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研究の概要：
本研究は、脂質代謝の鍵酵素であるホスホリパーゼ A2（PLA2）分子群を基軸に生命応答における脂質の
新機能を解明することを目的としている。PLA2 分子群の遺伝子改変マウスに脂質網羅分析（リピドミク
ス）を総合展開し、疾患固有の新しい脂質代謝経路を同定するとともに、ヒト検体を用いた外挿研究を加
速化し、将来の臨床導出を視野に新たな創薬シーズの創出を目指す研究である。	

研究分野：分子生物学、機能生物化学、細胞生物学、動物生理化学、疾患生命科学、生化学	
キーワード：脂質生物学、リン脂質、生理活性脂質、リピドミクス、遺伝子改変マウス

１．研究開始当初の背景

脂質はエネルギー源・細胞膜成分・シグナル物質・体表バリア（脂質の四大機能）として必須の生体成分
であり、その質的・量的変化は様々な疾患と関連する。様々な生理下における脂質の役割を理解するため
には、時空間的な脂質代謝フローを捉える事が重要である。この課題にアプローチするために、研究代表
者は脂質代謝の鍵酵素である PLA2分子群を中心に研究を展開してきた。狭義の PLA2はリン脂質の２位
から脂肪酸とリゾリン脂質を遊離する酵素を指すが、広義の PLA2（PLA2分子群）の中には定義上の PLA2
反応とは異なる脂質代謝反応を触媒する酵素もあり、その多くは未だに機能不明である。研究代表者はこ
れまでに、PLA2分子群の遺伝子改変マウスの総合解析にリピ
ドミクスを展開するとともに、酵素レベルでの機能と照合す
ることで、各 PLA2がその個性に基づき脂質の四大機能を巧み
に調節し、多様な疾患に関わることを報告してきた。このこと
から、PLA2分子群の機能の全体像を解明することは、脂質の
関わる生命応答の総合理解、更には各 PLA2や脂質を標的とし
た新規創薬展開に繋がることが期待される。しかしながら、上
述の成果は一部の PLA2 のごく限られた局面における機能し
か見ておらず、研究代表者のライフワークともいえる PLA2分
子群の生体内機能の総合的体系化は未だ途上の段階にある。

２．研究の目的

本研究では、研究代表者がこれまでに培ってきた技能と知識
を PLA2分子群に一大展開し、全ての PLA2サブタイプの機能
を明らかにすることを目的とする。研究代表者が世界に誇る
PLA2分子群の遺伝子改変マウス群にリピドミクスを総合展開
し、各酵素の関わる疾患における責任脂質を同定するととも
に、ヒト疾患との相関性を精査する（マウスからヒトへ：bench 
to clinic）。一方で、ヒト疾患と相関する PLA2分子群を臨床検
体から抽出して動物モデルに演繹し、当該 PLA2-脂質経路の機
能を検証する（ヒトからマウスへ：clinic to bench）。ここから
得られた情報を分子・細胞レベルでの各酵素の機能や調節機
構と照合することで、PLA2分子群を起点とした疾患固有の脂
質代謝マップの総合的体系化を目指す。

３．研究の方法

本研究では、これまでの予備知見を背景に、①皮膚疾患、②免疫疾患、③代謝・循環器疾患に焦点を絞り、
各疾患に関わる新規 PLA2脂質経路の同定を目指すとともに、④既存概念とは異なる PLA2の新しい動作
原理の解明に取り組む。従来からの PLA2分子群の遺伝子改変マウスとリピドミクスを軸とした基本戦略
を踏襲しつつ、ヒト疾患との相関性から疾患との関連が想定される新たな PLA2脂質経路を抽出し、その
全貌を解明する。更に将来の臨床応用を視野に、動物モデルを用いて特定の PLA2脂質経路を標的とした
疾患の診断治療法を模索する。	



４．これまでの成果 
1. 皮膚疾患と関連する PLA2脂質経路	
皮膚疾患と関連する PLA2として、PLA2G2Fは特殊なリゾリン脂質を動員して乾癬やアトピー性皮膚炎に
関わること、PLA2G3はアラキドン酸代謝物（PGE2, PGF2a）を動員して皮膚バリアを統制しアトピー性皮
膚炎を抑制すること、PLA2G4Eは抗炎症性脂質NAEを動員して乾癬を抑えることを明らかにした。また、
PLA2G4Dの欠損は乾癬の増悪、PLA2G4Fの欠損は表皮の修復遅延、ABHD12Bの欠損は強皮症の増悪を
導くことを見出し、各酵素の責任脂質を探索中である。 
2. 免疫疾患と関連する PLA2脂質経路 
PLA2G3によるマスト細胞の成熟制御について、マスト細胞特異的 PLA2G3欠損マウスを用いて証明する
とともに、PLA2G3の責任脂質として PGD2に加えて新たに LPAを発見し、その作用機序を解析中である。
Th17細胞に誘導される PLA2として PLA2G12Aを同定し、T細胞特異的 PLA2G12A欠損により Th17免疫
疾患が抑えられること、PLA2G12Aにより動員される責任脂質が LPAであることを明らかにしつつある。 
3. 代謝・循環器疾患と関連する PLA2脂質経路 
脂肪細胞ベージュ化に関わる sPLA2として M2 マクロファージの PLA2G2D と脂肪細胞の PLA2G2E を同
定し、両酵素の役割分担を解析中である。動脈硬化で誘導される sPLA2として PLA2G3を同定し、全身性
ならびに内皮細胞・マクロファージ特異的な PLA2G3の欠損により動脈硬化が抑えられること、PLA2G3
の作用機序として LDLの修飾変性が関わることを明らかとした。 
4. PLA2の新しい動作原理 
小腸の PLA2G2Aが腸内細菌叢を制御することで遠隔組織に二次的変容を導くこと、Bリンパ腫において
マクロファージから分泌される PLA2G10 が腫瘍細胞の細胞外小胞を分解修飾して腫瘍形成を促進するこ
とを見出し、それぞれ論文発表した。生体膜リン脂質の完全分解（カタボリズム）に関わる酵素として
PNPLA6, 7を同定し、両酵素のシングル及びダブル全身性・組織特異的欠損マウスが示す肝臓、筋肉、網
膜、神経系等の表現型を比較解析中である。 
	

５．今後の計画 
1. 皮膚疾患と関連する PLA2脂質経路 
PLA2G2F により産生される新規リゾリン脂質による皮膚創傷治癒、PLA2G3-PGE2/PGF2a経路の遮断によ
るアレルギーマーチの全体像を解明する。作用機序が未解明である PLA2G4D, PLA2G4F, ABHD12B の責
任脂質を同定し、それぞれの皮膚における役割を解明する。 
2. 免疫疾患と関連する PLA2脂質経路 
PLA2G3-LPA-PGD2経路によるマスト細胞の成熟、PLA2G12A-LPA 経路による Th17 細胞の誘導の全体像
を解明する。更に、好酸球と好塩基球に発現している PLA2G3の機能とその作用機序を解明する。 
3. 代謝・循環器疾患と関連する PLA2脂質経路 
脂肪細胞ベージュ化における PLA2G2E、動脈硬化における PLA2G3 の責任脂質と作用機序を解明する。
線維症に関わる PLA2とその責任脂質を同定し、脂質による線維症制御の分子基盤を構築する。 
4. PLA2の新しい動作原理 
sPLA2による腸内細菌叢の制御、細胞外小胞の修飾について、現象の普遍化を図る。PNPLAファミリーに
よるリン脂質カタボリズムの制御機構とその生理的意義を明らかにする。 
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