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研究成果の概要：皮膚の慢性炎症性疾患として、アトピー性皮膚炎、乾癬がよく知られており、

どちらの疾患の病変部位にも IL-17 を産生するリンパ球が存在している。炎症の誘導には、表

皮角化細胞より産生されるケモカインが重要な役割を果たしているが、疾患によりその発現パ

ターンは異なっている。ケモカインの産生は炎症性サイトカインで誘導されるが、IL-17 の存

在が、その産生を制御していることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

(1)IL-17 と慢性炎症性皮膚疾患 

 従来から知られている Th1、Th2 の概念に

加え、最近、いわゆる Th17 が提唱され、注

目されている。Th17 は IL-17 を主に産生す

る T リンパ球の系統を指す。感染症などによ

る組織障害の際にマクロファージが産生す

る IL-23によりナイーブ T細胞から分化した

T 細胞(Th17)から、IL17 は産生される。また、

感作された抗原による刺激によっても IL-17

の産生が誘導される。持続的な IL-17 の存在

は、炎症の拡大と維持に働くため、自己免疫
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疾患などの慢性炎症性疾患においては重要

な役割を果たしていると考えられている。 

皮膚の慢性炎症性疾患として、アトピー性

皮膚炎、乾癬がよく知られており、それぞれ

Th2、Th1 の免疫反応を代表する疾患である。

これまで、どちらの疾患の病変部位にも

IL-17 を産生するリンパ球の存在することが

報告されている。皮膚は、常に外界から感染

や抗原刺激を受けており、皮膚に浸潤したリ

ンパ球により産生された IL-17 が、それぞれ

の疾患の病態の形成と、炎症の維持に関わっ

ていると考えられる。 

 
(2)IL-17 と表皮角化細胞のケモカイン産生 

皮膚の炎症において、炎症性細胞を遊走させ

るケモカインの働きは重要であり、アトピー

性皮膚炎と乾癬では異なるケモカインが表

皮角化細胞から産生されることが知られて

いる。IL-17 は、表皮角化細胞からの IL-8、

MIP-3alpha、Gro-alpha などのケモカイン産

生を亢進させると報告されている。しかし、

IL-17 によるケモカイン産生の抑制について

はほとんど検討されておらず、表皮角化細胞

の RANTES の産生が IL-17 により抑制され

ていることが報告されているのみである。 

 
①乾癬病変部における IL-17 による CTACK

の産生抑制 

CTACK は 、 cutaneous-lylmphocyte 

associated antigen(CLA)を発現する T リン

パ球を皮膚に遊走させ、ホーミングさせるの

に重要なケモカインである。CLA 陽性 T リ

ンパ球は同時に CCR4 を発現しているため、

IL-4 の産生能を有する Th2 リンパ球である

と考えられている。CTACK は TNF-alpha

刺激により産生が誘導されるが、乾癬病変部

では TNF-alpha が豊富に存在しているにも

関わらず、その産生は抑制されている。この

病態に IL-17 が関与する可能性が考えられる。 

 
②アトピー性皮膚炎における IL-17 による

MIP-1alpha および MIP-1beta の産生制御 

 MIP-1 は、MIP-1alpha と MIP-1beta のサ

ブタイプにわけられる。MIP-1alpha は

CCR1,3,5 に結合し、MIP-1beta は CCR5 に

結合し、構造は類似するが、機能は異なる部

分がある。 

アトピー皮膚炎の慢性病変では、Th1 サイ

トカインである IFN-gamma と Th2 サイト

カインである IL-4 の両者が関与しており、

これらにより誘導される MIP-1alpha と

MIP-1beta の産生が、IL-17 による制御をう

け、アトピー性皮膚炎の病態形成に関与して

いる可能性が考えられる。 

 
(3) 表皮角化細胞のケモカイン産生における

転写因子 IRF1 の関与 

 大腸の myofibroblast では、IL-17 により

RANTES の産生が抑制され、それと同時に

転写因子である IRF1 の活性化が抑制されて

いることが報告されている。マクロファージ

では、 RANTES の産生には interferon 

regulatory factor-1 (IRF1)の活性化が必須で

あると報告されており、 IL-17 による

RANTES の産生抑制に IRF1 が関与してい

ることを強く示唆する。IRF1 は自然免疫か

ら獲得免疫への移行に関与する重要な転写

因子であり、種々のサイトカイン刺激により

産生が誘導されると、核内に移行して DNA

に結合して種々の蛋白の遺伝子発現を制御

する。興味深いことに、IRF1 の抑制系であ

る IRF2 を欠くマウスでは皮膚にのみ炎症を

生じ、皮膚の炎症の制御における IRF1、IRF2

の重要性が推測されている。IL-17 の IRF1

活性化抑制作用とあわせ、表皮角化細胞のケ

モカイン産生において IRF1 は重要な役割を



 

 

果たしていると考えられる。 

 
２．研究の目的 

以上のごとく IL-17 が、アトピー性皮膚炎や

乾癬の病変部位におけるケモカイン産生を

制御し、それぞれに特有な炎症を生じ、それ

に IRF1 の活性化抑制が関与しているとの仮

説が考えられる。本研究では、この仮説に基

づき、表皮角化細胞に焦点をしぼり、IL-17

による CTACK と MIP-1beta の産生抑制機

構につき、IRF-1 の関与を中心において研究

を行う。さらには、IRF1 のケモカイン産生

に果たす役割についても解析する。具体的に、

下記の項目を明らかにする。 

(1)ヒト表皮角化細胞における IL-17 による

ケモカイン産生 

(2)ヒト表皮角化細胞における IL-17 による

IRF1 の制御 

(3)IRF1 の抑制によるケモカイン産生の制御 

 
３．研究の方法 

 培養ヒト表皮角化細胞を用いて、IL-17 に

よるケモカイン産生、IL-17 による IRF1 の

活性化の制御、IRF1 の抑制によるケモカイ

ン産生に与える影響を検討する。 

 
(1)サイトカイン刺激による CTACK と

MIP-1beta の産生（mRNA と蛋白レベル） 

培養ヒト表皮角化細胞を用いて検討する。 

 
(2) IL-17 による転写因子の制御（特に IRF1）

についての検討 

IRF1 は、多数のリン酸化部位を有しており、

リン酸化と活性化の関連はよくわかってい

ない。そのため、核内に移行した IRF1 を検

出する方法をとる。 

 
(3)IRF1 の活性化の抑制についての検討 

 TNF-alpha、IFN-gamma+IL-4 による刺

激を行ったときの IRF1 の細胞内移行の至適

検討時間を参考に、IL-17 に変化を検討する。

また、他の転写因子についても同様に検討を

行う。 

 
(4)IRF1 の抑制によるケモカイン産生につい

ての検討 

 CTACK、MIP-1beta の産生抑制が、IRF1 

の活性化抑制に基づくものであれば、IRF1

の活性化を抑制した状況下では、TNF-alpha、

IFN-gamma+IL-4 による処理を行っても、

それぞれのケモカインが産生されないこと

が予想される。IRF1 の活性化を抑制するた

めに、siRNA や decoy を用いる。 

 
４．研究成果 

(1)サイトカイン刺激による CTACK と

MIP-1beta の産生 

培養ヒト表皮角化細胞を用い、サイトカイン

刺激による CTACK と MIP-1beta の産生を

調べた。 

①CTACK 

CTACK は、表皮特異的に産生されるケモカ

インであり、TNF-alpha の刺激により産生が

誘導されるが、IL-17 の添加は、強力にその

mRNA の発現と産生を抑制した。以前に、

RANTES の産生が IL-17 により抑制される

ことが報告されているが、CTACK の産生抑

制は、RANTES に比べると明らかに強力で

あった。 

②MIP-1beta 

MIP-1beta の産生は、IFN-gamma 刺激によ

り増強することが知られていたが、今回の検

討により IL-4 の添加が強力に産生を増強す

ることが明らかとなった。また、これに IL-17

を添加すると、MIP-1beta の mRNA の発現

と産生は顕著に抑制された。 



 

 

 
(2)転写因子 IRF1 についての検討 

①TNF-alpha 刺激による IRF1 の動態 

TNF-alpha 刺激では、刺激後 1 時間で IRF1

の mRNA の発現を認めた。核内蛋白につい

て Western blot を施行したところ、刺激後３

時間より、IRF1 の核内移行が確認された。 

②IL-17 刺激による IRF1 の動態 

IL-17 を添加すると、IRF1 の mRNA の発現

には影響を与えなかったが、TNF-alpha 刺激

により生じる IRF1 の核内移行が抑制される

ことが確認された。 

③IFN-gamma 刺激による IRF1 の動態 

IFN-gammaによっても IRF1のmRNAが誘

導され、IL-4 の添加はそれをさらに増強しが。

IL-17 の添加は、IRF-1 mRNA の発現増強に

は影響を与えなかった。 

 
(3)ケモカイン産生における IRF1の関与の検

討 

①siRNA を用いた検討 

siRNAを用いて培養表皮角化細胞の IRF1の

mRNA の発現を抑制した状態で、CTACK の

産生を検討した。IRF1 の発現を抑制すると、

CTACK の蛋白の分泌は抑制されたが、他の

ケモカインである MIP-3alpha の産生には影

響を与えなかった。しかし、ヒト表皮角化細

胞では、基本的に siRNA の導入効率が悪い

こと、CTACK の蛋白産生には刺激後 24 時間

以上を要することより、IRF1 の抑制よりも

むしろ siRNA の導入処理による細胞の

viability の低下が蛋白産生量を減少させて

いる可能性が考えられ、他の方法による確認

が必要と考えられた。 

 
②decoy を用いた検討 

IRF1 の decoy について、実験の至適条件を

検討したが、この decoy の使用により表皮角

化細胞の viability は著しく障害され、IRF1

は表皮角化細胞の培養に重要な役割を果た

している可能性が示された。 

 
③IRF1 ノックアウトマウスを用いた検討 

IRF1 のノックアウトマウスでは、表皮の障

害は認められない。そこで、ワイルドと IRF1

のノックアウトマウスのマウスを用いて比

較検討することとしたが、in vivo では炎症時

の種々の代償的作用により IRF1 の役割その

ものの評価が難しくなるため、培養細胞を用

いることとした。 

まず、ワイルドのマウスから採取した皮膚表

皮角化細胞を培養し、TNF-alpha や IL-17

刺激を行った。しかし、培養細胞は生着•増

殖するものの、細胞の内在性コントロールを

含めた mRNA の発現は著しく低下し、

TNF-alpha や IL-17 刺激によるいかなる

mRNA の発現増強も確認することができな

かった。 
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