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〔総説〕

G2A受容体のリガンドと活性化機構

一候祐太1)・戸村秀明1，2，3)*

(2014年9月22日受理)

Activation mechanisms and ligands of G2 accumulation (G2A) 

Yuta ICHI]O and Hideaki TOMURA * 

Abstract 

To maintain homeostasis in the body， receptors sense internal and external environmental stimuli. G開

protein-coupled receptors (GPCRs) mediate various cellular functions including its proliferation， adhesion and 

migration. They also play pivotal roles in development， homeostasis， infiammation and immunity. G2A was 

reported as a stress-inducible GPCR that prompts the cell cycle arrest at G2/M periods in murine bone marrow 

B lymphoid cells when serum-starved or DNA-damaged. In this review， we will discuss about ligands and func-

tions of G2A. 

要 旨 生物は恒常性を維持するために，生体内外の情報を伝達する受容体を発達させてきた。受容体のうち

Gタンパク質共役型受容体 (GPCR)は，細胞増殖・遊走・接着など多様な細胞機能に関与しており，発生・

代謝・炎症・免疫の中心的な役割を担っている。

GPCRに属する G2A受容体は，細胞の飢餓状態や DNA損傷時に， Bリンパ球のG2/M期の移行を抑制す

るストレス誘導性GPCRとして報告された。本稿では， G2A受容体のリガンドとその機能を中心に紹介する。

キーワード :Gタンパク質共役型受容体，シグ、ナル伝達， G2A， LPC，プロトン

1. はじめに

多細胞生物は体を構成する細胞間で緊密な情報伝達

(シグナル伝達)を行うことで，恒常性を保っている。

シグナル伝達系の異常は免疫疾患，がん，代謝性疾

患，神経変性疾患などを発症することから，多細胞生

物においてシグナル伝達は重要な役割を担っているこ

とがわかる。
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シグナル伝達は細胞外からの情報を細胞内に伝

え，最終的には核内の転写因子による特定遺伝子の転

写調節や，増殖・分化・遊走などの各種細胞応答を引

き起こす。細胞外からの情報を感知する受容体のう

ち，細胞膜上の受容体は大きく分けて3種類が存在

する。三量体Gタンパク質を介する G-protein-cou-

pled receptor (GPCR)と，イオンチャネル型受容体，

そして酵素連結型受容体である。このうち GPCRは

その種類が多く，多様な刺激を受け取れること，また

各々の受容体に対するリガンド特異性が高いという特

徴を有する受容体群である。これらの特徴から，現在

開発されている医薬品の約30%がGPCRを標的とし

ているともいわれている (Chalmerset al， 2002)。し
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たがって GPCRの研究は，新規の創薬の標的を考え

るうえでも非常に重要なものとなっている。本稿で

は，現在研究を行っている GPCRに属する G2A受容

体のリガンドとその機能について， GPCR一般の研

究の背景を含めて紹介する。

2. G2Aとは

GPCRは細胞膜を7回貫通し，細胞外にN末端，

細胞内にC末端を突き出した構造となっている。

GPCRは，光・匂い・味などの外来の刺激や，神経

伝達物質・ホルモン・イオンなどの内因性の刺激を感

知し，細胞内に情報を伝達する働きをしており，ヒト

では約800種類の GPCRが存在するとされている

(Beukers et al， 2005)。

G2Aは最初，細胞の飢餓状態やDNA損傷時にお

いてリンパ球の G2jM期への細胞周期の進行を抑制

するストレス誘導性GPCRとして報告された (Weng

et al. 1998)。実際， G2Aの発現はストレス刺激によ

りProB細胞やT細胞などのリンパ球で誘導され

る。また， G2Aは免疫細胞以外にも多種多様な細胞

に発現している。たとえば，繊維芽細胞において

G2Aは， G13を介して，RhoAの活性化やアクチンス

トレスファイパーの形成を促すという報告がなされて

いる (Kabarowskiet al， 2000)。これらの知見は，

G2Aが細胞増殖や細胞骨格の再編成に関与している

ことを示唆している。最近， G2Aがアテローム性動

脈硬化に関わる貧食細胞 (マクロファージ)に過剰

に発現していることが観察された (Rikitakeet al， 

2009)。アテローム性のプラーク発生は，慢性炎症応

答の一種である。 G2Aを欠損させたマウスは，発生

過程で自己免疫性症候群の一種である SystemicLu-

pus Erythematosus (SLE)の症状を呈する (Leet al， 

2001)。さらに， NIH-3T3細胞に G2Aを過剰発現

させるとフォーカス形成を引き起こす (Zohnet al， 

2000)。細胞が癌化すると，正常細胞の性質の一つで

ある細胞同士の接触阻止が消失するが，フォーカス形

成はこの性質が消失したことにより引き起こされる。

これらの結果は， G2Aは炎症反応や免疫機能，がん

の発生・進展に関与する可能性を示唆している。
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3. G2Aのリガンド

3-1. リガンド候補としてのlysophosphatidylcholine

Lysophosphatidylcholine (LPC)は， phospholipase 

A2 (PLA2)によって細胞膜から，また悪玉コレス

テロールである lowdensity lipoprotein (LDL)が

酸化変性を受ける際に，産生される。 LPCは生体内

で， polymorphonuclear leucocyte (PMN)を介した

acute lung injury (ALI)を引き起こす (Sillimanet 

al， 1998) 0 LPCはまた， PMNを介した内皮細胞へ

の障害活性を示した (Wymanet al， 2002)。さら

に， LPCは内皮細胞における intercellularadhesion 

molecule (1CAM)-1や monocytechemotactic protein 

(MCP)-1の発現や産生を促し (Kumeet al， 1995; 

Murugesan et al， 2003)，マクロファージと T細胞の

走化性を刺激した (Quinnet al， 1988)。このように

LPCはアテローム性動脈硬化の発症，進展に関与し

ている可能性がある。その他LPCは， G2Aを介して

アクチン骨格の再編成や接着点の構築 (Kabarowski

et al， 2000; Zohn et al， 2000)，マクロファージと T細

胞の走化性の刺激 (Raduet al， 2004; Han et al， 2004; 

Yang et al， 2004; Wang et al， 2005)，炎症性サイトカ

インである interleukin(1L)-1s， 1L-6， 1L-12， tumor 

necrosis factor (TNF)一αの分泌の促進 (Qinet al， 

2014)， mitogen-activated protein kinase (MAPK)の

活性化 (Wanget al， 2005 ; Kabarowski et al， 2001) ， 

細胞内セカンドメッセンジャーの一つである cyclic

adenosine monophosphate (cAMP)の蓄積 (Linet 

al， 2003)や，アポトーシスの誘導 (Linet al， 2003) 

を引き起こすといった報告がなされている。

このように， LPCがG2Aを介して各種細胞応答に

関与するとの報告は多い。しかしながら現在までに，

LPCが直接G2Aに結合する，すなわちリガンドで

あるとの確証はない。実際， G2Aを安定的に発現さ

せた chinesehamster ovary (CHO) -K1細胞では

LPCによる細胞内 Ca2+の上昇は観察されなかった

(Obinata et al， 2005)。また， Jurkat T cellsの細胞内

Ca2+の変化に関して， 2つのグ、ループ聞の報告が異

なっている (Legradiet al， 2004 ; 1m et al， 2006)な
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ど，LPCがG2Aの直接のリガンドであることに関し

ては議論の余地がある。これに関連して，LPCが

G2Aを細胞膜上に再編成させるという報告がなされ

た(羽Tang et al， 2005) 0 LPCによる G2Aの活性化機

構の一部を説明するものとして，興味深い。

LPCによる G2Aを介したシグPナlレ伝達様式の概略

を図1に示す。

3-2. リガンド候補としてのプロトン

晴乳類体内のpHは7.4前後で厳密に調節されてい

る。しかし， pHの局所的な低下は種々の場所で生じ

ている。この局所的なpHの低下が周辺細胞の機能に

多彩な影響を及ぼす。生体が各種ストレスにさらされ

ると，免疫細胞がその部位に遊走 ・浸潤し， プロスタ

グランジン類や炎症性サイトカインなどを産生する。

その結果，炎症反応が引き起こされる。炎症部位は，

炎症周囲の細胞や免疫細胞の解糖系の充進に伴う乳酸

小胞体

9-HODE LPC 、

産生の増加によ りpHが低下しているため，免疫細胞

の機能はpHの低下によ り影響を受けるものと予想さ

れる (Lardneret al， 2001)。

ヒト G2Aは2004年に，細胞外pHの低下に伴い活

性化される，プロトン感知性受容体であるとの報告が

なされた (Murakamiet al， 2004)。プロトン感知性受

容体のプロトン感知には，細胞外領域に存在するヒス

チジン残基 (H)が関与していることが報告されてい

る (Ludwiget al， 2003)。実際にヒト G2AのN末か

ら174番目に位置するヒスチジンをフェニルアラニン

に置換した変異体は， pHの低下によるイノシトール

リン酸の産生が減弱することから， G2Aのプロトン

感知にもヒスチジン残基が関与していることが示され

ている (Murakamiet al， 2004)。一方G2Aは，

pH7.4においてもすでに受容体の活性化が観察されて

いる (Murakamiet al， 2004)。すなわち生体内で，こ

の受容体はある程度， 恒常的に活性化している ものと

H+ 

cAMP( Lin et al， 2002) 

↓ 
PKA 

図1 G2A受容体の各種リガンド候補を介した細胞内シグナル伝達と細胞応答
各リガンド候補刺激を介して活性化されるシグナル伝達，細胞応答を参考文献とともにLPC(青)， H+(赤)， 9-HODE(緑)で
示した。

G臼 三量体Gタンパク質臼サブユニット，β:三量体Gタンパク質Pサブユニット ，y 三量体Gタンパク質yサブユニット，
PLC : phospholipase C， AC : adenylyl cyclase， PIP2 : phosphatidylinositol 4， 5-bisphosphate， DAG : diacylglycerol， IP3 : phos-
phatidylinositol 1， 4， 5-trisphosphate， GTP: guanosine triphosphate， GDP: guanosine diphosphate， ATP: adenosine 
triphosphate， cAMP : cyclic adenosine monophosphate 
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考えられる。そこでヒスチジンの側鎖のpKa(~6.0) 

よりアルカリ側に pKaを持つアミノ酸が，この恒常

的な活性化に関与する可能性を検証するため，ヒト

G2AのN末から42番目に存在するアルギニン残基

(R) と31番目に存在するリジン残基 (K)をアラニ

ン (A)に置換した変異体が利用された。その結果，

これらの変異体で受容体活性化の低下が観察された

(Ogawa et al， 2010)。これらの結果は， G2Aは生体

内において (pH7.4の状態で)すでに一部が活性化し

ているが，アシドーシス時にはその活性化が促進され

ることを示している。一方，上記ヒト G2Aのプロト

ン感知に関与するヒスチジン残基は，マウス G2Aで

は保存されていない。実際，マウス G2Aはプロトン

感知性が欠如していること (Raduet al， 2004)から，

G2Aがプロトン感知性の受容体であるとの解釈には

議論の余地がある。この点に関してLPCの場合と同

様に，細胞外pHの低下に伴い G2Aが細胞膜へ再編

成されるとの報告がなされた (Lanet al， 2014)。

プロトンによる G2Aを介したシグナル伝達様式の

概略を図1に示す。

3-3. リガンド候補としての 9-HODE

G2Aはまた， 9-hydroxyoctadecadienoic acid (9-

HODE) で活性化されるとの報告がなされた

(Obinata et al， 2005) 0 9-HODEは， リノール酸や

LDLが酸化されることで生成される。 G2Aを過剰発

現させたCHO細胞において， 9-HODEは濃度依存

的に細胞内 Ca2+を上昇させた。さらにその上昇は

Gi/o阻害薬である百日咳毒素 (PTX)により，部分

的に回害された (Obinataet al， 2005)ことから，こ

の応答は G2A-Gi/oを介したものであることが示唆

された。 9-HODEのG2Aへの直接な結合はまだ報告

されていないが， Human embryonic kidney 293 

(HEK293)細胞に G2AとGiを共発現させたのち，

guanosine triphosphate (GTP) ySの結合活性を調べ

たところ， 9-HODEの濃度依存的に Giへの GTPyS

の結合が促進した (Obinataet al， 2005)。すなわち，

膜レベルで9-HODE依存的な Giの活性化が起こるこ

とが確認された。これらの結果は，9-HODEはG2A

のリガンドである可能性を示唆している。

G2Aが発現しているナチュラルキラー (NK)細胞

では， LPCと9-HODEは細胞内 Ca2+を上昇させる

(Rolin et al， 2012)。また， 9-HODEはNK細胞の走

化性を促進すると同時に， interferon (IFN)-yの産生

も促進した (Rolinet al， 2012)。これらの結果は， 9-

HODEがG2Aを介して免疫機能を調節する可能性を

示している。

免疫系細胞以外に， normal human epidermal ker-

atinocytes (NHEK)細胞において 9-HODEは， IL 

6， IL-8， GM-CSFの分泌を促進した (Hattoriet al， 

2008)。この分泌の促進は G2AのsiRNAにより抑制

されたことから， G2Aを介したものと考えられる。

G2Aはまた皮膚表皮細胞から産生される 9-HODE

に応答して， IL-6，IL-8といった炎症性サイトカイ

ンの分泌を促し，周囲の細胞に炎症反応を引き起こす

可能性も示されている(岸本etal， 2011)。

9-HODEによる G2Aを介したシグナル伝達様式の

概略を図1に示す。

4. G2A欠損マウス

G2A欠損マウスに関して，その成長，繁殖，形態

に関して大きな異常はこれまでに報告されていない。

これまで述べてきたように， G2Aは免疫系の細胞に

多く発現していること，また炎症性サイトカインの産

生に関与していることなどから，欠損マウスは免疫，

炎症反応に異常が観察されるものと予想される。

実際， G2A欠損マウスは，全身性エリテマトーデ

ス様の遅発性自己免疫疾患症状を呈することが最初に

報告された (Leet al， 2001)。しかしながらその後，

このような自己免疫疾患症状は呈しないとの報告もな

された (Osmerset al， 2009)。これら 2つの相反する

結果の解釈として，実験に用いた欠損マウスの遺伝的

背景が異なっている点が挙げられている。すなわち，

自己免疫疾患様の症状を呈したマウスは BalbjCと

129sv系統の交雑種であるのに対し，呈さなかったマ

ウスは C57BL6J系統であった。 G2Aの生体内での機

能は，遺伝的背景の違いにより異なることが示唆され

る。
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表1 G2A欠損マウスの報告

発表年 雑誌名 第一著者 論文名 概 要

2001 Immunity Lu Q. Le EZice L}toar ckGin2g A the vOelropp haa n LG at Protein-CAouutopilreI d T細胞が過剰に増殖
Receptor G2A Develop a Late-Onset Autoim-

遅発的な自己免疫疾患mune Syndrome 

2005 Lipid Research Brian W. Parks Loss of G2A promotes mleascioronps hoaf ge accumula- マクロファージと T細胞の数は変
tion in atherosclerotic lesions of low density 化なし
lipoprot巴inreceptor-deficient mice 

動脈硬化病変の安定性に関係

2006 Arterioscler Thromb Brian W. Parks 
LGLoo2wsAs -，Dof AetnmhseeitlLy ioyrLsaiotppeos hporAsopto巴hriatnitc iRdAyelctcheheportlooinsr ce klEenrfoorescciks toouirn t ， 

G2AとLDLの二重欠損マウス
Vasc Biol 

動脈硬化巣の発生を抑制する

Mice 

2007 Circ Res David T. Bo- Absence of the G Protein-Coupled /ERnEdcoettpletollr -炎症性サイトカインの上昇を促進
lick G2A in Mice Promotes Monocyte 

大動脈壁と単球との相互作用に影響al Interactions in Aorta 

2008 Circ Res David T. Bo- G2A DAec五tcwieaItIiCoyn in Mice Promotes Macro- ApoEとG2Aのめ脈二硬重化欠発損生マをウ促スは
lick phage Activation and Atherosclerosis アテローム性動 進

2009 Arterioscler Thromb Brian W. Parks AApthoeEr-mDcElpeerno dent Modulation of HDL and A動阻p脈害oE壁依の存ア的にーG2ムA動欠脈損硬マ化ウ発スはVasc Biol sis Ib1dy epGen2A de in LDL REceptor- テロ 生を
Deficient Mice IndeDendent of Bone Marrow-
Derived Cells 

2009 Neuroimmunology Osmers I. Deletion of the G2A receptor fails to attenu- C患5が7B観L察6Jマウスでは，自己免疫疾
ate experimental autoimmune encephalomye- されず
litis 

炎症応答に関しては， G2A欠損マウスではアテ

ローム性の動脈硬化発症が抑制されるとの報告がなさ

れている (Parkset al， 2005)。アテローム性の動脈硬

化症は慢性炎症性疾患の一種である。 G2AとLDL受

容体の二重欠損マウスは， LDL受容体欠損マウスと

比較して動脈硬化病変の初期形成には大きな変化が観

察されないが，その後の進展が顕著に抑制されていた

(Parks et al， 2006)。また G2AとApoEを欠損させ

た二重欠損マウスでは，マクロファージのアポトーシ

スを抑制することで，アテローム性の動脈硬化発症を

促進する (Bolicket al， 2008)。したがって G2A欠損

によるアテローム性の動脈硬化発症の抑制は， ApoE 

依存的であることがわかる (Parkset al， 2009) 0 G2A 

jApoE欠損マウスの大動脈では，正常マウスと比較

して，単球が約10倍以上接着し，さらにその血管内

皮細胞においては，接着因子の ICAMやE司selectin

の発現が 2倍， IL-6やMCPの発現が 3倍程度増加

していた (Bolicket al， 2007)。泡沫化したマクロフ

ァージに高い G2Aの発現が観察されるという報告

(Rikitake et al， 2002)を合わると， G2Aが動脈硬化

発症，進展に大きな役割を果たしている事が示唆され

る。

これまで述べた3種の刺激により引き起こされる

63 

応答の概略を図 1にまとめた。また G2A欠損マウス

のこれまでの報告と，その概要を表1に示した。

5. おわりに

G2Aを活性化する物質として LPC，プロトン， 9-

HODEがこれまでに報告されている。しかしなが

ら，これら 3種の活性化刺激が直接， G2Aに作用す

るとの報告はまだない。 G2Aの真のリガンドはまだ

みつかっていない可能性がある。 LPC，プロトンは

G2Aの直接のリガンドとしてではなく， G2Aの細胞

膜への発現の安定化に関与し，結果として G2Aの活

性化に寄与しているのかもしれない。 G2A欠損マウ

スの知見から， G2Aは自己免疫疾患や，動脈硬化の

発症や進展に関与する可能性がある。 G2Aの真のリ

ガンドの探索や活性化機構のさらなる解析は，上記疾

患に対する新たな創薬の開発につながる可能性を秘め

ている。
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