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研究成果の概要（和文）：我々はユニークな乾癬病態モデルである K5.Stat3C トランスジェニッ
クマウスを用いて、乾癬発症における IL-23 および IL-22 の寄与を検討した。IL-23 を欠損す
るマウスでは乾癬様皮疹の形成が減弱した。一方、IL-22 が欠損するマウスにおいては、対照
と同程度に皮疹が形成された。この結果より、IL-23は乾癬の病態に重要な役割を果たすこと、
また、IL-22 には代償経路が存在する可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：The roles of IL-23 and IL-22 in pathogenesis of psoriasis were 
investigated using K5.Stat3C transgenic mice, as a unique mouse model for psoriasis. The 
development of psoriasis-like lesions was attenuated in the K5.Stat3C mice being 
deficient in IL-23 production. In other hands, the lesions in the IL-22 deficient mice 
were generated as same as in the control mice. The results indicated that IL-23 played 
a significant role in psoriasis and that some alternative pathways could compensate the 
loss of IL-22 in development of psoriasis-like lesions. 
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１．研究開始当初の背景 
乾癬発症には IL-23/Th17 軸が関わると考

えられるようになった。当時、臨床試験中だ
った抗 IL-12/23p19抗体が乾癬に著効したこ
ともそれを支持するものだった。しかしなが
ら、乾癬発症のメカニズムは未だ不明な点が
あり、IL-23 あるいは IL-22 の病態における
意義を in vivo実験系により明らかにする必
要があった。 

 
２．研究の目的 

乾 癬 発 症 に 深 く 関 わ る と さ れ る
IL-23/Th17 軸を中心としてその分子メカニ
ズムを解明することを目的とする。最も優れ
た乾癬モデルマウスの一つである K5.Stat3C
マウスを IL-22および IL-23欠損マウスと交
配することにより、これらサイトカインの乾
癬発症への関与を明らかにする。 
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３．研究の方法 
（１）K5.Stat3Cトランスジェニックマウス
における乾癬様皮疹形成に対する IL-22およ
び IL-23 の寄与についての検討 

①K5.Stat3C トランスジェニックマウス
と IL-22欠損マウスあるいは IL-23p19欠
損マウスを交配して、
K5.Stat3C:IL-22-/-と
K5.Stat3C:IL-23p19-/-を作出する。
12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate 
(TPA)の背部皮膚への反復塗布（6.8 
nmols/ 200μl、週 3回、4週間）により
乾癬様皮疹を生じさせる。生じた皮疹に
ついて組織学的に比較検討する。 
②TPA 塗布により早期に生じる変化を捉
えるために、TPA塗布を隔日で 2 回行い、
その皮膚における、サイトカイン、成長
因子等のmRNA発現をリアルタイムRT-PCR
により比較検討する。 

 
（２）表皮角化細胞で発現するサイトカイン
類のプロファイリング 

K5.Stat3Cマウスおよび野生型マウス
の表皮角化細胞の初代培養を用いて
IL-17、IL-22、IL-23を始めとする主要サ
イトカイン、ケモカインおよびそのレセ
プター群の発現プロファイルをリアルタ
イム RT-PCR にて明らかにする。 

 
（３）乾癬皮疹形成に対する抗サイトカイン
中和抗体の抑制効果の検討 

K5.Stat3Cマウスに抗マウス IL-23p19
抗体を単回投与し、（１）の実験と同様に
TPAを反復投与して乾癬様皮疹を形成さ
せる。 

 
 
４．研究成果 
（１）①K5.Stat3C:IL23p19+/-および 

K5.Stat3C:IL23p19-/-の背部皮膚に TPA
を 4週間塗布した結果、
K5.Stat3C:IL23p19+/-では乾癬様皮疹が
形成されたのに対して、
K5.Stat3C:IL23p19-/-では、皮疹形成が明
らかに減弱した。 
K5.Stat3C:IL-22-/-にTPAを4週間塗布し
た結果、K5.Stat3C:IL-22+/-と同等の乾癬
様皮疹が形成された。 
②これら遺伝子改変マウスにおいて、TPA
刺激により早期に変化する種々のサイト
カイン・成長因子等の発現変化をリアル
タイム PCRにより検討した。
K5.Stat3C:IL23p19-/-においては、
IL-17A、IL-17F、IL-22 の減少に加えて、
IL-19、IL-20、IL-24が減少していた。ま
た、Hb-EGF、TGF-a、KGF、VEGFなどの増
殖因子、CCL3、CCL20といったケモカイン、

そして S100A8、S100A9も著しく減少して
いた。 

一方で、K5.Stat3C:IL-22-/-では、こ
れらの遺伝子発現は K5.Stat3C:IL-22+/-
とほぼ同程度であった。 

これらの結果より、乾癬モデルマウス
である K5.Stat3Cトランスジェニックマ
ウスにおいて、IL-23が Th17 サイトカイ
ンのみならず、IL-19ファミリーである
IL-19、IL-20、IL-24あるいは様々な増殖
因子・ケモカイン等の産生にも関わって
いること、また IL-22 にはその機能を代
償しうる他の分子が存在する可能性が示
唆された。 

 
（２）マウス表皮角化細胞（ケラチノサイト）
初代培養を用いて遺伝子発現を検討した 

①IL-23；ケラチノサイトでは IL-23p19
（Il23a）は発現するものの IL-12p35
（Il12a）および IL-12p40（Il12b）は発
現しなかった。従って機能的な IL-12お
よび IL-23はマウスケラチノサイトより
産生されないと考えられる。 
②IL-20ファミリー；IL-19 および IL-24
の発現が確認された一方で、IL-20と
IL-22 は発現していなかった。IL-20が発
現しないのはヒトケラチノサイトと大き
く異なる点である。IL-24は K5.Stat3Cマ
ウス由来ケラチノサイトで野生型と比較
して発現が強かった。野生型マウス由来
ケラチノサイトにおいても IL-6あるいは
EGFの刺激により発現が増加した。レセプ
ターについては IL-20R2、IL-10R2、 
IL-22R1の発現が確認された。K5.Stat3C
マウス由来ケラチノサイトでは IL-22R1、
IL-20R2の発現が対照と比較して僅かな
がら減少していた。 
③IL-17; マウスケラチノサイトでの
IL-17AおよびIL-17Fの発現は検出出来な
かったが、そのレセプターである IL-17RA
および IL-17RC は発現していた。これら
は、トランスジェニックマウス由来細胞
で僅かに上昇した。 
④ケモカイン；CCL20の発現は野生型とト
ランスジェニックマウス両者の間で大き
な差異は認められなかった。CCL3は
K5.Stat3Cマウス由来ケラチノサイトで
発現が減少した。 
⑤EGFRリガンド；TGF-α、 HB-EGFの発
現は IL-17A 刺激により誘導され、その程
度はトランスジェニックマウス由来ケラ
チノサイトにおいて野生型より強かった。 

 
今回の検索で得られた着目すべき結果

は、IL-24の発現が Stat3を介した細胞内
シグナル伝達経路により制御されている
可能性が示された点である。TGF-α、 



 

 

HB-EGFの発現が IL-17Aで誘導され、また
Stat3 が協調的に関わることが示唆され
た結果も興味深い。 
 
（３）抗マウス IL-23p19に対する中和抗
体を投与し、TPA塗布により皮疹を誘導し
たところ皮疹の程度が減弱した。これは
IL-23 ノックアウトマウスを用いた実験
結果と良く一致した。 
 
（４）考察 

遺伝子改変マウスを用いた研究および
中和抗体を用いた研究から、乾癬発症に
は IL-23 が重要な働きをすることを改め
て示した。IL-23 は Th17 サイトカインで
ある IL-17A/F、IL-22 の産生のみならず
皮膚においては IL-19、IL-20、IL-24、EGFR
リガンド等の産生に関わることが示唆さ
れた。IL-22 を欠損するマウスにおいても
乾癬様皮疹が誘導されたことから、IL-22
の作用は他のサイトカイン等によって代
償される可能性がある。 

培養ケラチノサイトを用いた検討では
IL-24の発現がK5.Stat3Cマウス由来細胞
でより強く、また IL-6、EGF 刺激により
発現が増加した。さらに、表皮で IL-24
を高発現するトランスジェニックマウス
は表皮肥厚と角化異常を呈するという報
告（He M et al. 184(4):1793-8,J Immunol. 
2010）があることから、IL-22 の欠損を代
償するケラチノサイト由来の候補因子の
一つとして IL-24 が挙げられる。すなわ
ち、IL-6 や EGFRリガンド存在下でケラチ
ノサイト内のStat3が活性化するとIL-24
の産生が高まる。その IL-24 はケラチノ
サイト自らのレセプター（IL-22R1 と
IL-20R2 のヘテロダイマー）に結合して、
IL-22 と類似の細胞内シグナル伝達を介
して細胞を増殖させる。つまり、IL-24オ
ートクラインよりケラチノサイトの増殖
が正に制御されうる。乾癬病変において
IL-24 が高発現しているという報告（Wang 
F et al. Br J Dermatol. 167(1):92-102, 
2012）があるが、乾癬の病態における
IL-24 の役割については更に詳細な検討
が必要である。 
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