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　MAM における ER- ミトコンドリア間の Ca2+ の受け渡し
には、イノシトール 1,4,5 三リン酸 (IP3)R が関与し、ミトコン
ドリアの正常な機能維持に不可欠である。従ってイノシトー
ルリン脂質代謝が、ミトコンドリアの機能維持に重要な役割を
果たす事が示唆される。またミトコンドリアの機能破綻は多様
な疾患に関与しており、炎症性皮膚疾患やがん細胞の悪性
化においても、オルガネラの機能異常に起因する場合が予
想される。そこで MAM におけるリン脂質代謝の調節機構
を解析し、その異常がもたらす病態との関連性を検証する。

　MAM における ER- ミトコンドリア間の Ca2+ の受け渡しはイノシ

トール 1,4,5 三リン酸 (IP3)R を介して行われており、ミトコンドリアの

正常な機能維持に必須である。こうしたことから、IP3 産生を司るイ

ノシトールリン脂質代謝が、ミトコンドリアの機能維持に重要な役割を

果たす事が示唆される。実際、イノシトールリン脂質代謝の要の酵

素ホスホリパーゼ C(PLC) の１つ PLC�1 はミトコンドリアに存在が
認められ、ミトコンドリアの Ca2+ 取り込みを調節することが報告され

ている。また、PLC の基質 PIP2 をミトコンドリアで枯渇させるとミト

コンドリアが分裂することが報告されており、PLC が MAM または

MAM 近傍のミトコンドリア膜において PIP2 の分解により IP3 を産

生しER-ミトコンドリア間のCa2+ の受け渡しなどのMAMの機能を

制御している可能性が考えられる。

　ミトコンドリアの機能破綻は多様な疾患に関与しており、炎症性皮

膚疾患もその一つである。特に乾癬、アトピー性皮膚炎の発症・悪

化にはインフラマソームの過剰活性化や ROS 過剰産生といったミト

コンドリア機能異常に起因する現象が深く関与している。 我々はこれ

までに PLC�1 欠損マウスでは乾癬やアトピー性皮膚炎様の異常が
引き起こされることを見出している。そこで本研究では第一に PLC

�1 や PIPs 動態の異常により誘導される皮膚疾患等にMAMの機
能異常（ER-ミトコンドリア間の Ca2+ 受け渡し異常など）が介在す

る可能性を検証する事を目的とする。またがん細胞の悪性化におい

ても、ER、ミトコンドリアなどのオルガネラの機能異常に起因する場

合が予想される。そこでMAMにおけるリン脂質代謝の調節機構を

解析し、その異常がもたらす病態との関連性を検討する。

皮膚のおけるリン脂質代謝の重要性
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表皮におけるリン脂質代謝の要の
酵素 PLCδ1 の欠損は、表皮か
らの炎症性サイトカイン IL-23, 
IL-17 の過剰産生を介し、乾癬様
皮膚炎症を誘導する。


