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研究成果の概要（和文）：ヒト乾癬患者の血清と皮膚でCD147の発現が有意に亢進していた。In vitroでマウス
CD4+T細胞のCD147をノックダウンするTh17細胞への分化能を失った。次に乾癬様皮疹のマウスモデルを用いてin
 vivoで検討した。CD147ノックアウトマウスでは野生型と比較して、病変部に浸潤するTh17細胞が有意に少な
く、皮膚炎の症状が軽度であった。骨髄系血液細胞におけるCD147発現を欠損した骨髄キメラマウスでも皮膚病
変におけるTh17細胞数の減少、皮膚炎症状の軽減がみられ、Th細胞が重要であることが確認された。以上の結果
は、CD147が乾癬の病態形成に重要な役割を果たしていることを示している。

研究成果の概要（英文）：Th17 plays an important role in psoriasis. The differentiation of naive CD4+
 T-cells into Th17 cells depends on glycolysis as an energy source. CD147/Basigin regulates 
glycolysis in association with monocarboxylate transporters (MCT)-1 and - 4 in cancer- and T-cells. 
We examined whether CD147/Basigin is involved in the pathogenesis of psoriasis using samples from 
humans and psoriasis-model mice. The serum level of CD147 was increased in psoriasis patients and 
the expression of CD147 and MCT-1 was elevated on their dermal CD4+ RORγt+ T cells. In vitro, the 
potential of naive CD4+ T cells to differentiate into Th17 cells was abrogated in CD147-/- T-cells. 
Imiquimod (IMQ)-induced psoriatic dermatitis was significantly milder in CD147-/- mice and bone 
marrow chimeric mice lacking CD147 in hematopoietic cells of myeloid lineage. These findings 
demonstrate that CD147 is essential for the development of psoriasis via the induction of Th17 cell 
differentiation.

研究分野： 難治性皮膚疾患、特に好中球性皮膚疾患と強皮症の病態に関する分子細胞生物学的研究と治療法の開発．

キーワード： CD147/Basigin　乾癬　解糖系　Th17細胞　MCT
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CD147/basiginは申請者ら自身がクローニングした分子であり、CD147/basiginとT細胞の分化機構の観点から乾
癬の病態を包括的に解明したもので学術的に極めて先駆的かつ独創的なものである。近年乾癬治療に用いられる
生物学的製剤はTh17細胞が産生するIL-17やTh17を活性化するIL-23をターゲットとしているのに対して、Th17細
胞への分化を制御するより根本的な治療の開発につながる成果であり社会的意義が大きい。またTh17細胞関連疾
患には乾癬以外にも多くの疾患が含まれるので本研究の意義は皮膚科領域にとどまらず学際的で重要性の高いも
のである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

CD147/basigin は免疫グロブリンスーパーファミリーに属する多機能性の分子で、解糖系を介

して癌細胞の増殖・浸潤に関与している。一方 Tリンパ球の活性化も解糖系を介して制御されて

おり、CD147/basigin が Th17 細胞の分化を制御していることが報告された。 

 Th17 細胞は SLE などの自己免疫疾患、自己炎症性疾患、癌など多くの疾患の病態に関わって

いる。特に皮膚科領域では乾癬の病態形成において中心的な役割を果たしていることが解明さ

れている。しかし乾癬における Th17 細胞への分化のメカニズムは不明な点が少なくない。 

 上記の背景を踏まえて申請者らは CD147/basigin を介する Th 細胞の分化制御機構と乾癬病

態形成を解明する目的で本研究を計画した。 

 

２．研究の目的 

 

CD147/basigin による Th 細胞特に Th17 への分化制御機構と乾癬の病態形成を包括的に解明

する目的で本研究を計画した。 

CD147/Basigin はモノカルボン酸トランスポーター (MCT) の細胞膜発現をシャペロン

としてサポートすることで癌細胞の解糖系を制御している。一方 T リンパ球の分化と活性

化も解糖系に依存している。乾癬の病態形成において Th17 細胞が中心的な役割を果たして

いることから、CD147/Basigin が Th17 細胞分化を介して乾癬病態に関与している可能性

を検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

(1) CD147/basigin がヒト乾癬患者の病態と関連しているかを検討する。 

① 乾癬患者血清中の CD147/basigin 発現量を ELISA 法で測定する。 

② 患者の末梢血 Th 細胞上の CD147/basigin の発現をフローサイトメトリー (FACS)で測定す

る。①，② いずれも健常人コントロールをおく。 

 

(2) CD147/basigin の解糖系を介する T細胞の分化・活性化に対する関与を in vitro の系で検

討する。 

① CD147/basigin が T 細胞の MCT1/4 発現を制御しているか。 

 野生型マウス由来の T 細胞 (T-wt)と CD147/basigin ノックアウトマウス由来の T 細胞 (T-

ko) を用いて MCT1, MCT4 の細胞膜上の発現を免疫蛍光顕微鏡で観察する。 

② CD147/basigin が解糖系を介する Th 細胞の活性化を制御しているか。 

 Th-wt, Th-ko を PMA + ionomycin あるいは固層化した抗 CD3/抗 TCR 抗体で刺激し、Th 細胞

の増殖を MTT アッセイで、細胞分裂を CSFE フローサイトメトリーで観察する。 

 

(3) 野生型マウスと CD147/basigin ノックアウトマウスを用いて実験的乾癬モデルを作製し、

両者の病態を臨床病理学的に比較し、CD147/basigin が病態形成に関わっているか、特に Th 細

胞の活性化と分化を制御しているか検討する。 

① 乾癬モデルの作製 

 野生型マウスと CD147/basigin ノックアウトマウスの背部を剃毛し、62.5g の 5% イミキモド



クリームを連日塗布し乾癬様の皮疹を誘導する。この病変は乾癬の動物モデルとして受容され

ている。 

② 野生型マウスと CD147/basigin ノックアウトマウスの実験的乾癬モデルの症状を臨床病理学

的に比較する。 

 

(4) 骨髄系血液細胞において CD147/basigin の発現を欠失した骨髄キメラマウスを作成し、野

生型マウスとの間で実験的乾癬モデルの症状を臨床病理学的に比較する。 

 

(5) 乾癬モデルマウスにおいて Th17 細胞への分化に関与しているか。 

 野生型と変異型のモデルにおいて末梢血 Th 細胞における Th17 細胞分化に関わる分子 RORγt

の発現を観察し比較検討する。 

 

 以上の in vitro，in vivo の実験系の結果を総合し、CD147/basigin の Th 細胞の活性化と乾

癬病態形成への関与を明らかにする。 

 

４．研究成果 

 

 ヒト乾癬患者の血清と皮膚で CD147 の発現が有意に亢進していた。In vitro でマウス

CD4+T 細胞の CD147 をノックダウンすると MCT の膜発現が消失し Th17 細胞への分化

能を失った。次にマウスの皮膚にイミキモド(IMQ)を塗布すると乾癬様の皮膚炎を生じる

実験系を用いて in vivo で検討した。CD147 ノックアウトマウスでは野生型と比較して、病

変部に浸潤するリンパ球上の MCT の発現が低下し Th17 細胞が有意に少なく、皮膚炎の

症状が軽度であった。また脾臓における Th17 細胞数が有意に低下していた。T 細胞が重要

であることを確認するため免疫細胞におけるCD147発現が欠損した骨髄キメラマウスを作

成して検討した。CD147 ノックアウトマウスと同様，骨髄キメラマウスでも皮膚病変にお

ける Th17 細胞数の減少、皮膚炎症状の軽減、脾臓の Th17 細胞数の低下がみられた。 

 以上の結果は、CD4+T 細胞上の CD147 が解糖系を介して Th17 細胞への分化を促進し

乾癬の病態形成に重要な役割を果たしていることを示す。 
乾癬の病態に T 細胞の分化機構の観点からアプローチした研究は稀である。近年乾癬治療

に用いられる生物学的製剤は Th17 細胞が産生する IL-17 や Th17 を活性化する IL-23 をタ

ーゲットとしているのに対して、Th17 細胞への分化を制御するより根本的な治療の開発に

つながる成果である。 
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