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皮膚癌浸潤におけるpodoplaninの役割
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抄　　録

Podoplaninは膜貫通型糖タンパクの一つであり，がん細胞や癌関連線維芽細胞（cancer-associated

fibroblasts: CAFs），炎症性マクロファージといった細胞において発現がみられ，癌の浸潤増殖に関与

することが近年の研究で明らかになってきている．皮膚がんでは，有棘細胞癌，基底細胞癌において腫

瘍細胞自身がpodoplaninを発現し，悪性黒色腫，乳房外パジェット病では腫瘍細胞周囲のCAFsや表皮

細胞にpodoplaninの発現がみられ，これらのpodoplaninの発現は浸潤度や転移，予後と相関する．その

機序として，Podoplaninが腫瘍細胞におけるクローナリティ，上皮間葉転換，浸潤，転移を促進させる

と考えられており，podoplaninをがんのバイオマーカーとして利用する試みやがん治療のターゲットと

する試みが基礎研究として行われだしている．

キーワード：Podoplanin，有棘細胞癌，基底細胞癌，悪性黒色腫，乳房外パジェット病．

Abstract

Podoplanin is a transmembrane glycoprotein upregulated on tumor cells, cancer associated fibroblasts

（CAFs）and inflammatory macrophages. Podoplanin plays a key role on cancer progression by increasing

motility, epithelial mesenchymal transition, invasion, clonality, and metastasis of tumor cells. In skin cancers,

podoplanin expression in tumor cells is observed in squamous cell carcinoma, and basal cell carcinoma,

whereas that in peritumoral cells is observed in melanoma and extramammary Paget’s disease. Podoplanin

expressed in these cells is known to contribute to progression and metastasis of cancers. Therefore,

podoplanin is thought to be one of the emerging biomarkers and therapeutic target for many types of can-

cer. This review describes recent advances in how podoplanin contribute to cancer progression on skin can-

cers.
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は　じ　め　に

Podoplaninは，元々腎臓の上皮細胞である
podocyteから発見されたタンパク質であり，C
末端に膜貫通部位を有した I型膜貫通型タンパク
質である（図 1）1）2 ）．細胞外には P l a t e l e t
Aggregation-stimulating（PLAG）領域と呼ばれ
る領域があり，血小板の持つCLEC-2との結合を
介して血小板凝集を活性する作用を有する3）4）．

Podoplaninはリンパ管内皮細胞にも発現がみら
れ，リンパ管内皮細胞の特異的マーカーとして

知られている5）．がん関連領域では，podoplanin
を認識するD2-40という抗体により免疫組織学
的検討を行い，がん細胞のリンパ管侵襲の有無

を確認するために用いられる．また，がん細胞

自体がpodoplaninを発現し，血小板上のCLEC-
2との結合を介して血小板を活性，凝集させ，血

行性転移の促進に寄与したり6），細胞外マトリッ

クスを溶解して間質を浸潤する invadopodiaと呼
ばれる現象の調節に働いたりと7），がん細胞の浸

潤や転移に直接関与している．悪性黒色腫を始

めとする皮膚悪性腫瘍においても，リンパ管侵

襲の有無を確認するためにD2-40染色を施行す
るが，我々の研究グループは，リンパ管内皮細

胞や癌細胞以外にも様々な細胞がD2-40染色に
て陽性を示すことを発見した8）9）．更には皮膚悪

性腫瘍のみならず，尋常性乾癬や創傷治癒過程

においてもリンパ管内皮細胞以外の細胞におい

てpodoplaninの発現がみられることが判明し，
皮膚におけるpodoplaninが多彩な病態に関与し
ていることが明らかになってきている10-12）．

代表的な炎症性皮膚疾患の一つである尋常性

乾癬では，病変部の延長した表皮突起における

表皮細胞に podoplaninの発現がみられ，TGF-
β，IFN-γ等を介して表皮細胞の増殖，尋常性
乾癬の病態に関与することが報告されている11）．

また我々も皮膚創傷治癒において，再上皮化中

の表皮細胞ではpodoplaninの発現がみられるこ
と，podoplaninが表皮細胞の増殖能や遊走能を
促進し，再上皮化の過程で重要な役割を担って

Key Words: Podoplanin, Squamous cell carcinoma, Basal cell carcinoma, Melanoma, Extramammary 

Paget’s disease.

図1 Podoplaninの構造．PodoplaninはC末端に膜貫通部位を有した I型膜貫通型タンパク質で

ある．細胞外のPLAG領域に血小板のCLEC-2が結合し，血小板凝集を促進する．
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いることを明らかにしている12）．このように，

podoplaninは様々な皮膚疾患において発現が亢
進し，その病態に関与することが明らかになっ

てきたが，本稿では特に皮膚悪性腫瘍における

podoplaninについて，特に癌の微小浸潤に関し
て今までに判明したこと，そして今後の課題等

について解説する．

悪性黒色腫とpodoplanin

悪性黒色腫はメラノサイトが癌化した腫瘍で

あり，皮膚悪性腫瘍の中で最も悪性度の高い腫

瘍の一つである．発生初期は表皮内を水平方向

に広がるが，ある時点で垂直方向に浸潤し，リ

ンパ節転移を来すようになる．そこで我々は，

悪性黒色腫においてpodoplaninの発現が予後因
子となるのかどうか，京都府立医科大学附属病

院皮膚科で2006年から2011年に経験した55

例の皮膚原発悪性黒色腫の症例について解析し

た8）．まず，悪性黒色腫の腫瘍細胞のマーカーと

してMelan-A染色を，podoplaninのマーカーと
してD2-40染色を施行したところ，興味深いこ
とに腫瘍細胞と腫瘍細胞の周囲の間質の細胞，

いわゆるCancer-associated fibroblasts（CAFs）
の両方においてpodoplaninが陽性を示す症例が
あることが判明した8）（図2）．そこで，まず腫瘍

細胞において，podoplaninの発現のある群とな
い群で，生存率，tumor thickness，分裂像の
数，センチネルリンパ節転移の有無等を比較検

討したが，両群間に有意な差は認められなかっ

た．しかしながら，CAFsにおけるpodoplaninの
発現がある群とない群で同様に比較すると，

Tumor thickness（ P＜ 0.001），潰瘍の有無
（P=0.0043），顕微鏡的衛星病巣の有無（P=0.014），
核分裂像の数（P＜0.01）センチネルリンパ節転
移の有無（P=0 .016），リンパ管浸潤の有無
（P=0.0042），病期（P＜0.001）について，両群

図2 悪性黒色腫におけるpodoplaninの発現パターン．（A，B，C）腫瘍細胞にpodoplaninが発現

するが，CAFsには発現がみられない症例．（A; HE染色，B; D2-40染色，C; MelanA染色）

（D，E，F）腫瘍細胞にはpodoplaninの発現がみられないがCAFsに発現がみられる症例．こ

れらの免疫染色ではギムザ染色の併用を行い，メラニン色素を緑色に染め分けている．矢印

で示す褐色に染まる細胞群がCAFsである．（D; HE染色，E; D2-40染色，F; MelanA染色）

＊オンライン版はカラー掲載
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間に有意な差を認め，CAFsにpodoplaninの発現
がある場合ほど，腫瘍の局所浸潤（tumor thick-
nessや顕微鏡的衛星病巣，核分裂像），リンパ節
転移（センチネルリンパ節転移，リンパ管浸潤）

ともに進行していることが明らかになった8）．ま

た，疾患特異的生存率についても C A F sに
podoplaninの発現を認めた群では発現を認めな
い群に対して有意に低下していた（P=0.0148）
以上のことより，悪性黒色腫では腫瘍細胞にお

けるpodoplaninの発現ではなく，腫瘍をとりま
くCAFsにおけるpodoplaninの発現が予後因子
となっていることが明らかとなった8）．

悪性黒色腫と同様にCAFsにおけるpodoplanin
の発現が予後と相関することが，乳癌や肺腺癌

等の悪性腫瘍においても報告されている13）14）．こ

れらの報告では，podoplaninの発現するCAFsに
おいてリンパ管新生を促進させるVEGF-Cの発
現が亢進し，リンパ管侵襲を手助けしているの

ではといった考察がなされている．CAFsは主に
線維芽細胞と筋線維芽細胞からなり，これらの

細胞は既存の線維芽細胞の他に平滑筋細胞，内

皮細胞，骨髄由来前駆細胞などの単一ではない

細胞群に由来すると考えられている．今後は，

どのような状況においてCAFsにpodoplaninの
発現がみられるのか，例えば腫瘍細胞からのサ

イトカインや腫瘍細胞とCAFsとの直接接触によ
るシグナル伝達によりpodoplaninが発現するよ
うになるのか，もしくはCAFsの元となる細胞群
によってpodoplaninの発現が規定されているの
かなど検討し，podoplaninを介した腫瘍浸潤の
メカニズムを解明することが課題である．

乳房外パジェット病とpodoplanin

乳房外パジェット病は皮膚のアポクリン腺由

来の皮膚癌と考えられている15）．陰部や腋窩部

といったアポクリン腺の多い部位に生じやすく，

複数の部位に多発することがある．一般に進行

は緩徐で，表皮内を水平方向に広がっていくが，

ある時点で垂直方向へと浸潤し，転移を来すよ

うになる．希少がんであり，手術療法以外に確

立された治療法が存在しないため，一度転移を

来すと著明に生命予後が悪くなる．

そこで，乳房外パジェット病の真皮への浸潤

にpodoplaninが関与しているのかどうかを検討

図3 乳房外パジェット病におけるpodoplaninの発現パターン．（A）乳房外パジェット病．表

皮内に淡明な腫瘍細胞を認める．（HE染色）（B）腫瘍細胞にはpodoplaninの発現がみら

れないが，腫瘍周囲表皮細胞にpodoplaninの発現がみられる．（D2-40染色）

＊オンライン版はカラー掲載
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した 9）．京都府立医科大学附属病院皮膚科で

2006年から2015年に経験した37例の乳房外パ

ジェット病の症例について解析した．

podoplaninのマーカーとしてD2-40染色を施行
したところ，腫瘍細胞は37例全てで陰性であっ

たが，25症例（67.6％）で腫瘍周囲のケラチノ
サイトにおいてpodoplaninの発現を認めた（図
3）．上皮内癌（18例中9例；50％）と比較して

浸潤癌（19例中16例：84.2％）において有意に
podoplanin陽性の割合が高く（p＜0.05），腫瘍
周囲ケラチノサイトにおけるpodoplaninの発現
が乳房外パジェット病の真皮浸潤に関与してい

ることが示唆された9）．

そのメカニズムを解明するため，ヒト皮膚表

皮細胞由来のcell lineの一つであるHaCaT細胞
にpodoplanin siRNAを遺伝子導入し，TGF-β刺
激を加えて invadopodia assayを行ったところ，
TGF-β刺激により podoplaninを強発現させた
HaCaTでは invadopodiaが認められたことに対
し，siRNAを用いてpodoplaninの発現を低下さ
せたHaCaTでは有意に invadopodiaが抑制され

た（P＜0.05）9）．本研究により，がん細胞のみな
らずがん以外の細胞においても invadopodiaもし
くはその類似した現象を起こすことができるこ

とが示され，また腫瘍周囲の細胞が腫瘍細胞の

浸潤を手助けしていることを明らかにした9）．

ま　　と　　め

Podoplaninは様々ながん細胞で発現がみられ，
癌の浸潤やリンパ節転移を促進させる働きがあ

ることが明らかになっている．しかし，悪性黒

色腫や乳房外パジェット病といった皮膚がんに

おいては，腫瘍周囲のがん細胞ではない細胞に

podoplaninが発現し，がんの浸潤，転移の手助
けをしていることが明らかになった．これらの

がんではがん周囲細胞のpodoplaninを制御する
ことで浸潤や転移を抑制することができる可能

性があり，今後のさらなる研究，開発が待たれ

る．
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