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研究成果の概要（和文）：VEGF-A-K5トランスジェニックマウスを用いて、主なIL-17A産生細胞はCD4+ T細胞、すなわ
ちTh17ではなく、γδT細胞であることを示した。さらにこのγδT細胞が病態的に働きを示すには、形質細胞様樹状細
胞（pDC）が関わり、VEGF-AがpDCの走化性因子として働いていることを示した。これは従来pDCのケモカインがケメリ
ンであることが知られていたが、VEGF-Aもそれと同等の走化活性を示すことを明らかにした。またpDCのIFN-α産生能
やケメリンに対する走化性はビタミンD3で抑制されることも明らかとした。

研究成果の概要（英文）：In VEGF-A-K5 transgenic mice, a mouse model of psoriasis, we confirmed that the 
major IL-17A-producing cells were γδT cells, but not CD4+ T cells, in mice. Plasmacytoid dendritic 
cells (pDC) were involved in the mechanism underlying IL-17A-producing γδT cells, which stimulate 
keratinocytes to produce VEGF-A. We found that VEGF-A is a strong chemotactic factor whose activity is 
comparable to that of chemerin, suggesting that VEGF-A is not only a downstream enhancer but also 
upstream activator in the psoriasis pathogenesis. We also demonstrated that vitamin D3 depresses the 
interferon-α production and the chemerin-directed chemotaxis in pDC.

研究分野： 皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
ヒトの乾癬の病態において重要な T 細胞は
IL-17A 産生性の Th17 細胞である。Th17 細胞
は IL-17A と IL-22 を産生することにより、表
皮角化細胞の増殖、サイトカイン・ケモカイ
ンの産生、血管内皮細胞増殖因子（vascular 
endothelial growth factor, VEGF）を放出させる。
またTh17細胞の上流には IL-23産生性の炎症
性樹状細胞 inflammatory DC（TIP-DC）があ
る。乾癬マウスモデルにおいては、主な
IL-17A 産生細胞は Th17 細胞ではなく、γδ
T 細胞であることがいくつかのモデルにおい
て知られている。一方では、形質細胞様樹状
細胞（plasmacytoid dendritic cell, pDC）は、I
型インターフェロン(IFN)である IFN-α など
を産生し、乾癬病変を誘発することが知られ
ている。 
 
２．研究の目的 
VEGF-A は Th17 細胞の働きによって、表皮
角化細胞が産生するが、この VEGF-A が乾癬
病態の上流である pDC に作用する可能性が
ある。つまり、乾癬では下流因子と考えられ
ているものが、上流の細胞に働き掛け、病態
の悪循環を形成している可能性がある。また
この pDC の活性に対してビタミン D3、シク
ロスポリンがどのような作用を及ぼすかと
いうことについても明らかにする。 
 
３．研究の方法 
乾癬モデルマウスである VEGF-A-K5 トラン
スジェニックマウスを用いた。自然に現れる
皮膚病変あるいはテープストリッピイング
した皮膚病変について解析した。またイミキ
モドを塗布した病変についても乾癬様の病
変として解析の対象とした。pDC はマウス脾
細胞から isolate し、in vitro の実験に供した。 
 
４．研究成果 
VEGF-A-K5 トランスジェニックマウスを用
いて、主な IL-17A 産生細胞は CD4+ T 細胞、
すなわち Th17 ではなく、γδT 細胞である
ことを示した。さらにこのγδT 細胞が病態
的に働きを示すには、pDC が関わり、VEGF-A
が pDC の走化性因子として働いていること
を示した。これは従来 pDC のケモカインがケ
メリンであることが知られていたが、
VEGF-A もそれと同等の走化活性を示すこと
を明らかにした。乾癬病態に関わる樹状細胞
には inflammatory DC と pDC とがある。
inflammatory DCはCD11c陽性で IL-23を産生
し、IL-17 産生性 T 細胞を維持する。この
inflammatory DCと pDCの活性化状態が IL-17
産生性T細胞さらには乾癬病態を促進させる。
そこで、pDC の活性化を inflammatory DC と
比較しながら検討した。この際、pDC と
inflammatory DC の活性化を制御する薬剤を
検討することによって、乾癬治療の展開に結
びつけた。乾癬モデルマウスである VEGF-A 
Tg マウスにおいて、耳翼に浸潤する細胞中に

pDC と inflammatory DC が存在することをフ
ローサイトメトリー (FACS)で確認した。次
に、野生型マウスの脾臓細胞から、pDC を
isolate し CpG-ODN で刺激し、IFN-αの産生
を促した。一方、脾細胞中 inflammatory DC
を刺激することにより、TNF-α産生性CD11c+ 
CD11b int 細胞が存在することを細胞内サイ
トカイン染色で確認した。上記の培養系を用
いて、野生型マウスの脾細胞を CpG-ODN で
刺激する際、カルシポトリオール、シクロス
ポリン A (CyA)、トリアムシノロンアセトニ
ド（TA）を添加することにより、pDC の IFN-
α産生を検討した。IFN-α産生は、CyA では
抑制されなかったが、他の２剤では抑制され
た。これは、T 細胞の IFN-γ産生が CyA、TA
で抑制され、カルシポトリオールでは抑制さ
れないことと対比された。TNF-αの添加は、
pDC の CpG 刺激 IFN-α産生を約 30%抑制し
た。これらのことは活性型ビタミン D3 が乾
癬の治療薬として、pDC の観点からユニーク
な効果発現をしていることが示唆された。活
性型ビタミンD3は、Th17反応をTreg反応へ、
Th1 反応を Th2 反応へ偏重させることが知ら
れているが、pDC への作用も乾癬病態では関
わっていることが示唆された。野生型マウス
の脾細胞を CpG-ODN で刺激する際、カルシ
ポトリオール、シクロスポリン A (CyA)、ト
リアムシノロンアセトニド（TA）を添加する
ことにより、pDC の IFN-α産生のみならず、
Inflammatory DC の TNF-α産生も同様にこれ
らの薬剤の存在下で検討した。加えて、カル
シポトリオールの pDC への影響をシグナル
伝達レベルも調べた。pDC のケメリンに対す
る走化性において、カルシポトリオールが明
確に抑制することも明らかにし、ビタミン
D3 の pDC 抑制を介した治療効果を示した。 
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