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研究成果の概要（和文）：新規乾癬治療法の開発を目的に、乾癬マウスモデル（K5. Stat3Cトランスジェニックマウス
）を用いて有用性が期待される薬剤の治療効果のスクリーニングを行った。抗IL-6抗体、ヒドロキシクロロキン、vasc
ular adhesion protein (VAP)-1 阻害剤について検討を行った結果、いずれの薬剤投与群も乾癬様皮疹の形成そのもの
は阻害できなかったが、ヒドロキシクロロキンは皮膚の肥厚を抑制する傾向にあり、VAP-1阻害薬は有意な表皮の肥厚
抑制効果を認めた。今後更なる投与期間や投与量の検討により、新規治療法としての可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：For the development of new therapeutic drugs for psoriasis, we screened the 
effect of the prospective molecular inhibitors using K5.Stat3C transgenic mouse, which is the established 
psoriasis model mouse. Although any of the inhibitors including anti-IL-6 antibody, hydroxychloroquine or 
VAP-1 inhibitor could not prevent the development of psoriasis-like lesion, considerable and marked 
attenuation of epidermal hyperplasia were obtained by the treatment with hydroxychloroquine and the VAP-1 
inhibitor, respectively. Further investigation will be needed to optimize the doses and duration of 
treatment with the VAP-1 inhibitor, since this would be a potential drug for psoriasis therapy.

研究分野： 皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
 乾癬治療は近年の生物学的製剤の出現に
よりパラダイムシフトを迎えているが、一方
で非応答群や反応低下群の存在、副作用や副
反応の出現、高額な医療費などの問題も抱え
ている。これらは乾癬の病態の更なる解明や、
より安全で廉価な治療法イノベーションに
よって克服すべき問題であるが、乾癬がヒト
以外の動物に自然発症しないことから効果
や副反応について動物実験によるスクリー
ニングが進んでいない。我々は自然発症ある
いは誘導発症にて乾癬に酷似した皮疹を発
症する乾癬モデルマウス（K5.Stat3C マウス）
を開発しており、このマウスがヒト同様、
IL-23/Th17 軸に依存した皮疹を発症し、この
軸を標的とした抗体療法によって皮疹形成
が抑制されることを見出している。この乾癬
モデルマウスは基礎実践、臨床研究という双
方向性の研究を行う上で、非常に優れたツー
ルである。 
 
２．研究の目的 
 乾癬モデルマウスを用い、臨床応用が期待
される薬剤のうち入手可能なものについて、
その効果と副作用のスクリーニングを行い、
乾癬に対する新規治療法を開発する事を目
的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）乾癬モデルマウスへの評価薬剤の投与
および乾癬様皮疹の誘導 
 評価薬剤もしくは陰性／陽性コントロー
ルは K5.Stat3C マウスに腹腔内投与した。乾
癬様皮疹の誘導は、マウス耳介の一側に
12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate
（TPA）、他側にコントロールとしてアセトン
を反復塗布した。各薬剤の投与、TPA 塗布お
よび塗布部位のサンプリングのタイミング
は薬剤の作用機序などを考慮し、以下の様に
行った。 
①抗 IL-6R 抗体：陽性コントロールに抗
IL-12/23p40 抗体、陰性コントロールにコン
トロール IgG を用い、1回投与した 3日後、5
日後に TPA 塗布、6 日後にサンプリングを行
った。 
②ヒドロキシクロロキン：陰性コントロール
に PBS を用い、連日投与 4日目、6日目に TPA
塗布、７日目にサンプリングを行った。 
③VAP-1（vascular adhesion molecule-1）
阻害剤（化合物 A）：陰性コントロールに生食
を用い、連日投与 2日目、4日目に TPA 塗布、
5日目にサンプリングを行った。 
 
（２）乾癬様皮疹の病理組織学的解析 
 耳介皮膚病理組織の効果判定は、ヒト乾癬
皮疹の特徴的な病理組織像である表皮肥厚、
角質増殖、顆粒層消失、炎症細胞浸潤につい
て対照群と比較した。 
 
（３）乾癬様皮疹におけるサイトカインの

mRNA 発現の定量的解析 
 耳介皮膚より抽出した mRNA より、定量的
real-time PCR 法を用いたサイトカインの測
定を行った。検討するサイトカインとしては、
IL-23/Th17 軸系（IL-17A、IL-17F、IL-22、
IL-23）や、乾癬の病態形成に関与している
各種サイトカイン（β-defensin、S100A8、
S100A9、TNF-α）とした。 
 
４．研究成果 
（１）抗 IL-6R 抗体による治療効果の検討 
 炎症性サイトカインである IL-6 のレセプ
ター抗体（抗 IL-6R 抗体）の乾癬治療効果に
ついて検討を行った。結果、病理組織学的に
明らかな乾癬様皮疹発生抑制効果は認めず、
IL-17A、IL-17F、IL-22、IL-23、β-defensin、
S100A8、S100A9 の遺伝子発現において、乾癬
様皮疹形成を抑制していることを示す抗
IL-12/23p40 抗体群の結果に対し、抗 IL-6R
抗体投与群はコントロールIgG投与群といず
れの項目においても有意差を認めなかった。
抗IL-6R抗体の投与量を増量して行った検討
でも同様の結果であり、抗 IL-6R 抗体に乾癬
様皮疹形成に対する抑制効果は見出せなか
った。 
 
（２）ヒドロキシクロロキンによる治療効果
の検討 
 抗炎症作用、免疫調整作用をもつヒドロキ
シクロロキンの乾癬抑制効果について検討
を行った。TPA 塗布部位の皮膚の厚さはヒド
ロキシクロロキン投与群でやや薄い傾向が
あった（図 1）が、明らかな有意差は得られ
なかった。Real-time PCR 法による IL-17A、
IL-17F、IL-22、β-defensin、S100A8 の遺伝
子発現においても、陰性コントロール群とい
ずれの項目においても有意差を認めず、ヒド
ロキシクロロキンに乾癬様皮疹形成に対す
る抑制効果を明らかにはできなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 耳介の厚さ変化 
（Day0：TPA 初回塗布時、青：陰性コントロ
ール群、赤：ヒドロキシクロロキン投与群） 

 



（３）VAP-1 阻害剤による検討 
 VAP-1 は血管内皮接着分子として同定され
た分子であり、炎症性疾患の病変部で白血球
遊走やサイトカインの放出に関与するとさ
れ、乾癬患者では健常人に比べ、血清中およ
び皮膚組織中の血管壁のVAP-1タンパクの増
加が確認されている。この VAP-1 阻害剤につ
いて乾癬様皮疹への作用を検討した。 
 
①耳介の臨床所見、厚さ  
 化合物 A投与群、コントロール群共にアセ
トン塗布側に明らかな変化はなく、TPA 投与
側では臨床的に鱗屑を伴う紅斑の形成、耳介
の肥厚を認めた（図 2）。紅斑の色調は化合物
A 投与群でやや淡かったが、マイクロメータ
ーによる耳介の厚さの計測（図 3）では両群
の変化に有意差は認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
図 2.サンプリング時の耳介の臨床所見 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3.耳介の厚さ 
（Day1：TPA 初回塗布時） 

 
②組織学的変化 
 耳介の病理組織像は、TPA 塗布側でコント
ロール群、化合物 A投与群共にヒト乾癬に酷
似した組織像を呈していた。しかし表皮の厚
さに関しては、化合物 A投与群でコントロー
ル群に比べて約 30％肥厚を抑制していた（図
4）。一方で真皮内に浸潤する炎症細胞数は、
有意差は認めないものの、化合物 A投与群で
むしろ増加する傾向を認めた（図 5）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4.表皮の厚さ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5.真皮内浸潤細胞数 
 
③遺伝子学的変化 
 耳介皮膚より抽出した mRNA より定量的
real-time PCR 法にて各サイトカイン発現に
ついて検討を行った（図 4）。結果、いずれの
サイトカインもTPA塗布で誘導された乾癬様
皮疹で発現の増加を認めたが、コントロール
群と化合物 A投与群の間で塗布前、塗布後共
に発現量に明らかな有意差を認めなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4.皮疹部の遺伝子発現 
 
 以上より、乾癬様皮疹における VAP-1 阻害
による炎症細胞浸潤抑制効果は明らかでは
なかったが、表皮肥厚の抑制効果があること
が示された。今回の投与方法は皮疹形成に対
する抑制効果を観察する設定であり、投与期
間や投与量について更なる検討を加えるこ
とで、乾癬に対する新しい治療戦略の一つと
なり得る事が示唆された。 
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