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２． 発表のポイント： 

◆腸管内腔に分泌される sPLA2-IIAという「リン脂質を分解する酵素」が、腸内細菌叢の調節

に関わることを初めて明らかにしました。 

◆sPLA2-IIAの欠損による腸内細菌叢の変化が、皮膚の疾患（皮膚がん、乾癬）に二次的影響

を及ぼすことがわかりました。 

◆腸管の sPLA2-IIAは、皮膚疾患の新たな創薬標的・予測バイオマーカーとなることが期待で

きます。 

 

３．発表概要：  

東京大学大学院医学系研究科の村上誠教授らの研究グループは、慶應義塾大学薬学部の有田

誠教授、同先端生命科学研究所の曽我朋義教授、医薬基盤健康栄養研究所の國澤純プロジェク

トリーダーらとの共同研究により、腸管内腔に分泌されるリン脂質分解酵素の一つである IIA

型分泌性ホスホリパーゼ A2 (sPLA2-IIA)（注１）が、腸内細菌叢（注２）のバランスを変えること

によって、皮膚がんや乾癬（注３）などの皮膚疾患に影響を及ぼすことを発見しました。これま

で、sPLA2 は発現している局所の組織微小環境中において固有の機能を発揮すると考えられて

きましたが、本研究結果は、sPLA2 の一つである sPLA2-IIA が腸内細菌叢の調節を介して遠隔

臓器に二次的変容を導くことを示しており、sPLA2 の新しい動作原理を提示するものです。こ

のことから、腸管の sPLA2-IIA を標的とした創薬は、皮膚疾患の新たな診断や治療に役立つ可

能性が期待できます。 

本研究成果は、2022年 1月 25日（米国東部標準時）に米国科学誌「JCI insight」のオンライ

ン版に掲載されました。 

 

４．発表内容：  

1) 研究の背景 

 最近、腸内細菌叢の変容が宿主の全身の健康状態に大きな影響を及ぼすことが注目されてい

ます。ある種の腸内細菌が産生する代謝物は、全身の免疫・代謝・神経系などの調節に深く関

わります。これまでに、いくつかの宿主側の因子（その多くは抗菌活性を有するペプチドや腸

内免疫の調節に関わる因子）が腸内細菌叢の制御に関わることが報告されていますが、その全

体像は十分に解明されていません。 



 

 

 村上らの研究グループは、長年にわたり脂質の代謝に関わる酵素群の研究を行ってきました。

sPLA2 ファミリーは、細胞外に分泌されるリン脂質分解酵素の一群で、そのうちの一つである

sPLA2-IIAは 1980年代後半に発見され、最も古くから研究されている sPLA2分子種です。ヒト

において、sPLA2-IIAは炎症時に様々な組織中に発現誘導されることから、これまでにその機能

として、発現局所において脂質メディエーター（注４）の産生を介して炎症に関わる可能性や、

感染細菌の膜リン脂質を分解することで生体防御に関わる可能性などが提唱されてきました。

例外的にヒトの腸管には炎症の有無にかかわらず sPLA2-IIA が常に高発現していますが、その

生理的意義は不明でした。特定のタンパク質の生体内での機能を調べるためには、その遺伝子

を欠損（ノックアウト）したマウスの解析が極めて有用であり、C57BL/6系統（注 5）のマウス

が広く用いられています。しかしながら、C57BL/6 系統のマウスは sPLA2-IIA 遺伝子に先天的

な変異を持ち、sPLA2-IIAを発現していないため、C57BL/6マウスを用いた通常のノックアウト

技術は適用できず、sPLA2-IIA の機能を調べることができませんでした。そのため、sPLA2-IIA

の生体内機能の解析には sPLA2-IIA 過剰発現（トランスジェニック）マウスが利用されてきま

した。 

 本研究で、村上らは、BALB/c系統（注 5）のマウスが正常の sPLA2-IIA遺伝子を持つ点に着目

し、この系統で sPLA2-IIA 遺伝子をノックアウトしました。多くの組織で sPLA2-IIA の発現が

見られるヒトとは異なり、野生型の BALB/c マウスでは sPLA2-IIA は腸管（小腸＞大腸）にほ

ぼ限局して発現していました（図１A）。こうした組織分布に関する動物間種差はしばしば問

題となりますが、見方を変えれば、sPLA2-IIAを欠損させた BALB/cマウスは、腸管に恒常的に

高発現している sPLA2-IIAの機能を調べるには絶好の解析ツールといえます。 

 

2) 研究内容 

 村上らはこれまでに、sPLA2 ファミリーの全ての分子種のノックアウトマウスを網羅的に作

製し、表現型の比較解析を進めてきました。その過程で、sPLA2-IIAノックアウトマウスでは皮

膚がんができにくい（図１B）一方で、乾癬が悪化しやすいことを見出しました。しかしなが

ら、上述のように BALB/c マウスでは sPLA2-IIA は腸管のみに発現しており、皮膚や免疫系を

含む、腸管以外の組織では痕跡程度しか検出できないため、なぜ皮膚に表現型が顕在化するの

かが謎でした。小腸において、sPLA2-IIAは様々な抗菌ペプチドを分泌するパネート細胞（注６）

に発現しており、抗生物質の投与によりその発現が大きく低下します。このことから村上らは、

sPLA2-IIA は腸内細菌成分により発現誘導され、抗菌ペプチドの一つとして腸内細菌の膜リン

脂質を分解して腸内細菌叢のバランスを変えることで、二次的に皮膚に影響を及ぼしている可

能性を想定しました。 

 実際に、sPLA2-IIAノックアウトマウスと野生型マウスの腸内細菌叢を比較解析すると、ノッ

クアウトマウスでは属レベルで一部の腸内細菌（Helicobacter, Ruminococcus, Lachnospira属など）

に明らかな相違が見られました（図２A）。sPLA2-IIAノックアウトマウスと野生型マウスを出

生時から同居飼育（co-housing）すると、互いに食糞する結果、両群の腸内細菌叢に違いが見ら

れなくなり（図２B）、野生型マウスとノックアウトマウスの皮膚の表現型の差が消失しました

（図２C）。また、ノックアウトマウスの小腸では腸管の免疫や上皮バリアに関わる遺伝子群の

発現に変化が見られ（図２D）、特に腸内細菌叢の違いを反映して免疫グロブリン（抗体）遺伝

子の発現が大きく変化していました（図２E）。 

 さらに、ノックアウトマウスでは野生型マウスと比べて 19 の血漿成分に有意な変化がみら

れ、その中には免疫調節やがん化に関わるものも含まれていました（図３A）。糞便中の脂質を

網羅的に分析した結果、ノックアウトマウスでは宿主ではなく腸内細菌に固有に存在する脂質



 

 

成分が有意に減少していました（図３B）。さらに、よりクリーンな飼育環境で飼育すると、野

生型マウスの腸管において Helicobacter や Ruminococcus などの腸内細菌が減少し、その結果

sPLA2-IIA の発現量が低下することで、野生型マウスとノックアウトマウスの間で腸内細菌叢

に違いが見られなくなり、それと同時に皮膚の病態に差が認められなくなりました。 

 以上の結果から、小腸パネート細胞から分泌される sPLA2-IIAは腸内細菌叢の調節に関わり、

この経路が遮断されると腸内細菌叢に変容が生じ、二次的に遠隔の皮膚に表現型が顕在化する

と結論しました（図４）。 

 

3) 本研究の意義・今後の予定 

 本研究は、長年不明であった sPLA2-IIAの腸管における機能を初めて明らかにしたものです。

腸管には sPLA2-IIA 以外の sPLA2分子種も発現していることから、これらも同様に腸内細菌叢

の制御を介して遠隔臓器に影響を及ぼしている可能性があり、今後はこれを証明し、理論を一

般化することが必要です。上述のように、ヒトとマウスでは sPLA2-IIA の発現分布に違いがあ

りますが、腸管に高発現している点については共通していることから、ヒトにおいても腸管の

sPLA2-IIA は腸内細菌叢の調節に関わっていることが予想されます。このことから、腸管の

sPLA2-IIAを標的とした創薬は、皮膚疾患の新たな診断や治療に役立つ可能性が期待できます。 
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７．用語解説：  

（注１）IIA型分泌性ホスホリパーゼ A2 (sPLA2-IIA) 

グリセロリン脂質のグリセロール骨格 sn-2 位のアシル結合を加水分解して脂肪酸とリゾリン

脂質を遊離する酵素群はホスホリパーゼ A2（PLA2）と総称される。哺乳動物では 50種類以上

のPLA2分子種が存在し、それぞれが特有の生命応答に関わることが明らかとなってきている。

このうち細胞外に分泌される PLA2は sPLA2 (secreted PLA2)と呼ばれ、哺乳動物には 11 種の分

子種が存在する。本研究で取り扱っている sPLA2-IIAはそのうちのひとつである。 

 

（注２）腸内細菌叢 

ヒトの腸内には体内に棲む細菌のうち約９割が棲みついており、その数は 100~1000兆個、種類

は 1000 種類以上、重さは 1~2 kg に達するといわれている。腸内細菌叢にはエネルギー産生、

物質代謝、免疫調節、感染予防、肥満予防など様々な働きがある。腸内細菌叢の乱れは腸疾患

のほか、動脈硬化、糖尿病、アレルギー、がん、神経疾患などの多彩な病態と結びつく。 

 

（注３）乾癬 

慢性かつ難治性の皮膚角化疾患。赤い発疹が出現し、その上に角質細胞が剥がれ落ちた白疹が

出現する。白色人種に多く、日本人の罹患率は約0.1%である。表皮の増殖速度が正常時をはる

かに上回り、周縁の皮膚組織に炎症を起こしながら表皮が過度に増殖し、角化の亢進によって

https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%9A%AE%E8%86%9A
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%96%BE%E6%82%A3
https://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E8%A7%92%E8%B3%AA%E7%B4%B0%E8%83%9E&action=edit&redlink=1
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%99%BD%E8%89%B2%E4%BA%BA%E7%A8%AE
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E8%A1%A8%E7%9A%AE


 

 

白いカサブタ状の皮疹を多く生じる。病態形成にT細胞性の自己免疫系（特にTh17免疫応答）

が関与するといわれている。マウスの皮膚に化学物質（イミキモド）を反復塗布すると、乾癬

と類似した病態を誘導できる。 

 

（注４）脂質メディエーター 

生理活性脂質とも呼ばれる。アラキドン酸などの脂肪酸やリゾリン脂質から特異的合成酵素に

よる代謝を受けて生合成され、特異的な受容体を介してシグナルを伝達する。PLA2はリン脂質

から脂肪酸とリゾリン脂質を遊離することから、脂質メディエーター産生経路の最上流に位置

すると考えられている。 
 

（注５）C57BL/6系統と BALB/c系統 

遺伝的背景がそれぞれ同一であること、交配が容易であること、頑健性などの理由によって、

最も広く研究に使われているマウス系統である。C57BL/6 系統は暗褐色、BALB/c 系統は白色

の毛色を持ち、特に前者はヒト疾患のモデルとして使用される遺伝子改変マウスの「遺伝的背

景」として広く使用されている。両系統は Th1型と Th2型の免疫反応に違いがあり、C57BL/6

では感染防御や腫瘍免疫に重要な Th1 免疫応答が支配的であるが、BALB/c はアレルギーに重

要な Th 2免疫応答を誘発しやすく、より強い体液反応を起こす傾向がある。したがって、免疫

学、腫瘍、感染性疾患などの研究に応用するには、両者の間に存在する多くの違いを考慮して、

研究内容と目的によって選択する必要がある。本研究の焦点である sPLA2-IIA は先天的変異の

ため C57BL/6 系統には存在せず、BALB/c 系統では腸管に発現していることから、BALB/c 背

景で sPLA2-IIAノックアウトマウスを作出し、野生型の BALB/cマウスと比較検討した。 
 

（注６）パネート細胞 

小腸において微生物に対する防御因子を備える細胞で、機能的に好中球に類似し、小腸での自

然免疫に関与する。細菌や細菌抗原に曝露した時、パネート細胞は腸管内腔に抗菌ペプチドを

分泌し、胃腸の障壁の維持に寄与する。細菌あるいは細菌成分としてのリポ多糖、ムラミール

ジペプチド、リピド A などへの曝露は、パネート細胞による抗菌ペプチドの分泌を刺激する。

パネート細胞が分泌する抗菌ペプチドにはデフェンシン（細菌膜に穴を開けるタンパク質）や

リゾチーム（細胞壁を構成するムコ多糖類を加水分解する酵素）があり、本研究で取り扱って

いる sPLA2-IIAもその一つといえる。 

 

  

https://ja.wikipedia.org/wiki/T%E7%B4%B0%E8%83%9E
https://ja.wikipedia.org/wiki/T%E7%B4%B0%E8%83%9E
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%85%8D%E7%96%AB%E7%B3%BB
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%B0%8F%E8%85%B8
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%BE%AE%E7%94%9F%E7%89%A9
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%A5%BD%E4%B8%AD%E7%90%83
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%85%8D%E7%96%AB
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%85%8D%E7%96%AB
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%B4%B0%E8%8F%8C
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%8A%97%E5%8E%9F
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E5%88%86%E6%B3%8C
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%B6%88%E5%8C%96%E5%99%A8
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%83%AA%E3%83%9D%E5%A4%9A%E7%B3%96
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８．添付資料： 

 

 

図１ 

 

(A) BALB/cマウスにおける sPLA2-IIA (Pla2g2a) の発現分布。Pla2g2aは腸管（小腸＞大腸）に限局して発現してい

る。無菌環境で飼育した無菌（Germ-free）マウスでは Pla2g2aの発現が低下する（Inset）。 

(B) 皮膚化学発がんモデルにおいて、sPLA2-IIAノックアウトマウス（KO）では野生型マウス（WT）と比べて皮膚

がんの形成率及び出現率が低減する。 

 

  



 

 

 

図２ 

 

(A, B) 腸内細菌叢の解析。野生型マウス（Pla2g2a+/+; WT）と sPLA2-IIAノックアウトマウス（Pla2g2a-/-; KO）では腸

内細菌叢に明らかな相違があるが、出生直後から同居飼育（co-housing）すると違いが見られなくなる。 

(C) 皮膚がんモデルにおいて、別居飼育した野生型マウスはノックアウトマウスと比べて腫瘍数が多いが、同居飼育

群では皮膚がんの発症が低下し、欠損マウスのレベルに近づく。 

(D) 野生型マウスと sPLA2-IIAノックアウトマウスの小腸における遺伝子発現の網羅的プロファイリング。対角線か

ら外れている遺伝子が sPLA2-IIA 欠損の影響を受けており、この中には免疫や代謝に関わる遺伝子が多く含まれる。

(E) 腸内細菌叢の違いを反映して、sPLA2-IIA ノックアウトマウスの小腸では野生型マウスと比べて免疫グロブリン

（抗体）遺伝子の多くが発現増加している（赤色で表示）。 

 



 

 

 

図３ 

 

代謝物の解析。sPLA2-IIAノックアウトマウス（Pla2g2a-/-）と野生型マウス（Pla2g2a+/+）を比較すると、血中の水溶

性代謝物（A）や糞便中の脂溶性代謝物（脂質）（B）に違いが見られる。欠損マウスの血中で減少している水溶性

代謝物は、尿素回路・活性酸素（ROS）・コリン代謝に関連する代謝物や、腸内細菌固有の代謝物などであり、この

うちのいくつかはがんとの関連が報告されている（A）。糞便脂質の中では、腸内細菌由来のリノール酸代謝物（CLA1/3, 

KetoB, KetoCなど）や分岐脂肪酸（AAHFA, FAHFA）が、ノックアウトマウスにおいて有意に減少する（B）。  

 

  



 

 

 

図４ 

 

本研究のまとめ。小腸のパネート細胞から腸管内腔に分泌される sPLA2-IIAは腸内細菌の膜リン脂質を分解し、腸内

細菌叢の調節に関わる。sPLA2-IIAが欠損すると、一部の腸内細菌（Helicobacter, Ruminococcus, Lachnospiraなど）に

変容が生じ、糞便や血中の代謝物（尿素回路・活性酸素（ROS）・コリン代謝に関連する代謝物や、細菌固有の脂質

など）が変わることで、免疫応答に影響を及ぼす。その結果、sPLA2-IIAノックアウトマウスでは遠隔臓器の皮膚に

おいてがんの進展が軽減する一方で、乾癬が増悪する。詳細は本文参照。 


