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研究成果の概要（和文）： 

表皮バリアは生存に必須の生体機能である。新規リパーゼ様因子 LOG1 の遺伝子ホモ欠損マ

ウスは、皮膚からの過剰な水分蒸散を示し生後 1 日で致死となるがその機序は明らかにされて

いない。本研究は LOG1 遺伝子欠損が角質の水透過性を上昇させることを明らかにし、表皮バ

リア破綻の原因と考えられる角質脂質組成の変動の一端を明らかにした。LOG1 はケラチノサ

イトに発現する細胞膜型リパーゼとして角質細胞間脂質代謝に与り、表皮バリアに必須の役割

を果たすものと考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Epidermal barrier is crucial for survival of organisms. Homozygous gene disruption of a 

lipase-like protein LOG1 in mouse is associated with an abnormal water loss from skin and 

results in lethality at one day post-partum although the detailed mechanism is unknown. 

This study revealed an augmentation in water permeability and an abnormal lipid 

composition of stratum corneum in gene knockout mice. It was suggested that LOG1 is a 

novel transmembrane-type lipase which is involved in the metabolism of intercellular 

lipids of stratum corneum and is fundamentally important for epidermal barrier. 
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１．研究開始当初の背景 

皮膚に存在する表皮バリアは物理的な障

害および細菌等の異物に対する生体防御や、

水分蒸散量の調節といった生体に必須の機

能を担っている。角質細胞間にラメラ状に規

則的に充填する角質細胞間脂質の疎水性バ

リアは、この表皮バリアにおいてその実体を

成す重要な生体構造である。角質層直下の顆

粒層細胞が保持する層板顆粒から分泌され

た前駆体脂質は、角質細胞間隙において代謝

されてセラミド、コレステロール、脂肪酸と

いった中性脂質に富んだ角質細胞間脂質と

なる。過去の研究では、セラミドを合成する

-グルコセレブロシダーゼやスフィンゴミエ

リナーゼ、リン脂質の代謝を担うホスホリパ

ーゼ A2、硫酸コレステロールエステルの分
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解に携わるステロイドスルファターゼとい

った、角質細胞間脂質の合成や分解に与る各

種脂質代謝酵素が表皮バリアに重要な寄与

を果たしていることが報告されている。しか

し、特定の脂質分子種が蓄積したり不足した

りすることで全体としてどのような脂質組

成の変動が引き起こされ、それが角質細胞間

脂質ラメラの機能や構造にどのように影響

して最終的に表皮バリアの異常に繋がるの

か、その詳細は充分には解明されていない。

研究代表者は、膜輸送体の分子同定研究の過

程で全く偶然に、膜タンパク質であることが

予想される新規リパーゼ様因子 LOG1 を見

出した。293T 細胞において異所的に発現さ

せた LOG1 は小胞体に局在した。LOG1 は皮

膚において高い遺伝子発現を示し、その遺伝

子ホモ欠損マウスは皮膚からの過剰な水分

蒸散を示し生後 1日で致死となることがわか

った。組織学的な解析から遺伝子欠損マウス

の角質が若干の肥厚を示すことが明らかに

なったが、LOG1 がどのような脂質代謝過程

に関与し、いかにして表皮バリアに必須の機

能を果たすのかは明らかにされていなかっ

た。 

 

２．研究の目的 

研究代表者は、表皮バリアに必須の新規因

子として膜貫通型リパーゼ様タンパク質の

LOG1 を見出した。本研究は、LOG1 の脂質

代謝酵素としての機能特性、組織及び細胞レ

ベルの発現と局在、角質細胞間脂質の恒常性

維持に対する機能的役割を解析することで、

表皮バリアにおいて LOG1 が果たす必須の

役割を明らかにするとともに、表皮バリアの

形成と維持に関わる新たな分子機構の解明

に繋げることを目的としておこなった。 

 

３．研究の方法 

(1) 組織及び細胞内の発現と局在解析 

 マウス新生仔の皮膚をもちいて In situ ハ

イブリダイゼーション法および RT-PCR 法

により表皮組織における LOG1 の発現部位

と時期を解析した。皮膚ケラチノサイトの初

代培養系を樹立し、エピトープタグを付加し

た LOG1 を導入して細胞内の局在を観察し

た。 

(2) 組織学的表現型解析 

 各種表皮分化マーカーによる皮膚組織切

片の免疫組織化学染色をおこない、遺伝子欠

損マウスと野生型マウス間で表皮の分化状

態を比較した。遺伝子欠損マウスで水分の蒸

散量が増加していることを定量的に評価す

るため、皮膚丸ごとを対象に経表皮水分蒸散

量の測定、角質シートを対象にトリチウム水

透過性の解析を実施した。 

(3) In vitro リパーゼ活性解析 

 培養細胞にエピトープタグを付加した

LOG1 を導入し、活性を保持したタンパク質

精製系の構築とリパーゼ活性測定系の確立

を試みた。 

(4) 脂質組成変動解析 

 質量分析により角質抽出脂質の網羅的な

比較リピドミクス解析を実施し、遺伝子欠損

マウスと野生型マウス間での脂質組成の変

動を解析した。 

 
４．研究成果 

(1) LOG1 遺伝子の発現は表皮基底層の細胞

には見られず、有棘層および顆粒層の細胞層

において高い発現を示した。また、遺伝子発

現の時期は表皮の重層化が始まる時期と一

致しており、LOG1 が終末分化の過程にある

ケラチノサイトで発現することが明らかに

なった。作成した抗 LOG1 ウサギポリクロー

ナル抗体では明確な免疫染色像を得ること

ができず、タンパク質レベルでの局在の解明

は今後の課題となった。エピトープタグを付

加した LOG1 はケラチノサイト初代培養の



 

 

細胞膜上に局在した。抗体の細胞膜透過処理

をおこなわない染色条件でもリパーゼドメ

インに付加したエピトープタグが抗体に反

応して細胞膜上に染色シグナルが得られた

ことから、リパーゼドメインが細胞外に露出

していることが明らかになった。293T 細胞

における小胞体局在とは大きく異なってお

り、ケラチノサイト特有の細胞内タンパク質

選別機構が LOG1 の細胞膜への移行に寄与

していることが予想される。 

(2) ケラチンその他の表皮分化マーカーの免

疫組織化学染色では、遺伝子欠損マウスと野

生型マウスの表皮の分化状態に目立った違

いは見られなかった。経表皮水分蒸散量の測

定と角質シートの透過性解析では、遺伝子欠

損マウスの皮膚および角質の水に対する透

過性が、野生型のものに比して顕著に高い

（約 3 倍程度）ことが明らかになった。この

ことから、LOG1 遺伝子欠損マウスでは表皮

組織の中でも特に角質細胞間脂質が異常を

きたし、正常な疎水性バリアが機能していな

いことが強く示唆された。 

(3) 培養細胞で発現させた LOG1 を部分的に

精製する系を確立した。In vitro でリパーゼ

活性の指標となる p-ニトロフェノールパル

ミチン酸のエステル結合加水分解活性が弱

いながらも検出されたことから、精製した

LOG1は活性を保持しているものと考えられ

る。今後、LOG1 の脂質代謝酵素としての機

能特性の解析をするため、この発現系と精製

系にさらなる改良を加えていくことを予定

している。 

(4) 遊離脂肪酸、モノアシルグリセロール、

セラミドを中心に多くの脂質サブクラスに

またがって LOG1 遺伝子欠損の影響が確認

された。特に顕著な影響はセラミドにおいて

見られ、遺伝子欠損マウスの角質ではセラミ

ド総量が半減していることが明らかになっ

た。網羅的な脂質組成変動が明らかになった

ことで、今後 LOG1 が関与する脂質代謝過程

の反応基質と反応生成物の絞り込みに非常

に重要な情報を取得することができた。 

(5) まとめ：本研究により、LOG1 がケラチ

ノサイトに発現する細胞膜型リパーゼとし

て角質細胞間脂質代謝に関与していること

が示唆された。また、LOG1 遺伝子欠損マウ

スにおいて表皮バリア破綻の直接的な原因

になっていると考えられる、角質脂質組成の

変動の一端を明らかにした。本研究の成果は、

表皮バリアの形成と維持に関わる新たな分

子機構の解明に貢献するのみならず、表皮バ

リア機能不全を伴う皮膚疾患の病態解明や

治療の開発へとつながる潜在的な意義を有

するものであると考える。 
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