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1.研究実施の概要 

脳は脂質の宝庫であり、数多くの脂質メディエーター（生理活性脂質）が産生される。

しかし、脂質メディエーターの神経機能についてはまだ未知の分野である。脂質メディエ

ーターの神経発生や、可塑性、神経内分泌系への作用を明らかにすることが本研究の目的

である。具体的な研究項目は次の通りである。（１）脂質メディエーターの産生酵素、分

解酵素を精製、クローニングし、その脳での局在や細胞内局在、さらに刺激に応じた細胞

内局在変化を明らかにする。（２）脂質メディエーターの細胞外への放出機構を明らかと

し、トランスポーターの単離を行う。（３）放出された脂質メディエーターに対する細胞

膜受容体、核内受容体を単離する。また、既に単離している脂質メディエーター関連の孤

児受容体に関しては、そのリガンド探索を行う。（４）種々の分子を欠損したマウスを作

成し、その分子の細胞及び個体レベルにおける機能を明らかとする。このために、生化学

的解析と共に、形態学、及び電気生理学的解析を進める。（５）種々の酵素や受容体拮抗

薬の広範囲なスクリーニングを行う。進め方としては、生化学・分子生物学的アプローチ

で新規分子を単離し、その欠損マウスを作成することを第一のステップとする。そのマウ

スの解析により分子の標的となる疾患を見いだすことができれば、その後、薬剤のスクリ

ーニングなどを行う。初期の段階ではその準備として多サンプルの同時スクリーニング法

などの開発を進める。 

 

2.研究実施内容 

 脂質メディエーターの神経での機能を解析することを目的に多面的な研究を行い、以下

の様な成果を得、関連領域を含めて合計２７の英文論文（うち原著論文２２篇）を掲載し、

２４回の学会（国内13，国際11）で公表した。さらに、「エイコサノイドと脂質メディエ

ーター」に関する２００３年キーストンシンポジアをオーガナイズした。また、１件の特

許出願をした。 

（１） 脂質メディエーター産生酵素に関する研究 

 細胞質型ホスホリパーゼA2（cPLA2）のα以外にβが数種、γ１種があることを見いだ

し、そのin vitroでの性質の解明を進めている。α、βのタイプは細胞内カルシウムイオ



ンの増加により制御され、他方、γは酸化ストレス（活性酸素）により活性化されること

を見いだした。cPLA2、５− リポキシゲナーゼ、ロイコトリエン産生酵素の脳内における

詳細な局在を解析し、cPLA2は小脳プルキニエ細胞を始め多くのニューロンに、また、ロ

イコトリエン産生酵素のうち、ロイコトリエンＣ４合成酵素は視床下部、脳下垂体後葉に

局在していることを明らかにした。 

（２） 脂質メディエーター受容体の研究 

 脂質メディエーターのうち、ロイコトリエンＣ４の二種類の受容体を単離し、特に

CysLT2型が神経に多く発現していることを見いだした。また、ロイコトリエンＢ４受容体

の二種類の受容体についてはその欠損マウスの樹立に成功した。それぞれのマウスの神経

機能の解析を進めている。PAF受容体の拮抗分子に関して、コロンビア大学の中西香爾博

士と共同研究を行い、種々のギンコライドが異なる親和性で、PAF受容体に結合すること

を明らかとした。ギンコライドは欧州ではアルツハイマーなどの初期治療に用いられてお

り、本疾患でPAF産生量が増加していることを考え合わせると、神経細胞死へのPAFの関与

が示唆された。 

 さらに、オーファン受容体の脂質リガンドを探索している過程で、p2y9(GPR23)という

受容体がリゾホスファチジン酸（ＬＰＡ）をリガンドとする受容体であることを見いだし

た。ＬＰＡは神経の分化や遊走に関与する分子として既に三種の受容体（Edg-2,Edg-

4,Edg-7）が知られているが、今回新たに見いだした受容体はこれらの既知の受容体とは

相同性が低く、全く新規の受容体ファミリーに属することがわかった。今後、本受容体の

機能解析に進みたい。同時に、他のオーファン受容体のリガンド探索も進めている。 

（３） 遺伝子欠損マウスの解析による脂質メディエーターのin vivoの機能解析 

 cPLA2欠損マウスは脳虚血再灌流において著しい梗塞層の縮小を認めた。酵素阻害剤に

よっても遺伝的欠損マウスと同様の効果が認められることより、cPLA2阻害剤の開発の有

効性が期待された。cPLA2欠損マウスはこのほか、炎症性骨破壊、実験性コラーゲン誘発

性関節炎モデルでも、極めて軽微な症状を示し、また、血栓の防止に働くことがマウスを

用いて明らとなった。他方、生理的現象の解析においては、cPLA2欠損マウスは胚の着床

障害があり、また、海馬CA1領域での長期抑圧に異常があることが明らかとなった。現在、

行動解析などを進めている。 

 PAF受容体欠損マウスは種々の炎症性疾患に抵抗性である。他方、欠損マウス解析の仕

事から、PAFは精子の活性化、神経伝達の促通、また、神経細胞の遊走に関与することが

明らかとなった。すなわち、PAF受容体欠損マウスは胎生期に小脳原基の厚さに異常があ

った。さらに、in vitroで小脳顆粒細胞の培養を行い、細胞追尾法により、移動速度を測

定したところ、PAF受容体欠損マウスあるいはPAF受容体拮抗分子の投与により細胞移動は

著しく減弱した。既に、PAF分解酵素であるPAFアセチルヒドロラーゼのβサブユニットが

滑脳症を引き起こすLis-1遺伝子と同一であることが報告されているが、今回の結果を合

わせて、PAFが神経細胞の移動や成熟にからむ分子であることが明らかとなった。Lis-1欠

損と比べて、PAF受容体欠損マウスの脳形態異常がはるかに軽微であることを考えると、



PAFは既にクローニングされた受容体以外を介して働いている可能性が示唆された。実際、

我々の研究でもPAF受容体欠損マウス由来の神経細胞でPAFが濃度依存性に移動速度に影響

を与えた。群馬大学グループは独自にホスホリパーゼD過剰発現、あるいは欠損のショウ

ジョウバエを作成し、解析したところ、いずれも感覚器の形成異常が認められた。脂質代

謝に関わる重要な酵素であるホスホリパーゼDの個体レベルでの初めての発見である。 

（４） 関連分野の研究 

 神経軸索伸長の反発因子であるセマフォリン3A(Sema3A)欠損マウスの解析から、本分子

が嗅覚系の投射に関与していること、また、セマフォリン下流分子であるプレキシンA1と

結合する分子としてＢ１が存在することを酵母ツーハイブリッド法にて証明した。セマフ

ォリンが膜の崩壊（コラプス）を引き起こす分子機構は不明であるが、脂質メディエータ

ーや脂質組成の変化などの視点から引き続き解析を続けたい。また、嗅覚受容体、フェロ

モン受容体の解析を通して、Ｇタンパク共役型受容体（GPCR）の細胞膜移行（ソーティン

グ）の機構の解明を続けている。 

 

3.研究実施体制 

分子生物学グループ 

① 研究分担グループ長：清水孝雄（東京大学大学院医学系研究科、教授） 

② 研究項目： 

１．ホスホリパーゼA2の研究 

２．脂質メディエーター受容体の研究 

３．遺伝子欠損マウスの作成と解析 

脂質生化学グループ 

① 研究分担グループ長：和泉孝志（群馬大学医学部、教授） 

② 研究項目： 

１．オーファン受容体脂質リガンドの探索 

２．ホスホリパーゼDの機能解析 

電気生理学グループ 

① 研究分担グループ長：渋木克栄（新潟大学脳研究施設、教授） 

② 研究項目： 

１．遺伝子改変マウスの神経可塑性の解析 

２．遺伝子改変マウスのニューロンーグリア相関の解析 

脳形態学グループ 

① 研究分担グループ長：島田厚良（愛知県コロニー、室長） 

② 研究項目： 

１．正常マウス、および加齢促進マウスの形態解析 

２．脂質メディエーター産生酵素の脳内局在の組織学的解析 



創薬グループ 

① 研究分担グループ長：赤松 穣（明治製菓薬品総合研究所、所長） 

② 研究項目： 

１．ホスホリパーゼA2など脂質メディエーター産生酵素阻害剤のスクリーニング 

２．ロイコトリエン受容体拮抗分子の探索 
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