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研究成果の概要（和文）：ホスホリパーゼ A2（PLA2）を介して産生されるアラキドン酸カスケ

ード関連脂質は心血管病の発症・病態に深く関与していることが示唆されている。本研究では、

secretory PLA2の心血管病への関与を網羅的に解明し、PLA2を標的とする有用な心血管病予

防・治療薬を開発することを目的とした。その結果、X 型および V 型 secretory PLA2が心筋梗

塞発生の病態に関与することが判明した。さらに secretory PLA2活性阻害剤が心不全を予防す

ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to examine a possible role of secretory PLA2 in the

pathogenesis of cardiovascular diseases and to develop a new drug for prevention from cardiovascular

diseases. As a result, (1) the inhibition of sPLA2-X might be also useful for ischemic tissue injury and

inflammation. And, myocardial ischemia-reperfusion injury was attenuated in sPLA2-X
mice partly

through the suppression of neutrophil cytotoxic activities. (2) Myocardial I/R injury was also attenuated

in sPLA2V
mice, as evidenced by a significant decrease in size of myocardial infarction with

preservation of LV systolic function, a decrease in arachidonic acid-derived proinflammatory mediators

and reduced apoptosis. Group V sPLA2 has an important role in the pathogenesis of myocardial I/R

injury. (3) Inhibition of sPLA2 activity suppressed acute cardiogenic pulmonary edema, and sPLA2

inhibition may have therapeutic value in acute cardiogenic pulmonary congestion.
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１．研究開始当初の背景

ホスホリパーゼ A2（PLA2）を介して産生され

るアラキドン酸カスケード関連脂質は心血

管病の発症・病態に深く関与していることが

示唆されている。アラキドン酸カスケードに

よって産生される脂質の多くは動脈硬化、血

栓、炎症の惹起因子・増悪因子であり多くの

心血管病の発症・病態に深く関与している。

PLA2はアラキドン酸カスケードの最上流に位

置する酵素である。よってアラキドン酸カス

ケードの最上流に位置する PLA2の作用を阻

害することで心血管病の予防効果が得られ

る可能性がある。sPLA2が心血管病に関与する

かどうかはほとんど知られていない。本研究

では、特異的阻害剤の長期投与モデルとみな

される KO マウスを用いた。

２．研究の目的

PLA2 の心血管病への関与を網羅的に解明し、

PLA2 を標的とする有用な心血管病予防・治療

薬を開発するために以下を目的とした。

（１）IV、V、X 型 PLA2 または分泌型 PLA2

(sPLA2) 受容体の欠失による心血管病の予

防・軽減効果の有無およびその機序を、それ

ぞれの遺伝子ノックアウト（KO）マウスを用

いて検討する。心血管病モデルとして急性心

筋梗塞、急性肺うっ血性心不全、左心室肥大、

下肢骨格筋虚血（血管新生モデル）、大動脈

瘤、および動脈硬化症を作成する。

（２）遺伝子 KO マウスを用いた検討により、

各心血管病モデルにおいて発症因子または

増悪因子であることが確認できた PLA2 にお

いて、それらの阻害薬を用いて動物モデルを

対象に前臨床試験を行う。

３．研究の方法

（１）心血管病のマウスモデルを作成し、そ

の程度を以下の如く評価し、ノックアウトマ

ウスと対照マウスと比較検討する

（２）動物モデルを対象としsPLA2阻害剤を用

いた前臨床試験

sPLA2阻害剤は米国イーライリリーおよび塩

野義社にて開発されたLY374388を用いる。心

筋梗塞はマウスを用いて作成する。心不全は

マウスを用いて心筋梗塞作成後イソプレテ

レノール投与による心拍数増加にて作成す

る。測定値をsPLA2阻害剤投与群と非投与群

で比較検討しsPLA2阻害剤の有効性の有無を

判断する。

４．研究成果

（１）X 型 secretory PLA2 ノックアウトマウ

スに心筋梗塞を作成し、その程度を野生型マ

ウスと比較検討した。その結果、X 型 secretory

PLA2 ノックアウトマウスでは心筋梗塞の範

囲が有意に低下し、心臓超音波検査上も心機

能の低下が抑制されていた。X 型 secretory

PLA2 は心筋そのものには発現せず、心筋梗塞

組織では心筋内に遊走している好中球に発

現していることが明らかとなった。X 型

secretory PLA2 ノックアウトマウス由来の好

中球はフリーラジカルおよび蛋白分解酵素

産生・放出能、遊走能が野生型好中球に比べ

て有意に低下していた。X 型 secretory PLA2

ノックアウトマウス由来の好中球における

フリーラジカルおよび蛋白分解酵素産生・放

出能、遊走能の仕組み自体は変化がなく、分

泌される X 型 secretory PLA2 そのものが欠損

しているために X 型 secretory PLA2 ノックア

ウトマウス由来の好中球では活性が低下し

ていることが推測された。また、X 型 secretory

PLA2 阻害剤を野生型マウスに投与すること

で、X 型 secretory PLA2 ノックアウトマウス

と全く同様の知見が得られた。以上から、X

型 secretory PLA2 が心筋梗塞の病態に深く関
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与していること、好中球に存在する X 型

secretory PLA2 が重要であることが明らかと

なった。

（２）心筋梗塞に合併するうっ血性心不全の

病態における分泌型(secretory)ホスホリパ

ーゼA2(sPLA2)の関与とsPLA2阻害薬の治療効

果を検討し以下のことを明らかにした。

心筋梗塞に合併するうっ血性心不全の病

因・病態における sPLA2の重要性およびその

阻害剤の治療薬としての有用性を実証し、

sPLA2阻害剤の心血管病治療薬として臨床応

用に繋げることを目的に以下を行った。即ち

10～14 週の雄マウス（C57BL/6J）に対し麻

酔・人工呼吸管理下で開胸、冠動脈左前下行

枝を結紮することで心筋梗塞モデルを作成

し、14 日間飼育した。そのマウスに対し生食

または isoproterenol(ISP) 10 mg/kg/hr を

持続投与した。心筋梗塞後 14 日目のマウス

に対し治療群として sPLA2阻害剤（LY374388）

100 mg/kg を腹腔投与し、１時間後に ISP 10

mg/kg/hr を持続投与開始した。未治療群とし

て生食を腹腔投与した。また ISP 10 mg/kg/hr

持続投与 24 時間の治療群および未治療群の

生存率を比較検討した。その結果、ISP 持続

投与による肺うっ血の程度を sPLA2阻害剤投

与群と非投与群の lung-to-body ratio で比

較したところ、治療群で有意に肺重量の低下

が認められた。これらの病理組織学的観察で

は、未治療群において肺胞間質の浮腫、細胞

浸潤、肺胞出血が認められたが、治療群では

それらは抑制されていた。ISP 持続投与し 30

分後の左室内拡張末期圧（LVEDP）を測定し

たところ、sPLA2阻害剤投与群において LVEDP

は非投与群に対し有意に低下していた。sPLA2

阻害剤投与群および非投与群に対して ISP持

続投与 24 時間までの生存率を比較したとこ

ろ、非投与群に比べ sPLA2阻害剤投与群の有

意に高い生存率を示した。以上より sPLA2が

急性心原性肺水腫の病態に関与し、その阻害

薬が急性うっ血性心不全に対し治療効果が

あることが示唆された。

（３）V 型 secretory PLA2 ノックアウトマウ

スに心筋梗塞を作成し、その程度を野生型マ

ウスと比較検討した。その結果、V 型 secretory

PLA2 ノックアウトマウスでは心筋梗塞の範

囲が有意に低下し、心臓超音波検査上も心機

能の低下が抑制されていた。V 型 secretory

PLA2 は心筋そのものに発現し、梗塞後の残存

心筋に強発現した。野生型に比べて V 型

secretory PLA2 ノックアウトマウス心筋にお

いては、アラキドン酸由来の炎症惹起因子で

あるトロンボキサンおよびロイコトリエン

の組織濃度が有意に低下していた。V 型

secretory PLA2 は IV 型 PLA2 と関連しながら

アラキドン酸産生を行うことが知られてい

る。そこで、V 型 secretory PLA2 活性を抑制

した場合、V 型 secretory PLA2 ノックアウト

マウスと野生型にて心筋梗塞の程度がどの

ようになるか検討した。IV 型 PLA2 活性阻害

剤投与下においては、V 型 secretory PLA2 ノ

ックアウトマウスと野生型にて心筋梗塞の

程度には有意な差は得られなかった。心臓超

音波検査上も心機能の低下も同等であった。

これらのことから、V 型 secretory PLA2 は心

筋梗塞の病態に深く関わり、その作用機序の

下流に IV型 PLA2が働いていることが示され

た。

（４）マウスに lipopolysaccharide (LPS)を投与

し acute respiratory distress syndrome (ARDS)の

肺障害モデルを作成した。secretory PLA2 活性

阻害剤を投与することで、肺障害が軽減する

ことを見出した。この機序として ARDS によ

り IV および X 型 PLA2 の発現・活性が増強す

ることで肺障害が惹起されること、阻害剤が

これらの活性を抑制することで肺障害が軽

減されることを明らかにした。ARDS による

肺障害にたいして secretory PLA2 活性阻害剤

が有用である可能性を示した。
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