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研究成果の概要（和文）：IL-22結合タンパク(IL-22BP)欠損マウスではWTマウスと比較してイミキモド誘発性乾
癬の病勢の亢進を示した。また、IL-22BP欠損マウスではイミキモド誘発性乾癬の病変部における炎症細胞の浸
潤および炎症性サイトカイン産生の亢進を示した。さらに、皮膚角化細胞IL-22刺激試験においてIL-22BPは
IL-22シグナル増強を阻害し、皮膚角化細胞の異常分化増殖を抑制した。以上の結果から、IL-22BPは皮膚角化細
胞のIL-22シグナル制御機構の重要な役割を担い、皮膚炎症慢性化を阻止することが推察された。

研究成果の概要（英文）：Il22ra2－/－ mice exhibited a more severe IMQ-induced psoriatic dermatitis 
than WT mice. Furthermore, Il22ra2－/－ mice showed enhanced epidermal infiltration of inflammatory 
leukocytes and higher transcriptional expression of cytokines and chemokines, as well as epithelial 
inflammation-related molecules, in psoriatic lesions. Although keratinocytes showed increased 
proliferation and aberrant differentiation upon stimulation with IL-22, IL-22BP entirely inhibited 
the IL-22 mediated changes in the functionality of keratinocytes. Thus, our findings suggest that 
IL-22BP has a critical role in the regulation of IL-22 signaling in keratinocytes to prevent chronic
 inflammatory skin diseases.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに未知であった皮膚炎症慢性化病態の成立機構におけるIL-22シグナル調節機構の役割および“IL-22BP
機能”に着眼した分子基盤を解明した。さらに、非感染性慢性炎症性皮膚免疫疾患の成立における新たな概念の
提唱により、当該領域の発展へ貢献した。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 樹状細胞（DCs）は樹状突起を有する系統マーカー陰性、MHC クラス II陽性の抗原提示細

胞である。DCs は、通常型樹状細胞（cDCs）と形質細胞様樹状細胞（pDCs）に大別されるサブセ
ットから構成される。さらに、cDCs は CD8αや CD103 の発現の有無により細分化される。DCs は
自然免疫と適応免疫を繋ぐ重要な抗原提示細胞として認識されているが、免疫応答における個々
のサブセットの役割やその機能制御機構については不明な点が多く残されている。申請者は先に
皮膚組織や粘膜組織（呼吸器、腸管など）に多く認められる CD103+cDCs の機能特性の解明を目
的として、免疫細胞間の DNA マイクロアレイ解析を行い、CD103+cDCs の特異的高発現分子とし
て、IL-22 結合タンパク（IL-22BP）を同定した。 
 
(2) IL-10 ファミリーに属する IL-22 は主に活性化した CD4+T 細胞サブセット (TH17 細胞、TH22

細胞)、γδT細胞、3型自然リンパ球などから産生され、IL-22 受容体（IL-22R）には膜結合型
受容体の IL-22RA1 に加え、高親和性分泌型受容体の IL-22BP が存在する。IL-22RA1 を介する
IL-22 シグナルは上皮細胞から抗菌ペプチド産生を誘導することにより細胞外寄生病原体に対
する感染防御に関与し、また、上皮細胞の分化能や増殖能の調節により各種臓器の恒常性維持に
おいても重要な役割を担っていると考えられている。一方、IL-22 シグナルの増強は上皮細胞の
異常分化増殖誘導により慢性炎症性免疫疾患の増悪に関与することが示唆されている。しかし
ながら、生体内での IL-22BP を介した IL-22 シグナル調節機構についてはいまだ明らかにされ
ていない。 
 
２．研究の目的 
活性化リンパ球から産生される IL-22 は上皮細胞機能の制御に基づく感染防御や臓器恒常性維

持のみならず、そのシグナル異常増強が慢性炎症性免疫疾患の増悪に関与することが示唆され
ている。申請者は先に皮膚組織や粘膜組織に多く認められる CD103+cDCs の特異的高発現分子と
して、IL-22BP を同定し、その病態生理学的役割の解明を目的として IL-22BP 欠損マウスを作製
した。本研究課題では IL-22BP 欠損マウスを用いて CD103+cDCs の IL-22BP を介した生体内 IL-
22 機能に起因する皮膚炎症慢性化病態の成立に対する制御機構を明らかにし、IL-22BP を標的
とした新規免疫療法の開発を試みた。 
 
３．研究の方法 
研究方法は以下の通りである。  
 
(1) IL-22BP 欠損マウスの尋常性乾癬の解析 
本研究課題ではイミキモド誘発性マウス尋常性乾癬モデルを用いた。WT マウスと IL-22BP 欠損

マウスにおける尋常性乾癬の病勢について比較検討した。 
① IL-22BP 遺伝子発現解析 
IMQ 塗布マウスの耳介、所属リンパ節を採取し、定量的 PCR 法にて IL-22 と IL-22BP の遺伝子

発現を経日的に測定した。 
② 病勢評価 
IMQ 塗布後、耳介の紅斑、腫脹、脱落乾燥表皮を経日的に測定した。 

③ 病理組織解析 
IMQ 塗布 8 日目の耳介を採取した。表皮層肥厚や白血球浸潤で示される皮膚炎症を評価するた

め、H&E 染色を行なった。また、皮膚病変部での皮膚角化細胞の増殖を評価するため、PCNA 
(proliferating cell nuclear antigen)の免疫染色を行なった。さらに、免疫蛍光染色を行い、
顆粒球、γδT細胞の皮膚浸潤を解析した。 
④ サイトカイン/ケモカイン発現解析 
IMQ 塗布 8 日目の耳介、所属リンパ節を採取した。定量的 PCR 法を用いて病態局所のサイトカ

イン（IL-1•IL-17•IL-19•IL-20•IL-22•IL-23•IL-24•IL-36•TNF-α）、ケモカイン（CCL20•CXCL1）
の発現について解析した。 
 

(2) 免疫細胞構成解析 
IMQ 塗布 8 日目の耳介、所属リンパ節を採取した。フローサイトメトリー法を用いて免疫細胞

構成、CD4+ T 細胞サブセット(TH17 細胞/TH22 細胞）、IL-17/IL-22 産生γδT細胞の存在比率、細
胞数について解析した。 
 

(3) 可溶型 IL-22BP-ヒト IgFc キメラ分子の作製 
マウスへの IL-22BP 投与を目的とし、可溶型 IL-22BP-ヒト IgFc キメラ分子を作製した。その

ため、ヒト IgFc 分子キメラ分子発現ベクターに IL-22BP cDNA を挿入し、IL-22BP cDNA-ヒト
IgFc 分子キメラ分子発現ベクターを作製した。さらに、発現ベクターを 293T 細胞に遺伝子導入
し、得られた培養上清より可溶型 IL-22BP-ヒト IgFc キメラ分子を精製した。 
 
(4) 可溶型 IL-22BP-ヒト IgFc キメラ分子の生物活性評価 
IL-22 によるマウス皮膚角化細胞の増殖および分化異常に対する可溶型 IL-22BP-ヒト IgFc キ



メラ分子の抑制効果について WST-1 増殖試験および qPCR 法を用いて評価した。 
 

(5) 尋常性乾癬に対する IL-22BP の防御効果の解明 
尋常性乾癬発症 WT マウスに対照群にはヒト IgFc キメラ分子、実験群には可溶型 IL-22BP-ヒト

IgFc キメラ分子を投与し、病勢に対する IL-22BP の防御効果を検討した。さらに、皮膚病態局
所について、病理組織、サイトカイン（IL-1•IL-17•IL-19•IL-22•IL-24）、抗菌ペプチド（S100a7）、
皮膚角化細胞分化マーカー（Krt10）産生を比較検討した。 
 

４．研究成果 
得られた研究成果は以下の通りである。 
 
(1) IL-22BP 欠損マウスの尋常性乾癬の解析 
WT マウスと比較して IL-22BP 欠損マウスでは IMQ 塗布による耳介の紅斑、腫脹、脱落乾燥表皮
の著しい亢進を示した。さらに、IL-22BP 欠損マウスでは WT マウスと比較して病態局所のサイ
トカイン、ケモカインの遺伝子発現の増強を示した。一方、H&E 染色により IL-22BP 欠損マウス
では表皮層肥厚や白血球浸潤で示される皮膚炎症が WT マウスと比較して亢進を示した。また、
PCNA 染色の結果、IL-22BP 欠損マウスでは WT マウスと比較して皮膚病変部における皮膚角化細
胞増殖の亢進を示した。 
 
(2) 免疫細胞構成解析 
WT マウスと比較して IL-22BP 欠損マウスでは皮膚炎症組織への好中球、γδT 細胞の浸潤亢進
を示した。また、WT マウスと比較して IL-22BP 欠損マウスでは TH17 細胞、TH22 細胞、γδT 細
胞からの IL-17、IL-22 産生の増強が認められた。 
 
(3) 可溶型 IL-22BP-ヒト IgFc キメラ分子の生物活性評価 
IL-22 シグナルにより皮膚角化細胞は著しい増殖および終末分化異常の誘導を示すが、可溶型
IL-22BP-ヒト IgFc キメラ分子の添加によりこれら皮膚角化細胞の過増殖および分化制御不全が
阻止された。 
 
(4) 尋常性乾癬に対する IL-22BP の防御効果の解明 
ヒト IgFc キメラ分子投与群と比較して可溶型 IL-22BP-ヒト IgFc キメラ分子投与群では IMQ 塗
布による耳介の紅斑、腫脹、脱落乾燥表皮の軽減を認めた。さらに、可溶型 IL-22BP-ヒト IgFc
キメラ分子投与群ではサイトカイン、抗菌ペプチド産生の減弱を認めた。また、ヒト IgFc キメ
ラ分子投与群では IMQ 塗布により、皮膚角化細胞分化マーカー発現の著しい減弱を示した。一
方、可溶型 IL-22BP-ヒト IgFc キメラ分子投与群では、健常マウスと同程度の皮膚角化細胞分化
マーカー発現が認められた。 
 
以上の結果から、IL-22BP は皮膚角化細胞の異常分化増殖誘導を抑制し、尋常性乾癬の病態形成
を阻止する事が解明された。また、尋常性乾癬に対する IL-22 シグナル阻害を介した IL-22BP 治
療の有効性が示唆された。 
本研究課題により、皮膚角化細胞における IL-22BP を介した皮膚炎症慢性化抑制機構の存在が

明らかとなった。今後、本研究成果を応用し皮膚慢性自己免疫性疾患への IL-22BP を標的とした
新たな治療法の開発へ繋がることが期待される。 
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