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皮膚の恒常性や疾患を調節する新しい脂質メディエーター

山本 圭

1. はじめに

脂質は皮膚のホメオスタシスを考える上で非常に重要な
生体成分である．外界に接する表皮は主に分化段階の異な
る表皮角化細胞（ケラチノサイト）により構成される基底
層，有棘層，顆粒層，角質層からなる重層構造を形成して
おり，体内からの水分の蒸散または病原体などの侵入から
体を守っている．ケラチノサイトは多様な抗菌ペプチドや
サイトカインを産生することで，外部からの異物侵入に対
するバリアとしても機能している．このような皮膚の恒
常性が破綻すると難治性疾患に代表される乾癬や接触性皮
膚炎などの表皮肥厚性疾患につながる．セラミドは表皮の
脂質分子の中でも皮膚バリア形成に重要であるが，セラミ
ド以外の脂質が皮膚でどのような役割をしているかについ
ては十分理解されていなかった．筆者らは分泌性ホスホリ
パーゼA2（sPLA2）の生体内機能および疾患との関わりに
ついて研究を進める過程で sPLA2が皮膚に複数局在し固有
の機能を担うことに気がついた．本稿では皮膚の恒常性や
疾患を制御する sPLA2を中心に最新の研究成果を交えて概
説したい．

2. 分泌性ホスホリパーゼA2

sPLA2は，グリセロリン脂質の sn-2位のアシル結合を加
水分解し脂肪酸とリゾリン脂質を生成する酵素であり，11
種類のアイソザイムからなる．sPLA2は，1）細胞外に分
泌される，2）酵素活性にmMオーダーのCa2＋を必要とす
る，3）アイソザイムごとに異なる局在を示す，4）基質と
なるリン脂質の極性基および脂肪酸に対して各アイソザ
イムの基質特異性が異なる，などの観点から，その主たる
機能は組織固有に存在する細胞外リン脂質環境の制御であ

り，各アイソザイムが固有の機能を担うものであると考え
られてきた．実際に筆者らの研究室では，sPLA2遺伝子改
変マウスに疾患モデルと脂質メタボロームを展開すること
により，各アイソザイムがこれまでの概念では想定できな
い脂質ネットワークを動かし，生体応答を多様に制御する
ことを明らかにしてきている 1）．そのうち皮膚領域では，
PLA2G2F（sPLA2-IIF）が表皮に局在し，ユニークなリゾ
リン脂質を産生することで表皮肥厚性疾患の調節に機能
する「Epidermal sPLA2」であること 2），PLA2G2E（sPLA2-
IIE）が毛包に局在し，毛包の発育に寄与する「Hair follicu-
lar sPLA2」であること 3），を見いだしてきており，各々の
アイソザイムが組織固有の機能を有することが示されてい
る．ここでは，それぞれからみた sPLA2の生理機能につい
て解説する．

3. Epidermal sPLA2の発見

皮膚の sPLA2は脂肪酸を供給し表皮角質層の酸性度を
保つと提唱されている 4）が，個々の sPLA2アイソザイムレ
ベルでの解析は不十分である．さらに，PLA2G10（sPLA2-
X）5）やPLA2G2A（sPLA2-IIA）6）の過剰発現マウスは，炎
症とは無関係に表皮の肥厚，皮脂腺膨張，脱毛などの皮膚
異常を示す．しかしながら，これらのアイソザイムは表皮
に内在性の発現がほとんどもしくはまったく認められず，
PLA2G10過剰発現マウスで観察された表現型の意義に関
しては不明であった．そこでマウス皮膚のマイクロアレイ
解析を行うと，従来機能未知の sPLA2であったPLA2G2F
の発現が野生型マウスの皮膚において他の脂質代謝関連遺
伝子と比較して高く，さらにその発現量はPLA2G10過剰
発現マウスにおいて亢進されることを見いだした．定量的
PCRおよび免疫組織学的な解析の結果，PLA2G2Fは表皮
の顆粒層から角質層に局在する主要な sPLA2であった（図
1A）．また，PLA2G2Fの発現はヒト乾癬の表皮肥厚部位で
増加していた（図1B）．このことはPLA2G2Fが表皮肥厚
性疾患に関与することを示唆している．そこで，本酵素の
遺伝子改変マウスを作製し，皮膚における役割について詳
細に解析した．

PLA2G2F過剰発現マウスは脱毛や肥厚を伴う強い皮膚
異常を示し，マイクロアレイ解析や組織学的な解析の結
果，乾癬様の症状を呈していた（図1C）．一方，PLA2G2F
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欠損マウスの皮膚は一見正常であったが，腹部皮膚の角質
剥離および体外への水分漏出量の増加を伴う皮膚バリア機
能の低下が認められた．野生型マウス由来の初代培養ケラ
チノサイトでは分化に依存してPLA2G2Fの発現が著しく
誘導されたが，PLA2G2F欠損マウス由来のケラチノサイ
トでは分化および活性化マーカーの発現が低下していた．
これらの結果は，PLA2G2Fがケラチノサイトの分化や活
性化に関与することを示唆している．次に，PLA2G2F欠
損マウスに表皮肥厚性疾患モデルを惹起してPLA2G2Fの
病態時における機能を精査した．乾癬はTh17応答を介す
る表皮肥厚性疾患であり，マウスの皮膚にイミキモドを連
続塗布することによりヒト乾癬と類似した皮膚炎が誘導さ
れることが知られている 7）．この乾癬モデルをPLA2G2F
欠損マウスの耳介に施行すると，野生型と比較して表皮
肥厚の軽減（図1D）および乾癬の発症や悪化に関与する
S100a9や Il1f6 mRNA量の増加抑制が認められ，病態が有
意に改善した．さらにケラチノサイトにTh17サイトカイ
ンである IL-22を添加するとPLA2G2Fの発現が強く誘導さ
れたが，PLA2G2F欠損ケラチノサイトでは細胞の活性化
がほぼ完全に消失し，IL-22によるケラチノサイトの活性

化にPLA2G2Fが関与することが示唆された．一方，かぶ
れや金属アレルギーに代表される接触性皮膚炎は，表皮肥
厚を伴うTh1応答性の皮膚免疫疾患であり，マウス腹部に
アレルゲンとしてジニトロフルオロベンゼンを塗布した5
日後に，同じアレルゲンを耳介に塗布することでアレル
ギー性の炎症による耳介の腫れを惹起させる 8）．この接触
性皮膚炎モデルを惹起したPLA2G2F欠損マウスでは野生
型と比較して耳介の肥厚とケラチノサイトの活性化および
炎症が抑制された．さらに皮膚がんについてPLA2G2Fの
寄与を検証した．マウス背部にDMBA（7,12-dimethylbenz
［a］ anthracene）を塗布することでDNAに傷害を起こし，
その後，炎症物質のTPA（12-O-tetradecanoylphorbol 13-ac-
etate）を連続塗布することで腫瘍形成を惹起させる 9）．こ
の二段階皮膚がんモデルをPLA2G2F欠損マウスに施行す
ると，野生型と比較して発症する腫瘍の数には差はなかっ
たが，大きな腫瘍が低減し，炎症性細胞浸潤，血管新生，
炎症および表皮肥厚の低下傾向が認められた．以上の結果
から，PLA2G2Fは表皮肥厚性疾患の進行に促進的に作用
することが明らかとなった．
表皮肥厚性疾患におけるPLA2G2Fの機能には，この酵

図1 PLA2G2Fの局在と遺伝子改変マウスの表現型（文献2を改変）
（A）表皮は基底層の表皮角化細胞（ケラチノサイト）から有棘層，顆粒層，角質層へと分化する．Keratin 5（K5）
は基底層，Keratin 1（K1）は有棘層から角質層，Loriclin（Lor）は分化マーカーである．免疫組織染色の結果，
PLA2G2Fは比較的分化の進んだ表皮に局在している．（B）PLA2G2Fはヒト乾癬の表皮肥厚部位に広く局在してい
る．（C）PLA2G2F過剰発現マウス（IIF-TG）は乾癬様の表現型を示す．（D）PLA2G2F欠損マウス（IIF-KO）に乾癬
モデルを惹起すると表皮の肥厚が軽減され，病態が改善する．
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素が産生する脂質代謝物が関与することが想定される．そ
こで，筆者らはPLA2G2Fが動員する責任脂質パスウェイ
を同定するため，PLA2G2F過剰発現マウスの皮膚につい
て網羅的脂質メタボローム解析を行った．その結果，過
剰発現マウスの皮膚ではドコサヘキサエン酸（DHA）を
持つホスファチジルエタノールアミン（PE）およびプラ
ズマローゲン型ホスファチジルエタノールアミン（P-PE）
が特徴的に低下しており，これらのリン脂質がPLA2G2F
の選択的基質である可能性が示唆された．一方，各種病
態を惹起したPLA2G2F欠損マウスの皮膚について脂質メ
タボローム解析を施行した結果，P-PEのPLA2代謝産物と
して想定されるプラズマローゲン型リゾホスファチジル
エタノールアミン（P-LPE）が対照とほぼ同じレベルにま
で低下し，PLA2G2F欠損マウスの表現型と合致する唯一
の脂質代謝産物であることを突き止めた．さらに，ケラ
チノサイトについて脂質メタボローム解析を行ったとこ
ろ，ケラチノサイトの分化に応じてP-PEが培養上清中に
分泌されることを見いだした．実際，培養上清および皮
膚から抽出したリン脂質にリコンビナントPLA2G2Fを作
用するとP-LPEが選択的に産生された．以上のことから，
PLA2G2Fはケラチノサイトから分泌されるDHA含有P-PE
を優先的に加水分解し，DHAとP-LPEを産生することが
示唆された（図2A）．P-LPEの生理機能を明らかにするた
めに，PLA2G2F欠損マウスにP-LPEを添加して乾癬を惹
起すると遺伝子欠損による抑制の表現型が回復し，表皮の

肥厚およびケラチノサイトの活性化が亢進した．さらに
PLA2G2F欠損ケラチノサイトにP-LPEを添加するとケラ
チノサイトの活性化が亢進され，遺伝子欠損による表現型
の回復が認められた．
以上の結果から，ケラチノサイトから分泌されるP-PE
はPLA2G2Fの作用によってP-LPEを産生し，このP-LPE
がケラチノサイトの活性化を引き起こして表皮肥厚性疾患
を制御する（図2B）ものと結論した．PLA2G2Fはケラチ
ノサイトから分泌されるリン脂質に作用し，DHAを持つ
アルケニル型リン脂質（P-PE）をリゾリン脂質（アルケ
ニル型リゾリン脂質，P-LPE）に代謝する．P-LPEは表皮
肥厚性疾患の新規バイオマーカーのみならず，新規生理
活性脂質としても位置づけられる．P-LPEの前駆体である
P-PEはプラズマローゲンとも呼ばれ，グリセロール骨格
の sn-1がエステル結合でなくビニルエーテル結合により脂
肪酸と結合しているリン脂質である．プラズマローゲンは
生体内に約2割存在し，脳神経系，心筋，リンパ球，マク
ロファージでの含量が多く，プラズマローゲンの生合成不
全症は致死性の神経疾患を呈することが知られている 10）．
筆者らの研究はプラズマローゲンの代謝産物が生理活性を
持つことを示した初めての報告であり，これを理論基盤と
して，P-LPEおよびPLA2G2Fが皮膚疾患治療薬としての
標的となることが期待される．

4. Hair follicular sPLA2の発見

PLA2G2Fの解析を行う過程で，PLA2G2E（sPLA2-IIE）が
毛包に局在することに気がついた（図3A, B）3）．PLA2G2E
は高脂肪食負荷マウスの白色脂肪で発現が亢進し，リポ
タンパク質を加水分解することにより肥満・脂肪肝・高
脂血症の増悪に関わる 11）が，皮膚に関する知見は得られ
ていない．毛包は成長期，退行期，休止期の複数の相か
らなる毛周期をもつ．皮膚における sPLA2の発現を調べる
と，表皮に局在するPLA2G2Fは出生前から出生後にかけ
て一定の発現量を保っていた（図3C）．一方，PLA2G2E
の発現は出生前にはほとんど認められなかったが，成長期
に高く，退行期，休止期と進むに連れて低下し，毛周期に
応じて発現量が変化した（図3C）．この結果はPLA2G2E
が毛包の機能に寄与する可能性を示唆している．実際に
成長期におけるPLA2G2E欠損マウスの毛包では，毛小皮
（cuticle）と体毛（hair shaft）の乖離が認められ（図3D），
本欠損マウスに表皮の肥厚を伴う乾癬や接触性皮膚炎を
惹起させても表現型に変化が認められなかった．さらに，
脂質メタボローム解析の結果，PLA2G2Eは高度不飽和脂
肪酸，LPEやP-LPEを分子種非特異的に遊離することが
わかり，表皮角質層に局在するPLA2G2Fとは違う機能を
有することが示唆された．しかしながら，PLA2G2Eがヒ

図2 PLA2G2Fの作用機序
（A）PLA2G2FはDHA含有プラズマローゲン型ホスファチジ
ルエタノールアミン（P-PE）を優先的に加水分解し，プラズ
マローゲン型リゾリン脂質（P-LPE）を産生する．（B）乾癬で
増加するTh17サイトカイン（IL-22）により発現誘導された
PLA2G2Fは，表皮角化細胞（ケラチノサイト）から分泌され
たプラズマローゲン（P-PE）をリゾ型（P-LPE）に変換する．
P-LPEは表皮角化細胞に作用して表皮の肥厚および炎症を悪化
させる．
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トの皮膚および白色脂肪組織で発現している事実は現時
点では得られていない．PLA2G2Eに近いホモログである
PLA2G2Aがヒトの皮膚 2）および白色脂肪組織 11）で発現し
ていること，C57BL/6系統マウスではフレームシフト変異
のためPLA2G2Aは発現していないこと 12），BALB/c系統
では小腸に限局して局在していることから，筆者らは遺伝
子改変マウスで得られたPLA2G2Eの機能は，ヒトにおい
てはPLA2G2Aが代償していると考えている．

5. おわりに

筆者らはPLA2G2Fが表皮の顆粒層から角質層に局在し，
特殊なリゾリン脂質を動員して表皮肥厚性疾患を制御する
「Epidermal sPLA2」であること，PLA2G2Eが毛周期に応じ
て毛包に発現誘導され，毛包の発育に寄与する「Hair fol-
licular sPLA2」であることを明らかにした．このことは皮
膚に強く発現する二つの sPLA2が固有に脂質を動員し，皮
膚の恒常性と病態に寄与する重要性を示唆している．これ

らの知見は皮膚および脂質の研究領域に新規概念を提唱す
るものであり，今後は作用点の同定を中心とした生理的意
義の解析と創薬への展開が待たれる．
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