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研究成果の概要（和文）： 乾癬に対する治療効果や病勢の評価として、従来の血中CRP は、我々の検討では皮疹重症
度との相関は見られず、特に中等症と軽症患者の間において有意な差は認められなかった。今回我々は、血中のロイシ
ンリッチα-2グリコプロテインLeucine-rich α-2 glycoprotein (LRG) が乾癬の重症度と相関すること、さらに患者
血中の好中球においてLRG の発現が上昇し、乾癬の皮疹および肝臓においてLRG が産生されること、加えて乾癬モデル
マウスにおいてLRG 遺伝子をノックアウトすることにより乾癬様皮疹の軽減を認めたことから、バイオマーカーとして
LRG が有用であることを実証した。

研究成果の概要（英文）：We assessed whether LRG could be a biomarker and any pathogenic of psoriasis. 
Serum LRG levels were significantly increased in psoriasis patients, and well correlated with PASI score. 
Moreover, serum LRG levels showed superior sensitivity over CRP in patients with mild to moderate 
psoriasis based on receiver operating characteristic curve analysis. Furthermore, RT-PCR analysis 
revealed that psoriasis patients showed increased LRG in peripheral mononuclear cells and neutrophils, 
the latter of which expressed LRG marginally in normal controls, suggesting that neutrophils are relevant 
to be LRG source in psoriasis. We also showed that LRG was up-regulated in both human psoriatic skins and 
psoriasis-like lesions of K5.Stat3C transgenic mice. To elucidate functional roles of LRG in psoriasis 
development, we crossed K5.Stat3C with LRG KO mice. LRG gene ablation attenuated the psoriatic features. 
In conclusion, LRG may be a useful biomarker.

研究分野： 皮膚科
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１．研究開始当初の背景 
ロイシンリッチ α-2 グリコプロテイン 

leucine-rich α-2 glycoprotein (LRG) は、
1977 年にHaupt らにより同定されたα-2グ
ロブリンで、かつ全アミノ酸配列の約 20% が
ロイシンであるロイシンリッチリピート構
造を持つ糖蛋白である 。 
2002年に O’Donnell らによりヒト好中球

に LRG mRNA が存在し、マウスにおいては肝
臓に最も LRG mRNA が発現していると報告さ
れ 、2009 年に Shirai らによってヒト培養
肝細胞において、IL-6, IL-1β,TNF により
LRG が誘導されることが明らかにされたが、
生体における LRG の機能は不明であった。 
 2010 年 Serada らにより、関節リウマチ患
者血清で LRG が上昇し、血清 LRG は関節リ
ウマチおよびクローン病の活動性と相関す
ることが見いだされ、Th-17 細胞が関連した
自己免疫性疾患において LRG が何らかの役
割を担っていることが推測された。 
 我々は、Th-17 細胞関連皮膚疾患である乾
癬において、血清 LRG が健常人の約 2倍高値
であり、特に重症型の関節症性乾癬あるいは
膿疱性乾癬では著明高値となることを本年
報告した。乾癬においては、皮疹が重症であ
っても C-reactive protein (CRP)はほとんど
の場合陰性であり、治療の指標となるバイオ
マーカーは存在していないが、CRP 陰性の症
例でも LRG は治療による皮疹の改善ととも
に低下することが認められた。このことから
LRG は乾癬における新たなバイオマーカー
となりうる可能性があり、更に多くの症例に
おいて治療による LRG の推移を検討し、なお
かつマウスモデルを用いて LRG を標的とす
る乾癬治療の研究を開始したいと考えた。 
 
２．研究の目的 
乾癬の治療薬としてシクロスポリンなど

の免疫抑制薬や、近年使用可能になった生物
学的製剤があるが、これらの治療前および治
療経過において血清 LRG を測定し、治療効果
との関連を検討する。現在までの検討で、生
物学的製剤が二次無効となる症例において、
早期に血清 LRG が上昇してくることが認め
られているために、治療効果判定のバイオマ
ーカーとして有用かを検討する。 
我 々 は 、 乾 癬 モ デ ル マ ウ ス で あ る

K5-Stat3C トランスジェニックマウスにお
ける検討で、LRG は主に肝臓で産生されてい
ると推測しているが、乾癬病変部においても
LRG mRNA および LRG 蛋白の発現が上昇して
いることを認めており、皮膚病変と肝臓との
フィードバック機構の存在に注目している。 
乾癬モデルマウスと LRG ノックアウトマ

ウスを交配させることにより、皮膚、リンパ
節および肝臓におけるTh-17関連サイトカイ
ンの発現およびリンパ球サブセットを検討
して、LRG の Th-17 細胞に対する影響を検討
する。更に交配マウスにおいて、乾癬病変の
出現が抑制もしくは消失することが認めら

れれば、LRG が Stat3 シグナル伝達に関与し
ており、LRG 制御による乾癬治療の可能性が
示唆される。 
 
３．研究の方法 
乾癬患者血清を治療前および治療経過中

に採取し、ELISA により LRG および Th-17 関
連サイトカイン(TNF-α, IL-6, IL-21, IL-22, 
IL-23)、アディポカイン (レプチン、アディ
ポネクチン、レジスチン、ケマリン、レチノ
ール結合蛋白) を測定し、皮疹の重症度との
相関を統計学的に検討する。治療前の LRG の
値により、治療反応性の違いや生物製剤投与
後の二次無効や paradoxical reaction の出
現に関連性があるかを調査する。患者の体重
や Body Mass Index(BMI)、糖尿病、高血圧、
心血管病変などのメタボリックシンドロー
ムの因子との相関も検討する。 
 乾癬モデルマウスである K5-Stat3C トラ
ンスジェニックマウスと独立行政法人医薬
基盤研究所から供与される LRG ノックアウ
トマウスを交配させ、テープストリッピング
やフォルボールエステル塗布により乾癬病
変が誘導されるか検討する。 
K5-Stat3C トランスジェニックマウスと LRG 
ノックアウトマウスの交配マウスにおける
皮膚、リンパ節、肝臓において Th-17 関連サ
イトカイン(TNF-α, IL-6, IL-21, IL-22, 
IL-23)の発現を免疫染色、RT-PCR、サザンブ
ロットにより検討し、フローサイトメトリー
によりリンパ球サブセットの割合を各臓器
別に検討する。 
  
４．研究成果 
尋常性乾癬に対する治療効果の判定や病

勢の評価として、従来のバイオマーカーとし
て血中 CRP が挙げられるが、我々が検討した
ところ皮疹の重症度との相関は見られず、特
に中等症患者と軽症患者の間において有意
な差は認められなかった。今回我々は、血中
のロイシンリッチα-2 グリコプロテイン
Leucine-rich α-2 glycoprotein (LRG) が
乾癬の重症度と相関すること、さらに乾癬患
者血中の好中球において LRG の発現が上昇
し、乾癬の皮疹局所および肝臓において LRG 
が産生されること、加えて乾癬モデルマウス
において LRG 遺伝子をノックアウトするこ
とにより乾癬様皮疹の軽減を認めたことか
ら、乾癬のバイオマーカーとして LRG が有用
であることを実証した。以下に内容を詳述す
る。 
 乾癬患者および健常人末梢血から単核球
と好中球を分離し、LRG の遺伝子発現を検討
したところ、単核球は患者群と健常人におい
て同程度の発現を認めたが、好中球は乾癬患
者において有意な発現の上昇を認めたこと
から、乾癬患者における LRG 産生は好中球と
関連があると考えられる。さらに LRG 産生を
促進する IL-6, TNF-α, IL-1β と乾癬関連
サイトカインの遺伝子発現が、乾癬患者にお



いて増加していたことから、乾癬患者におけ
る末梢血細胞は LRG を産生しやすい状況に
あることが示唆された (Fig1A-C)。(図の説
明：青；単核球、赤；好中球、薄い色；正常
人、濃い色；乾癬患者) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
乾癬患者血中 LRG は健常人よりも有意に上
昇し、従来の炎症マーカーの CRP とも強い正
の相関を示した。さらに乾癬皮疹部において
LRG の遺伝子発現上昇 (Fig4A)ならびに免
疫 染 色 に よ り LRG 陽 性 細 胞 の 存 在 
(Fig4B-E)を認めた。(図の説明：A; 乾癬皮
疹部でのLRG遺伝子発現、B, C, D, E(下); LRG 
免疫染色 、B; 乾癬皮疹部、C; 正常皮膚、
D; 乾癬患者無疹部、E; 膿疱性乾癬、E (上); 
膿疱性乾癬の HE 染色) 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

乾癬モデルである K5.Stat3C マウスにお
いて乾癬様皮疹を誘導すると、皮疹部 
(Fig5A)ならびに肝臓において LRG の遺伝子
および蛋白発現の上昇(Fig6A, B)と、血中LRG 
の上昇 (Fig5B)を確認した。(図の説明：Fig5 
A; テープストリッピング刺激後の時間経過
に伴う皮膚病変における LRG 遺伝子発現 
灰色：Wild type マウス、黒：K5.Stat3C マ
ウス. Fig5 B; テープストリッピング刺激後
の時間経過に伴う血中 LRG 濃度. Fig6 A; テ
ープストリッピング刺激後の時間経過に伴
う肝臓での LRG 遺伝子発現. Fig6 B; テープ
ストリッピング刺激後の時間経過に伴う肝
臓での LRG 蛋白発現) 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
K5.Stat3C マウスと LRG ノックアウトマウ
スを交配させ、乾癬様皮疹形成における LRG
の影響を検討すると、LRG 除去により皮疹は
軽減し (Fig7A)、皮疹部での炎症性サイトカ
インの遺伝子発現減少 (Fig8A)と浸潤細胞
である好中球とマクロファージの減少を認
めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
結論として、乾癬において血中 LRG は CRP 

よりも病勢を反映するバイオマーカーであ
り、さらに LRG は皮膚病変の形成を促進する
ことから治療効果の判定にも有用であると
考えられる。 
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