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研究成果の概要（和文）：日本人ではAP1S3は膿疱性疾患の病因でないということを明らかにした。常染色体優
性遺伝の膿疱性乾癬(GPP)の家系で従来毛孔性紅色粃糠疹で報告されていたCARD14の変異を同定した。劣性遺伝
のGPP家系で新規IL36RN変異を同定した。Il36rnノックアウトマウスにイミキモドで誘導しGPPモデルマウスを作
製した。このマウスに皮疹に対して抗IL-17抗体と好中球の遊走を阻害するCXCR2阻害薬に治療効果があることを
示した。

研究成果の概要（英文）：We showed that AP1S3 was not causative gene of pustuloses in Japanese. In 
addition, we found an autosomal dominant pedigree of generalized pustular psoriasis (GPP) associated
 with a CARD14 mutation, which was previously reported in a patient with pityriasis rubra pilaris. 
We also found a previously unreported homozygous IL36RN missense mutation in the two siblings with. 
Moreover, we established imiquimod (IMQ)-induced psoriasiform dermatitis in Il36rn knock out mice by
 topical application of IMQ to the back skin. We then treated IMQ-induced GPP model Il36rn/ mice 
with the anti-IL-17a antibody and the CXCR2 inhibitor. The anti-IL-17a antibody and the CXCR2 
antagonist attenuated the clinical symptoms.

研究分野： 炎症性角化症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膿疱症の病因について、さらに解明された。具体的には、AP1S3は欧州の膿疱症には関連がある遺伝子である
が、日本人の膿疱症では無関係であることが明らかになった。日本人の膿疱性乾癬の病的変異を明らかにした。
具体的には、CARD14c.349+1G>Aでは毛孔性紅色粃糠疹のみならず、GPPの病因であることを解明し、常染色体優
勢遺伝のGPPの家系を日本で初めて明らかにした。さらにIL36RN新規遺伝子変異c.125T>Aを晃にした。さらに、
膿疱性乾癬の治療薬として好中球遊走を抑制するCXCR2阻害薬が有効である可能性を提示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

IL36RNの遺伝子産物はインターロイキン36受容体阻害因子

(IL-36RN)である。皮膚のみならず上皮系の組織で誘導され発現

する。IL-36RNはIL-36α、IL-36β、IL-36γと拮抗し細胞膜上の

IL-36受容体(IL-36R)に結合し、下流のシグナルを抑制する。

IL-36RN欠損症(deficiency of interleukin-36 receptor 

antagonist: DITRA)では、IL-36α、IL-36β、IL-36γとIL-36R

の結合を介する炎症を惹起するシグナルが

持続的にオンになり病態が形成されると考

えられている(図1)。DITRAは当初、汎発性

膿疱性乾癬(GPP)の病因として同定された

が、急性汎発性発疹性膿疱症(AGEP)の一部

などのいくつかの無菌性の膿疱性疾患(以下膿疱性疾患)の病因であることが分かってきていた

(表1)。DITRAによる膿疱性疾患は常染色体劣性遺伝型式と考えられていたが、IL36RNヘテロ接合

体変異でも発症することがわかってきた。GPPやAGEPではしばしば敗血症や呼吸窮迫症候群

(ARDS)などの重症内臓障害を併発する。日本人ではIL36RNの2つの主要な病的創始者変異のうち

の一つをもつ頻度が人口の2％(約260万人)に達する

(http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/SnpDB/)というデータがある。他方、CARD14は表皮角化

細胞のNF-κB活性化因子である。CARD14は多型・変異のアミノ酸の部位によりGPPや尋常性乾癬

(PV)と関連している。AP1S3は転写因子AP1S3をコードしていて、その多型はアロポー稽留性肢端

皮膚炎、GPPと関連している。以上のように病因遺伝子1つと疾患感受性遺伝子2つが解明された。

しかし膿疱性疾患の分子レベルの病態解明に向けての取り組みは緒に就いたばかりであった。 

 

２．研究の目的 

本研究では膿疱性疾患の包括的病態解明を目指し、新規治療法開発に直結する基礎的データ

を得ることを目的とする。研究期間内に以下の 3点を明らかにすることを目的とした。 

 

(1) 日本人の膿疱性疾患におけるAP1S3の遺伝子変異・多型の役割について明らかにする。 

 

(2) 常染色体優性遺伝が推測されるGPPの家系と、劣性遺伝が推測されるGPPの家系の病因遺伝

子を同定する。 

 

(3) 各種治療薬によるDITRAモデルマウスの病態への影響を解析する。 

 

３．研究の方法 

(1)日本人の膿疱性疾患のAP1S3の遺伝子変異解析 

日本人のIL36RN変異もCARD14多型もないGPPを含む膿疱性疾患53症例のDNAを用いてAP1S3

のエクソンすべてを直接シークエンス法で変異解析をした。 

 

(2) 病因遺伝子が明らかにされていない家族性のGPPの家系において、全エクソームシークエン

ス法で病因遺伝子を同定する 



 既存の病因遺伝子変異のない GPP で常染色体優性遺伝が推測される家系と、劣性遺伝が推測

される家系の、患者と非罹患者のDNAを収集していた(劣性遺伝の家系についてはSugiura K, et 

al. J Invest Dermatol 2013 133:2514-21.に記載していた)。常染色体優性遺伝の家系、常染

色体劣性遺伝の家系それぞれの DNA を用いて全エクソームシークエンス法等で病因遺伝子を同

定した。 

 

(3) 各種治療薬による DITRA モデルマウスの病態への影響を解析する。 

申請者らは Il36rn のコンベンショナル KO マウス(Il36rn+/-マウス)を作製した。理化学研究

所変異マウス開発ユニット(http://www.cdb.riken.jp/arg/index.html)と共同開発した

(ID#116703)。 DITRA モデルマウスの作製と解析は以下のように実施する。 

Il36rn-/-マウスの背中を除毛後に 5％イミキモド含有クリームを 5 日間塗布した。皮膚所見、

病理所見、real time PCR によりサイトカインプロファイルを検討した。野生型への誘発薬剤

塗布群との比較も実施した。その後各種治療薬の病態への影響を解析した。上記イミキモド誘

発モデルマウスに、抗 IL-17 抗体、好中球の遊走を抑制する CXCR2 阻害薬などによる治療実験

を実施した。上述した方法と同様にサイトカインプロファイルなどを解析モデルマウスの病態

への影響を解析した。 

 

４．研究成果 

(1) 日本人の膿疱性疾患の AP1S3 の遺伝子変異解析 

 日本人の IL36RN 変異も CARD14 多型もない GPP を含む膿疱性疾患 53症例の AP１S3 には 1例

も変異がなかった。この結果は欧州において AP1S3 変異が膿疱性疾患に認められるという結果

と異なり、日本人では AP1S3 は膿疱性疾患の病因でないということを示唆している。 

 

(2) 病因遺伝子が明らかにされていない家族性のGPPの家系において、全エクソームシークエン

ス法で病因遺伝子を同定する 

GPP で常染色体優性遺伝が推測される家族例１家系では、CARD14c.349+1G>A の変異が病因で

あることを明らかにした。この変異は今まで GPP や尋常性乾癬では報告がなかったが毛孔性紅

色粃糠疹の病因として報告されたことのある変異であった。このことより、CARD14c.349+1G>A

では毛孔性紅色粃糠疹のみならず、GPP の病因であることを解明し、常染色体優勢遺伝の GPP

の家系を日本で初めて明らかにした(Takeichi T, et al. Br J Dermatol 2017;177:e133-e135.)。

さらに、常染色体劣性遺伝の家系では全エクソームシークエンス法で IL36RNc.125T>A が病因で

あることを明らかにした。この変異は今までに報告のない変異であり、IL36RN 変異の日本人で

の拡がりを示した(Takeichi T, et al. J Dermatol Sci 2017 85:58-60.)。 

 

(3) 各種治療薬による DITRA モデルマウスの病態への影響を解析する。 

 Il36rn-/-マウスの背中を除毛後に 5％イミキモド含有クリームを 5日間塗布したところ、野

生型マウスと比較して紅斑と鱗屑が増強していた。さらに、病理組織学的にも、より表皮の肥

厚がみられた。サイトカインプロファイルでは IL-17A 上昇がみられた。抗 IL-17A 抗体と CXCR2

阻害薬による検討では、両方の薬剤で皮疹の改善と病理組織の改善とサイトカインプロファイ

ルの改善を観察した。このことから、DITRA では IL-17A 抗体や好中球の遊走を抑制する CXCR2

阻害薬が治療薬として有効であることが推定された(Shibata A, et al. J Autoimmun 

2017;80:28-38.)。 
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