
１． はじめに

皮膚は，外界と体内を物理的に遮断し，外部のさまざま
な刺激から体内を守るバリアとして働く重要な組織であ
る．皮膚の最外層に位置する表皮は主に分化段階の異なる
ケラチノサイトによって構成された基底層，有棘層，顆粒
層，角層からなる重層構造をなしており，ケラチノサイト
の増殖，分化の厳密な制御によってその構造が維持されて
いる．また，ケラチノサイトは多様なサイトカインや抗菌
ペプチドを産生することで，外部からの異物侵入に対する
免疫学的なバリアとしても機能している．ケラチノサイト
の増殖，分化やサイトカイン産生はさまざまな細胞内情報
伝達因子により調節を受けており，こうした制御の破綻は
皮膚炎症などの疾患を引き起こす．細胞膜構成脂質の一種
であるイノシトールリン脂質やその代謝を担う酵素類は特
にケラチノサイトの分化，増殖やサイトカイン産生に重要
な役割を担っている．（イノシトールリン脂質はグリセ
ロール骨格の３位にイノシトール環を持つリン脂質であり
イノシトール環の３，４，５位の水酸基が可逆的なリン酸化
を受け８種類のリン脂質が生成される．）これらのリン脂
質はそれぞれ異なる標的タンパク質を介し，さまざまな生
理機能を示す．本稿ではイノシトールリン脂質の分解や相
互変換を担う酵素やそのエフェクターの表皮における役割
について紹介したい．

２． ケラチノサイトの増殖分化制御におけるイノシトー
ルリン脂質代謝の役割

１） ホスファチジルイノシトール３，４，５-三リン酸（PIP３）
代謝酵素，エフェクター

イノシトールリン脂質のイノシトール環の３位をリン酸

化する酵素であるホスファチジルイノシトール３-キナー
ゼ（PI３K）やその下流で活性化される Aktはケラチノサ
イトの増殖，分化を制御している．成体マウス皮膚で過剰
な Aktの活性化を引き起こすと，ケラチノサイトの過増殖
が観察されることが報告されている１）．また，PI３Kにより
リン酸化されたイノシトール環の３位のリン酸基を脱リン
酸化する酵素である PTENもケラチノサイトの増殖制御に
関わっている．ケラチノサイト特異的な PTENノックアウ
ト（KO）マウスの表皮ケラチノサイトは過増殖を示し自
然発症的な腫瘍を形成する．さらに，紫外線や γ線により
誘導されるアポトーシスが抑制されることが明らかにされ
ている２）．これらの報告より，PI３K／Akt経路の活性化はケ
ラチノサイトの増殖や生存に働くと考えられる．一方，
PI３Kはケラチノサイトの分化においても重要な役割を
担っている．PI３K／Akt経路はケラチノサイトの分化時に
活性化しており，培養ケラチノサイトに活性化型 Aktを導
入した際には分化が誘導される．また PI３K阻害剤処理に
より培養ケラチノサイトの分化が抑制される．これらの結
果から，PI３K／Akt経路がケラチノサイト分化を誘導する
働きを持つことがうかがえる３）．実際に Akt１／２のダブル
KOマウスの表皮では細胞増殖，細胞分化の両方の抑制が
観察されており４），PI３K／Aktシグナルは細胞の増殖と分化
といった一見，相反する二つの現象をともに促進する役割
を持つと考えられる．一般に，PI３K／Akt経路の活性化は
細胞増殖と同時に生存を正に制御していると考えられるた
め，初期分化を開始し，細胞周期が停止したケラチノサイ
トでは PI３K／Akt経路の活性化は細胞増殖ではなく細胞生
存のみを促進するものと考えられる．PI３K／Akt経路の阻
害によりケラチノサイトの分化が抑制され，アポトーシス
が誘導されるとの報告もあり５），PI３K／Akt経路の活性化は
分化過程でのケラチノサイトの細胞死を抑制することによ
り分化の進行を助けていると考えられる．また PI３Kはケ
ラチノサイト分化時に形成されるアドへレンスジャンク
ションで PIP３を産生しケラチノサイトの分化を促進する
ことも報告されており，これについては後述する．

２） ホスファチジルイノシトール４，５-二リン酸（PIP２）代
謝酵素，エフェクター

ホスホリパーゼ C（PLC）は細胞膜の PIP２の加水分解に

みにれびゅう
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より，イノシトール１，４，５-三リン酸とジアシルグリセ
ロールを産生し細胞内 Ca２＋濃度（［Ca２＋］i）増加やプロテ
インキナーゼ C（PKC）の活性化を引き起こす酵素であ
る．［Ca２＋］i上昇や PKCの活性化はケラチノサイトの分化
時に必須な現象であるため，これらの上流で働く PLCは
ケラチノサイトの増殖分化制御に深く関わっている．
PLCγ１はケラチノサイトに豊富に存在している PLCアイ
ソザイムである．ケラチノサイトでは細胞外 Ca２＋の濃度
を上昇させることにより［Ca２＋］i上昇を介し分化が誘導さ
れるが，PLCγ１を発現抑制したケラチノサイトでは細胞外
Ca２＋濃度上昇に応答した［Ca２＋］i上昇が抑制され，ケラチ

ノサイトの分化が阻害される６）．PLCγ１は PIP３と結合する
ことで細胞膜へリクルートされ活性化される．ケラチノサ
イトは細胞外 Ca２＋濃度上昇により接着が増強され，E-カ
ドヘリン／β-カテニン／p１２０カテニン複合体が細胞膜に存
在するようになる．PI３Kp８５aサブユニットはこの複合体
と結合することで活性化され PIP３が生成する．産生され
た PIP３により PLCγ１が細胞膜へリクルートされ活性化し，
セカンドメッセンジャーの産生を介して［Ca２＋］iを上昇さ
せ，ケラチノサイトの分化を誘導する（図１）７）．また，注
目すべきは，こうした細胞接着部位に PI３Kと PLCγ１両者
の基質となる PIP２を産生する酵素である PIP５K１αもリク

図１ ケラチノサイトの増殖分化制御におけるイノシトールリン脂質代謝の役割

図２ PLCδ１および PLCεによるケラチノサイトのサイト
カイン産生

表皮における PLCδ１の欠損は表皮からの IL-２３，IL-１７の過
剰産生を介し，乾癬様皮膚炎症を誘導する．また，表皮で
の PLCεの過剰発現は IL-２３，IL-２２の過剰産生を介し，乾
癬様皮膚炎症を誘導する．
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ルートされ活性化されることである．PIP５K１αは細胞外
Ca２＋濃度上昇による PI３Kや PLCγ１の活性化に必要であ
り，PIP５K１αの発現抑制によりこれらのシグナルやケラ
チノサイトの分化が抑制されることが報告されている（図
１）８）．
ケラチノサイトには PLCγ１のほかに複数の PLCアイソ

ザイムが発現している．ケラチノサイトに存在する PLC
の一つである PLCδ１をケラチノサイト特異的に欠損した
マウスの表皮では全 PLC活性の９割以上が消失すること
から，PLCδ１は主な表皮の PLC活性を担う PLCアイソザ
イムであり，［Ca２＋］iの上昇に関与することが示唆される．
実際に我々は PLCδ１の KOマウス由来初代培養ケラチノ
サイトでは刺激時の［Ca２＋］i上昇が持続しないこと，持続
的な［Ca２＋］i上昇により活性化される T細胞核内因子
（NFAT）の活性が低下していることを見いだしている．
さらに，PLCのもう一つの下流シグナルである PKCの活
性低下も観察された（図１）９）．NFATや PKCの活性化は
ケラチノサイトの分化を誘導するため，PLCδ１の欠損は
これらのシグナルを抑制することによりケラチノサイトの
分化を抑制していると考えられる．最近，我々は PLCδ１
の欠損がケラチノサイトの分化に影響を与え表皮バリア機
能に異常を来すことも見いだしている（発表準備中）．
毛は毛包に存在するケラチノサイトが特殊な様式の分化

をすることで作られる構造である．PLCアイソザイムの
一つである PLCδ１の KOマウスはケラチノサイトの毛へ
の分化に異常がみられ外見上無毛となる．転写因子 Foxn１
が点変異により機能欠損しているヌードマウスでは，
Foxn１標的遺伝子である毛の構成ケラチンの発現が減少
し，毛の形成が正常に行われない．興味深いことにヌード
マウスの皮膚では PLCδ１の発現低下が認められ１０），また
実際，Foxn１が PLCδ１の発現を転写レベルで誘導するこ
とが報告されている．PLCδ１KOマウスでも毛の構成ケラ
チンの発現減少が観察されることから，PLCδ１が Foxn１
下流に位置し，毛の構成ケラチンの発現や毛の形成に必須
であることが判明している．

３． ケラチノサイトのサイトカイン産生や皮膚炎症にお
けるイノシトールリン脂質代謝の役割

ケラチノサイトはサイトカイン産生能を持っており，ケ
ラチノサイトによるサイトカイン産生異常は各種皮膚炎を
引き起こす．PLCδ１KOマウスは自然発生的な皮膚炎症を
示し，皮膚において白血球の浸潤や炎症性サイトカインの
発現増加が観察される１１）．また，我々は最近ケラチノサイ
ト特異的な PLCδ１KOマウスでも炎症性サイトカイン増加
を介した皮膚炎症が観察され，逆にケラチノサイト特異的
に PLCδ１の発現を回復させた PLCδ１KOマウスではこれ

らの異常がみられないことから，PLCδ１が炎症惹起の抑
制に関与している可能性を見いだしている１２）．ケラチノサ
イト特異的な PLCδ１KOマウスが示す皮膚炎症はインター
ロイキン（IL）-１７，IL-２３の過剰産生等，ヒト乾癬皮膚で
観察される特徴と多くの類似点がみられる（図２）．実際
にヒト乾癬患者表皮において PLCδ１の発現低下も観察さ
れており，PLCδ１がヒト乾癬の発症に抑制的な働きを
担っている可能性が考えられる．また，ケラチノサイト特
異的な PLCδ１KOマウスでは IL-１７依存的に接触性過敏症
誘導に対する感受性が亢進することも報告している．
PLCδ１とは対照的に，PLCεの KOマウスでは，皮膚炎

症が抑制されること，接触性過敏症誘導に対する感受性が
低下することが報告されている．接触性過敏症抑制のメカ
ニズムとして PLCεを欠損した皮膚線維芽細胞やケラチノ
サイトでは炎症性サイトカイン産生が抑制されることが示
されている１３）．また PLCεKOマウスでは TPA処理時の皮
膚炎症惹起が抑制され，それに伴う表皮ケラチノサイトの
細胞増殖亢進，表皮過形成も抑制される１４）．さらに，
PLCεKOマウスでは紫外線により誘導される急性皮膚炎症
反応が抑制されていることも報告されている１５）．一方，表
皮ケラチノサイト特異的に PLCεを過剰発現したマウスで
は炎症性サイトカイン IL-２３，IL-２２の産生増加がみられ
ヒト尋常性乾癬と一部類似した皮膚炎症が観察されること
が報告されている（図２）１６）．

４． おわりに

さまざまなイノシトールリン脂質代謝酵素がケラチノサ
イトの分化，増殖，炎症に関与していることが判明してい
る．PIP２を基質とし，セカンドメッセンジャーを産生する
という同じ反応を担うにも関わらず，PLCδ１がケラチノ
サイト由来の炎症反応を抑制しているのに対し PLCεは炎
症反応に必要であるというまったく逆の生理機能を持つこ
とは興味深い事実である．一つのイノシトールリン脂質代
謝酵素の異常は基質と生成物のみならず，イノシトールリ
ン脂質代謝系全体の調和を乱し，ケラチノサイトの機能異
常の原因となる可能性も考えられる．したがって，代謝産
物も含めイノシトールリン脂質の空間的動態や量の変化を
包括的に検討するというアプローチも今後，重要になって
くると思われる．ケラチノサイトの増殖，分化，炎症反応
の異常はアトピー性皮膚炎，乾癬などの各種皮膚疾患に深
く関与するため，イノシトールリン脂質代謝系はこれらの
皮膚疾患の新たな治療標的となる可能性もあり，今後の研
究の進展が期待されるところである．
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