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研究成果の概要（和文）：ホスホリパーゼＣεを皮膚角化細胞特異的に強発現するトランスジェニックマウスを
作成したところ、同マウスの皮膚には鱗屑、表皮肥厚、不全角化、好中球の表皮内浸潤など尋常性乾癬に類似し
た臨床的・組織学的変化が生じることを見いだした。In vitro でPLCεがプロテインキナーゼCのμ分子種（PKC
μ）を活性化させることを確認した後、PKCμを皮膚角化細胞特異的に強発現するトランスジェニックを作成し
たが、同マウスの皮膚には尋常性乾癬に類似した変化が生じなかった。これらの結果から、角化細胞内PLCε過
剰発現は尋常性乾癬様の皮膚変化を起こすが、この時PLCεの作用はPKCμを介さないと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Phospholipase C (PLC) epsilon is a phosphoinositide-specific PLC regulated 
by small GTPases including Ras and Rap. In order to investigate the role of PLC epsilon in the skin,
 we created transgenic mice over expressing PLC epsilon in epidermal leratinocytes. The resulting 
transgenic mice spontaneously developed skin inflammation like psoriasis vulgaris as characterized 
by formation of adherent silvery scales, acanthosis, parakeratosis, and infiltration of neutrophils 
in the epidermis, and aberrant infiltration of immune cells such as T cells and dendritic cells.  
After observing that protein kinase C μ (PKCμ) is activated after activation of PLC epsilon, we 
created transgenic mice overexpressing PKCμ in epidermal leratinocytes (K5-PKCμ-TG). However, the 
K5-PKCμ-TG did not show skin changes seen in psoriasis vulgaris. These results indicate that 
overexpression of PLC epsilon induces psoriasis-like skin changes but these changes are not mediated
  by PKCμ.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
 我々はこれまで皮膚炎症と皮膚発癌にお
いて重要な役割を果たす細胞内情報伝達系
の同定を目指し、細胞膜情報変換酵素 PL と
細胞内情報伝達分子PKCの皮膚における役割
を検討してきた。まず PKC が各種 PL 分解産
物により活性化されることを見出し、PL と
PKC の密接な関係を指摘した。続いて、皮膚
炎症や皮膚発癌を惹起する紫外線と腫瘍プ
ロモーター
12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate 
(TPA) が、表皮構成細胞内の PL と PKC 各分
子種（PKC には 10 種の分子種が存在する）に
種々の影響を及ぼすことを見いだしてきた。  
 最近我々は、PLCノックアウト(KO)マウス
を用いて皮膚における PLCの役割を検討し、 
(1) PLCε KO マウスでは紫外線皮膚炎症が
減弱し、その原因は紫外線による皮膚の
好中球遊走性ケモカインCXCL1発現が減
弱するためであること 

(2) PLCε KO マウスでは紫外線皮膚発癌が
亢進し、その原因は紫外線による角化細
胞のアポトーシスが抑制されるためと
考えられること 

(3) PLCε KO マウスでは紫外線白内障が著
明に抑制されることを見いだした。 

 さらに、PLCを角化細胞特異的に強発現す
るトランスジェニックマウス（K5-PLCε-TG
マウス）を作成し、同マウスは尋常性乾癬に
類似した臨床的・組織学的変化を自然発症し、
STAT3 活性化、サイトカイン発現などの生化
学的・免疫学的側面も尋常性乾癬に合致する
ことを見いだし、PLCεが乾癬発症に関与す
る可能性を考えた。 
 一方最近、PLCは PKC の μ分子種 
(PKCμ) を活性化させることが報告され、
我々もこれを確認した。 
 以上の研究結果は、PLCε が皮膚炎症、皮
膚発癌、白内障、及び乾癬に重要であること
を示すと同時に、PLCε–PKCμ 経路がこれら
の病態に関与する重要情報伝達経路である
ことを示唆する。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではこれまでの我々の研究結果を
基に、皮膚炎症、皮膚発癌、白内障、及び乾
癬におけるPLCε–PKCμ経路の役割を明らか
にすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 皮膚炎症における PLCε–PKCμ 経路の
役割解析 
 PKCμ KO マウスにおいても紫外線や腫瘍プ
ロモーター TPAによる好中球性皮膚炎症が減

弱するかどうかを観察する。また、
PLCε–PKCμ 経路によって発現が制御され、
かつ好中球性皮膚炎症に重要な役割を果たし
ている物質を同定する。 
 
(2) 皮膚発癌における PLCε–PKCμ 経路の
役割解析 
 PLCε KO マウスでみられた化学皮膚発癌抑
制、及び紫外線皮膚発癌亢進が、PKCμ KO マ
ウスにおいても見られるかを観察するととも
に、それぞれの現象が PLCε KO マウスの場合
と同様の機序で起こっているかを検討する。 
 
(3) 白内障における PLCε–PKCμ 経路の役
割解析 
 PLCε KO マウスでは紫外線による白内障発
生が顕著に抑制されるという我々の見いだし
た現象が、PKCμ KO マウスでも起るか否かを
検討する。また、両マウスでの白内障発生抑
制が、炎症やアポトーシスによる角膜破壊の
ためレンズ到達紫外線量が増加することによ
るのかを検討する。 
 
(4) 乾癬における PLCε–PKCμ 経路の役割
解析 
 PKCμ を角化細胞特異的に強発現するトラ
ンスジェニックマウス（K5-PKCμ-TG マウス）
を作成してPKCμが乾癬発症に関与する可能
性をみる。また、ヒト乾癬での PLCε、PKCμ
の発現を解析し、ヒト乾癬での PLCε–PKCμ
経路の重要性を検証する。 
 
４．研究成果 
 ホスホリパーゼＣεを皮膚角化細胞特異
的に強発現するトランスジェニックマウス
を作成したところ、同マウスの皮膚には鱗屑、
表皮肥厚、不全角化、好中球の表皮内浸潤な
ど尋常性乾癬に類似した臨床的・組織学的変
化が生じることを見いだした。In vitro で
PLCε がプロテインキナーゼ C の μ 分子種
（PKCμ）を活性化させることを確認した後、
PKCμ を皮膚角化細胞特異的に強発現するト
ランスジェニックを作成したが、同マウスの
皮膚には尋常性乾癬に類似した変化が生じ
なかった。これらの結果から、角化細胞内
PLCε 過剰発現は尋常性乾癬様の皮膚変化を
起こすが、この時 PLCεの作用は PKCμを介
さないと考えられた。 
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