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研究成果の概要（和文）：炎症の寛解には抗炎症性脂質メディエーターが関与するが、その産生に関わるPLA2サブタイ
プは不明であった。本研究により、リンパ節のCD11c陽性細胞（樹状細胞およびマクロファージ）に発現しているIID型
分泌性PLA2（sPLA2-IID）が高度不飽和脂肪酸のプールを供給することでリゾルビンD1や15-deoxy-PGJ2などの抗炎症性
脂質メディエーターの産生を制御する「resolving sPLA2」であることが明らかとなり、本酵素は炎症性疾患の治療に
有効である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The molecular entity of PLA2 subtypes acting upstream of antiinflammatory lipid me
diators remains unknown. We show that secreted PLA2 group IID (PLA2G2D) is preferentially expressed in CD1
1c+ dendritic cells and macrophages and contributes to mobilization of a pool of polyunsaturated fatty aci
ds that could serve as precursors for antiinflammatory/pro-resolving lipid mediators such as resolvin D1 a
nd 15-deoxy-PGJ2. Our results highlight PLA2G2D as a "resolving sPLA2" and point to a potential use of thi
s enzyme for treatment of inflammatory disorders.
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１．研究開始当初の背景 
脂質代謝酵素ホスホリパーゼ A2 (PLA2) は

脂質メディエーター産生や生体膜リモデリ
ングなどの機能を介して、生体の恒常性の維
持や様々な病態において重要な役割を担っ
ている。細胞外分泌性 PLA2 (sPLA2) はこれま
での解析から、①各分子種に特徴的な組織分
布を示し、②多様なリン脂質に対して異なる
基質特異性を持ち、③固有の生体内機能を有
することが示されてきている。 
不飽和脂肪酸の 1 つであるアラキドン酸 

(ω6 脂肪酸) から産生されるプロスタグラ
ンジン (PG) やロイコトリエン (LT) は炎
症促進性の脂質メディエーターとして広く
認識されており、PLA2によるアラキドン酸遊
離機構については盛んに研究されてきた。一
方でごく最近、体に良い不飽和脂肪酸と言わ
れるエイコサペンタエン酸 (EPA) やドコサ
ヘキサエン酸 (DHA) などのω3 脂肪酸ある
いはその代謝物が炎症収束性の脂質メディ
エーターとして機能することが分かってき
たが、ω3 脂肪酸をリン脂質から遊離する
PLA2の実体は不明であった。 
申請者はこれまで、従来機能未知であった

sPLA2分子種である sPLA2-IID に着目し、その
発現と機能を明らかとするための研究を行
ってきた。その結果、以下の新しい知見を得
た。 
(1) sPLA2-IID は二次リンパ組織の常在性樹
状細胞や炎症組織に浸潤する炎症性樹状細
胞に特異的に発現していることが分かった。 
(2) sPLA2-IID 欠損 (KO) マウスにハプテン
誘導接触性皮膚炎モデル (Th1 応答モデル) 
を適用し、①炎症誘導が正常に起こる一方で
炎症収束が抑制され炎症が持続すること、②
樹状細胞が恒常的に活性化状態にあること
を見出した。 
(3) sPLA2-IID KO マウスでは、所属リンパ節
におけるω3 脂肪酸 DHA の産生量が減少する
ことが明らかとなった。 
これらの結果から、sPLA2-IID は樹状細胞を
介してリンパ節のDHA産生を制御することで
免疫応答を制御していることが想定された
が、その詳細な制御機構については未解明の
ままである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、脂質代謝の観点からsPLA2-IID

による接触性皮膚炎の収束メカニズムの全
貌を解明すると共に、ヒト疾患への展開を視
野に樹状細胞が関与する様々な炎症免疫疾
患における本酵素の炎症収束因子としての
役割の普遍性を検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 免疫炎症疾患のモデル系として、従来進め
てきた接触性皮膚炎 (Th1 応答) に加え、乾
癬 (Th17 応答)を適用する。マウスとしては、 
sPLA2-IID過剰発現 (TG) およびKOマウスを
用い、具体的には以下の解析を行う。 

(1) 接触性皮膚炎 (Th1 応答) 
ハプテン抗原をマウスに反復塗布して耳

介に接触性皮膚炎を誘導する。①皮膚厚の経
時的モニタリング、②皮膚所属リンパ節にお
ける免疫細胞の割合と炎症性細胞の活性化
マーカー分子のFACS、定量的PCRによる評価、
③質量分析によるリンパ節脂質メディエー
ターの網羅的プロファイリング、④ ③で同
定した抗炎症性脂質の免疫細胞培養系に対
する効果の検討。 
(2) 乾癬 (Th17 応答) 
イミキモド (IMQ) を反復投与して耳介に

乾癬を誘導する。①皮膚厚の経時的モニタリ
ング、②皮膚における炎症性細胞の割合と活
性化マーカー分子の FACS、定量的 PCR による
評価、③質量分析による皮膚脂質メディエー
ターの網羅的プロファイリング、④ ③で同
定した抗炎症性脂質を免疫細胞培養系に対
する効果の検討。 
以上の解析を通じ、各炎症免疫疾患におけ

る sPLA2-IID の炎症収束における役割の普遍
性を検証するとともに、sPLA2-IID 依存的に
産生される責任代謝物質 (炎症抑制性脂質
分子) を同定する。 
 
４．研究成果 
(1) 接触性皮膚炎 (Th1 応答) 
接触性皮膚炎における本酵素の詳細な制

御機構を解明するため、リンパ節の脂質メタ
ボローム解析を行った。その結果、sPLA2-IID
はリン脂質のホスファチジルエタノールア
ミンに選択的に作用し、主にω3 脂肪酸であ
る DHA を遊離した。また、sPLA2-IID KO マウ
スでは resolvin D1 (RvD1) や 15-deoxy-Δ
12,14-PGJ2 (15d-PGJ2) などの抗炎症性脂質
メディエーターの産生量が野生型に比べて
減少したことから、本酵素は、二次リンパ組
織の高度不飽和脂肪酸プールの供給に関与
しており、RvD1 や 15d-PGJ2などの抗炎症性脂
質メディエーターの産生を制御することが
明らかとなった。さらに、sPLA2-IID により
代謝制御される DHA や 15d-PGJ2、RvD1 は樹状
細胞やリンパ節細胞のTh1サイトカイン産生
を低下させ、樹状細胞の活性化マーカーであ
る MHC class II の発現を抑制した。以上の
結果から、sPLA2-IID は抗炎症性脂質メディ
エーターを動員する「抗炎症性 sPLA2」であ
ることが明らかとなり、sPLA2-IID による接
触性皮膚炎の収束メカニズムの全貌が解明
された。 
(2) 乾癬 (Th17 応答) 
（1）の成果をふまえ、sPLA2-IID の炎症収

束因子としての役割の普遍性を検討するた
め、sPLA2-IID KO マウスに乾癬 (Th17 応答) 
モデルを適用した。その結果、IMQ を塗布し
た野生型マウスでは炎症誘導3日後までのラ
グタイムの後に経時的な皮膚の肥厚が観察
されたのに対し、sPLA2-IID KO マウスではラ
グタイム後の皮膚肥厚が増悪する推移を示
した。この皮膚における各種炎症マーカーの



発現を定量的 PCR で検討したところ、Th17 応
答に特徴的な IL-17 や IL-22、CCL20 などが
IMQ によって誘導されており、sPLA2-IID KO
マウスではこの誘導がさらに亢進した。一方、
ケラチノサイトから産生されるIL-36や表皮
増殖マーカーであるケラチン1および表皮炎
症マーカーである S100a9 の誘導は差が認め
られなかった。sPLA2-IID KO マウスの皮膚所
属リンパ節では IL-17 および IL-22 の誘導が
著しく増加しており、野生型マウスでは IMQ
刺激により sPLA2-IID の発現が有意に減少し
た。マウス皮膚を表皮と真皮に分画し、各皮
膚局所に浸潤した免疫細胞を FACS で解析し
た結果、sPLA2-IID KO マウスの真皮では活性
型樹状細胞の割合がコントロールから増加
しており、IMQ 刺激によって著しく増加する
ことが分かった。乾癬病態に深く関わるとさ
れる表皮のγδT 細胞においても、コントロ
ールおよび IMQ 刺激のどちらの場合でも
sPLA2-IID KO マウスで増加または増加傾向が
認められた。乾癬を誘導したマウスのリンパ
節細胞を ex vivoで培養すると、sPLA2-IID KO
マウスのリンパ節細胞では野生型に比べて
IL-17 の産生が増加しており、この結果は先
の定量的PCRの結果と一致していた。さらに、
この炎症応答は 15d-PGJ2とその前駆体 PGD2、
並びに RvD1 により有意に抑制されることが
明らかとなった。 
以上の結果から、sPLA2-IID による抗炎症

作用は Th1 応答のみならず Th17 応答におい
ても重要であることが示唆された。一般に
sPLA2 は炎症免疫応答の促進を制御するとさ
れてきたが、本成果は sPLA2-IID が従来の
sPLA2 概念とは異なる新しい役割を持つこと
を示している。 
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