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研究成果の概要（和文）：多数の乾癬患者からテープストリッピング法を用いて角質細胞を採取し、S100A8/A9
を定量し、病勢バイオマーカーとしての有用性を検討した。乾癬における角質細胞S100A8/A9はPASIスコアと弱
い相関を示し、治療前後におけるPASIの動きと平行に推移した。経時的なS100A8/A9の定量においても病勢と平
行に推移した。また、測定部位と同部位のmPASIとの相関を検討したところ、全身PASIスコアよりも相関が強い
ことがみられた。S100A8/A9は治療種類によらず局所の皮疹の病勢を鋭敏に反映し、乾癬の局所療法の治療評価
に於いて客観的な病勢バイオマーカーとなり得ることが示された。

研究成果の概要（英文）：We quantified S100A8/A9 in corneocytes taken by tape stripping method from 
many psoriasis patients and investigated its usefulness as a disease biomarker. The corneocyte 
S100A8/A9 showed a weak correlation with PASI score, which was parallel to the movement of PASI 
before and after treatment. The temporal S100A8/A9 quantification also paralleled disease activity. 
The correlation between S100A8/A9 and the mPASI score at the same site of measurement was stronger 
than that of the whole-body PASI score, indicating that S100A8/A9 is an objective biomarker of 
disease status in the evaluation of local therapy for psoriasis, regardless of the type of 
treatment.

研究分野：医学　皮膚科学

キーワード： 乾癬　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乾癬の病勢を評価する方法は医師が患者の皮膚症状を診察し、主観的に算出するPASIスコアが汎用されている。
我々が用いたテープストリッピング法を用いて角質細胞を採取し、S100A8/A9を定量する方法は、乾癬患者の病
態、病勢を反映する非侵襲的で客観的な病勢バイオマーカーとして極めて有用であることが示され、乾癬患者の
治療アウトカムの客観的な評価が可能となり、薬剤開発の臨床治験への応用などが期待できる。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
乾癬は原因不明の炎症性角化症で発症すると生涯持続する可能性が高い難治性疾患であるが、
生物学的製剤が多数開発され、治療は劇的な進歩を遂げた。しかし、副作用、コスト等の問題も
あり、さらなる治療戦略が模索されている。 
乾癬の病勢を評価する方法は医師が患者の皮膚症状を診察し、皮疹の程度、分布などを主観的に
スコア化して算出する PASIスコアが汎用されている。しかし、客観性に欠けるため、評価者間
でスコアのばらつきがあり、正確な病勢評価法としては課題が残る。 
我々は、「乾癬患者の病態、病勢を反映する非侵襲的で客観的なバイオマーカーはないか？」を
リサーチクエスチョンとして掲げた。 
乾癬の病態には IFN-α、TNF-α、IL-17、IL-23、IL-22等の種々の炎症性サイトカインが関与
して表皮角化細胞の増殖や分化異常を惹起することが明らかにされている。しかし、これらは皮
膚バリアの内側（主として真皮）における変化であり、皮膚生検を行う以外には評価することが
できず、実臨床においてバイオマーカーとして寄与できない。また、血清中の蛋白は他の臓器・
組織の炎症による影響を受けやすく、モニタリングとして問題が生じうる。そこで我々は乾癬の
病態形成の中心的な細胞である表皮角化細胞に注目し、それが最終分化したものである角質細
胞は簡便に採取できることに着目した。 
100A8/A9は、様々な臓器に発現する蛋白であり、炎症に伴い発現が亢進することが知られてい
る。皮膚では表皮の分化に関わり、抗菌ペプチドとしても機能している因子であり、動物実験に
より乾癬の病因に深く関わっていることが想定されている蛋白である。本研究開始までに我々
は平成 28年度からの 4年間、文部科学省の私立大学研究ブランディング事業の一つとして乾癬
患者から角質細胞をテープストリッピング法を用いて採取し、S100A8/A9 を定量する方法を確
立した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、低侵襲なテープストリッピング法により採取した角質細胞を検体として
S100A8/A9 の発現を解析し、乾癬の病態、病勢を反映する新しい検査法として確立させ実用化
に結びつけることにある。 
 
３．研究の方法 
(1) 角質細胞 S100A8/A9 を経時的に計測し、治療変更時の乾癬患者の重症度の推移と S100A8/A9
の発現推移の時間的関係性を明らかにする。すなわち PASI 変化に先行して病勢を把握できる病
勢モニタリングバイオマーカーとしての鋭敏度を明らかにする。 
東邦大学医療センター大森病院皮膚科を新規受診あるいは受診継続している乾癬患者（尋常性
乾癬、乾癬性関節炎）を対象とする。患者同意取得後、頭部、体幹部、上肢、下肢の病変部（皮
疹部）及び健常部（無疹部）の各 2か所からテープストリッピング法にて角質細胞を採取する。
また、同時に、患者の病勢評価として PASI（Psoriasis Area and Severity Index）スコアを算
出する。サンプルの採取は、患者が受診する毎に経時的に測定する。 
具体的には皮疹部と近傍の無疹部から長さ約 10 cm のセロハンテープ（ニチバン）を用いて 複
数回、同じ部位からテープストリッピングによって角層細胞を採取する。採取したセロハンテー
プの 2枚目を細切して 0.1 M Tris-HCl(pH 8.0)バッファーに浸漬し、超音波で角層細胞を破砕
する。抽出液中の角層総タンパク量をＤＣプロテインアッセイキット（Bio-Rad）で、S100A8/A9
量を Human S100A8/A9 Heterodimer 
Quantikine ELISA Kit (R&D systems)
を用いてそれぞれ定量し、総タンパク
1 mg中に含まれるS100A8/A9 の値を算
出した。 
(2) 乾癬患者の治療内容の違い（特に
生物学的製剤の点滴や皮下注射、免疫
抑 制 剤 や 分 子 標 的 薬 内 服 ） と
S100A8/A9 の変動に関連性はあるか検
討を加えることにより、S100A8/A9 の
変化が、治療反応性の推定や予後を予
測できる予測バイオマーカーとして使
用できるか明らかにする。 
 
４．研究成果 
まず、乾癬患者 53 例の解析結果をこ
の研究期間に解析し、論文として報告
した 1,2)。 



乾癬の病変皮膚の角質細胞における
S100A8/9の発現量は、非病変皮膚およびア
トピー性皮膚炎患者皮膚、健常者皮膚におけ
る発現量よりも有意に高かった（図 1）。尋
常性乾癬と乾癬性関節炎の間に有意差は認
められなかった。乾癬における角質細胞
S100A8/A9 は PASI スコアと弱い相関を示
した（R=0.265, p=0.019 図２）。また、各種
生物学的製剤の種類によらず、治療効果を非
常に鋭く反映し、治療前後における PASIの
動きと平行に推移し、S100A8/A9 も検出限
界以下となった（図３）。内服治療患者（図
３赤矢印の症例）においては PASI 改善の
停滞を反映し、S100A8/A9 も減少したもの
の、検出限界以下とはならなかった。 
次に、同一症例で経時的に３回 S100 の蛋白定
量を行った。その結果外用薬のみで治療した
患者（図 4）、アプレミラスト内服で治療した
患者（図５）のいずれも皮疹改善と並行して
S100A8/9 は推移した。この結果から
S100A8/9 の変化は薬剤そのものの影響を直
接受けたものではなく、局所の病勢の推移を
反映したものであることが示唆された 
PASI スコアは全身の皮疹の病勢を加重平均
した主観的病勢スコアであるが、各身体部位
ごとの主観的病勢スコアである mPASI と角
質細胞 S100A8/A9 との関連をみるため頭皮、
体幹、四肢から角層を採取し、部位別 PASI ス
コア改善率および S100 改善率をそれぞれ求
め、両者の相関性について検討した。その結
果上肢、下肢に於いて PASI 改善率と
S100A8/9 改 善 率 と は 相 関 係 数
0.88(p=0.002)と 0.73（ｐ=0.005）と高い相
関を認めた（図 6）。これは前述の全身の PASI
スコアとの相関（r=0.265，p=0.02）よりもは
るかに高いものであった。すなわち角質細胞
S100A8/9 は全身の炎症状態ではなく皮疹部
局所の病勢を鋭敏に反映することが示唆さ
れた。 
以上の結果より、S100A8/A9 は局所の皮疹の
病勢を鋭敏に反映しているものであり、乾癬
の局所療法の治療評価に於いて客観的な病勢
バイオマーカーとなり得ることが示された。 
 
 

 
 
 

図2 角質細胞S100A8/A9と PASI スコアの相関 

図 3 治療前後の角質細胞S100A8/A9 の推移 

図 4 58 歳女性  配合フォーム剤外用による治療経過 
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図 5 71 歳男性 アプレミラスト内服による治療経過 

図 6 7 部位別のS100A8/A9 改善率と mPASI スコアとの相関 
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