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研究成果の概要（和文）：本研究は、乾癬の皮膚病変を誘導可能なモデルマウスを用いて、炎症性皮膚疾患にお
けるケラチノサイトのエピジェネティクス変化の病変形成における意義を検討する事を目指した。Imiquimod塗
布乾癬皮膚病変モデルマウスにおいてクロマチン修飾に影響を及ぼす様々な薬剤をモデルマウス系に投与し症状
の変化を検討する、リバースケミカルゲノミクス的な方法論を取る事とした。病態の形成を促進するヒストン脱
メチル化酵素阻害剤と抑制するリン酸化酵素阻害剤を新たに同定した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to investigate the roles of epigenetic changes of 
keratinocytes  in the formation of inflammatory skin lesion of psoriasis. A reverse chemical 
genomics-approach was adopted. Topical imiquimod-induced skin inflammation was used as a mouse model
 of psoriasis, and various chemical inhibitors of chromatin modifying enzymes are applied to 
investigate their effect on the formation of the skin lesion. As a result we newly identified a 
histone demethylase inhibitor that promote the formation of the lesion, and a kinase inhibitor that 
suppress the skin lesion. 

研究分野：皮膚科学

キーワード： 皮膚科学　ケラチノサイト　エピジェネティクス　乾癬

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
乾癬は外来診療で遭遇することの多い、臨床
的に重要な皮膚疾患である。多くの場合慢性
の経過を辿り、一度形成された病変は各種外
用剤を用いた治療に抵抗し、完全に消失しな
い事がしばしばみられる。 
近年、様々な疾患で、クロマチン修飾などの
エピジェネティクスの異常が疾患形成に重
要な役割を果たすことが判明している。乾癬
についても、ヒストン脱アセチル化酵素
（HDAC）阻害剤による治療効果が報告され
ており、病態の形成に関与していると考えら
れる。 
乾癬ケラチノサイト（KC）の細胞内シグナ
ルおよび遺伝子発現の変化については、これ
までにも研究がなされているが、その両者を
結び、病態成立に重要な役割を果たすと考え
られるエピジェネティクスの変化について
は、未だ殆ど解明されていない。 
研究代表者は、これまでの研究を通じ、KC
のエピジェネティクス的記憶が、炎症性サイ
トカインなどの転写活性化を持続させ、乾癬
病変を係留させるという、治療抵抗性の発生
メカニズムを想定するに至った。 
乾癬表皮ケラチノサイトは炎症性サイトカ
インやケモカインを産生し、病変の形成に重
要な役割を持つ。最近になり、乾癬患者の皮
膚病変では、発現が亢進し遺伝子上流の CpG
アイランドで、ゲノム DNA のメチル化の変
化が起きている事が報告された。このような
KC の炎症惹起性の転写環境変化の一因に、
エピジェネティクス環境の変化があると研
究代表者は考えている。 
研究代表者らは先に、転写活性化因子
LEDGFが乾癬 KCにおいて特異的に核内局
在を示すこと、LEDGF過剰発現 KC株は実
際の乾癬表皮と類似した表現型示すことを
報 告 し て い る 。 LEDGF は ヒ ス ト ン
H3K36me3 の修飾モチーフを特異的に認識
し、さらにクロマチン修飾複合体であるMLL
をリクルートすると考えられる。さらに、こ
の MLL1 は他のヒストンアセチル化酵素や
クロマチンリモデリング因子と結合して広
範なエピジェネティクス変化をもたらすこ
とが示唆されている。 
 
２．研究の目的 
研究代表者らは実際にLEDGFを過剰発現す
る乾癬モデル KCにおいて、IL6プロモータ
ーの H3K4me2 の修飾が亢進する事を示し、
LEDGF により媒介されるエピジェネティク
ス異常がKCの乾癬様変化をもたらしている
可能性を示した。 
これまでの研究は、LEDGF を過剰発現した
比較的人工的なモデルを対象に研究したが、
本研究では、皮膚病変を誘導可能な、より一
般化した疾患モデルマウスを用いて、炎症性
皮膚疾患におけるKCのエピジェネティクス
変化の病変形成における意義を検討する事
を目的とした。 

３．研究の方法 
本研究では最初に、乾癬モデルマウスとし
て、既に報告されている、imiquimod塗布
モデル、もしくは IL-23注射モデルを作成
し、実験系を確立することとした。また、
アトピー性皮膚炎モデルマウスとして、
NC/Ngaマウス、flaky tailマウス、を導入
することとした。 
これらモデルマウスから適切な系を検討し、
それぞれの病変部からの遺伝子発現変化、
KC のエピジェネティクス変化の解析系と
しての有用性を確立する事を当初検討して
いたが、コスト面の制約等から方針を変更
し、ヒストン修飾に影響を及ぼす様々な薬
剤をモデルマウス系に投与し、症状の変化
を検討するリバースケミカルゲノミクス的
な方法論を取る事とした。この為、モデル
生物の表現型に影響を及ぼす薬剤を同定す
ることを優先し、その結果を得て遺伝子発
現とエピジェネティクス的変化を検証する
方針とした。 
 
４．研究成果 
乾癬モデルマウスとして、imiquimod(IMQ)モ
デルマウスを作成した。BALB/c CrSlc マウス
を脱毛クリーム Epilat で脱毛し、市販のベ
セルナクリームを 50mg 連日塗布する系が再
現性よく病変を形成した。また、IL-23 を局
注するモデルと比較し、コストの面から IMQ
塗布モデルを採用する事とした。 
また、アトピー性皮膚炎モデルとして、
NC/Nga モデルにダニ抗原含有軟膏を塗布す
る事により病変を惹起するモデル系を作成
した。コストと実験結果の安定性の面から、
IMQ による乾癬モデルを優先して実験を進
める方針とした。 
ヒストンメチル化もしくは脱メチル化酵素、
ヒストンアセチル化もしくは脱アセチル化
DNA 酵素、ヒストンリン酸化酵素の各種阻害
剤である、トラニルシプロミン・ヘミサルフ
ェート（TCP）、バルプロ酸、フェニルブチレ
ート、C646、ガルシノール、HPA、HDAC 阻害
剤 XIX、GSK-J4、BIX-01294、CTPB、EX-527、
harmine hydrodrochloride について、腹腔内
投与もしくは皮下注射を行い、IMQ モデル系
に対する効果を検討した。 

図１ 



病変の評価には乾癬の評価スケールである
PASI をマウス用に改変したスコアリング法
と、組織病理の検討を行った。 
検討した薬剤の中で、ヒストン脱メチル化酵
素（ＬＳＤ１）阻害剤である TCP について、
腹腔内投与時に７日目（IMQ 塗布６日目）に
乾癬病変の有意な増悪をみとめた。（図１、
２） 

この結果は先に我々が見いだした、H3K36me3
のリーダー分子である LEDGF の活性の増加
により乾癬病変するという知見に関連し、 
皮膚 KC での DNA メチル化が乾癬病変に関与
する可能性が示唆された。 
TCP の投与下では、乾癬モデル皮膚は臨床的
に増悪した像を示すとともに、定量 PCR にお
いて、炎症性ケラチノサイトのマーカーであ
る Krt16 の発言するとともに、CCL20 の発言
が上昇する傾向が見られた。（図３） 

出来るだけ良い条件下でクロマチン免疫沈
降を行う為、他の薬剤を含めて更なる条件検
討を行ったが、結果に大きな変化を得られな
かった。 
これらの病変について、クロマチン免疫沈降
を試みたが、技術的な理由により誤差が大き
く、有意な結果を得ることは出来なかった。 
 
上記の結果に加えて、ヒストンのリン酸化に
影 響 し 得 る 薬 剤 で あ る harmine 
hydrodrochlorideをIMQ塗布乾癬モデルマウ
スに腹腔内投与した際に、僅かではあるが、
用量依存性に皮膚病変の改善効果を得た。
（図４、５） 

 
Harmine hydrodrochlorideによる病変の改善
効果は微弱であった為、更なる効果を得る為
に、より効果的な化合物の探索を行った。
Harmine hydrodrochlorideにはヒストンリン
酸化酵素である Dyrk1a の阻害作用があるこ
とから、Dyrk1a に対してより強い阻害作用を
持つCX-4945(IC50=6.8 nM)を候補化合物とし
て選定し、同様の実験を行った。 

図２ 
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その結果、実際に CX-4945 の投与化では、IMQ
による皮膚病変はさらに強力に抑制される
事が確認された。（図６、７） 

 
 

 
文献的検索により、Dyrk1a の阻害によりヒス
トンリン酸化の低下の他に、 NFAT 経路の亢
進により Treg の分化促進作用が生じる事が
推測された。従って、CX-4945 の IMQ モデル
マウス皮膚における効果は複合的な作用に
よる事が想定された。それぞれの分子経路の
実際の寄与程度については、今後の研究課題
である。 
本研究の成果として、乾癬モデルマウスにお
いて、病変の増強作用、抑制作用をもたらす
エピジェネティック作用化合物を同定する
ことができた。とくに CX-4945 について、
Dyrk1a が乾癬病変の治療標的となりうる可
能性が示唆された。 
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