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LPI受容体としてのGPR55

山下 純，岡 沙織，谷川 尚，中島 圭佑，杉浦 隆之

大麻の成分，Δ9-テトラヒドロカンナビノールの受容体として，カンナビノイドCB1とCB2
受容体がある．我々は2-アラキドノイルグリセロール（2-AG）がこれらの受容体の内在性
リガンドであることを発見した．しかし，大麻の作用がCB1とCB2受容体だけでは説明で
きないことが指摘され，GPR55が第三の受容体として同定された．我々は続いてリゾホス
ファチジルイノシトール（LPI）がGPR55の内在性リガンドであることを発見した．構造活
性相関を検討したところ，2-アラキドノイルLPIが最も活性が高いアゴニストであることを
見いだした．本稿では，LPIとその受容体GPR55に関して，これまでに得られている知見
を紹介する．また，マリファナ物質に反応する受容体のCB1, CB2, GPR35についても概説
する．

1. はじめに

リゾ型脂質は膜を構成するリン脂質から派生する生理活
性物質である．リン脂質は脂肪酸または脂肪酸に相当する
脂溶性部分を2本持つが，リゾ型脂質は脂溶性部分が1本
なので，比較的水溶性が高く，体液を拡散しうるので，細
胞間コミュニケーション物質として作用する．
リゾホスファチジルイノシトール（LPI）はグリセロー

ルの sn-3位にリン酸とmyo-イノシトール，sn-1位または
sn-2位に脂肪酸を持つ物質で，膜リン脂質のホスファチジ
ルイノシトール（PI）が脱アシル化されてできるリゾリン
脂質メディエーターである（図1, J, K）．LPIの生物活性は
古くから報告されていたが，その作用のターゲットすなわ
ち受容体が明らかでなかったことから，生理活性脂質とし
ての位置づけは大きくなかった．我々のグループは，カン
ナビノイドCB1とCB2受容体の内在性リガンドに関する
研究の過程で，GPR55がLPIに特異的に応答することを発
見した．本稿では，LPIとその受容体GPR55に関して，こ

れまでに得られている知見を紹介する．また，マリファナ
物質に反応する受容体のCB1, CB2, GPR35についても概説
する（表1）．

2. カンナビノイドCB1, CB2受容体と内在性リガンド

マリファナ（大麻）は多くの国で禁止薬物に指定されて
おり，マリファナおよび類似薬物の乱用は社会的な問題に
なっている．マリファナを摂取すると，時間感覚・空間感
覚の混乱，多幸感，記憶の障害，痛覚の低下，幻覚など多
彩な精神神経反応がみられる．マリファナの作用の多くは
Δ9-テトラヒドロカンナビノール（Δ9-THC）に代表される
カンナビノイド（植物由来なのでphytocannabinoidとも呼
ばれる）と総称される化合物によるものである．Δ9-THC
の精神作用は，主に脳などの中枢神経系に多く発現して
いるカンナビノイド受容体1（CB1受容体）を介する 1, 2）．
CB1受容体は，Gタンパク質（Gi/Go）共役型の受容体で，
特に黒質，線条体，淡蒼球，小脳の分子層，海馬，大脳皮
質などで，多く発現している．
一方，マリファナ常習者は感染症やがんになりやすいこ
とが知られており，マリファナの摂取は，免疫系を抑制す
ることが考えられている．この作用は免疫組織に発現し
ているカンナビノイド受容体2（CB2受容体）を介する 3）．
CB2受容体は脾臓や扁桃腺など，免疫系の組織や細胞に多
く発現していることとも符合する．CB2受容体はCB1受
容体と近縁の受容体で，Gi/Goに共役する．

CB1およびCB2受容体の研究の過程で，さまざまな合

特集：リゾリン脂質メディエーター研究の最前線



622

生化学 第 90巻第 5号（2018）

成カンナビノイドが合成された（図1，表1）．それらの
薬理学的な研究は，内在性リガンドの探索の際にも大き
く貢献をしている．オピオイド受容体の場合と同様に，
CB1受容体およびCB2受容体に対する内在性のアゴニス
ト（endocannabinoid）が存在することが想定され，その検
索が行われた．Devane, Mechoulamらは，合成カンナビノ

イドのCB1受容体への結合を競合阻害する活性を指標に，
ブタの脳から，N-アラキドノイルエタノールアミン（アナ
ンダミド）を単離した 4）（図1, H）．我々のグループはアナ
ンダミドと構造が類似する2-アラキドノイルグリセロール
（2-AG）がCB1受容体のリガンドであることを発見した 5）

（図1, I）．Mechoulamのグループもほぼ同時に2-AGを報告

図1 カンナビノイド受容体リガンドと内在性アゴニスト
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している 6）．我々は2-AGがCB1受容体を介して，細胞内
カルシウムイオン濃度の上昇（Caレスポンス）を引き起
こすことを見いだし，2-AGがCB1受容体のアゴニストで
あることを証明した 7）．
注目すべきことに，アナンダミドはCB1受容体に対し

て高い親和性を示すものの，アゴニストとして活性が弱
く，部分アゴニストとして作用することがわかった 8）．ま
た，我々は，通常の組織にアナンダミドはごく少量しか存
在しないこと，虚血など病的な状態のときに大量に産生さ
れることを見いだした．その生合成経路も，通常ほとんど
存在しないリン脂質のグリセロール sn-1位のアラキドン酸
が利用されるなど合理的なものでないことを示した 9‒11）．
この生合成経路は他の脂肪酸を持つN-アシルエタノール
アミンを産生することが主の経路で，アナンダミドは副生
成物である．一方，2-AGは，CB1およびCB2受容体の完
全アゴニストとして作用する．生合成経路も，PI代謝回転
が亢進した際に生じる，アラキドン酸含有ジアシルグリセ
ロールがリパーゼで代謝されて生じることが想定される．
これらのことから，カンナビノイドCB1, CB2受容体の本
来の生理的なリガンドは，2-AGであることが強く示唆さ
れる．
中枢神経系において，CB1受容体はシナプス前終末に発
現しており，その活性化は神経伝達物質の放出を抑制的に
制御していると考えられている 12‒14）（図2, A）．実際に，シ
ナプス前膜から放出された神経伝達物質によって，シナ
プス後膜のPI代謝回転が亢進する．その際に生じた2-AG
がシナプス間隙を輸送され，シナプス前膜のCB1受容体
に作用することで，神経伝達物質の放出を抑制する．す
なわち，2-AGは逆行性の神経抑制因子（retrograde nega-
tive messenger）として働くことが想定されている．また，

Δ9-THCもアナンダミドと同様，CB1受容体の部分アゴニ
ストであり，マリファナによって多幸感，記憶の障害，幻
覚など多彩な精神神経反応が現れるのは，生理的なリガン
ドである2-AGの作用を撹乱することによることが考えら
れる．

CB2受容体の役割も，内在性アゴニスト2-AGの発見に
より明確となった．CB2受容体が炎症や免疫に促進的に，
あるいは抑制的に作用するのかに関しては多くの議論が
あった．マリファナの摂取により感染症やがんが増えるこ
とから，CB2受容体は免疫系を抑制することが考えられて
いた．しかし，我々は，CB2受容体のアゴニストの2-AG
が，マクロファージ様細胞の遊走や接着，サイトカインの
産生に関与することなどから，CB2受容体とそのリガン
ド2-AGは炎症・免疫に促進的に働くことを示した 15‒18）．
CB1と同様にCB2受容体の場合においても，Δ9-THCは
部分アゴニストまたはアンタゴニストとして2-AGの作用
を抑えることで，免疫抑制作用がみられると考えられる
（図2B）．

3. 新規カンナビノイド受容体GPR55

内在性リガンドの発見やノックアウトマウスの開発に
よって，マリファナのCB1, CB2受容体を介する多彩な薬
理作用の解析は大きく進展した．しかし，カンナビノイド
化合物の血圧低下作用が，CB1受容体とCB2受容体だけで
は説明できないことが指摘され，新たな受容体の存在が
想定された．2000年代の半ばに，製薬会社の特許の形で，
それまでリガンドが不明であったGタンパク質共役型受容
体のGPR55（G-protein coupled receptor 55）が新規のカンナ
ビノイド受容体である可能性が報告された 19, 20）．もともと

表1 カンナビノイド受容体（CB1, CB2）とGPR55, GPR35

受容体 CB1 CB2 GPR55 GPR35

内在性リガンド 
（endocannabinoid）

2-AG 
アナンダミド（部分アゴニスト）

2-AG LPI 特に2-20 : 4 LPI 2-acyl LPA

大麻成分のアゴニスト 
（phytocannbinoid）

Δ9-THC Δ9-THC Δ9-THC Δ9-THC

合成アゴニスト CP55940など多数 CP55940など多数 SR141716A（リモナバン）， 
AM251， 
abn-カンナビジオール，
O-1602

ザプリナスト

アンタゴニスト SR141716A（リモナバン），
AM251

SR144528 カンナビジオール

共役Gタンパク質 Gi/Go Gi/Go G12/G13 G12/G13

おもな分布 脳，神経系 脾臓，リンパ節， 
免疫組織

脾臓，胸腺 小腸，脳 小腸，大腸，胃， 
脾臓，胸腺

機能，役割 神経伝達の調節 炎症・免疫の調節

2-AG：2-アラキドノイルグリセロール，Δ9-THC：Δ9-テトラヒドロカンナビノール．
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図2 CB1およびCB2受容体とその内在性アゴニスト2-AGの生理作用
（A） CB1受容体と2-AGの生理作用．脳などの中枢神経系において，CB1受容体はシナプス前終末に発現してい
る．シナプス前膜から放出された神経伝達物質によって，シナプス後膜のPI代謝回転が亢進する．その際に生じた
2-AGがシナプス間隙を輸送され，シナプス前膜のCB1受容体に作用する．CB1受容体刺激は，シナプス前膜での
神経伝達物質の放出を抑制する．すなわち，2-AGは逆行性の神経抑制因子（retrograde negative messenger）として
働くことが想定されている．Δ9-THCはCB1受容体の部分アゴニストであるので，マリファナによって多幸感，記
憶の障害，幻覚など多彩な精神神経反応が現れるのは，生理的なリガンドである2-AGの作用を撹乱することによ
ることが考えられる．（B） CB2受容体と2-AGの生理作用．CB2受容体は，マクロファージ，好酸球，NK細胞，樹
状細胞などの免疫細胞に発現している．炎症局所にCB2受容体のアゴニストの2-AGが産生されると，これらの免
疫細胞を活性化し，遊走や接着，サイトカインの産生して，炎症・免疫に促進的に働く．好中球にはCB2受容体
は発現していないが，マクロファージの活性化を介して活性化される．SR144528はCB2受容体アンタゴニストで，
炎症の起因として働く2-AGの作用を遮断することで，炎症・免疫を抑制する．Δ9-THCは部分アゴニストまたは
アンタゴニストとして2-AGの作用を抑えることで，免疫抑制作用がみられると考えられる．
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GPR55は脳に多く発現するGタンパク質共役型受容体と
してクローニングされた分子 21）で，CB1およびCB2受容
体に相同性は低く，non-EDGタイプのLPA受容体と近縁
であった（図3）．その後，脳だけでなく，脾臓，腸管な
どに発現していることも確かめられた．ヒトの場合，319
個のアミノ酸からなっており，G12/G13と共役していると
考えられている（表1）．ヒトGPR55遺伝子はイントロン
を含まない遺伝子で，染色体2q37に位置している．
我々は，GPR55をHEK293細胞に発現させ，Caレスポ

ンスやMAPキナーゼの活性化を指標に，カンナビノイド
化合物の活性を検討した．Δ9-THCは高濃度（5 μM）で
GPR55を介した反応を示し，GPR55がマリファナに反応
する受容体であることを確認した．しかし，CB1および
CB2受容体のアゴニストとして開発された合成カンナビノ
イドのCP55940やWIN55212-2にはGPR55に対するアゴニ
スト活性は認められなかった 22）（図4）．

GPR55と天然および合成カンナビノイドとの反応性は
相反する報告が存在し，結論が得られていない．マリファ
ナの主要成分の一つのカンナビジオール（cannabidiol：
CBD）は，Δ9-THCのような精神作用がないとされるが，
GPR55のアンタゴニストとして作用するという報告がな
されている 23）．また，カンナビジオールの立体異性体のア
ブノーマルカンナビジオール（abnormal cannabidiol：abn-
CBD）やその構造類縁物のO-1602にGPR55アゴニストと
しての活性があるという報告 24）がある．しかし，我々を
含めて否定的な結果 25, 26）もあり，さらなる検討が必要で
ある．
非常に興味深いことに，CB1受容体のアンタゴニスト

（実際にはインバースアゴニスト）のAM251やSR141716A
に，GPR55のアゴニストとしての活性が認められると報
告された 26‒28）（図1，表1）．よって，実験動物に投与した
際に観察されたAM251やSR141716Aのさまざまな影響の
中には，CB1受容体アンタゴニストとしての作用によるも
のだけでなく，GPR55アゴニストとしての作用によるも
のも含まれている可能性がある．CB1およびCB2受容体
とGPR55で，アゴニストとアンタゴニストと相反する作
用を示すことは，非常に不思議なことである．後述する
が，これらの受容体の内在性リガンドの構造が似ている
［CB1受容体は2-AG, GPR55はアラキドン酸をグリセロー
ル sn-2位に持つLPI（2-アラキドノイルLPI）］ことと関連
するかもしれない．
我々はGPR55と近縁の受容体のGPR35が高濃度の

Δ9-THCに反応することを見いだしている 29）（図3）．詳細
は割愛するが，GPR35の内在性アゴニストは2-アシル型
LPAであることがわかった（図1，表1）．マリファナに反
応する受容体がCB1およびCB2以外に複数あることは興
味深い．

4. GPR55アゴニストとしてのリゾホスファチジルイノ
シトール

オーファン受容体のリガンドを同定すること（deorphan-
ing）は，受容体の機能を知るために必須である．GPCR創
薬を進める製薬会社もアゴニストおよびアンタゴニストを
いちはやく検討できることから，オーファン受容体のリガ
ンド探索に参入してきている．GPR55に関しても，製薬

図3 脂質性メディエーター受容体の樹形図
GPR55とGPR35はCB, CB2受容体とは遠縁で，non-EDGタイプのLPA受容体と近縁である．
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図4 GPR55のリガンド探索とその特異性
（A） GPR55のリガンド探索．空ベクター（上段）およびGPR55遺伝子を組み換えた発現ベクター（下段）を
HEK293細胞にトランスフェクトして，安定発現細胞を樹立した．各細胞に1 μMとなるように各種リガンドを作用
させ，各細胞のp42/p44 MAPキナーゼの活性化を評価した．GPR55を発現したHEK293細胞がLPIに特異的に反応
していることがわかる．GPR55はCB1やCB2受容体のアゴニストの2-AGにはまったく反応しなかった．PEA：N-
パルミトイルエタノールアミン，OEA：N-オレオイルエタノールアミン，abn-CBD：アブノーマル-カンナビジオー
ル．（B） GPR55のリガンド特異性．各細胞に各種リガンドを作用させ，p42/p44 MAPキナーゼの活性化の濃度依
存性を検討した．● : GPR55発現細胞，○：空ベクターを導入した細胞．2-アラキドノイルLPI（2-20 : 4 LPI）が最
も効率がよいアゴニストであることがわかった（EC50＝30 nM）．各種LPIもGPR55を活性化し，LPIがGPR55のア
ゴニストであることが確かめられた．その効力は，2-20 : 4 LPI＞2-18 : 2 LPI＞2-18 : 1 LPI, 1-18 : 1 LPI＞1-18 : 0 LPI＞
1-16 : 0 LPIとなる．興味深いことに，GPR55はリゾホスファチジルグリセロールにも反応した．リガンドの糖部分
の認識は厳密でないことがわかる．その他，LPCやO-1602には反応しなかった．
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企業も含めさまざまなグループが内在性リガンドの同定に
参入した．当初は論文ではなく，特許の書類として結果が
公表されたので，混沌とした時期があった．
我々は，GPR55を発現させたHEK293細胞を用いて，

ERK（p42/p44 MAPキナーゼ）のリン酸化と，Caレスポ
ンスを指標に，内在性リガンドのスクリーニングを行っ
た 22）．前述のように，我々はCB1とCB2受容体の内在
性リガンドの2-AGを同定した経緯があったので，当初，
GPR55の内在性リガンドも2-AGである可能性が高いと考
えた．安定的にGPR55を発現しているHEK293細胞を用
い，さまざまな実験系で2-AGの影響を調べたが，残念な
がらこの仮説を支持する結果は得られなかった．また，ア
ナンダミドを含む各種N-アシルエタノールアミンなど，
さまざまなリガンド候補物質で細胞を刺激したが，GPR55
発現HEK293細胞は反応しなかった．

GPR55がnon-EDGタイプのLPA受容体と近縁であるこ
とから（図2），LPAなどリゾリン脂質に反応する受容体で
ある可能性を考え，各種，リゾリン脂質を試してみた 22）．
GPR55発現HEK293細胞は，LPAとスフィンゴシン1-リン
酸（S1P）に反応を示したが，この反応はHEK293細胞に
存在する内在性のLPA受容体，S1P受容体によるもので，
GPR55に対するものではなかった．
最後に，古くから生理活性が報告されているにもかかわ

らず，これまで受容体が同定されていなかったLPIを試し
てみた．その結果，GPR55を発現させたHEK293細胞で，
LPIがERKの活性化を引き起こすことを見いだした．空ベ
クターを導入した細胞ではLPIによるERKの活性化が観察
されなかったことより，GPR55の内在性アゴニストはLPI
である可能性が高いことがわかった．
上述した会社の特許情報に，2-AGやアナンダミドを

はじめとするさまざまな内在性カンナビノイドがGPR55
のリガンドである可能性が言及されていたので，慎重に
GPR55に対するLPIの活性の有無を検討した 22, 25）．我々は
GPR55を発現させたHEK293細胞にLPIを作用させ，細胞
内Caイオン濃度が速やかに一過的に上昇すること（Caレ
スポンス），空ベクターを導入した細胞ではLPIによるCa
レスポンスはみられないことを見いだした．また，LPIに
よるGPR55発現細胞のCaレスポンスは，細胞をLPIで前
処理することにより消失し，脱感作現象がみられること，
GPR55に対する siRNAをトランスフェクトするとLPIの作
用が強く抑制されることから，LPIの作用は特異的な受容
体すなわちGPR55を介したものであることが証明された．
また，GPR55を発現させたHEK293細胞の膜画分に，LPI
依存的なGTPγS結合活性が存在することより，GPR55は
LPIの作用により，Gタンパク質を活性化することも示さ
れた．

LPIがGPR55を発現させた細胞においてCaレスポンス
やERKの活性化を引き起こすことは，我々の報告のあと，
いくつかのグループによって確認されている 27, 30, 31）．ま
た，LPIがGPR55のアゴニストとして作用することは，β-

アレスチンの解析 28）や，受容体の内在化の解析によって
も確認された 27, 31）．

LPIはさまざまな臓器に存在することが知られていたた
め，GPR55の内在性アゴニストであることが強く示唆さ
れる．そこで次に動物の体内に存在するLPIの詳細な分析
を行った 25）．ラットの脳に含まれているLPIについて調べ
ると，37.5 nmol/g組織のLPIが含まれていることがわかっ
た．分子種としてはステアリン酸（18 : 0）を持つものが最
も多く（50.5％），次いでアラキドン酸（20 : 4）を持つ分
子種であった（22.1％）（表2）．
我々はLPIの生物活性を調べる際に，当初は市販品の

ダイズ由来のLPIを使用していた（ダイズPIをホスホリ
パーゼA2で処理したもの）．これは sn-1位にパルミチン
酸（16 : 0）とステアリン酸（18 : 0）を持つものの混合物
である．我々は，sn-1位または sn-2位に各種脂肪酸を持つ
LPIを調製し，GPR55に対する構造-活性相関を検討した 25）

（図4）．興味深いことに，グリセロール骨格の sn-2位にア
ラキドン酸を持つLPI（EC50＝30 nM）は，sn-1位にステ
アリン酸を持つLPI（EC50＝450 nM）より，はるかに強い
受容体活性化能を示した（10～20倍）．2-アラキドノイル
LPI（図1，表2）は，ラット脳に均一に存在し，その含量
（8.29 nmol/g）は組織の80％を水と仮定すると10 μM程度
と計算され，受容体を活性化する濃度より高い濃度で存在
していた．このことからも2-アラキドノイルLPIはGPR55
の生理的なリガンドとして働くと考えられる．
構造活性相関の検討の過程で，2-アラキドノイルLPIが

ホスホリパーゼC（PLC）やホスホリパーゼDで分解を受
けて生じる2-AGや2-アラキドノイルLPAはGPR55のアゴ
ニスト活性がないことが明らかになった．活性は2-アラキ
ドノイルLPI自身によるもので，分解産物によるものでは
ないことが確認された．
興味深いことに，リゾホスファチジルグリセロール

（LPG）には，弱いながらGPR55発現細胞のCaレスポン
スを惹起させる活性が認められた 25）（図4）．この事実は，
GPR55のリゾリン脂質の極性頭部，特に糖部分の認識が
それほど厳密でないことを意味する．グリセロールがイノ
シトール環の半分の炭素原子を三つ持つ構造であることを
考えると興味深い．理研の上口，平林らのグループは，リ

表2 ラット脳に存在するLPIとその脂肪酸組成

脂肪酸部分 nmol/g （％）

16 : 0 4.8 （12.8）
16 : 1 0.5 （1.3）
18 : 0 18.9 （50.5）
18 : 1 5.0 （13.3）
18 : 2 trace
20 : 4 8.3 （22.1）
22 : 6 trace
計 37.5 （100.0）
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ゾホスファチジルグルコースがGPR55のリガンドである
ことを報告した 32）（本巻，上口の稿を参照）．GPR55のリ
ガンド認識を考えると反応すること自体は不思議ではな
い．今後，2-アラキドノイルLPIとリゾホスファチジルグ
ルコースのどちらが生理的なアゴニストかを検証しなけれ
ばならない．いずれにしても，GPR55がLPIに対する受容
体であることは，疑いのない事実である．LPAやS1Pの受
容体の命名にならって「GPR55/LPI1」としてもよいかも
しれない．

5. GPR55の生理的役割

1） 免疫系への関与
GPR55は，当初，脳に多く発現する受容体として認識
されていたが，脾臓，胸腺，精巣，小腸にも，多く発現し
ている 33, 34）．この事実は，GPR55とその内在性リガンドで
あるLPIが，神経組織だけでなく免疫組織や消化管でも何
らかの重要な役割を演じていることを強く示唆するもので
ある．
我々は，ヒトBリンパ芽球である IM-9細胞がGPR55を
発現していること，LPIで刺激することによりp38 MAP
キナーゼやATF-2（activating transcription factor 2）の活
性化を引き起こすことなどを見いだした 33）．GPR55を発
現させたHEK293細胞も，内在性GPR55を発現している
IM-9細胞と同様に，LPI刺激によって，p38 MAPキナー
ゼやATF-2のリン酸化を引き起こした．我々は予備的に，
GPR55を発現させたHEK293細胞が，LPIを作用させるこ
とにより，細胞の形態変化（rounding）やストレスファイ
バーの形成を起こすことを見いだしていたので，GPR55
のシグナル伝達系が，三量体Gタンパク質のG12/G13や低
分子量Gタンパク質のRhoAを介するかどうかを調べた．
LPIによるp38 MAPキナーゼやATF-2の活性化は，RhoA
を不活性化するボツリヌスC3酵素や，RhoAの下流で働
くプロテインキナーゼのROCK（Rhoキナーゼ）の阻害剤
Y-27632の前処理により消失した．これらの結果は，LPI-
GPR55を起点として，G12/G13-RhoA- ROCK-p38 MAPキ
ナーゼを介して，ATF-2を活性化することが考えられた
（図5）．ATF-2はサイトカインの発現に関する転写因子と
して知られているので，免疫細胞においてサイトカイン
産生など重要な働きをしていることが考えられる．G12/
G13-RhoA-ROCK系が関与することは，他のグループに
よっても確認されている 31）．先に述べたように，我々は
LPI-GPR55の刺激が，細胞内Caの一過的な上昇を引き起
こすことを報告したが 22, 25），加えて持続的なCaオシレー
ションが起こることが示されている 31）．興味深いこと
に，持続的なCaオシレーションは初めにLPI-GPR55の刺
激があれば十分で，Caオシレーションが起こっている際
にLPIが存在しなくても起こることが示された．Caオシ
レーションは，G13αやRhoAのドミナントネガティブ変異
体の発現やROCKの阻害剤の処理により消失した．また，

NFAT（nuclear factor of activated T cells）を活性化すること
も報告された．NFATはT細胞の IL-2産生に関与するので，
LPI-GPR55は免疫細胞において重要な働きをしているこ
とが確認された．さらに，CREB（cAMP response element 
binding protein）やNFκB（nuclear factorκB）など他の転写
因子の活性化 26）などが報告されている．
一方，GPR55ノックアウトマウスでは，アジュバントで
惹起した炎症局所の機械的な痛覚過敏が完全に消失するこ
とが示され，炎症性の痛覚過敏にGPR55が関与すること
が示された．また，GPR55ノックアウトマウスで，炎症
局所の IL-4, IL-10，インターフェロンγ（IFN-γ），GM-CSF
などのレベルが上昇していることが示され，GPR55とそ
のリガンドLPIは，サイトカインの産生調節を介して炎症
に関与することが考えられる 35, 36）．

Pietrらは，ミクログリアにGPR55が発現していること，
LPIがGPR55を介してERKのリン酸化を引き起こすこと
などを報告した 36）．GPR55やCB2受容体の発現が，リポ
多糖処理により抑制されるのに対して，IFN-γにより上昇
されることが示された．GPR55とCB2受容体が脳内炎症・
免疫にも関与することが考えられる．
図5にLPI-GPR55を起点としたシグナル伝達系をまとめ

た．

図5 LPI-GPR55を起点とした細胞内情報伝達経路
GPR55の内在性アゴニストのLPIは，GPR55を活性化する．そ
の司令はG12/G13に伝えられ，RhoA, ROCKを経由して，PI-
PLCの活性化→IP3産生→細胞内Ca動員とつながる．この経路
はCaオシレーションにつながることも報告されている．一方，
ROCKからの情報は，細胞骨格系の制御（ストレスファイバー
の形成）を介して，細胞の形態を制御する．また，ERKやp38 
MAPキナーゼ（p38 MAPK）の活性化を介して，ATF-2, NFAT, 
NFκB, CREBなど転写調節因子を介して遺伝子の発現制御に関
わる．GPR55からCa動員に至る経路にGqが関与しているとい
う報告もあるが，真偽は不明である．
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2） 神経系への関与
GPR55は脳に多く発現する受容体として発見されたのに

もかかわらず，GPR55とそのリガンドLPIの脳や神経系に
おける役割はまだ十分に明らかとなっていない．末梢神経
やモデル細胞で，神経系における役割を類推することにと
どまっていたが，しかし，最近になって，GPR55が記憶や
不安，行動など高次作用に影響を与えることが報告された．

LPIが後根神経節（DRG）のニューロンにおいて細胞内
Caイオン濃度の上昇を引き起こすこと，Δ9-THCがGPR55
およびKチャネルであるKCNQ2, KCNQ3を発現させた
HEK293細胞において，M電流を抑制することなどが報告
されている 30）．GPR55はDRGに比較的高いレベルで発現し
ており，痛覚の調節に関与することが指摘されている 35）．
また，LPIをラットの坐骨神経領域にマイクロインジェク
ションすると，坐骨神経が脱分極を起こし，ホットプレー
ト試験における侵害受容の閾値を低下させた 37）．この作
用はGPR55のアンタゴニストで消失することより，LPI-
GPR55の遮断が，鎮痛作用につながることを示している．

GPR55は，脊髄の感覚性軸索の神経ガイダンスに重要
な受容体であることが報告された 32）．すでに，GPR55が
神経細胞のモデルとしてよく使われるPC12細胞の成長円
錐（growth cone）に存在すること，LPIがPC12細胞の神
経突起を退縮させることが報告されていた 38）が，脊髄の
感覚性軸索の場合，GPR55の刺激によって，神経突起の
退縮は起こらず，軸索の先端が反発されるという負の化
学遊走が観察されている．非常に興味深いことに，この場
合のGPR55のアゴニストはLPIではなく，リゾホスファチ
ジルグルコースであるということである．先に示したよ
うに我々は，GPR55の糖部分のリガンド認識は高くない
ことを示しているので，リゾホスファチジルグルコースが
GPR55を刺激することは十分あると考えられる．同じく
GPR55を刺激するLPIにも同様なガイダンス効果がみられ
るが，この効果はGPR55のノックアウトマウスでも観察
される．この結果はGPR55以外のLPI受容体の存在を意味
しているかもしれない．
また，GPR55が網膜の成長円錐の形態，神経節細胞の

軸索の伸長を促進し，さらに軸索のガイダンスに関与する
ことが報告された 39）．網膜神経の軸索は，GPR55のアゴ
ニストのLPIおよびO-1602に対する化学誘引効果が観察
され，アゴニスト処理によって成長円錐の大きさや糸状
仮足の数が増加した．一方，アンタゴニストのカンナビジ
オールには逆の作用があり，軸索の化学反発がみられた．
GPR55による神経軸索の誘引または反発という相反する
作用は，神経細胞の種類によるものかもしれない．

GPR55の脳の高次機能における役割が報告され，GPR55
が海馬CA3-CA1のシナプスの伝達を増強させること，す
なわち短期増強に関与する可能性が示唆された 40）．この
作用はノックアウトマウスやアンタゴニストのカンナビジ
オールによってなくなることからGPR55に依存すること
が示された．GPR55は海馬において記憶の一端に関与す

る可能性がある．一方，GPR55が記憶の障害に関与する
可能性が報告された 41）．GPR55は，認識や記憶，感情な
ど重要な働きをする海馬に発現している．特に腹側海馬は
中脳辺縁系のドパミン神経系と相互作用して文脈記憶に
関与する．パルミトイルエタノールアミン（PEA）によっ
てGPR55を刺激すると，中脳辺縁系のドパミン神経系を
刺激した．PEA-GPR55刺激は，オピオイドの報酬記憶の
形成には影響を与えなかったが，社会的相互作用および認
識記憶，空間位置記憶，および文脈独立性の連想恐怖記憶
形成を強く混乱させた．これらのことはGPR55選択的ア
ンタゴニストのCID16020046の処理で消失した．この報告
ではGPR55刺激が記憶などを障害する可能性が示唆され
ているが，アゴニストとしてPEAを使っていることなど，
精査する必要がある．
内在性カンナビノイドが線条体のGABA神経を調節する

ことが報告された 42）．PEAはGPR55を介して，抑制性の
GABA神経を刺激し，抑制性シナプス後電流（sIPSC）の
周波数（頻度）を増加させた．これは（PEAはGPR55を介
して）シナプス後膜で2-AGの産生を引き起こし，2-AGは
シナプス前膜のCB1受容体を介して，GABAの放出を阻害
した．先に述べたように，2-AGは興奮性神経の負の逆行性
メッセンジャーとして，興奮性神経の活動を抑制すること
に働くが（図2A），PEAはGPR55による抑制性神経の抑制
を介して，間接的に興奮神経のファインチューニングをし
ていることが示された．この報告ではGPR55に作用する内
在性カンナビノイドとしてPEAを想定しているが，LPIの
場合はどうなるか，今後の研究が待たれる．

GPR55遺伝子の多型と神経性無食欲症との関連が指摘
されている 43）．Gly195Valのアミノ酸置換を起こすミスセ
ンス多型が神経性無食欲症と関連していることが報告さ
れた．興味深いことに，Gly195Val GPR55を発現したCHO
細胞は，野生型GPR55を発現させた細胞に比べ，LPI刺
激に応答したERKの活性化が低下していた．このことは
GPR55の機能低下によって食欲が抑制されることを示す．
逆が必ずしも真であるとは限らないが，GPR55は食欲を
促進する受容体かもしれない．

GPR55のアンタゴニストのカンナビジオールはてんか
ん発作や自閉症を低減させることがわかった 44）．Dravet症
候群は乳幼児期に発症する難治性のてんかんで，そのマウ
スモデルを用いて，カンナビジオールの投与がてんかん発
作を低減させることを示した．また，低用量のカンナビジ
オールは，モデルマウスの自閉症様の社会的障害を改善し
た．これらの現象は発作伝播の重要な領域である海馬歯状
回の抑制性のニューロンの興奮性の回復と関連していた．
カンナビノイド化合物の医療応用が考えられているが，そ
の先駆けとなるかもしれない．

GPR55のアゴニストは，パーキンソン病の治療への応
用の可能性も考えられている 45）．GPR55のノックアウト
マウスは運動が低下することが知られているので，GPR55
が運動に関与する可能性がある．GPR55は線条体に多く
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発現しているが，パーキンソン病になると，その発現量
が下がる．GPR55のアゴニストのabn-CBDは，パーキン
ソン病誘導剤の1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine 
and probenecid（MPTPp）の投与で起こる運動低下を予防
した．GPR55のアゴニストはパーキンソン病治療薬にな
る可能性がある．

3） 骨代謝への関与
GPR55は破骨細胞に高いレベルで発現しており，骨代

謝に関与している可能性が指摘されている 24）．破骨細胞
に発現しているGPR55 mRNAのレベルは，血中の単球の
レベルの8倍に達する．LPIや合成カンナビノイドである
O-1602で破骨細胞を刺激すると，ERKのリン酸化やRhoA
の活性化，アクチンの重合などが観察される．また，LPI
やO-1602は骨髄マクロファージからの破骨細胞の生成を
抑制した．これらのLPIやO-1602の効果は，GPR55ノッ
クアウトマウスから得られた破骨細胞や骨髄マクロファー
ジではまったく認められなかった．注目すべきことに，雄
のGPR55ノックアウトマウスにおいて，海綿骨の骨量の
増加が観察された．これに対し，雌の場合，GPR55ノッ
クアウトマウスと正常マウスの間で骨量に顕著な差は認め
られなかった．どうして雌雄の間でこのような違いが生じ
るのか，その理由はわかっていないが，内分泌系の影響等
が考えられる．欠損マウスで骨量に変化がみられたことか
ら，GPR55はヒトにおいても何らかの骨疾患に関与して
いる可能性が考えられるが，これを示す知見は今のところ
得られていない．

4） がんへの関与
GPR55とがんの増殖の関係が議論されている．GPR55

が発見されるよりも以前に，LPIが細胞増殖を促進するこ
とが報告されている．Rasでトランスフォームしたラット
甲状腺上皮由来細胞FRTL5細胞やKiKi細胞にLPIを作用
させると，核へのチミジンの取り込みが亢進し，細胞増
殖が誘導されることが見いだされた 46, 47）．それに先立ち，
LPI刺激によってPI代謝亢進と細胞内Caイオン濃度の上
昇，アラキドン酸の遊離などが観察されており，これら
のシグナル伝達が最終的にDNA合成につながると考えら
れる．また，K-Rasをトランスフォームした繊維芽細胞が
LPIを分泌することも報告され，LPIがオートクリンな作
用で，細胞増殖を促進することが示された 48）．

GPR55がLPIの受容体であることが同定された後も，が
んとLPI, GPR55の関連に関してさらに詳細に解析され，
LPIがGPR55を介して，細胞増殖につながる鍵酵素である
MAPキナーゼを活性化すること 49），siRNAによるGPR55
のノックダウンが，卵巣がん細胞OVCAR3や前立腺がん
細胞PC-3の細胞増殖を完全に停止させること 50）が報告さ
れた．各種がん細胞のGPR55の発現解析により，乳がん
の増殖性，悪性度などはGPR55の発現と相関することが
示された 51）．同様な結果は，膵臓がんや神経膠腫（グリ

オーマ）でも確認されている．
がん細胞の遊走，転移とGPR55の関係も調べられてい

る 52）．高い転移能を持つことで知られるMDA-MB-231乳
がん細胞は，転移能が低いMCF-7細胞に比べ，GPR55が
30倍も高く発現していた．MDA-MB-231細胞をLPIで処
理すると，血清に対する遊走が上昇した．GPR55の発現
が低いMCF-7細胞は，血清に対する遊走や浸潤を示さな
かったが，MCF-7細胞にGPR55を発現させると，血清に
対する遊走・浸潤がみられ，それらはLPIの処理によっ
て増幅した．siRNAによりGPR55をノックダウンすると，
遊走・浸潤が完全に阻害された．これらの結果を総合する
と，LPIおよびGPR55はがん細胞の遊走・浸潤や転移に関
与することが考えられた．
卵巣がんや腹膜がんの患者の血液や腹水の脂質性メ
ディエーターを質量分析計で解析すると，健常人に比べ
て，LPIが蓄積していることが示された 53‒56）．これらの結
果は，LPI-GPR55とがんの進展の関係を示すものであり，
LPIががんのバイオマーカーとして，臨床応用できること
を示している．

5） 肥満，糖尿病への関与
GPR55がLPI受容体と同定される前から，LPIの生理活

性は報告されていた．LPIの生理活性は最初，膵臓におけ
るインスリン分泌を促進する物質として報告された 57, 58）．
膵島をLPIで刺激すると，細胞内Caの上昇を介してイン
スリンが分泌された．この分泌は生理的なもので，エキソ
サイトーシスを介していた．

LPI-GPR55と肥満，2型糖尿病の関連が指摘されてい
る 59）．脂肪細胞のGPR55の発現レベルは，肥満や2型糖
尿病の患者で高いことが報告されている．内臓脂肪組織
のGPR55の発現は，特に女性において，体重，BMI（body 
mass index：体格指数），体脂肪率と高い相関性がある．ま
た，循環系のLPI量も，特に女性で，体重，BMI，体脂肪
率と相関性があった．ヒトから取り出した内臓脂肪にLPI
を作用させると，脂質合成酵素の発現量を増加させたり，
細胞内Caを上昇させた．これらはLPI/GPR55と肥満に正
の相関があることを示している．
また，GPR55の発現量が，ホルモンの状態により変化
することが報告された 60）．ラットの白色脂肪のGPR55お
よびCB1受容体の発現量は，絶食後に増加し，レプチン
処置により回復した．また，GPR55およびCB1受容体の
発現量は妊娠により減少し，加齢によって増加した．興
味深いことに，雄ラットの精巣を摘出すると，白色脂肪
のGPR55およびCB1受容体の発現量は減少した一方，雌
ラットの卵巣を摘出すると，GPR55の発現は増加したが，
CB1の発現は低下した．GPR55の発現量がホルモンの状
態で変化することは，ホルモンによる代謝変化とGPR55
が密接に関係していることを意味し，興味深い．
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6） 血管系への関与
血管系にCB1, CB2受容体とは異なる未知のカンナビ

ノイド受容体が存在していること，アナンダミドやabn-
CBDはこの受容体を介して血圧を低下させることなどが，
CB1/CB2ダブルノックアウトマウスに関する研究などか
ら示唆されていた 23）．GPR55を発現させたHEK293細胞の
膜画分は，O-1602やabn-CBDで刺激すると，GTPγSの結
合を促進させた（EC50＝2 nM）．しかし，GPR55のノック
アウトマウスの血圧は対照マウスと変わらず，abn-CBDを
投与した際にみられる血圧降下も，ノックアウトマウスと
対照マウスで変化がなかった．GPR55が血圧降下に関与
する可能性は低く，血圧低下に関与する新たなカンナビノ
イド受容体が存在することが示唆される．

GPR55が血管内皮細胞に発現していることはすでに確認
されている．GPR55とその内在性リガンドは，血圧の調節
に関わる主要な因子ではないかもしれないが，場合によっ
て影響を与えうるものである可能性がある．GPR55は消化
管，特に小腸に多く発現していることが知られている 25, 33）．
GPR55とその内在性リガンドは，小腸における消化・吸収
や，腸管免疫等において何らかの重要な役割を担っている
可能性があるが，詳しいことはわかっていない．

6. LPIの生成機構と分解機構

動物組織に存在するPIは，主に1-ステアロイル-2-アラ
キドノイル分子種からなっている 61, 62）．先に示したよう
に，脳には2-アラキドノイルLPIや1-ステアロイルLPIが
存在しており，これらは1-ステアロイル-2-アラキドノイ
ル分子種が，ホスホリパーゼA1（PLA1）またはホスホリ
パーゼA2（PLA2）の作用を受けて生じることが考えられ
る．我々は最も活性が強い2-アラキドノイルLPIの産生酵
素としてのPLA1の同定を試みた．PIは多くが細胞内に存
在することから，細胞内型PLA1の関与を調べた．
現在まで，細胞内型PLA1は3種類しか知られていな
い．我々は，Glomsetらが同定した in vitroの反応でホス
ファチジン酸（PA）をよい基質とするとされたPLA1（PA-
preferring PLA1: PA-PLA1）63）を候補としてその性状を検討
した 64）．PA-PLA1は遺伝子名からDDHD1とも呼ばれ，脳
をはじめとする各臓器に広く発現していること，酸性リ
ン脂質のPIも基質とする可能性が考えられることなどが
候補とした理由の一つである．Glomsetらも指摘している
ように，この酵素はPA以外にさまざまなリン脂質を基質
とすることから，PA-PLA1という名称は酵素の実際の性
質を反映していない．そこで，この酵素を便宜的にNCBI
のデータベースにおける登録名DDHD domain containing 1
（DDHD1）で表し，DDHD1/PA-PLA1と併記した．DDHD 

domainは，KIAA0725p／DDHD2，膜結合性PI輸送タンパ
ク質，網膜変性症タンパク質などに保存されている機能未
知のドメインである．

DDHD1/PA-PLA1をHEK293細胞に発現し，サイトゾル

から酵素を精製した 64）．Triton X-100の混合ミセルを用い
たアッセイで，精製酵素の基質特異性を検討すると，既報
どおりPAに対し高いPLA1活性を示した（見かけのKm＝
4 mol％）．PIに対して親和性は低いものの（見かけのKm＝
10 mol％），十分な活性が検出された．PAとPIの細胞内の
存在比を考えると，DDHD1/PA-PLA1はPIを十分に基質と
しうることが示された．
さらに，HEK293細胞にDDHD1/PA-PLA1を発現させ，

LPIを産生するかどうかを調べた 64）．しかし，DDHD1を
発現させるだけでは，LPIの産生能力は低いものでしかな
かった．細胞をイオノマイシンで刺激すると，LPIの著し
い生成増大が観察された．DDHD1を不可逆的に阻害する
メチルアラキドノイルフルオロホスホナート（MAFP）で
細胞を前処理すると，LPIの産生は阻害された．これらの
結果は，DDHD1が刺激に応答したLPIの産生に関与する
ことを示している．
イオノマイシン刺激がどのような機構でDDHD1を活性

化するかを次に調べた 64）．我々は，イオノマイシン刺激に
よって生成する物質，特に脂質がDDHD1を活性化する可
能性を検討した．DDHD1は可溶性の酵素で，PLA1として
機能するためには基質の存在する膜に結合する必要があ
る．細胞をイオノマイシンで刺激すると，DDHD1の一部
が膜画分に移行することが確認された．精製DDHD1がリ
ン脂質に結合するかどうかを確認したところ，DDHD1は

図6 DDHD1/PA-PLA1の活性化のスキーム
DDHD1は刺激に応答したLPIの産生に関与する．1）外部から
の刺激に応答してホスホリパーゼD（PLD）が活性化する．2） 
DDHD1はPLDにより膜で産生されたPAに結合することにより
膜に移行し，活性化される．3）移行したDDHD1は膜に存在す
るPIを分解し，2-アシルLPIを産生する．4） DDHD1自身が持
つPA分解活性によりPAが減少し，それに伴って活性は低下す
る．PLDと共役したPA-PLA1活性は，LPAの産生にも寄与する
可能性がある．
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ホスファチジルコリン（PC）やホスファチジルエタノー
ルアミン（PE）にはほとんど結合しないが，PAには強く
結合することがわかった．また，イオノマイシンで刺激し
た細胞においてホスホリパーゼD（PLD）の活性が亢進し
ていること，PLDの作用を阻害するn-ブタノールを培地に
添加すると，イオノマイシンで刺激した細胞のLPI生成亢
進がほぼ完全に阻害されたことなどから，DDHD1の活性
化にPLDによるPAの産生系が関与していることがわかっ
た（図6）．
精製DDHD1にPAを添加すると，PIに対するPLA1活性

は顕著に上昇し，PAがDDHD1を直接活性化することも明
らかになった．なお，DDHD1はPAに対するPLA1活性も
持つため，PAが分解されて減少するとDDHD1の活性化は
減衰することになる．

DDHD1は脳をはじめとする各臓器に広く発現してお
り，2-アラキドノイルLPIの産生酵素として実際に機能し
ている可能性が高い．また，PLDと共役して活性化される
ので，2-アシル型LPAの産生経路としても機能する可能性
がある．我々はGPR55と近縁の受容体GPR35が（図3），
Δ9-THCに反応すること，2-アシル型LPAが内在性アゴニ
ストであること 29）（図1，表1）を報告した．DDHD1はリ
ガンドの供給を介して，GPR55だけでなく，GPR35とも
共役している可能性が考えられる．これらの受容体が新規
の内在性カンナビノイド受容体であることを考えると興味
深い．
興味深いことに，遺伝性痙性対麻痺（hereditary spastic 

paraplegia）のSPG28亜種の原因遺伝子として，DDHD1が
同定された 65）．痙性対麻痺は下肢の痙縮と筋力低下を呈
する神経変性疾患で，非常に多くの原因遺伝子が同定さ
れ，現在，SPG1～72に分類されている．DDHD1のSPG28
変異はミトコンドリアの呼吸低下を示し，このことが神経
細胞死，神経変性につながることが考えられる．DDHD1
とミトコンドリアの形態の関連は，DDHD1のノックアウ
トマウスを用いた解析によっても明らかにされた 66）．ま
た，DDHD1の類似酵素であるDDHD2/KIAA0725pの変異
も遺伝性痙性対麻痺SPG54を起こすことも報告された 67）．
PLA1の変異が病態と関連することを意味している．LPI
やLPAはグルタミン酸や虚血で誘導される神経細胞死に
保護効果があることが知られている 68, 69）．神経変性過程
で，PLA1の変異がLPIやLPAの産生低下と関連するか，
GPR55やGPR35は関与するかなど，今後の研究の発展が
期待される．
ラットの脳には，1-アラキドノイルLPIの他に，1-ステ
アロイルLPIが多量に存在している（表2）．この事実は，
ラットの脳にはPIを基質とするPLA2が存在することを示
唆するものである．今のところ，PIに特異的なPLA2は知
られていないが，Mariggiòらは細胞質PLA2（cPLA2α, PL-
A2G4A）がPIを段階的に分解し，1-アシルLPI, GPIを生成
することを報告している 70）．前立腺がんや卵巣がん細胞
のcPLA2αを siRNAでノックダウンすると細胞増殖が低下
することが報告された 50）．これらのがん細胞はLPI-GPR55
によって，細胞増殖が促進されることが知られているの

図7 LPIの産生・分解と他の脂質メディエーターへの変換
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で，cPLA2αによって産生される1-ステアロイルLPIが増殖
の鍵分子となっていることが考えられる．cPLA2αはがん
細胞だけでなく，脳をはじめとするさまざまな臓器に広
く発現しているので，1-ステアロイルLPIの産生酵素とし
て，動物の体内で実際に機能している可能性がある．

LPIの分解経路について詳細はわかっていない．LPIは
前述したcPLA2αやリゾホスホリパーゼによって分解され，
GPIと脂肪酸になる．一方，LPIはPLCによって分解さ
れ，モノアシルグリセロールとイノシトールリン酸になる
（図7）．
ところで，ラットの脳には古くからLPIに特異的なPLC
が存在していることが報告されている 71, 72）．興味深いこ
とに，この酵素はシナプトソームの膜画分に局在してお
り，PIやPC, PEをほとんど分解しない．基質となるLPI
が，2-アラキドノイルLPIの場合，CB1受容体の内在性リ
ガンドの2-AGが生成する．したがって，この酵素はLPI
の分解酵素であるとともに，2-AGの生成酵素の一つでも
あることになる．LPAの産生酵素のオートタキシン（リゾ
ホスホリパーゼD）は，LPIも基質とすることができ，LPI
からLPAを産生する 73）．2-アラキドノイルLPIが基質の場
合，2-アラキドノイルLPAが生成し，これはGPR35, LPA3, 
LPA6など2-アシルLPAをリガンドとする受容体を活性化
する．さらに，2-アラキドノイルLPAがホスファターゼで
分解されると，2-AGが生成する 74）．これらの酵素は，単
に脂質メディエーターを分解，消去するだけでなく，別々
の受容体に作用する二つの脂質メディエーターをリンクさ
せる重要な鍵酵素であり，その実体の分子レベルでの解明
が待たれる（図7）．

7. おわりに

LPIはLPAとともに，古くから生理活性があることが報
告されていた．しかし，受容体がわかっていなかったこと
もあり，研究は停滞していた．我々が，LPIの受容体を同
定したことを契機に，LPI-GPR55の新しい機能が次々に明
らかになっている．
しかし，GPR55のリガンド探索の過程で，その活性が真

かどうか，混乱した時期があった．我々はHEK293細胞の
発現系を用いて慎重にリガンド探索を行ったが，他の研
究者が報告しているO-1602, abn-CBDやパルミトイルエタ
ノールアミン（PEA）のアゴニスト活性を検出することは
できなかった．最近，GPR55の脳高次機能への関与が報
告されたが，アゴニストとしてPEAを用いているものも
あり，解釈に注意を要する．一つの実験系では，アゴニス
ト活性を正確に判断できない可能性がある．
合成カンナビノイドをはじめとするさまざまな化合物の

薬理研究は，CB1, CB2, GPR55, GPR35など，マリファナ
に反応する受容体の研究に貢献してきた．合成カンナビノ
イドのアゴニストとアンタゴニストの活性が受容体によっ
て反転することが知られている．CB1受容体アンタゴニス

トのSR141716A（リモナバン）は食欲を抑制するので，抗
肥満薬としての応用が試されていた．しかし，臨床試験で
有害事象が発生し，開発を断念した経緯がある．リモナ
バンがGPR55のアゴニストとして働くことが原因の一つ
である可能性がある．その応用には十分な注意が必要であ
る．

LPIとその受容体に関する研究は始まったばかりであ
り，まだ多くの点が不明のまま残されている．たとえ
ば「LPIの最も主要な生理機能は何なのか？」，この問い
に関しては，さまざまな機能が提唱されているので，近
い将来，明らかになるであろう．また，「LPIはどのよう
なときに産生され放出されるのか？」「LPIの産生酵素は
DDHD1/PA-PLA1だけなのか？」という問いにも正確に答
えられていない．「LPIの受容体はGPR55だけか？」とい
う問いは重要なテーマで，他のリゾリン脂質メディエー
ターの受容体が複数存在することを考えると，必ず他の受
容体が存在することが考えられる．これらの問いに答える
ことは，脂質メディエーターとしてのLPIとその受容体の
全容を明らかにすることにつながると思われる．遠くない
将来に解明されることを期待したい．
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