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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体内で各発現組織中のリン脂質を代謝することで様々な生理機能を持
つ酵素「分泌性ホスホリパーゼA2(sPLA2)」に着目し、sPLA2-IIA欠損マウスが例外的に発現部位(腸管)ではなく
遠隔組織(皮膚)で癌やアレルギーなどの表現型を示すメカニズムの解明を試みた。その結果、sPLA2-IIAは腸管
内のリン脂質源である腸内細菌に直接作用することで、腸内細菌の組成と細菌固有の脂質代謝物を変動させるこ
とを見出した。本成果は、sPLA2による腸内細菌叢の制御を介した新たな疾患制御機構を解明したことで、様々
な免疫関連疾患の新規治療・予防戦略への応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Secretory phospholipase A2 (sPLA2) is the enzyme that has various 
physiological functions by metabolizing phospholipids in microenvironment of tissue where 
characteristically expressed in vivo. In this study, we focused on sPLA2-IIA, and attempted to 
elucidate the mechanism that sPLA2-IIA-deficient mice show exceptional phenotypes of cancer and 
allergy in remote tissues (skin) rather than in the site of expression (intestinal tract). Then, we 
found that sPLA2-IIA directly affected intestinal microbiota, the source of phospholipids in the 
intestinal tract, and altered the composition of intestinal microbiota and bacteria-specific lipid 
metabolites. These results elucidate a novel disease control mechanism via regulation of the 
intestinal microbiome by sPLA2, and expected to be applied to novel therapeutic and preventive 
strategies for various immune-related diseases.

研究分野：生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、従来の脂質メディエーター動員酵素としてのPLA2の概念とは一線を画す脂質代謝酵素の新しい動
作原理を提示したとともに、腸内細菌叢の研究領域にPLA2という新しい概念を導入した点で、独創的かつ創造的
であると考えられる。sPLA2-IIAによる腸内細菌と細菌由来の代謝物の変化を定性的・定量的に捉えることに成
功した本研究成果は、将来的に癌やアレルギー性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展開も期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脂質の量的・質的変化は生体の恒常性や疾患病態に多大な影響を及ぼすとされている。我々は
これまで、生体膜の主要構成成分であるリン脂質の加水分解酵素「ホスホリパーゼ（PLA2）」分
子群の欠損マウスの表現型を解析することで、各 PLA2 により動員・変容される固有の脂質の同
定とその生物学的意義の解明を進めてきた。 

PLA2はいくつかのサブグループに分類され、その内、細胞外に放出される分泌性 PLA2（sPLA2）
は、組織微小環境中の細胞外リン脂質の変性や、脂肪酸やリゾリン脂質などの生理活性脂質を動
員することで様々な生理機能を発揮する。従来、sPLA2 群の欠損マウスの表現型は、ほとんどの
場合で各酵素が本来発現している各々の組織で発症しており、これは sPLA2の作用範囲が限定的
であることを意味している。しかし、我々は例外的に、sPLA2-IIAの欠損が本来発現している腸
管ではなく遠隔組織の皮膚でアレルギーや癌などの表現型を示すことを見出した。sPLA2-IIAは
抗細菌作用を持つことが報告されていたことから、我々は sPLA2-IIAが腸内細菌叢に直接影響を
与え、これが二次的に遠隔臓器の表現型に波及している可能性を想定した。 
 
２．研究の目的 

本研究では、腸管固有の sPLA2-IIAの欠損による腸内細菌叢の変容と遠隔組織の疾患（癌やア
レルギーなど）に関する表現型解析をベースに、本酵素により制御される腸内細菌ならびに細菌
代謝物を同定するとともに、それに基づいた全身組織の恒常性の維持や疾患に及ぼすメカニズ
ムを解明することを目的とした。さらに、マイクロバイオームの新規制御因子としての sPLA2の
定義を確立し、新たな創薬・健康シーズ創出のための土台構築を試みた。 
 
３．研究の方法 

 本研究は以下(1)～(4)の方法で推進した（図 1）。当初は sPLA2-IIAの抗菌活性解析（図 1：研
究計画（5）③ノトバイオート実験）と大腸癌・食物アレルギーモデルの実施を計画していたが、
研究期間中に予想外の結果が出たことを受け（後述）、研究計画を変更して検討は中止とした。 
(1) 腸管 sPLA2-IIA の欠損がアレルギーや癌の表現型に寄与することを下記①②に準じて実証
を試みた。この際、既に表現型を見出している皮膚だけでなく腸管自体についても適宜検討した。 

① アレルギーモデル：抗原曝露により惹起される皮膚疾患（受動皮膚感作アレルギー・アト
ピー性皮膚炎）の病態モデルを sPLA2-IIA 欠損マウスに適用し、血中 IgE 濃度や Th2 サ
イトカイン・好酸球浸潤・肥満細胞活性化・皮膚バリア機能などを総合的に評価した。 

② 癌モデル：DMBA/TPA 誘導皮膚化学発癌モデルを欠損マウスに適用し、各種免疫細胞マー
カー分子を定量的 PCR・免疫染色・FACSなどで評価し、脂質プロファイルを解析した。 

(2) マウス腸内細菌叢をメタゲノム解析し、sPLA2-IIA 欠損の影響を受ける細菌種を同定した。
下記①②に準じて腸内細菌叢を人為的に操作し、表現型が腸内細菌叢の変容に依存的か調べた。 

① 抗生物質投与：異なる抗菌スペクトルをもつ抗生物質を併用して腸内細菌叢を修飾した。 
② 同居飼育実験：野生型と欠損マウスを同居させることで、双方の細菌叢を共有させた。 

(3) 腸管のトランスクリプトーム解析を行い、腸管変容の責任因子を同定した。また、腸管から
単離した細胞のマイクロアレイ解析を通じて、sPLA2-IIA欠損に伴う宿主の遺伝子発現プロファ
イルを包括的に調べた。さらにこの結果を定量的 PCRで検証することで、腸管および遠隔臓器の
性質に影響を及ぼし得る責任因子の同定を試みた。 
(4) マウス糞便および血中の代謝物に対するメタボローム解析を行い、腸内細菌固有の脂質代
謝物（短鎖脂肪酸・分枝脂肪酸・酸化脂肪酸等）ならびに水溶性代謝物のメタボローム解析を行
うことで、sPLA2-IIA依存的に変動する代謝物を探索した。 

【図 1】研究計画と変更箇所 



４．研究成果 
(1) sPLA2-IIA欠損マウスは皮膚癌が減弱する 

先ず始めに、DMBA（9,10-ジメチルベンズ()アントラセン）および TPA（12-O-テトラデカノ
イルホルボール-13-アセテート）を用いた DMBA/TPA 誘導性皮膚化学発癌モデルを BALB/c 系バ
ックグラウンドの野生型および sPLA2-IIA欠損マウスに適用した結果、欠損マウスは野生型マウ
スよりも皮膚癌の発症が減弱した。この時、欠損マウスの腫瘍の形成数と発生率は野生型マウス
と比較して低下するものの、発生した腫瘍の体積は両者の間に有意な差は見られなかった。この
結果から、sPLA2-IIAの欠損は皮膚癌の進行ではなく発症に寄与する可能性が考えられた。 

DMBA/TPA 処理した皮膚では、M1 マクロファージおよび樹状細胞マーカーの遺伝子発現が欠損
マウスで減少した。これと一致して、フローサイトメトリー解析では、欠損マウスの M1様マク
ロファージが大幅に減少し、M2 様マクロファージが減少傾向を示した。細胞傷害性 T 細胞や制
御性 T 細胞のマーカーおよび炎症誘発性サイトカインの発現レベルは DMBA/TPA処理後の野生型
マウス皮膚で上昇したが、この上昇は欠損マウスではわずかだった。また、皮膚癌抑制性のT
細胞産生サイトカインは、DMBA/TPA 処理後の欠損マウスの皮膚では野生型マウスよりも上昇し
ており、sPLA2-IIA 欠損による皮膚癌の改善効果を部分的に説明している可能性が考えられた。
さらに、皮膚癌に影響するとされている真皮の肥満細胞の数は、野生型・欠損マウスともに
DMBA/TPA 処理による増加が同程度に認められたが、活性型の肥満細胞数の増加は欠損マウスで
有意に減少した。このことから、sPLA2-IIA の欠損は DMBA/TPA 処理後の皮膚の免疫応答に影響
を与えることで皮膚発癌の軽減につながることが示唆された。 

 
(2) 腸内の sPLA2-IIA発現は腸内細菌によって調節される 

過去の報告によると、皮膚特異的 sPLA2-IIA過剰発現マウスでは皮膚癌が増加し、ヒト皮膚扁
平上皮癌におけるヒト sPLA2-IIA 遺伝子ノックダウンでは腫瘍形成が減少する。これらの報告
は、本酵素が生物種を超えて皮膚癌に影響することを示唆しているが、sPLA2-IIA は BALB/c マ
ウスの小腸のパネート細胞にほぼ独占的に発現しているため、sPLA2-IIA欠損マウスが皮膚で表
現型を示すという発見は驚くべきものであった。 

そこで我々は、マウスにおける sPLA2-IIAの詳細な発現分布を調べた。sPLA2-IIAは BALB/cマ
ウスの小腸で豊富に発現しており、大腸では低いレベルだった。小腸や大腸と比較して、他の組
織における sPLA2-IIA の発現レベルはほぼ無視できるレベルであり、皮膚では DMBA/TPA 処理の
有無に関係なくほとんど検出されなかった。 

sPLA2-IIAは、ヒト・ラット・ウサギの様々な組織においてリポ多糖（LPS）などの炎症誘発性
刺激で発現誘導されるが、BALB/c マウスの腸を LPS 処理しても影響はほとんど受けない。そこ
で、BALB/cマウスの腸における sPLA2-IIAの高い定常発現レベルは、LPSのような外来刺激因子
ではなく腸内細菌への構成的な曝露に起因すると推測した。実際、マウスに抗生物質を投与した
際の小腸における sPLA2-IIA発現は抗生物質投与によって減少し、無菌マウスでも低いレベルに
あることが分かった。このことから、sPLA2-IIAの腸内での高い構成的発現レベルは腸内細菌叢
に由来する何らかの微生物成分に由来することが示唆された。 
 
(3) sPLA2-IIAの欠損は腸内細菌叢を変化させる 

腸内 sPLA2-IIA欠損の腸内細菌叢に対する影響を検討ため、細菌のハイスループット遺伝子配
列解析で野生型および欠損マウスの糞便中の細菌叢を調べた。OUT解析の結果、欠損マウスは糞
便中の細菌の絶対量（微生物量）・多様性・目および科レベルの相対量は野生型と明らかな差は
なかったが、属レベルにおいていくつかの細菌の相対存在量に顕著な違いが見られた。属レベル
での多様性の階層的クラスタリング解析を行うと、明確に野生型と欠損マウスの 2つのグルー
プに分かれたことから、両マウスの腸内細菌の組成は異なることが明らかとなった。LEfSe解析
では、グラム陽性の①ラクノスピラ科や②ルミノコッカス科、および、グラム陰性の③ヘリコバ
クター科や④プレボテラ科などのいくつかの細菌属が両マウスで異なる組成比を示した。さら
に、ランダムフォレスト分類による腸内細菌の評価では、ラクノスピラ科、ルミノコッカス科、
およびヘリコバクテリア科に属する細菌が再現性よく影響を受けることが示された。これらの
結果から、sPLA2-IIAは確かに腸内細菌叢の形成に影響を与えるものと考えられた。 
 
(4) sPLA2-IIA欠損マウスの皮膚表現型は腸内微生物叢の変化に起因する 

sPLA2-IIA欠損マウスで観察された腸内細菌叢の変化が、実際に皮膚癌の表現型の原因となる
かを判断するため、離乳後に異なるケージで飼育した同腹仔の①野生型および②欠損マウス（単
独飼育）、並びに、同じケージで飼育し続けることで共通の腸内細菌を保持させた③野生型およ
び④欠損マウス（共飼育）の解析を行った。興味深いことに、DMBA/TPA 処理後の皮膚癌の発生
は、共飼育グループの野生型と欠損マウスの双方で単独飼育の欠損マウスと同程度まで低く抑
えられた。また、別の皮膚病態モデルとして乾癬モデルをこれらのマウスに適用すると、単独飼
育グループでは野生型と比較して欠損マウスで重度の耳介皮膚の肥厚を誘発したが、共飼育の
グループでは両マウス間に差はなく、どちらも単独飼育の欠損マウスと同程度の肥厚を示した。
よって、各疾患モデルが野生型と比較して欠損マウスで改善するか増悪するかは無関係に、共飼
育によって欠損マウスと腸内細菌を共有した野生型マウスは、皮膚病態モデルの表現型が単独
飼育条件下の欠損マウスの表現型に近づくことが分かった。 



【図 2】研究成果の概要 

これらの 4 つのグループのマウスの腸内細菌を OUT 解析すると、細菌の多様性は遺伝子型や
飼育条件の影響を受けなかった。その一方で、各グループ間の類似度を調べると、単独飼育の野
生型と欠損マウスは明確に異なるクラスターを形成したが、共飼育の野生型および欠損マウス
は、単独飼育マウスの野生型とも欠損マウスとも異なる別の 1つのクラスターを形成した。これ
らの結果から、sPLA2-IIA欠損マウスから移入された腸内細菌が野生型マウスの疾患感受性に影
響を与え、その逆もまた同様に影響を与えた可能性が考えられた。 

前述(3)の解析で特定されたいくつかの細菌（①ラクノスピラ科、②ルミノコッカス科、③ヘ
リコバクター科など）の内、ヘリコバクターOUT 2564048が唯一、皮膚表現型と相関する傾向を
示した。BLAST 検索の結果、ヘリコバクターOTU 2564048 と最も高く関連する株として、H. 
japonicus株、H. marmotae株、H. pylori株が同定された。一般にヘリコバクターは胃腸の炎
症や癌との強い関連が知られており、H. pylori陽性のヒトはアレルギーのリスクが低いとされ
る。特定の細菌種の存在量と sPLA2-IIA欠損マウスの皮膚表現型との因果関係についてはまだ未
解明な点はあるものの、これらの結果は、パネート細胞由来の抗菌タンパク質 sPLA2-IIAによる
腸内細菌叢の制御が、皮膚癌や乾癬に対する疾患感受性の変化に関連しているという予測を裏
付けるのに十分なデータであると考えられた。 

 
(5) sPLA2-IIA欠損マウス腸における遺伝子発現の変化 

腸における sPLA2-IIAの役割についてさらに検討するため、野生型および欠損マウスの小腸で
マイクロアレイ解析を行った結果、イムノグロブリンの可変領域をコードする遺伝子が欠損マ
ウスで最も劇的に変化した。この結果は、腸内細菌叢に対する抗体産生応答が野生型と欠損マウ
スで異なることを示唆しており、腸の sPLA2-IIAの喪失が腸内細菌に直接作用するという仮説を
さらに支持するものであった。また、欠損マウスで最も増加していた IL-23受容体鎖は Th17型
免疫応答の増加を反映すると考えられ、この変化は前述の乾癬モデルの表現型と一致した。炎症
抑制性の PPAR関連遺伝子は野生型と比較して欠損マウスで低下しており、欠損マウスにおける
炎症促進性のマーカー遺伝子の発現上昇との相関が示された。加えて、欠損マウスでは M2 マク
ロファージマーカーが低下したが、他の免疫細胞への sPLA2-IIA欠損の影響は小さかった。注目
すべきことに、肥満細胞の FcRI鎖の発現は野生型よりも欠損マウスで有意に低く、これもま
た欠損マウスにおける肥満細胞の活性化障害の表現型と一致した。 

近年、ヒト sPLA2-IIA遺伝子を過剰発現した C57BL/6系マウスは Yap-Wntシグナル伝達を介し
て腸幹細胞からのパネート細胞への分化を負に制御することが報告された。我々の解析では、欠
損マウスのパネート細胞マーカー発現は野生型と同等であったが、Wntシグナル伝達と幹細胞マ
ーカーの発現は欠損マウスで有意に低かった。したがって、C57BL/6系とは異なり、BALB/c系マ
ウスにおける sPLA2-IIA遺伝的の欠損は、パネート細胞の分化を大きく妨げない一方で、幹細胞
ニッチにある程度の影響を与える可能性があり、おそらくこれは腸内微生物叢の変化による二
次的な影響を反映しているものと考えられた。 
 
(6) sPLA2-IIA 欠損マウ
スの血液代謝物の変化 

腸内細菌の変化によ
る病態（腸内毒素症）で
は腸内細菌または宿主
の代謝産物の変化を伴
うことが知られている。
そこで、sPLA2-IIA 欠損
マウスの血漿中の親水
性物質の包括的なメタ
ボローム解析を行った
結果、分析対象の 511項
目の内、約 160項目が血
漿中で検出され、その 1
割以上にあたる 19 の代
謝物が野生型と比較し
て欠損マウスで有意に
変化していた。全体とし
て、sPLA2-IIA の欠損は
尿素サイクル・活性酸素
種・コリン代謝・細菌代
謝産物・TCA サイクル関
連腫瘍性代謝物など、発
癌や炎症に関与する
様々な血中代謝物の濃
度を変化させることが
明らかとなった。 



(7) sPLA2-IIA欠損マウスの腸内細菌産生脂質の変化 
次に、sPLA2-IIA欠損マウス糞便をリピドミクス解析することで、欠損マウスの表現型を制御

する責任脂質因子を探索した。その結果、リノール酸代謝産物である KetoB・KetoC・CLA1/3 が
野生型マウスと比較して欠損マウスで大幅に減少を示した。細菌が産生するこれらの LA代謝物
は、炎症の軽減や代謝およびバリア機能の改善に寄与することが報告されている。また、欠損マ
ウスで特に減少した脂肪酸代謝物は、腸内細菌によって産生される可能性の高いエステル化脂
肪酸（ヒドロキシ脂肪酸のエステル化脂肪酸（FAHFA）・分岐脂肪酸エステル(AAHFA）・直鎖脂肪
酸エステル（OAHFA）)だった。FAHFA は抗炎症・抗酸化・抗糖尿病作用を持ち、AAHFA も代謝性
疾患と逆相関すると言われている。さらに、OAFHAは皮膚角化細胞のバリア脂質（-O-アシルセ
ラミド）の生合成過程の副産物であるため、欠損マウスの腸における OAFHAの減少は腸上皮バリ
アの乱れを反映している可能性がある。一方、食物繊維の発酵を通じて腸内細菌を介して産生さ
れる短鎖脂肪酸は代謝および免疫応答の改善作用を持つとされているが、両マウス間で差は認
められなった。 

抗炎症機能を持つ高度不飽和脂肪酸由来の種々の代謝産物（脂質メディエーター）を見ると、
宿主と腸内細菌の双方から産生され得る代謝物については欠損マウスで若干増加傾向にあった。
対照的に、主に宿主で産生される代謝物はほとんど検出されなかったことから、欠損マウスで増
加傾向のあった脂質メディエーターの大部分は腸内微生物叢に由来すると考えられた。総じて、
sPLA2-IIAの欠損は腸内の細菌由来のさまざまな脂肪酸代謝物を変化させることで、発癌や炎症
に様々な影響を与える可能性があることが示唆された。 
 
(8) 異なる動物施設で飼育した sPLA2-IIA欠損マウスから得られた考察 

上述の研究は、主に前所属機関の SPF 動物施設で飼育・繁殖したマウスで行なった。その後、
マウスは現所属機関の SPF動物施設に移されたが、予想外なことに、現所属機関の野生型マウス
の腸 sPLA2-IIA遺伝子発現は前施設よりも低く、無菌マウスで見られるレベルとほぼ同等であっ
た。さらに予想外なことに、現施設で実施した乾癬モデルの表現型は野生型と欠損マウスの間で
差が消失し、病態の程度は前施設で単独飼育された欠損マウスや共飼育した両マウスに類似し
ていた。すなわち、現施設のマウスでは sPLA2-IIAの発現を誘導する特定の腸内細菌が欠如した
ことで、腸 sPLA2-IIAの皮膚への影響が軽減された可能性が考えられた。 

現施設の欠損マウスの腸内細菌叢は、細菌の存在量・多様性・組成のいずれも野生型マウスと
ほぼ同じだった。ただし、一部の細菌種（ルミノコッカス科、ラクノスピラ科）は両施設で同様
の変動傾向を示しており、sPLA2-IIAに対するこれらの細菌の感受性は飼育条件の違いによらず
維持されるものと考えられた。注目すべき点として、より厳格な飼育条件である現施設のマウス
では、野生型と欠損マウスのどちらからもヘリコバクターは検出されず、前施設で変動があった
ルミノコッカスは現施設では差が見られなくなった。飼育施設の違いに基づくこれらの変化は、
両マウスの腸内微生物叢を類似する方向に推移させており、おそらくヘリコバクターやルミノ
コッカスに差がないことが原因で皮膚表現型への影響が縮小したものと考えられた。この想定
外の表現型の変化により、研究開始当初に計画した実験を全て行うことが難しい状況となって
しまったが、それにより sPLA2-IIAの作用メカニズムの論理展開をさらに強くする根拠を得るこ
とができた。 

加えて、本研究課題の共同研究においては、ヒト sPLA2-IIA 遺伝子を全身性に過剰発現した
C57BL/系マウスで腸内細菌叢と細菌由来脂質が変化し、リンパ腫・顆粒球症・関節炎などの全身
性炎症症状を呈することを発見した（Doré E. et. al., JCI Insight. 7, e152638(2022)）。こ
の表現型の増悪は抗生物質の投与やマウスを厳格な SPF施設におくことで軽減し、糞便移入（腸
内細菌移植）によって改善することが示された。我々とは異なる遺伝的背景・疾患モデル・飼育
条件（動物施設、食料、水、国など）で得られたこの結果は、本研究課題の成果と合わせて、sPLA2-
IIAによる腸内細菌叢の変容こそが sPLA2-IIA関連皮膚疾患の根本原因であるという 1つの結論
を導いた。本成果は、ヒトの糞便中の sPLA2-IIAを指標とした疾患予測マーカーとしての可能性
を高めたのみならず、sPLA2-IIAの阻害剤や中和抗体が皮膚癌の予防および治療に対する潜在的
な創薬シーズと成り得ることを示した点で、学術的にも社会的にも価値のある成果であると考
えられる（図 2）。 
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