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研究成果の概要（和文）：細胞外リン脂質代謝酵素である分泌性ホスホリパーゼA2 (sPLA2) 酵素群のメタボリックシ
ンドロームにおける機能を解明するために高脂肪食負荷を施した各アイソザイム欠損マウスの解析を行った。我々は、
(1) sPLA2-IIEはリポ蛋白質に含まれる微量なリン脂質であPS, PEの量を制御することにより、脂肪組織や肝臓への脂
質の輸送や貯蔵を促進すること、(2) sPLA2-IIDはメタボリックシンドロームを抑制すること、 (3) sPLA2-IIIは脂肪
組織においてマスト細胞のリクルートを促進すること、(4) sPLA2-Xはメタボリックシンドロームを抑制することを明
らかとした。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the role of secreted phospholipase A2 (sPLA2) in metabolic syndrome, 
we analyzed high fat diet-fed mice knockout mice for individual sPLA2 isoforms. We found that (1) 
sPLA2-IIE altered minor lipoprotein phospholipids, phosphatidylserine (PS) and phosphatidylethanolamine 
(PE), and moderately facilitated lipid accumulation in adipose tissue and liver. (2) sPLA2-IID plays a 
role in amelioration of metabolic syndrome. (3) sPLA2-III facilitated recruitment of immune cells such as 
mast cells in adipose tissue. (4) sPLA2-X plays a role in amelioration of metabolic syndrome.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
PLA2はリン脂質を分解して脂肪酸とリゾリン
脂質を産生する酵素であり、教科書的にはア
ラキドン酸代謝を始動する酵素として知られ
ている。哺乳動物では 30 種類以上の分子種が
同定されており、その中で分泌性 PLA2 (sPLA2) 
の一群は最大のファミリーを形成する。sPLA2
アイソザイム（11 種）はそれぞれが固有の組
織分布を示し、異なる基質リン脂質特異性を
示す。sPLA2群の機能としては一般に脂質メデ
ィエーター産生を介した炎症応答の亢進が想
定されていたが、ここ数年来、申請者の所属
グループをはじめとする国内外の研究グルー
プから sPLA2アイソザイムの遺伝子改変マウ
スが報告されるようになり、各アイソザイム
は組織固有の環境下において細胞外に存在す
るリン脂質を分解することにより，多彩な生
命現象に関わることがわかってきた。sPLA2
の機能のひとつとして血管の代謝性慢性炎症
疾患である動脈硬化との関連が指摘されてい
たが (J Biol Chem. 283:33483, 2009)、sPLA2
が全身の脂質代謝異常であるメタボリックシ
ンドロームに関わるという知見は極めて限ら
れていた。最近になって、膵液酵素である
sPLA2-IB の欠損マウスでは食餌リン脂質消化
が低下するため高脂肪食下で体脂肪が蓄積し
にくいこと (Diabetes, 55:935, 2006)、通常
食下で sPLA2-X 欠損マウスは対照マウスと比
べて体脂肪が増加すること (FASEB J, 
24:4313, 2010) が報告されたが、再現性に問
題があり、sPLA2とメタボリックシンドローム
の関係については殆ど定見が得られていない
状況であった。 
 
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
ている。このうち、細胞外分泌性 PLA2 
(secreted PLA2)は 11 種類のアイソザイムか
らなり、最近の研究から各アイソザイムは固
有の生体内機能を持つことが明らかとなって
きた。申請者は sPLA2分子群の遺伝子改変マ
ウスの解析を進める過程で、異なる部位に時
空間的に発現する複数の sPLA2アイソザイム
が代謝性慢性炎症疾患であるメタボリックシ
ンドロームを正または負に調節している可能
性を見出した。本研究では、部位特異的に発
現している sPLA2アイソザイムのメタボリッ
クシンドロームへの関与を総合的に解析し、
そのネットワークの全貌を明らかにすること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、sPLA2群の時空間的な発現パタ
ーンと遺伝子欠損マウスの表現型の相関をも
って、メタボリックシンドロームに関わる

sPLA2 アイソザイムとその作用メカニズムを
分子レベルで解明する。各 sPLA2遺伝子改変
マウスに高脂肪食負荷を施し、メタボリック
シンドロームの表現型を精査する。具体的に
は、以下の項目について解析を行う。 
(1) Pla2g2e-/-マウスに高脂肪食負荷を行
い、血漿リポタンパク質を分画し、リポ
タンパク質の解析を行った。さらに質量
分析により低密度リポタンパク質 
(LDL)のリン脂質組成を解析した。 

(2) Pla2g2d-/-マウスに高脂肪食負荷し、体
重をモニタリングするとともに、インス
リン抵抗性、血漿代謝パラメーター、脂
肪組織の炎症、リポタンパク質代謝を解
析した。 

(3) 前脂肪細胞と Pla2g3-/-マウス骨髄由来
マスト細胞 (BMMC)を共培養し、BMMC の
成熟について検証した。マスト細胞欠損
マウスに Pla2g3+/+または Pla2g3-/-より
調整した BMMC を移植再構成し、高脂肪
食負荷を施し、体重をモニタリングする
とともに、インスリン抵抗性、血漿代謝
パラメーター、脂肪組織の炎症、リポタ
ンパク質代謝を解析した。 

(4) Pla2g10-/-マウスに高脂肪食負荷し、体
重をモニタリングするとともに、インス
リン抵抗性、血漿代謝パラメーター、脂
肪組織の炎症、リポタンパク質代謝を解
析した。 

 
４．研究成果 
(1) sPLA2-IIEのリポタンパク質代謝における
寄与の解明 
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。
体脂肪の減少の一つの要因として、脂質の
取込みに影響を与えるリポタンパク質の解
析を行った。HFD 負荷 Pla2g2e-/-マウスの血
漿では、WT と比べてリン脂質、中性脂質が
有意に減少していた。さらに HFD 負荷時の
血漿リポタンパク質を分画すると、VLDL, 
LDL および HDL においてこれらの脂質が減
少していた。 LDL 画分について、質量分析
によりリン脂質のプロファイリングの結果、
HFD 負荷 Pla2g2e-/-マウスの LDL ではホスフ
ァチジルコリン (PC) に差は見られなかっ
たが、ホスファチジルエタノールアミン 
(PE) とホスファチジルセリン (PS) が WT
と比べて増加していた。このことから
sPLA2-IIE はリポ蛋白質中の PE, PS を選択
的に、脂肪酸非選択的に分解していること



が示唆された。一般に、酸性リン脂質が増
加したリポ蛋白粒子は小型化することが知
られており、これが Pla2g2e-/-マウスにおい
てリポ蛋白質の総脂質量が減少する要因と
考えられた。 
 
(2) sPLA2-IIDの脂肪組織慢性炎症に対する抗
炎症性作用メカニズムの解明 
HFD 負荷 Pla2g2d-/-マウスは WT マウスと比べ
て体重が増加を示し、体脂肪率が増加してい
た。また HFD 負荷 Pla2g2d-/-マウスでは WT マ
ウスと比べてインスリン抵抗性が増悪してい
た。脂肪組織において炎症性の M1 マクロファ
ージのマーカー遺伝子の発現が増加していた
ことから HFD 負荷 Pla2g2d-/-マウスにおける
インスリン抵抗性の増悪の一部は脂肪組織の
炎症の増悪に起因するものと考えられた。 
 
(3) マスト細胞に発現している sPLA2-III の
メタボリックシンドロームへの寄与の解明 
HFD負荷Pla2g3-/-マウスはWTマウスと比べて
マスト細胞の脂肪組織への遊走および活性化
が著しく低下していた。また共培養系におい
て、前脂肪細胞は WT BMMC の成熟を促進した
が、Pla2g3-/- BMMC の成熟は不十分であった。
マスト細胞の sPLA2-III の寄与についてマス
ト細胞欠損マウスにPla2g3+/+またはPla2g3-/-

より調整した BMMC を移植再構成し、高脂肪食
負荷を施すと、脂肪組織へのマスト細胞の遊
走は Pla2g3-/-で減少していた。マスト細胞マ
ーカーの発現は Pla2g3+/+ BMMC の移植により
通常の半分程度まで回復したが、Pla2g3-/-移
植群では低下傾向を示した。また、Pla2g3-/-

移植群では炎症マーカーの発現の回復が減少
した。マスト細胞欠損マウスではインスリン
抵抗性が改善する。マスト細胞欠損マウスに
Pla2g3+/+ BMMC を移植すると部分的に回復す
るが、Pla2g3-/- BMMC を移植してもその影響は
見られなかった。以上のことより、マスト細
胞の sPLA2-III はマスト細胞の脂肪組織への
浸潤に重要であり、脂肪組織の炎症に部分的
に関与しますが、インスリン抵抗性には影響
しない事がわかった。 
 
(4) sPLA2-Xのメタボリックシンドロームに寄
与の解明 
HFD 負荷 Pla2g10-/-マウスでは肥満、脂肪肝の
増悪、脂肪細胞が肥大化していた。また脂肪
組織における炎症やインスリン抵抗性が増悪
していた。血漿リポタンパク質の粒子径を測
定した結果、HFD 負荷 Pla2g10-/-マウスでは
VLDL,LDL が有意に増加していた。sPLA2-X 欠
損により引き起こされる肥満とインスリン抵
抗性は、(1)高脂肪食負荷による脂肪組織の炎
症の亢進、(2)脂質過多のリポタンパク質の分

解異常による脂質の蓄積に起因するものと考
えられた。 
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