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研究成果の概要（和文）：本研究ではプラスマローゲン（Pls)による皮膚TJバリア機能調節作用の解明とともに、体内
Pls量を増加させることによりアトピー性皮膚炎を予防・改善する機能性食品成分を探索することを目的とし、細胞お
よび実験動物を用いて、以下の検討を行なった。
細胞実験において、エタノールアミン型Plsはタイトジャンクションタンパクの結合を強固にした。アトピー性皮膚炎
モデルを用いた動物試験において、体内でPlsを増加させる物質の摂取で、症状改善傾向が見られた。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the effects of plasmalogens on the skin barrier function 
in NHEK cells of normal human epidermal keratinocytes and NC/Nga mice of atopic dermatitis model.
 PlsEtn enhances the skin barrier function through the assembly and the expression of the TJ proteins in 
NHEKs.Intake of the food material that increases plasmalogen in body has the improvement effect against 
the atopic dermatitis in NC/Nga mice.

研究分野：脂質生理学
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１．研究開始当初の背景 
プラスマローゲンは、ラジカル感受性が高
く、組織局在性（脳や心筋など酸素消費量の
多い組織に多い）と合わせて考えると、酸化
傷害から細胞を守る役割を持つことが考え
られ、動脈硬化症など酸化ストレスが関係す
る病態の防御因子としての機能が示唆され
てきた。我々は、脳や心筋に加え、皮膚にも
高濃度のプラスマローゲンが濃縮している
こと、紫外線に暴露されたラットが、その酸
化ストレスに抵抗するために、プラスマロー
ゲン生合成量を高め、皮膚や血液中のプラス
マローゲン量を増加させることを明らかに
していた。一方、皮膚は、生体の最も外側に
位置し、酸素・紫外線などのストレスに常時
曝されている。皮膚の最も重要な機能の 1つ
は、外界と生体内を厳密に区別するバリア機
能で、角質層が形成する角質バリアと顆粒層
が形成するタイトジャンクション（TJ）バリ
アがあり、中でも TJ は細胞間経路の物質通
過を制御する重要な構造である。 
皮膚におけるプラスマローゲンの役割に関
する研究は、国内外で全くないが、申請者ら
が見出した成果は、プラスマローゲンの皮膚
における新たな役割を強く提案していた。 
 
２．研究の目的 
プラスマローゲンによる皮膚 TJ バリア機
能調節作用の解明を目指すとともに、体内プ
ラスマローゲン量を増加させることにより
アトピー性皮膚炎を予防・改善する機能性食
品成分を探索することを目的とし、本研究で
は、細胞および実験動物を用いて、以下の検
討を行なった。 
(1) モデル細胞系を用い、皮膚バリア機能
（タイトジャンクション）へのプラスマロー
ゲンの影響を検討した。 
(2) 体内でプラスマローゲンを増加させる
物質であるアルキルリン脂質をアトピー性
皮膚炎モデル動物に摂取させ、皮膚バリア機
能に対する影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト皮膚モデル細胞（NHEK）を Transwell
に播種し、2 日間培養後、プラスマローゲン
または比較対照として、ジアシル型のコリン
型リン脂質（卵由来コリン型リン脂質）を細
胞に添加し、4 日間培養した。培養中は、毎
日、経上皮電気抵抗値を測定し、4 日目に細
胞を回収、TJ タンパク質を測定した。 
 
(2) アトピー性皮膚炎モデル動物（NC/Nga マ
ウス）を用い、2 通りの方法で血中プラスマ
ローゲンおよび、皮膚 TJ タンパク質の変動
を検討した。 
①SPF の NC/Nga 雄性マウスを用い、アトピー
性皮膚炎誘導の有無、オキアミ由来アルキル
リン脂質摂取の有無（AIN93G に準拠した７％
大豆油食の基本食と１％アルキルリン脂質
食）により群分けした。アトピー性皮膚炎は、

頸背部にダニ抗原を塗布することにより発
症させた。1 週間ごとに症状スコアをチェッ
クし、3 週間目に解剖を行い、腹部大動脈血
および皮膚を採取した。分析は血中・皮膚中
のプラスマローゲン濃度および皮膚の TJ タ
ンパク質を測定した。 
②アトピー性皮膚炎自然発症 NC/Nga 雄性マ
ウスを用いて検討した。（①との違いは、す
べての群が皮膚炎を発症している点であ
る。）リン脂質としてオキアミ由来アルキル
リン脂質を含む試験食（アルキルリン脂質
食）、比較対照としてアルキルリン脂質食と
同じ量のDHAとリン脂質を含むように魚油と
大豆リン脂質で調整した試験食（魚油食）、
および基本食（AIN93G 準拠、7％大豆油食）
で 3 週間飼育した。①と同様、3 週間目に解
剖を行い、サンプルを採取し、分析を行なっ
た。 
 
４．研究成果 
(1) エタノールアミン型プラスマローゲン
の添加はリン脂質無添加（コントロール）に
対し、濃度依存的に経上皮電気抵抗値（TER）
を上昇させたが、コリン型プラスマローゲン
またはジアシル型のコリン型リン脂質の添
加では TER の上昇は見られなく、むしろ低下
させていた（下図）。この時の TJ タンパク質
をウェスタンブロット法にて測定したとこ
ろ、エタノールアミン型プラスマローゲンの
添加で、ZO-2、Claudin-4 の増加が見られた。
また、ZO-2 および Claudin-4 はｍRNA レベル
も上昇しており、転写レベルでの影響が起こ
っていることが分かった。 
 これらより、エタノールアミン型プラス
マローゲンは TJ タンパクの結合を強固に
し、コリンが結合しているリン脂質はむし
ろ結合を緩めることが分かった。この特徴
を利用して、皮膚からの物質の透過を調節
できる可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



(2)①アレルギー発症の目安になる血中 IgE
レベルは、抗原を塗布した群で有意に高値を
示し、発症が確認されたが、症状スコアには
アルキルリン脂質投与の影響は無かった。血
中プラスマローゲン濃度は皮膚炎発症で有
意に低下した。アルキルリン脂質の摂取で、
プラスマローゲン総量は有意ではないもの
の増加した。この時、sn-2 位にアラキドン酸
（C20:4）が結合した分子種は有意に減少し、
オキアミ由来アルキルリン脂質に多く含ま
れる n-3 系脂肪酸の DHA（C22:6）と EPA
（C20:5）が結合した分子種は有意に増加し
た。一方、皮膚中のプラスマローゲンは、皮
膚炎の発症により増加し、アルキルリン脂質
の摂取で sn-2 位の脂肪酸はアラキドン酸と
n-3 系脂肪酸の比率が入れ替わり、総量とし
てはアルキルリン脂質の摂取で減少した。皮
膚中の TJ タンパク質は、皮膚炎発症で基本
食群において Occludin が有意に減少、皮膚
炎発症した2群ではアルキルリン脂質の摂取
で Cloudin-1 が増加傾向にあった。 
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