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研究成果の概要（和文）：FOXN1 は毛の形成に不可欠な転写因子である。我々はイノシトールリ

ン脂質代謝系の酵素であるホスホリパーゼ C（PLC）δ1 が正常な毛の形成に必須であることを明
らかにしていた。本研究において FOXN1 制御下で発現する PLCδ1 が正常な毛の形成に重要であ
ることが判明した。また PLCδ1 は Foxn1 下流において毛の形成に重要な因子である Notch1 の発
現を調節していることも判明した。	
 

	
 

研究成果の概要（英文）：A	
 transcription	
 factor,	
 FOXN1	
 is	
 essential	
 for	
 hair	
 formation.	
 

Phospholipase	
 C	
 (PLC)δ1,	
 a	
 key	
 molecule	
 in	
 the	
 phosphoinositide	
 signaling	
 pathway,	
 is	
 

essential	
 for	
 normal	
 hair	
 formation. 	
 In 	
 this 	
 study, 	
 we 	
 found 	
 that	
 Foxn1-mediated	
 

expression	
 of	
 PLCδ1	
 is	
 important	
 in	
 normal	
 hair	
 formation	
 and	
 Notch1	
 expression.	
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１．研究開始当初の背景 
毛髪を形成する細胞は、自身および周囲の細
胞から放出された発毛促進因子を受容し、細
胞内シグナル伝達経路を介して毛の形成を
行っている。発毛促進因子の一つである骨形
成因子（BMP）は転写因子 FOXN1 の発現誘導
を介し毛の構成ケラチンの発現を誘導する

ことで毛の形成を制御していることが示唆
されている。FOXN1 は毛の構成ケラチンの発
現を制御しており正常な毛の形成に不可欠
な転写因子である。しかしながら、FOXN1 が
どのような機構で毛の構成ケラチンの発現
を制御しているのかについての詳細な機構
は明らかにされていない。	
 

機関番号：32659	
 

研究種目：若手研究	
 (B)	
 

研究期間：2009～2010	
 	
 

課題番号：21790292	
 

研究課題名（和文）	
 発毛環境創生におけるホスホリパーゼＣデルタ１の役割解析	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 

研究課題名（英文）	
 Roles	
 of	
 phospholipase	
 C	
 delta1	
 in	
 hair	
 shaft	
 formation	
 	
 

	
 

研究代表者	
 	
 中村	
 由和	
 （NAKAMURA	
 YOSHIKAZU）	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 東京薬科大学・生命科学部・講師	
 

研究者番号：60366416	
 

 
 



 
２．研究の目的 
我々は、イノシトールリン脂質代謝系の要と
なる酵素であるホスホリパーゼ C(PLC)の一
つである PLCδ1 が FOXN1 による発現誘導を受
け、FOXN1 依存的な毛形成に必須であること
を明らかにしてきていた。しかしながら、
PLCδ1 は全身の広い組織に分布するのに対し、
FOXN1 は主に皮膚、胸腺に発現するといった
非常に限局した組織分布を示すため、PLCδ1
は FOXN1 以外の機構によっても発現制御を受
けているものと考えられる。そのため、FOXN1
下流で発現誘導を受ける PLCδ1 が毛の形成を
制御しているのかは不明であった。また、
PLCδ1 が FOXN1 依存性の毛の形成に必須であ
ることは明らかにしていたが、PLCδ1 がどの
ような分子機構を介して FOXN1 の下流にて毛
の形成を制御しているのかは不明であった。
そこで、本研究では上記の２点について明ら
かにすることを目的とした。	
 
 
３．研究の方法 
FOXN1 下流での PLCδ1 の発現が毛の形成を制
御しているのか否かの検討および PLCδ1 が毛
の形成を制御する分子機構の解明を以下の
方法により試みた。	
 
	
 
1)	
 FOXN1 プロモーター下流にて PLCδ1 を発現
するような PLCδ1 欠損	
 (KO)マウスの解析。	
 
	
 
FOXN1 下流で発現誘導を受ける PLCδ1 とそれ
以外の機構により発現制御を受ける PLCδ1 を
区別するために、FOXN1 プロモーター下流に
て PLCδ1 を発現するようなトランスジェニッ
クマウスと PLCδ1KO マウスを交配させること
により作製された FOXN1 プロモーター下流に
てのみ PLCδ1 を発現するような PLCδ1KO マウ
スを解析に用いた。これらのマウスにおける
毛の形成についての解析を行うことにより
FOXN1 下流で発現制御を受ける PLCδ1 が
FOXN1 依存性の毛の形成を制御しているのか
について検討を行った。	
 
	
 
2)	
 FOXN1 下流にて PLCδ1 依存的に発現変化が
見られる毛形成関連遺伝子の検索。	
 
	
 
FOXN1 下流にて PLCδ1 依存的に発現変化が見
られる遺伝子を同定するために、FOXN1 下流
で発現制御を受け、毛の形成に関与すること
が報告されている遺伝子に注目し、それらの
遺伝子の発現を野生型、PLCδ1KO および FOXN1
プロモーター下流にて PLCδ1 を発現するよう
な PLCδ1KO マウスの皮膚において検討した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
1) FOXN1 下流で発現誘導を受ける PLCδ1 が毛

の形成に重要である。	
 
	
 
	
 FOXN1 プロモーター下流にて PLCδ1 を発現
するような PLCδ1KO マウスの解析を行った結
果、これらのマウスでは正常な毛の形成が見
られた。このことから、FOXN1 下流で発現誘
導を受ける PLCδ1 が毛の形成に重要であり、
FOXN1 以外により発現制御を受ける PLCδ1 は
毛の形成には必要ないことが判明した。	
 

図１.	
 PLCδ1KO マウス（左）および、FOXN1
プロモーター下流にて PLCδ1 を発現する
PLCδ1KO マウス（右）の外見	
 
	
 
2) PLCδ1 は FOXN1 下流にて Notch1 の発現を
調節する	
 

	
 
	
 FOXN1 下流にて PLCδ1 が毛の形成を制御す
る分子機構については、毛の形成時の Notch1
の正常な発現に PLCδ1 が必要であることが判
明した。さらに、FOXN1 プロモーター下流に
て PLCδ1 を発現するような PLCδ1KO マウスの
皮膚においては野生型マウスと同程度の
Notch1 の発現が見られることが判明した。こ
れらの結果より、PLCδ1 は FOXN1 下流にて
Notch1 の発現を調節することにより毛の形
成を制御していることが強く示唆された。	
 

	
 
図 ２ . 野 生 型	
 
(Control) 、
PLCδ1KO	
 (PLCδ1)、
FOXN1 プロモー
ター下流にて
PLCδ1 を発現す
る よ う な
PLCδ1KO(Tg/KO)

マウスの皮膚における Notch1	
 mRNA の発現	
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