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内容要旨 

リゾホスファチジン酸(Lysophosphatidic acid：LPA)は、リゾリン脂質の一

つで、主に血漿中に存在し、Phosphatidylcholine や Lysophospholipid が

Autaxin により加水分解され産生される。Lysophospholipid は、活性化された

血小板から産生され、LPA は細胞表面の高親和性 G タンパク質共役受容体と結

合する。LPA 受容体として LPA1～6 が知られており、マウス肺では LPA2 mRNA

が高発現している。近年、LPA は呼吸器疾患の病態形成やアレルギー性気道炎

症への関与が報告されているが、そのメカニズムは明らかになっていない。 

 申請者らは、in vitro と in vivo における LPA の生理活性を解析し、LPA2 受

容体(LPA2)拮抗薬を用いて、アレルギー性気道炎症モデルマウスにおける LPA

の役割を研究した。 

 まず、house dust mite で感作後に同抗原を経鼻投与して、急性アレルギー

性炎症マウスモデルを作成し、気道過敏性や病理学的所見、気管支肺胞洗浄液

(BALF)と肺ホモジネート中の Th2 サイトカインや IL-33 を解析した。また、Th2

分化やサイトカイン産生における LPA の効果を、マウス脾臓から分離した naïve 

CD4+T 細胞を用いて in vitro で検討した。In vivo でも、マウスに LPA を経鼻

投与することでその効果を研究した。 

 LPA2 拮抗薬は、アレルギー性気道炎症において、気道過敏性や BALF と肺組

織中の総細胞数、好酸球数の増加を抑制した。また、BALF 中の IL-13 産生を抑

制し、肺における IL-33 と CCL2 の産生を抑制した。In vitro では、LPA は Th2
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細胞への分化を促進し、Th2 細胞による IL-13 産生を増加させた。In vivo で

は、LPA 経鼻投与により、IL-33 産生と CCL2 由来のマクロファージ浸潤を介し

て、BALF 中の総細胞数と IL-13 は有意に増加した。 

 今回申請者らは、LPA が Th2 細胞分化とマクロファージ活性化を介して、ア

レルギー性炎症に作用していることを示した。また、LPA が、LPA2 を介して in 

vitro で Th2 分化を促進することを示した。過去に、ヒトの末梢血の CD4+T 細

胞において、LPA 刺激が CD3/28 刺激後の IL-13 産生を増加させたことが報告さ

れており、今回マウス脾臓から抽出した CD4+T 細胞を用いて同様の結果をフロ

ーサイトメトリーで示した。さらに、アレルギー性炎症モデルにおいて、IL-13

産生が、LPA2 拮抗薬治療により抑制されたことを示した。これらの結果は、

LPA/LPA2 系が、急性アレルギー炎症の Th2 系炎症において重要であることを示

唆する。 

 申請者らは、アレルギー性炎症モデルにおいて、LPA が T 細胞とマクロファ

ージを介して、アレルギー性炎症の増悪に重要な役割を果たすことを示した。

さらに、LPA2 拮抗薬による治療は、Th2 分化と肺での IL-33 産生を減少させた。

これらの結果により LPA の制御が重症喘息の治療ターゲットになり得ることが

示唆された。 






