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研究成果の概要（和文）：ホスホリパーゼA2（PLA2）とその受容体は、様々な形で生体応答に深く関与していることが
示唆されている。本研究では、分泌型ホスホリパーゼA2（PLA2）とその受容体の心血管再生への関与を解明し、PLA2受
容体を標的とする有用な心血管病予防・治療薬を開発する論理基盤の構築を目的とした。その結果、PLA2受容体がPLA2
とは独立して線維芽細胞の遊走促進機能を介して心筋梗塞後の心破裂を抑制することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to examine a possible role of secretory PLA2 and PLA2 
receptor in cardiovascular regeneration, and to develop a new drug for prevention from cardiovascular 
diseases. As a result, PLA2R inhibit cardiac rupture after myocardial infarction by increasing migrations 
of fibroblasts to the infarcted lesion.

研究分野： 循環器疾患と脂質代謝

キーワード： ホスホリパーゼA2受容体　心血管病
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１．研究開始当初の背景 

分泌型ホスホリパーゼ A2 （ secretory 

phospholipase A2; sPLA2）は、アラキドン

酸カスケードの最上流に位置する酵素であ

る。sPLA2 によって産生されるアラキドン酸

カスケード関連脂質メディエーターは炎症、

血管新生、細胞遊走、細胞増殖に関与してい

る。 

近年、sPLA2 に対する受容体の存在が明らか

となった。sPLA2 には複数のサブタイプが存

在するが、その一部は酵素活性による作用に

加え、PLA2 が PLA2 受容体を介して酵素活

性非依存的に脂質メディエーターを産生し、

細胞遊走・増殖促進作用を発揮することが示

唆されており（sPLA2-PLA2 受容体システ

ム）、sPLA2-PLA2 受容体システムが心血管

再生に関与している可能性があると考えた。 

 

２．研究の目的 

sPLA2-PLA2 受容体システムが酵素活性非

依存的に脂質メディエーター産生作用を有

す る ことが 示 唆され て いるも の の 、

sPLA2-PLA2 受容体システムの心血管再生

への関与は明らかにされていなかった。よっ

て、本研究では以下のことを目的とする。 

①sPLA2-PLA2 受容体システムの心血管再

生への関与を明らかにする。 

②その分子レベルの機序を解明する。 

③sPLA2-PLA2 受容体システムを基盤とし

た心血管再生治療薬開発の基盤を構築する。 

 

３．研究の方法 

心筋再生 

PLA2 受容体 KO マウスと WT マウスに心筋梗

塞モデルを作成し、生存率、心筋梗塞領域、

心エコーによる心機能、ヒストロジー等を比

較検討する。 

PLA2 受容体を発現する責任細胞を特定し、

PLA2 受容体 KO マウスと WT マウスから PLA2

受容体発現細胞を単離培養し、その機能を比

較検討する。 

心筋梗塞病態モデルにおいて PLA2 受容体の

リガンドとなる sPLA2 を特定し、in vitro の

実験系において sPLA2-PLA2 受容体システム

の機能を明らかにする。 

PLA2受容体KOマウスの心筋にWTマウス由来

の PLA2 受容体発現責任細胞を移植すること

で、梗塞領域の改善効果を調べる。 

 

血管新生 

PLA2受容体KOマウスとWTマウスに下肢虚血

モデル、マトリゲルプラグアッセイ、大動脈

リングアッセイを行い、血管新生の程度を比

較検討する。 

 

４．研究成果 

PLA2受容体KOマウスとWTマウスに心筋梗塞

モデルを作成したところ、PLA2 受容体 KO マ

ウスにおける梗塞サイズ、左室収縮能、血圧

は WT マウスと同様であったが、KO マウスで

は心筋梗塞後の心破裂発症率が WT マウスに

比べて有意に高値であった。 

PLA2 受容体は梗塞部位の線維芽細胞に発現

しており、PLA2 受容体 KO マウスにおける梗

塞領域では、WT マウスの梗塞領域に比べて線

維芽細胞浸潤の低下を認めた。さらに、PLA2

受容体 KO マウスの梗塞領域では、WT マウス

の梗塞領域に比べて、Tgfb1、Collagen 1、

Collagen 3、Ctgf 等の線維化関連マーカーの

発現低下を認めた。また、シリウスレッド染

色やヒドロキシプロリン定量による線維化

の定量評価においても、PLA2 受容体 KO マウ

スの梗塞領域では、WT に比べて線維化の程度

が減少していることが示された。 

PLA2受容体KOマウスとWTマウスの心臓から

線維芽細胞を単離培養し、その機能を比較検

討したところ、PLA2 受容体 KO マウス由来の

心臓線維芽細胞は WT マウス由来の心臓線維

芽細胞に比べて遊走能が低下していた。 

さらに、PLA2 受容体 KO マウスの心筋梗塞領



域周辺部心筋内に PLA2 受容体 KOマウス由来

線維芽細胞を移植した場合と WT マウス由来

の線維芽細胞を移植した場合とを比較した

ところ、WT マウスの線維芽細胞を移植した場

合の方が心筋梗塞後の心破裂を防ぐ効果が

高いという結果が得られた。 

心筋梗塞病態モデルの病変局所において、

PLA2受容体と親和性の高いsPLA2サブタイプ

の発現は極めて低く、上記の表現型は

sPLA2-PLA2 受容体システムによるものでは

なく、sPLA2 とは独立した PLA2 受容体の作用

によるものであると考えられた。 

以上より、PLA2 受容体は、sPLA2 とは独立し

た作用により心筋梗塞部位への心臓線維芽

細胞の遊走を促進することで、心筋梗塞領域

での細胞外マトリックスの合成・分泌を促し、

障害組織の瘢痕治癒を促進して心破裂を防

ぐ作用を有するものと考えられた。 

引き続き、PLA2 受容体過剰発現細胞を用いて

PLA2 受容体と遊走に関する詳細なメカニズ

ムの解析を行ったところ、PLA2 受容体の

c-type lectin domain お よ び

fibronectin-like type II domain がコラー

ゲン依存的な遊走に関与することが明らか

となった。 

以上の結果は、sPLA2-PLA2 受容体システムに

よるものではなく、sPLA2 とは独立した PLA2

受容体の働きを明らかにしたものと言える。 

 

一方、PLA2 受容体の血管新生における役割を

調べるため、PLA2 受容体 KO マウスと WT マウ

スに、下肢虚血モデル、マトリゲルプラグア

ッセイ、大動脈リングアッセイを施したが、

いずれも KOと WTで血管新生の程度に有意差

は認められなかった。この 3種類の実験系に

おいては、リガンドとなる sPLA2 の発現が不

十分であったために sPLA2-PLA2 受容体シス

テムが作動していない可能性が考えられた。 
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