
１． はじめに

プロスタグランジン（PG）やロイコトリエン（LT）な
どをはじめとする脂質メディエーターは，局所で一過的に
必要な量だけ産生され，近傍の標的細胞の特異的受容体を
介して生理活性を発揮し，その後速やかに分解されるオー
タコイド性の因子である．この脂質メディエーターは免疫
制御に関わることが知られている．このことは，脂質メ
ディエーターやそのアナログ，脂質メディエーター合成酵
素の阻害剤，脂質メディエーター受容体の作動薬・拮抗薬
を用いた薬理学的アプローチ，あるいは脂質メディエー
ター合成酵素・受容体の欠損マウスを用いた遺伝生化学的
アプローチにより各論的に実証されてきた．リン脂質加水
分解酵素であるホスホリパーゼ A２（PLA２）は，この脂質
メディエーター生合成の初発段階を制御する．PLA２反応
により生成される脂肪酸とリゾリン脂質は，そのままの形
で作用するか，アラキドン酸代謝に代表される一連の代謝
経路を通じて多様な脂質メディエーターへと変換された後
に作用する．これまで，PLA２を起点とした脂質メディ
エーターの供給プロセスについては，全細胞に普遍的に発
現する細胞質 PLA２（cPLA２α）によるアラキドン酸代謝制
御ばかりが注目されてきた．しかしながら，cPLA２αの機
能はリン脂質からのアラキドン酸の遊離に特異的であり，
それ以外の脂肪酸の遊離は本酵素では説明できない．ま
た，哺乳動物のゲノム上には３０種類以上もの PLA２類縁
酵素が存在しており，これらの PLA２分子種も時空間的状
況に応じて多様に脂質メディエーターを産生しているはず
である．ここで取り上げる分泌性 PLA２（sPLA２）に至って
は，PLA２ファミリーの最大のサブグループであるにも関
わらず，その存在意義すらあいまいであった．sPLA２は漠

然と炎症応答の増悪に関わるものと考えられてきたが，確
固たる in vivo の実験証拠はほとんど皆無であった．sPLA２
群の遺伝子改変マウスの登場により，最近になって sPLA２
を起点とする細胞外脂質ネットワークが免疫制御に関わる
ことが次第に明らかとなってきた．

２． sPLA２とは

sPLA２ファミリーは１１種類のアイソザイム（ⅠB，ⅡA，
ⅡC，ⅡD，ⅡE，ⅡF，V，X，Ⅲ，XⅡA，XⅡB）から構
成される．いずれの sPLA２アイソザイムも分泌され，活性
中心に変異を持つ XⅡBを除き，mM濃度のカルシウム依
存的に酵素活性を発揮する．各種 sPLA２は特有の組織・細
胞分布を示し，基質リン脂質の極性基と脂肪酸に対して異
なる選択性を持つ．sPLA２の機能を考える上で重要な点
は，sPLA２はパラクリン的に近隣の細胞膜，より広義には
細胞外リン脂質環境に作用することである．sPLA２は脂質
メディエーターの生成を介して作用するのみならず，リポ
タンパク質や肺サーファクタント，外来細菌膜の分解な
ど，脂質メディエーターとは無関係のルートによっても生
命応答を制御しうる．

３． sPLA２とアナフィラキシー

アナフィラキシーは外来抗原に対する I型アレルギー
で，ときに多臓器に深刻な影響を及ぼし，致死的なショッ
クを引き起こす．この IgE依存的なアナフィラキシーの責
任細胞はマスト細胞である．抗原依存的にマスト細胞表面
の高親和性 IgE受容体（FcεRI）が活性化されると，数分
で脱顆粒によりヒスタミンなどが遊離され，PGD２，LTC４，
血小板活性化因子（PAF）などの脂質メディエーターが産
生されるのに加え，数時間でさまざまなサイトカイン，ケ
モカインが産生される．従来，sPLA２はマスト細胞の活性
化を助長させるものと考えられてきた．筆者の研究室で
は，sPLA２-ⅡAがマスト細胞の分泌顆粒に局在し，脱顆粒
とともに分泌されることや，sPLA２-ⅡA，-V，-Xをマスト
細胞株に強制発現させると脱顆粒や脂質メディエーター産
生が増強されることを報告してきた１）．加えて，ハチ毒に
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大量に含まれる sPLA２はマスト細胞活性化因子，もしくは
Th２ヘルパー T細胞誘導性のアナフィラキシー誘起物質と
して認知されている２）．最近，筆者らは sPLA２-Ⅲがハチ毒
sPLA２の唯一の哺乳動物ホモログであることを理論背景
に，本酵素はマスト細胞の活性化だけでなく本細胞の成熟
を制御することを見いだした３）．
sPLA２-Ⅲはマスト細胞の分泌顆粒に局在し，脱顆粒とと

もに分泌された．sPLA２-Ⅲの欠損マウスはマスト細胞依存
性のアナフィラキシーに対して低応答性を示した．本欠損
マウスの組織マスト細胞は，数は正常であるものの形態が
未熟で，ヒスタミンや顆粒プロテアーゼの含量が著減し，
FcεRIの表面発現が低く，脱顆粒刺激に不応答であった．
この組織マスト細胞の不全は，マスト細胞自体の sPLA２-
Ⅲの欠損によって生じた．ヒスタミン合成酵素 HDC（his-
tidine decarboxylase）やヘパラン硫酸／ヘパリンの生合成酵
素 NDST２（N-deacetylase／N-sulfotransferase２）など分泌顆
粒に関連する分子の欠損マウスでも類似のマスト細胞成熟
不全が報告されており４），sPLA２-Ⅲはマスト細胞の分化成
熟そのものに関わることが予想された．
マスト細胞は骨髄造血幹細胞の子孫で，前駆細胞の状態

で血中から組織に移行し，局所の微小環境に応じて組織特
有の亜群へと最終成熟する．線維芽細胞が産生するサイト
カイン SCF（stem cell factor）はマスト細胞の組織への定
着，増殖，成熟に関わるが，このうち成熟には SCFのほ
かに線維芽細胞との相互作用に依存する責任分子が必要で

あることが想定され，長年これが何であるか探し求められ
てきた．筆者らは，このマスト細胞の成熟を誘導する責任
分子は脂質メディエーター「PGD２」であり，これを供給
するのはマスト細胞から分泌される sPLA２-Ⅲであること
を発見した（図１）．筆者らは，sPLA２-Ⅲの下流で機能す
る脂質メディエーター合成酵素，受容体を知る手がかりと
して，計２７種類の PLA２・脂質メディエーター合成酵素・
受容体のなかに sPLA２-Ⅲ欠損マウスと同様のマスト細胞
の異常を示す欠損マウスがいるかを探索した．その結果，
sPLA２-Ⅲ欠損マウスで認められるマスト細胞成熟不全およ
びアナフィラキシー低応答性を生じるのは PGD２経路に関
わる分子，すなわち，リポカリン型 PGD２合成酵素（L-
PGDS）および PGD２受容体（DP１）の欠損マウスであっ
た．重要な点はこれらの分子の発現分布であり，L-PGDS
はマスト細胞を取り巻く線維芽細胞，DP１はマスト細胞
に局在していた．マウス骨髄由来マスト細胞を SCF存在
下，線維芽細胞と共培養すると，マスト細胞は線維芽細胞
との相互作用依存的に成熟するが，この成熟は，マスト細
胞の sPLA２-Ⅲまたは DP１の欠損，もしくは線維芽細胞の
L-PGDSの欠損によって不全を生じた．さらに，本共培養
系へのこれらの分子の阻害剤，中和抗体，または siRNA
の添加によって，ヒトのマスト細胞の成熟も抑制された．
すなわち，未成熟なマスト細胞から SCFにより分泌され
る sPLA２-Ⅲは，隣接する線維芽細胞の L-PGDSと連関し
て PGD２を産生し，この PGD２がマスト細胞の DP１を活性

図１ sPLA２-Ⅲ依存的細胞外脂質ネットワークによるマスト細胞成熟の制御
未成熟マスト細胞は局所の線維芽細胞との相互作用により SCFの刺激を受け，
sPLA２-Ⅲを分泌する．分泌された sPLA２-Ⅲは線維芽細胞の PGD２合成酵素 L-PGDS
依存的に PGD２を産生し，この PGD２がマスト細胞の PGD２受容体 DP１を活性化し
てマスト細胞は成熟する．成熟したマスト細胞あるいは近隣の細胞から分泌され
る sPLA２-Ⅲは成熟マスト細胞の活性化を助長する．また，ハチ毒 sPLA２はマスト
細胞を強烈に活性化させ，アレルギーを惹起する．
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化してマスト細胞を成熟へと導くことが明らかとなった．
また，共培養系を用いマウスのみならずヒトのマスト細胞
でも同様な機構が存在することも明らかとなった．sPLA２-
Ⅲはほかの sPLA２アイソザイムとは異なる構造上の特徴を
有し，既存の sPLA２阻害剤では阻害されない．したがっ
て，sPLA２-Ⅲ選択的阻害薬が開発されれば，マスト細胞が
関わる疾患の新たな治療薬となることが期待される．

４． sPLA２と接触性皮膚炎

接触性皮膚炎は代表的な Th１ヘルパー T細胞主体の免
疫応答が関わる IV型アレルギーである．ハプテンなどの
外来抗原に曝露されると，皮膚の樹状細胞は活性化され，
抗原を取り込み，所属リンパ節へと遊走する．リンパ節に
おいて，樹状細胞はナイーブ T細胞と相互作用して抗原
を提示し，メモリー T細胞の分化・成熟を誘導する（感
作相）．再び抗原に曝露されると，メモリー T細胞は皮膚
に集積し，インターフェロン γ（IFN-γ）などの Th１サイ
トカインの産生を通じて炎症を惹起する（惹起相）．脂質
メディエーターには起炎性と抗炎症性のものがあるが，
ω６不飽和脂肪酸由来，たとえばアラキドン酸代謝物であ
る PGE２，PGI２，トロンボキサン A２（TXA２）などは本免疫
応答に対して促進的に作用する５）．一方，ω３不飽和脂肪酸
由来，たとえばドコサヘキサエン酸（DHA）やその代謝
物であるレゾルビン D１（RvD１）やプロテクチン D１は炎
症に抑制的に働く６）．これまで，DHA由来の抗炎症脂質の
産生を担う PLA２の実態は不明であった．筆者らは最近
sPLA２-ⅡDがこの役割を担う「抗炎症性 PLA２」に該当す
ることを初めて明らかとした（図２）７）．
sPLA２-ⅡDは脾臓，リンパ節などの二次リンパ組織に選

択的に分布しており，少なくともマウスではその発現レベ
ルはほかの sPLA２アイソザイムと比べて群を抜いて高いこ
とから，何らかの免疫制御に関わることが予想された．リ
ンパ節において，sPLA２-ⅡDの発現は樹状細胞に選択的に
認められ，細胞の活性化に伴い減少した．マウスにハプテ
ン誘導接触性皮膚炎モデルを施すと，惹起相の皮膚では抗
原依存的に炎症が誘起され，時間経過とともに寛解した
が，sPLA２-ⅡDの欠損マウスではこの炎症寛解が起こらな
かった．また，このとき所属リンパ節での抗原依存的な
Th１応答が本欠損マウスでは亢進していた．sPLA２-ⅡD欠
損マウスの樹状細胞は常に活性化状態にあり，この細胞を
血中より移入した野生型の正常マウスに本皮膚炎モデルを
施すと，野生型樹状細胞の移入群と比べて局所の炎症は増
悪した．脂質メタボローム解析の結果，sPLA２-ⅡDは高度
不飽和脂肪酸を持つホスファチジルエタノールアミン
（PE）を選択的に分解し，主に DHAおよびその代謝物で
ある RvD１などを産生した．実際，所属リンパ節での抗原
依存的な Th１応答は DHAや RvD１の添加により抑制され
た．すなわち，リンパ節において樹状細胞から分泌される
sPLA２-ⅡDは，DHA由来の抗炎症性脂質メディエーター
の産生に関わり，これが Th１応答を抑制する結果，惹起
相での皮膚炎症を寛解に導くものと結論した．このほかに
も，sPLA２-ⅡDの投与によって潰瘍性大腸炎や多発性硬化
症などの免疫疾患が抑制されることが報告されており８），
本酵素そのものが免疫疾患の治療を目的としたバイオ医薬
品として期待される．
sPLA２が免疫応答の「抑制」に関わることを示す報告は

これだけではない．たとえば，sPLA２-V欠損マウスではカ
ンジダ感染症や関節炎が増悪する９，１０）．これらの報告では
sPLA２-Vにより制御される脂質代謝について一切言及され

図２ sPLA２-ⅡDの抗炎症作用
リンパ節において，樹状細胞から分泌された sPLA２-ⅡDは，ホスファ
チジルエタノールアミン（PE）から主に DHA，あるいは DHA代謝物
である RvD１の産生を促す．これらの脂質は Th１免疫応答を抑制する
ことで，接触性皮膚炎の惹起相における皮膚局所の炎症を寛解へと導
く．

２８８

生化学 第８６巻第２号（２０１４）



ていないが，いずれもマクロファージの機能変化が関わる
ことが示唆されている（後述）．また，sPLA２-Xを欠損し
た骨髄細胞を移植した LDL受容体欠損マウスでは，脂質
代謝は未解析ながら Th１応答の亢進により動脈硬化が増
悪し，一方で本酵素の過剰発現マウス由来の骨髄細胞を移
植した場合には逆の表現型がみられる１１）．これと合致して
筆者らは最近，sPLA２-Xの全身性過剰発現マウスが免疫抑
制を示すことを見いだし，ここには本酵素による DHAの
遊離とそれに伴う抗炎症性脂質メディエーター産生の亢進
が関わることを示唆する結果を得ている（投稿準備中）．

５． sPLA２と喘息

外来抗原の気道曝露により生じる Th２応答は気道炎症
の慢性化を招き，気道壁の肥厚，気道リモデリング，気道
過敏性の亢進などにより喘息発作が生じる．PGD２，LTB４，
LTC４などのアラキドン酸代謝物や PAFなどのリゾリン脂
質由来脂質メディエーターは喘息に促進的に関わる１２）．こ
れらの脂質メディエーターの供給には cPLA２αが重要であ
ると考えられてきたが，sPLA２-Vと-Xが cPLA２αとは異な
る機序で喘息の進展に関わることが明らかとなってきた
（図３）１３，１４）．sPLA２-Vと sPLA２-Xの発現はともに気道上皮
細胞および肺胞マクロファージに認められ，喘息病態の悪

化に相関して増加する．喘息病態はどちらの欠損マウスに
おいても改善するが，sPLA２-V欠損マウスでは Th２応答そ
のものが低下するのに対し，sPLA２-X欠損マウスでは気道
局所の炎症のみが減弱する．
sPLA２-V欠損マウスの樹状細胞は抗原の取り込みや抗原

提示能が低下しており，ナイーブ T細胞から Th２細胞を
十分に誘導できない１３）．この欠損樹状細胞を野生型マウス
に移入すると，抗原依存的に生じる喘息病態は野生型樹状
細胞の移入群と比べて改善する．ごく最近，インターロイ
キン（IL）-４存在下にマクロファージを抗炎症性M２へと形
質転換させると，sPLA２-Vの発現は顕著に上昇することが
判明した１５）．sPLA２-V欠損マウスのM２マクロファージで
は，特徴的な表面抗原の発現減少や T細胞遊走ケモカイ
ンの産生の低下がみられる．この欠損マクロファージを野
生型マウスに移入すると，T細胞の気道への浸潤が低下
し，喘息が改善する．したがって，sPLA２-Vは Th２応答の
誘導および T細胞の気道局所への浸潤を促進することで
喘息を進展させるものと考えられる．この点に関して筆者
らは最近，sPLA２-Vのパラクリン作用によってリポタンパ
ク質のリン脂質から遊離される不飽和脂肪酸（オレイン酸
やリノール酸），あるいはアラキドン酸由来の代謝物とし
て産生される PGE２は，ストレス刺激によるマクロファー
ジの炎症性M１への誘導を強く抑制し，M２への形質転換

図３ sPLA２-Vおよび sPLA２-Xによる喘息制御
sPLA２-Vは IL-４，IL-１３に依存してM２マクロファージに発現誘導される．本細胞から
分泌される sPLA２-Vは Th２免疫応答を促進するとともに，本細胞の T細胞遊走性ケ
モカイン（CCL１７，CCL２２）の産生を介して T細胞を気道局所に遊走させる．気道上
皮細胞の sPLA２-Vは肺サーファクタントを直接分解して気道炎症を悪化させる．気道
上皮細胞から分泌される sPLA２-Xは本細胞のアラキドン酸遊離を増強するほか，好酸
球に作用して LTC４の産生を亢進させる．
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を促すことを見いだした（投稿中）．パルミチン酸刺激に
よるマクロファージのM１への形質転換は，sPLA２-V，あ
るいはこれらの不飽和脂肪酸または PGE２の添加によって
抑制され，M２優位の状態にシフトした．したがって，
sPLA２-Vはこれらの脂質ネットワークを介して免疫応答を
M２／Th２の方向にシフトさせる機能を持つものと考えられ
る．M２／Th２応答はアレルギー応答の増悪に関わる一方
で，M１／Th１応答と拮抗するので，このことが sPLA２-V欠
損マウスでみられる感染症や関節炎の増悪の背景にあるも
のと筆者らは推察している．
一方，sPLA２-V欠損マウスの喘息の改善には非骨髄系細

胞の sPLA２-Vの関与も指摘されている．肺サーファクタ
ントは肺胞を円滑に動かすために必須であるが，sPLA２-V
の過剰発現マウスではこの肺サーファクタントのリン脂質
（ジパルミトイルホスファチジルコリン）が過度に分解さ
れるため，呼吸困難を生じて生後まもなく致死となる１６）．
したがって，気道上皮細胞に発現する sPLA２-Vは，一部
は肺サーファクタントの分解を通じて気道炎症の増悪に関
与しているものと推察される．気道上皮細胞から分泌され
る sPLA２-Xは，オートクリン的に作用して上皮細胞のア
ラキドン酸の遊離を増強することや，パラクリン的に好酸
球に作用して，間接的に cPLA２αの活性化を亢進させるこ
とで LTC４産生を増強することなどが報告されており，喘
息の進展に関わる sPLA２-X依存的な脂質メディエーター
産生は気道上皮細胞の近隣で生じるものと推察される．

６． おわりに

「sPLA２は炎症時に発現誘導され，PGや LTを産生して
炎症を促進する」といった概念をしばしば耳にすることが
ある．事実，さまざまな炎症性疾患の治療予防を目的とし
て複数の sPLA２アイソザイムの活性を同時に阻害する薬物
が開発されてきた．しかしながら，この sPLA２阻害剤の臨
床試験の結果は，喘息や関節炎，動脈硬化など著効を示さ
ないケースがいくつもみられる．これは，sPLA２には「善
玉」と「悪玉」が存在し，病態のタイプによって免疫応答
を正にも負にも制御しうることに起因するものと考えられ
る．sPLA２には組織・細胞に応じて異なる sPLA２アイソザ
イムが分布しており，それぞれが周縁の細胞外リン脂質環
境から特有の脂質代謝経路を動員する．したがって，
sPLA２を疾患治療予防の標的とするならば，「悪玉」sPLA２
に特異的な阻害薬の開発，または「善玉」sPLA２のバイオ
医薬品としての適用が重要である．ここでは４種類の
sPLA２がいくつかの免疫・アレルギー疾患に関わることを
論述してきたが，これらの sPLA２はほかの多彩な免疫・ア
レルギー疾患の制御にも関わる可能性が高く，さらにほか
の sPLA２アイソザイムが関与することも明らかとなりつつ

ある（未発表データ）．sPLA２による免疫制御がさらに解
明されることで，次世代の新たな疾患治療法の創成に
sPLA２依存的な細胞外脂質ネットワークが応用されること
を期待したい．
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