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研究成果の概要（和文）：皮膚の正常な機能は異種細胞間のコミュニュケーションにより維持されている。本研究にお
いてイノシトールリン脂質代謝系を制御する酵素であるホスホリパーゼC (PLC)δ1を表皮ケラチノサイトで欠損させた
マウス(PLCδ1cKOマウス)の皮膚環境はインターロイキン-23等のサイトカイン産生亢進など腫瘍組織と一部類似してい
ることを明らかにした。またPLCδ1cKOマウスの皮膚へB16-F10メラノーマ細胞を移植した際に腫瘍サイズ増大やリンパ
節転移の促進が観察されることが判明した。

研究成果の概要（英文）：The interaction of different cell types is important in the maintenance of skin fu
nctions. We found that epidermal loss of phospholipase c (PLC) delta1 upregulated interleukin-23 and gener
ated partially similar environment to tumor microenvironment. We also found that subcutaneous injection of
 B16-F10 cells into keratinocyte-specific PLC delta1 knockout mice enhanced the growth and metastasis of B
16-F10 cells.
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１． 研究開始当初の背景 
生体内の組織の機能は異種の細胞間の複雑

な相互作用により制御されている。皮膚の

正常な機能にも異種細胞間のコミュニュケ

ーションが重要である。皮膚には表皮を構

成するケラチノサイトに加え、線維芽細胞、

免疫細胞、血管、リンパ管や様々な種類の

細胞外基質からなる真皮の皮膚間質が存在

し、ケラチノサイトと皮膚間質の細胞との

間で多種多様な相互作用が見られる。イノ

シトールリン脂質代謝系を制御する酵素、

ホスホリパーゼ C(PLC)の一つである PLC1

をケラチノサイト特異的に欠損したマウス 

(PLC1cKO マウス)の皮膚では真皮線維芽

細胞の増殖や白血球の浸潤、血管形成の亢

進など、腫瘍組織と一部類似した現象が観

察された。しかしながら PLC1 を欠損した

ケラチノサイトの単一培養系においてはケ

ラチノサイト自体に目立った異常は観察さ

れず、皮膚環境内におけるケラチノサイト

と皮膚間質細胞間のクロストークに PLC1

が関与している可能性が示唆されていた。 
 
 
２．研究の目的 
前述のようにケラチノサイトで PLC1 を欠

損した皮膚は腫瘍間質に一部類似した状態

になっていた。そこで本研究では異種細胞

間相互作用に着目し、皮膚と腫瘍組織の類

似性について解析を進めることを目的とし

た。具体的には、ケラチノサイトにおける

PLC1 の欠損により作り出される皮膚環境

がどの程度、腫瘍組織に類似しているのか

について遺伝子発現の比較により検討を行

う。またケラチノサイトにおける PLC1 の

欠損により作り出される皮膚環境が

B16-F10 メラノーマ細胞の転移性に与える

影響を明らかにすることも試みた。 

 

3. 研究の方法 

(1) ケラチノサイトで PLC1 を欠損したマ

ウス(PLC1cKO マウス)皮膚の遺伝子発現

をサイトカインを中心に検討し腫瘍組織と

の類似性の有無を調べた。(2) PLC1cKO マ

ウスの皮膚内で移植癌細胞の転移が亢進す

るかをリンパ節転移を指標に検討した。 
 
4. 研究成果 

(1) PLC1cKO マウスの皮膚では異種細胞間

相互作用に依存したインターロイキン

(IL)-23、IL-17 の増加が見られる。 

 

PLC1cKO マウスの皮膚における遺伝子発

現をサイトカイン群を中心に検討したとこ

ろ IL-23 と IL-17 の増加が観察された。

PLC1cKO マウスの皮膚を用いた免疫組織

染色の結果、IL-23 は表皮ケラチノサイト

で強い染色性が見られたものの、PLC1cKO

マウス表皮ケラチノサイトの単独培養では

IL-23 の増加は観察されず、ケラチノサイ

トにおける PLC1 の欠損は皮膚内の異種細

胞間相互作用を乱すことによりケラチノサ

イトからの IL-23 産生増加を促しているこ

とが強く示唆された。また、IL-23 や IL-17

は腫瘍組織において産生増加が見られると

いう報告があるため、サイトカイン発現と

いう点において PLC1cKO マウス皮膚と腫

瘍組織が類似していると考えられた。 

 

(2) PLC1cKO マウスの皮膚へのメラノー

マ移植時にはリンパ節転移が観察される 

 

PLC1cKOマウスの皮膚へB16-F10メラノー

マを移植した際に、所属リンパ節への転移

が観察された。これに対し、野生型マウス

の皮膚へ同様にして B16-F10 メラノーマを

移植した際には所属リンパ節転移は見られ

なかった。このことから PLC1cKO マウスの

皮膚環境はメラノーマ転移を促進すること

が強く示唆された。 
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