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研究成果の概要（和文）：本研究では、乾癬モデルマウス（K5.Stat3Cトランスジェニックマウ
ス）の皮疹成立における Th17 の関与を検討した。抗 IL-12/23p40抗体、抗 IL-23p19抗体がこ
のマウスの皮疹発症をほぼ完全に抑制した一方、抗 IL-17A抗体の効果は限定的であり表皮肥厚
を完全には抑制できなかった。以上の結果は、モデルマウスの皮疹形成に Th17の上流サイトカ
イン IL-23が最も重要であることを示唆した。 

 
研究成果の概要（英文）： In this study, we characterized the effects of anti- mouse IL-17A, 
anti-mouse IL-12/23p40, and anti-mouse IL-23p19 Abs on the development of psoriasis-like 
lesions in K5.Stat3C transgenic mice. Treatment with anti–IL-12/23p40 or anti–IL-23p19 
Abs greatly inhibited 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate–induced epidermal 
hyperplasia in the ears of K5.Stat3C mice, whereas the inhibitory effect of an anti–IL-17A 
Ab was relatively less prominent. Taken together, this system provides a useful mouse model 
for psoriasis and demonstrates distinct roles for IL-23 and IL-17.  
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１．研究開始当初の背景 
乾癬は、表皮角化細胞の増殖亢進による表

皮の肥厚を伴う角化および顕著な炎症によ
り特徴づけられる特異な臨床症状を呈する
慢性の炎症性角化症である。表皮と免疫のい
ずれが原因かにつき長年論争が続いていた。
本応募の分担研究者佐野らは、乾癬皮疹部位
の表皮角化細胞に Stat3の活性化を認めるこ
とを発見した。さらに、Stat3 を介する表皮
細胞シグナリング異常が乾癬発症に関与し
ている可能性を検討するために、表皮角化細
胞に活性型 Stat3が発現するトランスジェニ

ックマウスを作製した。このマウスは皮膚創
傷治癒部位に臨床症状、病理組織像とも乾癬
に酷似した皮疹を発症した。このとき乾癬様
皮疹の発症には活性化 Stat3をもつ表皮角化
細胞と Tリンパ球とのクロストークが必要で
あることを証明した(Nat Med, 11: 43-9, 
2005)。従来より乾癬は IFNγ産生性の Th1 優
位病と考えられてきたが、様々な自己免疫疾
患の発症に関わっている IL-17 を産生する、
新たに位置づけられた Th17 T ヘルパーサブ
セットが、乾癬の発症においても重要な働き
をしている可能性が示された。すなわち Th17
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を増殖させる IL-23が乾癬の発症に関与して
お り (J Exp Med, 199:125-130, 2004, J 
Invest Dermatol 123: 1037-44, 2004)、Th17
が産生する IL-22が角化細胞の Stat3を活性
化させることによって直接表皮の肥厚を誘
導できることが明らかになった(Nature 445: 
648-51, 2007)。このように Th17の乾癬にお
ける役割を明らかにすることは、主任研究者
の佐野らの発見を裏付けるのみならず、角化
細胞／T 細胞クロストークの本態そのもので
ある可能性がある。 
 
２．研究の目的 
乾癬モデルマウス(K5.Stat3C)の系を用い

て Th17 の乾癬発症における関与を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
乾癬モデルマウス(K5.Stat3C)では全層の

皮膚創傷治癒後、テープストリッピング刺激、 
あるいは TPA(12-O-tetradecanoylphorbol 
-13-acetate)の反複塗布によって乾癬様皮
疹が出現することを報告した。これらの乾癬
様皮疹の病態形成時における Th17 関連サイ
トカインの発現について検討する。次に、抗
IL-12/23p40 抗体のモデルマウスの皮疹部に
対する治療効果について検討する。この抗
IL-12/23p40 抗体は、樹状細胞から産生され
る IL-23 の働きを阻害し、Th17の誘乾癬モデ
ルマウス(K5.Stat3C)では全層の皮膚創傷治
癒後、テープストリッピング刺激、あるいは
TPA(12-O-tetradecanoylphorbol-13- 
acetate)の反複塗布によって乾癬様皮疹が
出現することを報告した。これらの乾癬様皮
疹の病態形成時における Th17 関連サイトカ
インの発現について検討する。次に、抗
IL-12/23p40 抗体のモデルマウスの皮疹部に
対する治療効果について検討する。この抗
IL-12/23p40 抗体は、樹状細胞から産生され
る IL-23 の働きを阻害し、Th17の誘導を阻止
することによって乾癬の発症を抑える（N 
Engl J Med, 356:580-92, 2007）。この抗体
が有効であれば、このモデルの乾癬病変形成
における Th17の関与を間接的に証明できる。
さらに、抗 IL-23p19抗体、抗 IL-17A 抗体を
投与し、乾癬様病変の抑制の程度を検討する。
この研究によって、Th1, Th17 のどちらが病
態形成に重要であるか、また、IL-23 の下流
における IL-17の病態への関与を明らかにで
きる可能性がある。 
 
４．研究成果 
研 究 の 成 果 は 、 Nakajima K, et al. 

Distinct roles of IL-23 and IL-17 in the 
development of psoriasis-like lesion in a 
mouse model. J Immnuol 186:4481-9, 2011.
の中で報告した。概略を示すと、 

本研究では、乾癬モデルマウス（K5.Stat3C
トランスジェニックマウス）の皮疹成立にお
ける Th17の関与を検討した。このモデルマ
ウスは TPA外用などによって乾癬様皮疹が誘
導でき、病理組織のみならず、
IL-23,IL-17A,IL-17F,IL-22,S100A8,9, β
-defensin3,4の高発現など、乾癬と同一 
の遺伝子発現プロファイルを示した(図 1、
２)。さらに乾癬のバイオロジックである抗
IL-12/23p40 抗体、抗 IL-23p19抗体がこのマ
ウスの皮疹発症をほぼ完全に抑制した一方、
抗 IL-17A 抗体の効果は限定的であり表皮肥
厚を完全には抑制できなかった（図３）。
IL-17A遺伝子欠損 K5.Stat3Cマウスに誘導さ
れた中程度の皮疹が抗 IL-12/23p40抗体投与
によって完全に消失したことは上記の結果
を再現している（図４）。さらに、抗
IL-12/23p40 抗体、抗 IL-23p19 抗体投与は
Th17サイトカイン（IL-17A,F および IL-22）
や抗菌ペプチドの発現をほぼ完全に抑制し
たが、抗 IL-17A 抗体はそれらを抑制しなか
った（図５）。しかし IL-17 刺激によって培
養表皮細胞は好中球遊走に関わるケモカイ
ンを分泌し、IL-17A 抗体投与が表皮内の膿疱
形成を抑制した事実より、IL-17 は乾癬病変
における好中球遊走に関与することを示し
た。以上の結果は、モデルマウスの皮疹形成
に Th17 の上流サイトカイン IL-23 が最も重
要であり、それによって活性化された Th17
の産生する IL-22が表皮肥厚に重要な働きを
していることを示唆する。興味深いことに、
TPA 外用や IL-23 皮内注などで乾癬病変を誘
導した K5.Stat3Cマウスの皮膚所属リンパ節
には IL-22 を産生する T 細胞(Th17 あるいは
Th22)のみならず、NK 細胞（NK-22）が誘導さ
れることが明らかになった。このように、
K5.Stat3C マウスを利用し乾癬の病態に関わ
るサイトカインヒエラルキーを解明できた
ことによって、治療のためのバイオロジック
の位置付けやそれらの作用機序の一端が明
らかになった。 
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