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研究成果の概要（和文）：細胞外リン脂質代謝酵素sPLA2のうち、sPLA2-IIDはω3脂肪酸由来の脂質メディエー
ターを動員して皮膚炎症疾患を改善する一方、抗腫瘍免疫を抑制して皮膚癌を増悪したことから、sPLA2-IIDの
免疫抑制作用は病態に応じて改善と増悪の二面的役割を持つことが明らかになった。また、sPLA2-IIA KOマウス
は野生型よりも皮膚癌発症率が低下し、この表現型は同居飼育により腸内細菌叢を混在させることで消失した。
糞便メタボローム解析ではKOで微生物由来の脂質が変化したことから、sPLA2-IIAは腸内細菌叢の調節作用を介
して全身の免疫や代謝系を変容させ、遠隔組織に間接的に影響するものと想定された。

研究成果の概要（英文）：sPLA2-IID resolves the harmful immune responses by controlling the levels of
 anti-inflammatory ω3 lipids. However, Pla2g2d-/- mice showed a marked attenuation of skin 
carcinogenesis. These results underscore a general role of sPLA2-IID as an immunosuppressive sPLA2 
that allows the microenvironmental lipid balance toward an anti-inflammatory state, exerting 
beneficial or detrimental impact depending upon distinct pathophysiological contexts in inflammation
 and cancer.
While, sPLA2-IIA has been implicated in exacerbation of inflammation by producing lipid mediators 
and protection against infection by degrading bacterial membranes. We found that sPLA2-IIA 
deficiency ameliorated skin cancer. Metabolome analyses revealed that sPLA2-IIA affects intestinal 
microbiota. Thus, our results provide a new aspect of sPLA2-IIA as a regulator of intestinal 
commensal microbiota, and suggest that perturbation of this process is eventually associated with 
alterations of host responses in distal organs. 

研究分野：脂質生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、炎症促進性脂質メディエーター動員酵素としてのPLA2の既成の概念とは異なる脂質代謝酵素の新しい
動作原理を提示しており、炎症性疾患の制御および腸内細菌叢の研究領域に新しい概念を導入するものと言え
る。また、sPLA2-IIAによる腸内細菌とその代謝物の変化を定性的・定量的に捉えたことは、将来的に疾患の発
症や予後を予測するための新規診断法の開発や当該代謝物を利用した創薬への応用展開が期待される。近年、ω
3脂肪酸や腸内細菌叢の健康への効果が広く認識されつつあり、本研究成果は疾患の制御や予防において身近な
概念として普及することが見込まれる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 組織恒常性の破綻は様々な病態に関与し、脂質はその制御に密接に関わる重要な分子である。
リン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脂質の再構
成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関わっており、これまでに我々は、
従来機能未知であったsPLA2分子種sPLA2-IIDおよびsPLA2-IIFの発現と機能を解明するととも
に、最も古くに同定された分子種 sPLA2-IIA に関する以下の新たな知見を得た。 
(1) sPLA2-IID はリンパ節樹状細胞に発現しており、遺伝子欠損 (KO) マウスではアレルギー
性皮膚炎や乾癬が増悪し、抗ウイルス免疫の活性化により肺炎が改善 (共同研究) するこ
とを見出した。このことから、sPLA2-IID は抗炎症性脂質メディエーターを動員すること
で Th1/Th17 免疫応答を抑制する“resolving sPLA2”であることを提唱した。 

(2) sPLA2-IIF は表皮角化細胞に発現しており、リゾリン脂質の一種 P-LPE を産生して表皮角
化細胞の増殖分化を制御することで皮膚の恒常性を調節する一方で、その量的増加は表皮
肥厚疾患を促進する。KOマウスでは乾癬・接触性皮膚炎・皮膚癌における表皮肥厚がいず
れも改善したことから、sPLA2-IIF は P-LPE を動員して表皮の恒常性維持と病態に関わる
“epidermal sPLA2”であることを提唱した。さらに、sPLA2-IIE と sPLA2-III が表皮の恒
常性と疾患に関わる可能性を新たに見出した。 

(3) sPLA2-IIA は炎症に関わる“inflammatory sPLA2”として、また、細菌膜を分解する
“bactericidal sPLA2”として知られてきたが、マウスにおける本酵素の発現は腸管に限
局している。我々は新たに、KO マウスにおいて皮膚炎や皮膚癌が増悪することを見出し、
この結果から、sPLA2-IIA は腸管局所の何らかの変容を介して皮膚を含めた全身の免疫応
答の制御に間接的に関わる可能性が想定された。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、これまでの予備的知見を基盤に皮膚疾患における各 sPLA2の機能を解明するこ
とを目的とした。具体的には皮膚疾患モデルとして①接触性皮膚炎、②アレルギー性皮膚炎、
③乾癬、④皮膚癌の各モデルを適用し、(1)樹状細胞の sPLA2-IID による免疫抑制の普遍性の検
証、(2)表皮細胞の sPLA2群 (sPLA2-IIF, IIE, III) の表皮恒常性と疾患における機能的役割分
担の確立、(3)腸管の sPLA2-IIA による腸管免疫または腸内細菌叢の変容に基づく遠隔皮膚制御
の基盤構築、の観点から各遺伝子改変マウスの表現型を精査するとともに、リピドミクスで責
任脂質代謝産物の同定を試みた。 
 
３．研究の方法 
皮膚免疫疾患のモデル (①接触性皮膚炎、②アレルギー性皮膚炎、③乾癬) を、(a) 全身性
sPLA2 KO および過剰発現 (TG) マウス、(b) 各 sPLA2 発現細胞特異的 KO および TG マウス、(c) 
全身性 KO および TG マウスより調製した各 sPLA2発現細胞を移植再構成したマウスにそれぞれ
適用し、①〜③のモデル系は以下のストラテジーで行うこととした。 
①接触性皮膚炎：マウス皮膚にハプテン抗原 (DNFB) を反復塗布する。IFN-誘導を Th1 応答
の指標とする。②アレルギー性皮膚炎：マウス皮膚に卵白アルブミン (OVA) を反復投与する。
OVA 特異的 IgE と IL-4 の誘導を Th2 応答の指標とする。③乾癬：マウス皮膚にイミキモドを反
復塗布する。IL-17A, IL-22 誘導を Th17 応答の指標とする。 
各モデルについて、皮膚の病理所見を精査するとともに、Th1 (①)、Th2 (②)、Th17 (③)
の各免疫応答をサイトカインの発現 (定量的 PCR、ELISA) や免疫細胞の誘導・活性化 (FACS) 
により評価する。リピドミクスにより皮膚および所属リンパ節の脂質プロファイリングを行う
ことで、各 sPLA2の標的基質と代謝産物候補を絞り込む。さらに、①②③それぞれの系を反映
する初代培養系を用いて各 sPLA2やその代謝物の効果を検討し、責任代謝産物を同定する。 
 
４．研究成果 
(1) 樹状細胞のsPLA2-IIDによ
る免疫抑制の普遍性 
これまでの研究を通じて、リ
ンパ節の樹状細胞に発現して
いる sPLA2-IID はω3 脂肪酸由
来の抗炎症性脂質メディエー
ターを動員して接触性皮膚炎 
(Th1) や乾癬 (Th17) を抑制
する“resolving sPLA2 ”とし
て機能する一方、抗感染免疫を
抑制することでウイルス性肺
炎を増悪させることが明らか
となっている。本研究では、KO
マウスにおける皮膚癌モデル
の軽減について、そのメカニズ
ムを解析した。その結果、KO



マウスでは野生型 (WT) マウスと比較して免疫バランスが Th1 応答優位な状態に傾いており、
癌抑制性の M1マクロファージおよび細胞障害性 T細胞が増加するとともに、癌促進性の M2マ
クロファージが減少することが分かった。また、リンパ節のリピドミクス解析の結果、ω6 脂
肪酸であるアラキドン酸 (AA) 代謝物はWTとKOの間で有意な差が無いのに対し、7(S)-Maresin 
1 や Resolvin D2 などのω3脂肪酸代謝物は KOで定常状態から減少していることが示された。
すなわち、ω3脂肪酸が M2マクロファージ誘導活性を持つ過去の報告を踏まえると、sPLA2-IID
はリンパ節中のω3 脂肪酸の構成的な供給を介して癌免疫を抑制し、皮膚癌を促進する役割を
持つことが明らかとなった。 
近年、癌免疫の賦活化が強力な癌治療薬として注目を集めている。sPLA2-IID もしくは内因
性のω3 脂肪酸の動員を阻害する戦略は、免疫チェックポイントの概念に基づく新しい癌治療
法を提唱するものである (図 1)。 
  
(2) 腸管の sPLA2-IIA による腸管変容と皮膚疾患の関連 
sPLA2-IIA は一般に、炎症部位に誘導されて炎症を増悪する“inflammatory sPLA2”として知
られているが、マウスでは sPLA2-IIA の発現は腸管 (小腸パネート細胞 > 大腸上皮) に限局し
ているか (BALB/c 系統)、フレームシフト変異により全く発現していない (C57BL/6 系統)。実
際、sPLA2-IIA はマウスの系統によらず皮膚にはほとんど検出されなかった。このような発現
分布にも関わらず、BALB/c 系統の sPLA2-IIA KO マウスに皮膚癌モデルを適用すると、WT マウ
スと比較して腫瘍発症率が大幅に低下することを見出した。このことは、腸管に限局発現して
いる sPLA2-IIA が何らかのメカニズムを介して皮膚病態に影響を及ぼしていることを示唆して
いる。 
近年、腸内細菌叢の変化が全身の免疫系や代謝に影響を及ぼすことが注目されている。
sPLA2-IIA は細菌膜のリン脂質を分解する活性が非常に強く、抗菌作用を持つことが知られて
いる。また、sPLA2-IIA が高発現している小腸パネート細胞は、様々な抗菌ペプチドを分泌し
て腸内細菌叢を整え、腸管の恒常性の維持に関わるとされる。そこで、sPLA2-IIA が
“bactericidal sPLA2”として腸内細菌叢に影響を与えている可能性を想定し、通常飼育下の
KO マウスの腸内細菌叢を WT と比較解析した。その結果、細菌種の多様性は WTマウスと同様で
あったが、属レベルのクラスタリング解析で明らかな変化が認められた。さらに、WT と KO を
同居飼育 (co-housing) すると、双方の腸内細菌叢が混在パターンを示し、皮膚癌モデルの表
現型が消失した。これらの結果
は、KO マウスの皮膚癌の表現
型が腸内細菌叢の変容に起因
することを強く示唆している。
また、KO マウスの糞便のリピ
ドミクス解析を行った結果、プ
ロスタグランジン類をはじめ
とする脂質メディエーター類
は WT マウスと差が見られなか
ったが、微生物に由来するとユ
ニークな脂質代謝物が大きく
変動していた。以上より、
sPLA2-IIA は bactericidal 
sPLA2として細菌膜を基質とし
て腸内細菌叢を調節しており、
これに起因する全身の免疫系
や代謝の変容が間接的に遠隔
組織 (皮膚) での腫瘍形成に
二次的に影響を及ぼしているものと想定された (図 2)。 
本研究を通じて、sPLA2の新しい機能が明らかとなった。特に、sPLA2-IIA による腸内細菌叢
の調節は当該研究領域において新しい概念であり、これを発展させることで疾患の新しい創薬
に発展する可能性が期待される。 
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