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研究成果の概要（和文）： 
 マウスの表皮に Rafを誘導すると乾癬様の表皮肥厚が起こる。この表皮肥厚では乾癬の皮疹
で上昇するサイトカインの上昇がみられることが判明した。この Raf誘導性のマウスの表皮肥
厚には好中球の浸潤が認められたため、好中球に対する抗体を投与すると Raf誘導性表皮肥厚
は軽減された。次に乾癬皮疹の形成に重要である Stat3 を欠損させるとこの Raf誘導性の乾癬
様の表皮肥厚は減弱し、Raf 誘導乾癬様皮疹の形成に Stat3 が重要な役割を果たしていること
が判明した。 
研究成果の概要（英文）： 
 Psoriasis-like skin hyperkeratosis appeared by expressing Raf protein in mice skin 
by using tamoxifen induced Raf transgenic mice.  And the cytokines, which increase in 
psoriatic skin also elevated in these mice skin. As neutrophil infiltration was seen in 
these Raf induced skin hyperkeratosis, we treated these mice with anti-neutrophil 
antibody. The result is that hyperkeratosis was diminished. Next, we disrupted Stat3 in 
these Raf induced mouse skin using stat3 knockout mice, then Raf- induced skin 
hyperkeratosis was diminished. These data suggest that Stat3 plays an important role for 
the pathogenesis of Raf induced psoriasis-like mouse skin hyperkeratosis.  
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１．研究開始当初の背景 
 乾癬は欧米において全人口の約２％が罹
患する非常に頻度の高い慢性の皮膚疾患で
あり、近年本邦でも患者数が増加中である。
乾癬は表皮の異常な増殖とリンパ球など免
疫細胞の著明な皮膚への集積を特徴として
いるが、病因は不明であり表皮か免疫細胞か

どちらの異常によるものかは論争の的であ
った。免疫細胞の異常に着目した乾癬の新し
い治療法として炎症により発症し、その時に
産生されるサイトカインである TNF-alphaに
対する抗体が乾癬に対する治療として用い
られるようになってきており、日本でも臨床
研究が行われつつある。最近では特に Th-17
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サイトカインとの関連性が議論されている。
逆に表皮細胞の異常が原因ではないかとい
う観点からの研究で表皮細胞のスタット３
というシグナル伝達蛋白の活性化に引き続
き皮膚リンパ球が活性化する結果乾癬が発
症するという論文が発表されている。この乾
癬の病態解明の手段の１つとしてモデルマ
ウスを用いる方法が挙げられる。モデルマウ
スとして上記の Stat3トランスジェニックマ
ウスを含めた表皮特異的にある蛋白質を発
現させたマウス及び Junノックアウトマウス
を含めた数種類のノックアウトマウスが乾
癬のモデルマウスとして知られている。この
マウスの中に表皮分化に伴って発現するイ
ンボルクリンのプロモーターの下流に MAPK
シグナル伝達経路の下流に位置する MEK1 を
つなげたコンストラクトを持つトランスジ
ェニックマウスも挙げられており、このマウ
スは表皮肥厚と炎症細胞浸潤が両方起こる
ことが確認されている  。 
 以前より私は Ras-Raf-Mapk のシグナル伝
達経路と表皮の増殖についての研究を行っ
ており、表皮にタモキシフェンを塗ったとき
にのみ Rafと Rasを活性化させることができ
るトランスジェニックマウスを作成し、表皮
のみに Raf や Ras(H-Ras) を活性化させると
表皮の肥厚が観察されることと、組織学的に
観察すると正常の１０倍以上の表皮の肥厚
を認め、顆粒層の消失、不全角化が認められ
ることを報告している。  
 これらマウスの表皮の外観はあたかもヒ
トの乾癬のような外観を呈しており、表皮特
異的に発現を制御できる Ras,Rafトランスジ
ェ ニ ッ ク マ ウ ス (K14-ER:Ras マ ウ ス 、
K14-Raf:ER マウス)では表皮に Ras あるいは
Raf を発現させると表皮肥厚に伴って炎症細
胞浸潤も認められるという結果を得た。Ras
のシグナル伝達経路の下流にある Aktのトラ
ンスジェニックマウスでは表皮肥厚は起こ
るが、炎症細胞は浸潤しないので、この現象
は Ras-Raf-MAPK 経路特異的に起こる現象で
あると考えている。 
 また、ヒトの乾癬の表皮においても活性化
された MAPK は有棘層以上の角化細胞に発現
し て い る こ と が 確 認 さ れ た た め に
K14-Raf:ER マウスが乾癬のモデルマウスに
なりうると考え、このマウスの表皮に Raf を
発現させたときの皮膚に浸潤するサイトカ
インを調べたところ、IL-18, MCP-1 蛋白の上
昇が認められ、皮膚所属リンパ節の T cell は
インターフェロンγと IL-17が刺激により上
昇し、Th-17 サイトカインが Raf の表皮にお
ける発現に伴って上昇することが確認され、
乾癬病変におけるサイトカインの変化に酷
似していることが判明している。 
 
 

２．研究の目的 
 K14-Raf:ER マウスにおける表皮肥厚及び
炎症細胞の浸潤のメカニズムを詳細に解析
し、乾癬の病態の解明と、乾癬の新しい治療
法の開発に役立てる。またこの表皮における
MAPK のシグナル伝達系路の役割を解明する
ことにより乾癬のみならず皮膚癌を含むそ
の他皮膚疾患の病態の解明にも役立つと考
えている。 
 このモデルマウスの特徴は他のモデルマ
ウスが産まれたときからある遺伝子がない
か、または皮膚で強制発現していて、その発
現をコントロールできないのに対して、今回
使用するマウスではタモキシフェンを皮膚
に塗布するのみで Rafの発現を表皮に誘導す
ることができ、タモキシフェンを塗布してか
ら１週間という短い期間で乾癬類似の病態
を作り出せるという点、つまり発現をコント
ロールできるという点である。この点におい
て他のトランスジェニックマウスを用いる
よりも乾癬のモデルマウスとして優れてい
ると考えている。 
 
３．研究の方法 
（１）K14-Raf:ERマウスにおけるタモキシフ
ェン投与時の乾癬様表皮肥厚が起こるメカ
ニズムの検討 
 これまでに K14-Raf:ERマウスにタモキシ
フェンを塗布し表皮特異的に Raf-1を発現さ
せると白血球が表皮に浸潤し、その後に表皮
の肥厚が起こることが確認され、上昇してく
るサイトカインも数種類同定されている。ま
た、この Raf 誘導性の乾癬様皮疹の角層には
好中球浸潤がみられた。そこで、この Raf誘
導性の乾癬様皮疹形成における好中球の役
割を検討するために好中球特異的抗体をタ
ミキシフェンによって表皮 Rafを誘導する前
後に腹腔内に投与して好中球を消失させた
ときの Rafによる皮膚の変化を検討し、好中
球がこの乾癬様病変の形成にどのような役
割を果たしているかを検討する。 
（２）K14-Raf:ERマウスと他のノックアウト
マウスとの掛け合わせによる検討 
 IL-17ノックアウトマウスと K14-Raf:ER 
マウスを掛けあわせ、その表皮にタモキシフ
ェンを塗布し、IL-17のない状態での Raf 誘
導性の乾癬様表皮肥厚について肉眼的、組織
学的及び免疫組織学的に検討する。 
 乾癬の病因に深く関係している Stat3ノッ
クアウトマウスとのかけあわせを行い、
Stat3 のない状態での Raf誘導性の乾癬様表
皮肥厚について同様に検討するとともに
Stat3 のインヒビターによってこの Raf誘導
性乾癬様皮疹が改善するかどうかについて
も検討する。 
 本研究は遺伝子組換え実験および遺伝子
組み換え生物を用いる実験を含むため、遺伝



 

 

子組換え生物等の使用等の規制による生物
の多様性の確保に関する法律に従い、高知大
学において遺伝子組換え実験安全管理規程
に基づいて手続きを行い、所定の教育訓練を
受け、機関より承認を得た上で実験を行った。
また、実験動物の取り扱いについても、高知
大学による審査を受け、承認を得た上で動物
福祉に基づいて実施した。 
 
４．研究成果 
 この Raf 誘導性の乾癬様表皮肥厚における
好中球の役割を検討するために好中球に対
する抗体を投与すると、部分的に表皮肥厚は
軽減され、表皮肥厚反応の一部は好中球がそ
の役割をになっていることがわかった（図
１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 次に同マウスと IL-17Aノックアウトマウス
をかけあわせ、IL-17 がない状態で Raf によ
る表皮肥厚が軽減されるかどうか検討した。
表皮に Raf のみ発現するマウスと表皮に Raf
を発現する IL-17A ノックアウトマウスそれ
ぞれ５匹ずつを用いて表皮の肥厚の程度や
放出されるサイトカインを観察したが、
IL-17 をノックアウトしたマウスの表皮にお
いても Raf誘導性の表皮の肥厚、放出される
サイトカインに差を認めなかった。（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次いで Raf 誘導性の乾癬様表皮肥厚に

Stat3 が関与しているかどうかについて免疫
組織学的に検討した結果、Raf 誘導性の表皮
肥厚に Stat3が過発現していることが確認さ
れた（図３）。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
そこで次に K14-Raf:ER マウスと表皮特異

的 Stat3 ノックアウトマウス(K5-Cre: Stat3 
f/f マウス、以下 Stat3-マウス)をかけあわ
せて表皮のみ Stat3が欠損しているタモキシ
フェン依存性の表皮特異的 Rafマウスを作成
し、Stat3 が存在しない状態での Raf による
乾癬様表皮肥厚の形成について検討した。そ
の結果 Stat3が存在しないとタモキシフェン
誘導性の Rafによる表皮肥厚が減弱すること
が確認された（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
次に Raf+Stat3-マウス(Stat3 ノックアウ

トマウス表皮に Raf を発現したマウス)にお
ける乾癬に関係する因子の発現をリアルタ
イム PCR 法により調べた。その結果、
Raf+Stat3+マウス（Raf を表皮に誘導したマ
ウス）で発現の増加が見られた VEGF と IL-1 
β が Raf+Stat3-マウスでは誘導されず、ケ
ラチン 10 の発現は Raf+Stat3-マウスにおい
て同処理後に逆に増加していた（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

TNF-α, c-myc, IL-18, IL-23 はすべての
マウスでタモキシフェン処理後もその発現
に変化がなく、IL-17A, IL-22, IFN-γ, IL-4
はすべてのマウスでタモキシフェン処理後
もその発現を認めなかった。次いで確認のた
め Raf誘導性の乾癬様表皮肥厚が Stat3のイ
ンヒビターである STA21により抑制されるか
どうか検討したところ、STA21 により Raf 誘
導性の乾癬様表皮肥厚は抑制されることが
判明した（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 これらの結果より VEGFや IL-1βが Stat3を
介した Raf誘導性乾癬様皮疹の形成に関与し
ている可能性があり、今後このメカニズムを
検討することにより乾癬の病態の解明、治療
法の開発に役立つものと考えている。 
 また、乾癬の皮疹が実際 Stat3 のインヒビ
ターにより抑制され、これが乾癬治療に応用
できる可能性があることも示された。 
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