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３．研究のねらい 

膜グリセロリン脂質のsn-2 位を加水分解して脂肪酸とリゾリン脂質を生成する酵素ホスホリパ

ーゼA2 (PLA2)には多数の分子種が存在し、細胞内に存在するcPLA2、iPLA2群と、細胞外に分泌

されるsPLA2 (secreted PLA2)群に大別される。細胞内のリン脂質代謝における細胞内PLA2群の

役割については多くの解析がなされてきたが、異なる組織分布を示す多数のsPLA2分子種が、①

細胞外環境の如何なる局面で、②どのようなリン脂質代謝反応を制御するのか、③その結果とし

てどのような生体応答と関連し、④その破綻が如何なる病態と結びつくのかについては、一部の

分子種を除いて殆ど未解明であった。本研究では、遺伝子改変マウスを用いて６種の機能未知

の sPLA2 アイソザイムの生理的・病理的機能を解明し、脂質メタボロームの見地から各酵素の

生体内基質を同定することを目指す。 

 

４．研究成果 

１）sPLA2と生殖 

６種類のsPLA2アイソザイムのKOマウスのうち、sPLA2-III KOマウスのみが著明な繁殖異常

を示した。この表現型は雄側に起因しており、sPLA2-III KOマウスの精巣上体尾部より得た精

子は、数は正常であったが運動性が著しく低下しており、このためKO精子は卵子の透明体を

通過する推進力が弱く、受精率が顕著に低下することがわかった。電子顕微鏡により精子の超

微細形態を観察したところ、KO精子は鞭毛軸索の対照リング構造が損なわれていた。マイクロ

アレイによる遺伝子プロファイリングの結果、KOマウスでは精巣の遺伝子発現に異常は認めら

れなかったが、精巣上体において精子の機能（鞭毛の軸索構造、運動性、透明体結合など）に

関わる遺伝子群の発現が一括的に減少していた。雄性生殖器の免疫組織染色の結果、

sPLA2-IIIは精子の機能的成熟に関わる組織である精巣上体の起始部管腔上皮細胞に強く発

現していた。更に、脂質質量分析により生殖器の脂質成分の網羅的プロファイリングを行ったと

ころ、KOマウスの精巣上体においてアラキドン酸、ドコサヘキサエン酸などの高度不飽和脂肪

酸、ならびにそのリポキシゲナーゼ代謝産物が減少傾向にあること、KOマウスでは精巣上体

液中にリン脂質の異常蓄積が見られること、が明らかとなった。これらの結果から、sPLA2-IIIは

精巣上体起始部の上皮細胞から内腔に分泌されて精子の細胞膜あるいは液中のリン脂質輸

送体の脂質ホメオスタシスの制御に関わっており、この代謝系の破綻が精子機能不全を導くも

のと推察される。 

 

２）sPLA2とアレルギー 

６種類のsPLA2アイソザイムのKOマウスのうち、sPLA2-III KOマウスにおいてのみ、IgE/抗原

依存的な受動皮膚感作アレルギー(PCA)反応の著しい軽減が観察された。逆に、sPLA2-III Tg

マウスではPCA反応の増悪が見られた。また、sPLA2-III KOマウスに全身性アナフィラキシー反

応を施行すると、血中へのヒスタミンの遊離がWTマウスと比べて顕著に減少した。免疫組織染

色の結果、sPLA2-IIIはマウス皮下組織のマスト細胞に限局して発現していた。更に、WTおよび

KOマウスより調整した骨髄由来培養マスト細胞(BMMC)をマスト細胞欠損W/Wvマウスに移植再

構成したところ、KOマウス由来BMMCを移植した群はWT移植群と比べてPCA反応に不応答で

あった。これらの結果から、KOマウスのアレルギー不応答性はマスト細胞の異常に起因するも

のと結論した。KOマウス皮下組織中のマスト細胞は、数は正常（すなわち前駆細胞の分化と組
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織への遊走定着は正常）であったが、分泌顆粒が未発達で、IgE/抗原刺激に伴う脱顆粒反応

が起こりにくいことが判明した。また、KOマウス由来のBMMCは、繊維芽細胞との共培養により

誘導されるヒスタミンの増加（分化成熟の指標）が見られなかった。更に、KOマウス由来の

BMMCでは、IgE/抗原刺激した際に惹起される膜リン脂質からのアラキドン酸の遊離とそれに

引き続くPGD2, LTC4の産生が有意に低下していた。以上の結果から、sPLA2-IIIは組織中のマス

ト細胞の最終成熟ならびにそれに付随するエフェクター機能に関わるものと考えられる。

sPLA2-IIIがアレルギー惹起物質として知られるハチ毒PLA2の唯一の哺乳動物ホモログである

ことを踏まえると、今回の結果は、sPLA2-IIIが内因性のマスト細胞調節因子であることを強く示

唆している。 

 

３）sPLA2と動脈硬化・メタボリックシンドローム 

全sPLA2アイソザイムのうち、sPLA2-III, V, Xがリポタンパク質粒子(LDL, HDL)のホスファチジ

ルコリン(PC)を分解してリゾホスファチジルコリン (LPC)を生成することを見いだした。これらの

sPLA2が作用したLDLは小径（変性）LDLの性質を示し、マクロファージの泡沫化をin vitroで促

進した。sPLA2-III Tgマウスでは血中の変性LDLが増加し、動脈硬化発症モデル動物である

apoE KOマウスと交配後に高コレステロール食を負荷すると、動脈硬化の増悪が観察された。

また、ヒト動脈硬化巣にはsPLA2-III, V, Xなどの複数のsPLA2アイソザイムの発現増加が認めら

れた。以上のことから、動脈硬化病巣におけるsPLA2依存的なリポタンパク質の代謝異常が動

脈硬化の進展を促進するものと予想している。 

   一方、sPLA2-III Tgマウスを高脂肪食下で飼育すると、予期せぬことに肥満の表現型を発症

することを見いだした。Tgマウスの内臓脂肪組織(WAT)ではWTマウスと比べて個々の脂肪細胞

が肥大化し、間質へのマクロファージ浸潤の増加、炎症性サイトカインの発現増加が認められ

た。肝臓では脂肪肝増悪の組織所見が見られ、肝機能マーカーであるALTの血中濃度が顕著

に増加した。また、脂質の合成、取り込み、代謝に関わる遺伝子群の発現がTgマウスの肝臓で

一括的に増加していた。更に、Tgマウスの血中ではレプチンの増加が見られたほか、総コレス

テロール、血糖値、LPCなどのメタボリックシンドロームのマーカーが増加していた。一方、高脂

肪食負荷を施したsPLA2-III KOマウスではWTマウスと比べてWATならびに褐色脂肪(BAT)の縮

小、肝機能の改善、血中レプチン、総コレステロール、血糖値、LPCなどの低下が認められ、Tg

マウスとは全く逆の表現型を示した。また、高脂肪食負荷KOマウスはWTマウスと比べてインス

リン感受性の改善傾向が認められた。脂肪代謝に関わる種々の組織より総脂質を抽出し、質

量分析により網羅的な脂質プロファイリングを行った結果、WATのLPC含量がKOマウスにおい

て有意に減少し、反対にTgマウスでは増加していた。また、血漿リポタンパク質の粒径測定を

行った結果、小径LDLがKOマウスでは減少、Tgマウスでは増加傾向を示すことがわかった。更

に、免疫組織染色ならびに定量的PCRの結果、内在性sPLA2-IIIの発現はWAT間質で非常に高

く、前脂肪細胞マーカーであるPref-1 の発現と一致した。以上の結果から、sPLA2-IIIはWAT間

質の前脂肪細胞から構成的に分泌されてリポタンパク質粒子中のPCのLPCへの変換＝小径

LDLの生成に関わり、この代謝系の長期に渡る亢進または低下がメタボリックシンドロームの進

行に正負の影響を及ぼすものと推察している。 

 

４）sPLA2と皮膚 

sPLA2-Xを全身に過剰発現したTgマウスは皮膚に際立った異常を発症し、第一毛周期に相

関して一過的な全身脱毛、表皮角質化、皮脂腺肥大などの表現型を示した。sPLA2-X Tgマウ

スの皮膚ではPUFAを含むPEが選択的に減少し、アラキドン酸代謝物としてPGE2、ドコサヘキ

サエン酸の代謝物としてProtectin D1の産生が亢進していた。しかしながら、野生型マウスの皮

膚における内在性sPLA2-Xの発現は体毛増殖期の毛胞外根鞘に限局しており、sPLA2-X KOマ

ウスの皮膚では体毛関連遺伝子群の部分的な発現減少を認める以外に目立った所見は現在

までに観察されていない。したがって、sPLA2-Xは本質的に体毛の増殖分化の制御に関わると

考えられる。では、先に述べたsPLA2-X Tgマウスに発症する表皮肥厚と皮脂腺肥大は何を意

味しているのであろうか？ WTマウスとsPLA2-X Tgマウスの皮膚の間でマイクロアレイ解析を
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行った結果、Tgマウスの皮膚において別のsPLA2アイソザイムであるsPLA2-IIFの内因性発現

が顕著に上昇していることを発見した。免疫組織化学染色およびin situ hybridizationの結果、

sPLA2-IIFは表皮と皮脂腺に発現している主要なアイソザイムであり、様々なヒト皮膚疾患で発

現が顕著に増加することが判明した。そこで、sPLA2-IIFを全身性および皮膚特異的に過剰発

現したTgマウスを作出したところ、双方ともに著しい皮膚異常を発症した。また、sPLA2-IIFマウ

スの皮膚ではドコサヘキサエン酸を含むPEが顕著に減少し、Protectin D1の産生が亢進してい

た。更に、sPLA2-IIF KOマウスの皮膚の超微細構造を電子顕微鏡で観察した結果、皮膚異常

を示唆する予備的所見を得ている。したがって、皮膚の病態生理にメインに関わるアイソザイム

はsPLA2-IIFであると考えられる。 

 

５）sPLA2と樹状細胞 

sPLA2-IIDはマウス臓器の中で脾臓とリンパ節に特に発現が高いアイソザイムであるが、そ

の発現細胞や機能については全く不明であった。sPLA2-IIDの特異抗体を用いた免疫組織染色

とautoMACSとFACSによるソーティングの結果、この酵素はCD11c+樹状細胞に特異的に発現し

ているsPLA2であることが明らかとなった。sPLA2-IIDを全身に過剰発現したTgマウスは肺、腸

管のリンパ節肥大を伴う自己免疫様の症状を自然発症した。更に、OVAの免疫による抗体産

生モデルをsPLA2-IID KOマウスに施行したところ、WTマウスと比べてOVA特異的IgMの血中濃

度の低下が認められた。以上の結果から、sPLA2-IIDは樹状細胞を中心とする免疫ネットワー

クの調節に関与しているものと考えられる。 

 

５．自己評価 

従来、sPLA2が生体内でどのような生命応答に関与しているのかについては、一部のものを除

いて殆ど未解明であった。本研究を通じて、sPLA2のそれぞれのアイソザイムが多様な生命現象

に関わることを実証することができた。更に、当初目標であったアイソザイム固有の機能の解明に

加えて、特定の生命現象において複数のsPLA2が異なる作用点で機能することを示唆するという

予想外の成果が得られ、「微小組織環境におけるsPLA2群の時空間ネットワーク」という新しい概

念を提唱するに至ったことは大いに評価できる。 

 

６．研究総括の見解 

sPLA2遺伝子ファミリーについて、KOマウス、TGマウスを作製して、網羅的に解析を行った。さ

らに、精子成熟、アレルギーに関連する免疫、表皮の形態・機能に係る新たな知見を見出した。

多くのsPLA2アイソザイムのKOマウス、TGマウスを用いて、広く生理機能を解析した実績を高く評

価したい。ただし、もう少し分子機序に踏み込めるとよりインパクトが高くなると考えられる。病態と

の関わりも深く、治療の基礎研究や診断にも貢献できると期待できるので、今後は疾患モデルや

生理的意義の解析を進め、さらにはヒトの疾患との関連などに発展させて欲しい。 
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