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はじめに

　オートタキシンは 1992 年に、ヒト悪性黒色腫細
胞株 A2058 の培養上清中より、細胞運動促進活性
を有する因子として抽出された糖蛋白質である 1）。
悪性細胞に関連して発見された細胞運動を促進する
autocrine 因子として、癌の転移や浸潤に関与する可
能性が注目された。実際に、発見以後、teratocarci-

noma や肺の非小細胞癌、甲状腺癌におけるオート
タキシンの発現亢進の報告が相次ぎ、乳癌や多型膠
芽腫の浸潤性とオートタキシンの関連も明らかとな
り、腫瘍生物学分野において重要な因子と考えられ
るようになった 2）。このオートタキシンの作用機序
は、発見後 10 年経過した 2002 年、わが国の別々の
研究室からの報告により明らかとなった。すなわち、
脂質メディエーターであるリゾホスファチジン酸

（lysophosphatidic acid、以下 LPA）の産生酵素のリ
ゾホスホリパーゼ D のクローニング解析の結果、
オートタキシンがリゾホスホリパーゼ D であるこ
とが明らかとなったわけである（図 1）3, 4）。

　LPA はリゾリン脂質に分類され、線維芽細胞、
平滑筋細胞、角化細胞（ケラチノサイト）の増殖、
血小板凝集、平滑筋収縮を促進し、腎近位尿細管細
胞の生存を誘導するなど、種々の細胞に多彩な作用
を及ぼすことが明らかとされてきた生理活性脂質で
ある。血液中のレベルは約 0.1μM であり、この濃度
の LPA は in vitro で細胞に種々の作用を及ぼすこ
とが報告されている。さらに、現状で 6 種類の G

蛋白質共役型受容体（LPA 1 ～ LPA 6）が存在し、こ
れらが種々の組織に発現していることが明らかと
なっている。これらの知見に基づき、LPA は生体
内でも何らかの役割を果たしていると考えられてき
た。実際に、受容体欠損マウスにおける検討から、
LPA は神経系の発達に必須であり、神経因性疼痛
や肺線維症、妊娠着床、発毛などに重要な作用を及
ぼしていることが報告されている 5）。
　オートタキシンは、この多彩な作用を有する LPA

の産生に必須な酵素であり、それまでオートタキシ
ンの作用と考えられていた多くのものは、オートタ
キシンにより産生される LPA の作用によるもので
あると考えられるようになった。
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図 1 オートタキシン（ATX）は脂質メディエーターの
LPA産生酵素である。
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Ⅰ. オートタキシンと肝線維化について

　肝線維化の研究については、オートタキシン発見
の少し前、1990 年前後に、肝線維化過程で肝星細
胞が活発に増殖し、コラーゲンを主とした線維成分
を産生することにより重要な役割を果たすことが明
らかとなり、同細胞をターゲットとした検討、解析
が精力的に行われることとなった。筆者も、肝線維
化機序解明と治療法確立を目的とし、とくに促進因
子の発見を目指していたが、その候補としてオート
タキシンおよび LPA について着目した。まず、in 

vitro の検討より、LPA が星細胞増殖を促進するこ
とを明らかにした 6）。星細胞は肝臓特有の血管構造
である類洞を取り囲むように存在するため、同細胞
の活発な収縮は類洞内圧、ひいてはこれに繋がる門
脈圧を上昇させると推定されているが、LPA が Rho

の活性化を介して収縮促進作用を有することも確認
できた 7, 8）。さらに、以前は不可逆的過程と考えら
れた肝線維化が可逆的に改善し得ること、肝線維化
改善過程で星細胞がアポトーシスを起こすことが知
られている。この星細胞アポトーシスを LPA は
Rho 活性化を介して抑制することも明らかとするこ
とができた 9）。これらの in vitro の知見は、LPA が
肝線維化を促進する因子であることを強く示唆する
ものであり、オートタキシンと LPA が in vivo にお
いて肝線維化促進因子として働いている可能性を探
ることとなった。このため、オートタキシン遺伝子、
LPA については受容体遺伝子発現を亢進ないし軽
減させた個体を作成し、表現型を調べるとの手法を
採用したが、肝線維化に変化は認められなかった。
LPA と構造が類似する、別のリゾリン脂質メディ
エーターであるスフィンゴシン 1 リン酸も同様に
in vitro レベルで星細胞に作用し、その受容体欠損
マウスで肝線維化が軽減するなど明らかな変化が観
察されていることとは対照的である。一つの原因と
して肝臓における LPA 受容体発現が低いことが挙
げられる 10）。いずれにせよ、LPA および、その産
生酵素であるオートタキシンが肝線維化に primary

に関与する可能性は低いと考えられた。

Ⅱ. 肝線維化マーカーとしての
オートタキシン

　オートタキシンの肝線維化促進因子としての意義
は大きいものではないとの結果が得られたものの、
この検討過程で興味深い知見が明らかとなった。す
なわち、血中オートタキシン活性および LPA レベ
ルは慢性 C 型肝障害症例で、対照健常群に比較し
て有意に亢進しているという結果である。これらの
症例で他の肝機能マーカーとの関連を検討したとこ
ろ、血中オートタキシン活性および LPA レベルは
アルブミン、プロトロンビン時間といった肝合成能
の指標と強く相関することが確認され、肝線維化の
進展に伴い低下する血小板とは負の相関を示す一
方、肝細胞障害の程度を示す血清 ALT とは相関を
認めなかった。さらに、線維化マーカーとしてヒア
ルロン酸との関連を調べたところ、強く相関するこ
とが明らかとなった。実際に、肝生検により組織学
的に線維化診断が可能であった例における解析で血
中オートタキシン活性および LPA レベルは強く肝
線維化と相関することが確認された 11）。
　この検討で、血中オートタキシン活性と LPA レベ
ルが、非常に良く相関するということも示され、そ
れまで、オートタキシンなどの産生系と lipid phos-

phate phosphohydrolases などの分解系のバランス
により決定されると考えられてきた血漿 LPA レベ
ルは、実際は産生系のオートタキシン活性により強
く規定されることが判明した 11）。
　なぜ、肝線維化において血中オートタキシン活性
が上昇するかについては、産生系亢進、代謝系低下
が可能性として考えられた。まず、少なくとも線維
肝におけるオートタキシン発現亢進は認められな
かった 12）。オートタキシンは脳神経系、胎盤、卵巣
など発現が強い臓器はあるものの、種々の臓器で広
く発現していることが知られており、血中オートタ
キシンが、どの臓器、場所で産生され、どのように
代謝、分解されるかは不明であったが、ラットにお
ける放射線同位元素によりラベルしたオートタキシ
ンの体内動態の検討により、肝類洞内皮細胞で取り
込まれ分解されることが明らかとなった 13）。肝線維
化過程において、類洞内皮細胞は形質転換して種々
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の受容体を失い、類洞自体も capillarization を起こ
すことが知られている。従って、同過程で類洞内皮
細胞によるオートタキシン取り込みが減少すること
により、血中オートタキシンレベルは上昇するもの
と推定される（図 2）14）。興味深いことに、肝線維化の
血液マーカーとして用いられているヒアルロン酸も
同様に類洞内皮細胞により代謝される。いずれにせ
よ、肝線維化が進展すると、類洞内皮細胞の形質転
換に伴い、同細胞での血中オートタキシン取り込み
が低下することにより、血中レベルが上昇し、結果
として血中 LPA レベルも亢進すると考えられる。
　筆者らは、この肝線維化に伴う、血中オートタキ
シンおよび LPA 上昇に着目して診断への応用を検
討した。測定については、血小板にも多く含まれる
LPA は血漿検体が必要であり、検体保存には厳密
な温度管理を要する一方、オートタキシンについて
は血清検体測定でき、検体も通常の保存によって安
定であることが判明していた。そこで、オートタキ
シンの抗原量の自動分析機器による測定系を確立し
て、肝線維化マーカーとしての有用性検討に着手し
た。慢性 C 型肝障害例において、肝線維化診断能
はヒアルロン酸、APRI（AST と血小板比）を上回る
結果が得られ 15）、これに基づき新たな肝線維化マー
カーとしてのオートタキシン臨床応用を目指して、
文部科学省橋渡し研究加速ネットワーク採択（研究
代表者、矢冨裕）等により、測定試薬の臨床性能試
験を実施した。得られた成績により、体外診断用医

薬品としての薬事承認（2017 年 5 月）を経て保険収
載（2018 年 6 月）となった。
　この間に、オートタキシンの血中マーカーとして
の評価は、われわれ以外の研究グループにおいても
活発に行われ、やはりわが国発の新規肝線維化マー
カーである M2BPGi と比較すると、初期の肝線維化

（F2）の診断に優れていることが報告されている 16）。
総じて、B および C 型ウイルス肝炎における肝線維
化マーカーとしての成績は良好で、相対的に脂肪肝
の線維化診断能は、やや劣るとの結果が得られてい
る 17）。ただ、最近、脂肪肝の病理学的所見である肝
細胞の ballooning と血中オートタキシンレベルの相
関が報告されており、注目される 17）。
　肝疾患以外では、いままでのところ、妊娠 18）、濾
胞性リンパ腫 19）、膵癌の一部 20）での血中レベル亢
進の報告があるのみで、腎疾患、心疾患、糖尿病な
どでの変化は少ないことが分かってきた。また、食
事の影響も受けない 21）。以上よりオートタキシンは
疾患特異性が高く、使いやすい肝線維化マーカーと
言える。今後、肝線維化のバイオマーカーとしての
意義は、さらに多くの症例で明らかにされるものと
期待される。

おわりに

　本稿ではオートタキシンが肝線維化マーカーとし
て評価されるに至った経緯について、われわれの明

図 2 オートタキシン（ATX）の肝線維化における
血中レベル上昇の機序（文献 14より改変）
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らかにした知見に基づき紹介した。今後、オートタ
キシンについては、肝線維化マーカーとしてと共に、
肝病態生理に関与する可能性についても解明が進む
ことが期待される。
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