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研究成果の概要（和文）： 

肥満、インスリン抵抗性などのメタボリックシンドロームは脂質代謝異常や慢性炎症に起因す
る。我々は肥満マウスのマイクロアレイ解析により、二種の分泌性ホスホリパーゼ A2 （sPLA2-V, 
IIE）が脂肪細胞に著しく発現誘導されることを見出した。sPLA2-Vは脂質運搬に関わるリポタ
ンパク質（LDL）中のホスファチジルコリンを分解して高脂血症を改善し、さらに Th2優位の免
疫応答を促進して脂肪組織の炎症を抑制することで、メタボリックシンドロームに対して防御
的に作用した。本研究は、過栄養により脂肪細胞に誘導され、全身の代謝状態を制御する
「metabolic sPLA2s」を発見した初めての成果である。 
 

研究成果の概要（英文）： 
Metabolic disorders including obesity and insulin resistance have their basis on 
dysregulated lipid metabolism and low-grade inflammation. In a microarray search of 
unique lipase-related genes whose expressions are associated with obesity, we found that 
two secreted phospholipase A2 (sPLA2) enzymes, PLA2G5 and PLA2G2E, were robustly induced 
in adipocytes of obese mice. Analyses of Pla2g5-/- and Pla2g2e-/- mice revealed distinct 
and previously unrecognized roles of these sPLA2s in diet-induced obesity. PLA2G5 
protects from obesity-associated metabolic disorders by normalizing phosphatidylcholine 
in fat-overladen low-density lipoprotein and by tipping the immune balance toward a Th2-M2 
state that counteracts adipose tissue inflammation. Collectively, the identification of 
“metabolic sPLA2s” adds this gene family to a growing list of lipolytic enzymes that 
act as metabolic coordinators. 
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１．研究開始当初の背景 

膜グリセロリン脂質から脂肪酸とリゾリン脂

質を生成する酵素 PLA2には多数の分子種が同

定されており、細胞膜中のリン脂質の分解を

制御することによりアラキドン酸代謝物に代

表される脂質メディエーターの産生や細胞膜

の新陳代謝に関わるものと認識されてきた。

しかしながら、細胞膜リン脂質代謝における

細胞内 PLA2の重要性が広く認知されつつある

のに対し、細胞外に分泌される sPLA2 群が実
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際に生体内でどのような存在状態のリン脂質

を基質としているのか、どのような生体応答

に関わるのかについては、ごく最近まで殆ど

未解明であった。 
 古典的な sPLA2 アイソザイムである
sPLA2-IIA は、炎症刺激により強く発現誘導さ
れる性質から一般に「inflammatory sPLA2」
と呼ばれ、その主たる機能は感染細菌膜のリ
ン脂質分解による抗細菌作用である（ J 
Immunol. 162:7402, 1999）。このことから、
他 の sPLA2 ア イ ソ ザ イ ム に つ い て も
「inflammatory sPLA2」の概念に準じ、炎症
や感染防御との関連が主に注目されてきた（J 
Exp Med. 204:865, 2007, J Immunol. 179:4800, 
2007）。しかしながら、sPLA2-IIA 以外のアイ
ソザイムが炎症刺激により顕著に誘導される
という普遍的証拠はなく、如何なる条件で各
アイソザイムの発現が制御され、如何なる機
能を持つのかについての定見は得られていな
かった。 
 

２．研究の目的 

膜リン脂質代謝に関わる酵素ホスホリパーゼ
A2 (PLA2)には 30種類以上の分子種が同定され
ており、このうち約 3 分の 1 は細胞外に分泌
される sPLA2 (secreted PLA2)に属する。sPLA2

は従来、炎症刺激により誘導される性質が強
調され、それ故「inflammatory sPLA2」の概
念が一般に認識されてきた。申請者はごく最
近、一部の sPLA2 アイソザイムが高脂肪食負
荷を施したマウスや先天的肥満モデルマウス
の脂肪細胞 において著しく発現誘導される
ことを見出した。本研究は、脂肪過栄養によ
り誘導される sPLA2の新しい一群「metabolic 
sPLA2」に着目し、メタボッリクシンドローム
の成因における sPLA2 の新しい機能とその作
用機序を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

 本研究では、metabolic sPLA2のメタボリッ
クシンドロームにおける機能ならびに作用メ
カニズムを解明する。①脂質過栄養により脂
肪組織発現変動する脂質代謝酵素を一括同定
するために高脂肪食負荷 (HFD) および低脂
肪食負荷したマウス内臓脂肪組織のマイクロ
アレイ解析を行った。②各 sPLA2遺伝子改変
マウス（欠損および過剰発現）に HFDを施し、
メタボリックシンドロームの表現型を精査す
る。脂肪細胞で誘導される sPLA2-Vと-IIEに
ついては、リポタンパク質の代謝ならびに脂
肪組織の慢性炎症に焦点を当て、メタボリッ
クシンドロームへの寄与を解析する。もって、
metabolic sPLA2の病態生理学的意義と概念を
確立する。 
 
４．研究成果 

(1) sPLA2-Vと sPLA2-IIE は肥満マウスの脂肪

細胞に著しく発現誘導される 

肥満に伴い発現変動する脂質代謝酵素を一括
同定する目的で、HFD および LFD 負荷マウス
の間で内臓脂肪組織のマイクロアレイ解析を
行った。その結果、リパーゼ関連分子群のう
ち、Pla2g5 、Pla2g2e が HFD 負荷群の脂肪組
織に最も著しく発現誘導される遺伝子として
同定された。脂肪組織の細胞分画、定量的 PCR、
免疫組織染色の結果、両酵素ともに肥大化し
た脂肪細胞に発現が誘導されることがわかっ
た。 
(2) Pla2g5-/-マウスの解析 

HFD 負荷 Pla2g5-/-マウスは肥満が増悪する：

HFD 負荷した Pla2g5-/-マウスは WT マウスに

比べて体重が有意に増加し、さらに CT Scan

の結果、Pla2g5-/-マウスでは内臓脂肪が増加

していた。HFD 負荷 Pla2g5-/-マウスでは WTと

比較して血漿インスリン、レプチン濃度が高

く、またインスリン抵抗性試験の結果、イン

スリン感受性が増悪していた。 

HFD 負荷 Pla2g5-/-マウスは脂肪細胞肥大化と

脂肪肝が増悪する：HFD 負荷 Pla2g5-/-マウス

の脂肪細胞は WT マウスよりも肥大化してい

た。しかしながら、脂肪組織における脂肪分

化、脂肪合成、脂肪分解に関わる分子群の遺

伝子発現は Pla2g5 欠損の影響を受けておら

ず、Pla2g5-/-マウスの脂肪細胞肥大化は別の

要因に起因することが示唆された。また HFD

負荷 Pla2g5-/-マウスの肝臓では脂肪滴の貯留

が WT マウスと比較して顕著であり、脂肪合成

および炎症に関わる遺伝子の発現が有意に上

昇していた。 

HFD 負荷 Pla2g5-/-マウスでは血漿リポ蛋白質

の異常蓄積を生じる： 脂肪細胞肥大化の要因

の一つとして組織間脂質輸送に影響を及ぼす

リポ蛋白質の解析を行った。HFD負荷 Pla2g5-/-

マウスでは LDL の脂質成分（リン脂質、コレ

ステロール、トリグリセリド）が増加してい

た。質量分析により LDL リン脂質プロファイ

リングを行った結果、Pla2g5-/-マウスの LDL

では WT よりもオレイン酸またはリノール酸

含有ホスファチジルコリン(PC) が多いこと

が判明した。このことから、肥満により脂肪

組織に誘導された sPLA2-V は LDL 中の過剰 PC

を分解して組織間脂質輸送を正常化している

ものと考えられた。 

HFD 負荷 Pla2g5-/-マウスでは脂肪組織の炎症

が亢進する：インスリン抵抗性は脂肪組織の

慢性炎症に起因する。脂肪組織の定量的 PCR

および FACS 解析の結果、HFD 負荷 Pla2g5-/-

マウスでは炎症性 M1 マクロファージが増加

し、抗炎症性 M2マクロファージが減少してい

た。更に、HFD 負荷 Pla2g5-/-マウスの脂肪組

織ではマクロファージによる死細胞のクリア



ランスが損なわれており、これが炎症亢進の

一因であることが示唆された。このことから

sPLA2-V は脂肪組織の炎症に対して抑制的に

作用することがわかった。 

sPLA2-V は「Th2/M2-prone sPLA2」である：

Pla2g5-/-マウスは喘息モデルにおいて Th2 応

答が低減することが報告されており、一方で

Th2 サイトカインはマクロファージの M2 

polarization を促進し、脂肪組織の炎症やイ

ンスリン抵抗性を抑制することが知られてい

る。マウス骨髄由来マクロファージにおける

sPLA2-Vの発現は、M2 polarization 誘導因子

である IL-4, IL-13 により著しく誘導され、

逆に M1 polarization 誘導因子（TLR アゴニ

スト、Th1サイトカイン）により抑制された。

T 細胞サブセットのうち、sPLA2-V は IL-4 に

より Th2 細胞に発現誘導された。卵白アルブ

ミン (OVA) 感作により Th2 免疫応答を誘導

すると、WT リンパ節における sPLA2-V の発現

は増加し、Pla2g5-/-マウスでは血中の総 IgE

と OVA 特異的 IgE が WT と比べて減少した。

Pla2g5-/- マウスの脂肪組織では Th2-M2 誘導

サイトカインである IL-33 の発現が低下した。

M1 polarization したマクロファージに

sPLA2–V を添加すると、M2 マーカーArg1 の発

現が増加した。以上より、sPLA2-Vは Th2 サイ

トカインにより Th2細胞や M2マクロファージ

に 発 現 誘 導 さ れ 、 Th2 免 疫 応 答 や M2 

polarization を促進し、Th2-M2優位な免疫環

境を生み出す「Th2/M2-prone sPLA2」である

ことが判明した。更に、Pla2g5-/-マウスの骨

髄移植実験の結果、免疫細胞ではなく非免疫

細胞に発現している sPLA2-V が肥満の表現型

に重要であることがわかった。したがって肥

満のプロセスにおいては、sPLA2-V は脂肪細胞

か ら 分 泌 さ れ 、 マ クロ フ ァ ー ジ の M2 

polarization を促進することで、脂肪組織の

炎症に対して抑制的に作用するものと結論し

た。 

(3) 脂肪組織特異的 Pla2g5 トランスジェニ

ックマウス (Fabp4-Pla2g5tg/+)の解析 

sPLA2-VはHFD負荷した脂肪細胞で顕著に発現

が誘導されることから、脂肪細胞特異的に

sPLA2-V を 過 剰 発 現 さ せ た マ ウ ス

（ Fabp4-Pla2g5tg/+ ） を 作 製 し た 。

Fabp4-Pla2g5tg/+は WT と比較して脂肪蓄積が

軽微で体重が軽く、LDLのリン脂質が減少し、

脂肪組織の炎症マーカー発現が低下しており、

Pla2g5-/-マウスと逆の表現型を示した。 

(4) Pla2g2e-/-マウスの解析 

HFD負荷 Pla2g2e-/-マウスでは脂肪の蓄積、脂

肪肝が改善される：HFD 負荷 Pla2g2e-/-マウス

は WT マウスと比べて体重が減少傾向を示し、

体脂肪率が減少していた。また HFD 負荷

Pla2g2e-/-マウスでは WT マウスと比べて肝臓

への脂肪滴の貯留が少なく、血清中の ALT や

AST が有意に減少しており、脂肪肝が軽減し

ていることがわかった。しかしながら、WAT

における脂肪分化・脂肪合成・炎症関連遺伝

子の発現は殆ど正常であった。 
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