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研究成果の概要（和文）：本研究では、機能未知のホスホリパーゼA2（PLA2）分子種の欠損マウスを作出導入し、各PL
A2が関わる生命応答を明らかにすること（機能的脱オーファン化）を目指した。その結果、 (1)sPLA2-IIEはリポタン
パク質代謝を介して肥満の調節に関わること、(2)sPLA2-XIIAは組織マスト細胞の活性化と獲得免疫応答に関わること
、(3)PNPLA7/iPLA2θは肝臓のコリン代謝の制御を介して全身の代謝調節に関わること、(4)PNPLA1/ iPLA2κはセラミ
ド代謝を介して皮膚バリア機能に関わることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Phospholipase A2s (PLA2s) are a group of enzymes that hydrolyze the sn-2 position 
of phospholipids to generate fatty acids and lysophospholipids. Mammalian genomes encode genes for more 
than 30 PLA2s or related enzymes, which are subdivided into several groups on the basis of their 
structures and enzymatic properties. In this study, we analyzed knockout mice for several PLA2s whose 
functions had been unknown to reveal their pathophysiological roles. We provide evidence that (1) 
sPLA2-IIE regulates metabolism by hydrolyzing lipoprotein phospholipids, (2) sPLA2-XIIA regulates mast 
cell activation and acquired immunity, (3) PNPLA7 controls hepatic choline homeostasis and thereby 
systemic metabolism, and (4) PNPLA1 regulates epidermal ceramide metabolism and associated skin barrier 
function.
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１．研究開始当初の背景 
	 膜リン脂質を加水分解して脂肪酸とリゾ
リン脂質を生成する酵素ホスホリパーゼ A2 
(PLA2) には 30 種類を超す分子種が存在し、
大きく sPLA2（分泌性 PLA2）、cPLA2（細胞
質 PLA2）、iPLA2（Ca2+非依存性 PLA2）に分
類される。PLA2 分子群は、多岐に渡る生理
活性を有する脂質メディエーターの生合成
の初発律速反応を制御するものと考えられ
てきたが、生体膜脂質の再構成やエネルギー
代謝などの生命応答に必須の脂質代謝にも
関わる（図１）。しかしながら、一部を除く
大部分の PLA2分子種の生体内機能はほとん
ど不明であった。申請者はこれまでに、PLA2
分子群の生化学的性質や細胞生物学的機能
に関する解析で当該研究領域をリードする
業績を国内外に発信してきた。このような背
景のもと、本研究ではこれまで機能が不明で
あった数種類のPLA2サブタイプに着目した。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、これまでに機能に関する報告
のない PLA2サブタイプの遺伝子改変マウス
をツールに、各 PLA2の生理的・病理的機能
を明らかにすること（機能的脱オーファン
化）を目的とした。各 PLA2が生体内のどこ
に存在し、如何なる脂質に作用し、どのよう
な生命応答に、どのようなメカニズムを介し
て関与するのかを分子レベルで解明するこ
とを目指した。本アプローチにより得られる
新規情報を、これまでに蓄積してきた PLA2
分子群に関する知識と有機的に融合するこ
とにより、多様な生命応答における PLA2分
子群の位置づけ、脂質代謝マップ、病態との
リンクを明らかにし、将来的な創薬展開への
足がかりを築くことを最終目標とした。 

 
３．研究の方法 
	 本研究では、各種 PLA2欠損マウスに様々
な病態モデルを施し、その表現型を解析した。
影響を受けている組織から脂質を抽出し、質
量分析により脂質プロファイリングを行っ
た。遺伝子発現は定量的 PCR (qPCR)またはマ
イクロアレイにより調べた。初代培養系を用
いた細胞レベルでの解析やリコンビナント
酵素を用いた基質特異性の検討を行った。各

表現型に対応する研究方法の詳細は以下の
研究成果の中で言及する。 
 
４．研究成果 
(1) sPLA2-IIEの新機能	 
	 脂肪を過剰摂取したマウスの内臓脂肪細
胞において sPLA2-IIE (IIE型 sPLA2) が著しく
発現誘導されることを発見した。Pla2g2e 欠
損マウスを導入して高脂肪食を与えると、
WT マウスと比べて脂肪組織への脂肪の蓄積
が減少し、これに付随して体重増加の軽減、
脂肪肝の改善が認められた（図１）。一方で、
脂肪組織の炎症状態やインスリン抵抗性は
WTマウスと同程度であった。Pla2g2e欠損マ
ウスではリポタンパク粒子中の微量リン脂
質である PE（ホスファチジルエタノールアミ
ン）, PS（ホスファチジルセリン）が増加し
ていた。したがって、sPLA2-IIE はリポタン
パクの微量リン脂質を分解することによっ
て組織への脂質運搬を促進する役割を持つ
ものと結論した。 
	 肥満の脂肪細胞では別の sPLA2 (sPLA2-V)
の発現も誘導されること、sPLA2-V 欠損マウ
スでは上記の sPLA2-IIE 欠損マウスとは反対
に肥満が増悪することも併せて発見した。
sPLA2-Vはリポタンパク質（特に LDL）の PC
（ホスファチジルコリン）から不飽和脂肪酸
を遊離し、脂肪組織の飽和／不飽和脂肪酸の
バランスを変えることで慢性炎症を抑える
ことが明らかとなった。これらの成果は、「二
種類の sPLA2による代謝制御」という形で論
文発表した(Cell Metab. 2014)。 

(2) sPLA2-XIIAの解析  
	 sPLA2-XIIA は他の sPLA2 とは構造的に大
きく異なっており、atypical sPLA2に分類され
る。申請者は sPLA2-XIIA 欠損マウスを樹立
し、その表現型解析を試みた。申請者は最近、
別の sPLA2 (sPLA2-III)の欠損マウスにおいて
マスト細胞の成熟が妨げられアナフィラキ
シー応答が劇的に改善することを報告して
いたが（Nat. Immunol. 2013）、sPLA2-XIIA欠
損マウスでもアナフィラキシーが低下する
ことを発見した。しかしながら、sPLA2-XIIA
欠損マウスではマスト細胞の成熟は正常で
あり、sPLA2-XIIA は sPLA2-III とは異なるメ

図 2	 sPLA2-IIE は肥満に関わる。	 
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カニズムを介してマスト細胞の機能を調節
している可能性が高い。また、sPLA2-XIIA欠
損マウスでは①接触性皮膚炎（Th1応答）、②
能動感作アレルギー（Th2 応答）、③関節炎
（Th17 応答）が改善する予備的知見を得た。
異なる獲得免疫応答の全てが低下すること
から、本酵素の作用点はマスト細胞に限らず、
これら全てに共通の免疫応答のプロセスに
関与することが予想される。現在、その詳細
について解析中である。 
 
(3)コリン代謝に関わる新規 iPLA2の発見  
 グリセロホスホコリン（GPC）はリン脂質
PC から二本の脂肪酸が脱アシル化した構造
を持つ。GPC が代謝されて生じるコリンは、
メチル基の供給源、神経伝達物質アセチルコ
リンの前駆体、細胞膜リン脂質の PC やスフ
ィンゴミエリンの構成要素などとして利用
され、生体内の総コリンプールの約 95%は PC
の形で存在する。GPCやコリンは母乳や食事
から外因性に供給される以外にも、主に肝臓
や腎臓において細胞膜の PC から生合成され
ることが知られているが、この内因性供給経
路の生理的重要性については不明であった。
申請者は、iPLA2/PNPLAファミリーに属する
機能未知分子PNPLA7がリゾホスファチジル
コリン（LPC）を基質として GPCと脂肪酸に
加水分解するリゾホスホリパーゼ活性を持
つこと、また絶食により肝臓、脂肪組織、骨
格筋などのエネルギー代謝組織で発現誘導
されることを見出した。 
	 PNPLA7 欠損マウスでは肝臓の GPC が激
減し、脂肪肝様空砲形成が認められたほか、
脂肪組織退縮、成長不良、高ケトン体血症な
どの重篤な表現型を示し、生後２〜３ヶ月で
死亡した。肝臓においてコリン、ベタイン、
メチオニンなどのメチル基供与体が不足す
るとリポタンパク質の構成成分である PC を
十分合成できず、VLDL として分泌されるべ
き中性脂質が肝臓に滞留して脂肪肝になる
ことが知られている。実際に、PNPLA7欠損
マウスの肝臓ではコリン、ベタイン、PC が
顕著に減少しており、このため VLDLを分泌
できず脂肪肝様形態を示し、更に脂肪が全身
組織に分配されないことで脂肪退縮が生じ
るものと考えられた。また、欠損マウスの白
色脂肪組織では細胞自律的に褐色化（beige
化）が進行し、脂肪消費型の脂肪細胞に形質
転換していることがわかった。これらの所見
と合致して、欠損マウスでは栄養失調応答性
ホルモン FGF21の発現が増加していた。以上
の結果から、PNPLA7は膜リン脂質から内因
性コリンを動員する酵素であり、この経路が
生体の代謝恒常性維持に極めて重要である
ことが初めて明らかとなった（図３）。 
	 本研究は、内因性コリン動員経路の重要性
の証明、リゾホスホリパーゼの生理的役割の
発見、脂質メディエーターに依存しない PLA2
の新しい機能の解明、新しい lipodystrophyモ
デルマウスの創成などの複数の観点から、基

礎学術的に大きな意義を持つものであり、現
在投稿準備中である。 

 
(4)皮膚特異的な新規 iPLA2の発見  
	 申請者は、PNPLA1/ iPLA2κが表皮に特異
的に発現しており、表皮ケラチノサイトの分
化に伴って発現が誘導されることを見出し
た。PNPLA1欠損マウスは出生直後から重篤
な皮膚バリアの異常を示し、体表からの過度
の水分の漏出により生後１日以内に死亡し
た。PNPLA1欠損マウスでは表皮の分化が顆
粒層の段階で停止しており、角質が正常に形
成されず、皮膚バリアに必須である角質間脂
質が喪失していた。角質間脂質の主成分であ
るセラミドの代謝を調べた結果、欠損マウス
では角質セラミド生合成経路の中間代謝物
であるωヒドロキシセラミドまでは正常に存
在していたが、これにリノール酸が転移して
生じるアシルセラミドとそれ以降の代謝産
物が激減していた。本解析結果は、PNPLA1
が表皮においてアシルセラミド生合成反応
に直接的または間接的に関わる必須因子で
あることを強く示唆している。 
	 これまでに皮膚のセラミド代謝経路に関
わる分子については多くの知見があるが、ア
シルセラミドの生合成ステップに関わる分
子の実体は不明であった。本研究は、このセ
ラミド代謝の最後に残されたブラックボッ
クスを埋めるものであり、魚鱗癬の発症メカ
ニズムに新しい概念を導入するものであり、
現在投稿準備中である。 

 

図３	 

図４	 PNPLA1 による皮膚バリアの制御 
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