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研究成果の概要（和文）：皮膚バリア機能維持には角層細胞間脂質が重要な機能を担う。我々は角層細胞間脂質の構成
脂質の1つであるセラミドの合成酵素（serine palmitoyl transferase: SPT）遺伝子を表皮特異的に破壊したマウスに
おいて、バリア破綻とともに乾癬類似の皮膚病変を自然に発症し、IL-17, IL-22を産生するγδ-T細胞が誘導され、さ
らに抗IL-12/23p40抗体投与によって皮膚病変誘導が抑制されることを示し、皮膚バリア破綻が乾癬病変を誘導するこ
とを報告した（J Invest Dermatol 2013; 133: 2555）。

研究成果の概要（英文）：Ceramides play an essential role in the epidermal permeability barrier. We 
generated Sptlc2 targeted mice under control of the keratin 5 promoter (SPT-cKO mice), thereby knocking 
out the function of serine palmitoyltransferase (SPT), the critical enzyme for ceramide biosynthesis. 
SPT-cKO mice impaired water-holding capacity and barrier function. From 2 weeks of age, they developed 
skin lesions like psoriasis. Skin lesions showed up-regulation of psoriasis-associated genes, such as 
IL-17A, IL-17F, IL-22. In the skin lesions and draining lymph nodes, there were increased numbers of γδ 
T cells that produced IL-17 (γδ－17 cells), most of which also produced IL-22. In vivo treatment of 
SPT-cKO mice with an anti-IL-12/23p40 antibody ameliorated the skin lesions and reduced the numbers of 
γδ-17 cells. Therefore, we conclude that a ceramide insufficiency in the epidermis leads to 
psoriasis-like lesions in mice, likely mediated by IL-23-dependent IL-22-producing γδ-17 cells.
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１.研究開始当初の背景 
乾癬は欧米で人口の 2-4%を占める頻度の高

い皮膚疾患であり、本邦においても患者数は増
加している。乾癬は、表皮角化細胞の増殖亢進
による表皮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慢性の炎症性疾患である。
乾癬の病態は表皮と免疫系の病的クロストーク
によって形成される。しかし、表皮と免疫系の
どちらが一次的な引き金を引き乾癬の病態を形
成するかは不明である。免疫系の異常として抗
菌ペプチドなどの刺激による樹状細胞の活性化
によるサイトカイン産生（自然免疫）およびそ
れに引き続く IL-23/Th17 軸を中心とした免疫
異常（獲得免疫）について、in vivo, in vitro
の新しい知見が次々に明らかになりつつある。
様々な炎症性皮膚疾患で認められる皮膚のバリ
ア機能の破綻が、皮膚炎症の成因か結果なのか
は明らかではないが、乾癬皮疹における皮膚バ
リア破綻が病態の原因であるか結果であるかも
不明である。アトピー性皮膚炎患者において皮
膚バリア形成に重要なフィラグリン蛋白をコー
ドする遺伝子の突然変異があることが明らかに
なり、一次的な表皮バリア破綻が皮膚炎症を引
き起こす可能性が示され、乾癬についても表皮
バリア維持に関わる LCE(late cornified 
envelop)遺伝子が疾患感受性遺伝子に同定され
た(Trend Genet 2010; 26: 415)。以上のことよ
り、乾癬の病態発症に表皮バリア破綻が一次的
に関与する可能性を考え、検討した。 
 
２．研究の目的 
モデルマウスを用いて一次的バリア破綻から

乾癬様皮膚炎発症を検討し、乾癬の成因として
のバリア破綻を新たに位置づける。 
 
３．研究の方法 
(1) de novo のセラミド合成経路における律速
酵 素 で あ る serine palmitoyltransferase 
(SPT)を表皮特異的にノックアウトしたマウス
（K5.SPT-KO）の表現型および免疫異常を検討す
る。 
(2) K5.Stat3C 乾癬モデルマウスのバリア破綻
と応答する免疫系の解析をする。 
(3)乾癬患者皮膚におけるバリア機能を解析す
る。 
 
４．研究成果 
新生K5.SPT KOマウスの皮膚は乾燥しており、

水分量の著明な減少を認めた（図 1a, b）。 
 

 
 
 
 

質量顕微鏡を用いてセラミドの局在を観察
すると、コントロールマウスの表皮と比較し
て K5.SPT KO マウスの表皮におけるセラミド
の発現量は低下していた（図 1c,d）。 
 

 
 
K5.SPT KO マウスにおける経表皮水分蒸散量
（transepidermal water loss: TEWL）の上
昇は、2週齢で出現し（図２a）、同時期より、
成長障害、脱毛、びまん性の紅斑を認めた（図
２b）。紅斑の病理組織所見は、角質肥厚、不
全角化、角層内への好中球の浸潤、表皮肥厚、
真皮浅層の血管の拡張、真皮における炎症細
胞浸潤を認め、乾癬に類似した所見を示した
（図２c）。 
 

 

 
 

 
 
 
次に、K5.SPT KO マウスの皮膚病変部におけ
る、乾癬関連遺伝子発現を正常マウスの皮膚
と比較し解析したところ、IL-17A, IL-17F, 
IL-22, S100A8, S100A9, β-defensin (BD)3, 
BD4 の発現を認め、人の乾癬病変における所
見と類似した結果であった（図 3a）。 
 
 
 



 

皮膚所属リンパ節においても IL-17A, IL-17F, 
IL-22 遺伝子の高発現を認めた（図 3b）。皮膚所
属リンパ節から細胞を採取し、FACS 解析したと
ころ、IL-17 を産生する細胞は、γδ-T 細胞で
あった（図 3c,d）。 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
また、K5.SPT KO マウスの皮膚病変において

は、正常マウスの皮膚と比較して IL-23p19, 
IL-12/23p40 遺伝子の高発現を認めたが、
IL-12p35 の発現は差がなかった（図 4a）。 

 
さらに、K5.SPT KO マウスの皮膚病変におい 

て、IL-23 を産生する CD11c 陽性細胞を認め、3
日齢の K5.SPT KO マウスに、抗 IL12/23p40 抗体
0.3mg を腹腔内投与したところ、皮膚病変の誘
導は抑制され、皮膚所属リンパ節における
IL-17 産生γδ-T 細胞は減少したことを示した
(図 4b,c,d)。 
 
 

 

 
 
以上の研究により、表皮細胞内の de novo 

ceramide 合成経路を抑制した K5.SPT KO マウ
スは、バリア障害の発現とともに、乾癬類似
の病理組織所見、サイトカインプロファイル
および IL-23/γδ-IL-17 軸の免疫変調を呈
し、このマウスにおいては、表皮内における
de novo ceramide 合成抑制がまず存在し、そ
れが免疫を誘導したことから乾癬の病態に
おいて皮膚バリア障害が一次的要因となる
こ と を 示 し 、 報 告 し た 。（ ”Barrier 
abnormality due to ceramide deficiency 
leads to psoriasiform inflammation in a 
mouse model. “J Invest Dermatol 133: 
2555-65, 2013）表皮細胞と免疫担当細胞の
クロストークは、サイトカイン、ケモカイン
などの液性因子が決定する。表皮バリア障害
とIL-23/γδ-IL17をクロストークさせる液
性因子は何であるかを明らかにするのが今
後の課題である。この論文中で、乾癬患者の
皮疹部においてはバリア障害を認めたこと
も報告した。引き続き、抗γδ-T 細胞抗体を
用いて病変の誘導の抑制について検討して
いる。また、K5.SPT KO マウスに天然セラミ
ドクリームを外用したところ治療効果を認
めたため、ヒトの乾癬病変に対する天然セラ
ミドクリームの治療効果を検討している。ま
た、K5.Stat3C マウス（乾癬モデルマウス）
におけるバリア破綻と免疫応答の解析も現
在行っており、今後報告していく予定である。 
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