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研究課題名

氏名

1．研究実施期間

2．収支の状況

（単位：円）

交付決定額
交付を受けた

額
利息等収入額 収入額合計 執行額 未執行額 既返還額

108,000,000 108,000,000 0 108,000,000 108,000,000 0 0

32,400,000 32,400,000 0 32,400,000 32,400,000 0 0

140,400,000 140,400,000 0 140,400,000 140,400,000 0 0

3．執行額内訳

（単位：円）

平成22年度 平成23年度 平成24年度 平成25年度 合計

物品費 34,990,000 20,155,019 18,467,082 24,741,605 98,353,706

旅費 0 127,760 84,820 312,405 524,985

謝金・人件費等 0 155,777 2,684,173 2,371,331 5,211,281

その他 0 1,073,547 1,837,359 999,122 3,910,028

34,990,000 21,512,103 23,073,434 28,424,463 108,000,000

127,280 18,112,720 6,900,000 7,260,000 32,400,000

35,117,280 39,624,823 29,973,434 35,684,463 140,400,000

4．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

InCellAnalyzer2

000
1 33,323,810 33,323,810 2011/3/30

ｻﾝﾖｰ　MCO-

18AC
2 680,000 1,360,000 2011/11/7

浜松ﾎﾄﾆｸｽ

ORCA-R2

C10600-10B

1 1,900,000 1,900,000 2012/3/7

久保田　3700型 1 511,450 511,450 2012/3/5

ﾃﾞｼﾞﾀﾙｲﾝﾀｰ

ﾌｪｰｽＭ7791-19
1 878,300 878,300 2012/3/7

ﾊﾞｲｵｼｪｰｶｰ　ﾀ

ｲﾃｯｸ　　　　BR-

23FP/MR

1 584,000 584,000 2013/1/28

ﾄﾐｰ

LSX-500
2 530,000 1,060,000 2013/5/13

CLN-32U

327LXW715+81X

D765XH1975

1 944,000 944,000 2014/1/6

直接経費計

間接経費計

合計

物品名

小型恒温振とう培養器

東京薬科大学（税抜）ｲﾒｰｼﾞﾝｸﾞｻｲﾄﾒｰﾀｰ

設置研究機関名

ﾏｲｸﾛ冷却遠心機

ﾗﾎﾞ用ｵｰﾄｸﾚｰﾌﾞ　50L

超低温槽

東京薬科大学（税抜）

東京薬科大学（税抜）

細胞内ｶﾙｼｳﾑ濃度測定装置一式 東京薬科大学（税抜）

費目

合計

CO2ｲﾝｷｭﾍﾞｰﾀｰ

ﾃﾞｼﾞﾀﾙCCDｶﾒﾗ

東京薬科大学（税抜）

直接経費

深見　希代子

本様式の内容は一般に公表されます

東京薬科大学（税抜）

間接経費

東京薬科大学（税抜）

東京薬科大学（税抜）

平成 ２３ 年 ２ 月 １０ 日～平成 ２６ 年 ３ 月 ３１ 日

先端研究助成基金助成金（最先端・次世代研究開発支援プログラム）

実績報告書

リン脂質代謝を介した増殖・分化制御機構の解明：日本発創薬への基盤作り

研究機関・

部局・職名
東京薬科大学・生命科学部・教授
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C-DiGit 1 950,000 950,000 2014/1/22

5．研究成果の概要

イ ノシトールリン脂質代謝が介在する細胞の増殖・分化制御とその破綻がもたらす疾患発症機構の解明を目的とした。遺伝子欠損マウス等の解析から、

PLCδ1が表皮での増殖・分化に重要であり、その破綻が乾癬様の皮膚疾患を誘導する事が判明した。またPLCδ1は脂肪細胞分化や心筋細胞の恒常

性維持など広く生理機能に関与することが明らかになった。

　一方、がん細胞の悪性化に関与するE-カ ドヘリンの発現を制御する既存の薬剤としてメトトレキセート、新たな創薬シーズとしてメラ ノーマ細胞、大腸

がん細胞に対してそれぞれ何種類かの低分子量化合物を見出した。これらの薬剤や化合物は、がん細胞の運動性・移動性を有意に阻害し、薬剤候補と

して今後が期待できる。

ケミルミスキャナーシステム 東京薬科大学（税抜）
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 先端研究助成基金助成金（最先端・次世代研究開発支援プログラム） 

研究成果報告書 
本様式の内容は一般に公表されます 

 

 

 

研究成果の概要 

（和文）： 

イノシトールリン脂質代謝が介在する細胞の増殖・分化制御とその破綻がもたらす疾患発症機

構の解明を目的とした。遺伝子欠損マウス等の解析から、PLCδ1 が表皮での増殖・分化に重要

であり、その破綻が乾癬様の皮膚疾患を誘導する事が判明した。また PLCδ1 は脂肪細胞分化

や心筋細胞の恒常性維持など広く生理機能に関与することが明らかになった。 

 一方、がん細胞の悪性化に関与する E-カドヘリンの発現を制御する既存の薬剤としてメトトレキ

セート、新たな創薬シーズとしてメラノーマ細胞、大腸がん細胞に対してそれぞれ何種類かの低

分子量化合物を見出した。これらの薬剤や化合物は、がん細胞の運動性・移動性を有意に阻

害し、薬剤候補として今後が期待できる。 

 

（英文）： 

We aimed to clarify the regulation mechanism of growth and differentiation by 

phosphoinositide metabolism and this rupture–induced diseases. We found that PLCd1 was 

essential for keratinocyte differentiation and skin homeostasis by analyses of 
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keratinocyte-specific PLCd1 KO mice. Loss of PLCd1 gene caused features of inflammatory 

skin diseases such as psoriasis. PLCd1 was also required for differentiation of adipocytes 

and cardiomyocyte survival and normal cardiac function.  

 We also found that methotrexate and some hit compounds restored the expression of 

E-cadherin in a colorectal cancer cell line and/or a melanoma cell line, indicating that these 

compounds would be attractive lead molecules as anti-metastasis agents. 

 

 

1． 執行金額   １４０，４００，０００   円 

    （うち、直接経費 １０８，０００，０００ 円、 間接経費 ３２，４００，０００  円） 

 

2． 研究実施期間   平成２３年２月１０日～平成２６年３月３１日 

 

3． 研究目的 

 イノシトールリン脂質代謝は、ホスファチジルイノシトール二リン酸(PIP2)がホスホリパーゼ

C(PLC)によって分解されることトリガーとなり、細胞骨格の制御、細胞増殖や分化など様々な細

胞機能に関与する。本研究では、リン脂質 PIP2 とその分解酵素 PLC に着目し、組織幹細胞の増

殖と分化制御における役割を明らかにすることを目的とする。またリン脂質代謝の破綻がもたらす

疾患のメカニズムを理解し、治療への創薬基盤の確立を目指す。具体的には、以下の３つの点に

関する解析を目的とする。 

 

（１）組織幹細胞の増殖と分化制御における PLCδ1 の役割の解析 

①皮膚恒常性維持における PLCδ1 の機能解析 

 表皮での分化異常に起因する疾患機構の解明を行なう。表皮限定的 PLCδ1 遺伝子欠損

(KO)マウスが、皮膚での乾癬様表現型のみならず、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。また分化異常に伴う他の皮膚疾患について

も解析する。 

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。褐色脂肪分化と熱産生機能における PLCδ1 の役

割を明らかにする。 

③PLCδ1/δ3DKO マウスを用いた個体発生における PLC の重要性の検証 

 PLCδ1/δ3DKO は胎盤の形成不全により胎生致死となる。そこで正常な胎盤機能を持つコ

ンディショナル DKO マウスを作製し、個体の形態形成における PLCδタイプの新たな機能を明

らかにする。 
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（２）リン脂質の偏りが創る新たな細胞機能の解明〜新たな PIP2 偏在機能の解明〜 

 PIP2 は細胞二重膜内膜に存在するリン脂質であるが、サポニン非存在下、抗 PIP2 抗体で特

徴ある染色像が観察されることから、PIP2 が必要に応じて外側に局在するという新しい概念を

検証する。 

 

（３）リン脂質代謝と E-カドヘリンをターゲットとした創薬へのアプローチ 

①E-カドヘリンの発現を制御する低分子量化合物の探索 

 PIP2 合成酵素が E-カドヘリンの発現を制御することを明らかにしてきた。がん細胞は運動性・

浸潤性などの悪性化に伴い、E-カドヘリンの発現が低下する。そこで悪性がん細胞の E-カドヘ

リンの発現回復を指標に創薬シーズの可能性を持つ低分子量化合物をライブラリーから探索

する。 

②E-カドヘリンの発現に影響を及ぼす遺伝子の探索 

 E-カドヘリンの発現低下は、上皮・間葉系細胞の転換の指標ともなり、がん細胞の薬剤耐性

やがん幹細胞の出現とも関係する。そこで E-カドヘリンの発現回復を指標に上皮・間葉系細胞

の転換に関与する遺伝子の siRNA ライブラリーを作製し、スクリーニングを行なう。 

 

4． 研究計画・方法 

（１）組織幹細胞の増殖と分化制御における PLCδ1 の役割の解析 

 表皮限定的 PLCδ1 遺伝子欠損マウスが、擬似的な皮膚損傷状態を作り出し、造血幹細胞の

分化異常を介して白血球増加等を誘導することが明らかになっている。表皮限定的 PLCδ1 遺

伝子欠損が、どのようなメカニズムによって造血幹細胞の分化異常をもたらすのか、皮膚におけ

る角化細胞と免疫細胞や間質系細胞との相互作用により産生するサイトカインに注目して検討

を行なう。また PLCδ1 が肥満と脂肪細胞形成において重要な役割を持つことも明らかになって

きているので、脂肪前駆細胞から脂肪細胞への分化制御と脂肪の肥大化のステップに着目した

解析を行なう。更に PLCδ1 と PLCδ３の両遺伝子欠損マウスは胎盤の形成不全で胎生致死に

なるため、正常な胎盤を持つ両遺伝子欠損マウスを作製し、発生過程における機能を検討す

る。 

 

（２）リン脂質の偏りが創る新たな細胞機能の解明 

 本来細胞二重膜の内側に局在する PIP2 が必要に応じて外側に局在するのかをまず検証する。

抗体を用いた検出の他、PIP2 と親和性の高いタンパク質ドメインとの結合性、PIP2 分解酵素を

用いた時の挙動等を検討する。生理的な機能についても検討する。 

 

（３）リン脂質代謝と E-カドヘリンをターゲットとした創薬へのアプローチ 

 リン脂質代謝が E-カドヘリンの発現に影響を持つことを明らかにしてきたが、E-カドヘリンの

発現が低いがん細胞は運動性・浸潤性などの悪性度が高い。そこで悪性がん細胞の E-カドヘ

リンの発現回復を指標に創薬シーズの可能性を持つ低分子量化合物をライブラリーから探索
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する。また E-カドヘリンの発現を指標として上皮・間葉転換に関与する siRNA ライブラリー

のスクリーニングも行ない、がん細胞の悪性化に関与する遺伝子を探索する。 

 

5． 研究成果・波及効果   

（１）組織幹細胞の増殖と分化制御における PLCδ1 の役割の解析 

①皮膚恒常性維持における PLCδ1 の機能

解析 

 表皮限定的 PLCδ1 遺伝子欠損マウスが、

皮膚においてはサイトカインの１つ IL-23 の

発現増加、IL-17 の発現増加など乾癬様の

表現型を示す事が明らかになった。また 

IL-17 は局所リンパ節および血中での増加、

G-CSF の血中での増加を介して顆粒球増

加を引き起こす事を明らかにした。この事は

表皮での PLCδ1 遺伝子欠損が、皮膚での

乾癬様の疾患を誘導すると同時に、全身的な異常を引き起す事を示している(上図)。また実際

のヒト乾癬患者皮膚では PLCδ1 遺伝子の発現が減少している事、マウスにイミキモドを塗布す

ることにより乾癬様皮膚炎を誘導した際に表皮においてPLCδ1の発現低下が見られることも確

認され、PLCδ1 が乾癬発症に強く関与していることが明らかになった。これらの結果を、Nature 

Commun.に発表した（2012）。 

 一方、アトピー性皮膚炎の患者さんからの皮膚切片での PLCδ1 の発現を検討し、発現が減

少していることを見いだしている。表皮の正常な層構造は表皮細胞の増殖と分化の綿密なバラ

ンスにより維持されており、表皮細胞の増殖、分化の乱れは表皮層構造に異常をもたらし、皮膚

バリア機能を低下させる。表皮限定的 PLCδ1 遺伝子欠損マウスでは表皮の分化異常が生

じ、表皮バリア機能、免疫細胞の浸潤等アトピー性皮膚炎に類似した表現型が観察され

た。 

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、

高脂肪食下でも白色脂肪量が少な

かった。また高脂肪食時の高血糖

の誘導やインスリン抵抗性が、PLC

δ1KO マウスでは改善されていた。

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 in vitro の系においても、顕著に

脂肪滴の蓄積が抑制され、脂肪分
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化に関与する遺伝子の発現が顕著に阻害された。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。 

 次に褐色脂肪細胞における PLCδ1 の役割を検討した。野生型マウスを低温室に置き、熱産

生を誘導したところ、褐色脂肪において熱産生遺伝子である uncoupling protein 1 (UCP1)や

PGC1の発現量が増加する一方、逆に PLCδ1 の発現量は減少した。これらのことは 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。以上の結果から、PLCδ1 は白色

脂肪の分化を促進し、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（上図）。これらの結果を、Diabetes に発表した（2011）。 

③PLCδ1/δ3DKO マウスを用いた個体発生における PLC の重要性の検証 

 PLCδ1/δ3DKO で見られた胎盤の形成不全による胎生致死を回避するため、正常な胎盤機

能を持つコンディショナル DKO(cDKO)マウスを作製した。cDKO マウスはメンデル率によって生

まれてきたが、約半数が１ヶ月以内に死亡した。生き残った cDKO マウスでは両遺伝子の発現

が顕著に多い心臓で心肥大や線維化(下図)などの異常が観察された。そこで心臓超音波検査

を行なった所、ポンプ機能などの低下などが確認された。心臓での免疫細胞の浸潤や炎症性

サイトカインの産生増加など心筋炎様症状や心不全マーカーであるナトリウム利尿ペプチド

ANP や BNP の上昇も見られた。更に cDKO マウス心筋や PLCδ1/δ3 遺伝子発現抑制した

H9c2 ラット心筋芽細胞においてアポトーシスが生じていることが判明した。これらの結果より、

PLCδ1/δ3両遺伝子欠損は心

臓においてアポトーシスを誘導

し、その結果心臓の繊維化が起

こり、心機能の低下がもたらさ

れると考えられた。これらの成

果は、Cell Death & Disease に受

理された（2014）。 

 

（２）リン脂質の偏りが創る新たな細胞機能の解明〜新たな PIP2 偏在機能の解明〜 

 PIP2 は細胞二重膜外側に存在することが、抗 PIP2 抗体染色で示唆された。そこで PIP2 と結

合性が高い PLCδ1PH ドメインと、結合部位に変異を導入したものを作製し、同様の現象が観

察されるかを検証した結果、野生型 PLCδ1PH ドメインを用いた場合には、抗 PIP2 抗体を用い

た時と同様 PIP2 が細胞二重膜外側に局在する事、変異型を用いた場合にはこの染色像が見ら

れなかった。細胞二重膜外側に PIP2 が存在するならば、PIP2 ホスファターゼ処理によって分解

される事が示唆されるので、今後分解酵素等を用いたデータの検証をすると共に、生理的意義

を検討する必要がある。 

 

（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 

①E-カドヘリンの発現を制御する低分子量化合物の探索 
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  第一に、大腸がん細胞SW480細胞におけるE-カドヘリンの発現に影響を及ぼす酵素として、

PI5P 4-kinase type II beta (PIPKIIb)を同定した。PIPKIIb の遺伝子発現抑制を行なった時に、

1,25(OH)2D3)処理による E-カドヘリンの発現誘導が抑制され、高い浸潤能が維持された。この

ことは PIPKIIb 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。この成果は J. Biol. Chem. (2011) に報告した。 

 次にメラノーマ細胞や大腸がん細胞など E-カドヘリンの発現量の少ないがん細胞を用いて、

E-カドヘリンの発現が上昇することを指標に、既存薬ライブラリー及び 9600 種類の低分子量化

合物ライブラリーのスクリーニングを行った。その結果、メラノーマ細胞、大腸がん細胞でメトトレ

キセートと何種類かの低分子量化合物を見出した。これらの薬剤や低分子量化合物で処理

した細胞では、がん細胞の運動性・移動性が有意に阻害される事が判明した。これらの成果は、

Biochem Pharmacol.に発表した(2013)。 

②E-カドヘリンの発現に影響を及ぼす遺伝子の探索 

 上皮間葉転換に関与する遺伝子群の siRNA ライブラリーを作製し、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。新たに見出した転写因

子について、過剰発現系や発現抑制系を構築し、がん細胞に対する増殖性、細胞接着性、

移動性を検討した結果、この転写因子ががん細胞の悪性化に強く関わっていることが判明

した。 
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とδ3 の同時欠損は心臓の線維化を引き起こす、第 84 回日本生化学会大会、

2011/9、京都 

56. 鈴木睦実、平田真之、石川里佳、内田崇史、吉野芙美子、中村由和、深見希

代子; 肥満形成におけるホスホリパーゼ Cδ1 の生理的役割、第 84 回日本生

化学会大会、2011/9、京都 

57. 金丸佳織、中村由和、山口眞美、佐藤浩二郎、深見希代子; 表皮特異的な

PLCδ1 の欠損は、全身性顆粒球増加を引き起こす、 第 84 回日本生化学会

大会、 2011/9、京都  

58. 金丸佳織、 中村由和, 山口眞美、 深見希代子; 表皮特異的な PLCδ1 の欠

損は、皮膚のサイトカインバランスを乱し、全身性顆粒球増加を引き起こす、第
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53 回日本脂質生化学会、2011/5、東京  

59. 鈴木睦実、平田真之、石川里佳、内田崇史、吉野芙美子、中村由和、深見希

代子; 褐色脂肪におけるホスホリパーゼ Cδ1 の生理機能解析、第 53 回日本

脂質生化学会、2011/5、東京  

60. 児島亮太、中村由和、橋本悠希，深見希代子; ホスホリパーゼ Cδ1 とδ3 の

同時欠損は心臓の繊維化を引き起こす、 第 53 回日本脂質生化学会、

2011/5、東京 

61. 深見希代子. 精子におけるカルシウム動態を制御するホスホリパーゼ C の役

割、日本薬学会第 131 年会シンポジウム、2011/3、静岡（招待講演） 

 

 

一般向け 計 5 件 (国民との科学・技術対話の実施状況参照) 

1. 八王子市公開講座いちょう塾：生命科学の発展は未来を変える

2013/7、東京 

2. 八千代松陰高校模擬講義：生命科学の発展がもたらすもの 2013/2、

千葉 

3. 成蹊高校模擬講義：生命科学の発展がもたらすもの 2012/11、東京 

4. 東久留米高校：生命科学の発展がもたらすもの 2012/12, 東京 

5. 新入生へのメッセージ、新歓キャンプ、2011/5、東京 

 

 

図 書 

 

計 5 件 

 

1. Nakamura. Y., Kanemaru, K., Fukami, K. Physiological functions of 

phospholipase Cδ1 and phospholipase. Cδ3. Adv. Biol. Regul. 53. 356-62 (2013).

2. Fukami, K., Nakamura, Y. The role of phospholipase C isozymes in cellular 

homeostasis. Phospholipases in Health and Disease in press 

3. 深見希代子、中村由和 ホスホリパーゼ C (PLC)による恒常性維持機構とその

破綻がもたらす疾病 医学のあゆみ 248 (13) 1051-1058 (2013).  

4. 金丸佳織、中村由和、深見希代子. 表皮におけるイノシトールリン脂質代謝の

役割 生化学 ミニレビュー 印刷中 

5. Høye, A. M., Couchman, J. R., Wewer, U. M., Fukami, K., and Yoneda. A. The 

newcomer in the integrin family: Integrin 9 in biology and cancer. Adv. Biol. 

Reg. 52, 326-39 (2012). 
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産業財産権 

出願・取得

状況 

 

計 0 件 

（取得済み） 計 0 件 

 

（出願中） 計 0 件 

 

Ｗｅｂページ 

（ＵＲＬ） 

 

http://logos.ls.toyaku.ac.jp/~genome/Site/home.html 
 

国民との科

学･技 術対

話の実施状

況 

1. 八王子市公開講座いちょう塾：生命科学の発展は未来を変える 2013/7、

東京 

2. 八千代松陰高校模擬講義：生命科学の発展がもたらすもの 2013/2、千

葉 

3. 成蹊高校模擬講義：生命科学の発展がもたらすもの 2012/11、東京 

4. 東久留米高校：生命科学の発展がもたらすもの 2012/12, 東京 

5. 新入生へのメッセージ、新歓キャンプ、2011/5、東京 

 

１は一般人を対象にしたもの、２−５は高校生を対象にした医療と薬学に関する
生命科学分野の科学普及活動である。 

新聞･一般

雑誌等掲載 

計 2 件 

【新聞報道等】 

1.  2012年7月24日 日経産業新聞 「皮膚に赤い発疹 酵素減が関連か –東京薬

科大、マウス実験」 

2.  2012年７月18日 日刊工業新聞「東京薬科大、乾癬発症に関与する皮膚の脂質

代謝酵素を発見」 

 

 

その他  

 

 

7． その他特記事項 

 

 




