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研究成果の概要（和文）：本研究では、正常皮膚および病的状態（特に創傷治癒ならびに皮膚悪性腫瘍）の表皮細胞に
おけるポドプラニンの機能を解析した。創傷治癒において、表皮細胞におけるポドプラニンの発現は亢進しており、そ
の機能として、細胞の増殖や遊走を促進させ上皮化を促進させることが明らかになった。皮膚悪性腫瘍の一つである乳
房外パジェット病において、腫瘍周囲の表皮細胞の一部にポドプラニンの発現亢進が見られ、それは腫瘍の浸潤の程度
が強いところほど発現が強い傾向にあり、表皮細胞のポドプラニン発現が乳房外パジェット病での予後予測因子となる
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated the functional roles of podoplanin in keratinocytes 
in normal and pathological conditions, especially wound healing and malignant tumor. In wound healing, 
podoplanin upregulation was observed at the keratinocytes at wound edge. Podoplanin mediated 
keratinocytes proliferation and motility which resulted in accelerating wound healing. In Extramammary 
Paget's disease, podoplanin expression was observed at the site of invasion. Podoplanin expression on 
keratinocytes could predict agressive behavior of Extramammary Paget's disease.

研究分野：皮膚腫瘍学、皮膚外科学
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１．研究開始当初の背景 
 ポドプラニンは膜貫通型糖タンパクの一
種で、正常組織ではリンパ管内皮細胞や腎臓
のポドサイトなどに発現している。正常皮膚
においては毛包上皮基底細胞にのみ発現し、
毛包間の表皮細胞には通常発現がみられな
い。しかし近年、ポドプラニンが毛包上皮だ
けでなく、尋常性乾癬や創傷治癒過程におけ
る表皮細胞、さらには有棘細胞癌などの皮膚
悪性腫瘍においても発現が認められること
が報告されている。だが表皮細胞におけるポ
ドプラニンの役割、機能についてはほとんど
解明されていない。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究は①正常皮膚および病的状態
の表皮細胞におけるポドプラニンの機能を
解明すること②その結果をもとに病的状態、
特に創傷治癒および皮膚悪性腫瘍において
ポドプラニンの発現を制御することにより
治療効果が得られるかどうかを検討するこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
平成 25 年度は主に培養表皮細胞を用いた in 
vitroの実験によりポドプラニンの機能、分子
メカニズムについて検討する。平成 26年度、
27年度は、平成 25年度の実験結果をもとに、
マウス皮膚潰瘍モデルを用いた in vivo での
ポドプラニンの機能解析ついて検討する。 
皮膚悪性腫瘍については、各種皮膚悪性腫瘍
におけるポドプラニンの発現を免疫組織学
的に検討し、臨床経過（浸潤のあるなし、転
移の有無など）とポドプラニン発現との相関
について検討する。 
 
４．研究成果 
①培養ヒト表皮細胞(NHEK)におけるポドプ
ラニンの発現と機能解析 
 NHEK のポドプラニンの発現を realtime 
PCR、Western blotting 法を用いて検討した
ところ、NHEK ではポドプラニンの発現が認め
られた。(Figure 1AB)そこで、siRNA の遺伝
子導入によりポドプラニン発現を低下させ、
細胞の運動性について scratch wound assay
にて検討したところ、ポドプラニン発現を低
下させた NHEK では、対照群と比較して有意
に細胞の運動性が低下した。（Figure 1CD）
また、細胞内伝達経路を検討したところ、ポ
ドプラニン siRNA 遺伝子導入により RhoA 活
性が低下しており、ポドプラニンによる細胞
運動性の制御は、RhoA を介した機序であるこ
とが示唆された。（Figure 1E） 
 以上より、ポドプラニンは、正常培養表皮
細胞において、細胞の運動性促進作用を有し、
その作用は RhoA シグナルを介した機序であ
ることが判明した。 
 
 
 

Figure 1 NHEKにおけるポドプラニンの発現
とsiRNAを用いたポドプラニン遺伝子制御に
よる運動性への影響。A. RT-PCR  B. Western 
blotting  C,D. scratch wound assay  E. 
RhoA activity assay 
 
②創傷辺縁表皮細胞におけるポドプラニン
発現とカドヘリンとの関係について 
 創傷治癒における再上皮化において、強固
な細胞接着は細胞の運動性を妨げる要因と
なる。そこで、潰瘍辺縁部の表皮細胞におけ
るカドヘリンの発現とポドプラニンの発現
について検討を行った。まず、培養 NHEK に
おけるカドヘリンの発現について、ポドプラ
ニン遺伝子抑制群と対照群とで比較したと
ころ、ポドプラニンの発現と E-カドヘリンの
発現との間に逆の相関関係があった（Figure 
1A）。創傷辺縁部の免疫組織学的検討におい
ても、ポドプラニン陽性細胞では E―カドヘ
リンの発現低下が見られた。逆にポドプラニ
ン陽性部位と N―カドヘリンの発現はほぼ一
致していた（Figrue 2B）。 

Figure 2 A. RT-PCR B.免疫蛍光染色法 緑
色：ポドプラニン、赤色：左、E-カドヘリン、
右、N-カドヘリン、青色：DAPI 
 



 
以上より、皮膚創傷治癒過程において、表皮
細胞におけるポドプラニンは細胞の運動性
を制御し、再上皮化において重要な役割を担
っていることが示唆された。 
 
③乳房外パジェット病における表皮細胞ポ
ドプラニンの役割 
 皮膚がんにおいて、リンパ管浸潤の有無は
重要な予後規定因子となることはよく知ら
れている。ポドプラニンはリンパ管内皮細胞
に発現し、リンパ管浸潤の有無を検討するた
めに必須の免疫染色である。 
乳房外パジェット病は皮膚がんの一種であ
り、進行期ではしばしばリンパ節転移を来す
ため、ポドプラニン染色によるリンパ管浸潤
の検討がよくなされる。我々は、ポドプラニ
ン染色を施行した検体においてしばしば腫
瘍周囲の表皮細胞がポドプラニン陽性とな
る症例を経験した。そこで、過去に当科で経
験した乳房外パジェット病について、腫瘍周
囲の表皮細胞におけるポドプラニンの発現
と、癌の浸潤や転移などとの相関について検
討した（Table 1）。また Figure３にポドプラ
ニン染色の図を示した。 

図３ 乳房外パジェット病におけるポドプ
ラニン染色 a,b ポドプラニン陰性例 c,d 
ポドプラニン陽性例 
 

Table 1 当科における乳房外パジェット病症
例のまとめ  
 
Table 1 に示すように、腫瘍周囲表皮細胞に
おけるポドプラニンが陽性である症例は、有
意差を持って、浸潤癌に多いことが判明した。
リンパ節転移の有無については、リンパ節転
移を認めた4例のすべてでポドプラニン陽性
であった。 
 
以上のことから、腫瘍周囲のポドプラニン陽
性表皮細胞は、乳房外パジェット病において
予後不良因子となりうる可能性が示唆され
た。 
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