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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

本研究は、脂質代謝酵素ホスホリパーゼ A2（PLA2）分子群及び下流の代謝酵素・受容体の遺伝子改変

マウスにリピドミクスを展開して時空間的な脂質動態を解明し、新たな疾患制御技術の創成を視野に、疾

患と関連する新規脂質代謝経路を総合的に体系化することを目標としている。本年度は以下の研究成果

を得た。 

(1) 皮膚バリアを制御するアシルセラミド合成酵素の同定： PNPLA1（iPLA2 ファミリーの一つ）はヒト

魚鱗癬の原因遺伝子として知られていたが、その分子基盤は不明であった。村上は、PNPLA1 が分化

の進んだ表皮に発現すること、PNPLA1 欠損マウスが角質バリア破綻と表皮分化異常により出生直後

に死亡することを見出した。リピドミクス解析により、PNPLA1 は角質バリアの形成に必須な脂質ω

-O-アシルセラミドの生合成（ωOH セラミドにリノール酸を転移する反応）に関わることを証明した。

本研究は皮膚難治疾患の新規診断治療法の開発に資するものである（Nat Commun 2017; プレス発表）。 

(2) 皮膚の炎症と癌における免役抑制性 sPLA2 の二面性：村上は、リンパ節の樹状細胞に発現している

PLA2G2D が ω3脂肪酸代謝物を動員することを旧年中に報告したが、本年度は PLA2G2D 欠損及び過

剰発現マウスの解析をさらに展開し、本酵素が Th1, Th17 応答を抑えることで接触性皮膚炎や乾癬を

収束させる一方、抗腫瘍免疫を抑えて皮膚癌の形成を促進することを明らかにした。したがって、

PLA2G2D を選択的に阻害する戦略は皮膚癌の新規免疫療法として有望である（J Biol Chem 2016）。 

(3) 皮膚の恒常性に関わる新規 PLA2 脂質経路の同定：村上は昨年度、表皮に分布する PLA2G2F が乾癬

などの表皮肥厚疾患に関わることを報告したが、この解析過程で別途、PLA2G2E が増殖期の毛包に

特異的に発現誘導されること、PLA2G2E 欠損マウスは毛包の微細構造に変化が生じ脂肪酸とリソリ

ン脂質が減少することを報告した（J Biol Chem 2016）。また、村上は杉本と連携して、表皮に発現し

ている別の sPLA2 が先述の２種の sPLA2 とは異なる脂質を動員して表皮バリアの調節に関わること

を見出した（投稿準備中）。この一連の研究は、皮膚の異なるコンパートメントに分布する sPLA2群

の機能的役割分担を初めて明らかにしたものである 

(4) 代謝調節に関わる PLA2 脂質経路の新展開：村上は肥満関連の表現型を示す PLA2 欠損マウスの解析

を推進し、旧年中に肥満の脂肪細胞に誘導される metabolic sPLA2（PLA2G5, PLA2G2E）の機能を報

告したが、新たにバリャドリド大（スペイン）の Balboa 教授との共同研究により、PLA2G4A (cPLA2α) 

が脂肪細胞の初期分化を促進して肥満の増悪に関わることを発見した（Biochim Biophys Acta 2016）。

また、杉本は村上との連携により、脂肪組織における特定の PLA2-脂質経路が脂肪分解（lipolysis）と

繊維化（fibrosis）の調節に関わること、当該脂質受容体のヒトでの変異が健康肥満の指標となること

を明らかにした（投稿準備中）。 

(5) 心血管疾患における PLA2 脂質経路の新展開：久木山は sPLA2 関連蛋白のヒトにおける血中濃度測定

のための高感度・高特異性 ELISA キットを開発し、本分子の血中濃度が心疾患例および腎疾患例の

バイオマーカーとなることを示した。また村上と久木山は各種 sPLA2 欠損マウスに異なるタイプの大

動脈疾患モデルを適用し、それぞれの疾患に関わる sPLA2 アイソザイムを同定した。 

(6) 脂質受容体の構造生物的な理解：小林は杉本と連携して PLA2 下流で働く脂質受容体の一つの結晶化

に成功し、一箇所のアミノ酸変異を導入することでアンタゴニスト結合型に安定化することを見出し

た（投稿準備中）。また杉本は、当該脂質受容体の細胞内第二ループ(ICL2)が Gαs と直接結合するの

みならず、単独で Gαs を活性化することを明らかにした（Biochim Biophys Acta 2017）。 
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This study aims to identify novel drug/biomarker targets for various diseases by analyzing spatiotemporal lipid 

metabolism using a series of knockout mouse lines for phospholipase A2s (PLA2s), downstream enzymes or 

receptors in combination with comprehensive lipidomics.  

1) PNPLA1, an epidermal acylceramide synthase: Mutations in PNPLA1, a member of the iPLA2 family with 

an unknown function, cause autosomal recessive congenital ichthyosis. Using PNPLA1-deficient mice, 

Murakami has shown that PNPLA1, which is specifically expressed in differentiated keratinocytes, plays a 

crucial role in the biosynthesis of ω-O-acylceramide, a lipid component essential for skin barrier. PNPLA1-

null neonates die due to impaired epidermal barrier function and aberrant keratinocyte differentiation. 

PNPLA1 acts as a transacylase to catalyze the ω-O-esterification of ω-OH ceramides with linoleic acid to 

form ω-O-acylceramides. This study provides valuable insight into the skin barrier formation and contributes 

to novel strategies for treatment of skin barrier disorders (Nat Commun 2017; Press release). 

2) PLA2G2D, an immunosuppressive sPLA2: PLA2G2D is expressed in lymphatic dendritic cells and produces 

anti-inflammatory ω3 lipid mediators. Using PLA2G2D-deficient and -transgenic mice, Murakami has 

demonstrated that PLA2G2D suppresses Th1-driven contact dermatitis and Th17-driven psoriasis, while 

exacerbating skin cancer due to attenuated anti-tumor immunity. This study underscores a general role of 

PLA2G2D as an immunosuppressive sPLA2 that allows the microenvironmental lipid balance toward an 

anti-inflammatory state, thereby exerting beneficial or detrimental impact depending upon distinct 

pathophysiological contexts in inflammation and cancer (J Biol Chem 2016). 

3) PLA2G2E, a hair follicular sPLA2: In addition to PLA2G2F, an epidermal sPLA2 that promotes epidermal-

hyperplasic diseases such as psoriasis and skin cancer, Murakami has found that PLA2G2E is expressed 

abundantly in growing hair follicles and that PLA2G2E-null mice exhibit hair abnormalities with decreased 

fatty acid and lysophospholipids. This study reveals that two skin sPLA2s, hair follicular PLA2G2E and 

epidermal PLA2G2F, play non-redundant roles in distinct compartments of mouse skin (J Biol Chem 2016). 

4) New insights into the metabolic regulation by PLA2s: In addition to adipocyte-inducible metabolic sPLA2s, 

Murakami has shown, in collaboration with Prof. Balboa (Valladolid University, Spain), that PLA2G4A 

(cPLA2α) promotes early adipocyte differentiation and obesity (Biochim Biophys Acta 2016). Furthermore, 

Sugimoto, in collaboration with Murakami, has found that a particular PLA2-driven lipid pathway 

facilitates lipolysis and fibrosis in adipose tissue and that a mutation in the responsible lipid receptor can be 

a novel biomarker for metabolic health (manuscript in preparation).   

5) New insights into the roles of sPLA2s in cardiovascular diseases: Kugiyama has developed a novel ELISA 

kit with high sensitivity and specificity toward a particular sPLA2-related protein in human plasma. Using 

this ELISA kit, plasma levels of this sPLA2-related protein are found to be a candidate biomarker for 

cardiovascular and renal diseases. Furthermore, Murakami and Kugiyama have found that knockout mice 

for different sPLA2s display distinct phenotypes in several models for cardiovascular diseases.  

6) Structural analyses of a lipid mediator receptor: Kobayashi and Sugimoto have succeeded in the 

crystallization of a particular lipid mediator receptor and found that substitution of a single amino acid allows 

stabilization of the receptor-antagonist complex (manuscript in preparation). Sugimoto has further found 

that the intracellular loop 2 (ICL2) of this receptor can bind to and activate Gαs protein (Biochim Biophys 

Acta 2017).  
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