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研究成果の概要（和文）：ホスホリパーゼＣε(PLCε) 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
（K5-PLCε-TG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、皮膚浸潤細胞におけるサイトカイン発現などの免疫学的側面もほ
ぼヒトの尋常性乾癬に合致することを見いだした。K5-PLCε-TGマウス皮膚に紫外線Bを照射すると野生型マウスに比べ
、びらんや潰瘍形成が起こりにくかった。また、K5-PLCε-TGマウス皮膚では創傷治癒能が亢進していることが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：Phospholipase C (PLC) epsilon is a phosphoinositide-specific PLC regulated by smal
l GTPases including Ras and Rap. In order to investigate the role of PLCe in the skin, we created transgen
ic mice overexpressing PLCe in epidermal leratinocytes (K5-PLCe-TG). The resulting transgenic mice spontan
eously developed skin inflammation as characterized by formation of adherent silvery scales, acanthosis, p
arakeratosis, and infiltration of neutrophils in the epidermis, and aberrant infiltration of immune cells 
such as T cells and dendritic cells.  When mice were irradiated with ultraviolet B, most wild mice develop
ed erosions and ulcers in the skin, whereas the K5-PLCe-TG mice were resistant to UVB-induced skin damages
. In addition, it was revealed that the ability of wound healing in the  K5-PLCe-TG mice is increased comp
ared to that in wild mice.
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１．研究開始当初の背景 
 ホスホリパーゼ C  (PLC)は、細胞膜情報変
換酵素ホスホイノシチド特異的ホスホリパ
ーゼ Cの一つで、種々の刺激により活性化さ
れ様々な細胞応答を引き起こす。我々はこれ
まで PLCに関する遺伝子改変マウスを用い
た研究から、PLCが紫外線皮膚発癌、紫外線
皮膚炎症において重要な役割を果たすこと
を見いだし報告してきた。また最近 PLCが
紫外線白内障、尋常性乾癬発症に関与する可
能性も見いだした。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではこれまでの研究を基盤として紫
外線皮膚発癌、紫外線皮膚発癌への PLCの
関与の仕方のより詳細な検討を行うととも
に紫外線白内障、尋常性乾癬における PLC
の役割を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 紫外線皮膚発癌、紫外線皮膚炎症、紫外線
白内障における PLCの役割の検討は、PLC 
KO マウスに適宜紫外線刺激を加えた後、皮
膚および眼を採取し野生型マウスとの差を
組織学的および生化学的に解析することに
よって行う。ヒト尋常性乾癬における PLC
の関与の検討はヒトの皮膚サンプルを用い
た免疫組織化学的解析により行う。
K5-PLC-TG マウスでみられる乾癬様病態に
おける PLCの関与の検討は、PLCが発現に
関与していると思われるサイトカインに対
する中和抗体を同マウス皮膚に投与するこ
とにより行う。PLCの下流シグナルの解明は、
PLC KOマウスやK5-PLC-TGマウスから得
られる keratinocyte 、fibroblast を用いた in 
vitro の実験系で行うが、必要に応じて PKC
分子種のKOマウスによる in vivoの実験も行
う。 
 
４．研究成果 
 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-PLC-TG マウス）
を作成し、同マウスの皮膚を臨床的および病
理 組 織 学 的 に 解 析 し た 。 臨 床 的 に
K5-PLC-TG マウスは皮膚に多数の鱗屑を付
着するが、野生型マウスでは皮膚のどの部位
においても鱗屑はみられなかった。病理組織
学的に K5-PLC-TGマウス皮膚では表皮肥厚、
表皮内好中球浸潤が起こっており、角化細胞
では STAT3 活性化が起こっていることが明
らかとなった。以上の結果より K5-PLC-TG
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すると思われ、PLCが乾
癬発症に関与する可能性が考えられた。また、
K5-PLC-TG マウスの耳介に貫通創を作った
ところ、野生型のマウスではこの創は半永久
的に大きさが変わらず残るのに対し、
K5-PLC-TG マウスでは速やか（約２週間）
に閉鎖することを見出し、K5-PLC-TG マウ
スでは創傷治癒能が亢進していることが明

らかとなった。K5-PLC-TG マウス皮膚の紫
外線 Bに対する反応をみたところ、野生型マ
ウス皮膚は紫外線Bを長期間照射するとびら
んや潰瘍を生じるのに対し、K5-PLC-TG マ
ウス皮膚は紫外線Bの長期間照射を受けても
びらんや潰瘍を生じないことを見出した。 
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