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研究成果の概要（和文）：乾癬では健常人と比べ血清progranulin（PGRN）濃度が有意に増加し、乾癬の重症度
指標であるPASIと相関したが、関節症状の有無で差異はなかった。また血清PGRN濃度は血清中IL-17及びIL-22濃
度と相関した。
培養表皮細胞においてPGRN添加によりIL-23 mRNA発現量が増加した。さらに種々のサイトカインを添加した際の
PGRN mRNA発現量を検討したところIL-22、IL-36γ、TNFα添加によりmRNA発現量が増加した。IL-23、IL-22、
IL-36γ、TNFαは乾癬の病態で重要であることからPGRNはサイトカインネットワークを介して乾癬の病態に関与
すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of progranulin (PGRN) on the pathogenesis of 
psoriasis. Serum PGRN concentrations were significantly higher than those of healthy controls. They 
were correlated with PASI scores which are a severity marker of psoriasis, but not with presence of 
arthritis. They were correlated with serum concentrations of IL-17 and IL-22 in the patients with 
psoriasis.
The addition of PGRN increased IL-23 mRNA expression levels in cultured human keratinocytes. In 
addition, PGRN mRNA expression levels were elevated in cultured keratinocytes by addition of IL-22, 
IL-36γ, TNFα. Because these cytokines are known to be important in the pathogenesis of psoriasis, 
it is suggested that PGRN can be involved in the pathogenesis of psoriasis via these cytokine 
network.    

研究分野： 皮膚科学

キーワード： progranulin　乾癬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では乾癬の病態において重要な役割を果たす種々のサイトカイン産生にprogranulin（PGRN）が関与する
ことが明らかになった。実際に患者血清において有意にPGRN濃度が増加していた。これらの研究成果からPGRNを
中心としたさらなる研究が乾癬および関連の炎症性角化症の新たな治療の開発につながると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

PGRN は granulin epithelin precursor、PC-cell-derived growth factor、proepithelin、acrogranin とも
呼ばれる 80 kDa の糖タンパクで、がん細胞、線維芽細胞の autocrine growth factor として発見さ
れた。上皮細胞、神経細胞、軟骨細胞、マクロファージなどで分泌され、細胞増殖、創傷治癒、
炎症において重要な役割を果たしている。表皮細胞では皮膚の創傷治癒過程で抗炎症に働くと
ともに上皮細胞の増殖促進を誘導し組織再生に働く。また PGRN は tumor necrosis factor (TNF)-α
受容体に結合することが知られており、TNFα シグナルの阻害により抗炎症に働くと考えられて
いる。TNFα 受容体 (TNFR) には TNFR1 と TNFR2 があり、前者はアポトーシスを誘導するのに
対し、後者は細胞の生存シグナルである。PGRN は TNFR2 に対して TNF-α の 600 倍以上の affinity
を持って結合する。 
乾癬の病態において樹状細胞、マクロファージから産生された TNF-α は発症とともに TIP-DC 

(TNF-α、iNOS-producing dendritic cell) を持続活性化させ、乾癬皮疹の慢性化にも関与することが
明らかになっている。 
 
２．研究の目的 

PGRNは表皮細胞にも発現し、特に乾癬表皮で発現が増加しているが、その意義は不明であ
る。そこで、本研究では乾癬病態おけるPGRNの役割を、特にサイトカインとの関連に絞って
解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）血清PGRN濃度の測定 
乾癬および健常人血清中PGRN濃度をCircuLex human progranulin enzyme linked immunosorbent 
assay (ELISA) kit (MBL)を用いて測定した。乾癬患者の値については乾癬の臨床的重症度マー
カーであるpsoriasis area and severity index (PASI) との相関を検討した。さらに血清中のサイト
カイン(インターロイキン(IL)-17、  IL-22、IL-36γ、インターフェロン(IFN)-γ、 TNF-α) 濃度
をELISAで測定し、PGRN濃度との関連を検討した。 
（２）培養表皮細胞におけるPGRNによるサイトカイン産生 
培養表皮細胞 (HaCaT細胞) を培養し、培養液にPGRNを添加し、一定時間後の培養細胞中の
サイトカイン(IL-8、IL-23、IL-36γ、 TNF-α) mRNA 発現量をquantitative PCR (qPCR)を用いて
検討した。  
（３）培養表皮細胞におけるPGRN産生に対するサイトカインの作用 
培養表皮細胞を培養し種々のサイトカイン(IL-12、IL-17、IL-22、IFN-γ、IL-36γ、TNF-α)を添加
して一定時間後のPGRN mRNA発現量をqPCRを用いて検討した。 
（４）以上の実験で得られたデータはStudent’s t-testにより解析した。 
 
４．研究成果 
（１）血清PGRN濃度の測定 
乾癬では健常人に比べ有意に血清PGRN濃度が増加した（図1a）。乾癬患者において血清PGRN
濃度はPASIスコアと正の相関があった（相関係数 0.413、p値 0.0451）が、関節症状の有無で
差異はなかった（図1b）。また血清中のIL-17（図2）およびIL-22濃度（相関係数 0.762、p値 
0.037）と相関した。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1a：乾癬患者および健常人の血清 PGRN 濃度の比較 
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図 1b：乾癬血清 PGRN 濃度の関節炎の有無による比較 

 
図 2：乾癬血清 PGRN と IL-17 濃度の相関（r=0.735, p=0.038） 
 
（２）培養表皮細胞における PRGN によるサイトカインの産生の変化 
PGRN を 2 ng、20 ng、200 ng/ml の濃度で培養液に添加したところ IL-23 のみ有意に mRNA 発現
量が増加した。IL-8、IL-36γ、TNF-α は変化がなかった。 
（３）培養表皮細胞におけるサイトカインによるPGRN産生に対する作用 
IL-22、IL-36γ（図3a）、TNF-α（図3b）は有意にPGRN mRNA発現量を増加させた。IL-12,、IL-
17、IFN-γでは変化がなかった。 

 

図 3a：IL-36γ 添加による PGRN mRNA 発現量の増加 
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図 3b：TNF-α 添加による PGRN mRNA 発現量の増加 
 
以上の結果から PGRN は乾癬の病態においてサイトカインネットワークを介して役割を果たす
ことが示唆された。 
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