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発 表 概 要    

脂質メディエーターリゾホスファチジン酸（LPA）の産生酵素であるオートタキシン

（ATX）が LPA を産生するメカニズムを分子レベルで解明しました。LPA は G タンパク

質共役型受容体に作用し、多岐にわたる細胞応答を引き起こすことで、正常な発生過程

における血管形成に必須な酵素タンパク質です。一方で、がん、動脈硬化、肺線維症、

神経因性疼痛など様々なヒト疾患に関与していることが知られており、創薬ターゲット

としても注目されています。したがって、本研究成果は新規創薬開発の基盤となること

が期待されます。本成果は、「ターゲットタンパク研究プログラム」の一環として濡木

理（東京大学大学院理学系研究科 教授）、青木淳賢（東北大学大学院薬学研究科 教

授）、高木淳一（大阪大学蛋白質研究所 教授）、西増弘志(東京大学大学院理学系研究

科 生物化学専攻 特任助教）により行われたものです。 

 

発 表 内 容 

オートタキシン（ATX）は、血中に存在するリゾホスファチジルコリン（LPC）を加水

分解し、リゾホスファチジン酸（LPA）を産生する酵素タンパク質です（図１）。LPA は

脂質メディエーターとして注目されているシグナル伝達分子であり、G タンパク質共役

型受容体（注 1）である LPA 受容体に作用し、細胞増殖や遊走、創傷治癒、脳神経系の

 



発達・分化、血管形成など様々な生命現象に関わっています。一方で、元々ATX は悪性

腫瘍から分泌され、自身の細胞運動性を促進する因子として発見されたタンパク質であ

り、実際に乳がん、肺がん、脳腫瘍など様々ながん細胞において ATX の発現が上昇して

いること報告されています。また、がん以外にも、動脈硬化、肺線維症、神経因性疼痛

など様々なヒト疾患に関与していることも報告されています。しかし、ATX が LPA を産

生する分子メカニズムの詳細はわかっていませんでした。 

本研究では、マウス由来の ATX と脂肪酸種の異なる 5 種類の LPA の複合体の立体構造

を X 線結晶構造解析（注２）によって決定しました（図２）。その結果、これまで機能

がよくわかっていなかったソマトメジン B 様ドメイン（注３）とヌクレアーゼ様ドメイ

ン（注４）が触媒ドメインの両側から相互作用し、触媒ドメイン中の疎水性ポケットの

構造を安定化していることが明らかになりました。5 種類の LPA 複合体構造中で、LPA

分子の脂肪酸はそれぞれ異なる形に折れ曲がって疎水性ポケットに結合していること

が明らかになりました（図３）。これらの構造から、ATX が複数種の LPC を基質として

切断する分子メカニズムが解明されました。予想外なことに、活性部位に通じる疎水性

チャンネルが存在し、そこに脂質分子が結合していることを発見しました（図４）。疎

水性チャネルを塞ぐような変異体酵素を作製し、解析したところ、LPA 産生活性は保持

されている一方で、細胞運動性促進活性が著しく低下していることを見出しました。こ

の結果から、ATX によって産生された LPA は溶液中に遊離した後に LPA 受容体に作用す

るのではなく、ATX のもつ疎水性チャンネルを通って効率的に LPA 受容体へと受け渡さ

れることが示唆されました。すなわち、ATX は LPA 産生酵素としてだけなく、LPA 輸送

タンパク質としても機能しているというモデルが提唱されました。 

ATX はがん、肝硬変、肺線維症などの病態と深く関係することから、世界中の研究グ

ループが ATX の阻害剤の開発に取り組んできましたが、ATX の立体構造が不明だったこ

ともあり、治療薬として使用可能な阻害剤は得られていませんでした。本研究で得られ

た立体構造情報は、抗がん剤として有望な選択性と親和性に優れた阻害剤開発の基盤と

なることが期待されます。 
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用 語 解 説 

（注１）G タンパク質共役型受容体： 細胞外のシグナル物質を受容し、G タンパク質

を介して細胞内へシグナルを伝達する 7 回膜貫通型の膜タンパク質。 

（注２）X 線結晶構造解析： タンパク質などの生体高分子化合物の結晶を調製し、そ

の結晶に対し X 線を照射することで、立体構造を決定する手法。 

（注３）ソマトメジン B 様ドメイン： ある種の細胞外タンパク質にみられるシステイ

ンを多く含むソマトメジン B ドメインに類似した ATX に特徴的なドメイン。 

（注４）ヌクレアーゼ様ドメイン： DNA/RNA エンドヌクレアーゼに類似した ATX に特

徴的なドメイン。ヌクレアーゼ活性はもたない。 

 

添 付 資 料  

 

図１ ATX―LPA シグナリング経路 

 血中で ATX が LPC から LPA を産生します。産生された LPA は、細胞膜に存在する LPA

受容体を活性化し、様々な細胞応答を引き起こします。 

 

 



 

図２ ATX と 14:0-LPA との複合体の立体構造 

 ソマトメジン B 様ドメインとヌクレアーゼ様ドメインが触媒ドメインの両側から挟

み込むように相互作用して、疎水性ポケットの立体構造を安定化するのを助けています。 

 

 

 

図３ 疎水性ポケット 

 鎖長と飽和度の異なる 5 種類の LPA 分子（14:0-LPA、16:0-LPA、18:1-LPA、18:3-LPA、

22:6-LPA）がうまく折れ曲がることによって、触媒ドメインの疎水性ポケットに結合し

ています。 

 

 

 
図４ 疎水性チャンネル 



 疎水性ポケットに LPA が結合している一方で、疎水性チャンネルに脂質が結合してい

ます。ATX によって産生された LPA はこのチャンネルを通って LPA 受容体へと効率的に

運ばれると考えられます。 

 

 

＜図は以下の URL よりダウンロード可能です＞ 

http://www.nurekilab.net/tmp/Fig1.jpg 

http://www.nurekilab.net/tmp/Fig2.jpg 

http://www.nurekilab.net/tmp/Fig3.jpg 

http://www.nurekilab.net/tmp/Fig4.jpg 

 

 


