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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞外リン脂質分解酵素sPLA2を基軸に、脂質代謝の視点から腸内細菌
叢の新規調節機構を解明することを目的とした。腸管に限局分布するsPLA2-IIA, -Xの各欠損マウスでは腸内細
菌叢が変化し、これに伴い血中代謝物や糞便脂質が変化し、皮膚や脂肪組織に癌、アレルギー、肥満等と関連す
る表現型を発症した。欠損マウスを野生型マウスと同居飼育、またはよりクリーンな環境で飼育すると、両群間
の腸内細菌叢に差が見られなくなり、皮膚や脂肪組織の表現型が消失した。このことから、腸管sPLA2は腸内細
菌叢の制御を通じて遠隔臓器の病態発症に影響を及ぼすことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Besides modifying inflammation by mobilizing lipid mediators, secreted 
phospholipase A2 (sPLA2) prevents bacterial infection by degrading bacterial membranes. In this 
study, we found that despite the restricted intestinal expression of sPLA2-IIA and -X, their genetic
 deletions altered the susceptibility to cancer, allergy or obesity in distal skin and adipose 
tissue. Metagenome, transcriptome and metabolome analyses revealed that the deficiency of these 
sPLA2s altered the gut microbiota, accompanied by notable changes in various blood metabolites and 
fecal bacterial lipids. The phenotypes in distal tissues were lost when the knockout mice were 
co-housed with littermate wild-type mice, or when they were housed in a more stringent pathogen-free
 facility. Thus, our results highlight a new aspect of the sPLA2 family as a modulator of gut 
microbiota, perturbation of which affects host responses in distal tissues.

研究分野： 生物系薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、腸内細菌叢の組成変化が腸疾患だけでなく遠隔組織の病態にも波及することが注目されている。したがっ
て、腸内細菌叢が宿主に及ぼす影響とそのメカニズムを解明することは、国民のQOL向上を目指す上で学術的に
も社会的にも重要である。本研究は細胞外リン脂質代謝酵素sPLA2の動作原理に関する概念を大きく転換させる
ものであり、脂質や腸内細菌叢の研究領域への学術的貢献度は高い。また社会的には、将来的にsPLA2の機能介
入を通じて腸内細菌叢と宿主の相互作用をプレバイオティクスやプロバイオティクスにより人為的に調節できれ
ば、新しい機序に基づく健康食品・医薬品の開発に結びつくことも期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
	 申請者はこれまでに、リン脂質代謝酵素ホスホリパーゼ A2(PLA2)分子群の網羅的欠損マウスに
脂質メタボローム（リピドミクス）を展開することで、各 PLA2 により固有に動員される脂質代
謝とその病態生理的意義を解明してきた。従来、各 PLA2 は発現組織において細胞膜リン脂質か
らアラキドン酸代謝物やリゾリン脂質などの生理活性脂質を動員する役割を担うと考えられて
きたが、申請者は最近、分泌性 PLA2	 (sPLA2)の欠損マウスが呈する予想外の表現型を切り口に、
sPLA2 が腸内細菌叢の調節に関わることを示唆する予備的知見を得た。すなわち、腸管に限局発
現している特定の sPLA2	(IIA,	X)の欠損により、本来各酵素が発現していない遠隔組織に表現型
が発症することを見出した。近年、腸内細菌叢の組成変化が腸疾患だけでなく遠隔組織の病態に
も波及することが注目されている。sPLA2 群のプロトタイプである sPLA2-IIA が試験管内で動物
細胞膜よりも細菌膜のリン脂質を分解し易いことは知られていたが、その生理的意義は曖昧で
あった。申請者は上記予備知見を契機に、腸管 sPLA2が腸内細菌叢に直接的または間接的に影響
を及ぼし、二次的に遠隔臓器の病態に波及している可能性
を想定するに至った。	
	
２．研究の目的	
	 腸内細菌叢が宿主に及ぼす影響とそのメカニズムを解明
することは、国民の QOL の向上を図る上でも重要である。
本研究の目的は、申請者が長年研究に取り組んできた sPLA2
を基軸に、脂質代謝の視点から腸内細菌叢制御に関する新
規概念を創成することである。sPLA2が微生物叢と宿主の相
互作用に及ぼす影響を定量的・定性的な情報として収集・統
合し、多角的視点から腸内細菌叢の維持・変容の新規調節因
子としての sPLA2の位置付けを確立することを目指す。本研
究の全体構想を図１に示す。	
 
２．研究の方法 
	 本研究では、腸管限局型 sPLA2	(IIA,	X)	の各欠損により発症する腸内細菌叢の変容と、遠隔
組織の疾患関連の表現型の関連を解明すべく、以下のストラテジーに沿って解析を進める。 
(1)各 sPLA2の欠損マウスに各種疾患モデルを展開し、表現型を精査する。 
1) 高脂肪食負荷肥満モデル：高脂肪食を負荷し、大腸及び代謝組織の表現型を総合評価する。 
2) アレルギーモデル：抗原曝露による皮膚アレルギーについて、マスト細胞活性化を評価する。 
3) 癌モデル：皮膚癌モデルを施行し、細胞増殖や抗腫瘍免疫の解析を行う。 
4) イミキモド誘導乾癬モデルを施行し、皮膚の炎症状態を調べる。 
(2)腸内細菌叢を人為操作し、各 sPLA2 欠損の表現型が腸内細菌叢に依存するかについて検証す
る。表現型が消失した場合、腸内細菌叢の変容は表現型の一次要因である。一方、表現型が消失
しなければ、腸内細菌叢の変容は宿主の変化に基づく二次的要因である。 
1)	抗生物質投与：異なる抗菌スペクトルを持つ抗生物質を用いて腸内細菌叢を改変する。 
2)	同居飼育実験：野生型群と欠損群を同居させることで双方の腸内細菌叢を共有させる。 
3)	異施設飼育：クリーン度の異なる別施設で飼育したマウスの表現型を比較する。 
(3)メタゲノム解析：糞便中の腸内細菌叢の 16s	RNA をメタゲノム解析し、sPLA2欠損により変化
する細菌属を同定する。 
(4)トランスクリプトーム解析：腸管のマイクロアレイ、qPCR、フローサイトメトリー（FACS）
等を実施し、sPLA2欠損により発現が変動する宿主分子を同定する。 
(5)メタボローム解析：糞便や血中のメタボローム解析を実施し、sPLA2欠損により変動する代謝
物を同定する。 
	
４．研究成果	
1)	sPLA2-IIA による腸内細菌叢の制御と皮膚疾患の関連	
	 遺伝子改変で汎用される C57BL/6 や 129 を含む多くのマウス系統は Pla2g2a 遺伝子のフレー
ムシフト変異により sPLA2-IIA を自然欠損しているが、例外的に正常の Pla2g2a 遺伝子を持つ
BALB/c マウスでは sPLA2-IIA は腸管（小腸＞大腸）に限局分布している。そこで、sPLA2-IIA 欠
損 BALB/c マウスを導入したところ、本来本酵素が発現していない皮膚において癌やアレルギー
が改善し、乾癬が増悪することを見出した。このことから、sPLA2-IIA が腸内細菌叢に何らかの
影響を及ぼしている可能性を検証し、以下の結果を得た（図２）。	①sPLA2-IIA は腸内細菌依存
的に小腸パネート細胞に発現誘導される。②欠損マウスの腸内細菌叢は属レベルのクラスタリ
ング解析で一部に変化が認められる。③野生型と欠損マウスを同居飼育すると双方の表現型に
差が見られなくなる。④欠損マウスの小腸では一部の免疫関連分子の発現に変化が認められる、
⑤血中の水溶性代謝物のメタボローム解析の結果、欠損マウスでは癌やアレルギーとの関連が



想定される代謝物に変化が見られる。⑥欠損マウスの糞便では、宿主ではなく微生物に由来する
特殊脂質に変化が生じている。⑦上記表現型は、欠損マウスをクリーンな飼育環境で飼育すると
消失する。⑧以上の結果を総合的に踏まえ、sPLA2-IIA 欠損マウスの表現型と最も関連性の高い
腸内細菌は Helicobacter である。	

	
2)	sPLA2-X による腸内細菌叢の制御と生活習慣病の関連	
	 申請者はこれまでに、大腸上皮に限局発現している sPLA2-X が抗炎症性のω3 脂肪酸（EPA,	
DHA）を動員して DSS 誘導大腸炎を抑制する作用を持つことを報告しているが（Murase	et	al,	J	
Biol	Chem	2016）、一方で本酵素を殆ど発現していない代謝組織にも生活習慣病（肥満・脂肪肝・
インスリン抵抗性）増悪の表現型を発症することを見出した。この表現型に腸内細菌叢の変容が
関わる可能性を想定し、以下の結果を得た（図３）。①高脂肪食負荷した sPLA2-X 欠損マウスで
は大腸の慢性炎症マーカーの発現が増加する。②本欠損マウスの腸内細菌叢は属レベルのクラ
スタリング解析で一部に変化が認められる。③本欠損マウスでは腸内細菌が産生する短鎖脂肪
酸の血中及び糞便中濃度が減少傾向を示す。④野生型と欠損マウスを同居飼育すると双方の表
現型に差が見られなくなる。⑨以上の結果を総合的に踏まえ、sPLA2-X 欠損マウスの表現型と最
も関連性の高い腸内細菌は Clostridium である。	

	
	 以上の結果は、両 sPLA2が腸内細菌叢と宿主の相互作用に何らかの形で関与して遠隔組織の疾
患プロセスに影響を及ぼすことを強く示唆している。本研究は、細胞外リン脂質代謝酵素 sPLA2
の動作原理に関する概念を大きく転換させるものであり、将来的に sPLA2の機能介入を通じて腸
内細菌叢と宿主の相互作用をプレバイオティクスやプロバイオティクスにより人為的に調節で
きれば、新しい機序に基づく健康食品・医薬品の開発に結びつくことも期待される。	
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