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研究成果の概要（和文）：【目的】アトピー性皮膚炎は、ダニ抗原（Der f）などに繰り返し曝露されることに
より増悪と寛解を繰り返す皮膚の慢性炎症性疾患である。本研究では、IL-20サブファミリーの1つであるIL-22
がDer fによって誘導される皮膚炎症状においてどのような役割を果たしているか検討した。【方法】BALB/cマ
ウスの耳にDer fを週に3回、合計9回塗布することで皮膚炎症状を誘導した。【結果】抗IL-22抗体の投与によ
り、耳の肥厚は有意な抑制が観察された。【結論】IL-22はダニ抗原で誘導される皮膚炎症状において重要な役
割を果たしている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease. In this study, we 
examined the role of IL-22 in the antigen-induced skin lesions in mice. BALB/c mice were repeatedly 
challenged with Dermatophagoides farinae (Der f) applied to the right ear nine times. Treatment with
 anti-IL-22 mAb inhibited the development of Der f-induced ear swelling. Furthermore, recombinant 
IL-22 emhanced the development of Der f-induced ear swelling. Collectively, we revealed that IL-22 
is a key contributor to the development of Der f-induced skin lesions.

研究分野：免疫・アレルギー

キーワード： IL-22　ダニ　皮膚炎

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アトピー性皮膚炎は、ダニ抗原などに繰り返し曝露されることにより増悪と寛解を繰り返す皮膚の慢性炎症性疾
患であり、発症機序の解明ならびに新規治療薬の開発が望まれている。本研究により、免疫系と上皮細胞間をつ
なぐ重要なサイトカインであるIL-20サブファミリーの1つであるIL-22がアトピー性皮膚炎の発症に関与してい
ることをマウス病態モデルを用いて明らかにした。このことから、IL-22がアトピー性皮膚炎の新規治療薬開発
ターゲットになり得る可能性が考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

IL-20 サブファミリーは、IL-19、IL-20、IL-22、IL-24 および IL-26 で構成されており、主と
して Th2、Th17、Type 3 innate lymphoid cell (ILC3)、CD8+細胞、γδT細胞、NK細胞、マクロフ
ァージなどの免疫細胞から産生される。また、IL-20 サブファミリーの受容体の発現は肺、皮
膚、腸などといった外界に接する組織に観察され、これらの組織の上皮細胞やケラチノサイト
に強く発現し免疫細胞における発現は認められないことが知られている（①）。これらのこと
から、IL-20 サブファミリーは免疫系と上皮細胞間をつなぐ重要なサイトカインである可能性
が推察される。実際の疾患において、IL-20 サブファミリーは炎症性腸疾患、関節リウマチ、
癌、メタボリックシンドロームなどに関与している可能性が報告されている（①）。 
アレルギー疾患の発症機構を明らかにするために、様々な病態モデルが使用されている。そ
の中で、抗原（卵白アルブミン, OVA）特異的 IgE モノクローナル抗体（mAb）により受動感
作したマウスに、抗原を繰り返し気管内に投与もしくは皮膚に塗布することで、慢性的な症状
を示すアレルギー性気管支喘息（②, ③）もしくはアトピー性皮膚炎モデルがある（④）。喘
息モデルを用いた解析結果により、遅発性喘息反応ならびに気道過敏性亢進といった症状発現
には 1) IL-17A（Th17細胞より産生）による好中球浸潤、2）上皮細胞およびマクロファージか
ら産生される IL-33による好中球浸潤、さらには 3）IL-17Aによる IL-33の CXCL1産生の増強
を介した好中球浸潤が関与していることが報告されている。また、皮膚炎モデルでは、表皮細
胞より産生される thymic stromal lymphopoietin (TSLP)により誘導される IL-17A（Th17およびT
細胞より産生）が好中球ならびに肥満細胞浸潤を介して皮膚炎症状を引き起こすことが明らか
にされている。これらのことから、IgE を起点として誘導されるアレルギー性気管支喘息なら
びにアトピー性皮膚炎は、様々なサイトカインや細胞などが複雑に絡み合うことで引き起こさ
れ、そのメカニズムは IL-17Aが関与しているなど共通したメカニズムも観察される。 

 
 
 
２．研究の目的 
上記で述べた IL-20 サブファミリーの作用機構とアレルギー性気管支喘息およびアトピー性
皮膚炎の発症機構から、IL-20 サブファミリーがアレルギー疾患の発症に関与している可能性
が推察される。例えば、１）肺や皮膚に IL-20サブファミリーの受容体の発現が多いこと、２）
IL-33や TSLPの産生細胞は IL-20サブファミリーの受容体の発現が認められる肺の上皮細胞や
皮膚の表皮細胞であること、さらには３）IL-20 サブファミリーの産生細胞はアレルギー発症
に関与している Th2、Th17、マクロファージなどであることなどが挙げられる。これらのこと
から、アレルギー疾患の発症機構に IL-20 サブファミリーがどのように関与しているかを検討
することは意義深いと考えられる。 
 
 
 
３．研究の方法 
（１）ダニ抗原（Der f）による皮膚炎モデルの作製ならびに解析方法 
 ダニ抗原（Der f）による皮膚炎モデルの作製では、days 0、1、2、7、8、9、14、15 および
16 に、アトピー性皮膚炎の抗原であるダニ抗原（Der f）をマウスの右耳に塗布した（Der f
群）。また、これらを塗布する 1時間前に、皮膚のバリア機能を破壊する目的で 1％SDS を塗布
した。抗原塗布後 24時間に右耳の厚さを測定し、変化を観察した。さらに、病理標本を作製し、
H&E 染色により表皮の肥厚の程度ならびにトルイジンブルー染色により肥満細胞数を評価した。  
薬物投与においては、上記皮膚炎モデルを用いて、抗 IL-22 抗体（150 mg/mouse）は days 2
および 9に腹腔内投与した。また、リコンビナント IL-22（5 mg/mouse)は day 0 に腹腔内投与
した。 
 サイトカインの測定では、上記皮膚炎モデルの day 18 に血清ならびに皮膚ホモジネート中の
IL-22 を ELISA キットを用いて測定した。なお、抗 CD8 抗体により IL-22 の産生が抑制される
か否かを検討するため、抗 CD8 抗体は days 2、7および 8に 150 mg/mouse で腹腔内投与した。 
 CD4+ および CD8+ T 細胞数の変化は、上記皮膚炎モデルの day 18 にリンパ節を採取し、フロ
ーサイトメーターを用いて CD4+ および CD8+ T 細胞を測定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
（１）ダニ抗原による皮膚炎モデルにおける IL-22の関与 
上記のことから、実際にアレルギー疾患の発症に IL-20 サブファミリーである IL-22 が関与
しているか否かを検討した。図 1に示すように、ダニ抗原をマウスの耳介に繰り返し塗布する
と PBS塗布に比較して明らかな耳の肥厚が観察される本病態モデルを用いて、抗 IL-22抗体の

効果を検討すると、耳の肥厚が有意に抑制された（図１）。この結果は、IL-22がダニ抗原によ
る皮膚炎症状の発症に重要な役割を果たしている可能性を示唆するものである。 
これまでに、抗 CD8抗体が皮膚炎症状を抑制することを報告しており、CD8陽性細胞が IL-22
の産生細胞か否か検討した。抗 CD8抗体を本モデルに投与することで、血清中ならび皮膚組織
中の IL-22の産生は抑制されなかった（図２）。このことより、IL-22の産生細胞は CD8陽性細
胞以外である可能性が示唆された。 

一方、リコンビナント IL-22 がダニ抗原塗布による耳の肥厚に対してどのような影響を及ぼ
すかについて検討した。図３に示すように、リコンビナント IL-22 をダニ抗原塗布開始前に腹
腔内投与することにより耳の肥厚の増悪化が観察された。この結果より、IL-22 はダニ抗原に
よる皮膚炎症状の増悪化に関与することが示唆され、IL-22 の産生を引き起こすような疾患が
アトピー性皮膚炎の病態の根底に存在している場合に皮膚炎症状は増悪化する可能性が考えら
れた。また、リコンビナント IL-22により CD8陽性 T細胞の増加が認められることより、IL-22
はCD8陽性T細胞を誘導することで皮膚炎症状を引き起こしている可能性が示唆された（図４）。 



 

 
 
以上のことから、免疫系と上皮細胞間をつなぐ重要なサイトカインであると考えられている

IL-20 サブファミリーは、他の免疫細胞やサイトカインと複雑なネットワークを形成しながら
アレルギー疾患の発症に関与している可能性が推察され、とくに IL-22 は今後アレルギー疾患
の治療標的となり得る可能性が示唆された。 
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