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研究成果の概要（和文）：ポドプラニン分子が表皮角化細胞の機能、特に接着能、自己複製能

の制御に関与することが示唆された。これは、β1-インテグリンの発現調節および活性化制御

機構によることが明らかとなった。これらの所見は、増殖乾癬表皮における増殖プールの増加

と増殖細胞の分化過程への積極的な移行の必要性に合致するものと考えられる。 
加えて、有棘細胞癌株における細胞密度依存性のポドプラニン発現誘導機構についても新規

に明らかにし、腫瘍進展過程において、この機構が重要な働きを有する可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Our results of epidermal keratinocytes show that podoplanin is associated with 

the regulatory mechanism of cell adhesion and self-renewal potency. This mechanism reflects both 

increased proliferating pool and increased transition into differentiation process of keratinocytes in 

prosiatic epidermis. In addition, we revealed the novel cell density-dependent PDPN-induction 

mechanism in squamous cell carcinoma cell-lines, which might play an important role in tumor 

progression process. 
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１． 研究開始当初の背景 

 
 尋常性乾癬は難治性皮膚疾患の一つで、生

活環境の欧米化に伴い、罹患率も増加傾向に

あるといわれ、心血管疾患の危険因子として

も注目されている（Gelfand et al., JAMA 

2006）。その病態には Th17細胞を中心とした

免疫系細胞の構成するサイトカインネット

ワークと、こうしたサイトカインの下流にお

ける Stat-3 活性化による表皮角化細胞の増

殖促進および分化異常が重要とされる。 

一方、ポドプラニンは、腎糸球体 podocyte

特異的に発現する分子としてクローニング
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された膜貫通型糖タンパクであるが、現在ま

でに腎のみならず、血小板、悪性腫瘍におい

ても重要な機能を有することが明らかとな

っている。ポドプラニンノックアウトマウス

の検討では四肢にリンパ浮腫が見られるも

のの、表皮の分化については特に異常はみら

れない (Schacht et al., EMBO J 2003）。し

かしながら、このマウスは肺胞上皮の低形成

の結果、生後すぐに死にいたるため、表皮に

おけるポドプラニンの機能の詳細はいまだ

不明である。また、表皮特異的ポドプラニン

-Fc fusionタンパク発現トランスジェニック

マウスの検討では表皮に形態的な変化は認

めていないが、血液の凝固能亢進が認められ

ている (Cueni et al., Blood 2010)。 

近年、ポドプラニンは正常皮膚組織におい

ても発現が確認されており、皮膚での機能も

注目されている。我々の検討でも、正常皮膚

組織に加え、あらたに再生上皮縁、また乾癬

表皮基底層にポドプラニンが強く発現する

ことが明らかとなった。さらに表皮角化細胞

において、乾癬病態形成に重要とされる

IL-22によって Stat-3依存性にポドプラニン

の発現が誘導されることが明らかとなった）。

乾癬は一般に創傷治癒過程における表皮に

例えられ、両者間で共通する発現分子なども

多いことから、ポドプラニンがこうした表皮

の病的状態において何らかの機能を果たし

ていることが示唆される。 

２．研究の目的  

ポドプラニンはリンパ管マーカーとしてよ

く知られるが、最近、乾癬表皮や創傷表皮縁

の基底細胞層に強く発現することが明らか

となった。本研究においては、尋常性乾癬の

病変部におけるポドプラニンの機能につい

て解析をおこない、乾癬患者における特異的

な分子マーカー、もしくは新規治療ターゲッ

トとしてのポドプラニンの可能性について

検討したい。 

３．研究の方法  

アデノウィルスベクターを用いた PDPN ノッ

クイン／ノックダウンによる表皮ケラチノ

サイトの分化および幹細胞マーカーなどの

変化について検討する。また、有棘細胞癌株

化細胞においては、特にポドプラニン発現誘

導機構について解析をおこなう。 

４．研究成果  

アデノウィルスベクターを用いた過剰発現

系、および shRNA 導入による発現抑制系の

実験結果から、表皮角化細胞におけるポドプ

ラニン分子の機能として、以下の事項が明ら

かとなった。ポドプラニン分子は表皮角化細

胞の接着能を抑制することにより、分化マー

カーであるインボルクリンの発現亢進に関

与する。また、ポドプラニン分子の過剰発現

により、コロニー形成能が低下するのに伴い、

3 次元培養表皮の形成も抑制されることから、

ポドプラニン分子が表皮基底層の細胞機能

に関与することが示唆された。このような接

着能、自己複製能の制御については、β1-イン

テグリンの発現調節に加え、β1-インテグリン

の活性化制御機構も存在すると考えられる

結果が得られている。すなわち、ポドプラニ

ン分子により、β1-インテグリンの発現量は低

下するが、同時に ECM と結合した活性型β1-

インテグリン量も低下しており、ポドプラニ

ン分子が増殖表皮において、基底層から有棘

層への角化細胞の移行に関与している可能

性が示唆される。 

このβ1-インテグリンの活性制御機構につい

てはCD44分子が介在する結果が得られてい

る。すなわち CD44 はβ1-インテグリンと結



合し、その活性化を促進するが、ポドプラニ

ンの活性化にも同時に関与している。ポドプ

ラニンの発現を shRNA をもちいて抑制する

とβ1-インテグリンの活性化と同時にβ1-イン

テグリンとCD44の結合が亢進することから、

ポドプラニンはβ1-インテグリンとの間で

CD44 を競合することによって、β1-インテグ

リンの活性化に関与すると考えられた。 

加えて、有棘細胞癌株における細胞密度依存

性のポドプラニン発現誘導機構についても

新規に明らかにした。この発現機構において

は EGF 受容体および Stat-3 経路を介する細

胞内シグナルが重要であり、近年、肺癌、乳

癌等に対して、受容体チロシンキナーゼ阻害

薬が臨床応用され、一定の効果を得ているが、

有棘細胞癌においてはポドプラニン発現に

EGF 受容体を介する経路が重要であり、興味

深い。有棘細胞癌の浸潤縁では特にポドプラ

ニン分子の発現が亢進し、この部位では同時

に Stat-3 活性化も確認できることから、腫瘍

進展過程において、この機構が重要な働きを

有する可能性を示した。 

以上の様に、乾癬表皮、有棘細胞癌病巣にお

けるポドプラニンの発現調節機構および機

能について新規に明らかになったが、こうし

た皮膚疾患においてポドプラニンが治療タ

ーゲットとして期待できる分子であること

が示唆され、今後の研究成果が待たれる。 
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