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研究成果の概要（和文）：表皮の脂質は皮膚バリア機能の形成および皮膚病態生理機能に重要な要素である。脂質代謝
の破綻が皮膚病態と密接に関連していることが予想されるが、皮膚疾患における脂質ネットワークの役割については充
分に理解されていない。本研究では、PLA2アイソザイムのひとつであるPLA2G2Dが樹状細胞に局在し、DHA由来の抗炎症
性脂質メディエーターのひとつであるリゾルビンD1の産生に関わり、接触性皮膚炎応答の収束を制御することを明らか
にした。すなわち、PLA2G2Dによる炎症の収束は多くの炎症性代謝疾患でも引き起こされていることが予想され、PLA2G
2Dを標的としたバイオ医薬品の開発研究へと発展する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Epidermal lipids play important roles in skin barrier and pathophysiological funct
ion. Although perturbed lipid metabolism often leads to skin abnormality, molecular mechanisms underlying 
this process still remain incompletely understood. In this research, we show that secreted PLA2 group IID 
(PLA2G2D) is preferentially expressed in dendritic cells (DCs) and displays a pro-resolving function. In h
apten-induced contact dermatitis, resolution of inflammation was compromised in skin and LNs of PLA2G2D-de
ficient mice, in which the immune balance was shifted toward a proinflammatory state over an anti-inflamma
tory state. PLA2G2D in the LNs contributed to mobilization of a pool of DHA that could serve as precursors
 for pro-resolving lipid mediators such as resolvin D1. Our results highlight PLA2G2D as a"resolving sPLA2
" that ameliorates inflammation through mobilizing pro-resolving lipid mediators and points to a potential
 use of this enzyme for treatment of inflammatory disorders.
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１．研究開始当初の背景 

皮膚の病態生理を考える上で脂質が非常に

重要な要素であることは、多様な脂質メデ

ィエーターが外的刺激により皮膚で産生す

ること、また表皮角質のバリア機能の形成

に脂質が必須であることから明白である。

接触性皮膚炎やアトピー性皮膚炎に代表さ

れる炎症性皮膚疾患は、免疫系、表皮バリ

ア機能、掻破などが複雑に絡み合った複合

アレルギー疾患であり、Th1/Th2 応答や高

IgE などの免疫学的異常、表皮角質蛋白質

の遺伝変異による表皮バリア機能の異常、

神経生理学的異常である掻破過敏などが発

症機序として考えられていた。脂肪酸は多

様な脂質メディエーターの前駆体であり、

角質バリア脂質の構成成分のひとつでもあ

る。従って、脂質代謝の破綻は皮膚病態と

密接に関連していることが予想されるが、

本病態における脂質ネットワークの役割は

充分に理解されていなかった。脂質は極め

て微量である、半減期が短い、直接遺伝子

にコードされないなど依然として困難な研

究対象であった。しかし、近年の高感度な

質量分析計の開発により脂質メディエータ

ーの網羅的な定性・定量解析が可能となり、

従来想像できなかったほど多種多様でしか

も微量な脂質が病態生理的条件下で変動す

ることが分かってきた。質量分析の技術を

皮膚に応用すれば、従来部分的にしか見え

ていなかった皮膚病態に伴う脂質分子のダ

イナミクスを網羅的に追跡することが理論

的に可能となった。 

生体膜を構成するグリセロリン脂質を加

水分解するホスホリパーゼ A2 (PLA2)は、リ

ゾリン脂質と遊離脂肪酸を産生する。この

遊離脂肪酸はシクロオキシゲナーゼやリポ

キシゲナーゼの作用によって酸化脂肪酸に

代謝され、リゾリン脂質とともに脂質メデ

ィエーターとして様々な生体機能に関与す

る。約 30 種類の PLA2アイソザイムのうち

細胞外分泌性 PLA2 (sPLA2) 群は 10 種類の

アイソザイムから成り、生体内機能につい

ては不明な点が多く残されていた。sPLA2

がリン脂質代謝酵素であることを踏まえる

と、その生理的な役割の解明には酵素依存

的に起こる脂質ネットワークの同定が鍵と

なる。申請者らは、sPLA2遺伝子改変マウス

を用いて組織から抽出したリン脂質（基質）

および酸化脂肪酸（代謝産物）を質量分析

計により詳細にプロファイリングし、各

sPLA2アイソザイムの生理的役割について

脂質分子レベルで解明を進めていた。これ

までの sPLA2分子群の包括的な機能解析の

過程で、皮膚と sPLA2分子群との関連につ

いて、a)皮膚の異なる細胞に異なる sPLA2

サブタイプが発現している、b)各酵素の各

遺伝子改変マウスは、各々の発現部位に対

応する表現型を示す、ことを見出した。例

えば、sPLA2アイソザイムの PLA2G10 は毛包

の外根鞘に局在し体毛形成に関わること、

PLA2G2D は樹状細胞に局在し樹状細胞機能

に関わること、PLA2G3 は肥満細胞に局在し

肥満細胞の成熟に関連することを明らかと

しつつあった。 
 
２．研究の目的 

本研究では、皮膚生理機能の脂質ネット

ワークを解明するためのツールとして質量

分析計を用い、皮膚病態モデルにおけるリ

ン脂質分子および酸化脂肪酸代謝物を解析

することを目的とした。マウスモデルとし

て、皮膚に関連する sPLA2分子種の KO およ

び Tg マウスにフォーカスを当てて比較解

析し、炎症性皮膚疾患における各 sPLA2分

子種に特徴的な作用機序と脂質ネットワー

クを包括的に解明する。 
 
３.研究の方法 

sPLA2 酵素群のうち樹状細胞に局在する

PLA2G2D と表皮細胞に局在する PLA2G2F に

着目し、炎症性皮膚疾患モデルマウスとし



て、DNFB 塗布による接触性皮膚炎モデルを

各種遺伝子改変マウスに適応し、表現型を

解析した。 

(2)上記モデルに脂質プロファイリングを

展開応用し、組織中の特定の細胞集団にお

ける脂質ネットワークを明らかにした。 

(3)ヒト炎症性皮膚疾患について各 sPLA2

群の位置づけを調べ、マウスモデルによっ

て得られた知見と比較検討し、sPLA2群が疾

患のバイオマーカーとなる可能性を考察し

た。 

 

４．研究成果 

 PLA2G2D はマウスおよびヒトにおいて脾

臓とリンパ節での発現が極めて高く、その

中でも樹状細胞（DC: CD11c+細胞）に高発

現していた。そこで、DC における PLA2G2D

の機能を調べる目的で、ハプテン誘導接触

性皮膚炎モデルを Pla2g2d-KO に適用して

その表現型を精査した。Pla2g2d-KO では皮

膚炎応答の開始と進行は野生型マウスと同

様に起こるのに対し、皮膚炎後期の浮腫の

収束が見られず炎症が持続した。この収束

期の皮膚と所属リンパ節における各種炎症

性マーカーの発現は、野生型マウスに比べ

て Pla2g2d-KO では顕著に高い値を示した。

Pla2g2d-KO より調整した骨髄由来 DC

（BMDC）は野生型マウス由来 BMDC と比較し

て活性化が亢進しており、Pla2g2d-KO の

BMDC を移植した野生型マウスに抗原を単

回塗布すると、野生型マウスの BMDC を移植

したマウスに比べて浮腫が増悪した。さら

に脂質メタボローム解析の結果、

Pla2g2d-KO はリンパ節において高度不飽

和脂肪酸を持つホスファチジルエタノール

アミンを基質として抗炎症性脂質とされる

ドコサヘキサエン酸 （DHA）の遊離し、そ

の結果、DHA 代謝産物のリゾルビン D1

（RvD1）が接触性皮膚炎を収束させること

が明らかになった。以上の結果から、

PLA2G2D は DC 由来の“抑制性”sPLA2であ

り、抗炎症性脂質の産生を制御することで

炎症を収束する役割をもつことが示唆され

た。 

PLA2G2F は表皮に発現している主要な

sPLA2アイソザイムであり、表皮上部の顆粒

層と角質層に局在していた。さらにこの酵

素は、皮膚癌および乾癬といった様々なヒ

ト皮膚疾患において肥厚した表皮の上部に

強く発現していることが見出され、皮膚病

態との関連が示唆された。マウスに接触性

皮膚炎および皮膚癌を施すと皮膚の肥厚部

位において Pla2g2f の発現が増加した。

Pla2g2f-KO にこれらのモデルを適用する

と、炎症により惹起された皮膚肥厚が減弱

した。さらに脂質メタボローム解析の結果、

PLA2G2F の作用によって産生されたリゾリ

ン脂質が病態に応じて変化した。現在、こ

の炎症性皮膚疾患におけるリゾリン脂質の

意義については検討を進めているところで

ある。 
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