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研究成果の概要（和文）：本研究では、機能が明らかになっていない iPLA2γについて、その遺

伝子欠損マウスの解析を行い、iPLA2γの生体内の機能を明らかにすることを目指した。その結

果、iPLA2γ欠損マウスは通常飼育下において、成長遅延、筋力低下など外見上明白な表現型を

示すことが明らかとなった。さらに、欠損マウスの筋肉組織中で、ミトコンドリアの主要構成

脂質であるカルジオリピンや、その他のリン脂質が変化していることを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed about iPLA2γ gene knockout mice to 
investigate that the function of iPLA2γ in vivo. We found that iPLA2γ knockout mice showed 
remarkable phenotypes, growth retardation and muscle weakness. We further found that 
compositions of caldiolipin, a critical mitochondrial phospholipid, and other phospholipid 
subclasses were altered.   
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１．研究開始当初の背景 
  細胞膜の主要な構成脂質であるグリセ
ロリン脂質を分解する酵素、ホスホリパーゼ
A2 (PLA2) 群には、多数の分子種が存在して
いる。PLA2 は脂質の分解という作用を介し
て発熱、疼痛、癌細胞増殖など様々な作用を
示す生理活性脂質の産生に関与している。そ
の PLA2 群の分子種の 1 つである iPLA2γ は
解析がすすんでおらず、その機能は不明であ
った。そこで、iPLA2γ の遺伝子を欠損したマ
ウスを用いて解析することにより、iPLA2γ  
の機能を解明することを目指した。 
 
２．研究の目的 
  iPLA2γ の遺伝子改変マウスを用いて、

iPLA2γ の生体内機能を解明することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は、野生型マウスと iPLA2γ 遺伝子

欠損マウスを用いてそれぞれを比較するこ
とにより解析を行った。 
①それぞれのマウスの筋肉、心臓から遠心分
離法によりミトコンドリアを単離し、呼吸活
性を測定した。 
②マウスの筋肉組織、心臓より総脂質を
Bligh&Dyer 法によって抽出した。その後、
シリカゲル板を用いた薄層クロマトグラフ
ィーによりリン脂質分子種を分離し、それぞ
れに分離したスポット上にある脂質を抽出
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し、モリブデン酸法によってリン脂質量を定
量した。 
さらに、総脂質をエレクトロスプレーイオン
化質量分析計(ESI-MS) によってどのような
脂肪酸組成のリン脂質が変化しているか検
討した。 
③筋肉組織中の酸化脂質量を ELISA により
定量した。さらに、酸化ストレスにより発現
が誘導されることが知られている、遺伝子を
リアルタイム PCR 法により定量した。 
④受精後 13.5 日目の胎児(野生型と欠損マウ
ス)から初代培養繊維芽細胞を調製し、脂肪細
胞へ分化誘導し、分化後の脂肪細胞をオイル
レッド O により染色した後、染色陽性の細胞
を数えた。 
 
４．研究成果 
① ミトコンドリアの呼吸活性は、野生型に
比べて欠損マウスで有意に低下したことか
ら、欠損マウスの組織中ではミトコンドリア
機能が低下していることが示唆された。 
② 欠損マウスの筋肉および心臓ではカル
ジオリピン量が野生型のものと比べて有意
に減少していた。一方、ホスファチジルコリ
ン、ホスファチジルエタノールアミン量など
は野生型と欠損マウスで有意な差は認めら
れなかった。このことから、iPLA2γはカルジ
オリピンの恒常性の維持に関与している可
能性が考えられた。 
さらに、ESI-MS の結果では、長鎖不飽和脂
肪酸を含むホスファチジルコリン、ホスファ
チジルエタノールアミンが欠損マウスで減
少していた。これは、活性酸素を多く含むミ
トコンドリアの機能低下、構造異常が生じた
ために、ミトコンドリアから活性酸素が漏出
し、この活性酸素により 2 重結合を多く含む
長鎖不飽和脂肪酸が酸化された可能性が考
えられた。 
③活性酸素が漏出しているかを確かめるた
めに、酸化脂質を定量したところ、欠損マウ
スで有意に酸化脂質が増加していた。また、
酸化ストレスで発現が誘導される遺伝子の
発現を検討したところ、欠損マウスで有意な
増加が認められた。このことから、欠損マウ
スの組織中では、活性酸素が多い可能性が示
唆された。 
④欠損マウスは体重が野生型に比べて非常
に軽いこと、脂肪組織の重量が少ないことな
どが認められていた。そこで、脂肪細胞にお
ける蓄積や脂肪細胞への分化能などが欠損
マウスでどのようになっているのか検討す
るために、マウスの胎児より繊維芽細胞を調
製し、脂肪細胞への分化能を検討した。その
結果、欠損マウスから調整した繊維芽細胞は、
脂肪細胞への分化能、脂肪の蓄積が低下して
いることが明らかとなった。 
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