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研究成果の概要（和文）：本研究では、プラズマローゲン型リゾリン脂質（P-LPE)が表皮角質に局在し、乾癬の
緩和を基軸した創薬の標的となることを明らかにした。またP-LPEの非酵素的代謝産物とされるA-LPE(trans)を
有機合成し、このリゾリン脂質が表皮角化細胞の分化・遊走を促進し、創傷治癒剤となるポテンシャルを有して
いることを示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrated that plasmalogene-type lysophospholipids 
(P-LPE) are localized in the epidermal layer and are a target for drug discovery based on the 
alleviation of psoriasis. We also organically synthesized A-LPE(trans), a non-enzymatic metabolite 
of P-LPE, and showed that this lysophospholipid has potential as a wound healing agent by promoting 
the differentiation and migration of epidermal cells.

研究分野：脂質生化学

キーワード： リゾリン脂質　乾癬

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、表皮肥厚性疾患の発症要因に関する新しい概念の創成が期待され、皮膚炎症応答において新規
脂質代謝系を明らかにした。また、基礎的な解析に加え、将来的に創薬開発も視野に入れており、本研究の成果
を理論基盤とした創薬および予防治療の開発を展開したい。

※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。



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

皮膚、とりわけ表皮は体内の生命環境と非生命環境との間の境界バリアの役目を持ち、体内

からの水分の蒸発、体液の漏出あるいは病原体などの侵入から体を守っている。表皮角質層は

表皮角化細胞（ケラチノサイト）の周囲をセラミドやコレステロールからなる角質細胞間脂質

により満たされているために物理的・化学的刺激に対して非常に安定であり、また脂肪酸など

により表皮は酸性に保たれている。しかし、一旦ケラチノサイトの分化及び増殖のサイクルが

壊れると皮膚のバリアが乱れ、魚鱗癬などの重篤な角質不全疾患を呈する他に、乾癬やアトピ

ー性皮膚炎などの慢性炎症性皮膚疾患につながり、その克服が望まれている。 

栄養素として摂取された脂肪酸はグリセロール骨格に結合した形でリン脂質や中性脂肪に蓄

えられ、必要時に脂質分解酵素群によって遊離される。研究代表者らは、リン脂質分解酵素の

一群であるホスホリパーゼ A2（PLA2）群の網羅的欠損マウスの表現型解析に脂質質量分析（リ

ピドミクス）を用いることで、各 PLA2により動員される疾患固有の脂質代謝とその生物学的意

義を解明し、脂質研究領域および関連疾患研究領域に貢献し国際的にも高い評価を得ている

（J. Clin. Invest 2010; Nat Immun 2013, Cell Metab 2014; J Exp Med 2013&2015; J Biol 

Chem 2016; Sci Rep 2017 等）。 

研究代表者は表皮特異的に局在する分泌性 PLA2(sPLA2-IIF)がケラチノサイト間隙に分泌され

るプラズマローゲン（P-PE）を加水分解しプラズマローゲン型リゾホスファチジルエタノール

アミン（P-LPE）を産生すること、この P-LPE がケラチノサイトを活性化させ表皮肥厚性疾患を

制御する新規リゾリン脂質であることを発見した（J Exp Med 2015、図１）。さらに、P-LPE を

特異的に加水分解する放線菌由来リゾプラズマローゲン特異的ホスホリパーゼ D(LyPls-PLD)を

イミキモド誘導性のマウス乾癬モデルに外用塗布すると、P-LPE がリゾホスファチジン酸様産

物（P-LPA）に代謝し乾癬が緩和されることを見いだし、sPLA2-IIF/P-LPE 経路が乾癬に関わる

ことを提唱した（特願 2017-100149、PCT/JP2018/19345、図１）。しかし、P-LPE や P-LPA が作

動する分子機構および作用機序については充分に理解されていない。そこで、本研究の核心

は、まさにこのプラズマローゲン型リゾリン脂質の分子機構の解明にある。 

 

２．研究の目的 

本研究ではこれまでの成果をもとに、プラズマローゲン型リゾリン脂質の分子機構の役割と

作用機序を解明することを目的とした。以下の項目に従って、ケラチノサイトの活性化を制御

するプラズマローゲン型リゾリン脂質代謝の作用点を同定し、新規リゾリン脂質による慢性炎

症性皮膚疾患に関する新規概念とこれを基軸とした治療と創薬の創成を目指した。 

（１）尋常性乾癬モデルを用いた機能解析。 

（２）プラズマローゲン型リゾリン脂質代謝物の分子機構の解明。 

（３）作用点（受容体？ 膜構造変化？）の同定と生理的意義の解明。 

（４）ヒト臨床検体を用いた検証。 
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図１ 本研究計画の目的

ケラチノサイ
ト活性化

sPLA2-IIF
P-LPA

IL-22

P-LPE

?

背景
・ケラチノサイトにおいてIL-22よりsPLA2-IIFが誘導される。
・ sPLA2-IIFはP-LPEを産生しケラチノサイトを活性化する。
・その結果、表皮肥厚性疾患（乾癬）が惹起される。
・LyPlsPLDの外用によりP-LPEはP-LPAに代謝され乾癬が緩和される。

目的
プラズマローゲン型リゾリン脂質の分子機構の解明。
・マウス尋常性乾癬モデルを用いたin vivoでの解明。
・プラズマローゲン型リゾリン脂質代謝物の分子機構の解明。
・作用点（受容体？ 膜構造変化？）の同定と生理的意義の解明。
・ヒト臨床検体を用いた検証。

今後の展開
プラズマローゲン型リゾリン脂質を基軸とした
創薬および予防治療への期待。



３．研究の方法 

（１）尋常性乾癬モデルを用いた機能解析。 

K5.STAT3C-Tg は、病理組織的、免疫学的、生化学的、薬理学的にヒト尋常性乾癬の病態に最

も近い表現型を示す。乾癬が sPLA2-IIF/P-LPE 経路を介すると想定し、イミキモド誘導性の乾

癬モデルマウスと比較検証した。 

  

（２）プラズマローゲン型リゾリン脂質代謝物の分子機構の解明。 

我々は、表皮角化細胞の間隙に分泌される sPLA2-IIF が P-LPE を産生すること、P-LPE が表

皮角化細胞の分化に寄与し慢性皮膚炎症疾患を惹起するリゾリン脂質であることを報告した（J 

Exp Med 2015）。しかし、①正常な皮膚は弱酸性環境にあるが、様々な外的・内的要因により表

皮 pH が中性に傾くと慢性皮膚炎症疾患の発症へと結びつく、②sn-1 位がアルケニル型のリゾ

リン脂質は構造的に不安定であり、特に酸性条件下では分解される可能性がある、という定見

から、弱酸性環境下にある正常皮膚の恒常性維持における P-LPE の作用に合理的な説明がつか

ない。そこで「生理的酸性条件下で P-LPE は安定なアセタール化合物（A-LPE）に異性化され、

この A-LPE が表皮角化細胞の分化の引き金となる」という仮説を立てた。本研究では本仮説を

実証すること、皮膚の適応修復機構における sPLA₂-IIF/P-LPE/A-LPE 経路の生理的意義の解明

をおこなった。 

 

（３）プラズマローゲン型リゾリン脂質の作用点を同定と生物学的意義の解明。 

予備的な実験から、プラズマローゲン型リゾリン脂質の作用点は Gタンパク質共役型受容体

を介した応答、あるいは膜リン脂質への取り込みを制御するアシルトランスフェラーゼによる

寄与を想定している。過去に実施したデーターを整理して発現量の高い順番にランク付けをし

た GPCR および酵素群を網羅的に欠損させる方法を用いて分子メカニズムを調べた。 

 

（４）ヒト臨床検体を用いた皮膚疾患とプラズマローゲン型リゾリン脂質の相関性の検証。 

 名古屋大学皮膚科武市拓也講師の協力を得て尋常性乾癬の患者の角質（無疹部および皮疹

部）を提供頂き、申請者が確立したリピドミクス法を用いて角質の P-LPE を測定した。 

 

４．研究成果 

（１）尋常性乾癬モデルを用いた機能解析。 

恒常的活性型 Stat3 遺伝子過剰発現マウス（K5.STAT3C-Tg）は乾癬様の病変を生じる（Nat 

Med 2005）。このマウスモデルでは表皮 Stat3 を TPA の外用塗布により活性化させ、乾癬様病変

の発症に導く。K5.STAT3C-Tg を用いて、sPLA2-IIF の発現と P-LPE の産生について検証した。

K5.STAT3C-Tg に TPA を塗布すると耳厚の肥厚、表皮厚の肥厚、炎症マーカーの TNF および

S100A9 の発現増加に伴って sPLA2-IIF の発現が増加した。さらに免疫組織染色により sPLA2-

IIF は K5.STAT3C-Tg の表皮肥厚部に局在することが示され、イミキモド誘導性の乾癬モデルと

同様の結果が得られた。 

sPLA2-IIF は表皮の顆粒層から角質層に局在している（J Exp Med 2015）。このことは、代謝

産物である P-LPE も角質層に存在することを示唆している。そこで、TPA を外用塗布した

K5.STAT3C-Tg マウスの耳介からテープストリッピングにより角質を採取し、リピドミクスを行

った。その結果、P-LPE は TPA の塗布により誘導される唯一のリゾリン脂質であることが示さ

れた。この結果は、イミキモドを外用塗布した野生型マウスと sPLA2-IIF 欠損マウスの角質を

用いたリピドミクスの結果とも一致し、P-LPE は乾癬の角質で顕著に増加する唯一のリゾリン

脂質であること、病態の悪性度に応じて P-LPE レベルが増加することが明らかとなった。 

我々は乾癬の角質で顕著に増加する P-LPE を LyPls-PLD により人為的に分解させると、乾癬

が緩和されるのではないかと予想した。そこで、乾癬を惹起させたマウスに LyPls-PLD を外用

塗布させ、その影響について調べた。乾癬を惹起させたマウス皮膚に蛍光ラベルした LyPls-



PLD を外用塗布し、組織を共焦点顕微鏡を用いて観察した。その結果、本酵素は表皮の肥厚部

に染み込み、sPLA2-IIF と共局在を示した。このことは、sPLA2-IIF により産生された P-LPE が

LyPls-PLD と出会うことを示している。乾癬を惹起させた K5.STAT3C-Tg マウスおよび Balb/c

マウスに LyPls-PLD を外用塗布すると耳介中の P-LPE 量が低下した。さらに、LyPls-PLD を添

加したマウスでは耳介の肥厚および TNF の発現の低下が確認された。また、K5.STAT3C-Tg マウ

スに TPA を塗布すると同時に LyPls-PLD を外用塗布すると、容量依存的に耳介厚の増加が抑制

された。耳介中の P-LPE は本酵素の塗布により抑制され、表皮厚および IL-6 の発現が抑制され

た。マウスの耳介に LyPls-PLD と IMQ を同時に塗布すると、IMQ により惹起された耳介の肥厚

は本酵素によって濃度依存的に減弱され、炎症性サイトカインの TNF の発現量が低下すること

が示された。乾癬により増加した耳介組織中の P-LPE は LyPls-PLD の塗布により低下し、酵素

反応産物の P-LPA は増加した。イミキモド誘導性の乾癬を sPLA2-IIF 欠損マウスに適用した場

合では炎症は部分的な改善に留まる（J Exp Med 2015）。LyPls-PLD 添加により抑制された耳介

の肥厚は、sPLA2-IIF 欠損マウスを用いた時と同じ程度であり、sPLA2-IIF の乾癬への寄与は部

分的であることが確認された。さらにデキサメサゾンを用いた実験から、sPLA2-IIF による乾

癬の抑制はデキサメサゾンによる抑制系とは独立していることが示唆された。さらに、ヒト表

皮角化初代細胞 NHEK/SVTERT3-5 を用いた培養系に乾癬の病態時に増加するサイトカイン（IL-

22,IL-17,TNF,IL1, IL-6）（J Immunol 2011）を添加すると、細胞分化マーカーの S100A9 の

発現が亢進した。NHEK/SVTERT3-5 に発現する sPLA2-IIF を抑制すると分化および活性化マーカ

ーの発現が抑制され、sPLA2-IIF はケラチノサイトの分化および活性化に寄与することが確認

された。さらに P-LPE を細胞に添加すると活性化マーカーの S100A9 の発現が増加するが、培地

中に LyPls-PLD を添加すると容量依存的に S100A9 の発現が低下した。したがって、ヒト培養表

皮細胞においても sPLA2-IIF/P-LPE 経路が細胞の活性化に関わることが示された。以上の結果

から、乾癬は表皮角化細胞から分泌される sPLA2-IIF/P-LPE 経路が部分的に寄与すること、本

経路を標的とする創薬は既存のステロイド剤とは独立の経路であることが示唆された。 

 

（２）プラズマローゲン型リゾリン脂質代謝物の分子機構 

A-LPE は２カ所の不斉炭素を持つことから光学異性体を有することが想定される。想定され

る光学異性体のうち A-LPE(trans)（2-aminoethyl (((2S,4R)-2-heptadecyl-1,3-dioxolan-4-

yl)methyl) hydrogen phosphate）および A-LPE(cis) （2-aminoethyl (((2R,4R)-2-

heptadecyl-1,3-dioxolan-4-yl)methyl) hydrogen phosphate）を分離合成した。A-LPE を標品

として構築した分析条件を用いて、P-LPE の安定性に対する pHの影響を調べた。その結果、P-

LPE を pH4 のバッファー中でインキュベーションすると、経時的に P-LPE 量が減少し、反応開

始 24 時間でほとんどが消失したが、A-LPE に相当するピークが増加した。一方、P-LPE を pH6

のバッファー中でインキュベーションすると、pH4 の時よりも分解速度が遅延したが、反応開

始 24 時間でほとんどが消失し、産生される A-LPE 量は少量であった。以上の結果から P-LPE は

酸性条件下で A-LPE に代謝される可能性があることが明らかとなった。 

ヒト表皮角化細胞株 NHEK/SVTERT3-5 を用いて A-LPE および P-LPE の細胞遊走を評価した。コ

ンフルエントに培養した細胞に創傷を作成し、経時的に創傷閉塞速度を評価するとともに、

mRNA を回収し KRT1 の発現量を測定した。創傷を施した対照の細胞では、創傷後、経時的に

KRT1 の発現が増加したが、sPLA2-IIF をノックダウンした細胞では KRT1 の発現量が低下した。

創傷を施した細胞は経時的に創傷口が閉鎖し、対照細胞の創傷面積は創傷後 48時間で約 50％

になったが、sPLA2-IIF ノックダウン細胞では細胞閉鎖速度が遅延し創傷面積は約 25%の回復に

留まった。しかしながら、ノックダウン細胞に 10 nM A-LPE(trans)あるいは A-LPE(cis)を添加

すると細胞閉鎖速度が優位に加速した。以上の結果から、A-LPE は表皮角化細胞の分化・遊走

を促進し、創傷治癒を改善することが示された。 

A-LPE が表皮角化細胞の遊走を促進することが明らかとなったので、次にマウス創傷治癒モ

デルを用いて検証をおこなった。野生型マウス背部に穿孔を施すと、穿孔部の経時的な閉鎖が



確認されたが、sPLA2-IIF 欠損マウスではその閉鎖速度が遅延した。sPLA2-IIF 欠損マウスに

100 nM リゾリン脂質を 24時間毎に外用塗布すると、A-LPE（trans）を塗布した時にのみ、創

傷部の閉鎖速度が対照と比較して有意に回復したが、P-LPE や A-LPE（cis）の添加では回復が

認められなかった。穿孔 3日後の皮膚組織を観察すると、sPLA2-IIF 欠損マウスでは穿孔端か

ら伸長する表皮層が野生型マウスと比較して短かった。欠損マウスの穿孔部に 100 nM A-LPE

（trans）を外用塗布すると表皮層の伸長が有意に回復したのに対し、P-LPE や A-LPE（cis）で

は回復が認められなかった。以上の結果から、sPLA2-IIF 依存的な創傷治癒の遅延は A-LPE

（trans）の添加により改善されることが明らかとなった。 

次に野生型マウスの背部に穿孔を施し、各種リゾリン脂質による改善効果を評価した。その

結果、100 nM A-LPE（trans）を外用塗布すると、対照、P-LPE や A-LPE（cis）と比較して創傷

の回復速度が有意に亢進した。糖尿病患者は褥瘡が治りにくいことが知られている。そこで、

肥満・過食・高インスリン血症など顕著な糖尿病症状を自然発症する突然変異系の db/db マウ

ス（BKS.Cg-m +/+ Leprdb/Jcl）に創傷を施し、A-LPE（trans）による改善効果を検証した。そ

の結果、100 nM A-LPE（trans）の外用塗布により、db/db マウスに施した創傷の回復速度の亢

進は対照と比較して有意に改善し、穿孔端からの表皮層も対照と比較して有意に伸長した。 

以上の結果から、A-LPE（trans）は表皮角化細胞の遊走を促進し、創傷治癒を改善すること

が示された。P-LPE は弱酸性条件下で非酵素的に A-LPE に代謝されること、A-LPE（trans）は

表皮角化細胞の遊走を促進し創傷治癒を改善することが明らかとなった（図２）。このことは

A-LPE（trans）が褥瘡や糖尿病に起因する幅広い皮膚創傷に対して有用な創傷治癒改善剤とな

るポテンシャルを有していることを示している。  

 

（３）プラズマローゲン型リゾリン脂質の作用点を同定と生物学的意義の解明。 

我々は過去に実施した表皮肥厚性疾患に関連する sPLA2遺伝子改変マウスの皮膚および表皮

角化細胞のマイクロアレイデーター、Gene Expression Omnibus データーベースを精査し、候

補となる GPCR を約 10 種類にまで絞り込んだ。予備的な実験であるが、候補となる GPCR の発現

を調べると、GPR-A は IL-22 により発現亢進されること、GPR-B、GPR-C、GPR-D、GPR-F はケラ

チノサイト分化の分化により誘導されるが IL-22 を加えても発現が亢進されなかった。すなわ

ちリガンドに依存して GPCR の発現パターンが異なることに気が付いた。今後は、これらの

GPCR についても in vitro を中心に解析を進め、有効な結果が得られれば、遺伝子欠損マウス

を作成してケラチノサイトに発現する GPCR の生理的意義の解明につなげていきたい。 

 

（４）ヒト臨床検体を用いた皮膚疾患とプラズマローゲン型リゾリン脂質の相関性の検証。 

ヒト乾癬患者から採取した角質中のリゾリン脂質を調べると、P-LPE は健常人と比較して乾

癬患者角質には高レベルで存在することが明らかとなり、マウスで得られた知見がヒトの角質

にも存在することが示された。 
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