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研究成果の概要（和文）：慢性炎症性皮膚疾患の一つである乾癬は、未だ根本的な原因が不明な疾患です。本研
究では、その病態が形成されるメカニズムについて、生体の細胞を可視化できるシステム（生体イメージング）
を用いて、動物モデルで解析を行いました。その結果、乾癬発症に重要と考えられている樹状細胞とガンマデル
タT細胞が、密接に接していること、またそれらの活性を制御する因子として、トロンボキサン、ロイコトリエ
ンという因子を発見しました。これらの因子の制御が、乾癬治療につながる可能性が考えられます。

研究成果の概要（英文）：Psoriasis is one of the most common, chronic inflammatory skin diseases of 
unknown etiology. Through intra-vital imaging technique, we analyzed the pathophysiology of 
psoriasis by using a mouse psoriasis model. We identified close interaction between dendritic cells 
and gamma delta T cells in the skin. We also identified that thromboxane and leukotriene act on 
gamma delta T cells and dendritic cells, and promote psoriatic dermatitis in mice. Regulation of 
these factors may become a therapeutic target for psoriasis. 

研究分野： 皮膚科学

キーワード： 乾癬　脂質メディエーター

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
トロンボキサンやロイコトリエンは脂質メディエーターと呼ばれる一群の物質です。古くから様々な脂質メディ
エーターが乾癬病変部で上昇していることが知られていましたが、どれが一体どのような作用をしているかな
ど、ほとんど不明でした。本研究によりそれらの一端が解明されました。またそれらの脂質メディエーターをタ
ーゲットとした、新たな乾癬治療戦略に展開することが期待されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 乾癬は、アトピー性皮膚炎と並ぶ二大慢性炎症性皮膚疾患の１つである。IL-17 や IL-23

などのサイトカインが発症に重要な役割を果たしていることが知られているが、それらの
サイトカイン産生細胞の病態局所での動態や、活性化制御メカニズムについては全く不明
である。 
 

(2) 乾癬病変部ではプロスタグランジンやロイコトリエンなどの脂質メディエーターが上昇し
ていることが古くから知られており、病態形成における役割が想定されていたが、その詳
細は不明であった。 

 
２．研究の目的 
 
(1) 本研究は、乾癬病態局所での炎症細胞動態とその機能制御メカニズムについてライブイメ

ージングを用いて解析し、細胞動態と機能の観点から乾癬病態理解の深化と、新規乾癬治
療薬の開発基盤を形成することを目的とする。 
 

(2) 病態制御因子として特に脂質メディエーターの役割に着目し、乾癬病態での細胞動体、機
能制御における脂質メディエーターの役割を明らかとする。 

 
３．研究の方法 
 
(1) イミキモド誘発マウス乾癬モデルを用いて、乾癬様皮膚炎症を誘導した。 
 
(3) IL-17 産生に重要であるガンマデルタ T細胞のレポーターマウス、IL-23 産生に重要である

樹状細胞のレポーターマウスを同乾癬モデルに適応し、その細胞動体について、二光子励
起顕微鏡をもちいてライブイメージング解析を行った。 
 

(4) 同乾癬モデルにおける皮膚炎症部位での脂質メディエーター産生について、炎症誘発後の
皮膚を経時的に採取し、質量分析にて各種脂質メディエーターの変化を検討した。 

 
(5) 同定された脂質メディエーターに着目し、それらがガンマデルタ T細胞や皮膚樹状細胞の

動態、サイトカイン産生能に及ぼす影響について、in vivo, in vitro の系にて解析を行
った。 

 

(6) またそれら脂質メディエーターの受容体を欠損したマウスを用い、それら脂質メディエー
ターが乾癬炎症進展に及ぼす影響について解析を行った。 

 
４．研究成果 
 
(1) イミキモドの連日外用により、臨床的に紅

斑、落屑、などの乾癬様の皮膚炎が認めら
れた（右図）。また、組織学的には表皮肥厚、
炎症細胞浸潤が認められた。 
 

 
 
 
 
 
(2) イミキモド誘発の乾癬モデルにおいて、種々の脂質メディエ

ーターが変化したが、特にトロンボキサン(TxB2)が炎症の進
展に伴い増加することが認められた。(day0 , day3, day8
に皮膚を回収し、測定) 

 
 
 
 
 
 
 
 



 
(3)  トロンボキサンに着目し、その受容体を欠損さ

せたマウス(TP-/-)に乾癬モデルを適応したとこ
ろ、乾癬様皮膚炎の発症程度がコントロールマ
ウス(WT)に比べ有意に減弱していることが認
められた。（右図：イミキモド外用後の皮膚腫脹
の程度を WT と TP-/-で比較） 

 
 
 
 
 
(4) 同マウスでにおけるサイトカイン産生変化について定量的 PCR を用いて検討したところ、

IL-17 が減弱していることが確認された（左図）。またこれはガンマデルタ T 細胞からの
IL-17 産生減弱であることが、フローサイトメトリーにて確認された（右図）。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
(5)ガンマデルタT細胞のIL-17産生に対するトロンボキ
サンの作用について、in vitro にて検討したところ、ト
ロンボキサン受容体作動薬(I-BOP)はガンマデルタ T 細
胞からの IL-17 産生を促進することが明らかとなった。 
 
 
(6)逆に、トロンボキサン合成阻害薬(picotamid)は、乾
癬モデルにおける乾癬炎症発症程度を有意に抑制した。
またトロンボキサン合成酵素は樹状細胞で多く産生されていた。 
 
(7) 以上より、トロンボキサンはガンマデルタ T 細胞から
の IL-17 産生を促進することで、マウス乾癬様皮膚炎に促
進的作用をしていることが明らかとなった。 
 
(8)一方、脂質メディエーターの一種であるロイコトリエン
は皮膚樹状細胞からの IL-23 産生を誘導した（下図左）。さ
らにロイコトリエンの阻害は皮膚樹状細胞とガンマデルタ
T細胞およびヒト Th17, Tc17 細胞の遊走能を障害した（下図右）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(9) 二光子励起顕微鏡によるライブイメージングでは、皮膚樹
状細胞とガンマデルタ T細胞の相互作用が確認された。 
 
(10) 以上より乾癬病態形成において、脂質メディエーターであ
るトロンボキサン、ロイコトリエンはそれぞれガンマデルタ T
細胞からの IL-17 産生促進、皮膚樹状細胞の IL-23 産生促進、
皮膚樹状細胞/ガンマデルタ T細胞の遊走促進をすることで、病



態促進的作用をしていることが示唆された。 
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