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ホスホリパーゼA2ファミリーの多様性と生命応答における役割

村上 誠

ホスホリパーゼA2（PLA2）は元来，リン脂質を加水分解する酵素（ホスホリピッド＋アー
ゼ）を指す．これまでの生命科学研究において，PLA2はもっぱらアラキドン酸代謝との関
連が注目されてきた．構造や性質の異なる多数のPLA2が同定された現在，この古典的概念
だけではPLA2分子群の機能を十分に語ることはできないことはもはや明白である．PLA2

という名称を持ちながらPLA2反応とは異なる脂質代謝を触媒する酵素や，PLA2とは一見
無関係の名称を持ちながらPLA2として作用する酵素を含めると，広義のPLA2の総数は今
や50を超える．PLA2分子群はまさに脂質代謝制御の中核に位置するボトルネック酵素とし
て，脂質の三大機能（エネルギーとしての脂質，膜としての脂質，シグナルとしての脂質）
に多様に関わっている．本稿では広義のPLA2について，これまでに明らかとなっている生
体内機能ならびに関連する脂質代謝に関する最新の知見を概説する．

1. はじめに

生化学の定義上，グリセロリン脂質のエステル結合を加
水分解する酵素をホスホリパーゼと呼び，このうち脂肪
酸を切り出すものをホスホリパーゼA（PLA）と呼ぶ．こ
のうち1位を切る酵素がPLA1，2位を切る酵素がPLA2で
ある．生命科学の歴史においてPLA2が注目されてきた理
由は，グリセロリン脂質の2位にエイコサノイド（脂質メ
ディエーターの一群）の前駆体であるアラキドン酸が貯
蔵されており，これを切り出す酵素がPLA2だからである．
この20年余の間に，哺乳動物には性質や局在の異なる
「広義」のPLA2が50種以上存在することがわかってきた．
「広義」と呼ぶ理由は，構造上PLA2ファミリーに属しなが
ら，PLA2以外の活性を示す酵素が多数存在するからであ
る．それゆえに，PLA2分子群の関わる生命応答はアラキ
ドン酸代謝に限らず多岐にわたる．各PLA2の機能を理解
するためには，それぞれが関わる脂質代謝を正確に把握す

る必要があり，そのための解析技術がリピドミクス（脂質
の網羅的質量分析）である．PLA2分子群の遺伝子改変マ
ウスとリピドミクスの融合により，PLA2研究は今世紀に
入って飛躍的に発展した．本稿では，各PLA2の機能に関
する最新の知見を概説する．

2. PLA2の分類

PLA2分子群は一般に，構造や性質の特徴から，cPLA2

（cytosolic PLA2），iPLA2（Ca2＋-independent PLA2），sPLA2

（secreted PLA2）などの群に大別される．国際命名規約に
基づくと，PLA2はPLA2G2A（PLA2，Group 2, A型の意）
のように表記され，データベースにはPLA2G1からG16ま
でがリストされている．しかしながら，この命名法では各
酵素がどの群に属するのか判別できないうえに，sPLA2群
のみが構造上の微妙な違いを元に細分化されており，この
中には植物や微生物にしか存在しない sPLA2も含まれる．
哺乳動物の sPLA2はPLA2G1B, G2（A, C, D, E, Fの5種）， 
G3, G5, G10, G12（A, Bの2種）の計11種である．一方，
cPLA2群に属する酵素はPLA2G4（A～Fの6種）にひとく
くりにされているが，各cPLA2間の違いは各 sPLA2間の違
いよりも大きい．iPLA2群に属する9種類の酵素のうち，
国際命名法でリストされているのはPLA2G6のみである．
このため，iPLA2群もcPLA2群にならってPLA2G6A, B, C
…あるいは iPLA2β, γ, δ…と呼ばれることがあるが，それ
ぞれの対応関係がずれているばかりか（例：PLA2G6A＝
iPLA2β），その多くはPLA2以外の酵素反応を触媒するた
め，PLA2と呼ぶこと自体に問題がある．さらには，PLA2
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反応を触媒するにもかかわらず，PLA2の名称を与えられ
ていない酵素も多数存在するため，PLA2としての機能が
見過ごされることもある．もちろん，PLA2ファミリー全
体から見ればアラキドン酸代謝は重要な機能の一つである
が，PLA2という名前がついていれば安易にアラキドン酸
代謝と結びつける着想は必ずしも正しくない．本稿では各
PLA2の一般名称を使用し，必要に応じて他の名称を併記
する．

3. cPLA2ファミリー

cPLA2群に属する酵素は，基本構造としてN末端領域の
C2ドメインとC末端領域の触媒ドメインを持つ（図1A）．
酵素活性にはμM濃度のCa2＋が必要であり，これは基質で
ある細胞膜リン脂質にC2ドメインを介してCa2＋依存的に
結合するためである．例外的にcPLA2γはC2ドメインを持
たず，細胞膜に構成的に結合し，酵素活性はCa2＋非依存
的である．分子進化的に，cPLA2群は後述する iPLA2群か
ら分岐したものであり，脊椎動物に固有である．脂質メ
ディエーター受容体の多くもまた脊椎動物にしか見いださ
れず，このことはcPLA2群とその代謝産物の受容体が共進
化してきたことを示唆している．

1） cPLA2α/PLA2G4A
本ファミリーの代表格であるcPLA2αはアラキドン酸
代謝を担う主要酵素であり，全組織に普遍的に分布す
る．cPLA2αならびにアラキドン酸代謝に関しては他に
優れた総説が多数あるので 1），ここでは概略を解説す
る．cPLA2αは，細胞の活性化に伴う細胞質Ca2＋流入とリ
ン酸化に応じて，ω6脂肪酸の一種であるアラキドン酸
（C20:4；炭素数20，不飽和結合4の意味）をリン脂質から
選択的に切り出す（図1B）．正確には，cPLA2αはω3脂肪
酸であるエイコサペンタエン酸（EPA；C20:5）も遊離で
きるが，細胞膜リン脂質中のEPAの含量は通常非常に少
ないため，実質的にアラキドン酸特異的PLA2として機能
する．別のω3脂肪酸であるドコサヘキサエン酸（DHA；
C22:6）を持つリン脂質はcPLA2αのよい基質とはならな
いので，もしDHAの遊離にcPLA2αが関わることを主張し
ている論文を見かけたら注意されたい．cPLA2αにより遊
離されたアラキドン酸は，下流のシクロオキシゲナーゼ
（COX）やリポキシゲナーゼ（LOX）と連関してプロスタ
グランジン（PG）やロイコトリエン（LT）などのエイコ
サノイドに変換される（図1B）．cPLA2α欠損マウスの表
現型はPG, LTの合成酵素や受容体の欠損マウスとおおむ
ね合致する．ただし，cPLA2αの欠損または阻害は複数の
エイコサノイドの産生を一斉に遮断するので，各エイコ
サノイドが拮抗的な作用を持つ場合には，互いの効果が

図1 cPLA2ファミリー
（A） cPLA2分子群の構造．（B） cPLA2αの活性化機構．cPLA2αはCa2＋により細胞質から核周縁膜（特にゴルジ膜）に
移行し，MAPKによるリン酸化を受けて活性化し，アラキドン酸（AA）を選択的に遊離する．このアラキドン酸
は下流の酵素によりエイコサノイド（PG, LT）に変換される．（C） cPLA2εの酵素活性．cPLA2εはPCの sn-1位から
脂肪酸を遊離し（PLA1反応），これをPEのアミノ基に転移する（N-アシル化反応）4）．この反応は脂質メディエー
ターの一群であるN-アシルエタノールアミンの産生に重要である．
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打ち消されて表現型が顕在化しない場合もある．一方で，
cPLA2αを欠損してもエイコサノイドが減少しない組織も
あり，たとえば脳や肝臓のPG産生にはモノグリセリドリ
パーゼの寄与が大きい 2）．したがって，従来の定説であっ
た「アラキドン酸代謝＝cPLA2α」の図式がすべての細胞
で必ずしも成り立つわけではない．

2） cPLA2β−ζ
cPLA2β, δ, ε, ζ（別名PLA2G4B, D, E, F）は同一遺伝子座
にコードされ，酵素活性の測定条件によってはPLA2活性
よりもPLA1活性の方が強く，またcPLA2αのような明確な
アラキドン酸選択性を示さない．cPLA2δは乾癬皮膚に発
現誘導される酵素として同定され，マスト細胞のエクソ
ソームを介してランゲルハンス細胞に運ばれ，CD1a上に
提示される脂質抗原を産生する役割を持つことが報告され
ている 3）．cPLA2εはリン脂質の1位の脂肪酸をホスファチ
ジルエタノールアミン（PE）のアミノ基に転移するN-ア
シルトランスフェラーゼ活性を有し，エイコサノイドとは
別の生理活性脂質の一群であるN-アシルエタノールアミ
ン（NAE）の生合成に関わる可能性が提唱されている（図
1C）4）．cPLA2γ（PLA2G4C）はPLA2活性に加えてリゾホ
スホリパーゼ活性やトランスアシラーゼ活性を示し，ヒト
肝細胞においてC型肝炎ウイルス感染による脂肪滴形成に
関わるという 5）．しかしながら，cPLA2α以外の酵素の生体
内機能は未解明であり，欠損マウスでの検証が待たれる．

4. iPLA2ファミリー

本ファミリーに属する酵素は活性にCa2＋を必要とせず，
植物のリパーゼであるpatatin（iPLA2α）と類似の触媒領域
を持つことから，最近ではPNPLA（patatin-like phospholi-
pase domain-containing）と呼ばれることも多い（図2）．こ
のファミリーは下等な真核生物にも広く分布することか
ら，真核細胞の生命活動の根源となる脂質代謝を制御して
いるものと考えられる．実際，本ファミリーの遺伝子変異
や欠損は重篤な症状を呈する場合が多い．本ファミリーが
担う脂質代謝反応は多様であり，PLA2という名称を鵜呑
みにすると機能を誤認することがあるので注意されたい．

1） iPLA2β/PLA2G6/PNPLA9
iPLA2ファミリーのうち，正真正銘のPLA2としてリン

脂質に作用するのは iPLA2βのみである．本酵素は全身に
普遍的に分布し，欠損マウスはインスリン分泌の異常，耐
糖能の低下，脂肪肝の改善，神経変性，雄性不妊，アポ
トーシスの調節など，モデル系に応じて数多くの表現型
を呈する 6）．ヒト iPLA2βの変異によって生じる神経変性
疾患には，脳内鉄蓄積型神経変性，乳児型神経軸索ジス
トロフィー，パーキンソニズム・ジストニア症候群など
がある 7）．神経疾患（特にパーキンソン病）の研究領域で
は，本酵素はPARK14とも呼ばれる．iPLA2βの作用機序に
ついては諸説あり，生命応答に応じて膜リン脂質のリモデ
リングや生理活性脂質の産生に関わることが提唱されて

図2 iPLA2/PNPLAファミリー
iPLA2/PNPLA分子群の名称，構造，生体内機能，酵素活性を整理した．
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いる．たとえば iPLA2β変異による神経変性の分子機序に
関する仮説として，神経細胞の膜リン脂質の脂肪酸組成の
変容や，リゾリン脂質の減少によるドパミン神経のCa2＋

チャネルの開口異常などが提唱されている 8）．ごく最近，
iPLA2βの結晶構造が解かれ，本酵素が触媒ドメインを通
じてホモ二量体を形成すること，本ホモ二量体に対しカル
モジュリン1分子が結合して酵素活性を調節すること，本
酵素のN末端領域のアンキリンリピートが（おそらく何ら
かのタンパク質との結合を介して）細胞膜に結合するこ
と，が報告された 9）．

2） iPLA2γ/PNPLA8
iPLA2γはミトコンドリアとペルオキシソームに局在す
る酵素で，本質的にはPLA2であるが，リン脂質の2位に
高度不飽和脂肪酸がある場合にはPLA1活性が優位とな
り，高度不飽和脂肪酸を sn-2位に持つリゾリン脂質を産
生する 10）．iPLA2γは酸化カルジオリピンの代謝に関わり，
ミトコンドリアの機能維持に重要である 11）．このため，
iPLA2γの欠損や変異は，脂質代謝異常やミトコンドリア障
害に関連して，エネルギー代謝の盛んな骨格筋，心筋，脂
肪組織や脳神経系を中心に，筋力減退，脂肪組織退縮，体

温低下，神経変性などの表現型を生じる 12）．iPLA2γ欠損
マウスの虚血心筋ではエイコサノイドやリゾリン脂質の
産生が低下し，心筋特異的過剰発現マウスでは逆に増加
する 13）．iPLA2γの変異が関わるヒト疾患としては，乳酸
アシドーシスを伴うミトコンドリアミオパチーがある 14）．
我々の予備知見によれば，少なくとも肝臓におけるホス
ファチジルコリン（PC）分解経路において，PNPLA8は後
述するPNPLA7（リゾホスホリパーゼ）の上流に位置する
主要PLA2の一つである（図3A）．

3） PNPLA6/NTE/iPLA2δとPNPLA7/NRE/iPLA2θ
PNPLA6とPNPLA7はPLA2の代謝産物であるリゾホ
スファチジルコリン（LPC）から脂肪酸とグリセロホス
ホコリン（GPC）を遊離するリゾホスホリパーゼである
（図3A）15, 16）．PNPLA6は有機リン系殺虫剤の標的分子と
して同定された経緯からNTE（neuronal target esterase），
PNPLA7はその近縁分子であることからNRE（NTE-related 
esterase）とも呼ばれる．PNPLA6ホモ欠損は胎盤異常によ
る胎生致死，ヘテロ欠損は多動性障害による自発運動量の
亢進を生じる 17）．また，PNPLA6をマウスやハエで神経特
異的に欠損させると，広範囲に神経変性が起こる 18）．ヒ

図3 iPLA2/PNPLAファミリーの機能の例
（A） PC分解経路．PNPLA8 （iPLA2γ）, PNPLA9（iPLA2β）はPLA2としてPCを分解し，LPCを生じる．PNPLA6 
（iPLA2δ）, PNPLA7（iPLA2θ）はリゾホスホリパーゼとしてLPCを分解し，GPCを生じる．GPCはさらにホスホジエ
ステラーゼにより分解されてG3Pとコリンを生じる．（B）表皮の構造とω-O-アシルセラミド．アシルセラミドは角
質脂質ラメラの主要構成成分の一つであり，角質バリアに必須である．（C） PNPLA1が担う酵素反応．PNPLA1は
ω-OHセラミドの水酸基にTGからリノール酸を転移するトランスアシラーゼとして機能する．
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トPNPLA6の変異は，痙縮，ニューロパチー，運動失調，
性腺機能低下，網膜脈絡膜萎縮など幅広い症状を呈する
遺伝性疾患（Boucher-Neuhäuser症候群，Laurence-Moon症
候群，Oliver-McFarlane症候群，痙性対麻痺）の原因とな
る 19, 20）．PNPLA7欠損マウスは全身（特に肝臓）の代謝が
乱れて早期老化様の表現型を呈し，成体になる前に死亡
する（投稿準備中）．PNPLA6, 7の欠損または変異による
激しい表現型は，リゾホスホリパーゼ反応の産物である
GPCのさらに下流で生じるコリンやグリセロール3-リン
酸（G3P）の代謝が乱れるためと予想される（図3A）．ま
た，腎臓においては高濃度のNaClによりPNPLA6が発現
上昇し，浸透圧調節物質としてのGPCの産生に関与する
ことが報告されている 21）．

4） ATGL/PNPLA2/iPLA2ζ
PNPLA2はATGL（adipose triacylglycerol lipase）の名称

で非常に有名な酵素であり，本稿でもATGLの呼称を用い
る．ATGLは脂肪分解（lipolysis）に必須のトリグリセリ
ド（TG）リパーゼである．ATGLによりTGから遊離され
た脂肪酸はβ酸化に供されると同時に，核内受容体PPAR
αやPPARδの内因性リガンドとして作用し，エネルギー消
費を高める 22）．ATGLにより白色脂肪から遊離された脂肪
酸は褐色脂肪における熱産生に利用される 23）．このため，
ATGL欠損マウスは低温適応障害を示すほか，全身組織に
TGが過剰に沈着し，心不全のため早期に死亡する 24）．こ
の病態は，ヒトでは中性脂肪蓄積ミオパチーや中性脂肪
蓄積心筋血管症として知られる 25）．一方で，ATGL欠損マ
ウスでは脂肪酸の供給が制限されるため，代替的に糖の
利用が亢進し，耐糖能とインスリン感受性が向上する 24）．
ATGLにより遊離される脂肪酸やグリセロールは栄養源と
して多くのがん細胞の増殖を促進する．がん悪液質と呼ば
れる終末病態では白色脂肪の脂肪分解が異常亢進して特
徴的な痩せ方を伴う衰弱状態に至るが，ATGL欠損マウス
では脂肪分解が抑えられるため悪液質が進行しにくい 26）．
このことから，ATGL阻害薬によってがんの増殖と悪液質
を抑制できる可能性がある．また細胞によっては，ATGL
によりTGから遊離されたアラキドン酸がエイコサノイド
の産生に供される．ATGLについては他に優れた総説があ
るので，合わせて参照されたい 27）．

5） PNPLA3/adiponutrin/iPLA2ε
PNPLA3が最近注目を集めている理由は，その遺伝子多
型 I148Mが非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD），非ア
ルコール性脂肪肝炎（NASH）の重大な危険因子となるか
らである 28）．実際，PNPLA3の I148M変異体を肝臓に過剰
発現させたマウスは脂肪肝となる 29）．PNPLA3は肝細胞に
おいてTGリパーゼとして機能すると考えられるが，脂肪
分解ではなく脂肪合成（lipogenesis）に相関して発現が増
加することから，リパーゼの逆反応（トランスアシラー
ゼ）を触媒している可能性も指摘されている．最近の研究

によれば，PNPLA3は肝細胞よりも肝星細胞に高発現して
いる．肝星細胞はビタミンAをレチニルパルミチン酸とし
て脂質滴に貯蔵するが，肝線維化の際には脂質滴を失って
筋線維芽細胞に分化する．PNPLA3は肝星細胞において脂
肪滴のレチニルパルミチン酸を分解するリパーゼとしてビ
タミンAの供給量を調節しており，上記PNPLA3変異によ
り酵素活性が低下することが肝疾患と結びつくという仮説
が提唱されている 30）．

6） PNPLA1
PNPLA1は表皮上層の顆粒層に限局発現しており，難治

性皮膚疾患である魚鱗癬の原因遺伝子である 31）．PNPLA1
は皮膚バリアに不可欠な角質細胞間脂質の主要構成成分で
あるω-O-アシルセラミドの生合成に関わる 32, 33）．ω-O-ア
シルセラミドは，超長鎖脂肪酸（炭素数28～38）のω末端
にリノール酸がエステル結合した特殊なセラミドであり，
PNPLA1はω-O-アシルセラミドの前駆体であるω-OHセラ
ミドの水酸基にTGからリノール酸を転移するトランスア
シラーゼとして働く（図3B, C）．PNPLA1欠損マウスでは
ω-O-アシルセラミドが合成されないため，重篤な皮膚バ
リア異常に起因する体表面からの水分喪失により出生後
1日以内に死亡する 32）．PNPLA1は，加水分解（リノール
酸の遊離）ではなくアシル化（リノール酸の転移）を触媒
する点，グリセロ脂質ではなくスフィンゴ脂質の代謝に関
わる点，「超長鎖脂肪酸」と「リノール酸」を特異的に認
識する点において，広義のPLA2の中でもとりわけ異質で
ある．

7） PNPLA4/iPLA2η/GS2とPNPLA5/GS2-like
PNPLA2, 3との構造上の類似性からPNPLA4（マウスに
は存在しない）やPNPLA5も中性脂質の代謝に関わるも
のと予想されるが，正確な機能は明らかとなっていない．
PNPLA5はオートファジーに伴う脂肪滴TGの分解に関わ
る可能性が指摘されているが 34），全組織に普遍的に分布
しているわけではなく，この仮説が一般化できるかどうか
は疑問である．我々の検討によれば，PNPLA5の発現は皮
脂腺に限局しており，皮脂成分の代謝に関わっている可能
性が高い．

5. sPLA2ファミリー

sPLA2の分類は元来，ヘビ毒（I, II型）やハチ毒（III型）
に含まれる sPLA2の古典的分類に基づいており，プロペ
プチドやC末端延長配列の有無，分子内ジスルフィド結
合の位置関係が分類の指標となる．哺乳動物には11種類
の sPLA2が存在するが，このうち sPLA2-I/II/V/Xはヘビ毒
sPLA2，sPLA2-IIIはハチ毒 sPLA2と類似している．sPLA2-
XIIは活性中心を除き，そのどちらとも相同性がない．
sPLA2は細胞外に分泌され，mM濃度のCa2＋の存在下で細
胞外に存在するリン脂質の2位の脂肪酸を加水分解する．
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各 sPLA2は異なる組織分布と基質選択性を示し，それゆえ
に組織固有の脂質代謝を動かし，特有の生命応答に関わる
（図4）．sPLA2群の詳細については他の総説も参照された
い 35, 36）．

1） sPLA2-IB/PLA2G1B
sPLA2-IBは膵腺細胞から小腸内腔に分泌される消化酵
素であり，基質は食餌および胆汁に含まれるリン脂質であ
る．多くの膵液消化酵素と同様に sPLA2-IBにもN末端に
プロペプチドがあり，これが小腸内腔でトリプシンにより
切断されることで活性化される．sPLA2-IB欠損マウスは
小腸からのPCの分解産物（LPC）の吸収が減少し，高脂
肪食負荷時において肝臓のインスリン抵抗性が改善し，ま
た肥満や動脈硬化になりにくい 37）．一方，寄生虫が小腸
内に感染すると，小腸上皮細胞の一部の集団に sPLA2-IB
が発現誘導され，寄生虫の膜リン脂質（PE）を分解する
ことで寄生虫駆除に関わる 38）．寄生虫の駆除には2型免疫
が関わることが知られているが，sPLA2-IB欠損マウスは2
型免疫が十分に誘導された状況下でも寄生虫を十分に排除
することができない．

2） sPLA2-IIA/PLA2G2A
sPLA2-IIAはもともと，リウマチ関節炎患者の関節滲出

液から精製された．この酵素の血中濃度は炎症の進行度と
よく相関し，たとえば循環器病領域では動脈硬化性疾患の
炎症バイオマーカーとして認識されている．sPLA2-IIAは
炎症刺激により上皮細胞，免疫細胞，血管平滑筋細胞など
に発現誘導される．sPLA2-IIAの第一の役割は，細菌の膜
リン脂質を分解することによる感染防御である 39）．sPLA2-
IIAはリン脂質に結合している脂肪酸の種類を識別しない

が，極性基に関してはPCよりもPEに対する選択性がはる
かに強く，これは細菌の膜リン脂質がPEに富むことと一
部関連があるものと思われる．一方，感染を伴わない自然
炎症においては，sPLA2-IIAは血小板や白血球から放出さ
れた細胞外小胞（細胞外ミトコンドリアやエクソソーム）
のリン脂質を分解して脂肪酸を非特異的に遊離し，炎症
性脂質メディエーターの産生を介して炎症を増悪する 40）．
ミトコンドリアの起源は細胞内共生細菌ともいえるので，
細胞外に放出されたミトコンドリアが sPLA2-IIAの優れた
標的基質となることは，ある意味理にかなっている．した
がって，sPLA2-IIAは抗菌酵素として感染性炎症を抑える
反面，炎症性酵素として自然炎症を増悪する「諸刃の剣」
的な側面を持つ．
マウスにおける sPLA2-IIAの発現はヒトやラットなど他

の動物種と大きく異なっており，フレームシフト自然変異
によりまったく発現していないか（C57BL/6, A/J, C58/J, P/
J, 129/Svなど），小腸パネット細胞と大腸上皮細胞にほぼ
限局して発現している（BALB/c, C3H, NZB, DBAなど）．
前者の系統は後者の系統よりも腸管ポリープを発生しや
すく，C57BL/6系統に sPLA2-IIAを強制発現すると腸管ポ
リープが減少することから，sPLA2-IIAには大腸がんを抑
える作用があるものと考えられる 41）．そのメカニズムと
して，sPLA2-IIAが腸幹細胞の分化やPGE2の産生に影響を
与えることが提唱されているが 42），この説は一般に知ら
れるPGE2の大腸がん促進作用と相容れず，再検証が必要
である．我々は最近，BALB/cマウスに抗生物質を経口投
与すると小腸における sPLA2-IIAの発現が著減すること，
sPLA2-IIAを欠損させたBALB/cマウスでは腸内フローラ
が劇的に変化することを発見した（未発表）．この結果か
ら我々は，sPLA2-IIAの抗細菌作用による腸内フローラの

図4 sPLA2ファミリー
sPLA2分子群の分子系統樹，生体内機能，関連する脂質代謝を整理した．
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変容が二次的に大腸がんの感受性に影響を与えているもの
と予想している．

3） sPLA2-IIC/PLA2G2C
sPLA2-IICはヒトでは偽遺伝子である．マウスにおいて

B型肝炎ウイルスを感染させると，肝臓における sPLA2-
IICの発現が増加する．sPLA2-IICをノックダウンすると，
CD1dを介したリゾリン脂質抗原のNKT細胞への提示が損
なわれ，抗ウイルス免疫が低下する 43）．

4） sPLA2-IID/PLA2G2D
sPLA2-IIDは脾臓やリンパ節などのリンパ組織の樹状細

胞に構成的に高発現しており，免疫応答を抑制する役割
を担う．すなわち，sPLA2-IIDは獲得免疫が始動する場で
あるリンパ組織においてPEからDHAなどのω3脂肪酸に
由来する抗炎症性脂質メディエーター（レゾルビンD1な
ど）を構成的に動員し，免疫応答にブレーキをかける（図
5A）．sPLA2-IID欠損マウスではω3脂肪酸が減少するため
免疫のブレーキが効きにくく，接触性皮膚炎におけるTh1

応答や乾癬におけるTh17応答が増悪する 44, 45）．一方，本
欠損マウスでは抗ウイルス免疫や抗腫瘍免疫が増強され
るため，ウイルス性肺炎や皮膚がんが改善する 46）．また，
sPLA2-IIDは白色脂肪組織のM2マクロファージに発現し
ており，ω3脂肪酸を動員して脂肪組織の慢性炎症を抑え
るとともに，脂肪細胞のベージュ化を促進して熱産生を高
め，肥満に対して防御的に働く（投稿準備中）．ヒトにお
ける sPLA2-IIDの変異は慢性閉塞性肺疾患（COPD）の重
症度と相関する 47）．

5） sPLA2-IIE
sPLA2-IIEは肥満の脂肪細胞に発現誘導され，リポタン
パク質の微量リン脂質であるPEやホスファチジルセリン
（PS）を脂肪酸非特異的に分解して，リポタンパク質の脂
質運搬能に影響を及ぼす（図5B）48）．このため，sPLA2-IIE
欠損マウスに高脂肪食を与えると肥満と高脂血症が有意に
改善する．一方，高齢の sPLA2-IIE欠損マウスではむしろ
脂肪細胞の脂肪分解が低下して脂肪が溜まりやすいという
報告もあり 49），おそらくこれと関連して，我々は本酵素が

図5 sPLA2の機能の例
（A） sPLA2-IIDはリンパ節の樹状細胞から分泌され，細胞外小胞のPEからω3脂肪酸由来の抗炎症性脂質メディ
エーターを動員することで，免疫応答にブレーキをかける 44, 45）．（B） sPLA2-IIEと-Vは肥満の脂肪細胞から分泌さ
れ，リポタンパク質の異なるリン脂質に作用することで，肥満に対して異なる影響を及ぼす 48）．（C） cPLA2αはアラ
キドン酸由来のPGE2，sPLA2-Xはω3脂肪酸を動員することで大腸炎を抑制する．一方，sPLA2-IIIはリゾリン脂質
（LPA, LPI）を遊離して大腸炎を増悪する 67）．
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低温下で褐色脂肪細胞に発現誘導されることを見いだして
いる（未発表）．一方，sPLA2-IIEは毛周期の増殖期に同調
して毛包に発現しており，欠損マウスは体毛の微細構造が
乱れる 50）．

6） sPLA2-IIF
sPLA2-IIFは表皮角化細胞から分泌され，主にDHAを含
有しているプラズマローゲン（アルケニル型PE）からリ
ゾプラズマローゲン（アルケニル／プラズマローゲン型
リゾPE：P-LPE）を遊離して，表皮肥厚疾患の増悪に関わ
る 51）．表皮角化細胞における sPLA2-IIFの発現は IL-17Aや
IL-22などのTh17サイトカインにより誘導される．このた
め，sPLA2-IIF欠損マウスでは乾癬や皮膚がんなどの表皮
肥厚疾患が改善する一方，過剰発現マウスは乾癬様の表皮
肥厚を自然発症する．また sPLA2-IIF欠損マウスではテー
プ剥離後の角質バリアの回復が遅延することから 52），本
酵素により遊離されるDHAに角質の修復を助ける働きが
あるものと推察している．

7） sPLA2-V
sPLA2-Vはリン脂質から不飽和度の低い不飽和脂肪酸

（オレイン酸やリノール酸）を比較的選択的に遊離する性
質を持つ．本酵素は肥満の脂肪細胞に発現誘導され，低密
度リポタンパク質（LDL）のPCからオレイン酸を遊離し，
飽和脂肪酸によるM1マクロファージの誘導に拮抗して慢
性炎症を抑制することで，肥満に対して防御的に働く（図
5B）48）．したがって，sPLA2-V欠損マウスでは高脂肪食肥
満に伴う脂肪組織の慢性炎症とインスリン抵抗性が増悪す
る．
また，sPLA2-Vは気道アレルギーの病態において IL-4

や IL-13の刺激によりM2マクロファージに発現誘導され，
オレイン酸を遊離することで自然リンパ球 ILC2の活性化
を増強してTh2免疫を高めるとともに，気管支上皮細胞
から肺胞を保護するサーファクタントPCを分解すること
で，喘息の増悪に関わる 53‒55）．sPLA2-V欠損マウスの樹状
細胞は抗原の取り込みが低下するため，Th2免疫応答が生
じにくい 56）．加えて，sPLA2-V欠損マウスのマクロファー
ジはM2形質を獲得しにくく，貪食能が低い．このため，
sPLA2-Vの欠損や阻害はTh2依存的喘息を軽減する一方，
病原菌や異物のクリアランスを低下させて感染性肺炎や関
節炎の増悪を招く 57, 58）．

8） sPLA2-X
sPLA2-Xはアラキドン酸やω3脂肪酸などの高度不飽和

脂肪酸（PUFA）を持つリン脂質に比較的高い選択性を示
す．本酵素は気管支上皮細胞に構成的に発現しており，喘
息の進行に伴い増加する．上述の sPLA2-V欠損マウスと
類似して，sPLA2-X欠損マウスでも肺における ILC2の活
性化が低下し，Th2依存的な気道炎症が軽減する 59, 60）．し
かしながら，sPLA2-Vの場合とは異なり，sPLA2-Xが肺に

おいて動員する脂質は，2型免疫の亢進に関わるエイコサ
ノイドとして知られるシステイニルロイコトリエン（cys-
LTs；LTC4, D4, E4の総称）である．すなわち，気管支上皮細
胞から分泌された sPLA2-Xはオートクリン的にアラキドン
酸を直接遊離するとともに 61），パラクリン的に好酸球に作
用してLPCを生成し，これが間接的に好酸球のcPLA2αを
活性化してLTC4の産生を促す 62）．

sPLA2-Xを最も高発現している組織は大腸と精巣であ
る．sPLA2-Xは大腸上皮の主要 sPLA2の一つであり，抗炎
症性のω3脂肪酸を動員して大腸炎を抑制する（図5C）63）．
このため，sPLA2-X欠損マウスの大腸ではEPAとDHA
が減少し，炎症性Th17応答が亢進して大腸炎が増悪す
る．また，精子の活性化によりアクロソームから放出さ
れた sPLA2-Xは，精子の膜リン脂質からDHAとドコサペ
ンタエン酸（DPA；C20:5）およびLPCを遊離する 63, 64）．
sPLA2-X欠損マウスの精子は卵子との受精率が低下する
が，ここにDPAやLPCを添加すると受精能が回復する．

9） sPLA2-III
sPLA2-IIIは上述の sPLA2-I/II/V/Xと構造的に異なってお
り，むしろハチ毒の sPLA2（III型）に近い．本酵素はリ
ン脂質の極性基を識別しないが，脂肪酸側鎖については
高度不飽和脂肪酸に選択性が高い．sPLA2-IIIは精巣上体
の上皮細胞から分泌されて内腔を通過する精子膜リン脂
質の脂肪酸リモデリングを調節し，精子の運動性の獲得
に関わる 65）．また，sPLA2-IIIは未成熟なマスト細胞から
分泌されて局所微小環境のPGD2を動員し，マスト細胞の
成熟を促進する 66）．大腸上皮細胞に発現している sPLA2-
IIIは，リゾホスファチジン酸（LPA）やリゾホスファチジ
ルイノシトール（LPI）などのリゾリン脂質を動員して大
腸炎や大腸がんの増悪に関わる（図5C）67）．したがって，
sPLA2-III欠損マウスは雄性不妊，アレルギー不応答，大腸
炎・大腸がん軽減の表現型を示す．また，sPLA2-III過剰発
現マウスでは動脈硬化が増悪し 68），欠損マウスでは逆に
改善する（未発表）．これは，血管内皮細胞の sPLA2-IIIが
LDLのリン脂質を分解してLPCに富む変性LDLを生成し，
マクロファージの泡沫化を促進するためと考えられる．
sPLA2-IIIはゲノム上に類縁分子が存在せず，アレルギー，
大腸疾患，動脈硬化の有望な創薬標的候補である．

10）sPLA2-XII
sPLA2-XIIは活性中心のモチーフ以外に他の sPLA2と共

通点がなく，sPLA2群の中では最も異質である．PLA2活性
を持つ sPLA2-XIIAと酵素活性を持たない sPLA2-XIIBが存
在する．sPLA2-XIIA欠損マウスを用いた我々の最近の解
析によれば，本酵素は高度不飽和脂肪酸を持つPEとPCに
基質特異性が高く，免疫応答や代謝応答の特定の局面で機
能していることを見いだしつつある（未発表）．
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6. その他のPLA2ファミリー

1） PAF-AHファミリー
PAF-AH（platelet-activating factor acetylhydrolase）は脂質

メディエーター PAFや酸化リン脂質を加水分解するPLA2

の一群である．血漿型PAF-AH（PLA2G7）は当初，PAFを
消去することでアレルギー喘息の軽減に関わることが想定
されていたが，ヒトにおける本酵素の先天的欠損と喘息の
因果関係は証明されていない．むしろ，本酵素は別名Lp-
PLA2（lipoprotein-associated PLA2）として特に動脈硬化の
分野で有名であり，ヒトでの血中濃度は動脈硬化と正の相
関を示すことが明らかとなっている 69）．これは，本酵素
によりリポタンパク質から遊離されるLPCや酸化脂肪酸
が動脈硬化に促進的に働くためと考えられている．また，
Lp-PLA2欠損マウスでは大腸がんが軽減する 70）．

Lp-PLA2の細胞内ホモログであるII型PAF-AH（PAF-AH2/ 
PLA2G7B）は細胞膜中の酸化リン脂質を分解し，酸化ス
トレスから細胞を保護する役割を持つ 71）．一方，PAF-AH2
が切り出すω3脂肪酸の酸化代謝物（ω3エポキシド）は抗
原依存的なマスト細胞の活性化を最適化する役割を担う．
したがって，PAF-AH2欠損マウスではω3エポキシドが減
少するためマスト細胞が沈静化し，それに応じてアレル
ギーが軽減する 72）．この結果は，ω3脂肪酸は常に体に優
しいというわけではなく，生体にとって不都合な方向にも
作用しうることを意味している．

I型PAF-AHはPLA2G8に属し，二つの活性サブユニッ
ト（Aまたはα1, Bまたはα2）と非触媒サブユニット（別
名LIS1）の三量体を形成する．両触媒サブユニットを欠
損すると，メカニズムは不明ながら雄性不妊を生じる 73）．

2） PLA2G15/LPLA2
リソソームPLA2（LPLA2）はPLA2G15に分類され，

LCAT（lecithin cholesterol acyltransferase）ファミリーに属
する．本ファミリーのプロトタイプであるLCATはリポタ
ンパク質HDLのPCの sn-2位から脂肪酸を切り出し（PLA2

反応），これをコレステロールに転移する（トランスアシ
ラーゼ反応）．一方，PLA2G15/LPLA2はリソソーム内の酸
性条件下でPLA1/A2活性を示し，リソソームに取り込まれ
たリン脂質を分解する．PLA2G15の欠損マウスは肺胞マ
クロファージ内に未消化のサーファクタントPCが蓄積す
る他，リソソーム内の脂質を適切にCD1dに提示できず，
微生物脂質抗原や自己脂質抗原に対する免疫応答が低下す
る 74, 75）．

3） PLA2G16ファミリー
このファミリーは別名PLAAT（phospholipase A/acyl-

transferase）とも呼ばれ，構造的にはLRAT（lecithin retinol 
acyltransferase）と近縁で，ヒトには5種，マウスには3種
の酵素が存在する．PLA2G16/PLAAT3は脂肪細胞特異的
に誘導されるPLA2（Ad-PLA2; adipose-specific PLA2）と

して最初に報告され，欠損マウスは肥満に抵抗性を示
す 76）．この要因として，本酵素が脂肪細胞のPGE2を動員
して脂肪分解を抑制すると報告されたが，その後の解析
でPLA2G16はPLA2よりもPLA1としての活性が強いこと
が判明し，作用機序については再検証が必要である．過
剰発現細胞を用いた解析によれば，PLA2G16はペルオキ
シソームの形成を促進し，エーテル型リン脂質の産生に
関わる 77）．また，作用機序は不明だが，PLA2G16はが
んの悪性化やピコナウイルスの感染に関わるという 78）．
PLA2G16以外の酵素はPLA1/A2活性に加えてN-アシルト
ランスフェラーゼ活性を持ち，N-アシルエタノールアミン
の生合成に関わるものと推察されている．

4） ABHDファミリー
ABHD（α/β hydrolase）ファミリーは20種近くの酵素を

含み，分子内にリパーゼモチーフとアシルトランスフェ
ラーゼモチーフを有する．ABHDファミリーの中にPLA2

の名称を与えられている酵素は存在しないが，PLA2もし
くは類縁の活性を示すものがある．たとえば，ABHD3は
中鎖脂肪酸含有リン脂質，ABHD4はN-アシルリン脂質，
ABHD12はリゾホスファチジルセリン（LysoPS），AB-
HD16AはPSにそれぞれ作用するPLA1/A2またはリゾホス
ホリパーゼである 79‒81）．ABHD12のヒト変異は多発性神経
障害，難聴，白内障などの症状を呈し，欠損マウスでは
脳にLysoPSが蓄積する 82）．また，ABHD5（別名CGI-58）
は酵素活性を持たないが，その変異に起因するChanarin-
Dorfman症候群では中性脂肪蓄積に加えて魚鱗癬を呈す
る 83）．これは，ABHD5が前者ではPNPLA2/ATGL，後者
ではPNPLA1のコファクターとして働くためと考えられ
る．

7. おわりに

本稿では，広義のPLA2について，遺伝子改変マウスか
ら得られた知見を中心に，これまでに明らかになっている
知見を概説した．できるだけ多くのPLA2をカバーしたつ
もりではあるが，誌面の都合上，各酵素の解説が舌足らず
である点はご容赦願いたい．PLA2の名称を持つ分子に出
会ったとしても，それが必ずしもPLA2として機能すると
は限らないこと，従来のPLA2研究のセントラルドグマと
もいえるアラキドン酸代謝と連関するとは限らないこと，
PLA2の名称を持たないPLA2が隠れていることを思い出し
てほしい．PLA2分子群は，まさにリポクオリティ制御の
要として，脂質の三大機能（エネルギー脂質，膜脂質，シ
グナル脂質）に多様に関わっているのである．将来的に，
本稿で紹介した各PLA2の機能を理論基盤として，新しい
創薬に発展することを期待する．
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