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Ｇ
蛋
白
質
共
役
型
受
容
体

（
Ｇ
Ｐ
Ｃ
Ｒ
）
と
そ
の
上
流
の

リ
ガ
ン
ド
産
生
酵
素
は
、
医
薬

品
の
主
要
な
標
的
で
あ
る
。
私

が
大
学
院
の
学
生
と
し
て
研
究

を
行
っ
て
い
た
１
９
９
０
年
前

半
ま
で
に
は
、
解
熱
鎮
痛
剤
で

あ
る
ア
ス
ピ
リ
ン
は
、
発
熱
・

疼
痛
等
を
引
き
起
こ
す
プ
ロ
ス

タ
グ
ラ
ン
ジ
ン
（
Ｐ
Ｇ
）
産
生

を
担
う
シ
ク
ロ
オ
キ
シ
ダ
ー
ゼ

の
阻
害
す
る
こ
と
、
Ｐ
Ｇ
と
そ

の
類
縁
物
質
で
あ
る
ロ
イ
コ
ト

リ
エ
ン
（
Ｌ
Ｔ
）
は
Ｇ
Ｐ
Ｃ
Ｒ

を
介
し
機
能
す
る
こ
と
な
ど
が

明
ら
か
に
さ
れ
て
い
た
。

　

様
々
な
角
度
か
ら
脂
質
研
究

を
行
っ
て
い
た
井
上
圭
三
研
究

室
に
所
属
し
て
い
た
筆
者
は
、

Ｇ
Ｐ
Ｃ
Ｒ
を
標
的
と
し
た
生
理

活
性
脂
質
の
研
究
は
潜
在
的

に
と
て
も
興
味
深
い
と
考
え
て

い
た
。

　

筆
者
は
90
年
後
半
に
大
学
助

手
と
し
て
井
上
圭
三
研
究
室
で

研
究
生
活
を
ス
タ
ー
ト
し
た

が
、
そ
の
際
、
研
究
テ
ー
マ
と

し
て
“
リ
ゾ
ホ
ス
フ
ァ
チ
ジ
ン

酸
（
Ｌ
Ｐ
Ａ
）”
に
着
目
し
た
。

Ｌ
Ｐ
Ａ
は
リ
ゾ
リ
ン
脂
質
の
一

種
で
あ
り
（
図
１
）、
血
圧
上

昇
や
細
胞
増
殖
効
果
が
認
め
ら

れ
て
い
た
が
、
受
容
体
、
産
生

酵
素
が
不
明
で
あ
り
、
個
体
レ

ベ
ル
で
機
能
を
持
つ
か
に
つ
い

て
全
く
不
明
で
あ
っ
た
。ま
た
、

ラ
ッ
ト
の
腹
腔
由
来
の
マ
ス
ト

細
胞
が
ホ
ス
フ
ァ
チ
ジ
ル
セ
リ

ン
（
Ｐ
Ｓ
）、
特
に
、
リ
ゾ
体

の
Ｐ
Ｓ
に
よ
り
効
率
良
く
脱
顆

粒
反
応
を
引
き
起
こ
す
こ
と
が

知
ら
れ
て
い
た
た
め
、
リ
ゾ
ホ

ス
フ
ァ
チ
ジ
ル
セ
リ
ン
（
Ｌ
ｙ

ｓ
ｏ
Ｐ
Ｓ
）
に
も
着
目
す
る
こ

と
に
し
た
。

　

東
京
大
学
（
１
９
９
６
～
２

０
０
７
、
20
～
）
と
東
北
大
学

（
07
～
20
）
で
の
生
理
活
性
リ

ゾ
リ
ン
脂
質
の
研
究
は
、
多
く

の
優
秀
な
ス
タ
ッ
フ
と
学
生

の
活
躍
に
よ
り
大
き
く
前
進

し
た
。

　

ま
ず
、
Ｌ
Ｐ
Ａ
受
容
体
Ｅ
Ｄ

Ｇ
７
／
Ｌ
Ｐ
Ａ
３
の
同
定
と
Ｋ

Ｏ
マ
ウ
ス
を
用
い
た
生
理
・
病

態
機
能
の
解
析
（J Biol Cem 

1999, Nature 2005, EMBO J 
2017

）
に
よ
り
本
受
容
体
が
受

精
卵
着
床
期
、
受
精
卵
を
受
け

付
け
る
た
め
の
子
宮
環
境
を

整
備
す
る
た
め
に
必
須
な
働
き

を
持
つ
こ
と
を
明
ら
か
に
す

る
こ
と
が
で
き
た
（
図
２
）

　

ま
た
、
二
つ
の
Ｌ
Ｐ
Ａ

産
生
酵
素
（
オ
ー
ト
タ
キ

シ
ン
［
Ａ
Ｔ
Ｘ
］、P

A
-

PLA1 α

）
の
同
定
に
成

功
し
（J Cell Biol 2002, 

J Biol Chem 2002

）、
そ

れ
ら
産
生
酵
素
を
通
じ

Ｌ
Ｐ
Ａ
が
血
管
形
成
、
毛

包
形
成
に
重
要
な
役
割
を
持

つ
こ
と
を
初
め
て
明
ら
か
に

す
る
こ
と
が
で
き
た
（J Biol 

Chem 2006, EMBO J 2011

）

（
図
２
）

　

こ
れ
ら
の
研
究
に
よ
り
、
単

に
リ
ン
脂
質
の
合
成
の
中
間
産

物
、
リ
ン
脂
質
の
分
解
産
物
と

し
て
考
え
ら
れ
て
い
た
リ
ゾ
リ

ン
脂
質
が
生
体
内
で
重
要
な
働

き
を
持
つ
こ
と
が
明
ら
か
と
な

り
、
同
時
期
に
機
能
が
明
ら
か

と
な
っ
た
Ｌ
Ｐ
Ａ
と
類
似
の
構

造
を
有
し
Ｇ
Ｐ
Ｃ
Ｒ
を
標
的
と

し
て
機
能
す
る
こ
と
が
判
明
し

た
ス
フ
ィ
ン
ゴ
シ
ン
１
リ
ン
酸

（
Ｓ
１
Ｐ
）
と
共
に
リ
ゾ
リ
ン

脂
質
メ
デ
ィ
エ
ー
タ
ー
と
い
う

名
称
で
呼
称
さ
れ
る
よ
う
に

な
っ
た
。

　

ま
た
、
強
力
な
免
疫
抑
制
作

用
を
有
す
る
フ
ィ
ン
ゴ
リ
モ
ド 

の
作
用
が
Ｓ
１
Ｐ
受
容
体
を
標

的
と
し
て
い
た
こ
と
や
、
Ａ
Ｔ

Ｘ
と
Ｌ
Ｐ
Ａ
の
一
つ
の
受
容
体

で
あ
る
Ｌ
Ｐ
Ａ
１
を
介
す
る
シ

グ
ナ
ル
が
肺
線
維
症
を
誘
動
す

る
シ
グ
ナ
ル
で
あ
る
こ
と
な
ど

が
明
ら
か
と
さ
れ
、
リ
ゾ
リ
ン

脂
質
メ
デ
ィ
エ
ー
タ
ー
を
標
的

と
し
た
創
薬
が
様
々
な
製
薬
企

業
で
進
め
ら
れ
た
。

　

現
在
、
免
疫
抑
制
作
用
を
有

す
る
Ｓ
１
Ｐ
１
作
動
薬
フ
ィ
ン

ゴ
リ
モ
ド
（
ジ
レ
ニ
ア
）
が
上

市
さ
れ
、
ま
た
、
Ｌ
Ｐ
Ａ
１

拮

抗
薬
が
肺
線
維
症
の
治
療
薬
と

し
て
第
Ⅱ
相
の
臨
床
試
験
を
通

過
し
、
第
Ⅲ
相
試
験
に
移
行
し

て
い
る
。

　

一
方
、
筆
者
ら
、
特
に
当

時
、
大
学
院
生
で
あ
っ
た
井
上

飛
鳥
君
（
現
東
北
大
薬
教
授
）

を
中
心
に
、
全
く
新
し
い
原
理

に
基
づ
く
Ｇ
Ｐ
Ｃ
Ｒ
活
性
化
測

定
手
法
“
Ｔ
Ｇ
Ｆ
α
切
断
ア
ッ

セ
イ
”
が
開
発
さ
れ
た
（EMBO 

J 2011

、Nature M
ethods 

2012

）

　

こ
の
Ｔ
Ｇ
Ｆ
α
切
断
ア
ッ
セ

イ
を
用
い
、
リ
ガ
ン
ド
が
見
つ

か
っ
て
い
な
い
オ
ー
フ
ァ
ン
Ｇ

Ｐ
Ｃ
Ｒ
の
リ
ガ
ン
ド
を
、
特
に

脂
質
に
着
目
し
実
施
し
た
結
果

Ｌ
ｙ
ｓ
ｏ
Ｐ
Ｓ
受
容
体
の
探
索

も
Ｌ
ｙ
ｓ
ｏ
Ｐ
Ｓ
、
リ
ゾ
ホ

ス
フ
ァ
チ
ジ
ル
グ
ル
コ
シ
ド

（LysoPtdGlc

）、
酸
化
リ
ン

脂
質
に
対
し
応
答
す
る
Ｇ
Ｐ
Ｃ

Ｒ
を
複
数
見
つ
け
る
こ
と
が
で

き
た
。
こ
れ
ら
の
新
規
の
リ
ゾ

リ
ン
脂
質
も
、
免
疫
調
節
や
脳

神
経
系
に
お
い
て
重
要
な
生
態

機
能
を
持
つ
こ
と
も
明
ら
か

に
さ
れ
つ
つ
あ
る
（
図
２
）

　

筆
者
ら
は
ま
た
、
ヒ
ト
に

お
け
る
リ
ゾ
リ
ン
脂
質
の
機

能
に
も
興
味
を
持
っ
た
。
リ

ゾ
リ
ン
脂
質
や
そ
の
産
生
酵

素
が
血
液
、
脳
脊
髄
液
、
精

液
な
ど
の
体
液
に
多
く
含
ま

れ
る
こ
と
か
ら
、
こ
れ
ら
臨

床
サ
ン
プ
ル
中
の
リ
ゾ
リ
ン

脂
質
、
リ
ゾ
リ
ン
脂
質
産
生

酵
素
を
、
そ
れ
ぞ
れ
Ｌ
Ｃ
‐

Ｍ
Ｓ
／
Ｍ
Ｓ
、
特
異
的
抗
体

を
用
い
検
出
す
る
手
法
を
開

発
し
た
。

　

ま
た
、
東
京
大
学
医
学
部

附
属
病
院
検
査
部
矢
冨
裕
教

授
・
部
長
（
当
時
）、
蔵
野

信
教
授
・
部
長
と
の
緊
密
な

共
同
研
究
を
実
施
し
、
病
態

時
で
の
リ
ゾ
リ
ン
脂
質
、
リ
ゾ

リ
ン
脂
質
産
生
酵
素
の
変
動
を

解
析
し
た
。
そ
の
結
果
、
リ
ゾ

リ
ン
脂
質
、
リ
ゾ
リ
ン
脂
質
産

生
酵
素
は
様
々
な
病
態
で
変
動

す
る
こ
と
が
判
明
し
た
。
特

に
、
肝
硬
変
に
お
け
る
血
中
Ａ

Ｔ
Ｘ
、
神
経
障
害
性
疼
痛
に
お

け
る
脳
脊
髄
液
中
の
リ
ゾ
ホ
ス

フ
ァ
チ
ジ
ル
コ
リ
ン（
Ｌ
Ｐ
Ｃ
、

Ａ
Ｔ
Ｘ
の
基
質
）
の
変
動
が
顕

著
で
あ
っ
た
。

　

Ａ
Ｔ
Ｘ
に
関
し
て
は
、
東

ソ
ー
と
矢
冨
グ
ル
ー
プ
と
全
自

動
測
定
系
（
新
規
肝
線
維
化

マ
ー
カ
ー
Ｅ
テ
ス
ト
「
Ｔ
Ｏ
Ｓ

Ｏ
Ｈ
」Ⅱ〈
オ
ー
ト
タ
キ
シ
ン
〉）

を
共
同
開
発
し
、
こ
れ
は
最
終

的
に
上
市
さ
れ
て
い
る
。現
在
、

肝
線
維
化
マ
ー
カ
ー
と
し
て
保

険
収
載
さ
れ
、
各
病
院
で
使
用

さ
れ
て
い
る
。

　

以
上
、
筆
者
が
30
年
間
に
わ

た
り
行
っ
て
き
た
リ
ゾ
リ
ン

脂
質
に
関
す
る
研
究
に
つ
い
て

簡
単
に
述
べ
さ
せ
て
い
た
だ

い
た
。

　

リ
ゾ
リ
ン
脂
質
の
代
謝
・
作

用
に
関
す
る
基
礎
研
究
か
ら
始

ま
り
、
Ｋ
Ｏ
マ
ウ
ス
を
用
い
る

個
体
レ
ベ
ル
で
の
機
能
解
析
、

さ
ら
に
は
、
臨
床
レ
ベ
ル
で
の

研
究
も
実
施
す
る
こ
と
が
で
き

た
こ
と
は
薬
学
研
究
者
と
し
て

大
変
幸
運
で
あ
っ
た
と
思
う
。

こ
の
よ
う
な
多
角
的
な
薬
学
研

究
が
実
施
で
き
た
の
も
、
多
く

の
共
同
研
究
者
に
恵
ま
れ
た
お

か
げ
で
あ
る
。

　

ま
た
、
本
研
究
、
特
に
基
礎

研
究
の
ほ
と
ん
ど
は
、
東
京
大

学
大
学
院
薬
学
系
研
究
科
衛
生

化
学
教
室
と
東
北
大
学
大
学
院

薬
学
研
究
科
分
子
細
胞
生
化
学

分
野
の
大
学
院
生
が
実
施
し
た

も
の
で
あ
る
。
こ
の
場
を
借
り

て
感
謝
申
し
上
げ
た
い
。

東
京
大
学
大
学
院
薬
学
系
研
究
科
衛
生
化
学
教
室
教
授
　

青
木 

淳
賢

図１　リン脂質は１本の脂肪酸を持つリン脂質で生体膜の
リン脂質より各種ホスホリパーゼの作用により産生される

図２　リゾリン脂質産生・作用機構と生体内機能

リ
ゾ
リ
ン
脂
質
の
代
謝
・

作
用
に
関
す
る
薬
学
的
研
究


