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 リゾホスファチジン酸	
 (LPA)	
 はがん細胞の浸潤や増殖の誘導、受精卵の着床、血管・リン

パ管形成、体毛形成等の多彩な生理機能を発揮する脂質メディエーターである。LPA は G タ

ンパク質共役型受容体	
 (GPCR)	
 を介して作用し、現在までに LPA1-LPA6 の 6 種類の受容体が

同定されている。一次配列の相同性が高い LPA1-3 は Endothelial	
 differentiation	
 gene	
 

(Edg)	
 ファミリーを構成し、Edg 型 LPA 受容体と総称される。一方、互いに相同的な LPA4-6

は、Edg 型 LPA 受容体と比較すると相同性が低いため、非 Edg 型 LPA 受容体と区分される。

申請者が所属するグループは LPA に対する第 4の受容体として LPA4	
 (Noguchi	
 et	
 al.	
 J.	
 Biol.	
 

Chem.,	
 2003)	
 を同定し、LPA4 が胎生期のマウスにおいて血管及びリンパ管形成に重要な役

割を持つことを明らかにした	
 (Sumida	
 et	
 al.	
 Blood,	
 2010)。LPA4 は骨芽細胞や胎仔線維芽

細胞等の間葉系細胞に高い発現を示すことが知られている。骨髄中の間葉系細胞である骨髄

間質細胞は造血幹・前駆細胞ニッチ（微小環境）を形成し、造血幹・前駆細胞の維持・増殖

を制御しているが、骨髄間質細胞における LPA4 の発現や生物学的意義についての検討は未だ

されていない。そこで本研究は、マウスの骨髄造血幹・前駆細胞ニッチ形成における LPA4

の機能を明らかにすることを目的とする。	
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 まず始めにフローサイトメーターを用いてマウス骨髄中の成熟血球細胞、血管内皮細胞、

骨髄間質細胞、造血幹細胞、造血前駆細胞を単離し、定量的 PCR 法にて LPA4 の発現レベルを

測定した。次に、野生型マウスと LPA4 欠損マウスを使って以下の実験を行い、両者を比較し

た。生理的条件下でのマウス骨髄中の造血幹細胞数と造血前駆細胞数を測定し、これら細胞

数への LPA4 の寄与を調べた。また、骨髄抑制ストレスからの回復における LPA4 の機能を解

析するために、マウスに X 線および抗癌剤である 5-フルオロウラシル	
 (5-FU)	
 を用いて一時

的な骨髄抑制を誘導し、致死率および骨髄中の造血幹・前駆細胞数の変動を測定した。加え

て、致死量の X 線を照射したレシピエントマウスへドナーマウス由来の骨髄を移植すること

で作製した骨髄キメラマウスに対しても 5-FU を用いた骨髄抑制を誘導して致死率を測定し、

LPA4 が介在する骨髄抑制ストレスからの回復における責任細胞についても検討した。造血

幹・前駆細胞の増殖因子である幹細胞因子	
 (Stem	
 Cell	
 Factor:	
 SCF)	
 の骨髄における含量は

ELISA 法にて測定した。また、骨髄間質細胞を培養し、造血幹・前駆細胞の増殖関連因子の

mRNA 発現量を定量的 PCR 法にて解析した。	
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 LPA4 は骨髄間質細胞において他の細胞集団と比較して高い発現が認められた。生理的条件

下の LPA4 欠損マウスの造血幹細胞数は野生型マウスと差異が認められなかったが、造血前駆

細胞数が減少していた。LPA4 欠損マウスは野生型マウスと比較し骨髄抑制ストレスに対する

感受性が高く、X 線照射および 5-FU 投与のいずれのモデルでも早期に死亡した。また、野生

型マウス由来骨髄細胞に置換された LPA4 欠損骨髄キメラマウスは野生型骨髄キメラマウス

より早期に死亡し、骨髄移植を行っていない LPA4 欠損マウスと同様の結果が得られた。骨髄

抑制後の LPA4 欠損マウスの骨髄造血幹・前駆細胞数の回復は遅延していた。また、骨髄抑制

後の回復期における LPA4 欠損マウスの骨髄中の SCF の含量は減少していた。骨髄間質細胞を

用いた in	
 vitro の実験系でも同様に、野生型マウス由来骨髄間質細胞と比較して LPA4 欠損

マウス由来骨髄間質細胞では SCF の mRNA 発現レベルが低下していた。また、SCF と同様に骨

髄抑制後の造血幹・前駆細胞の増殖因子であるテネイシン C の mRNA 発現レベルも LPA4 欠損

マウス由来骨髄間質細胞では低下していた。	
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 LPA4 欠損マウスは骨髄抑制ストレスに対する高い感受性を示し、骨髄抑制後の回復期にお

ける造血幹・前駆細胞数の回復遅延が認められた。骨髄キメラマウスを用いた実験にて、骨

髄抑制ストレスに対する感受性はレシピエントの LPA4、つまり非血球系細胞の LPA4 に依存

していることが示された。また、骨髄抑制後の回復期における骨髄中の SCF の産生が抑制さ

れており、in	
 vitro でも同様に骨髄間質細胞の SCF やテネイシン C の発現レベルが低下して

いていたことから、造血幹・前駆細胞ニッチを構成する骨髄間質細胞の LPA4 は SCF やテネイ

シン C 等の造血幹・前駆細胞の増殖因子の産生を促進する機能を持ち、骨髄抑制ストレスに

対する抵抗性を賦与することが強く示唆された。	
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