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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームの発症から粥状動脈硬化症や非アルコール

性脂肪肝への進展機構を解明するうえで，炎症反応を担う IVA 型ホスホリパーゼ A2（PLA2）が

メタボリックシンドロームの進展要因である高密度リポタンパク質（HDL）の低下および肝での

脂肪蓄積に関与する可能性について IVA 型 PLA2欠損マウスを用いて検索した． 

（１）本欠損マウスでは，野生型と同様に高脂肪食投与に伴い HDL が低下していたが，野生型

に比し粥状動脈硬化巣の形成が軽減されていた． 

（２）本欠損マウスでは，野生型に比し高脂肪食投与による脂肪肝／肝線維化の形成が軽減さ

れていた． 

これらの結果から，IVA 型 PLA2は粥状動脈硬化症や脂肪肝／肝線維化の発症に関与することが

示唆された． 

 
研究成果の概要（英文）：Metabolic syndrome with local inflammation progresses to 
atherosclerosis and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The present study examined 
the possible involvement of group IVA phospholipase A2 (IVA-PLA2), which catalyzes the 
first step of the biosynthesis of inflammatory lipid mediators, in the development of (1) 
atherosclerosis and (2) NAFLD using IVA-PLA2-knockout (KO) mice. 
(1) Wild-type mice on high-fat diets developed the formation of atherosclerotic lesions in the 
aortic root with low serum levels of HDL-cholesterol (HDL-C), compared with wild-type 
mice fed normal diets. IVA-PLA2-KO mice on high-fat diets exhibited resistance to the 
formation of lesions even with low serum levels of HDL-C. These findings indicate that a 
deficiency of IVA-PLA2 alleviates the high-fat diet-induced formation of atherosclerotic 
lesions without improving dyslipidemia. 
(2) Wild-type mice on high-fat diets developed fatty liver, compared with wild-type mice fed 
normal diets. However, these high-fat diet-induced alterations were markedly decreased in 
IVA-PLA2-KO mice. Furthermore, high-fat diets induced liver fibrosis with the expression 
of collagen type I a2 and transforming growth factor-β mRNA in the liver of wild-type mice 
but not IVA-PLA2-KO mice. These findings indicate that a deficiency of IVA-PLA2 protected 
mice against the high-fat diet-induced development of NAFLD with fibrosis. 
The present results suggest the possible involvement of IVA-PLA2 in development of 
atherosclerosis and NAFLD. 
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１．研究開始当初の背景 
 メタボリックシンドローム（内臓脂肪症候
群）の発症・進展過程には，高脂肪食・過食
に起因した内蔵脂肪の蓄積（肥満）とこれに
伴う血中アディポカイン類の増大，これらの
因子によるリポタンパク質の異常（組成の変
動）が関与している．さらに，これらの病態
は，粥状動脈硬化症や非アルコール性脂肪肝
（NAFLD）へと進展していく．この一連の進
展過程のうち，近年，特に高密度リポタンパ
ク質（HDL）の低下がメタボリックシンドロ
ームを粥状動脈硬化症へと顕著に進展させ
る要因であると考えられるようになった．一
方，NAFLD の発症機構に関してはほとんど解
明されていないのが現状である．申請者は，
メタボリックシンドロームの進展機構を解
明するうえで，HDL の低下を介した粥状動脈
硬化症の発症と NAFLD の発症のいずれも炎症
反応を伴うことに着目し，炎症反応を担う
IVA 型ホスホリパーゼ A2（PLA2）がメタボリ
ックシンドロームの進展要因である HDL の低
下および肝での脂肪蓄積の発現に関与する
可能性を考えた．そこで本研究では，この可
能性を明らかにし，メタボリックシンドロー
ム関連疾患の治療標的分子として，IVA 型
PLA2の位置づけを明確にすることを当初の目
的とした． 
 
２．研究の目的 
(1) 粥状動脈硬化症の発症過程への IVA 型
PLA2の関与 
 メタボリックシンドロームの発症から粥
状動脈硬化症への進展機構を解明するうえ
で，炎症反応を担う IVA 型 PLA2が，メタボリ
ックシンドロームの進展要因である HDL の低
下と，それに引き続く粥状動脈硬化巣の形成
に関与する可能性についてIVA型 PLA2欠損マ
ウスを用いて検索した。 
 
(2) NAFLD の発症過程への IVA 型 PLA2の関与 
 メタボリックシンドロームの発症から
NAFLD への進展機構を解明するうえで，IVA
型 PLA2が，メタボリックシンドロームに引き
続く NAFLD の発症に関与する可能性について
IVA 型 PLA2欠損マウスを用いて検索した。 
 
３．研究の方法 
(1) 粥状動脈硬化症の発症過程への IVA 型
PLA2の関与 
 野生型または IVA 型 PLA2欠損マウス（雌，
8 週齢）に高脂肪食（15%脂肪, 1.25%コレス

テロール, 0.5%コール酸）を 24 週間投与し
た後，大動脈基部を試料として粥状動脈硬化
巣の形成をオイルレッド O での染色にて評
価した．また，血清を試料として HDL を測定
した． 
 
(2) NAFLD の発症過程への IVA 型 PLA2の関与 
 野生型または IVA 型 PLA2欠損マウス（雄，
8週齢）に高脂肪食（20%脂肪, 1.25%コレス
テロール）を 16 週間投与した後，精巣上体
脂肪組織および肝を試料としてヘマトキシ
リン・エオジンまたはシリウスレッドでの染
色にて脂肪肝・線維化の形成を評価した．ま
た，各組織中の種々因子の mRNA の発現の程
度を RT-PCR にて解析した． 
 
４．研究成果 
(1) 粥状動脈硬化症の発症過程への IVA 型
PLA2の関与 
 高脂肪食を投与した野生型マウス（B6 系
統）の大動脈基部でのプラーク形成が IVA 型
PLA2欠損型（B6 系統とのもどし交配 20 回）
では軽減されていることを見出した．さらに，
高脂肪食投与下の野生型では血清中の HDL の
減少が見られたが，欠損型では HDL が野生型
と同様に減少した群と HDL 量が維持されてい
た群に分かれた．両群の違いは以下の通りで
ある．欠損型では B6 系統の IVA 型 PLA2遺伝
子の代わりに 129 系統マウス由来の修飾した
遺伝子を有するが，その近傍に存在するアポ
A-II 遺伝子が，前者の群では B6 系統由来で
あり，後者の群では 129 系統由来であること
が判明した．これまでに，B6 系統と 129 系統
のアポ A-II 遺伝子の違いが HDL 量の違い（B6
系統＜129 系統）として現れ，B6 系統は 129
系統に比し高脂肪食投与下に動脈硬化を発
症しやすいことが知られている．従って，当
初の予想とは異なったが，IVA 型 PLA2は HDL
の低下とは無関係に病巣の形成に関与して
いる可能性があり，HDL の低下を改善できな
くても病巣形成を抑制できることが示唆さ
れた．そこで，本研究で用いた欠損型マウス
の両遺伝子の由来を調べ，両遺伝子が B6 系
統由来のIVA型 PLA2欠損マウスと野生型マウ
スに高脂肪食を投与したところ，いずれの遺
伝子型のマウスにおいても，血清中の HDL の
減少が見られたが，野生型で誘起された大動
脈基部でのプラーク形成（オイルレッド O染
色部位，図１上段中の矢印）は欠損型では軽
減されていることを見出した（図１下段）．
従って，IVA 型 PLA2の欠損は，高脂肪食投与



による HDL の低下を抑制するのではなく，病
巣形成に関与する何らかの細胞応答を抑制
することにつながった可能性が考えられた． 
 

 
図１．IVA 型 PLA2欠損マウスでの粥状動脈硬
化巣の形成抑制 
 
 
 そこで本研究では，病巣形成において重要
となる細胞応答として，単球の浸潤からマク
ロファージへの分化やその泡沫化の過程に
着目し，野生型および IVA 型 PLA2欠損型マウ
スの大動脈基部の病巣部でのマクロファー
ジの状態を比較検討した．その結果，欠損型
では，野生型に比し病変部の面積の減少に伴
うマクロファージが集積している部位・面積
（抗 F4/80 抗体での免疫染色）も減少してい
た．さらに，欠損型マウスの病変部のマクロ
ファージにおいて，アポトーシスを起こして
いる細胞の割合が，野生型に比し多かった
（TUNEL 染色）． 
 粥状動脈硬化巣でのマクロファージのア
ポトーシスは，細胞の泡沫化に伴うネクロー
シス（病変形成）の抑制につながると考えら
れている．このことを踏まえると，本研究で
の結果から，IVA 型 PLA2は，マクロファージ
のアポトーシスを制御することで，病変形成
に関与することが示唆された． 
 
 
(2) NAFLD の発症過程への IVA 型 PLA2の関与 
 野生型マウスに高脂肪食を投与した後，肝
組織切片を観察したところ，普通食投与に比
し肝細胞中の空胞化が見られ（図２上段左），
肝組織中のトリグリセリド量が増大してい
たが，IVA 型 PLA2欠損型ではこれらの変化は
軽減されていた（図２上段右）。この欠損型
で見られた抑制効果と，血中のアディポサイ
トカイン類（アディポネクチン，レジスチン，

レプチン）の変動との間に相関性は見られな
かったが，血中のプロスタグランジン E2量は
欠損型で有意に低値であった。さらに，高脂
肪食を投与した野生型マウスでは，肝組織の
線維化も誘起されており（図２下段左），中
にコラーゲン線維の野生型で見られた肝細
胞での脂肪蓄積に加えて肝線維化も IVA 型
PLA2欠損型において軽減されていることを新
たに見出した（図２下段右）． 
 

 
図２．IVA 型 PLA2欠損マウスでの脂肪肝形成
（上段）および肝繊維化（下段）の抑制 
 
 
 また，高脂肪食投与下の野生型マウスの肝
組織では，普通食投与に比し肝線維化の指標
となる TGF-β1 や I 型コラーゲンの mRNA のみ
ならず，IVA 型 PLA2の mRNA の発現量が増大し
ていた．しかしながら，IVA 型 PLA2欠損マウ
スにおいては，高脂肪食に伴う TGF-β1 およ
び I 型コラーゲンの mRNA の発現増大は軽減
されていた． 
 一方，脂肪組織の重量に関しても，高脂肪
食投与下において，野生型に比し欠損型の脂
肪重量は低下傾向にあった．しかしながら，
血清中の遊離脂肪酸量は，両遺伝子型で差は
見られなかった．また，3T3L1 細胞の脂肪細
胞への分化過程や脂肪蓄積過程に対して IVA
型 PLA2 の特異的阻害剤は何ら影響を示さな
かった．これらのことから，IVA 型 PLA2欠損
マウスでの脂肪肝形成の抑制は，脂肪組織で
の脂肪蓄積の減少ではなく，肝細胞での脂肪
蓄積の低下によると考えられた．そこで，肝
細胞（Huh-7 細胞）に遊離脂肪酸を添加しト
リグリセリドを増大させる条件下に，IVA 型
PLA2の特異的阻害剤を作用させたが，この増
大は影響を受けなかった．しかしながら，こ
のトリグリセリドの増大に伴い，IVC 型 PLA2
の発現増大が見られ，この増大は IVC 型 PLA2
の阻害剤により抑制されることを見出した． 
 



 
 これらの結果は，高脂肪食に起因するメタ
ボリックシンドロームから粥状動脈硬化症
やNAFLDへの進展過程にIVA型 PLA2が何らか
の機構を介して関与していること示唆して
いる．その機構には，おそらく，プロスタグ
ランジン E2 などアラキドン酸カスケードで
の生成物によるマクロファージの細胞応答
が関与すると思われる．本研究の成果からは，
IVA 型 PLA2がこれら一連の疾患における治療
標的分子の候補となる可能性が高いことが
推察された。 
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