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研究成果の概要（和文）：　脂質代謝酵素であるホスホリパーゼA2（PLA2G3）を起点とした脂質ネットワークが、アレ
ルギー担当細胞であるマスト細胞の従来未解明であった成熟のプロセスを制御することを明らかとした。
　PLA2G3欠損マウスの解析を通じて、本酵素が大腸癌とその発症リスクである大腸炎の増悪に関わることを明らかとし
た。更に、ヒト大腸癌患者の予後とPLA2G3の発現量が相関することを報告した。
　PLA2はLDLの分解変性と動脈硬化の進展に関わることが想定されていたが、これを担うPLA2分子実体は不明であった
。我々はこの動脈硬化促進性PLA2に該当するのはPLA2G3であることを欠損マウスの解析を通じて実証した。

研究成果の概要（英文）：Phosholipas A2 (PLA2) is a group of enzyme that hydrolyze the phospholipids to 
yield fatty acids and lysophospholipids. Here we have found that the paracrine PGD2 circuit driven by 
PLA2G3, a secreted PLA2 isoform, is a previously unrecognized lipid-orchestrated pathway linked to 
allergy and uncovers a missing microenvironmental cue underlying the proper maturation of mast cells. In 
addition to that, we identified the LPA-LPA1 axis as another lipid-orchestrated pathway toward mast cell 
maturation. Besides the regulation of mast cell and allergy, accumulating evidence suggests that PLA2G3 
generally acts as a paracrine coordinator of various pathophysiological events as metabolic disorders and 
inflammatory bowl diseases. Our results highlight that PLA2G3 is bona fide pro-atherogenic sPLA2 that 
facilitates atherosclerosis through modifying LDL and promotes colitis and colon cancer by mobilizing 
lysophospholipids, providing a rationale for PLA2G3 to be a novel drug target of these diseases.

研究分野： 脂質免疫学、アレルギー学
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１．研究開始当初の背景 
 所属研究室では、生理活性脂質産生のボト
ルネック酵素であるホスホリパーゼ A2 
(PLA2; リン脂質を分解して脂肪酸とリゾリ
ン脂質を生成する) 分子群の生体応答に固有
の機能とそれにより動員される生理活性脂
質の役割を体系化してきた。この中で我々は、
本研究をアレルギーへと展開し、細胞外のリ
ン脂質代謝を担う分泌性 PLA2 群のうち、
PLA2G3/sPLA2-IIIを起点とした脂質ネットワ
ークが、従来未解明であった組織内局所環境
におけるマスト細胞の成熟とそれによる即
時型アレルギーを制御することを見出した。 
 更に、本発見を①マスト細胞成熟に関わる
生理活性脂質は他にもあるのか？という視
点より研究を進め、上記とは別の生理活性脂
質が新たにマスト細胞成熟に関わる可能性
を見出しつつあった。②PLA2G3 はマスト細
胞関連疾患の調節にも関わり得るのか？と
いう観点から本研究を発展させ、本酵素がマ
スト細胞のみならず、幾つかの細胞にも時空
間的に発現し、代謝性疾患や炎症性腸疾患等
の多様な生体応答に関わり得る予備知見を
得ていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では第一に、当該マスト細胞成熟を
制御する脂質マシナリーの全貌を解明する
ことを目標とした。当該研究論文を発表する
とともに、新たに浮上した脂質によるマスト
細胞成熟の新しい制御機構について、PLA2

を起点とした脂質代謝マップの創成に取り
組んだ。第二に、本研究を代謝疾患や炎症性
腸疾患へと発展させることにより得られた
予備知見を基盤として、PLA2を基軸とした新
しい脂質代謝による代謝・腸管の制御システ
ムの新規調節メカニズムを明らかにするこ
とで、疾患制御に関わる新規概念の創成を目
指した。以上をもって、PLA2もしくはそれに
より動員される脂質シグナルを応用した創
薬展開を提唱するための分子基盤を構築す
ることを目標とした。 
 
３．研究の方法 
①マスト細胞成熟：マスト細胞から分泌され
る PLA2G3 を起点に、責任脂質産物がいつ、
どこで、どの脂質代謝酵素により動員され、
どの細胞に発現するどの脂質受容体を介し
てマスト細胞成熟を促進するのかについて
脂質フローの全体像を解明することを念頭
に in vivo 及び in vitro の両面から解析した。
具体的には、PLA2G3・脂質代謝酵素・受容
体の欠損マウスが発症する生体内マスト細
胞の表現型の照合、オリジナルの局所環境依
存的なマスト細胞成熟を再現する培養系を
利用し、薬理学的、遺伝学的アプローチによ
り PLA2 を起点とした脂質代謝フローの妥当
性を検証した。 
 
②代謝性疾患：動脈硬化モデルである LDL

受容体欠損マウス (Ldlr–/–) が高コレステロ
ール食の負荷により発症する動脈硬化病変
における PLA2G3 欠損の影響について、動脈
硬化巣の形成、脂質代謝異常、動脈組織の慢
性炎症等の観点から表現型を精査した。動脈
壁における PLA2G3の局在について免疫染色
又は定量 PCR により検討した。骨髄キメラマ
ウス或いは新たに樹立したコンディショナ
ル欠損マウスを駆使して動脈硬化に関わる
PLA2G3 の責任発現細胞の同定を試みるとと
もに、本酵素の細胞特異的機能を検証した。 
 
③大腸癌：PLA2G3 欠損マウスにアゾキシメ
タン誘導性大腸化学発癌モデル或いはデキ
ストラン硫酸ナトリウム誘導性大腸炎モデ
ルを展開し、一連のパラメーター (癌病変、
炎症) について表現型の精査を行った。本欠
損マウスの大腸組織を用いて、脂質オミクス
解析 (リピドミクス) を応用し、PLA2G3 依
存的に動員される候補脂質分子を探索した。
ヒト臨床検体を用いて、大腸癌の悪性度と
PLA2G3 発現レベルの相関について解析し、
本酵素が大腸癌のバイオマーカーとなり得
るか検証した (東京大学医学部腫瘍外科・北
山丈二准教授との共同研究)。 
 
４．研究成果 
①マスト細胞成熟を制御する新しい脂質経
路の発見：マスト細胞は骨髄に由来し、前駆
細胞の状態で血中から組織内へとホーミン
グし、局所微小環境に応じて固有の機能的マ
スト細胞へと成熟する。従来、このマスト細
胞の成熟プロセスは未解明であり、サイトカ
イン SCF に加え、マスト細胞と局所環境の相
互作用に依存する何らかの成熟因子が必要
であることが示唆されていた。我々は、この
成熟因子に相当する分子のひとつとして局
所環境から産生される脂質 (PGD2) を同定
し、マスト細胞から分泌される PLA2G3 がこ
の PGD2 動員の中核的役割を担うことを論文
発表した (Nat Immunol 2013; 本発見はアレ
ルギー制御の新機軸として発表号の表紙と
ハイライトに掲載された)。 
 更に、脂肪酸 (PGD2経路) とは異なるもう
ひとつの PLA2 反応生成物であるリゾリン脂
質 (LPA 経路) が、新たにマスト細胞の成熟
を制御することを見出した。LPA は主にリゾ
リン脂質からオートタキシン (ATX) 依存的
にLPAへと変換され、LPA受容体 (LPA1~6) を
介して生理活性を発揮する。これら LPA 受容
体のうち、LPA1の欠損マウスで PLA2G3 欠損
マウスと同様のマスト細胞成熟不全及び即
時型アレルギー低応答性が認められた。マス
ト細胞成熟培養系において、LPA1はマスト細
胞と線維芽細胞の双方に局在していたが、線
維芽細胞の方に発現が高く、線維芽細胞での
発現はマスト細胞との相互作用により増強
された。マスト細胞の成熟に伴う分泌顆粒の
育成は、PLA2G3、ATX、LPA1 の阻害又は欠
損によりそれぞれ不全を生じた。以上のこと



から、ATX→LPA→LPA1軸がマスト細胞の成
熟を促進することが明らかとなった。現在、
PLA2G3によるLPAの動員プロセスについて
解析を進めている。更に、LPA1欠損マウスで
は、皮膚中にマスト細胞が正常に常在する一
方、腹腔中ではマスト細胞の数が著減した。
このことは PLA2G3欠損マウスでは認められ
ず、他の PLA1/PLA2依存的に動員される LPA
が腹腔中へのマスト細胞のホーミングを制
御することが予想された。 
 
②リポタンパク質の分解変性に関わる動脈
硬化促進性 sPLA2の同定：sPLA2は LDL 外層
のリン脂質 (PC) を良い基質とする。従来、
sPLA2はLDLリン脂質の分解変性を通じて動
脈硬化の進展に関わることが想定されてき
たが、これまでに報告された sPLA2アイソザ
イムの欠損マウスにおいて動脈硬化の顕著
な改善が見られた例はない。我々は、独自に
PLA2G3 の全身性過剰発現マウスにおいて動
脈硬化が増悪することを報告した。本研究で
は、PLA2G3 欠損マウスを用いて内因性
PLA2G3 の動脈硬化における生理的機能を検
証した。 
 Ldlr–/–マウスにおいて、胸部大動脈での
PLA2G3 の発現は高コレステロール食の負荷
による動脈硬化の進展に伴い増加し、動脈硬
化巣の血管内皮細胞や泡沫化マクロファー
ジに分布していた。培養系において、血管内
皮細胞での本酵素の発現はリゾリン脂質 
(LPC) に富む変性 LDL の刺激により増加し、
またマクロファージ亜集団のうち炎症性 M1
マクロファージに選択的に誘導された。
Ldlr–/–マウスが発症する動脈硬化巣の形成は、
PLA2G3 欠損群 (Pla2g3–/–Ldlr–/–) では野生型
群と比べて著しく改善した。欠損群では血漿
LDL の粒径が増大し、動脈壁の慢性炎症性所
見が軽減した。PLA2G3 の修飾を受けた
LPC-rich LDL は動脈硬化進展の鍵応答であ
るマクロファージの泡沫化を促進するとと
もに、内皮細胞において細胞間接着分子の分
解に関わる m-カルパインの発現を誘導する
ことで動脈壁の血管透過性を亢進した。骨髄
キメラマウスを用いた検討より、本病態の形
成には非骨髄系細胞と骨髄系細胞の双方に
発現している PLA2G3 が重要であり、血漿
LDL の分解変性には非骨髄系細胞の PLA2G3
が主に関与することが判明した。更に、LDL
欠損マウスの動脈硬化病変はマクロファー
ジの PLA2G3を特異的に欠損させることで改
善した。以上のことから、リポタンパク質分
解変性に関わる真の動脈硬化促進性 sPLA2は
PLA2G3 であることが明らかとなった。本酵
素の選択的阻害剤は新規の動脈硬化治療薬
として期待される。 
 
③PLA2G3 は大腸炎・大腸癌の促進因子であ
る：申請者らは PLA2 分子群と炎症性腸疾患
に関連について、アラキドン酸代謝の中心酵
素である PLA2G4A/cPLA2がアラキドン酸

代謝物である PGE2 や 12-HHT を、PLA2G10
が抗炎症性脂質である3 脂肪酸を供給する
ことで大腸炎を抑制すること、PLA2G3 がヒ
ト大腸癌組織に高発現していること、ヒト大
腸癌患者の予後と PLA2G3の発現量が相関す
ること等を報告した。本研究では、これらに
加え臨床的見地より関連が示唆されてきた
PLA2G3 の大腸癌における生理機能の解明を
目指し、PLA2G3 欠損マウスの解析を行った。 
 大腸組織において、PLA2G3 は主に腸管上
皮に局在が認められた。PLA2G3 欠損マウス
では、大腸化学発癌モデルによる癌形成 (腫
瘍数及び腫瘍径) が野生型マウスに比べて著
しく減少し、腫瘍の大腸粘膜下への浸潤や、
腫瘍組織における炎症性或いは Th17 系サイ
トカイン等の発現上昇等の点において著明
な改善が認められた。更に、大腸癌の前癌病
変である異常陰窩巣 ACF の形成においても
欠損マウスの方で低減した。 
 大腸癌は大腸組織の長期間持続する慢性
的な炎症を引き金として発症することが知
られている。そこで PLA2G3 欠損マウスに大
腸炎モデルを施行した結果、欠損マウスでは
野生型マウスで認められるような粘膜上皮
層の崩壊や粘膜下への炎症細胞の浸潤、腸陰
窩の消失等が軽症化し、下痢や血便等の臨床
スコアが改善した。更に、欠損マウスの腸管
上皮では再生ターンオーバーが促進してお
り、このため炎症性サイトカインの持続的な
産生が生じない可能性が想定された。リピド
ミクス解析の結果、野生型マウスの大腸組織
では大腸炎の進行に伴い複数のリゾリン脂
質の産生レベルが上昇したが、これらのうち
LPA や LPI 等の産生上昇が欠損マウスの大腸
では不十分であった。以上のことから、大腸
組織において PLA2G3は当該リゾリン脂質の
生成を介して大腸炎の促進に関わり、本脂質
代謝依存的な腸管炎症の持続によって大腸
癌が増悪するものと推察された。 
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