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研究成果の概要（和文）：本研究では、1) 新規リン脂質性生理活性脂質である Phospholipid X 
(PLX)がこれまで検出してきた PC 型に加えて PE/PI 型としても存在する可能性、2)PLX 合成

に長鎖アシル CoA 合成酵素 4(Acsl4)が関わる可能性、3) PLX が血小板活性化因子受容体アン

タゴニスト感受性の受容体を介して作用する可能性、4) IL-1β依存的な sPLA2-IIA の誘導に

PKC アイソザイムにより制御を受けることを見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）：This research found that 1) there are several types of PLX 
(PI/PE-form in addition to PC-form), 2) long chain acyl-CoA synthetase 4 (Acsl4) may be 
involved in the biosynthesis of PLX, 3) certain platelet-activating factor receptor antagonist 
inhibits PLX-mediated gene expression, 4) the induction of sPLA2-IIA expression is 
regulated by PKC isozymes. 
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１．研究開始当初の背景 
脂質メディエーターと呼ばれる一連の化合
物は、(1) アラキドン酸等の多価不飽和脂
肪酸から生じるプロスタグランジンやロイ
コトリエン類、(2) グリセロール骨格の
sn-1 位がアルキル結合、sn-2 位がアセチル
基の構造を持つホスファチジルコリン 
(PC) である血小板活性化因子（PAF）、(3) 

脂質加水分解酵素の作用で生じるリゾリン
脂質やスフィンゴ脂質などに大別され、こ
れらは特異的な受容体に結合することによ
り作用を発揮し、それぞれ特徴的な生命現
象や病態に関わる。私は、これら既知の脂
質メディエーターとは、生合成経路、物性、
および酵素との反応性から判断して明らか
に性質の異なる複数の新規リン脂質性脂質
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メディエーター(Phospholipid X; PLX)が炎
症性サイトカイン刺激により生合成され、
これらが刺激に伴った複数の遺伝子発現制
御に関わっている可能性を示唆する知見を
得ている。 
２．研究の目的 
本研究では、これらの新規脂質メディエー
ターの化学構造及びその受容体の同定する
ことを目的とし、これらの知見はリウマチ
をはじめとする炎症性疾患や動脈硬化症等
の難治性疾患の発症•進展のメカニズム解
明につながり、新たな創薬のターゲットと
なることが期待される。 
３．研究の方法 
(1) PLX(s)の同定:炎症性サイトカインで
刺激した 12/15-LOX過剰発現 3Y1 細胞由来
の脂質を出発材料とし、得られた活性画分
を順相および逆相 HPLC により分離し、
sPLA2-IIA 及びケモカイン群の発現制御に
関わる脂質を検索した。 
(2) PLX(s)合成に関わるアシル CoA合成酵
素（Acsl）の同定:サイトカイン依存的な
sPLA2-IIAの誘導が Acsl阻害剤で抑制され
ることを明らかとしている。各 Acsl分子種
を siRNA 法により、Phospholipid X生合成
に関与する Acsl を同定した。 
(3) PLX(s)受容体の同定:PAF 受容体アンタ
ゴニストおよび siRNA を用いて、サイトカ
インおよび PLX依存的な sPLA2-IIA発現誘
導に対する効果を検討した。 
(4) PLX(s)受容体のシグナル伝達:各種シ
グナル伝達分子阻害剤の sPLA2-IIA発現誘
導に対する効果を検討し候補経路を絞り込
む。これらの候補分子をノックダウンし、
実際にその経路が sPLA2-IIA 発現に関与す
るか否かを明らかとする。 
４．研究成果 
平成２０年度は、sPLA2-IIA およびケモカ
イン群の発現に関与する Phospholipid 
X(s)の解析および Phospholipid X(s)合成
に関わるアシル CoA合成酵素（Acsl）の同
定を行った。 
(1)Phospholipid X(s)の同定:本年度の検
討ではこれまでの固相抽出カラムより分離
の良い順相 HPLC カラムを用いて脂質画分
を分画し、各溶出フラクションについて
sPLA2-IIA および各種ケモカイン発現誘導
活性を検討した。その結果、これまでの Sep 
Pak Silica固相抽出カラムを用いた解析で
は、sPLA2-IIA の発現を誘導する活性は主
に PC を含む画分のみに存在していたのに
対して、今回の分離条件では、PC を含む画
分に加えて新たに PE/PIを含む画分にも活
性が溶出されることが明らかとなった。ま
た、同時にケモカイン発現についても検討
した結果、Cxcl10、Cxcl11、Cxcl12、Ccl3、
および Ccl5 の発現は、PC 及び PE/PI 画分

に溶出されることが明らかとなった。現在、
これらの画分をさらに逆相 HPLC により分
離し、質量分析を行うことにより構造の決
定を目指している。 
(2)Phospholipid X(s)合成に関わる Acsl
の同定:サイトカイン依存的な sPLA2-IIA
の誘導が Triacsin C (Acsl阻害剤)で抑制
されることを明らかとしている。そこで、
各Acsl shRNA安定発現株の作成および一過
的なsiRNAの導入による各Acslをノックダ
ウンした際の sPLA2-IIA 発現に対する効果
を検討した。①Acsl1 及び Acsl4 shRNA 安
定発現細胞において、sPLA2-IIA の発現は
有為に抑制された。②各 Acsl siRNAを用い
て、一過的にノックダウンを行った場合、
Acsl4 の siRNA により sPLA2-IIA の発現が
抑制されたのに対して、Acsl1 の siRNA で
は抑制されなかった。以上より、Acsl4 は
Phospholipid X 合成に直接関与し、一方
Acsl1 は間接的（細胞中の脂質組成に影響
を与えていると考えている）に関与するこ
とが考えられた。 
 
平成２１年度は Phospholipid X (PLX)の作
用機構を明らかとすること目的とし、PLX
受容体に関する検討及びシグナル伝達に関
する検討を行った。 
(3)これまでの解析で、PLXはホスファチジ
ルコリン(PC)様の構造を有する可能性が高
いことを見いだしている。そこで、PLX の
作用が PC 様の生理活性脂質である血小板
活性化因子(PAF)の受容体を介して作用を
発揮している可能性を考え、sPLA2-IIA タ
ンパク質発現に対する３種の PAF受容体ア
ンタゴニストの効果を検討した。その結果、
CV-6209 は用量依存的に sPLA2-IIA の誘導
を抑制したのに対して、BN52021 及び
CV-3988 は抑制しなかった。さらに、PAF
受容体 siRNAを用いて PAF受容体をノック
ダウンさせた際の sPLA2-IIA 発現を検討し
た結果、対照と差は認められなかった。従
って、PLXは、PAF受容体とは異なる CV-6209
感受性の受容体を介して sPLA2-IIA 発現誘
導に関与していることが考えられた。PLX
受容体は PAF受容体アンタゴニストの感受
性から PAF受容体と近縁の構造を持つ可能
性が考えられるので、現在これらについて
さらに検討を行っている。 
(4)各種シグナル伝達分子阻害剤の IL-1β
依存的な sPLA2-IIA 発現誘導に対する効果
を検討した結果、PKC の阻害剤である
chelerythrine および GF109203X の添加に
より sPLA2-IIAの誘導が抑制された。shRNA
により PKCアイソザイムをノックダウンし、
sPLA2-IIA 発現に対する効果を検討した結
果、 PKCλ /ιのノックダウンにより
sPLA2-IIA の誘導が著しく抑制された。以



 

 

上の結果より、PKCλ/ιが sPLA2-IIA の誘
導に関与する分子であることが明らかとな
った。現在、PKCλ/ιが PLX受容体の下流
で機能している可能性を考え検討を続けて
いる。 
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