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研究成果の概要（和文）：　表皮特異的PLCδ1遺伝子欠損マウス、3次元ヒト人工皮膚モデル系を用いて、PLCδ
1発現抑制が分化抑制とバリア機能の低下を誘導する事を明らかにした。その分子機構として、フィラグリンの
プロセシング異常や表皮顆粒層のバリアに重要なタイトジャンクションの形成異常を見出した。タイトジャンク
ションを構成するZO-1の発現低下、Rhoの不活性化、p38MAPキナーゼの活性化等の異常が生じ、これが表皮バリ
ア機能不全をもたらすことが判明した。また実際の乾癬やアトピー性皮膚炎の患者皮膚でのPLCδ1発現が顕著に
低下していることが判明し、こうした疾患とリン脂質代謝酵素PLCδ1の関連性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We showed here that downregulation of phospholipase C (PLC) δ1 impairs the 
barrier functions of the stratum corneum. PLCδ1 downregulation also impairs localization of tight 
junction proteins. Loss of PLCδ1 leads to a decrease in intracellular Ca2+ concentrations and 
nuclear factor of activated T cells (NFAT) activity, along with hyperactivation of p38 
mitogen-activated protein kinase (MAPK) and inactivation of RhoA. These findings demonstrate that 
PLCδ1 is essential for epidermal barrier integrity. This study also suggests a possible link 
between PLCδ1 downregulation, p38 MAPK hyperactivation, and barrier defects in psoriasis-like skin 
inflammation.

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、リン脂質代謝の要の酵素ホスフ
ォリパーゼ C1(PLC1)遺伝子欠損マウス
が体毛の減少を示すこと(EMBO J. 22, 7329, 
2003)、炎症を伴う表皮の過増殖や分化異常
を示すこと(Biochem. Biophys.Res. Commun. 
356, 912, 2007)、ヌードマウスの原因遺伝
子Foxn1のシグナルの下流にPLC1が 存在
すること（FASEB J. 22, 841, 2008）等を
報告し、リン脂質代謝が毛包形成、表皮な
ど皮膚の恒常性維持に重要な役割を担うこ
とを明らかにしてきた。またこれらの異常
が皮膚に起因する事を証明するために、表
皮特異的 PLC1 遺伝子欠損マウスを作製し、
この PLC1cKO マウスが表皮の肥厚や炎症
性サイトカインIL-23, IL-17の発現増加な
ど乾癬様皮膚炎を誘導することを報告した
(Nature Commun. 3, 963, 2012)。食文化の
欧米化等の生活習慣の変化により、ケラチ
ノサイトの過増殖や炎症性細胞の浸潤を特
徴とする皮膚疾患である乾癬患者は増加し
ており、こうした成果はこれまでの乾癬の
治療薬である免疫抑制剤やビタミン D3 な
どのケラチノサイト分化誘導剤、近年導入
された IL-17 抗体などの生物製剤に加え、
新たな治療への糸口となる可能性が示唆さ
れた。 
 一方、日本で患者数の多いアトピー性皮
膚炎患者では、2006 年にフィラグリンの関
与が初めて報告され(Nat. Genet. 38, 337, 
2006)、フィラグリンの変異がアトピー性皮
膚炎発症の大きな要因である事が判明した
(Nat. Genet. 38, 441,2006)。実際に多く
の患者でフィラグリンの変異が判明してい
る。しかしながら、フィラグリン遺伝子欠
損マウスはアトピー性皮膚炎を引き起こさ
ない事から（J. Allergy Clin. Immunol. 
129,1538, 2012）、アトピー性皮膚炎発症に
は、環境因子や免疫学的要素も絡んでいる
事が推測され、その発症メカニズムは未だ
不明な事が多い。 
 我々は、表皮特異的 PLC1 遺伝子欠損マ
ウスでは、フィラグリンのプロセシング異
常や、バリア機能の破綻、血中 IgE の上昇
などアトピー性皮膚炎患者と類似した現象
を見い出していた。また実際のアトピー性
皮膚炎患者表皮では、PLC1 の発現が激減
している事も判明した。こうした事実は、
リン脂質代謝の破綻がアトピー性皮膚炎の
発症やバリア機能不全に関与する事を示唆
していると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 リン脂質代謝の要の酵素ホスフォリパー
ゼ C1(PLC1)の表皮特異的遺伝子欠損マ
ウスは、表皮の肥厚や炎症性サイトカイン
IL-23,IL-17 の発現増加など乾癬様皮膚炎

を誘導すると同時に、バリア機能異常など
アトピー性皮膚炎との類似性を示す。また
アトピー性皮膚炎患者表皮では、PLC1 の
発現が激減している。そこで、患者由来の
皮膚、モデルマウスやケラチノサイトの 3D
ヒト人工皮膚モデル系を用いて、リン脂質
代謝を介した皮膚バリア維持機構を解明す
る。肥満による乾癬悪化機構等についても
解析する。また PLC1 は表皮細胞において
も細胞の増殖と分化を制御している事が判
明してきており、リン脂質代謝の破綻がも
たらす分化異常による炎症性皮膚疾患誘導
という概念を検証し、治療基盤の解明を目
指す。 
 
３．研究の方法 
１）細胞増殖と分化制御における PLC1 の
役割の解明：PLC1 の遺伝子発現抑制等を
行い、3D ヒト人工皮膚モデル系で増殖・
分化度等を検討する。 
２）PLC1 による炎症性性皮膚炎バリア機
能制御機構の解析：表皮特異的 PLC1 遺
伝子欠損マウス、3D ヒト人工皮膚モデル
系を用いて、バリア機能不全の原因とな
るメカニズムを解明する。 
３） 肥満による乾癬悪化とリン脂質代謝の
関連性の解析：肥満による乾癬悪化にお
けるリン脂質代謝酵素類の変化を網羅的
に解析する。 
４）表皮 PLC1 による炎症性サイトカイン
IL-23 発現調整機構の解明：IL-23 産生細
胞を同定し、表皮 PLC1 欠損がもたらす
IL-23 産生のメカニズムを明らかにする。 
 
４．研究成果 
１）細胞増殖と分化制御における PLC1 の
役割の解明 
  表皮特異的 PLC1 遺伝子欠損マウスに
おいて、表皮の過増殖が観察されていた
ので、今回 PLC1 の遺伝子発現抑制を行
い、3次元ヒト人工皮膚モデル系で増殖・
分化度等を検討した。ヒト初代ケラチノ
サイト細胞NHEK細胞でPLC1発現抑制を
行い、６日間 3 次元培養を行なったとこ
ろ、細胞増殖性の亢進が観察された。ま
た増殖が行なわれている基底層のマーカ
ーであるK5が広域に発現し、逆に有棘層、
顆粒層の分化マーカーであるK1やロリク
リンの発現が上部に移行する事から、
PLC1 発現抑制は分化抑制を引き起こす
ことが判明した。 
２）PLC1 による炎症性性皮膚炎バリア機
能制御機構の解析 
  増殖・分化制御の乱れが表皮の重要な機
能であるバリア機能にどのように影響す
るかを、表皮特異的 PLC1 遺伝子欠損マ
ウス、3次元ヒト人工皮膚モデル系を用い
て検討した。表皮特異的 PLC1 遺伝子欠
損マウス、3 次元ヒト人工皮膚モデル系
のいずれの系においても、外からの色素
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