS2、GPR174/LPS3 を同定した。

そこで、本研究では LysoPS 産生酵素 PS-PLA1 および LysoPS 受容体の KO マウスを用い、

LysoPSシグナルのSLE病態、さらには慢性炎症疾患への関与について解析することを目的と

した。 

  

２． 研究成果 

（１）概要 

今回我々は、SLE モデルマウスとして汎用されている MRL/MpJ-Faslpr/lpr マウス（以下、

MRL/lpr マウス）を用いた。MRL/lpr マウスはアポトーシス誘導因子である Fas が欠損してお

り、自己反応性のリンパ球が除去されない結果、自己抗体産生やそれに伴う腎炎など多彩な

自己免疫現象を発現することが知られている。C57BL/6 系統の PS-PLA1、LPS1、LPS2、LPS3 

KO マウスをそれぞれ MRL/lpr 系統に約 10 世代かけ戻し、MRL/lpr 系統の LysoPS 関連分子

KO マウスを作出した。各マウスについて、抗 dsDNA 抗体、腎障害マーカーとなる血中クレア

チニン量、血中窒素量、腎臓の組織学的解析を行ったが、自己抗体や腎障害に顕著な差が

認められる KO マウスはなかった。よって、本モデルマウスを用いてループス腎炎における

LysoPS の関与について結論を得ることは出来なかった。 

一方、MRL/lpr マウスに認められる異常リンパ球の蓄積において、LysoPS 関連分子 KO マ

ウスで顕著な差が認められた。MRL/lpr マウスは元来、リンパ節腫脹を発症する突然変異マ

ウスとして樹立されたマウスである。3-4 ヶ月齢になると、CD4-CD8-B220+T 細胞（DN T 細胞）

の異常リンパ球集積によるリンパ節腫脹を示す。MRL/lpr-WT マウスに比べ、MRL/lpr-LPS2 
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KO マウスおよび MRL/lpr-LPS3 KO マウスは脾臓やリンパ節が肥大化することがわかった。

細胞ポピュレーションの解析により、この肥大化は DN T 細胞によるものであることが明らかと

なった。また、本研究内で創製した LPS2 アゴニストもしくは LPS3 アゴニストを MRL/lpr マウス

に連続投与することにより、リンパ節腫脹が抑制された。よって、LysoPS は LPS2、LPS3を介し

て異常なリンパ球の蓄積を抑制していることが明らかとなった。 

 

（２）詳細 

1. MRL/lpr 系統 LysoPS 関連分子 KO マウスの表現型 

SLE 病態を解析する目的で、MRL/lpr 系統の LysoPS 関連分子 KO マウスを作出した。

PS-PLA1、LPS1、LPS2、LPS3 の全ての KO マウスにおいて、自己抗体産生および腎障害が

MRL/lpr-WT マウスと顕著な差を認められるものはなかった。一方、MRL/lpr-WT マウスに比

べ、MRL/lpr-LPS2 KO マウスおよび MRL/lpr-LPS3 KO マウスは脾臓やリンパ節が肥大化す

ることがわかった。フローサイトメーターによりポピュレーション解析を行った結果、B 細胞、

CD4T 細胞、CD8T 細胞は野生型マウスと同様であったが、CD4-CD8-B220+T 細胞（DN T 細

胞）が KO マウスで顕著に増加していた。 

MRL/lpr KO マウスの

表現型 
LPS1/GPR34 LPS2/P2Y10 LPS2/P2Y10 PS-PLA1 

自己抗体、腎障害 変化なし 変化なし 変化なし 変化なし 

異常リンパ球の蓄積 変化なし KO で増加 KO で増加 KO で減少 

 

2. LysoPS 受容体アゴニストの創製 

東京大学大和田先生との共同研究により有機化学的に合成した LysoPS 誘導体の受容体

への活性化能を評価することにより、LysoPS 受容体アゴニストの創製を行った。その結果、

受容体への選択性および親和性についての構造活性相関、および受容体選択的アゴニスト

を得ることができた（J. Biochem. 2015、J. Med. Chem. 2015）。 

 

3. MRL/lpr マウスにおける LysoPS 受容体アゴニストの効果 

上記で得られた LPS2 アゴニスト（deoxy 

LysoPS）をMRL/lprマウスに約9週間投与

し、LysoPS 受容体にシグナルを入れた時

の解析を行った。Vehicle 投与群に比べ、

アゴニスト投与群では脾腫やリンパ節腫脹

が顕著に抑制されていた。ポピュレーショ

ン解析の結果、DN T 細胞が顕著に減少し

ていた。また、LPS3 アゴニストについても

同様の結果が得られた。よって、LysoPS

は LPS2 および LPS3 を介して異常リンパ球

の蓄積を抑制することが明らかとなった。 

 



 

4. 生体内における LysoPS の検出 

受容体 KO マウスで表現型が認められたことから、少なくとも MRL/lpr マウスではリガンドで

ある LysoPS が機能しうる量存在していることが示唆される。そこで、我々は液体クロマトグラ

フィーとマススペクトロメトリーを用いて、LysoPS の各分子種、脂肪酸結合部位（sn-1 位、

sn-2位）を含め、数nMレベルのLysoPSを検出できる測定系を確立した（J. Lipid Res. 2014）。

本測定系を用いて様々なマウスサンプルを解析した結果、LysoPS は通常状態のマウス血漿

中にはごく微量しか存在しないのに対し、炎症惹起時に顕著に上昇することが明らかとなっ

た。LysoPS の産生は、SLE モデルや EAE などの慢性炎症モデルよりも創傷モデルや Con A

誘発性肝炎モデルなど急性炎症モデルでより顕著に上昇していた。現在はまだ血液や炎症

滲出液、臓器全体などサンプル全体での量しか測定できていないため、今後イメージング MS

などを利用して、組織上でLysoPSが産生される局所的な部位、およびLysoPS受容体発現細

胞に受け渡される場所をより詳細に解析していきたい。 

 

３． 今後の展開 

本研究から、LysoPS/LPS2・LPS3 シグナルがリンパ球数の制御に関与することが明らかとな

った。In vitro の解析から、LysoPS が T 細胞の増殖やサイトカイン産生、細胞遊走を負に制御す

るという知見を得ており、LysoPS が作用する T 細胞の種類、関与する受容体、関与するシグナ

ルについて明らかにすることが今後の課題である。また、LysoPS がどのような病態・炎症時に産

生されるかについて、イメージング MS を用いることでリガンド産生側からも解析を進めていきた

い。 

 

４． 評価 

（１）自己評価 

（研究者） 

MRL/lpr 系統の産生酵素・受容体 KO マウスはループス腎炎に繋がる病態について顕著な

差を示さなかったことから、SLE 病態に対して、LysoPS シグナルがどのような役割を担ってい

るか、という課題に対して一切答えを出すことができなかった。本モデルマウスでも血中

PS-PLA1 が上昇することは確認していたが、研究当初に認められていた MRL/lpr マウスにお

けるLysoPSの病態（ループス腎炎）抑制効果の再現性が得られず、結果的にはモデルマウス

の選定という段階に問題があった。ただし、思いがけずリンパ球数の制御に LysoPS シグナル

が関与するという結果を得ることができた。また、LysoPS 受容体選択的なアゴニストが得られ、

これらが異常リンパ球を抑制する創薬のリード化合物となるものと期待される。また、LysoPS

の高感度測定系を確立したことにより、今後 LysoPS の測定を通じて LysoPS が関与する疾患

の探索に繋げていきたい。 

 

（２）研究総括評価（本研究課題について、研究期間中に実施された、年２回の領域会議での

評価フィードバックを踏まえつつ、以下の通り、事後評価を行った）。 

（研究総括） 

リゾホスファチジルセリン（LysoPS）産生酵素であるPS-PLA1が全身性エリテマトーデス

（SLE）患者で選択的に上昇することを見いだし、SLEのモデルマウスとして汎用されている



 

MRL/lprマウスにLysoPSを投与すると脾臓及びリンパ節の肥大が顕著に抑制されることなど

から、LysoPSシグナルのSLE病態、さらには慢性炎症疾患への関与について解析することを

課題とした。LysoPS関連分子である、PS-PLA1、受容体のLPS1、LPS2、LPS3のそれぞれを

欠失したノックアウト（KO）マウスを作出し、それとMRL/ｌｐｒマウスを10世代戻し交配し、各系統

マウスのSLE様症状に関する解析を行った。その結果は野生型MRL/lprマウスとの間に有意

な差が認められず、ループス腎炎におけるLysoPSの関与に関し、結論できていない。しかし、

LPS2-KOとLPS3-KOではMRL/lprマウスで見られる脾臓やリンパ節の腫脹がさらに亢進し、

lpr細胞の増加が見られた。そこで、LPS2やLPS3受容体に対する選択的アゴニストを創製し、

MRL/lprマウスに投与したところ、脾腫やリンパ節腫脹の抑制とlpr細胞の減少が認められた。

研究期間中には、数nMレベルのLysoPSを検出できる測定系を確立し、急性炎症モデルにお

いてマウス血中LysoPSが上昇することを見いだしている。 

以上、研究課題として目指したSLE病態におけるLysoPSとその関連分子の役割についての

十分な回答は得られなかったが、LysoPSがlpr細胞のような異常リンパ球の増殖制御に係って

いることを明らかにしたこと、また研究の過程でLysoPS受容体選択的アゴニストの創製、微量

LysoPS測定系を確立して発表していることは評価したい。それらは今後のLysoPS関連研究に

応用、発展させることができる成果と考える。諸般の事情により研究期間を4ヶ月延長し、最善

を尽くしたものと評価する。 
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