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研究成果の概要（和文）：リン脂質代謝酵素PLCδ1による表皮細胞バリア機能制御機構の解析を行った。表皮特
異的PLCδ1遺伝子欠損マウス等で皮膚のバリア機能不全が生じていることから原因を解析し、NFATの不活性化、
p38MAPKの異常活性化、RhoAの不活性化を介して表皮顆粒層のタイトジャンクション不良が生じていることを明
らかにした。
また、イノシトールリン脂質PIP2の細胞膜での新たな生理的意義の解明を行った。PIP2は細胞二重膜の内葉に存
在すると考えられてきたが、抗PIP2抗体やプローブを用いてPIP2が外葉にも存在することを明らかにした。また
細胞膜外葉PIP2が細胞接着や細胞運動に関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：First, we showed that downregulation of phospholipase C (PLC)d1 impairs the 
barrier functions of the SC. PLCd1 downregulation also impairs localization of tight junction 
proteins. Loss of PLCd1 leads to a decrease in intracellular Ca2+ concentrations and NFAT activity, 
along with hyperactivation of MAPK and inactivation of RhoA. These findings demonstrate that PLCd1 
is essential for epidermal barrier integrity.
Next we found that phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) was detected in the cell surface of 
non-permeabilized cells by anti-PIP2 antibodies and the PIP2 probe. Cell surface PIP2 signal was 
universally detected in various cell lines. Furthermore, blocking cell surface PIP2 by the addition 
of anti-PIP2 antibody or the PIP2 probe inhibited cell attachment, spreading, and migration. These 
results indicate a unique localization of PIP2 in the outer leaflet that may have a crucial role in 
cell attachment, spreading, and migration.

研究分野： 疾患医科学、細胞生物学

キーワード： イノシトールリン脂質　表皮バリア機能　細胞膜外葉

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、リン脂質代謝酵素PLCδ1の不全が、NFATの不活性化、p38MAPKの異常活性化、RhoAの不活性化を介して
表皮顆粒層のタイトジャンクション不良を誘導し、表皮細胞バリア機能の破綻を誘導することを明らかにした。
こうした表皮細胞バリア機能の異常は乾癬などの炎症性皮膚炎で観察されることから、新たな治療法として発展
する可能性がある。
また、イノシトールリン脂質PIP2が細胞膜外葉にも存在すること、細胞膜外葉PIP2が細胞接着や細胞運動に関与
することを明らかにした。こうした事実はこれまで考えられてきたリン脂質の役割の概念を変えるものであり、
細胞生物学の進展に大きく寄与することが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

上皮細胞はアピカル/バソラテラルという極性を持ち、タイトジャンクションやアドヘレ

ンスジャンクションなどの細胞間接着機構を持つ事が特徴である。イノシトールリン脂質

の分布にも極性が見られ、アピカル膜には PIP2 が多く, バソラテラル膜には PIP3 が局在

し、細胞接着など上皮細胞の機能に重要な役割を担っている。 

我々は、PIP2 分解酵素ホスフォリパーゼ C(PLC)δ1 が表皮角化細胞の細胞接着・バリア機

能の恒常性を維持し、その破綻が乾癬などの炎症性皮膚疾患を誘導すること、大腸がん等で

リン脂質代謝が E-カドヘリンの発現調節を介して上皮間葉転換やアドヘレンスジャンクシ

ョン維持、細胞運動・浸潤性に関与し、がん悪性化を制御していること等を明らかにしつつ

あった。しかしながら、PLCδ1 がどのようなメカニズムで表皮角化細胞の細胞接着・バ

リア機能に関与するのか、リン脂質代謝が実際に上皮間葉転換するのか、がん細胞の悪

性化に関わるかなど詳細については判明していない。 

 

２．研究の目的 

そこで表皮角化細胞やがん細胞においてリン脂質代謝が制御する上皮細胞の特性である細

胞間接着や細胞・基質間接着、上皮間葉転換に焦点を当て、リン脂質代謝の機能不全がもた

らす疾患発症の分子機構を明らかにする事を目的とした。 

 

３．研究方法 

１）リン脂質代謝酵素PLCδ1による表皮細胞バリア機能制御機構の解析：表皮特異的

PLCδ1cKOマウスは、乾癬などの皮膚炎様炎症を引き起こす。我々は、これまでに表皮特異

的PLCδ1cKOマウスや三次元ヒト人工皮膚モデル系においてPLCδ1の発現抑制を行った場

合、皮膚のバリア機能不全が生じていることを確認している。バリア機能は、角質バリアと

表皮顆粒層のタイトジャンクションによって主に保たれている。そこで、PLCδ1cKOマウス、

三次元ヒト人工皮膚モデル系等を用いて、バリア機能不全の原因を詳細に解明する。 

２）大腸がんにおけるPKCアイソザイムの役割の解明：ヒト大腸がん組織でのE-カドヘリン

とPLCδ1の発現低下を我々は明らかにしている。また最近PLCδ1により種々のPKCアイソザ

イムの活性が制御されることを見出しつつある。そこで上皮細胞マーカーであるE-カドヘ

リン発現や他の上皮間葉転換マーカーの発現、大腸がん悪性化におけるPKCアイソザイムの

役割を明らかにする。PKCアイソザイム特異的発現抑制細胞を作製、過剰発現細胞を作製し、

増殖性、移動性、ソフトアガーアッセイ、Eカドヘリン発現解析、間葉系・幹細胞性遺伝子

発現解析などを行なう。 

３）イノシトールリン脂質PIP2の細胞膜での新たな生理的意義の解明：イノシトールリン脂

質PIP2は脂質自体が細胞骨格、細胞接着等を制御している。最近PIP2の非常に特異的な局在

を見出しており、PIP2の細胞膜での新たな生理的意義の解明を行なう。 



４．研究成果 

１）リン脂質代謝酵素PLCδ1による

表皮細胞バリア機能制御機構の解

析：第一に、表皮特異的PLCδ1コン

ディショナル遺伝子欠損マウスや

三次元ヒト人工皮膚モデル系にお

いてPLCδ1の発現抑制を行った場

合、皮膚のバリア機能不全が生じて

いることを明らかにした。また

PLCδ1の発現抑制におけるバリア機能不全の原因として、PLCδ1の下流シグナルである

NFATの不活性化やp38MAPKの活性化異常、RhoAの不活性化を介して表皮顆粒層のタイトジャ

ンクション不良が生じていることが明らかになった。上図では、PLCδ1の遺伝子発現抑制に

より、RhoAの活性が低下していること、この時生じたタイトジャンクションのマーカータン

パク質ZO-1の細胞間接着部位での染色減少が、RhoAの活性化剤によってキャンセルしてい

ることを示している。こうした事実は、正常な表皮細胞内では、イノシトールリン脂質代謝

によりPLCによってPIP2が分解され、カルシウムの恒常性が保たれ、NFATの活性化により、

過剰なMAPKの活性化

が抑制、その結果RhoA

が活性化してタイト

ジャンクションなど

のバリア機能が維持

されると考えられた

（右図）。これらの結

果は、Cell Death & 

Differentiation 

(2017)に報告した。 

またクロトンオイルにより接触性皮膚炎を誘導すると、表皮特異的に PLCδ1 を欠損した

マウスの耳の膨潤が減弱し、PLCδ1 が接触性皮膚炎の惹起を軽減することを見出し、報告

した(Biochem. Biophys. Res. Commun.  511, 330-335, 2019)。 

２）大腸がんにおけるPKCアイソザイムの役割の解明：上皮細胞由来の大腸がん等でリン脂

質代謝酵素PLCδ1がE-カドヘリンの発現調節を介して上皮間葉転換やアドヘレンスジャン

クション維持、細胞運動・浸潤性に関与し、がん悪性化を制御していること等を明らかにし

たので、PLC下流のシグナルである種々のプロテインキナーゼC（PKC）アイソザイムの介在

性を検討した。その結果、PLCδ1により種々のPKCアイソザイムの活性が固有に制御される

ことを見出した。また、それぞれのPKCアイソザイムの基質を同定した。こうした結果は、

大腸がん悪性化を抑制するPLCδ1下流のシグナルとしてのPKCアイソザイムが創薬のター

ゲットに成り得ることを示している。現在論文投稿中である。 



３）イノシトールリン脂質PIP2の細胞膜での新たな生理的意義の解明：イノシトールリン脂

質代謝の要のリン脂質PIP2はPLCやPI3キナ-ゼの基質としての役割の他、細胞骨格、細胞接

着等を制御している。そこでPIP2に焦点を当て、細胞膜での新たな生理的機能解析を行った。

PIP2は細胞内シグナル伝達を司る脂質なので、細胞二重膜の内葉に存在すると考えられて

きたが、我々はPIP2がサポニンなどの細胞膜透過剤未処理下においても抗PIP2抗体によっ

て染色像が観察されることから、PIP2が外葉にも存在することを明らかにした。また、PIP2

と結合性の高いプローブ(PLCδ1・PHドメイン)を用いてFACS解析を行った際にも、野生型プ

ローブでは結合が見られたのに対して、PIP2と結合できない変異型プローブ(R40L)を用い

た際には結合が観察されず、PIP2が外葉にも存在することが判明した。PIP2が外葉に存在す

ることは、様々な培養細胞で観察された他、マウスの骨髄細胞など生理的な細胞にも検出さ

れた。また外葉PIP2は脂質Raftを破壊するようなコレステロール、スフィンゴミエリンの減

少を誘導すると局在が変化した。更にPIP2結

合性プローブや抗PIP2抗体で、細胞膜外葉

PIP2をマスクすると、細胞接着や細胞運動が

阻害されることが判明し、細胞膜外葉PIP2が

これらの機能に関与することが明らかになっ

た（右図）。これらの結果は、Biochem. Biophys. 

Res. Commun.に発表した（2020 in press）。 
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第62回日本脂質生化学会

第92回日本生化学会（招待講演）

第92回日本生化学会

第92回日本生化学会
 ３．学会等名

金丸 佳織、米田 敦子、中村 由和、深見 希代子

中村 由和、金丸 佳織、深見 希代子

千葉優希、豊田千穂、福山尭嗣 、中村由和、深見希代子

須川結衣, 下澤誠, 萱野日菜子, 金丸佳織, 中村由和, 深見希代子

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

ホスファチジルイノシトール(4,5)二リン酸の細胞膜外葉における検出

上皮性の制御における イノシトールリン脂質の役割

ホスファチジルイノシトール4,5-二リン酸の細胞膜近傍に存在するタンパク質の探索

上皮細胞と間葉細胞の形質膜におけるホスファチジルイノシトール4,5-二リン酸量の比較

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名



2019年

2019年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

日本生化学会中部支部例会シンポジウム（招待講演）

第78回日本癌学会学術総会

第60回日本脂質生化学会

第91回日本生化学会（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

深見希代子

渡邉尊、佐藤礼子、深見希代子

 １．発表者名

 １．発表者名

下澤誠、佐藤礼子、深見希代子

中村由和、金丸佳織、深見希代子

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

イノシトールリン脂質代謝による上皮細胞の維持と分化制御機構

悪性黒色腫の薬剤耐性阻害を目指したZIC5阻害薬の探索

大腸がん細胞におけるKRAS活性変異はPL Cδ1の発現抑制を介してオートファジーを促進する

表皮バリア形成におけるイノシトールリン脂質代謝酵素ホスホリパーゼCδ1の役割

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第91回日本生化学会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第69回日本皮膚科学会中部支部学術大会（招待講演）

安田女子大学学術講演会（招待講演）

第69回日本細胞生物学会

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

金丸佳織、中村由和、深見希代子

中村由和、金丸佳織、深見希代子

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

深見希代子

細胞膜リン脂質の多彩な生理機能

大腸がんにおけるPLCd1の機能解析

鈴木悠大、馬鳥亮介、麻田偲、佐藤礼子、深見希代子

ホスホリパーゼCδ1はp38MAPKの活性および皮膚のバリア機能を制御する

イノシトールリン脂質代謝による表皮角化細胞の機能制御

 ４．発表年



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第 69 回日本細胞生物学会

第90回日本生化学会 (ConBio2017)（招待講演）

第90回日本生化学会 (ConBio2017)

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第 59 回日本脂質生化学会

深見希代子

麻田偲、馬鳥亮介、佐藤礼子、深見希代子

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

表皮におけるホスホリパーゼ Cd1 の機能解析

黄色ブドウ球菌分泌性脂質代謝酵素が病原性にあたえる影響の解析

イノシトールリン脂質の未知なる機能を探索する

大腸癌におけるPLCd1のPKCを介した作用メカニズムの解析

 １．発表者名

福山尭嗣、豊田千穂、中村由和、Suh Pann-Ghill、深見希代子

十時謙伍、庄司麻土香、中村由和、中南秀将、中瀬恵亮、野口雅久、深見希代子



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

第 42 回日本研究皮膚科学会

第90回日本生化学会 (ConBio2017)

第90回日本生化学会 (ConBio2017)

第 90 回日本生化学会(ConBio2017)

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

下澤誠、安斎咲希帆、佐藤礼子、深見希代子

藤中良介、矢板咲音里、木村美紗、松原愛、米田敦子、深見希代子

豊田千穂、福山尭嗣、中村由和、深見希代子

T. Fukuyama, C. Toyoda, Y.Nakamura, K. Fukami.

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

大腸癌細胞においてPLCd1はオートファジーを制御する

PLCd1 はインテグリンを介したがん細胞の接着・遊走を制御する

ホスファチジルイノシトール 4,5-二リン酸結合タンパク質の網羅的探索

PLCg1 is required for normal formation of sebaceous glands
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 １．著者名

 １．著者名
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 ４．発行年

 ４．発行年

 ３．書名

 ３．書名

 ３．書名

脂質クオリティ研究の基礎と臨床

基礎講義遺伝子工学II

中村由和、深見希代子

深見希代子

深見希代子

 ２．出版社


