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1. 当該年度の研究目的 

１．組織幹細胞の増殖と分化制御における Phospholipase C(PLC)δ1 の役割の解析 

１−１：皮膚恒常性維持における PLCδ1 の機能解析 

表皮限定的PLCδ1遺伝子欠損(KO)マウスが、顆粒球数の急増など全身的な異常を誘導するメ

カニズムをサイトカインに注目して検討する。すでに皮膚でIL-23の発現が増加していることを見

出しているので、皮膚での恒常性の破綻がどのような機構で顆粒球の増加を誘導するのか、介

在する因子や細胞を同定することにより、皮膚におけるリン脂質代謝の重要性を明らかにする。 

１−２：肥満と脂肪細胞形成における PLCδ1 の重要性の検証 

 PLCδ1KO マウスはヤセ型で、脂肪前駆細胞から白色脂肪への分化が抑制され、逆に褐色脂肪

が維持され熱産生能が亢進していることを明らかにしてきた。褐色脂肪分化と熱産生機能における

PLCδ1 の役割を明らかにし、肥満防止への応用性を目指す。 

 

２．リン脂質の偏りが創る新たな細胞機能の解明 

２−１：癌細胞転移における PIP2 偏在機能の解明 

 ヒト乳癌細胞の浸潤突起形成では PIP2 が必要であることを最近報告した。また PIP2 合成酵素の

遺伝子発現抑制が大腸癌細胞での分化誘導剤による E-カドヘリンの発現を阻害することを見出

し、癌細胞の悪性化における PIP2 の重要性が判明してきている。そこで、細胞接着や浸潤突起形

成に PIP2 がどのように関与するのか詳細な検討を行なう。 

 

３．リン脂質代謝をターゲットとした創薬へのアプローチ 

３−１：癌細胞悪性化を阻害する薬剤のスクリーニング 

 上皮・間葉転換は癌細胞の悪性化に重要な役割を担っている。上皮細胞のマーカーである E-カド

ヘリンの発現を指標とした siRNA ライブラリーのスクリーニングを行なう。また低分子量化合物ライ

ブラリーのスクリーニングを行い、シード化合物を探索する。またリン脂質代謝と E-カドヘリンの発

現、上皮・間葉転換との関連性を明らかにする。 
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2. 研究の実施状況 

１−１：皮膚恒常性維持における PLCδ1 の機能解析 

 表皮特異的 PLCδ1 遺伝子欠損マウスを作製した所（cKO マウス）、IL-17 量および顆粒球増加の

増加が誘導されたことから、表皮での PLCδ1 遺伝子欠損が IL-17 量の増加を誘導することが明ら

かになった。cKO マウスでは顆粒球増加を引き起こす G-CSF 量が血清中で増加していた。また皮

膚では IL-23 の発現量の増加、およびヒトの皮膚炎症性疾患で見られる遺伝子の発現増加も観察

された。以上のことから、表皮での PLCδ1 遺伝子欠損が皮膚での炎症誘導のみならず、血清中で

のサイトカイン発現制御を介して全身的な顆粒球増加をもたらすことが明らかになった。 

  

１−２：肥満と脂肪細胞形成における PLCδ1 の重要性の検証 

 PLCδ1KOマウスはヤセ型で、白色脂肪量が高脂肪食下でも少ないこと、逆に褐色脂肪の機能が

維持され熱産生能が亢進していることが明らかになった。またPLCδ1KOマウスではエネルギー代

謝が亢進していることが判明した。 

 そこで次にPLCδ1を発現抑制した3T3L1脂肪前駆細胞を脂肪細胞へと分化させた所、顕著に脂

肪滴の蓄積が抑制された。またこの細胞では、脂肪分化に関与する遺伝子の発現が顕著に抑制さ

れた。このことはPLCδ1が白色脂肪の分化を正に制御していることを示している。 

 次にPLCδ1KOマウスから不死化褐色脂肪細胞を樹立し、分化誘導後の熱産生能を検討した所、

uncoupling protein 1 (UCP1)等の遺伝子が顕著に発現増加しており、熱産生能が亢進している事が

判明した。このことはPLCδ1が褐色脂肪の熱産生能を負に制御していることを示している。これら

の結果から、PLCδ1は白色脂肪の分化と褐色脂肪の熱産生能を制御する事により、肥満形成に重

要な役割を担うことが明らかになった。 

 

２−１：癌細胞転移における PIP2 偏在機能の解明 

 大腸癌細胞 SW480 細胞の悪性化における PIP2 の重要性を明らかにするため、種々の PIP2 合成

酵素等の遺伝子発現抑制を行ない、E-カドヘリンの発現に影響を及ぼす酵素を同定した。

phosphatidylinositol-5-phosphate 4-kinase type II beta (PIPKII) の遺伝子発現抑制を行なった時

に、1,25(OH)2D3)処理により E-カドヘリンの発現誘導が抑制されることが判明した。また同様に

PIPKII を遺伝子発現抑制した場合には高い浸潤能が維持された。このことは PIPKIIが特異的に

PIP2 合成を介して E-カドヘリンの発現誘導に関与している事を示している。 

 

３−１：癌細胞悪性化を阻害する薬剤のスクリーニング 

 メラノーマ細胞や大腸癌細胞など種々な癌細胞において、E-カドヘリンの発現量と悪性度とに逆

相関性が見られた。E-カドヘリンの発現量の少ない癌細胞を用いて、ある集団の siRNA ライブラリ

ーで処理し、E-カドヘリンの発現が上昇することを指標に、E-カドヘリンの発現に関与する遺伝子を

検索した。同様に低分子量化合物ライブラリーのスクリーニングを行い、いくつかの候補遺伝子と

化合物を見出している。 
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１．助成金の受領状況（累計） （単位：円）

①交付決定額
②既受領額
（前年度迄の
累計）

③当該年度受
領額

④(=①－②－
③）未受領額

既返還額（前
年度迄の累
計）

108,000,000 60,800,000 47,200,000

32,400,000 18,240,000 14,160,000

140,400,000 79,040,000 0 61,360,000 0

２．当該年度の収支状況 （単位：円）

①前年度未執
行額

②当該年度受
領額

③当該年度受
取利息等額
（未収利息を除
く）

④(=①＋②＋
③）当該年度
合計収入

⑤当該年度執
行額

⑥（=④－⑤）
当該年度未執
行額

当該年度返還
額

25,810,000 0 0 25,810,000 21,512,103 4,297,897

18,112,720 0 0 18,112,720 18,112,720 0

43,922,720 0 0 43,922,720 39,624,823 4,297,897 0

３．当該年度の執行額内訳 （単位：円）

金額

20,155,019

127,760

155,777

1,073,547

21,512,103

18,112,720

39,624,823

４．当該年度の主な購入物品（１品又は１組若しくは１式の価格が５０万円以上のもの）

仕様・型・性能
等

数量
単価

（単位：円）
金額

（単位：円）
納入

年月日
設置研究機関
名

ｻﾝﾖｰ　MCO-
18AC

2 680,000 1,360,000 2011/11/7 東京薬科大学 （税抜き）

浜松ﾎﾄﾆｸｽ
ORCA-R2
C10600-10B

1 1,900,000 1,900,000 2012/3/7 東京薬科大学 （税抜き）

ﾃﾞｼﾞﾀﾙｲﾝﾀｰﾌｪｰ
ｽM7791-19

1 878,300 878,300 2012/3/7 東京薬科大学 （税抜き）

久保田　3700型 1 511,450 511,450 2012/3/5 東京薬科大学 （税抜き）

本様式の内容は一般に公表されます
実施状況報告書（平成23年度）　助成金の執行状況

直接経費

間接経費

合計

学術誌掲載に係る費用

直接経費

間接経費

合計

備考

物品費 実験試薬、化合物ｻﾝﾌﾟﾙ、実験用器具・機器

間接経費計

合計

旅費 学会等での研究成果発表のための旅費

謝金・人件費等 実験補助員人件費

その他

細胞内ｶﾙｼｳﾑ濃度
測定装置一式

物品名

CO2ｲﾝｷｭﾍﾞｰﾀｰ

ﾃﾞｼﾞﾀﾙCCDｶﾒﾗ

ﾏｲｸﾛ冷却遠心機

直接経費計


