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研究成果の概要（和文）：エンジュ由来レクチンであるMASLがポドプラニン分子の発現・機能抑制を介して乾癬
皮疹に対する治療効果を発揮する可能性が示唆された。この作用機序については、今後さらに詳細な検討が必要
と考えられるが、腫瘍進展抑制実験などの過去の報告ではMASLの強い毒性が示されておらず、今後、経口剤とし
ての応用可能性が本研究により示された。

研究成果の概要（英文）：MASL, a lectin-derived from Maackia amurensis, can work as a therapeutic 
agent on psoriasis via regulation of podoplanin-expression and the function. The precise functional 
mechanism has not been fully elucidated. However, results acquired in this study and safety of oral 
MASL administration to mice in previous reports suggest the possibility of MASL as a novel 
therapeutic option for the treatment of psoriasis.  

研究分野： 皮膚科学

キーワード： podoplanin　乾癬　エンジュ　ポドプラニン
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
尋常性乾癬は皮膚科日常診療において最

も頻度が高い炎症性皮膚疾患の一つであり、
欧米よりも少ないものの、日本人における罹
病率は 0.2%程度と報告されている（文献１）。
尋常性乾癬は、外的刺激を受けやすい四肢伸
側を中心として生じる、雲母状鱗屑を付着す
る紅色局面を特徴とするが、皮疹のみならず、
乾癬性関節炎や、肥満、メタボリック症候群
（文献 2）に起因する心血管病変（文献 3）
などの合併症のリスクが高いことが示唆さ
れており、全身性炎症性疾患としての理解が
進んでいる。従来、重症度を問わず、外用療
法を中心に治療が行われてきたが、特に重症
例では治療アドヒアランスを維持できず（文
献 4）、十分な治療効果を長期に得ることは非
常に困難であった。最近では、乾癬の病態の
分子生物学的機序の解明により、病態に関与
する分子を標的とした生物学的製剤の開発
が進み、その高い有効性が示されている。そ
の一方で、治療効果の継続性が大きな課題と
なっている。この継続性については、薬剤の
問題点として抗薬剤抗体の出現などによる 2
次無効の問題と、乾癬皮疹そのものの再燃の
しやすさがある。前者については、薬剤の改
良が大きな課題になるものの、後者について
は再燃を抑制するような新規治療の開発が
望まれる。最近の検討では、組織定住性記憶
性Tリンパ球（tissue-resident memory Tcell, 
以下 TRM が関与していることが示唆されてお
り、この TRM を中心とした乾癬皮疹再燃の機
序は新規治療ターゲットとしても期待され
る。 

ポドプラニン（podoplanin, 以下 PDPN）
は膜型糖タンパクで、他の分子との結合を介
して、種々の機能を発揮することが知られて
いる（引用文献 5）。Clec-2 分子との結合を
介して血小板凝集やリンパ管形成に関与す
ることが当初明らかとなっていたが、近年、
特に主要分野での機能解析が進んでいる。腫
瘍細胞において、ポドプラニン分子は遊走能、
浸潤能を亢進させることが知られているが、
皮膚悪性腫瘍でも同様の機能が示されてい
る。有棘細胞癌、悪性黒色腫の浸潤病変先端
部で発現亢進が確認されている（引用文献
６）有棘細胞癌由来細胞株においては、EGF
受容体活性化を介して、培養環境における細
胞密度がSTAT3依存性のポドプラニン分子の
発現に関与すること、この細胞密度依存性の
ポドプラニン分子発現誘導が、実際に、腫瘍
細胞の浸潤能亢進に寄与することがあきら
かとなった（引用文献６）。このような皮膚
腫瘍におけるポドプラニン分子の発現調節
は、腫瘍の初期段階である表皮内癌から浸潤
癌への進展過程で特に重要と考えている。 

皮膚においては、炎症性皮膚疾患である乾
癬病変部、皮膚潰瘍周辺表皮（引用文献７）
に加え、正常表皮角化細胞においては、ポド
プラニン分子発現が、乾癬病態の根幹と考え
られている Th17 細胞由来のサイトカイン

（IL-22）などによって STAT3 シグナル依存
性に誘導される（引用文献７）。 

しかしながら、こうした皮膚疾患の病態形
成におけるポドプラニン分子の機能の詳細
については、現時点で、必ずしも明らかとな
っていない。 

加えて、腫瘍進展機構におけるポドプラニ
ンの機能解析においてはエンジュ由来レク
チン（Maackia amurensis seed lectin, MASL）
がポドプラニン分子に結合しその機能を抑
制することが示されている（引用文献８）。
このようなポドプラニンに特異的な分子を
用いて、培養細胞のみならず、実際のモデル
動物においても機能解析が可能になると考
えられる。 

２．研究の目的 
これまでにあきらかとなっているポドプラ
ニンの発現様式に加え、表皮角化細胞および
表皮における機能を明らかとし、さらに、乾
癬モデルマウスでの治療効果の有無につい
て検討することでポドプラニンが乾癬の治
療ターゲットとなりうるか、あるいは MASL
の乾癬治療薬の可能性を探るものである。具
体的には以下の項目が挙げられる。 
① 培養細胞におけるポドプラニン分子の機

能について、特に幹細胞保持に関わる細
胞接着分子1-integrin の機能調節作用
について明らかにする。 

② 培養表皮角化細胞および皮膚疾患類似 3
次元培養モデルに対して、エンジュ由来
精製レクチン（MASL）を投与した際の表
現系の変化を明らかにする。 

③ イミキモド誘導性乾癬様皮膚炎モデルマ
ウスに対する MASL 投与が皮疹の表現型
に与える離京について明らかにすること
で MASL が乾癬治療薬となりうる可能性
について明らかにする。 

３．研究の方法 
培養細胞、3 次元培養表皮およびイミキモド
誘導性乾癬様皮膚炎モデルマウスに対し、ポ
ドプラニン分子特異的shRNAコンストラクト、
ポドプラニン過剰発現コンストラクトを組
み込んだ組み換えアデノウィルスベクター
あるいは MASL を用いてポドプラニン分子の
発現、機能を抑制した際の表現型について、
組織学的、分子生物学的に解析を行った。上
記研究目的に対応し、下記の研究を実施した。 
① 培養細胞におけるポドプラニン分子の

1-インテグリン機能調節作用について 
培養表皮角化細胞および不死化表皮角化
細胞（HaCaT 細胞）に対してポドプラニ
ン分子の過剰発現、あるいは発現抑制を
行い、1-インテグリンの機能について細
胞接着能に注目し解析を実施した。 

② IL22-誘導乾癬類似 3 次元培養モデルに
対する MASL の機能解析について 
IL-22 処理により肥厚した乾癬類似 3 次
元培養モデルに対して MASL の投与を行



い、細胞増殖、表皮肥厚抑制効果につい
て、MTT アッセイ、組織学的評価を実施
した。 

③ イミキモド誘導性乾癬様皮膚炎モデルマ
ウスに対する MASL 投与による治療実験 
MASL を皮内あるいは経口で投与した B6
マウスに対し、イミキモドにより乾癬様
皮膚炎誘導を実施し、皮膚炎の程度を病
理組織学的な評価を行った。 

 
４．研究成果 
1. (1) 培養細胞におけるポドプラニン分子

の1-インテグリン機能調節作用につい
て（Shibuya T, Honma M et al. Podoplanin 
suppresses cell adhesion of epidermal 
keratinocytes via functional 
regulation of 1-integrin. in 
submission） 

① ポドプラニン分子による表皮角化細胞
のＩ型コラーゲンコート培養皿に対す
る接着能の調節効果 
通常培養下において、不死化表皮角化細
胞であるHaCaT細胞ではほとんどポドプ
ラニンの発現がないが、正常表皮角化細
胞では乾癬表皮基底層の細胞に類似し
てポドプラニン分子発現が亢進してい
ることから、前者でポドプラニンを過剰
発現、後者で shRNA を用いた発現抑制を
行ったところ、前者では無処置群と比し、
細胞接着能が低下し、後者ではＩ型コラ
ーゲンに対する細胞接着能が亢進する
ことが明らかとなった。この結果から、
表皮角化細胞においてポドプラニン分
子はＩ型コラーゲンに対する接着を抑
制することが示された。 

② ポドプラニン分子発現抑制による表皮
角化細胞のＩ型コラーゲンへの接着亢
進への1-インテグリンの関与について 
ポドプラニン分子発現抑制による細胞
接着亢進はＩ型コラーゲンの主たる接
着分子である1-インテグリン中和抗体
を用いることで消失した。また、ポドプ
ラニン分子発現抑制時に HUTS21 抗体で
認識される機能型1-インテグリンの発
現が亢進した。以上から、ポドプラニン
による細胞接着制御機構は1-インテグ
リンの機能調節を介することが示され
た。 

③ 乾癬表皮におけるポドプラニン分子と
機能型1-インテグリンの発現パターン
について 
以上の検討から、ポドプラニン分子の発
現と1-インテグリンの機能については
逆相関の関係にあることが予想された
が、この予想通り、成熟した乾癬表皮で
は、真皮乳頭層直上の表皮に限局して、
機能型1-インテグリンが発現するが、
ポドプラニン分子は表皮稜基底層の細
胞で発現が亢進していた。 

④ 結果のまとめ 

乾癬表皮で
は、活発な
細胞増殖と
ともに、角
質細胞への
分化が方向
づけられた
細胞の表皮
への供給が亢進した状況と表現するこ
とができる。この意味では、細胞外マト
リックスである基底板との接着が一定
の細胞で緩められることが必要であり、
ポドプラニンはこうした表皮角化細胞
の分化調節に寄与するのではないかと
考えられた。 

(2) IL22-誘導乾癬類
似 3 次元培養モデル
に対するMASLの機能
解析について 
① 培養表皮角化細

胞に対する MASL
の機能について 
通常培養条件下
で、培養表皮角
化細胞はポドプ
ラニン分子を強
く発現するが、
こ の 条 件 下 に
MASL を添加する
と、ポドプラニ
ン分子発現が抑制されることが示され
た。 

② IL22-誘導乾癬類似 3 次元培養表皮にお
けるポドプラニン発現誘導について 
通常培養条件下の 3 次元培養表皮に
IL-22 を添加し培養を継続すると、表皮
は肥厚し、錯角化を伴う過角化を生じる。
さらにこの乾癬類似培養表皮基底層で
はポドプラニンの発現が通常条件下の
培養表皮と比し、増強する（右図）。こ
の病理所見は乾癬表皮でみられる変化
に炎症細胞浸潤を除き合致する。 

③ MASLによるIL22-誘導乾癬類似3次元培
養表皮の肥厚抑制効果について 
種々の濃度で MASL の添加を行ったとこ
ろ、通常条件下では明らかな表皮増殖の
抑制効果はみられなかったが、IL22 添加
培養表皮では MASL 依存性に表皮細胞数
および表皮厚に抑制効果が得られた（右
図）。 

④ 結果のまとめ 
以上の結果から、MASL はポドプラニン分
子の発現が亢進した IL22 誘導性培養 3
次元表皮では表皮角化細胞の増殖抑制
効果を示すが、ポドプラニン分子の発現
が弱い通常培養条件下の表皮では増殖
抑制は生じず、MASL の表皮への作用はポ
ドプラニン分子の発現に依存し、比較的
特異性が高い可能性が示された。 



(3) イミキモド誘導性乾癬様皮膚炎モデル
マウスに対する MASL 投与による治療実験に
ついて 
① イミキモド誘導性乾癬様皮膚炎モデル

マウスに対する MASL 皮下投与実験 
イミキモド誘導性乾癬様皮膚炎モデル
マウスへの皮疹抑制効果を評価するた
め、皮下にMASLの投与を行ったところ、
MASL 自体が炎症反応を惹起することが
明らかとなった。このため、皮膚病変に
対する抑制効果を確認することはでき
なかった。 

② イミキモド誘導性乾癬様皮膚炎モデル
マウスに対する MASL 経口投与実験 
皮内投与実験で MASL が炎症を惹起した
ため、経口投与実験に切り替え、検討を
行った。経口投与は過去の腫瘍進展抑制
研究でも実施されている（引用文献８）。
この研究では、マウスの数が十分ではな
いものの、イミキモド処理による皮膚肥
厚が抑制される傾向があることが示唆
された。 

③ 結果のまとめ 
以上の結果から MASL は病変部への直接
投与では炎症を惹起するため、治療応用
が難しいと考えられたが、経口投与では
乾癬皮疹抑制効果があることが示唆さ
れた。 

研究成果からみた本研究の発展性 
以上の検討から、エンジュ由来レクチンであ
る MASL がポドプラニン分子の発現・機能抑
制を介して乾癬皮疹に対する治療効果を発
揮する可能性が示唆された。この作用機序に
ついては、今後さらに詳細な検討が必要と考
えられるが、腫瘍進展抑制実験などの過去の
報告ではMASLの強い毒性が示されておらず、
今後、経口剤としての応用可能性が本研究に
より示された。 
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