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研究成果の概要（和文）：本研究では以下を明らかにした。
(1)イノシトールリン脂質代謝酵素PLCgamma1は、表皮角化細胞が特殊な様式の分化をして生じる皮膚付属器官で
ある皮脂腺の正常な形成に必要である。(2)イノシトールリン脂質代謝酵素PLCgamma1とPLCdelta1はマウス皮膚
炎モデルの重症度を制御する。(3)黄色ブドウ球菌のイノシトールリン脂質代謝酵素であるPI-PLCは黄色ブドウ
球菌の皮膚深部への侵入に関与する。(4)表皮角化細胞では、イノシトールリン脂質PI(4,5)P2の近傍に細胞間接
着タンパク質群が存在しており、これらのタンパク質の細胞膜集積にはPI(4,5)P2が必要である。

研究成果の概要（英文）：The followings were clarified in this study. 
(1) Phosphoinositide-metabolizing enzyme PLCg1 is required for the normal formation of sebaceous 
glands. (2)Phosphoinositide-metabolizing enzymes PLCg1 and PLCd1 regulate the severity of mouse 
models for inflammatory skin diseases. (3) PI-PLC, phosphatidylinositol-metabolizing enzyme of S. 
aureus, promoted the penetration of S. aureus through the epidermal barrier in a mouse model of 
atopic dermatitis and the human organotypic epidermal equivalent. (4) In keratinocytes, PI(4,5)P2 is
 proximal to epithelial junctional proteins, and PI(4,5)P2 is required for plasma membrane 
accumulation of these proteins.

研究分野： 脂質生物学

キーワード： イノシトールリン脂質　皮膚　表皮

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
表皮角化細胞の分化制御機構の理解は表皮分化異常を伴う皮膚疾患の病態理解や創薬標的分子の同定に重要であ
る。本研究により、イノシトールリン脂質PI(4,5)P2やその代謝酵素が表皮角化細胞の分化や細胞間接着を制御
する因子の一つであることが強く示唆された。表皮角化細胞におけるPI(4,5)P2やその代謝酵素の変化に着目す
ることで、表皮分化異常を伴う皮膚疾患の病態や発症機序の理解に繋がる可能性が考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

皮膚の最外層に位置する表皮の正常な構造や機能維持には表皮角化細胞の適切な分化が必要

である。表皮角化細胞の分化は細胞接着因子・転写因子など様々なタンパク質により調節さ

れている。一方、表皮角化細胞の分化において細胞膜脂質の果たす役割はほとんど明らかに

されていない。申請者はイノシトールリン脂質やその代謝酵素が表皮角化細胞の分化を制御

することを示唆する結果を得ていた。 
 
２．研究の目的 

本研究ではイノシトールリン脂質やその代謝の変化が表皮角化細胞分化に与える影響を解明

することを目的とした。具体的には表皮角化細胞の分化に関与するイノシトールリン脂質代

謝酵素を特定し、その酵素を操作することにより表皮角化細胞分化に影響が見られるかを検

討する。また、表皮角化細胞の分化に関与することが想定される細胞膜リン脂質の近傍に存

在するタンパク質を探索、特定し、細胞膜リン脂質による表皮角化細胞分化制御機構を解明

する。 
 
３．研究の方法 

1. 表皮角化細胞の分化に関与するイノシトールリン脂質代謝酵素の特定と機能解析 

表皮角化細胞の分化に影響を与える可能性の高いイノシトールリン脂質代謝酵素を表皮

角化細胞特異的に欠損させたマウスを作成し、表皮や表皮付属器官の分化や、皮膚炎誘導

に対する感受性を調べた。 

 

2. 表皮角化細胞分化に関与するイノシトールリン脂質の近傍タンパク質の探索 

ビオチンをラジカル化する酵素である APEX2 を標的タンパク質に付加し、それを細胞内に

発現させることで、生細胞内で標的タンパク質の近傍に存在するタンパク質をビオチン化

することが可能である。そこで、APEX2 をイノシトールリン脂質の一種であるホスファチ

ジルイノシトール 4,5-二リン酸[PI(4,5)P2]と特異的に結合するタンパク質(PLC-PH)に付

加し、表皮角化細胞内で発現させ、PI(4,5)P2 近傍タンパク質のビオチン化、精製を行っ

た。その後、ビオチン化タンパク質を質量分析により同定し、PI(4,5)P2の近傍に存在する

タンパク質を特定した。また、PI(4,5)P2の５位を脱リン酸化する酵素 INPP5E の酵素活

性ドメインを細胞膜にアンカーさせて発現させることや、PI(4,5)P2合成酵素 PIP5K1A の

発現抑制により PI(4,5)P2を減少させ、PI(4,5)P2の近傍に存在するタンパク質の細胞内局

在に変化が見られるかを調べた。 
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４．研究成果 

1. 表皮角化細胞の分化に関与するイノシトールリン脂質代謝酵素の特定と機能解析 

イノシトールリン脂質代謝酵素の一つホスホリパーゼ Cg1 (PLCg1)を表皮角化細胞特異的

に欠損したマウスにおいて表皮角化細胞が特殊な様式の分化をして生じる皮脂腺の形成

異常が見られることが明らかになった (Fukuyama et al. Exp. Dermatol.2019)。また、

このマウスに皮膚炎を誘導した際には皮膚炎の悪化が見られることも明らかになった。一

方で、イノシトールリン脂質代謝酵素ホスホリパーゼ Cd1 (PLCd1)を表皮角化細胞特異的

に欠損したマウスは、表皮角化細胞の分化不全を示すことに加え、皮膚炎誘導に対して抵

抗性を示した(Shiratori et al. Biochem. Biophys. Res. Commun.2019)。また、アトピ

ー性皮膚炎と関連が深い黄色ブドウ球菌が分泌するイノシトールリン脂質代謝酵素であ

るホスファチジルイノシトール特異的ホスホリパーゼ C (PI-PLC)が黄色ブドウ球菌の皮

膚深部への侵入やアトピー性皮膚炎モデルマウスの皮膚炎症状悪化に関与することを示

唆する結果も得た (Nakamura et al. Sci. Rep. 2020)。 

 

2. 表皮角化細胞分化に関与するイノシトールリン脂質の近傍タンパク質の探索 

表皮角化細胞で PI(4,5)P2の近傍に存在するタンパク質を探索したところ、９９種類のタ

ンパク質が得られ、その中には表皮角化細胞の分化に寄与する可能性が高い細胞間接着タ

ンパク質群が多く含まれていた。次に、PI(4,5)P2を減少させ、これらの細胞間接着タンパ

ク質の局在を調べたところ、PI(4,5)P2 の減少により、細胞間接着タンパク質の細胞膜集

積が見られなくなることが明らかになった。さらに、PI(4,5)P2 は細胞間接着タンパク質

を含む輸送小胞の細胞膜への係留を促すタンパク質を細胞膜にリクルートすることによ

り、細胞間接着タンパク質群の細胞膜集積を促すことを示唆する結果が得られた 

(Kanemaru et al. Nature Commun. 2022)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 表皮角化細胞の上皮細胞特性を制御するイノシトー

ルリン脂質の発見 

PI(4,5)P2の５位を脱リン酸化する酵素 INPP5E の酵

素活性ドメインを細胞膜にアンカーさせた状態で、安

定的に表皮角化細胞に発現させ、慢性的に PI(4,5)P2
を減少させた。慢性的に PI(4,5)P2 を減少させた表皮

角化細胞では、上皮細胞の特徴である細胞間接着、コ

ンパクトな細胞形態が部分的に失われ、大きく広がっ

た細胞形態や、アクチンストレスファイバーの発達が

見られることが明らかになった。さらに、PI(4,5)P2を

 

 



 

 

慢性的に減少させた表皮角化細胞では間葉細胞に特徴的に発現する遺伝子群の発現上昇

が見られた。これらのことから、表皮角化細胞において、慢性的に PI(4,5)P2を減少させ

た際には、上皮細胞特有の性質が失われ、間葉細胞に部分的に類似した性質が獲得される

ことが明らかになった (Kanemaru et al. Nature Commun. 2022)。 
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