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１．研究実施の概要

　脳は脂質の宝庫といわれ、実際に多くの脂質が存在し、これから多様な脂質メディ

エーター（プロスタグランディン、ロイコトリエン、血小板活性化因子など）が産

生され、分解されている。脂質メディエーターはペプチドやタンパク性リガンドと

異なり、直接遺伝情報で決まるものではないために、ポストゲノム時代の主要な標

的分子と考えられ、注目が集まっている。脂質メディエーターは神経伝達物質やホ

ルモンなどと協調しながら、神経伝達やグリア機能の調節、また、神経の発生や分

化に関与していると考えられているが、それぞれのメディエーターの役割について

は不明の点が多い。本研究ではこれら脂質メディエーターの脳における機能を系統

的に解明することを目標としている。また、この中で、脂質メディエーターの持つ

「デュアル受容体機能」に注目し、他の水溶性リガンドとの作用の違いを明らかに

する。「デュアル受容体機能」とは一つのリガンドが脂溶性である特徴を利用し、細

胞膜と核内の双方に受容体を持ち、多様性を示すとの仮説である。本研究目的で、

現在、四つのストラテジーで、それぞれの階層でのアプローチを進めている。

　�分子レベル：新規受容体、脂質メディエーター合成酵素の単離、トランスポー

ターの単離；�細胞レベル：酵素の細胞内局在、カルシウム刺激による移行の解析；

�組織レベル：インサイチュウハイブリダイゼーション、免疫組織化学による酵素、

受容体の局在化、電気生理；�個体レベル：ホスホリパーゼ A２、PAF 受容体、ロ

イコトリエン受容体欠損マウスなどの解析。

２．研究実施内容

受容体の研究

�　孤児受容体のリガンドスクリーニング系の開発

　多くの G タンパク共約型受容体はリガンドが不明のまま、その数が増えてい

る。細胞内のシグナルに関わらず、そのリガンドを同定できるシステムを作る

ことは、基礎的な神経科学の研究にも、また、創薬の上でも大変重要である。

今回、 PC-１２ 細胞を用いたレポーター遺伝子アッセイにより、細胞内のシグナ

ルに関わらず検出出来る高感度のシステムを開発し、発表した。
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�　神経細胞に特異的発現が認められる新規 G タンパク共役受容体に関する研

究

　PAF 受容体との類似からクローニングされた新規受容体（PSP２４）の二つの

アイソフォーム（５０％程度の相同性）を見いだした。両受容体とも胎生期１３日

頃から、神経特異的に発現しており、アダルトでは大脳皮質の錐体細胞、小脳

のプルキニエ細胞、嗅脳の僧帽細胞に発現していることが明らかとなった。ま

た、脂質リガンドを持つと思われ、脳に分布する新たに１５個の受容体を単離し、

これを発現した細胞株を樹立した。上記の検定方法でこれらの天然リガンドの

探索を進めている。

�　ロイコトリエン B４ 受容体欠損マウスの樹立に成功した。現在、遺伝的純化

と解析を同時並行で進めている。

�　ロイコトリエン B４ 受容体に関連した第二受容体を新たに発見した。この受

容体は第一受容体のプロモーター領域にあることがわかり、また、種々のヒド

ロキシアラキドン酸に反応することが明らかとなった。

�　ロイコトリエン C４, D４ に反応する二種類の受容体をマウスより単離し、ゲノ

ム構造を明らかにした。現在、ノックアウトマウスを作成中である。また、ミ

クログリアには受容体が多量に発現し、刺激に応じて化学走性を示すことを明

らかにした。

酵素の研究

�　ロイコトリエン産生酵素の細胞内移行の研究

　ロイコトリエン産生には、細胞質型ホスホリパーゼ A２、 ５- リポキシゲナー

ゼ、ロイコトリエン A４（LTA４）水解酵素の三種類が必要であるが、これらの

酵素遺伝子を GFP（蛍光タンパク質）と融合させ、細胞にトランスフェクトし、

それらの酵素がどのような局在の変化を示すかを解析している。その結果、細

胞質型ホスホリパーゼ A２ はカルシウム刺激により、細胞質から核周囲に、ま

た、 ５- リポキシゲナーゼは細胞質、核質よりいずれも核膜へ移行する。この際、

酵素がリン酸化反応を受けることを明らかにした。

�　酵素の脳内局在の解析

　愛知コロニーのグループの免疫組織化学的研究を元に、酵素の脳内局在が詳

細に明らかになってきた。すなわち、細胞質型ホスホリパーゼ A２ はほとんど

の神経細胞、特に大脳皮質や海馬の錐体細胞、小脳プルキニエ細胞に多く存在

している。LTA４ 水解酵素は神経細胞、特に軸索に多く存在している。また、

LTC４ 合成酵素は脳内でも視床下部の室傍核周辺のニューロンに局在している

ことが明らかとなった。LTC４ 合成酵素の脳内局在に関する報告は今までな

く、LTC４ の機能を考える上で重要な知見と考えられる。
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�　新規ホスホリパーゼ A２

　細胞質型ホスホリパーゼ A２（cPLA２�）のファミリーと考えられる３種類の

ホスホリパーゼ A２ を単離した。ホスホリパーゼ A２�、及び �、さらにカイニ

ン酸で誘導される kids cPLA２（kainite inducible dentate specific cPLA２）の３

種である。このうち、kids cPLA２ はカイニン酸刺激や電気刺激で海馬歯状回に

特異的に出現する酵素で、cPLA２� の一部でありながら、ノックアウトマウス

でも出現するという極めて興味深い酵素であることが判明した。現在、本分子

の機能解析と、カイニン酸受容体欠損マウスでの応答をソーク研究所のハイネ

マン教授との共同で進めている。

遺伝子改変マウスの研究

�　cPLA２ 欠損マウスの解析から、本酵素はエンドトキシンなどによる多臓器損

傷に深く関わっていること（Nature Immunology に発表済み）、実験的アレル

ギー脳脊髄膜炎、脳虚血後の梗塞層の拡大などにかかわっていること（投稿準

備中）、関節リウマチ、大腸ポリープの発症にかかわっていること（Journal of 

Biological Chemistry に発表済み）、また、海馬の長期抑圧にも関与しているこ

とが明らかとなった。今後、その機構について解析を進めるが、cPLA２ の特異

的阻害剤が種々の病態の治療や予防に応用しうることが明らかとなった。

�　PAF 受容体欠損マウスの小脳顆粒細胞は遊走が悪く、発育障害を起こすこと

が明らかとなった。また、受精率が減少していること、痛覚鈍麻があることが

わかった。マウスの後根神経節の小型神経細胞には PAF 受容体が存在するこ

とが明らかとなった。
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