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はじめに
　ハチ毒はハチが敵から身を守るために針装置から産生
される分泌物であるが，多くの酵素を含み抗炎症作用，
抗がん作用などがあることからさまざまな病気に対する
民間療法に応用されてきた。近年開発された解析方法に
よればハチ毒には合計 102 ものタンパクやペプチドが含
まれていることが示されている。なかでも PLA2（Phos-
pholipase A2）は最大 12％を占めるハチ毒内の酵素であ
り，最も詳細に解析されており，アラキドン酸代謝を介
して炎症を誘導することも知られている。本稿ではハチ
毒 PLA2 の特徴と主な免疫応答や疾患への作用について
概説する。

1．PLA2とは
　PLA2 とは生体膜主要成分であるグリセロリン脂質を
加水分解し，遊離脂肪酸とリゾリン脂質を産生する酵素
群の総称である。前述のハチ毒のみならずわれわれ哺乳
類も産生し，30 種類以上の分子種が認められ構造や局
在，進化などから細胞質型，細胞外分泌型など複数のグ
ループに大別される。当初は細胞質型 PLA2 が細胞膜リ
ン脂質からアラキドン酸を遊離することによりプロスタ

グランジンやロイコトリエンなどの脂質メディエーター
代謝につながることが明らかにされていた。最近の脂質
メタボローム解析技術の向上などから細胞質型 PLA2 以
外のPLA2による免疫制御機構も明らかになりつつある。
　 最 大 の PLA2 サ ブ グ ル ー プ で あ る 分 泌 性 PLA2

（sPLA2）には細胞分布や基質リン脂質に対する選択性
の違いから10種類の活性型アイソザイムが存在する。な
かでもⅢ型（sPLA2—Ⅲ）はハチ毒 PLA2 と唯一相同性
を持つ分子種であり，ヒトにおいてもアレルギー反応を
誘発する分子である。sPLA2—Ⅲトランスジェニックマ
ウス（Tg）を動脈硬化自然発症マウスである ApoE 欠失
マウスと交配後に高コレステロール食を与えると，血中
リゾホスファチジルコリン（LPC）の増加と動脈硬化の
促進がみられたり，ヒト動脈硬化巣で内因性の sPLA2—
Ⅲ発現が著増していたりすることなどから，sPLA2—Ⅲ
が血管壁でリポタンパク質分解・変性を促進して動脈硬
化に関与することが推定されている1）。また sPLA2—Ⅲ
Tg マウスを長時間飼育すると高頻度で皮膚炎の自然発
症がみられるという。
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2． ハチ毒PLA2の構造と免疫応答や疾患への
作用

　ハチ毒PLA2は分子量約14～18 KDのタンパクからな
る酵素であり，3 つの主要なα—ヘリックス部分と，2 本
鎖の逆並行なβシートからなる構造をとっている。また
4 つの非疎水性のアミノ酸残基（H34，D35，Y87，D64）
により保存された酵素活性をもち，活性中心部はヒスチ
ジンとアスパラギン酸の対となっている2）。またカルシ
ウム結合モチーフをもち酵素として機能するにはミリモ
ルレベルの濃度のカルシウムが必要である。ハチ毒
PLA2 による以下のさまざまな免疫応答や疾患への影響
に関する報告がある3）。

2‒1．神経変性における抑制作用
　ヒト白血球抗原である HLA—DR を発現しているマイ
クログリア細胞とその反応がパーキンソン病やアルツハ
イマー病，多発性硬化症などの神経変性疾患に関与して
いることがわかってきている。
　パーキンソン病では，マイクログリア細胞は神経障害
に対する反応で活性化され，黒質のドーパミンニューロ
ンに対して広範囲に二次的な障害を引き起こす。活性化
されたマイクログリア細胞は TNF—αや IL—1β，IFN—γ
などの炎症性サイトカインを産生し，これらは inducible 
nitric oxide synthase（i—NOS）発現や caspase3 および
8の活性化などの神経障害増悪因子産生につながる。NO
やスーパーオキサイドなどのフリーラジカルは脂質の過
酸化と神経の DNA 障害を引き起こしミトコンドリア呼
吸を停止させ，細胞死につながる。さらに，HLA—DR 発
現マイクログリア細胞はポジティブシグナルを誘導し，
これにより CD4 陽性ヘルパー T 細胞は Th1 や Th17 細
胞に分化し，炎症性サイトカインを産生する一方で神経
生存シグナルとして作用する insulin—like growth factor

（IGF—1）の分泌を抑制するようグリア細胞を刺激し，神
経障害に向かうポジティブフィードバックループを誘導
する。HLA—DR 発現マイクログリア細胞はまたアポ
トーシス誘導シグナルである Fas／Fas—ligand 経路を活
性化することでも神経障害を引き起こす。しかし，ハチ
毒 PLA2 はこれら病的徴候に対しネガティブレギュレー
ターとして作用する。ハチ毒 PLA2 は樹状細胞上のレク
チンタイプの CD206 レセプターに結合し，prostaglan-
din E2（PGE2）の発現を誘導する。次いで PGE2 がナ
イーブ CD4T 細胞上の EP2 レセプターに結合しこれに
より CD4T 細胞は Foxp3 陽性の制御性 T 細胞へ分化す
る。制御性 T 細胞は，マイクログリアの活性化と T 細胞
浸潤を減弱させることで炎症を終わらせる4）（図 1）。
　またアルツハイマー病は中枢神経系でのアミロイドβ
ペプチドの形成により生じ，海馬や大脳皮質での細胞外
老人斑や細胞内の神経原線維の錯綜や神経縮小などが増

加し，痴呆や行動・認知機能障害などの症状が生じる。
ハチ毒 PLA2 はアルツハイマー病を減弱させる機能を
もっている。3 種類の痴呆関連遺伝子を発現させたアル
ツハイマー病モデルマウスにハチ毒 PLA2 を投与したグ
ループでは，コントロールグループに比べ認知機能の改
善がみられ脳での糖代謝が増加し，海馬でのアミロイド
β沈着および T 細胞浸潤の減少も認められた。さらにハ
チ毒PLA2は制御性T細胞によるマイクログリアの活性
化制御に対しても増強作用をもたらした。
　さらにハチ毒 PLA2 は，PrP フラグメントという pro-
teinase K—抵抗性プリオンタンパクによる神経変性障害
であるプリオン病で引き起こされる神経細胞死を減弱さ
せる効果がある。プリオン病では，正常細胞内プリオン
タンパクがスクレイピープリオンタンパクへ変異し，こ
のスクレイピープリオンタンパクが PI3K／AKT 経路を
遮断し Caspase および p38 mitogen—activated protein 
kinase（MAPK）経路を活性化して神経細胞死を引き起
こす。ヒト神経芽細胞腫にプリオンタンパクを加える前
にハチ毒 PLA2 を添加しておくと，プリオンタンパクに
よる p38MAPK 経路の活性化がブロックされ，Caspase
も減弱し PI3K／AKT 経路が復活しプリオンタンパクに
よる細胞死を免れることがわかった（図 1）。

2‒2．抗炎症作用
　ハチ毒 PLA2 は解熱鎮痛薬に含まれるアセトアミノ
フェン誘導性の急性肝障害に対する抑制作用ももってい
る。アセトアミノフェン投与によるマウスの肝障害モデ
ルでは，ハチ毒 PLA2 を 5 日間前投与しておくと，肝障
害の指標である alanine transaminase（ALT）や aspar-
tate transaminase（AST）などの酵素や IL—6，TNF や
NO などの炎症性サイトカインなどがコントロール群に
比べ減少することが報告されている。またハチ毒 PLA2
は，制御性 T 細胞や抑制性サイトカインである IL—10 の
産生を上昇させてシスプラチン誘発腎毒性に対する防御
機能を及ぼす。さらにハチ毒 PLA2 によるアレルギー性
気道炎症制御も報告されている。ハチ毒 PLA2 投与によ
り，卵白アルブミン投与による気管支肺胞洗浄液中の炎
症性細胞浸潤や気道上皮の杯細胞増殖などが減弱する。
　またハチ毒 PLA2 は，放射線治療による急性肺炎に対
する制御性 T 細胞を介した防御作用も持っている。マウ
スに放射線照射後 3 週間後にハチ毒を合計 6 回腹腔投与
することで，コントロールグループに比べ明らかな炎症
反応の減弱を認め，この減弱作用は制御性 T 細胞が除去
されたマウスでは認められなかった。

2‒3．抗がん作用
　さまざまながん細胞株において，ハチ毒 PLA2 は細胞
溶解作用や抗増殖作用を有している。産生された腫瘍溶
解物は monocyte—derived dendritic cell への分化と成熟
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を促し，腫瘍細胞に対する免疫療法でのアジュバント作
用をもたらす。ハチ毒 PLA2 は細胞膜のリン脂質に作用
しリゾリン脂質を産生するがこれらはミセルとなり細胞
膜の構造に影響を及ぼし，細胞表面の高分子や受容体の
的確な機能や発現を損なうため，細胞生存シグナル伝達
経路は最初から途絶えてしまう。これらの作用はまた細
胞生存に必要な PI3／AKT や extracellular signal regu-
lated kinase（ERK1／2）シグナル伝達経路も途絶えさせ
る。またハチ毒 PLA2 により産生されたリゾリン脂質の
一つであるLPCは，カルシウムチャネルおよびフリーラ
ジカルを産生する細胞質内シグナル伝達経路を活性化さ
せ細胞膜障害を誘導する。以上の細胞傷害作用は急速に
増殖している腫瘍細胞に大きく影響を及ぼし殺傷する。
　さらにはこの抗がん作用に関して，樹状細胞は T 細胞
に抗原提示するという点で大きな役割を果たしている。
ハチ毒 PLA2 は細胞の種類を問わず不可逆的に細胞膜の
疎水基に結合でき，かつ細胞膜リン脂質の陰イオンに静
電気的に結合できるため，PLA2 の C 末端領域に候補の
がん抗原ペプチドを結合させると，そこを起点に
PLA2＋抗原ペプチド複合タンパクを取り込むようなア
ンカーの役割を果たすようになる。樹状細胞でのがん抗
原ワクチン準備として，MHC クラスⅠペプチドによる
クロスプレゼンテーションと MHC クラスⅡペプチド抗
原提示を強化するために，ハチ毒 PLA2 の 34 番目のヒ
スチジンをグルタミンに変異させると，PLA2 の酵素作

用自体は消失し樹状細胞を用いたがん抗原ワクチンにお
ける細胞膜結合ベクターとして効果的なものになる5）。

2‒4．細菌・寄生虫感染に対する制御作用
　ハチ毒 PLA2 が明らかな抗細菌作用や抗寄生虫作用を
持つことも報告されている。ハチ毒 PLA2 はトリパノ
ソーマに対する抗原生動物作用やエンテロバクター，大
腸菌などに対する抗細菌活性を持つことも示されてい
る。ハチ毒 PLA2 遺伝子配列を腸上皮特異的に発現させ
た蚊では，腸でのマラリア原虫の成熟に影響しマウスへ
のマラリア感染を防ぐことが報告されている6）。このハ
チ毒 PLA2 の抗マラリア作用はマラリア原虫と蚊の中腸
細胞との結合を防ぐことが考えられている。

おわりに
　PLA2 の臨床応用に関しては，まだ大きな可能性を秘
めていると思われる。われわれはヒト皮膚細胞において
ハチ毒 PLA2 が病原体成分による活性化を増強させるこ
とを見出し，ハチ毒 PLA2 のヒト皮膚細胞膜への作用が
その増強作用に関与していると推察した（論文リバイス
中）。将来的には病原体成分を用いた抗がん作用増強に
PLA2 を併用したり，やけどや褥瘡などで皮膚の増殖速
度を高めたい場合に併用したりするなどの臨床応用の可
能性を考えている。

図　1　 ハチ毒 PLA2による神経変性疾患抑制作用，抗炎症作用，抗がん作用，寄生虫感染に対す
る制御作用の概要

　　　実線は PLA2 による作用，点線は細胞傷害に向かうシグナルを示す。
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