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１． は じ め に

ホスホリパーゼ A２（phospholipase A２；PLA２）は生体膜

主要成分であるグリセロリン脂質の２位のアシル鎖を加水

分解し，遊離脂肪酸とリゾリン脂質を産生する酵素群の総

称である．最近では，PLA２は３０種類以上の分子種が認め

られ，構造上の特徴，触媒メカニズム，局在および進化的

関係から複数のグループに大別される．PLA２の筆頭格は

細胞膜リン脂質からアラキドン酸を遊離する細胞質型

PLA２（cPLA２α）であり，プロスタグランジン（PG）やロ

イコトリエン（LT）などの脂質メディエーターへの代謝

につながっていくことから，cPLA２α遺伝子欠損マウス
（KO）による知見は，細胞膜情報伝達に関連したアラキド

ン酸遊離のかなりの部分を説明するものであった．しかし

ながら cPLA２α以外の細胞外分泌性 PLA２（sPLA２）群や細

胞内 Ca２＋非依存性 PLA２（iPLA２）群は，それぞれが PLA２

ファミリー全体の約３分の１を占める最大のサブグループ

であるのにも関わらず，一部を除いて機能が不明であっ

た．ここ数年来，sPLA２群や iPLA２群のアイソザイムの遺

伝子過剰発現マウス（Tg）や KOマウスの樹立，ならび

に質量分析等による脂質分子種の網羅的解析技術の進歩に

より，PLA２分子群の機能は「アラキドン酸代謝」の既成

概念に留まらず，細胞内外に存在する様々なリン脂質の代

謝を制御する多様な生命応答に関与することが明らかに

なってきた（表１）．本稿ではこれまでに筆者らが sPLA２

の遺伝子改変マウスを用いて見出してきた知見を中心に概

説する．個々の詳細については他の総説を参照して頂きた

い１，２）．

２． sPLA２の酵素学的性質

sPLA２は一般に約１４―１８kDaの低分子量の分泌酵素で，

分子内ジスルフィドに富み，His-Asp触媒モチーフと Ca２＋

結合部位が高度に保存されており，酵素活性には通常 mM

濃度の Ca２＋を要求する．これまでに哺乳動物では１０種類

の活性型分子種（IB，IIA，IIC，IID，IIE，IIF，III，V，X，

XIIA）が同定されており，それぞれの酵素が異なる組織，

細胞に発現分布を示す（図１）．１９８０年代初頭まで，哺乳

動物には膵臓の PLA２（sPLA２-IB）のみが知られ，その機

能は食餌中のリン脂質の消化であると考えられてきた．

１９８９年に慢性関節リウマチの患者滑膜滲出液から sPLA２-

IIAが単離され，炎症との関わりが盛んに研究されるよう

になった．sPLA２-IIAはヒトを含む多くの動物種で最も主
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表１ PLA２ファミリーの遺伝子改変マウスの表現型

ファミリー 分類 一般名 遺伝子欠損マウス 遺伝子過剰発現マウス

sPLA２ IB 脾臓 sPLA２
食餌リン脂質消化分解の低下，それに伴
う肥満や糖尿病への抵抗性

IIA 炎症性 sPLA２

腸管ポリープ形成の増加（先天的 KO），
自己免疫性関節炎の軽減

永久的な脱毛と角質肥厚，細菌膜リン脂
質分解による感染防御，動脈硬化の増
悪，小腸および大腸癌の発生低下，自己
免疫性関節炎の増悪

III
精子成熟異常による雄性繁殖不全 動脈硬化の増悪（リポタンパク質に動脈

硬化促進性の変化），加齢マウスにアト
ピー性皮膚炎症状を伴う全身炎症

V

ザイモザン誘導腹膜炎の軽減，ファゴサ
イトーシスの抑制，カンジダ感染に対す
る抵抗性低下，動脈硬化の緩解（血球特
異的 KO），アレルギー喘息の緩解，急
性肺障害の緩解，エイコサノイド産生低
下，自己免疫性関節炎の増悪

肺サーファクタントの過剰分解による致
死的肺障害

X

体毛異常と外根鞘細胞の形成不全，精子
アクロソーム反応の減弱，アレルギー喘
息の緩解，気道エイコサノイド産生の低
下，虚血性心筋障害の緩解，副腎コルチ
コステロンの分泌増加，動脈瘤の抑制，
肥満，食�リン脂質消化分解の低下，末
梢性疼痛の軽減

致死的肺障害（マクロファージ特異的
Tg），脱毛と表皮肥厚などの皮膚異常，
血漿リポタンパク質の低下
末梢性疼痛の軽減

cPLA２ IVA cPLA２α

エイコサノイド産生低下に準ずる表現型
（急性呼吸窮迫症候群，アレルギー性気
管支喘息，関節リウマチ，骨粗鬆症，腸
管ポリープ形成，多発性硬化症．虚血再
灌流障害などの緩解，受精卵の子宮内膜
への着床障害，分娩異常，血液凝固遅
延，加齢に伴う腎機能の低下など）

iPLA２ VIA iPLA２β／PNPLA９

精子の運動性低下と受精能低下，インス
リン分泌の低下，加齢に伴う脳神経障害
と運動異常，加齢に伴う骨形成異常，平
滑筋細胞の遊走低下，血管壁細胞エイコ
サノイド産生の低下

虚血性障害によるリゾリン脂質の蓄積亢
進，心機能障害（心臓特異的 Tg）

VIB iPLA２γ／PNPLA８
ミトコンドリア機能不全による心機能障
害，エネルギー代謝異常，神経変性障
害，筋力低下，体脂肪の低減

心筋のリン脂質減少とミトコンドリア機
能異常，心機能障害（心臓特異的 Tg）

VIC
iPLA２δ／NTE／

PNPLA６
胎盤異常による胎生致死，神経変性異常
（神経特異的 KO）

VIE
iPLA２ζ／ATGL／

PNPLA２

中性脂質蓄積症による心不全致死，マク
ロファージファゴサイトーシスの低下
（マクロファージ特異的 KO）

肥満に対する抵抗性（脂肪特異的 Tg）

PAF-AH VIIIA PAF-AH（I）α２ 精子形成障害

VIIB PAF-AH（II） 酸化ストレスによる肝障害の回復遅延

LPLA２ XV lysosomal PLA２
肺胞マクロファージにおける肺サーファ
クタントの分解障害によるリン脂質蓄積

aiPLA２ Prdx６ 構成的肺サーファクタント分解の低下

AdPLA XVI H-rev１０７ メタボリックシンドロームの改善

AdPLA: adipose PLA２, aiPLA２: acidic Ca２＋-independent lysosomal PLA２, ATGL: adipose triglyceride lipase, LPLA２: lysosomal PLA２, NTE:
neuropathy target esterase, PAF-AH: PAF acetylhydrolase, Prdx６: peroxiredoxin６
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要な分子種で，免疫系組織をはじめ小腸，肺，肝臓，腎臓

など様々な組織で発現が見られ，また炎症刺激により発現

が強く誘導される．例外的にマウスでは sPLA２-IIAの発現

は小腸に限局し，更に遺伝子改変マウスに通常使われる系

統（C５７BL／６や１２９）では Pla２g２a 遺伝子座にフレームシ

フト変異が生じているため先天的に sPLA２-IIAが欠損して

いる．sPLA２-IICは齧歯類では精巣に発現しているが，ヒ

トでは偽遺伝子である．sPLA２-IIDは二次リンパ組織，

sPLA２-IIFは精巣と皮膚，sPLA２-Vは心臓，肺，およびマ

クロファージなどの免疫細胞に主に発現している．

sPLA２-Xは主に消化管，精巣に発現が認められ，sPLA２-IB

と同様に N末端のプロペプチドの切断によって活性化さ

れる．sPLA２-IIIはハチ毒 PLA２と相同性を持つ唯一の分子

種で，I／II／V／X系列の sPLA２がそれぞれ組織固有の発現

分布を示すのに対し，sPLA２-IIIは全身に広範囲かつ構成

的に発現しているが，特に生殖器，神経系，消化管で発現

が高い．XII系列には，酵素活性が極めて弱い酵素（XIIA）

あるいは全くない酵素（XIIB）が存在するが，これらの

機能については不明である．各々の sPLA２分子種の酵素活

性を in vitro の測定系で比較した場合，sPLA２には脂肪酸

側鎖の極端な選択性はないが，リン脂質の極性基にはある

程度の選択性が認められる．sPLA２-IB，-IIA，-IIDなどは

ホスファチジルエタノールアミン（PE）やホスファチジ

ルセリン（PS），ホスファチジルグリセロールのような酸

性基質を好む性質があるのに対し，sPLA２-X，-V，-III，

-IIFは酸性リン脂質の他にホスファチジルコリン（PC）も

加水分解する能力を持ち，特に sPLA２-Xの PCへの作用は

際立っている．しかしながら後述するように，in vivo で

は明らかな脂肪酸側鎖または極性基の選択性が見られる場

合があるので，人為的な in vitro 測定系の結果と生体内で

起こっている反応は必ずしも一致しない点に留意したい．

上記のようにそれぞれの sPLA２分子は固有の組織分布と

基質特異性を持つが，このような部分情報をもとに KOマ

ウスを用いて sPLA２各アイソザイムの in vivo における機

図１ sPLA２の特徴
マウス sPLA２の構造を示す．分泌タンパク質に特徴的なシグナル配列を持ち，His-Asp触媒モチーフ
と Ca２＋結合部位が高度に保存され，分子内ジスルフィドに富んでいる．ここには，各分子に特徴的
なジスルフィド結合のみを示した．分子内ジスルフィド結合を構成する Cysの数と位置関係，pancre-
atic loop，および C末端の延長配列の有無が分類の指標となる．sPLA２-IBと sPLA２-Xは，プロテアー
ゼによってプロペプチドが切断されて活性化される．sPLA２-IIIは N末と C末領域に固有のドメイン
を持つが，分泌の過程で除かれる．sPLA２-XIIBは酵素活性を持たないので図には含めていない．

４５１２０１１年 ６月〕



能ならびにその標的基質と酵素反応生成物を同定しようと

する試みは，当初困難が予想された．そこで我々はまず，

sPLA２群の各アイソザイムを網羅的にマウスに過剰発現さ

せて，表現型を精査する戦略を選択した．さらに Tgマウ

スの組織から脂質を抽出し，脂質質量分析の手法により各

酵素の標的基質と酵素反応生成物を同定した．この Tgマ

ウスで得られた情報を，その後に続く KOマウスの解析に

演繹することにより，以下の如く各酵素に固有の新しい機

能を発見するに至った．

３． PLA２と気道病態

我々は PCに対して比較的高い活性を持つ sPLA２-X，

sPLA２-V，sPLA２-IIIの Tgを作製した．このうち，sPLA２-V

Tgのみが肺サーファクタントの過剰分解に起因する肺障

害により新生児致死となることを最初に見出した３）．

sPLA２-V Tgの肺は，母胎から酸素が供給される出生前は

組織学的に正常であったが，自発呼吸が始まる出生後には

急性呼吸不全症候群（ARDS）様の急激な肺拡張不全を引

き起こした．このような表現型は，肺サーファクタントの

合成や輸送を制御する分子の欠損マウスでしばしば観察さ

れる．実際に sPLA２-V Tgマウスでは肺サーファクタント

の主成分であるジパルミトイル PCが分解されていたこと

から，これに伴う肺胞表面張力の減少が ARDS様の症状

の主因と解釈できた．sPLA２-Vは気道上皮細胞に発現して

おり，卵白アルブミン（OVA）誘発喘息モデルや LPS気

道投与による ARDSモデルにおいて気道上皮細胞と肺胞

マクロファージに著明な発現の誘導が認められる．

sPLA２-V KOにこれらのモデルを適用すると症状が軽減す

ると報告されているが４，５），肺組織中のエイコサノイドを含

め脂質の解析が行われていないため，どのようなメカニズ

ムで気道病態に関わるのかについては不明である．しかし

ながら sPLA２-V KOにおける気道病態改善の表現型は，病

態に伴って進行する肺サーファクタント分解が sPLA２-V

の欠損によって低下することが要因の一つと考えられる．

一方，野生型マウスの気道にリコンビナント sPLA２-Vを

投与すると酵素量依存的に病態が増悪するのに対し，

sPLA２-V中和抗体を投与すると病態が改善する．実際に重

篤な肺炎患者の気道上皮細胞では sPLA２-Vの発現が認め

られており，気道病態に関して sPLA２-Vが抗体医療の分

子標的になり得ることを示唆している．また，sPLA２-V

KOでは樹状細胞による抗原の捕捉と提示が低下してお

り，これも sPLA２-V KOマウスの抗原誘発喘息モデル軽減

図２ 気道病態における PLA２の作用
cPLA２αは様々な細胞に普遍的に発現しており，エイコサノイド産生を介して気道炎症に関わる．sPLA２-Vと
sPLA２-Xは気道炎症に伴い気管支上皮細胞と肺胞マクロファージにおいて発現誘導される．これらの sPLA２は細
胞からの分泌に伴い肺サーファクタントのリン脂質を直接分解するか，または局所で脂質メディエーターを産生
することにより，気道炎症病態の増悪に関与する．
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の表現型に部分的に寄与することが樹状細胞再構成実験な

どを通じて示されている６）．

sPLA２-Xは気道上皮細胞に構成的に発現しており，OVA

誘発喘息モデルマウスでは気道上皮細胞での発現増加に加

え，肺胞マクロファージにも陽性所見が認められる．

sPLA２-X KOに OVA誘発喘息モデルを施行すると，対照

と比べて炎症細胞の浸潤，気道過敏症，気道浮腫，肺細胞

粘液分泌，繊維化，平滑筋増生，Th２サイトカイン産生，

エイコサノイド産生が顕著に減弱する７）．一方，我々が樹

立した sPLA２-X Tgの肺では sPLA２-Xの活性化（N末端ペ

プチドの限定分解）がごく一部でしか生じておらず，気道

障害は全く認められなかったが３），別グループが樹立した

マクロファージ特異的 sPLA２-X Tgは sPLA２-V Tgと同様に

ARDS様の肺障害を起こして離乳前に死亡する８）．

従来，cPLA２α KOに OVA誘発モデルを適用すると気道

滲出液中のエイコサノイド量ならびに気道過敏症が顕著に

低下することから，cPLA２αを介して産生される脂質メ
ディエーターが喘息応答に関わると解釈されてきた９）．

cPLA２αと sPLA２-Xの欠損ではそれぞれが肺組織中のエイ

コサノイド産生量が正常レベルにまで減少するので，両者

が独立して脂質メディエーター産生に寄与していることは

考えにくい．おそらく構成的に発現している cPLA２αが組
織全体のエイコサノイド産生に関わるのに対し，時空間的

に特定の細胞集団に発現する sPLA２は病態のボトルネック

となるステップを制御しており，結果的に病態の増悪に関

わる可能性が考えられる．また，両酵素の機能的相互作用

を示唆する結果として，好酸球の LTC４の産生が sPLA２-X

と cPLA２αの相乗作用により制御されていること，すなわ
ち sPLA２-Xにより産生されたリゾホスファチジルコリン

（LPC）が Ca２＋流入を介して cPLA２αの活性化を著しく促
進するというメカニズムが提唱されている１０）．あるいは

sPLA２は主に肺サーファクタント分解に関与しており，組

織障害が生じる結果として間接的に cPLA２αによるエイコ
サノイド産生に影響を与えている可能性も考えられる（図

２）．

４． PLA２と動脈硬化

高等動物は食餌から摂取あるいは肝臓で合成した脂質

を，リポタンパク質という形態で全身組織に行き渡らせ

る．リポタンパク質は，中性脂肪およびリン脂質，コレス

テロールから構成され，比重の違いから一般にキロミクロ

ン，VLDL，LDL，HDLに分類される．リポタンパク質粒

子の量的なバランスの変化や酸化変性は，動脈硬化といっ

た循環器障害を引き起こすことが知られている．リポタン

パク質粒子は，内部のトリグリセリドが PCを主とするリ

ン脂質によって取り囲まれていることから，sPLA２の良い

細胞外基質として位置づけられ，リポタンパク質粒子中の

リン脂質の代謝が長期的に乱れれば，全身あるいは局所の

脂質状態に影響を与えることが予想される．sPLA２-IIA Tg

が高脂肪食負荷により動脈硬化を発症しやすいという報告

を発端に，本酵素が LDL中の PCを分解することにより

動脈硬化促進性の変性 LDLが生じることが提唱された１１）．

sPLA２-IIA Tgより調製した骨髄細胞を LDL受容体（Ldlr）

KOに移植再構成した後に，動脈硬化促進食を与えると，

血漿リポタンパク質の組成変化なしに動脈硬化の進展が亢

進されることから，マクロファージ由来の sPLA２-IIAによ

る動脈硬化の誘発は局所（血管壁内部）でのリポタンパク

質の代謝に起因することが示唆されている１２）．これらの結

果は sPLA２-IIAが動脈硬化促進因子としての作用を有して

いることを示唆している．実際に sPLA２-IIAはヒト動脈硬

化巣に多量に発現していること１３），心血管性疾患と血中の

sPLA２-IIAの濃度は正の相関性を示すことから１４），本酵素

が血管病変と何らかの関連を持つ可能性は高いと思われる

が，反面 in vitro では sPLA２-IIAの PCに対する加水分解活

性は非常に弱く，リポタンパク質粒子中の PCの分解が殆

ど起こらない点が疑問であった．最近，動脈硬化巣に

sPLA２-IIA以外の sPLA２分子種も存在することが，筆者ら

を含むいくつかのグループによって示された１５～１７）．また，

sPLA２-III，-V，-Xは sPLA２-IIAよりも遙かに LDL中のリ

ン脂質を分解する活性が強く，in vitro でマクロファージ

を容易に泡沫化することから，sPLA２-IIAよりもむしろこ

れらの分子種が動脈硬化に関与することが指摘されるよう

になった１８）．

我々が樹立した sPLA２-III Tgは，早齢期には外見上異常

が見られなかったが，血漿中のリポタンパク質（LDLと

HDL）のリン脂質が顕著に分解された１８）．sPLA２-IIIと反応

した LDLはマウス腹腔マクロファージの泡沫化を著しく

亢進し，その効果は別途報告されている sPLA２-Vおよび

sPLA２-X（後述）に匹敵していた．さらに，sPLA２-III Tg

を ApoE KO（動脈硬化自然発症マウス）と交配した後に

高コレステロール食を与えると，動脈硬化が促進されると

ともに，血中の LPC，トロンボキサン A２（TXA２）の増加

が認められた．また，ヒト動脈硬化巣では内因性の

sPLA２-IIIの発現の著しい増加が認められた．以上の結果

から，sPLA２-IIIは血管壁でリポタンパク質の分解（変性）

を促進して動脈硬化に関わるものと推察された．興味深い

ことに，sPLA２-III Tgを長期間飼育すると皮膚炎を自然発

症する個体が高頻度で出現することから１９），動脈硬化を血

管壁の慢性炎症とみなす最近の風潮を踏まえれば，血管壁

における炎症の増悪が動脈硬化の進展の背景にあるとも考

えられる．これらの結果は sPLA２-IIIと動脈硬化との機能

的な連関を示唆するものであるが，病態生理学的な意義は

sPLA２-III KOを使った解析を待つべきである．

sPLA２-Vもヒトおよびマウスの動脈硬化巣部位，特に平
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滑筋細胞と泡沫化細胞の周囲に発現していること１５，２０），ま

た動脈硬化を自然発症する ApoE KO×Ldlr KOの動脈硬

化巣で sPLA２-Vの発現が増加することから，動脈硬化と

の関連が指摘されている．実際に sPLA２-V KOより調整し

た骨髄細胞を移植再構成した Ldlr KOマウスに動脈硬化

促進食を与えると，動脈硬化の進展が抑制される２０）．すな

わち，炎症細胞に発現している sPLA２-Vは動脈硬化巣局

所において LDLを代謝し，動脈硬化促進性の変性 LDLを

生じているものと考えられる．興味深いことに，ヒトにお

いて sPLA２-Vの一塩基多型（SNP）が II型糖尿病患者の

血中 LDL濃度と相関する２１）．このことは，本酵素がメタ

ボリックシンドロームにおいて血漿 LDLの代謝に関わる

ことを示唆している．

sPLA２-Xもヒトおよびマウスの動脈硬化巣部位に発現し

ていることが報告されている１６，２１）．sPLA２-Xは，LDLや

HDLの PCを加水分解し，その作用は sPLA２-Vよりも更

に強い１６）．実際，我々が樹立した sPLA２-X Tgの血漿では，

LDLと HDLが大きく減少していた２２）．血漿中に内因性の

sPLA２-Xは検出されず２２），また通常飼育下の sPLA２-X KO

においてリポタンパク質組成に変化は認められないが２３），

sPLA２-X KOを ApoE KOと交配した後にアンジオテンシ

ン II誘発性の大動脈瘤および動脈硬化促進モデルを適用

すると，対照群と比較して血管病変の重症度が減弱し，こ

れは血管局所の炎症誘発性メディエーターの低下を伴

う２４）．さらにマクロファージに発現している sPLA２-Xは，

核内受容体 LXRによる ABCトランスポーターの発現を

抑制することにより，マクロファージからのコレステロー

ル排出を負に調節する２５）．これらの結果は in vivo におい

て sPLA２-Xも動脈硬化の増悪に寄与することを示唆して

いる．

このように，複数の sPLA２アイソザイムがリポタンパク

質の変性を経て動脈硬化の促進に寄与することは確実であ

ると思われるが（図３），どのアイソザイムが最も重要で

あるかについては結論が出ていない．C５７BL／６系統のマ

ウスでは sPLA２-IIAが存在しないが，ヒトの心血管系では

sPLA２-IIAが最も発現の高いアイソザイムであるため，動

脈硬化における各アイソザイムの寄与については動物種差

を踏まえて考える必要がある．最近の報告によれば，

sPLA２-IIAは上述のように正常の LDLにはほとんど作用し

ないが，酸化変性 LDLに対する活性は非常に強いという

（私信）．動脈硬化巣には酸化変性 LDLが蓄積するので，

Tgマウスの結果を見れば，当然 sPLA２-IIAも動脈硬化促

進性のアイソザイムの一つと考えるべきである．最近，米

国企業により開発された sPLA２阻害剤（IIA，V，Xを阻

害）が動脈硬化モデルに著効を示すことが示され２６），動脈

硬化の予防治療薬としての治験が進行中である．

５． PLA２と皮膚疾患

皮膚の病態というと接触性皮膚炎やアトピー性皮膚炎な

どの炎症性疾患が思い出される．実際にエイコサノイドの

受容体や合成酵素の欠損が炎症性細胞の遊走や活性化に関

連して皮膚炎の改善や増悪を起こすことが報告されてい

図３ sPLA２と動脈硬化
高コレステロール血症により傷害された動脈の内皮では，コレステロールに富む LDLが内膜の細胞間隙
へ浸潤する．浸潤した LDLはプロテオグリカンに捕捉されマクロファージ由来の sPLA２の基質となる．
この反応の結果，血管壁局所において変性 LDLの生成ならびにリゾリン脂質（LPC等）と遊離脂肪酸
（FFA）の遊離が進行する．変性 LDLはマクロファージの泡沫化を促進し，LPC（またはその代謝物）と
FFAは血管平滑筋細胞の増殖と遊走を増進する．この反応が過度に進行するとプラーク形成が増悪する．
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る．老齢の sPLA２-III Tgはアトピー性皮膚炎の病理像と類

似した皮膚炎を発症し，炎症性 Th２サイトカインの発現

増加や好中球・マクロファージの浸潤，PGE２の産生亢進

が認められる１９）．しかしながら，このような応答は皮膚に

特有なものではなく，炎症反応を皮膚で評価しているのに

過ぎず，実際に皮膚炎が認められる群では肺や肝臓の炎症

像や脾臓肥大も観察される．ここでは炎症ではなく，皮膚

における恒常性維持と sPLA２の関連について概説する．

皮膚の最も外側を構成する表皮は４層の細胞から成り，

下から上に向かって基底層，有棘層，顆粒層，角質層の順

番に分化が進んでいく．最上層の角質の細胞間隙には脂質

の層があり，体内からの水分の蒸発を防ぐとともに，外界

からの微生物や異物の侵入を防ぐ機能を持つことから「バ

リア脂質」と呼ばれる．バリア脂質の主要な構成成分はセ

ラミドであり，コレステロールと脂肪酸が残りを占める．

脂肪酸はバリア脂質層を弱酸性に保つ機能を持ち，セラミ

ドやコレステロールの合成を促進するとともに，皮膚への

細菌の侵入を防ぐ役割を持つ．この角質脂肪酸は表皮顆粒

層細胞のラメラ小体から分泌されたリン脂質が細胞外に存

在する何らかの PLA２により分解されて生じると考えられ

ている．一方で，表皮の分化やバリア脂質形成のために不

飽和脂肪酸の代謝物が機能すると報告されており，実際に

ヒト魚鱗癬患者の中には ALOX１２Bや ALOXE３などのリ

ポキシゲナーゼ遺伝子の変異が見つかっている２７）．

皮膚と sPLA２の概念は，最初に樹立された sPLA２-IIA Tg

が皮膚異常を認めたことから始まる２５）．このマウスは無毛

であると同時に著しい表皮の肥厚が認められるが，炎症の

所見は全く認められない．しかしながら，野生型マウスの

皮膚では sPLA２-IIAは全く発現が認められないことから，

この Tgで観察された表現型の生理的意義は説明できな

い．最近，我々は sPLA２-X Tgが sPLA２-IIA Tgと類似の皮

膚の表現型を示すことを見出した２９）．sPLA２-X Tgでは体毛

の歪曲を伴う一過性の脱毛，表皮の肥厚および皮脂腺の膨

張といった皮膚異常が認められた．脱毛の著しい生後２５

日の皮膚を用いたマイクロアレイと定量的 PCRの結果か

ら，このマウスの皮膚では表皮細胞の最終分化が亢進して

いることが示された．しかしながら，この時期における内

因性 sPLA２-Xの発現は認められなかった．同じ生後２５日

の sPLA２-X KOの皮膚を用いてマイクロアレイ解析を行う

と，sPLA２-X Tgの遺伝子変化に対応するような正反対の

変化は認められなかったが，sPLA２-X KOの皮膚では体毛

に局在するケラチン遺伝子群の選択的な低下が認められ，

sPLA２-Xは体毛の機能に何らかの関連があるのではないか

と推察された．体毛は成長期（胎生期―生後１６日），退行

期（生後１６日―１９日），休止期（生後１９―２８日）のステー

ジを経て，以後同様のサイクルで進行する．免疫組織化学

染色および定量的 PCRの詳細な検討から，sPLA２-Xは体

毛の外根鞘に局在しており，体毛の毛周期に同調して

sPLA２-Xの発現量が変化することを見出した２９）．先に述べ

た生後２５日の体毛は毛周期の休止期末期，すなわち体毛

が短く外根鞘がほとんど認められない時期に相当するた

め，この時期に内因性 sPLA２-Xの発現が認められないの

も当然である．体毛の伸びが盛んな成長期中期（生後８日）

の sPLA２-X KOの皮膚では，体毛の数に変化は認められな

いものの，毛包関連遺伝子の発現低下，体毛の歪曲，外根

鞘の形成不全，メラニン顆粒の増加が認められた．した

がって，sPLA２-Xは皮膚組織において毛包に限局して時空

間的に発現し，体毛形成の制御に関わるアイソザイムであ

ると考えられた（図４）．一部の PGやリゾリン脂質が体

毛形成に関わることを踏まえると，sPLA２-Xは毛包ニッチ

において育毛性脂質メディエーター生合成経路の最上流の

一つとして位置づけられることが想定されるが，sPLA２-X

KOの毛包では予想に反して PGE２の産生が増加しており，

sPLA２-Xは少なくとも PGE２産生経路とは直接リンクして

いないことが判明した．如何なる脂質代謝経路が毛包

sPLA２-Xの下流に位置するかについては今後の検討が必要

である．

先に in vitro の系において，sPLA２-Xは PEのような酸

性基質の他に PCも際だって加水分解する活性を持つこと

を述べた．しかしながら，sPLA２-X Tgおよび対照マウス

の皮膚の脂質成分について脂質質量分析計を用いて分析す

ると，sPLA２-Xは PCを標的基質とせず，高度不飽和脂肪

酸を含む PEのみを基質とすることが判明した２９）．これは，

in vivo における sPLA２の基質特異性が必ずしも in vitro の

結果と一致しないことを示す一例である．このことは，リ

ン脂質分子と sPLA２の機能的相互作用は組織および細胞の

微少環境において固有であることを示しており，組織固有

環境下での酵素と基質の存在状態を踏まえて理解する必要

がある．すなわち皮膚の場合，sPLA２-Xが高度不飽和脂肪

酸を含む PEと選択的に出会う「時空間的な場」が存在す

ることが想定される．

内在性の sPLA２-Xの皮膚全体における発現は極めて低

く，時期特異的に外根鞘に発現していることから，

sPLA２-X Tgにおいて観察された皮膚異常，特に sPLA２-X

が本質的に分布していない表皮の表現型の意義に関しては

謎が残る．おそらく表皮には別の内因性 sPLA２が発現して

機能しており，人為的な sPLA２-IIAや sPLA２-Xの過剰発現

によって見られる皮膚異常は，本来の内因性 sPLA２による

リン脂質代謝を過剰発現した酵素が代替増幅することに起

因するものと考えられる．我々はマウス皮膚における

sPLA２ファミリーの網羅的な発現解析を行い，表皮顆粒層

から角質層に高発現し，表皮肥厚の病態モデルと相関して

発現が増加する主要な sPLA２アイソザイムを見出した（投

稿準備中のため，ここでは「表皮 sPLA２」と称する）．
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sPLA２-X Tgの皮膚では表皮 sPLA２の著しい発現増加が認

められた．表皮 sPLA２ Tgは sPLA２-X Tgと同様に，脱毛を

伴う表皮の肥厚が認められた．一方，表皮 sPLA２の KOの

皮膚では表皮角質層の形成異常が生じ，皮膚バリア機能が

消失していた．脂質質量分析の結果，表皮 sPLA２は高度不

飽和脂肪酸を含む PEを選択的に基質として，表皮作動性

の脂質メディエーターを生成することがわかった．これら

の結果は表皮 sPLA２が表皮の分化とバリア機能を制御する

ものであると強く示唆しており（図４），先の sPLA２-X Tg

の表現型は表皮 sPLA２の本質的な機能を代替増幅した結果

を見ていたものと考えている．

６． PLA２と生殖

生命の発生は精子と卵子の受精から始まる．生殖は脂

質，特に高度不飽和脂肪酸との関連が非常に深い．例えば

アラキドン酸代謝物の PG類は，卵形成から排卵，受精，

着床，分娩といった母体の中で起こる一連の生殖プロセス

に非常に重要である．これに対し，脂質の合成や運搬，輸

送に関わる分子群の欠損はしばしば雄性生殖に影響を与え

ることから，脂肪酸の組成が精子の形成や機能に重要であ

ると考えられてきた．雄性生殖器の脂質組成は全身臓器の

中でも特に高度不飽和脂肪酸が豊富であり，その中でも精

子膜はドコサヘキサエン酸（DHA）やドコサペンタエン

酸（DPA）などの超高度不飽和脂肪酸に富み，これらが精

子膜の流動性を高め，精子鞭毛に活発な運動性を与えてい

る．実際に精子膜の DHA含有率と精子運動性は正の相関

性があることがヒトを含む様々な動物で示されている．

筆者らは全 sPLA２アイソザイムの KOの繁殖成績から，

sPLA２-III KOの雄が著しい繁殖異常を示すことを見出し

た３０）．野生型マウスでは，sPLA２-IIIは精巣の支持細胞（セ

ルトリ細胞とライディッヒ細胞）と精巣上体頭部の管腔上

皮細胞に発現していた．sPLA２-III KOの精巣上体尾部より

得た精子は，数は正常であったが，対照マウスの精子と比

べて運動性が著しく低下していた．このため KO精子は卵

子の透明体を通過する推進力が弱く，受精率が顕著に低下

することが判明した．また，KO精子では対照精子と比べ

て ATP量やチロシンリン酸化が顕著に減少しており，鞭

毛軸索微小管の対称リング構造が損なわれていた．そして

これらの異常は，精巣ではなく，KO精子が精巣上体を通

過する間に生じていた．精巣で作られた精子細胞は機能的

に未成熟であり，精巣上体を通過する際に成熟して運動性

を獲得する．この際に，精子の膜リン脂質に脂肪酸の劇的

なリモデリングが起こり，オレイン酸，アラキドン酸など

の不飽和脂肪酸から DPAや DHAなどの超高度不飽和脂

肪酸に置き換わる．前述のようにヒトをはじめとしたいく

つかの動物種において，DHA含量の少ない精子は運動性

が悪いことが報告されている．そこで，脂質質量分析によ

り精巣上体頭部の未成熟精子と精巣上体尾部の成熟精子の

膜リン脂質組成を分析した結果，sPLA２-III KOマウスの精

巣上体では，この精子の成熟に伴う膜リン脂質の脂肪酸リ

モデリングが大きく損なわれており，DPA，DHAの少な

い異常精子となっていることが判明した．したがって，

sPLA２-IIIは精巣上体の管腔上皮細胞から分泌されて内腔

を通過する精子の膜リン脂質の脂肪酸リモデリングを制御

しており，この代謝系の破綻が精子成熟不全を導くものと

結論した（図５）．

図４ sPLA２と皮膚
皮膚の最も外側を構成する表皮は基底層，有棘層，顆粒層，角質層から成り立っている．表皮 sPLA２は角質
層，顆粒層，有棘層に局在し，表皮角質分化に関与する．またこのアイソザイムは表皮肥厚を伴う皮膚病変
において発現が増加する．sPLA２-Xは体毛の外根鞘に局在しており，毛周期に応じて発現量が変化する．さ
らに，このアイソザイムは体毛の形成に関与する．
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また，sPLA２-III KOの精巣上体では，いわゆるアラキド

ン酸代謝物のうち１２／１５-リポキシゲナーゼ（１２／１５-LOX）

の代謝物が選択的に減少しており，これは sPLA２が特定の

アラキドン酸代謝経路と選択的にカップルすることを in

vivo で示した初めての例である．しかしながら，１２／１５-

LOX代謝産物の減少と精子成熟異常の関連は現段階では

明らかではない．さらに，sPLA２-III KOでは精巣上体液中

に存在するリン脂質の組成も変化しており，精子と精巣上

体管腔上皮細胞の間のリン脂質の運搬が乱れているものと

予想される．

精巣上体から射精された精子は，capacitationと呼ばれ

る活性化反応とそれに続くアクロソーム反応（先体放出反

応）を経て，初めて卵子と受精可能になる．我々は，精子

先体部（アクロソーム）に sPLA２-Xが発現しており，ア

クロソーム反応（精子の脱顆粒反応）により分泌されるこ

とを見出した３１）．sPLA２-X KOの精子は，精巣での精子形

成ならびに精巣上体での精子成熟は正常であったが，アク

ロソーム反応が低下しており，その結果卵子との体外受精

率が低下することがわかった．また，野生型マウスの精子

に sPLA２-Xの阻害剤あるいは特異抗体を添加すると，卵

子との受精率が sPLA２-X KOと同程度のレベルまで低下し

た．この時にリコンビナント sPLA２-Xまたはその代謝産

物である LPCを添加すると，KO精子の受精率が野生型精

子のレベルまで回復した．したがって，sPLA２-Xは精巣上

体以降のステップ（生理的には子宮内）における精子の活

性化を促進する機能を持つものと結論した．

sPLA２-X KOの雌雄同士を交配すると産仔数が有意に減

少するが，雄 KOを野生型マウスの雌と交配しても産仔数

の減少には至らない３１）．このことは，雌側から供給される

sPLA２-Xも生殖に関わることを示唆している．雌性生殖器

において，sPLA２-Xは子宮内腔上皮細胞と卵巣（卵子）に

発現している．雌の sPLA２-X KOから単離した卵子を用い

て体外受精を行っても受精率には影響がなかったことか

ら，卵子の sPLA２-Xは生殖には関わらないものと思われ

る２３）．おそらく精子が受精の場である卵管に向かって子宮

内を通過する際に子宮内腔上皮細胞から供給される

sPLA２-Xがパラクライン的に精子の活性化を補助している

ことを予想しているが，受精卵の子宮壁への着床以降のス

テップに関与している可能性も否定できない．

以上の結果より，精巣で作られた精子は，sPLA２-IIIに

よる精巣上体での機能的成熟，sPLA２-Xによる雌性生殖器

内での活性化，の２段階の制御を受け，卵子との受精が可

能になるものと考えられる（図５）．この結果は，雄性生

殖器内の異なるニッチに発現している２種の sPLA２アイソ

ザイム（精巣上体管腔細胞の sPLA２-IIIと精子アクロソー

ムの sPLA２-X）により，「生殖」という生命の継続性に必

須の現象が時空間的に制御を受けていることを初めて明ら

かにしたものである．ごく最近我々は脂質質量分析によ

り，精子より分泌された sPLA２-Xが精子膜中の DHA，

DPAを有する PCを分解することを見出している（未発

表）．このことはすなわち，精巣上体の sPLA２-IIIにより

DHA，DPA含有 PCに富む精子が産生され，引き続き

sPLA２-Xがこれらのリン脂質分子種を基質として LPCを

供給することが精子の活性化に必要であることを意味して

おり，生殖ニッチにおいて時空間的に異なる部位に発現し

ている２種類の sPLA２の機能的連携を示すものといえる．

この研究成果は，生殖における脂質の重要性を裏付けるの

みならず，不妊症の診断や避妊薬の開発に役立つものと期

図５ sPLA２と生殖
sPLA２-IIIは精巣上体の管腔上皮細胞から内腔に分泌され，内腔を通過する未熟な精子膜の再構成を制御す
ることで運動性に富む精子への成熟を促進する．sPLA２-Xは精子先体部（アクロソーム）より分泌され，
雌性生殖器内での精子の活性化を促進する．
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待している．

７． PLA２と神経

sPLA２-Xはヒトおよびマウスの末梢神経繊維に発現して

おり，in vitro の培養系において LPCの産生を介して神経

突起伸長を増強する２３，３２）．sPLA２-X KOおよび sPLA２-X Tg

を長期間飼育しても外見的に神経異常に伴う表現型は認め

られないが，sPLA２-X Tgの１２．５日胚から脊髄後根神経節

（DRG）ニューロンを摘出し，NGF存在下 exo vivo で培養

して神経突起伸長を調べると，野生型マウス由来の DRG

ニューロンと比較して突起伸長が促進された．同様の実験

系を sPLA２-X KOに適用すると，突起伸長は逆に部分的に

抑制された．神経系の恒常性維持に密接な関与が指摘され

ている分子群の発現量が KOで減少していたことから，

sPLA２-Xが個体発生時の神経系の成熟に関わっているもの

と考えられる．DRGニューロンは疼痛応答を仲介する場

であることから，sPLA２-X遺伝子改変マウスに化学刺激に

よる侵害受容の評価テスト（酢酸ライジング）を適用した

結果，sPLA２-X Tgでは侵害受容が増悪したのに対し

sPLA２-X KOでは軽減された．しかし，sPLA２-Xが痛覚増

感物質である PG類の産生を介して疼痛反応に直接関与し

ている証拠は得られておらず，むしろ否定的である．おそ

らくリゾリン脂質の産生を介して微小神経ネットワークの

構築に寄与している可能性を想定している．

８． その他の機能（消化，関節炎，生体防御，虚血性心障

害，がん）

ここでは，主に我々以外の研究グループからこれまでに

報告されている sPLA２群の機能について，簡単に概説した

い．

（１） 消化：「膵臓型 sPLA２」とも呼ばれる sPLA２-IBは長

い間消化酵素であると考えられてきた．実際，sPLA２-IB

欠損マウスでは消化管での食餌および胆汁由来 PCの分解

とそれに伴う LPCの産生が顕著に低下する３３）．消化管か

ら吸収された LPCは肝臓のインスリン抵抗性の増悪因子

であるが，sPLA２-IB欠損マウスではこれを生じない３４）．こ

のため，sPLA２-IB欠損マウスに高脂肪食を負荷すると，

肥満とそれに伴うインスリン抵抗性を生じにくい３５）．この

知見と合致して，ヒトにおいて sPLA２-IB遺伝子は肥満感

受性遺伝子座に存在する３６）．最近我々は，胃から大腸まで

の消化管全体の内腔上皮細胞に発現している sPLA２-Xも

リン脂質の消化に関わることを明らかにした２３）．このた

め，通常食下で長期間飼育した sPLA２-X KOマウスは脂肪

組織への脂質沈着が低下し，「痩せ」の表現型を示す．先

に動脈硬化の項で触れた sPLA２阻害剤をマウスに経口投与

すると高脂肪食により誘導される肥満が改善することか

ら３７），本阻害剤は肥満予防治療薬としても有望である．

（２） 関節炎：「炎症性 sPLA２」としばしば称される sPLA２-

IIAは，元々リウマチ関節炎患者の滲出液から精製された

ことから，炎症性関節炎の病態に関わることが当初から予

想されていた．しかしながら，先述のように KOの作成に

通常用いられるマウス系統は先天的に sPLA２-IIAを欠失し

ているため，本酵素の機能を評価する有効な系は長い間

sPLA２-IIA Tgしか存在しなかった．正常の Pla２g２a 遺伝子

を持つ BALB／cと持たない C５７BL／６を比較して sPLA２-IIA

の機能を論評している論文が複数あるが，遺伝学的背景の

差異を無視したこれらの報告は論理的にナンセンスであ

る．最近，BALB／cと C５７BL／６の交配を重ねることによ

り，BALB／cの背景で C５７BL／６の Pla２g２a 遺伝子座を持

つコンジェニックマウス（すなわち sPLA２-IIA欠損 BALB／

cマウス）が作出されたことにより，関節炎における sPLA２-

IIAの役割がようやく解決された３８）．本 sPLA２-IIA KOでは

炎症性関節炎が顕著に軽減し，逆に sPLA２-IIA Tgでは増

悪が認められることから，本酵素が関節炎の病態に関わる

ことが証明された．一方，同じ炎症性関節炎モデルにおい

て，sPLA２-V KOは病態が著しく増悪する３８）．これは，マ

クロファージの貪食作用による病原性抗原抗体複合体のク

リアランスが sPLA２-Vの欠損により損なわれるためであ

る３９）．sPLA２-V KOに sPLA２-Vを 投 与 す る と，マ ク ロ

ファージによる抗原抗体複合体のクリアランスが回復し，

関節炎の改善が見られる３８）．この作用には sPLA２-Vによる

LTC４産生が関わるようである．

（３） 生体防御：sPLA２-IIAの最も主要な生理機能は，感染

微生物（特にグラム陽性菌）に対する感染防御である．

sPLA２-IIAは極めて低濃度で細菌膜中の PEを分解し，強

い殺菌活性を示す４０）．このため，sPLA２-IIA Tgは黄色ブド

ウ球菌や大腸菌の感染に対して抵抗性を示す４１）．一方，

sPLA２-V KOでは先述のようにマクロファージの貪食能が

低下するため，真菌を除去する自然免疫に低下が認められ

る．したがって，sPLA２-V KOはカンジダ感染に弱く，病

原菌をクリアすることができずに早期死亡する４２）．

（４） 虚血性心疾患：sPLA２-Xは好中球に発現しており，

虚血心障害モデルをマウスに施行すると好中球の浸潤に

伴って病変部に放出され，おそらく LTB４の産生を介して

心筋細胞の障害に関わる．このため，sPLA２-X KOは虚血

再還流による心筋障害モデルにおいて症状が劇的に緩解す

る４３）．一方，sPLA２-Vは心筋細胞に発現しており，心虚血

部で発現が増加する４４）．sPLA２-V KOに同じ心筋障害モデ

ルを施行すると，梗塞障害部が著減するとともに，LTB４，

TXA２の産生量が有意に低下する４５）．同心疾患モデルに
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sPLA２阻害剤を投与すると症状が顕著に改善することか

ら，本阻害剤は心疾患の予防治療薬としても有望である．

（５） がん：sPLA２-IIAの主要な発現部位の一つは小腸，特

に細菌防御に関わるパネット細胞である．sPLA２-IIAの自

然変異を持つマウス系統は，本酵素を正常に発現するマウ

ス系統と比べて大腸がんの発生リスクが高い４６）．sPLA２-IIA

欠損系統のマウスを sPLA２-IIA Tgと交配すると大腸がん

が軽減するので４７），マウスの遺伝学的背景とは関係なく，

sPLA２-IIAには大腸がんを抑制する機能があるようである．

同様に，ヒト胃がんの重篤度と sPLA２-IIAの胃内発現量は

逆相関する４８）．この sPLA２-IIAの消化器がん抑制作用のメ

カニズムは不明であるが，本酵素の抗細菌活性による腸内

細菌環境の変化ががん発症率に影響を与えていることが予

想されている．一方，sPLA２-IIA Tgは皮膚化学発がんモデ

ルに感受性が高く４９），またヒト前立腺において本酵素の発

現量と前立腺がんの悪性度の間に正の相関性があることが

示されている５０）．したがって，sPLA２-IIAとがんの関係は

組織固有と考えるべきである．他の sPLA２アイソザイムと

がんの関係については実験的証拠に乏しいが，ヒト大腸が

んと sPLA２-III遺伝子の発現量ならびに SNPの間に正の相

関性が見出されている５１，５２）．実際，sPLA２-IIIはヒト大腸が

ん組織のがん細胞と新生血管に発現しており，sPLA２-III

を過剰発現した大腸がん細胞株をヌードマウスに移植する

と腫瘍サイズが増大する５３）．

９． お わ り に

本稿では，sPLA２分子群の生体調節機能について，最近

の我々の研究成果を中心に紹介した．細胞内に存在する

cPLA２や iPLA２はアラキドン酸代謝をはじめとするシグナ

ル伝達や細胞膜の恒常性の調節因子として注目されている

が，sPLA２は細胞形質膜のリン脂質のみならず，リポタン

パク質やサーファクタント，細菌などの細胞外リン脂質を

加水分解し，多彩な生理機能を発揮していることが明らか

になってきた．また，sPLA２はアラキドン酸以外の高度不

飽和脂肪酸を含むリン脂質も基質として触媒することか

ら，最近注目されているエイコサペンタエン酸（EPA）や

DHAなどの ω-３脂肪酸由来の抗炎症性脂質メディエー

ターの産生に関わることも示唆されつつある．sPLA２は細

胞外微少環境の局所において適切な時期に発現し，そのよ

うなニッチ特有の環境で固有のリン脂質を加水分解するこ

とで，多彩な生命現象に大きな影響を与えているのであろ

う．今回は誌面の都合上紹介できなかったが，我々の研究

室ではメタボリックシンドロームや獲得免疫応答において

も各 sPLA２がアイソザイム固有の機能を発揮することを見

出しており，現在解析中である．

本稿では詳しく触れなかったが，細胞内 PLA２ファミ

リーについても世界的に活発に研究が行われている．

cPLA２群と iPLA２群は本質的に共通の祖先遺伝子から派生

し，cPLA２群が進化的に脊椎動物で初めて出現するのに対

し，iPLA２（別名：PNPLA：patatin-like phospholipase do-

main containing lipase）群は，脊椎動物のみならず酵母，

線虫，昆虫，粘菌など原始的な真核生物においても多数の

アイソザイムが存在することから，進化的に保存された生

命応答に必須の脂質代謝を制御しているものと推察され

る．特に，iPLA２群の遺伝子変異は神経変性やメタボリッ

クシンドロームと密接に絡んでいることが明らかとなって

きており，その注目度は高い５４～５６）．生体内には機能不明の

PLA２関連分子がまだまだ多数存在しており，未知の脂質

代謝が制御する生命応答を探求することに多大な魅力を感

じている．
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