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II. 成果の概要 

 

本研究開発では、表皮肥厚性疾患増悪の新規生理活性脂質として発見されたアルケニル型リゾリン脂

質(P-LPE)の代謝や動態に関わる作用機序を解明し、これを基軸とした創薬および予防治療の実用化に向

けての理論基盤の構築となることを目指している。下記に平成 28年度の研究開発の成果について報告す

る。 

１）新規脂質代謝産物（P-LPE）の機能評価 

 生理活性脂質としての P-LPE を評価するうえで、P-LPE が直接表皮角化細胞（ケラチノサイト）に作用

するのか、あるいは P-LPE の代謝産物が作用するのか考慮する必要がある。組換オートタキシン（ホスホ

リパーゼ D)を用いて検討したところ、P-LPE はホスホリパーゼ D によりプラズマローゲン型リゾホスフ

ァチジン酸に代謝されることを証明した。現在、P-LPE およびその代謝産物の機能評価をヒト表皮角化細

胞 NHEK を用いて分化および活性化を指標に精査している。 

２）P-LPE の受容体探索 

 G タンパク質共役型受容体検出法である TGFα 切断アッセイ法を用いて P-LPE をリガンドとする GPCR

の同定を進めていたが、現時点では候補となる GPCR は見つかっていない。そこで、過去の実施結果を精

査し、候補となる GPCR を約 10 種類にまで絞り込み、現在当該遺伝子を欠損させた表皮細胞株を作成し

同定を進めている。 

３）創薬としての展開 

研究開発計画に予定していた P-LPE のモノクローナル抗体の作成は、ハイブリドーマ 1314 個中、スク

リーニングにより 19 個まで絞り込めており、平成 29 年度も引き続きスクリーニングを続ける。 

４）アルケニル型リゾリン脂質を基軸としたバイオマーカーの探索 

 P-LPE 以外のアルケニル型リゾリン脂質を基軸とした新たな脂質メディエーターの探索を対象疾患お

よび対象臓器を広げて実施することを目的としている。平成 28 年度は乾癬モデルを対象に角質、皮膚、

血清などの臓器について脂質メタボローム解析をおこなった。その結果、テープストリッピングにより採

取した角質の P-LPE が表皮肥厚性疾患の病態悪性度に応じて増加した。この結果を受けて平成 29年度は

ヒト試料を用いた検討をおこなう予定である。 

 一方、アルケニル型リゾリン脂質を産生する酵素である sPLA2 に着目し、sPLA2 遺伝子改変マウスを用

いて皮膚機能に着目した解析を実施している。平成２８年度にはリンパ組織の樹状細胞に発現している

IID 型 sPLA2 (sPLA2-IID)が、リゾリン脂質ではなくω3 脂肪酸代謝産物を動員することでリンパ節炎症

（急性炎症）、接触性皮膚炎（Th1 応答）、乾癬（Th17 応答）の各炎症病態を改善する一方で、抗腫瘍免疫

を抑制して皮膚癌を促進することを報告した（Miki et al, J. Biol. Chem. 2016）。また、毛包に発現

している IIE 型 sPLA2（sPLA2-IIE）は、不飽和脂肪酸およびP-LPEおよびLPEを分子種非選択的に遊離し、

毛皮質の発育に関連することを報告した（Yamamoto et al, J. Biol. Chem. 2016）。次年度でも引き続

き各種病態を惹起させたモデルを用いて P-LPE の機能評価を精査する。 

 以上により本研究開発は着実に計画研究を実施している。 
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In this research, we elucidate the possible mechanism of metabolic and dynamic action of alkenyl-type 

lisophospholipids (P-LPEs) as a novel bioactive lipid for exacerbation of epidermal hyperplastic diseases. Based on 

the knowledge, this project is aiming to be construction of the theoretical foundation for practical application of drug 

discovery and preventive therapy. This is the result of research and development in FY2016 as follows. 

1) Functional evaluation of novel lipid metabolite (P-LPE). 

In evaluating P-LPE as a bioactive lipid, it is necessary to consider whether P-LPE acts directly or P-LPE 

metabolites act on keratinocytes. Studies using recombinant autotaxin (phospholipase D) demonstrated that P-LPE 

is metabolized by phospholipase D into plasmalogen type lysophosphatidic acid. At present, functional assessment 

of P-LPE and its metabolites using human epidermal keratinocyte NHEK is closely examined using differentiation 

and activation as indices. 

2) Search for P-LPE receptors. 

We have been trying to identify GPCRs using P-LPE as a ligand by use of TGFα cleavage assay method, which is 

a G protein-coupled receptor detection, however candidate GPCRs have not been found at the present time. Therefore, 

we examined past implementation results, narrowed down candidate GPCR to about 10 genes, and prepared an 

epidermal cell line that is deficient in the relevant gene. 

3) Development as drug discovery. 

The screening of P-LPE monoclonal antibody that was scheduled for research and development plan is narrowed 

down to 19 by screening among 1314 hybridomas, and will continue to be screened in FY2017. 

4) Exploration for biomarkers based on alkenyl-type lysophospholipids. 

We aimed to explore for new lipid mediators based on alkenyl-type lysophospholopids other than P-LPE using 

various diseases and organs. In FY2016, lipid metabolome analysis was performed using organs such as epidermis, 

skin, and serum of psoriasis model. As a result, the epidermal P-LPE collected by tape stripping increased according 

to the malignancy of psoriasis model. Based on this results, we plan to investigate using human samples in FY2017. 

On the other hand, we focused on secretory phospholipase A2 (sPLA2), an alkenyl-type lysophospholipid 

producing enzyme, and performed functional analysis of skin function using sPLA2 gene-engineered mice. In 

FY2016, we reported that dendritic sPLA2-IID improves inflammatory pathologies of lymph node inflammation 

(acute inflammation), contact dermatitis (Th1 response), psoriasis (Th17 response), while suppressing anti-tumor 

immunity to promote skin cancer by mobilizing omega-3 polyunsaturated fatty acid metabolites not 

lysophospholopids (Miki et al., J. Biol. Chem. 2016). Furthermore, we reported that sPLA2-IIE in hair follicles 

produces unsaturated fatty acids, LPE and P-LPE non-selectively and is associated with ciliary development 

(Yamamoto et al., J. Biol. Chem. 2016). In the next fiscal year, we will continue to investigate the functional 

evaluation of P-LPE using models that caused various disease states.  

As a result of the above, this research and development steadily conducts planned research. 
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