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研究成果の概要（和文）：皮膚に多量に存在し、細胞外マトリックスを構成する主なグリコサミノグリカンであ
るヒアルロン酸は皮膚の自然免疫における炎症、特に樹状細胞の機能調節において非常に重要な役割を担ってい
ることが知られている。本研究ではヒアルロン酸分解が、乾癬の病態に及ぼす影響について研究した。ヒアルロ
ニダーゼ１過剰発現マウスでのイミキモド誘発性乾癬モデルを用いて、皮膚の炎症におけるヒアルロン酸分解酵
素の影響、樹状細胞を用いた実験により、ヒアルロン酸分解の乾癬の病態への関与について検討した。今後、ヒ
アルロン酸分解をターゲットとした新規治療法を開発して臨床応用へと展開したい。

研究成果の概要（英文）：Hyaluronic acid, which is abundant in the skin and is the main 
glycosaminoglycan that constitutes the extracellular matrix, plays a crucial role in inflammation in
 the skin's innate immunity, especially in the regulation of dendritic cell function. In this study,
 we investigated the effect of hyaluronan degradation on the pathophysiology of psoriasis. Using a 
model of imiquimod-induced psoriasis using hyaluronidase 1 overexpressing mice, the effects of 
hyaluronan degrading enzyme on skin inflammation  were investigated. Furthermore, the involvement of
 hyaluronan degradation in the pathophysiology of psoriasis were investigated by  in vitro 
experiments using dendritic cells.
In the future, we will develop a new treatment method targeting hyaluronic acid decomposition and 
create it for clinical application.

研究分野：炎症性皮膚疾患　
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乾癬は代表的な炎症性角化症だが根本的な原因は不明である。今回、我々は乾癬の皮膚病変部においてヒアルロ
ン酸が高発現して沈着していることを確認した。乾癬初期に重要な役割を果たす樹状細胞を用いた実験では、ヒ
アルロン酸処理で乾癬の初期の炎症を司るサイトカインを上昇させることを明らかにした。また、マウスを用い
た実験で、ヒアルロン酸分解が、乾癬モデルマウスの炎症を有意に抑制することがわかった。以上より、ヒアル
ロン酸の分解により乾癬の炎症を修飾することができることが分かったため、今後ヒアルロン酸分解をターゲッ
トとした新規治療法を開発して臨床応用へと展開したい。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
乾癬は代表的な炎症性角化症で、角化細胞のターンオーバーの亢進 (正常では 45 日だが 4-7

日と短縮している)と表皮の炎症を認める疾患であるが、根本的な原因は不明である。遺伝的素

因とともに物理的刺激や感染症といった誘因が外的要因として存在する。免疫学的にも従来は

TNFαなどの Th１優位の免疫反応が原因として考えられていたが、近年 IL-17など Th17優位の

免疫反応が病変部で生じており病態形成に重要であるということが分かってきた。健常皮膚部

に摩擦や日光などの刺激が加わると病変を生じるケブネル現象が乾癬の特徴とされるが、これ

は外的刺激による自然免疫の賦活化によるものと考えられ、乾癬の病態形成における自然免疫

の重要性を表している。これは、Toll-like receptor７のリガンドであるイミキモドを複数回外用

することでマウス皮膚に乾癬様皮膚炎を生じることからも理解できる。また、皮膚の樹状細胞が

イミキモドによる乾癬様皮疹の形成に必要なことも知られている。 

ヒアルロン酸は皮膚の細胞外基質を構成する主な糖鎖である。ヒアルロン酸合成酵素により

合成され、ヒアルロン酸分解酵素 (ヒアルロニダーゼ)により様々なサイズに分解される。親水

性が強く、水分保持や関節での衝撃吸収などの役割を主なものと考えられてきたが、近年、自然

免疫における役割が注目されてきている。自然免疫においては、微生物由来の分子が Toll-like 

receptors を刺激し免疫を賦活化するとされるが、近年ヒアルロン酸などのホスト由来の生体分

子(Damage-associated molecular patterns, DAMPs)も同様の役割を担っていることが明らかに

なってきている。これまで、申請者らはヒアルロン酸およびその分解産物が Damage-associated 

molecular patterns (DAMPs)であるとの仮説のもと、研究を重ねてきた。申請者らはヒアルロン

酸の分解産物であるオリゴ糖型低分子ヒアルロン酸が皮膚の表皮および真皮の樹状細胞を活性

化し、その所属リンパ節への遊走を促進すること、その分解が接触皮膚炎反応に重大な影響を及

ぼす事を明らかにした(Muto et al., 2014)。また、申請者らのグループは、分解されたヒアルロン

酸が炎症反応に関与することを報告した(Kim et al., 2013; Muto et al., 2009)。さらに、申請者ら

のグループはハプテン反復塗布によるアトピー性皮膚炎病態モデルマウスにおいて、LL37によ

るアレルギー反応抑制のターゲットがヒアルロン酸であることも報告した(Morioka et al., 2008)。

最近のトピックだが、LL37は乾癬皮膚病変における樹状細胞により抗原提示されている重要な

分子として報告されている(Fuentes-Duculan et al., 2017)。 

このように、ヒアルロン酸およびその分解産物は自然免疫に於いて非常に重要な役割を担っ

ていることが知られている。しかしながらサイズの小さなものと大きなものでその作用が異な

り、場合によっては逆になることもあるため、ヒアルロン酸の in vivoにおける生理的作用はそ

の分解を考慮すると非常に複雑であり、未だ解明されていない。  

‘ヒアルロン酸調節が乾癬病態形成に影響を与えるか？‘に関する基礎研究を完成しヒアルロン

酸分解または合成をターゲットとした新しい治療法への臨床応用に展開するための基盤研究を

行う。   
２．研究の目的 
皮膚に多量に存在し、その主な細胞外マトリックスであるヒアルロン酸は皮膚の自然免疫に

おいて重要な役割を担っているが、本研究では、ヒアルロン酸の動態が乾癬の病態におよぼす影

響について解明し、さらにこれを新規治療法として臨床応用へ展開するための研究をすること

が目的である。 

３．研究の方法 

 ヒアルロニダーゼ１過剰発現マウスはカリフォルニア大学サンディエゴ校皮膚科にて我々の

グループが作成したマウス精子を輸送し、日本にて再度作成して繁殖した。これら及び WT マ



ウスを用いてイミキモド反復塗布による乾癬モデルマウスの実験を施行し、ヒアルロン酸分解

が乾癬類似病態発症に与える影響を検討した。この系ではタモキシフェン誘導性ヒアルロニダ

ーゼ１過剰発現マウスも作成した。タモキシフェンにより遺伝子発現調節のタイミングを調節

し、イミキモド反復塗布による乾癬類似病態におけるヒアルロン酸分解による炎症反応調節機

構をより正確に in vivo で検討した。 また、乾癬病変部及び健常人正常部におけるヒアルロン

酸の発現につき、免疫組織学的に検討した。 

４．研究成果 

乾癬病変部において、健常人非病変部皮膚と比較してヒアルロン酸の発現が亢進していた(図

1）。特に、病理組織学的に表皮突起が反応性変化により規則的に延長を示す部でヒアルロン酸の

発現が増強していた。また、好中球の集塊がみられている部でもヒアルロン酸の沈着が著明であ

った。以上より乾癬の病変部においてはヒアルロン酸合成が亢進し、特に病理学的に表皮肥厚を

呈する部位でそれらが沈着していることがわかった。 

 

図 1. 乾癬病変部(a)では健常人非病変部皮膚(b)と比較してヒアルロン酸の発現が増強する。 

 

次にヒアルロン酸の分解が乾癬の病態におよぼす影響について検討するため、上述のヒアル

ロニダーゼ１過剰発現マウスを用いた乾癬モデルマウスを作成した。ヒアルロニダーゼ１を過

剰発現させたマウスに 5% イミキモドクリームを反復塗布した。図 2 のように、マウス耳介の

厚みを計測したところヒアルロニダーゼ過剰発現マウスにおいて、コンロール群のマウスと比

較して、有意に耳介の厚さが低下した。  

  

図 2. ヒアルロニダーゼ過剰発現マウスに於ける乾癬モデルでは耳介の厚みが有意に減少した。 

 

さらに、ヒアルロン酸の分解が乾癬の病態におよぼす動的な影響について詳細に検討するた

め、タモキシフェンにより遺伝子発現調節のタイミングを調節することで、イミキモド反復塗布

による乾癬類似病態におけるヒアルロン酸分解による炎症反応調節機構をより正確に in vivo で

検討した。タモキシフェン投与により皮膚においてヒアルロニダーゼ１を過剰発現させたのち

に 5% イミキモドクリームを反復塗布した。マウス耳介の厚みを計測したところヒアルロニダ
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ーゼ過剰発現マウスにおいてもコンロール群のマウスと比較して、有意に耳介の厚さが低下し

た。  

我々はヒアルロン酸の分解産物であるオリゴ糖型低分子ヒアルロン酸が皮膚の表皮および真

皮の樹状細胞を活性化し、その所属リンパ節への遊走を促進することをこれまでに報告してい

る (Muto et al., 2014)。乾癬病変部の炎症においては樹状細胞が重要な役割を担っているため、

乾癬モデルマウスに於いてもヒアルロン酸分解が樹状細胞へ何らかの影響を与えていることが

推測されたため、マウス樹状細胞を用いて in vitroの実験を行った。ヒアルロン酸で処理したマ

ウス樹状細胞をイミキモドで刺激したところ、乾癬の皮膚における炎症反応に於いて重要な役

割を果たすとされるサイトカイン A は高分子ヒアルロン酸 (L-HA) 処理及び低分子ヒアルロン

酸 (O-HA) 処 理 に て 有 意 に 発 現 上 昇 し て い る こ と が 分 か っ た 。

 

図 3. 樹状細胞は各種ヒアルロン酸処理でサイトカイン A のmRNA発現が有意に上昇した。 

 

しかしながら、イミキモドの受容体である TLR7はイミキモド処理で mRNA発現量は低下傾

向であったが、各種ヒアルロン酸処理では特に有意な変化はみられなかった。 

 
図 4. 樹状細胞は各種ヒアルロン酸処理でも TLR7のmRNA発現に変化はみられなかった。 

 

また、以下のように皮膚の炎症反応に重要な役割を果たすサイトカイン B は、イミキモド処

理にて上昇したが、同時に低分子ヒアルロン酸及び高分子ヒアルロン酸でも処理すると有意に

低下させる作用があることが明らかになった。 
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図 5. 樹状細胞の IMQ と各種ヒアルロン酸処理でサイトカイン Bの mRNA発現は低下した。 

 

さらに、この機序を解明するために、マウス樹状細胞を各種ヒアルロン酸で処理した後に次世

代シーケンサーによる RNAseq 解析を施行した。これら樹状細胞の遺伝子発現を網羅的に調べ

たところ、ある一群の免疫細胞を増強することのできる分子がヒアルロン酸処理後に高発現し

ていることが明らかとなっている。これについても qPCR にて確認している。これらの結果か

らヒアルロン酸分解は、乾癬における病変部の炎症と関連があることが示唆された。 

現在、ヒアルロン酸レセプターである TLR をノックアウトしたヒアルロニダーゼ過剰発現マ

ウスを作成中であり、このマウスにイミキモドを反復塗布することで乾癬モデルマウスを作成

し、ヒアルロン酸による乾癬炎症の修飾作用について、さらに明らかにしてゆく。 
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