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研究成果の概要（和文）：日本人の乾癬原因遺伝子の同定を目指したゲノム解析および遺伝子改

変動物の作製による乾癬の発症機構を解明する目的の下に研究を進め、(1)乾癬の炎症反応には、

HLA 遺伝子とともに複数の遺伝子(IL-12B, IL-36RN, CTLA4)が関与しており、(2)他方、表皮細

胞の分化に係る CCHCR1 や FABP5 遺伝子も関与することが判明した。新規のターゲット分子とし

て IL-36 の制御に係る薬剤の開発の可能性を示唆した。 

研究成果の概要（英文）：The present study was to investigate the pathophysiological aspects 
concerning the development of psoriasis (psoriasis vulgaris (N=200), generalized 
pustular psoriasis(N=10), psoriatic arthritis(N=30) in Japan.  We can summarize the 
results of the present study as follows: first, immunological markers (IL-12B, IL-36RN, 
TNF-α, and CTLA4) as well as HLA might be involved in the development of psoriasis.  
Second, genetic defects of the IL-36RN are essential to develop the generalized pustular 
psoriasis but not psoriasis vulgaris.  Moreover these genetic defects of IL-36RN are due 
to the founder effect of the gene.  Third, FABP5 combining linoleic acid is found to be 
very important in regulating cytokeratin gene K1 of the epidermis , by experiments using 
FABP5 knockout mice.
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１．研究開始当初の背景 
炎症性全身性疾患である乾癬の発症に係る
原因遺伝子の探索は国内外を問わず競争が
続いている。その主要候補遺伝子として、第

6 番染色体短腕上に位置する HLA を核とする
PSORS1 が注目を集めているが、その実態は不
明のままである。 
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２．研究の目的 
(1)PSORS1 を構成すると思われる遺伝子群の
遺伝子多型を解析することで、PSORS1 の構成
要素となりうる各遺伝子を同定していく。 

(2)(1)で同定された遺伝子が、どのようにネ
ットワークを形成し、乾癬の発症に貢献しよ
うとしているのか、臨床所見と併せながら、
その全体像の構造解析を行う。 

３．研究の方法 
(1)炎症の誘導に係る遺伝マーカーの軸とし
て、HLA 遺伝子多型を尋常性乾癬患者群
(N=200)、汎発性膿疱性乾癬患者群(N=10)お
よび乾癬性関節炎患者群（N=30）について実
施する。 

(2)炎症の程度を左右するマーカーとして、
TNF-α、IL-12B、IL-23 受容体、アディポネ
ケチン、CTLA4、IL-36RN の各遺伝子の遺伝子
多型解析(SNP 又はシークエンシング)を実施
する。 

(3)乾癬は表皮の角化異常を必須とすること
から、表皮の角化に係る遺伝子として、FABP5、
ビタミン D3受容体および CCHCR1 の各遺伝子
の遺伝子多型解析(SNP 又はシークエンシン
グ)を行う。 

(4)ケラチノサイトの生物学的機能解析
FABP5 ノックアウトマウス由来の表皮を用い
て各種遺伝子発現パターンの解析及び脂質
分析を行う。 

以上の(1)から(4)の各項目の研究を進め、乾
癬の発症に係る宿主側の遺伝要因の全体像
を解明する。 

４．研究成果 
(1)HLA と乾癬との相関 
乾癬の約９０パーセントを占める尋常性乾
癬ではHLA-Cw*0602 との強い相関がみられる
のに対し、臨床調査対象疾患に指定されてい
る汎発性膿疱性乾癬ではHLA-Cw*0602は全く
観察されず、HLA の観点からみて、両疾患は
遺伝学的に異なった疾患であることが示唆
された。また、汎発性膿疱性乾癬の兄妹発症
例の家系分析の結果から、罹患同胞間で HLA
ハプロタイプが共有されていることが判っ
ており、HLA 自身の汎発性膿疱性乾癬発症へ
の 関 与 は 十 分 に 考 え ら れ る 。 (J. 
Investigative Dermatology in press, 2013)。 

(2)サイトカイン関連遺伝子群と乾癬との相
関 
乾癬患者の血中の TNF-αレベルは正常者に
比べ上昇していることが認められているこ

とから、TNF-α分泌に係るサイトカイン遺伝
子の遺伝子多型を調べたところ、TNF-α遺伝
子そのものの遺伝子多型には有意なズレが
認められなかったが、マクロファージと T細
胞間のシグナル伝達に重要な補助分子であ
る CTLA4 をコードする CTLA4 遺伝子に関して、
HLA-DRB1*08 共存下で、溶連菌の細胞壁構成
蛋白であるM蛋白に対する免疫応答能が亢進
し て い る こ と を 明 ら か と し た (J. 
Dermatological Science, 2011)。 

(3)遺伝子改変動物の作製による表皮ケラチ
ノサイト内脂質代謝過程の解明 
乾癬の表皮内には脂質滴が蓄積するなど、形
態学的な異常が従来より指摘されていたの
で、われわれは、必須脂肪酸であるリノール
酸とその輸送蛋白であるFABP5にターゲット
を絞りFABP5 ノックアウトマウスを用いた解
析を進め、リノール酸の代謝物が FABP5 のリ
ガンドとなり、転写因子である NF-κB を活
性化することでケラチノサイト内にあるケ
ラチン1の遺伝子発現を制御していることを
明 ら か に し た (J. Investigative 
Dermatology, 2011)。 

(4)細胞内骨格蛋白を支配するCCHCR1の役割 
PSORS1 の中核をなす HLA-Cw*0602 遺伝子は、
CCHCR1*WWCC ハプロタイプと密に連鎖してい
ることを日本人集団において確認し、ビタミ
ン D 受容体遺伝子の発現を支配する
CCHCR1*WWCC の変異の生物学的効果を遺伝子
のトランスフェクション技術を用いて検討
したところ、野生型との間で有意な差がみら
れることが判った。HLA は、直接又は間接に
他の遺伝子をコントロールしている可能性
がでてきた。 

(5)汎発性膿疱性乾癬の原因遺伝子の同定 
汎発性膿疱性乾癬の原因遺伝子の一つは、
IL-36 の分泌を負に制御している IL-36RN 遺
伝子の欠落によることをゲノム解析ならび
に免疫組織化学的に証明し、日本人における
IL-36RN バリアントのマップを完成した(J. 
Investigative Dermatology, 2013)。本症の
ための遺伝子診断ツールの開発および IL-36
をターゲットとした薬剤の開発に大きく貢
献しうることが十分期待される。（図１） 

図 1.IL-36RN 遺伝子の構造とバリアント部位 
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