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研究成果の概要（和文）：乾癬のモデル細胞系として報告されているSTAT-3高発現ケラチノサイト細胞系におい
て、EGFRIを添加し、表皮の増殖速度の評価を行う予定であった。また乾癬のモデル細胞系として報告されてい
るSTAT-3高発現ケラチノサイト細胞系で立体培養を行う予定であった。計画を変更し、皮膚疾患における疾患特
異的遺伝子の角化における役割や、その治療について報告を行った。NIPAL4遺伝子が角層中のアシルセラミドの
代謝に関わること、およびその変異における病態にIL-17やIL-36が関係していることを報告した。爪乾癬の２症
例において、合剤の外用ゲルが爪病変の症状改善に有用であることを報告した。

研究成果の概要（英文）：We reported on the role of keratinization of disease-specific genes in skin 
diseases and their treatment. We reported that the NIPAL4 gene is involved in the metabolism of 
acylceramide in the stratum corneum and that IL-17 and IL-36 are involved in the pathophysiology of 
the mutation. We reported two cases of nail psoriasis, who were successfully treated with 
corticosteroid and vitamin D3 analogue in topical gel formulation.

研究分野： 皮膚科

キーワード： EGFR

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
角化症やその他の皮膚疾患の病態解明、新たな治療法の解明などにつながる臨床症例経験や、遺伝子関連疾患の
皮膚での役割を報告することができた。

※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 
 
乾癬領域における主な研究対象は重症乾癬に対する全身療法であり、外用剤の新規開発は積極
的には行われていない。 
乾癬の病変では、表皮の増生、分化異常と、免疫細胞の活性化とが相互に positivefeedback に
よる悪循環を形成する。 
現在国内で使用されている乾癬外用剤は、①ステロイド製剤 ②ビタミン D 誘導体製剤である。
ステロイドは主として図中下の免疫細胞の抑制 、ビタミン D 誘導体は図中上のケラチノサイ
トの分化異常や増生を抑制する。 
免疫抑制に関わるステロイド製剤は効果発現が早く力価の強い物も使用されている一方で、増
殖抑制、分化誘導に関わるビタミン D 誘導体製剤は作用が緩徐である。 
EGFRI はビタミン D 製剤と同様に増殖抑制や分化誘導に関わるが、作用が強力であり、癌治
療にも実際に使用されている。 
EGFRI はケラチノサイトの増生を強く抑制することにより、表皮由来の TNF-α、サイトカイ
ン、ケモカインを減少させ、この悪循環に対し強く抑制的に働くと考えられる。 
我々は、乾癬における全身療法の導入率を低下させるためには、新規の外用剤開発が最も効率的
であると考えた。 
現在のところ、ケラチノサイトの増殖抑制に関わる外用治療は効果発現が緩徐なビタミン D 誘
導体のみであり、効果の強い選択肢が無いのが現状である。 
そこで、直接的に表皮成長因子受容体(EGFR)を阻害する事により、乾癬の治療が出来ないか検
討した。 
 
２．研究の目的 
 
過去の報告で、抗がん剤の治療のため EGFRI を全身投与したところ、もともとあった乾癬の病
変が消退した報告が多数見られた(Overbeck, TR et al. Dermatology. 2012)。骨粗鬆症治療薬で
あるビタミン D 誘導体の内服で乾癬が軽快した報告はないが、EGFRI 内服による乾癬軽快の
症例報告は多く、中には劇的に軽快している報告も見られる。さらに、乾癬に対する EGFRI の
外用剤は今までに研究されておらず、新規外用剤の開発対象として適切であると判断した。この
研究は新たに開始する研究である。申請者はこれまでに乾癬に関連する研究に携わっており、乾
癬をモデルとした細胞実験の経験を生かし(Takama H, et al. J Dermatol Sci 2013)、研究計画
の立案が出来る。乾癬をモデルとした細胞系で立体培養を行い、EGFRI 添加により表皮増殖が
抑制されるかどうかを形態学的に評価する。また乾癬のモデルマウスの皮疹部に EGFRI を外
用塗布し、皮疹が軽減されるかどうかを形態学的に評価し、皮疹部における炎症性分子の発現量
を評価する。EGFRI が乾癬病変に対し抑制的に働くかどうか、また EGFRI が実際に皮膚に外
用することで副作用なく病変を抑えられるかどうかを評価する事は、臨床応用の是非を検討す
るために不可欠である。・学術的な特色 : 臨床的な裏付けが既にある程度されていることが最大
の特色である。EGFRI 
の内服で実際に乾癬病変が軽快した症例が多数見られる事は、この薬剤が標的となる細胞に届
けば、ほぼ確実に病変に有効に働く事を示している。EGFRI の主な標的細胞はケラチノサイト
であり、角層のバリアを超えて基底層まで到達すれば効果が挙げられる。 
・独創的な点 : EGFRI は、癌治療においては主に全身投与がされているが、全身投与では間質
性肺炎や皮膚炎などの副作用が強く乾癬治療への応用は試みられなかった。外用という手法を
取ることにより、副作用を回避する事が可能となり、乾癬治療への応用を試みることができる。 
・予想される結果と意義 : この研究では外用剤をケラチノサイトに到達させる、いわゆる
drugdelivery の問題を解決できれば、乾癬病変を消退させることが可能である。 
乾癬は世界人口の約３％と疾患人口が非常に多く、患者 QOL の低下や生物学的製剤医療経済
の多用は社会的な負担となっている。既存の 2 種類の外用剤に加えて、新たな外用剤の開発は
三者の併用による外用治療を可能とする。三者併用外用療法は中等症までの段階で乾癬の悪循
環を断ち切り、重症化を防ぐことにより、医療費の増大、患者負担を軽減することができる。 
 
３．研究の方法 
 
① 表皮成長因子受容体阻害薬(EGFRI)が、乾癬のモデルとなるヒト表皮培養細胞系においても
ケラチノサイトの増殖抑制 作用を有するかどうか検証する。② 乾癬のモデルとなる表皮培養
細胞系で立体培養を行い、角層側から EGFRI を添加することにより形態学的に乾癬の病変が軽
快するかどうかを検証する。③ 乾癬のモデルマウスの表皮病変に EGFRI を塗布し、皮疹が消退
するかどうか検証する。④ 乾癬モデルマウスに全身性の皮疹を誘発し、EGFRI が全身性の炎症
に対して抑制的に働くかどうかの検証をする。 
 
４．研究成果 
 
乾癬のモデル細胞系として報告されている STAT-3 高発現ケラチノサイト細胞系において、EGFRI



を添加し、表皮の増殖速度の評価を行う予定であった。また乾癬のモデル細胞系として報告され
ている STAT-3 高発現ケラチノサイト細胞系で立体培養を行う予定であった。計画を変更し、皮
膚疾患における疾患特異的遺伝子の角化における役割や、その治療について報告を行った。
NIPAL4 遺伝子が角層中のアシルセラミドの代謝に関わること、およびその変異における病態に
IL-17 や IL-36 が関係していることを報告した。爪乾癬の２症例において、合剤の外用ゲルが爪
病変の症状改善に有用であることを報告した。角化症やその他の皮膚疾患の病態解明、新たな治
療法の解明などにつながる臨床症例経験や、遺伝子関連疾患の皮膚での役割を報告することが
できた。 
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