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脂質メディエーターに関する化学生物学的研究
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は じ め に
生体膜の主要な構成成分である脂質は，酵素的あるいは非酵

素的な反応を受けて様々な構造を有する生理活性物質へと変換
される．こうした脂質代謝物は，脂質メディエーターとも呼ば
れ，生体内において様々な生理作用を発揮している．酵素的に
産生される脂質メディエーターの中で最も有名なもののひとつ
が，プロスタグランジン（PG）である．血管拡張やアレルギー
反応，睡眠などに関与するメディエーターとして知られる
PGD2 は，さらなる代謝を受けてシクロペンテノン構造を有す
る J2型PG へと変換される．また，アラキドン酸などの多価不
飽和脂肪酸は，非酵素的な酸化反応を経て反応性の高いアルデ
ヒド類を生成することも明らかになっている．こうした脂質由
来の活性種により誘導される生理作用や，生体内における生成
については不明な点が多いのが現状であった．そこで筆者ら
は，J2型PG や脂質由来アルヒデヒド化合物に焦点を当て，そ
の生成機構や生理作用の解明を目的として研究を行ってきた．
また，PG産生の律速酵素であるシクロオキシゲナーゼ 2

（COX-2）の 発 現 誘 導 や，Toll様 受 容 体（Toll-like receptor; 
TLR）の活性化を指標とした炎症誘導機構とその制御に関する
研究を行ってきた．以下にその概要を紹介する．
1.　炎症条件下における J2型PGの生成機構

筆 者 ら は J2  型PG の 最 終 産 物 で あ る 15-deoxy-Δ12,14- 
PGJ2（15d-PGJ2）を特異的に認識するモノクローナル抗体の作
製に成功した．この抗体を利用して，慢性炎症性疾患である粥
状動脈硬化病巣における免疫染色を行った結果，泡沫状マクロ
ファージに 15d-PGJ2 が蓄積していることを初めて見出した．
同様に，神経変性疾患のひとつである筋萎縮性側索硬化症

（ALS）患者の脊髄においても 15d-PGJ2 が産生されていること

を免疫化学的に明らかにした．また，マウスマクロファージ様
細胞である RAW264.7 を用いた培養細胞系においても，リポ
多糖（LPS）刺激により 15d-PGJ2 が産生されることを明らかに
した．さらにこの研究過程から，これまで考えられてきた
PGD2代謝経路の矛盾点を見出し，キラルカラムを用いた
HPLC による詳細な解析を行った結果，真の変換経路を見出し
た．すなわち，PGJ2 から血清アルブミン存在下では異性化し
てΔ12-PGJ2 が産生され，血清アルブミン非存在下では 15d-PGJ2

が産生されるという変換経路を提唱した（図1）．
2.　J2型PGによる細胞死誘導機構の解析

ヒト神経芽細胞腫SH-SY5Y細胞を用いた検討から，15d-
PGJ2 による細胞内酸化ストレスの亢進には，15d-PGJ2 の有す
る親電子性が重要であることを見出した．15d-PGJ2 はレドッ
クス制御に関与するタンパク質であるチオレドキシンの活性中
心のシステイン残基に共有結合することを質量分析により明ら
かにし，さらに 15d-PGJ2 による共有結合修飾により，チオレ
ドキシン活性が顕著に低下することを確認した．また，15d-
PGJ2 によるアポトーシス誘導機構についても解析し，p53依存
的な Fas遺伝子の発現誘導を見出した．さらに，p53 の活性化
には 15d-PGJ2 によるプロテアソームの阻害および ataxia tel-
angiectasia-mutated（ATM）の活性化が関与していることを明
らかにした（図2）．加えて，脂質過酸化産物のひとつである
4-oxo-2-nonenal（ONE）にも p53依存的な細胞死誘導活性を有
することを見出し，ATM の活性化により p53 がリン酸化を受
けることを明らかにした．
3.　J2型PGと生体分子との相互作用

上記のように，15d-PGJ2 はチオレドキシンだけでなく，そ
のほかのタンパク質に対して共有結合修飾することにより，そ

図 1　J2型PG類の産生機構
PGD2 より非酵素的に産生される PGJ2 は，アルブミン存
在下では，Δ12-PGJ2 へと変換される．これまで考えられ
てきた変換経路では，Δ12-PGJ2 から 15d-PGJ2 へと変換さ
れるものと考えられてきたが，筆者らの研究により，
15d-PGJ2 はΔ12-PGJ2 からは産生されず，アルブミン非存
在下において PGJ2 から直接的に 15d-PGJ2 へ変換される
ことが明らかとなった．

図 2　15d-PGJ2 による細胞死誘導機構
15d-PGJ2 は，チオレドキシンに共有結合修飾することに
よりその酵素活性を低下させ，細胞内活性酸素レベルが
上昇し，細胞死を誘導する．また，15d-PGJ2 は ATM や
プロテアソームに対しても共有結合することにより，p53
タンパク質の活性化を介して細胞死を誘導する．
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の生理作用を発揮しているものと考えられている．これまで
に，NF-kB や IkB キナーゼなどに共有結合することによりそ
の転写活性を阻害し，炎症性遺伝子の発現を抑制していること
が知られている．また，H-Ras が 15d-PGJ2 による修飾を受け
て活性化することや，15d-PGJ2 の核内受容体として知られる
peroxisome proliferator-activated receptor γ（PPARγ）との間
に共有結合が形成されることなどが明らかになっている．筆者
らは 15d-PGJ2 のビオチン標識体を調製し，15d-PGJ2 の標的タ
ンパク質の探索を行った結果，細胞骨格タンパク質であるアク
チンに作用することを見出した．実際に，15d-PGJ2 を処理し
た培養細胞において，アクチンフィラメントの脱重合を阻害す
ることを確認している．またこのほかにも，第二相解毒酵素の
発現に関わる転写因子Nrf 2 の制御タンパク質である Keap1 に
対する 15d-PGJ2 の共有結合修飾を明らかにしてきた．
4.　脂質由来アルデヒドによるタンパク質修飾と炎症誘導リ
ガンド活性
脂質アルデヒドのひとつである 4-oxo-2-nonenal（ONE）は，

タンパク質中のリジン残基と反応することによりケトアミド型
リジン付加体を形成することが知られている．筆者らは，この
ケトアミド型リジン付加体に対する特異的モノクローナル抗体
の作成に成功し，ヒト粥状動脈硬化病巣における付加体の蓄積
を示した．さらに，LC-MS/MS を用いたケトアミド型リジン
付加体の高感度定量法を確立し，動脈硬化モデルマウスにおい
てこの付加体が蓄積していることを明らかにした．またこのケ
トアミド型付加体を認識する受容体として，スカベンジャーレ
セプターのひとつであるレクチン様酸化低密度リポタンパク質
受容体（LOX-1）を同定した．実際に，LOX-1 を発現させた細
胞においてケトアミド型付加体が取り込まれることや，マクロ
ファージ細胞において LOX-1依存的に炎症性サイトカインの
産生が亢進されることなどを確認した．さらに，ケトアミド型
付加体だけでなく，そのほかの脂質アルデヒド修飾付加体も
LOX-1 のリガンドとなりうることが判明し，スカベンジャー
受容体に対する炎症誘導リガンドとして，脂質アルデヒド修飾
付加体の重要性が明らかになった（図3）．
5.　炎症誘導機構とその制御に関する研究

炎症応答は，PG や脂質アルデヒドの生成を伴う主要な生体
応答として知られている．筆者らは，自然免疫に関与する
TLR や，PG産生の律速酵素であるシクロオキシゲナーゼ 2

（COX-2）を指標とした炎症誘導機構とその制御に関する研究
を行ってきた．特に，TLR シグナルを制御する食品成分の探
索を行い，イソチオシアネートなどの含硫化合物やポリフェ
ノールなどに強い TLR阻害活性を見出してきた．また，
COX-2 の発現を誘導する脂質アルデヒドや血清タンパク質の
同定を行っており，その作用機構が明らかにされつつある．
お わ り に

筆者らは脂質メディエーターの中でも，J2型PG類や脂質ア
ルデヒド類などの親電子性活性種を中心に研究を行ってきた．
特に J2型の PG に関しては，生体内における局在や変換経路を
明らかにするだけでなく，標的タンパク質の同定とその分子機

構の解明を行ってきた．また，脂質アルデヒドにより形成され
る修飾付加体の生体内からの検出・定量にも成功し，炎症誘導
性のリガンドとしての作用を見出すことができた．これらの成
果により，脂質メディエーターの新たな一面を見出すことがで
きたと考えている．今後は，親電子性活性種によりタンパク質
分子上に形成される修飾構造複合体（アダクトーム）を網羅的
に解析することにより，生体内における修飾構造の生理的意義
や疾患との関わりについて明らかにしていきたいと考えてい
る．
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図 3　スカベンジャー受容体により認識される脂質アルデヒ
ド修飾付加体
4-oxo-2-nonenal（ONE）は，タンパク質中のリジン残基と
反応し，ケトアミド型付加体を形成する．この付加体は，
スカベンジャー受容体のひとつである LOX-1 のリガンド
として作用する．
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