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研究成果の概要（和文）：本研究では多系統のsPLA2欠損マウスをツールとして、sPLA2を起点として動員される
脂質代謝経路とそれによる代謝調節の新規メカニズムを解明することを目指した。その結果、(1) sPLA2-IIDは
脂肪組織において高度不飽和脂肪酸を動員することにより、メタボリックシンドロームを制御すること、(2) 表
皮のsPLA2-III欠損はメタボリックシンドロームを抑えること、(3) 大腸上皮に高発現しているsPLA2-Xはメタボ
リックシンドロームを抑制することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Recent genetic studies have revealed that individual sPLA2s, which show 
distinct tissue distributions and substrate preferences, participate in diverse biological events in
 response to given microenvironmental cues. However, the regulatory roles of sPLA2s in metabolic 
disorders are not well understood. In this study, I aim to obtain new insights into novel regulatory
 mechanisms for metabolic diseases by sPLA2-driven extracellular phospholipid metabolism. We found 
that (1) sPLA2-IID contributes to metabolic health by mobilizing polyunsaturated fatty acids in 
white adipose tissue; (2) ablation of sPLA2-III in epidermis ameliorates metabolic syndrome; (3) 
sPLA2-X, which is highly expressed in the colon epithelium plays a role in amelioration of metabolic
 syndrome.

研究分野：脂質生化学
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１．研究開始当初の背景 
 脂質は生命の根源的物質であり、エネルギ
ー源・細胞膜成分・シグナル物質として機能
する。メタボリックシンドロームの背景には
「エネルギー源」「膜」としての脂質の異常が
根幹にあるが、加えて「シグナル分子」とし
ての脂質が肥満に関わることを示す知見も蓄
積しつつある。PLA2はリン脂質を分解して脂
肪酸とリゾリン脂質を生成する酵素の一群で
あり、一般に脂質メディエーター（アラキド
ン酸やω3脂肪酸の代謝物、リゾリン脂質等）
を動員する鍵酵素として認識されてきた。中
でも sPLA2は最大のサブグループを形成し、
発現部位や基質特異性が異なる 10 種の分子
種が存在する。申請者の所属チームは世界に
先駆けて sPLA2分子群の欠損マウスに様々な
疾患モデルを一大展開し、申請者は特にメタ
ボリックシンドロームを中心に、その一翼を
担ってきた（J Clin Invest 2010, Nat Immunol 
2013, J Exp Med 2013, Cell Metab 2014）。sPLA2

と肥満の関連については従来報告がなかった
が、申請者は最近、肥満の白色脂肪細胞にお
いて sPLA2-Vが誘導され、リポタンパク質の
リン脂質の代謝を調節することを発見した 
（Cell Metab 2014）。申請者はさらに、sPLA2

群の欠損マウスに網羅的に高脂肪食肥満モデ
ルを展開し、上記以外の sPLA2の欠損マウス
においても肥満の増悪または改善が見られる
ことを見出した。 
 
２．研究の目的 
 肥満やインスリン抵抗性などのメタボリッ
クシンドロームの根幹には脂質代謝異常およ
び慢性炎症がある。申請者は肥満の脂肪細胞
から分泌される細胞外リン脂質代謝酵素 (分
泌性ホスホリパーゼ A2 : sPLA2) として
「PLA2G5」と「PLA2G2E」を同定し、更に
遺伝子改変マウスを用いた解析を通じて、こ
の 2 種の酵素が肥満、高脂血症、インスリン
抵抗性の制御に関わる「メタボリック sPLA2」
として機能することを提唱した。さらに、異
なる部位に時空間的に発現する複数の sPLA2

をメタボリックシンドロームの制御因子の新
規候補として見出している。本研究ではこれ
らの知見を更に進展させ、sPLA2 アイソザイ
ムを起点としたメタボリックシンドロームの
新規制御機構を明らかにし、もって代謝制御
因子としての「メタボリック sPLA2」の概念
を確立する。 
 
３．研究の方法 
(1) sPLA2-IIDのメタボリックシンドローム
への寄与の解明 
① 樹立済の sPLA2-IID全身性及びマクロフ
ァージ特異的欠損マウス (8 週齢) に高脂
肪食負荷を施し、肥満、インスリン抵抗性，
脂肪組織炎症, エネルギー代謝等の表現型
を精査した。 
② 上記の系で脂肪組織のリピドミクス解
析を行い、責任脂質代謝物を同定した。 

③ 野生型マウスの骨髄細胞を M-CSF 存在
化で 3 日間培養し、骨髄由来マクロファー
ジを調整し、2)で同定された脂質代謝物の
添加によるマクロファージの形質変化につ
いて精査した。 
  
(2) sPLA2-III のメタボリックシンドローム
への寄与の解明 
① レシピエントおよびドナーには野生型
あるいは sPLA2-III欠損マウスを用いる。レ
シピエントマウスにX線を10 Gy照射した。
ドナーマウスから骨髄細胞を単離し、レシ
ピエントマウスの尾静脈から投与した (107

細胞)。4 週間定着させた後、高脂肪食負荷
実験を行い、sPLA2-III欠損マウスのメタボ
リックシンドローム改善が骨髄系および非
骨髄系の sPLA2-IIIが重要であるか検証した。  
② sPLA2-III 皮膚特異的欠損マウスを作成
し、 sPLA2-III 皮膚特異的欠損マウス(8 週
齢) に高脂肪食負荷を施し、肥満、インス
リン抵抗性、耐糖能等の表現型を精査した。 
 
(3) sPLA2-Xのメタボリックシンドロームへ
の寄与の解明 
① 樹立済の sPLA2-X 全身性欠損マウス (8
週齢) に高脂肪食負荷を施し、肥満、イン
スリン抵抗性，脂肪組織炎症, エネルギー
代謝等の表現型を精査した。 
② sPLA2-X コンディショナル欠損マウス
と上皮特異的 Cre マウスを交配させ、
sPLA2-X 大腸上皮特異的欠損マウスを作成
した。 
 
４．研究成果 
(1) sPLA2-IIDのメタボリックシンドローム
への寄与の解明 
 sPLA2-IIDは白色脂肪組織の抗炎症性M2
マクロファージに構成的に発現しており、
全身性またはマクロファージ特異的
sPLA2-IID 欠損マウスでは高脂肪食負荷に
よるメタボリックシンドローム（肥満、脂
肪組織炎症、インスリン抵抗性）の表現型
が増悪した。白色脂肪細胞のベージュ化を
促進する低温（4℃）暴露、あるいはβ3ア
ドレナリン受容体アゴニストの投与により、
皮下および内臓脂肪ではUcp1やCideaなど
の熱産生関連遺伝子やベージュ化促進因子
FGF21の発現が誘導されたが、sPLA2-IID欠
損マウスではこの応答が有意に減少し、こ
れに呼応してエネルギー消費及び熱産生の
低下が認められた。脂肪組織のリピドミク
ス解析の結果、通常食下の sPLA2-IID 欠損
マウスでは対照マウスと比較して高度不飽
和脂肪酸 (PUFA) が一括的に減少していた。
マウス骨髄由来マクロファージを飽和脂肪
酸（パルミチン酸）で刺激し、そこに PUFA
を添加すると、M1マーカーの発現誘導が脂
肪酸受容体である GPR120 依存的に抑制さ
れた。 
 



 
(2) sPLA2-III のメタボリックシンドローム
への寄与の解明 
 脂肪組織において sPLA2-IIIは免疫細胞と
前脂肪細胞に分布していた。高脂肪食負荷
によるメタボリックシンドローム（肥満、
脂肪組織炎症、インスリン抵抗性）の表現
型が軽減した。骨髄キメラ実験の結果、骨
髄系と非骨髄系の双方の細胞に発現してい
る sPLA2-IIIが重要であるが、非骨髄系の寄
与がより大きいことがわかった。更に、HFD
負荷 Pla2g3欠損マウスの脂肪組織では、脂
肪細胞分化を促進する脂質メディエーター
PGD2や、インスリン抵抗性に関わるリゾホ
スファチジルコリン (LPC) の量が有意に
低下していた。しかしながら、sPLA2-IIIは
代謝関連組織に殆ど発現しておらず、皮膚
に高発現している。Pla2g3 欠損マウスは皮
膚バリアが乱れ、アレルギーが増悪する。
このことから、sPLA2-III欠損の肥満改善の
表現型の根本は表皮バリア異常に起因する
ことを想定し、新たに皮膚特異的 Pla2g3欠
損マウスを作成し、高脂肪食を与え、全身
欠損マウスと同様に肥満の表現型が改善す
るかを調べた。その結果、全身性の Pla2g3
欠損マウスと同様に、皮膚特異的 Pla2g3欠
損マウスは高脂肪食負荷による肥満、イン
スリン抵抗性、耐糖能の表現型が改善した。 
 
(3) sPLA2-Xのメタボリックシンドロームへ
の寄与の解明 
 全身性 sPLA2-IID 欠損マウスでは高脂肪
食負荷によるメタボリックシンドローム
（肥満、脂肪組織炎症、インスリン抵抗性）
の表現型が増悪した。sPLA2-X は代謝関連
組織に殆ど発現しておらず、大腸上皮に高
発現している。sPLA2-Xは、ω3脂肪酸を動
員して GPR120 依存的に大腸の急性炎症を
抑制する（J Biol Chem. 2016）。高脂肪食負
荷は腸管に慢性炎症と腸内細菌叢の変化を
引き起こし、全身の免疫・代謝に二次的な
影響を及ぼす。このことから、sPLA2-X 欠
損マウスの肥満増悪の表現型が大腸恒常性
の乱れから生じるものと想定し、新たに腸
管特異的 Pla2g10 欠損マウスを作成した。
今後このマウスに HFD 負荷を施す予定で
ある。 
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