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研究成果の概要（和文）： 
乾癬発生機序における NF- B の役割を明らかにするために I BNS 欠損マウス
を作製し乾癬病変が誘発できるか検討し、培養表皮細胞を用いて Bcl-3 の機能を
明らかにした。IBNS 欠損マウスは乾癬病変を自然発生することはなかったが、
創傷刺激や TPA 刺激により乾癬病変が誘発された。角化細胞を用いた検討では
IL-22 の刺激により誘導される乾癬関連遺伝子が Bcl-3 の機能をあらかじめ抑
制しておくと誘導は抑制され、逆に Bcl-3 を強制発現させておくと乾癬関連遺
伝子誘導は増強された。さらに乾癬の病変部においては Bcl-3 が明らかに発現
増強していた。以上より乾癬の病態においては NFkB, Bcl-3 が重要な役割を果
たしていることが示唆された。  
 
研究成果の概要（英文）： 
In order to clarify the role of NF-kB in the pathogenesis of psoriasis, we examined whether 
pathological change of psoriasis was induced in IkBNS deficient mice. We also clarified 
the function of Bcl-3 in cultured epidermal keratinocytes. Although the IkBNS deficient 
mice did not spontaneously generate psoriatic skin phenotype, the psoriasis pathological 
change was induced by the wound stimulus and the TPA treatment. 
IL-22-induced psoriasis-related genes were suppressed by the pretreatment of Bcl-3 
suppression. On the other hand, overexpression of Bcl-3 induced psoriasis-related gene 
expression. Furthermore, Bcl-3 was strongly detected psoriatic skin. In conclusion, NFkB 
and Bcl-3 play important roles in the pathogenesis of psoriasis. 
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あり、表皮の過増殖、血管内皮の過剰
増殖、炎症性細胞浸潤を特徴とし、炎
症性角化症に分類される。NF- B は、
TNF 受容体、 IL-1 受容体、 Toll-like 
receptor(TLR)、紫外線照射などの下
流に存在し、抗アポトーシス作用に加
えて、種々の免疫反応、炎症反応にお
い て 重 要 な 働 き を 持 つ こ と が 知 ら れ
て い る 。 乾 癬 病 変 部 に 大 量 の
TNF-lpha が存在すること、TNF シグ
ナ ル 伝 達 経 路 を 阻 害 す る 生 物 学 的 製
剤 が 乾 癬 の 治 療 に 有 効 で あ る こ と 、
TNF シグナル伝達系における NF- B
の重要な役割を考えれば、乾癬の発生
機序に、 NF- B が関与していること
が予想される。  
 
２．研究の目的 
乾癬発生機序における NF- B の役割
を、 NF- B の negative regulator で
ある I BNS 欠損マウスを用いて乾癬
モデルマウスを作製し、また培養表皮
細胞を用いて Bcl-3 の機能を明らかに
することを目的とする。  
 
３．研究の方法 
NF-Bの negative regulatorである IBNS
欠損マウスを作製し、乾癬病変が誘導できる
かについて検討する。過去の乾癬モデルマウ
スを作成した実験結果より、乾癬様病変が自
然発生する場合、創傷により誘導される場合、
TPA塗布により誘導される場合が報告されて
いるため、これら３条件下で乾癬樣皮膚病変
の発現を検討する。具体的な皮膚病変として
は、紅斑、鱗屑、皮膚肥厚を示標とする。自
然発生モデル：特に、マウスの尾部、後背側
足部に注目して観察する。これらの部位は機
械的外傷を受けやすく、病変が誘発されやす
いと考えられることに基づく。創傷誘発モデ
ル：創傷としては、皮膚全層創傷による創傷
を用いる。生後６～８週令のマウスに麻酔を
行った後、背部にパンチバイオプシーに準じ
て直径８mmの創傷を作成する。TPA誘発モデ
ル：マウス背部の脱毛を行った後、3.4nmol
の TPAを１週間に２回塗布する。皮膚病変の
組織学的検討：乾癬病変の特徴である表皮肥
厚、rete ridgeの延長、顆粒層の消失、錯角
化、表皮への好中球の浸潤、真皮上層の網細
血管の増生などの有無を検討する。これらの
パラメーターの測定に際しては、画像撮影装
置を使用し、デジタルファイルを基に画像解
析を行う。免疫染色：乾癬モデルマウス、乾
癬病変部においてシグナル伝達分子である
STAT3、Bcl-3 などについて免疫組織学的に検
討する。 
表皮細胞における Bcl-3および IBNS の役
割を明らかにするために、角化細胞を無血清

培養にて培養しシグナル伝達について比較
検討する。培養表皮細胞に Bcl-3 および
IBNSを強制発現する方法として、レンチウ
イルスベクターを用いる。また、Bcl-3 およ
び IBNSの発現を抑制する方法として、
siRNA 用いる。Bcl-3および IBNSを発現す
るレンチウイルスベクターの作製は、
invitrogen社レンチウイルス発現システム
キットを使用する。Bcl-3および IBNS の
発現を抑制する siRNA の作製は、アルゴニズ
ム解析ソフトウエアを用いて、off-target効
果、配列による sequence確認の難易度、ヘア
ピン形成時の安定性などを考慮し、効率が高
いと思われる配列をそれぞれ 3種類決定する。
コントロールにはそれぞれのスクルランブル
配列を用いる。sh-RNAはセンス鎖およびアン
チセンス鎖の間にリンカー配列を挟んで一本
鎖として発現させリンカーによりループを作
り、ヘアピン状の二本鎖を形成するように設
計しオリゴヌクレオチド合成装置により合成
する。これらの細胞、レンチウィルスベクタ
ー、siRNA を用いて、 IL-22 刺激によ
り誘導される乾癬関連遺伝子におけ
る Bcl-2, NFkB の役割について検討す
る。  
 
４．研究成果 
IBNS 欠損マウスを用いて乾癬モデ
ルマウスの作成とその解析を行った。
IBNS 欠損マウスを交配にて増殖さ
せ、欠損マウスを 40 匹以上得ること
ができた。まず乾癬が自然発症するか
否かについて、 50 週まで経過観察し
たが、明かな皮膚病変は発現しなかっ
た。次ぎに IBNS 欠損マウスを交配
にて増殖させ、欠損マウスを 40 匹以
上得た。これらのマウスの背部を剃毛
し、8mm パンチにて全層皮膚欠損を作
製した。コントロールと比較して創傷
治 癒 遅 延 と 創 周 囲 の 紅 斑 が 認 め ら れ
た。TPA 誘発モデルについては背部を
剃毛後、TPA を週に２回背部に塗布し、
合計３週間塗布した。塗布終了後１日
目、７日目、１４日目、２１日目に背
部 の 皮 膚 を 採 取 し 組 織 学 的 に 検 索 し
た。 TPA 塗布終了時には皮膚の肥厚、
紅斑、鱗屑と過角化がみられた。組織
学的検索では過角化、錯角化、表皮の
肥 厚 と 真 皮 内 炎 症 性 細 胞 浸 潤 が 認 め
られ、尋常性乾癬の病変と類似してい
た。２１日目には正常皮膚に回復して
いた。  
培 養 マ ウ ス 表 皮 細 胞 お よ び 培 養 ヒ ト
表皮細胞を中心に in vitro 実験を行
い、その結果をマウスモデルの結果と
比較し、 NF- B の乾癬皮膚における
役割を明らかにするために I BNS 欠



 

 

損マウスから角化細胞を培養し、増殖
させた後凍結保存した。さらに、ヒト
角化細胞を用いる実験のために Bcl-3, 
IkBNS を強制発現するレンチウィルス
ベクターを作成し、力価を測定した。
培 養 マ ウ ス 表 皮 細 胞 お よ び 培 養 ヒ ト
表 皮 細 胞 を 行 い て 細 胞 内 シ グ ナ ル 伝
達についての解析を行った。IL-22 の
刺激により STAT3 のリン酸化が誘導
され、その後 S100, IL-8, HB-EGF な
ど の 乾 癬 関 連 遺 伝 子 が 誘 導 さ れ る こ
とを確認し、その際に Bcl-3 が誘導さ
れることを明かにした。Bcl-3 の機能
を、ドミナントネガティブ効果を有す
る レ ン チ ウ ィ ル ス ベ ク タ ー や siRNA
にてあらかじめ抑制しておくと IL-22
依 存 性 乾 癬 関 連 遺 伝 子 の 誘 導 は 抑 制
され、逆に Bcl-3 を強制発現させてお
くと IL-22 による乾癬関連遺伝子誘
導は増強された。さらに乾癬の病変部
における Bcl-3 の発現を免疫組織学
的に解析したところ、正常皮膚と比較
して明らかに発現が増強していた。以
上 よ り 乾 癬 の 病 態 に お い て は NFkB, 
Bcl-3 が重要な役割を果たしていると
推測される。  
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