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発症機序最上流に表皮バリア機能異常があるという新視点による乾癬表皮・免疫病態解明

Stat3 activation in epidermal keratinocytes induces psoriasis-like lesions via 
activation and migration of Langerhans cells to skin draining lymph nodes.
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研究成果の概要（和文）：免疫バリアにおいて重要な役割を担うランゲルハンス細胞は乾癬病変において活性化
しており、また、乾癬病態成立において不可欠な役割を持ち、皮膚所属リンパ節においてIL-23を産生し、Th17
細胞を誘導する可能性を、モデルマウス（K5.Stat3Cマウス、ランゲリンDTR ノックインマウス）を用いて示し
た。また、乾癬病態成立において、表皮細胞におけるStat3の活性化はランゲルハンス細胞を活性化しやすく、
皮膚所属リンパ節への遊走を促しやすいことを明らかにし、さらに、表皮細胞が産生するIL-1αは表皮内ランゲ
ルハンス細胞を活性化させる因子のひとつである可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：Langerhans cells (LCs) were activated in psoriatic lesion of patients with 
psoriasis and psoriasis-like lesions of K5.Stat3C mice treated with 12-O-tetradecanoylphorbol
-13-acetate (TPA). Notably, compared with nontransgenic mice, K5.Stat3C mice showed an increased 
number of LCs in the sDLNs before psoriasis-like lesions developed. Importantly, the psoriasis-like 
lesions in K5.Stat3C mice_langerin DTR KI mice were significantly attenuated in the absence of LCs, 
indicating that LCs were essential to the development of psoriasis-like lesions. Flow cytometric 
analysis of cells from sDLNs in TPA treated-K5.Stat3C mice revealed that LCs produced IL-23. 
Moreover, IL-1α was up-regulated in keratinocytes of Stat3C mice. Our study suggests that Stat3 
activation in keratinocytes induces the activation of LCs and that migration of LCs to sDLNs is 
essential for the pathogenesis of psoriasis through producing inflammatory cytokines such as IL-23. 

研究分野：皮膚科学
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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異常および多
核白血球が深く関与する顕著な炎症により
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が、どちらが一次的な
引き金を引くかは不明である。免疫系の病態
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軸の
活性化(獲得免疫)が考えられている。一方，
皮膚バリア機能維持に関与する late 
cornified envelop (LCE) 3B, 3Cが乾癬感受
性遺伝子の 1つとして報告され、表皮側の要
因としてバリア破綻が病態発症に関与する
可能性が示された（Trend Genet 2010; 26: 
415）。 
申請者らは、平成 24 年度基盤研究 C（乾
癬発症に関与する皮膚バリア障害）より研究
費を受け、皮膚の角層バリア機能において重
要な脂質の１つであるセラミドの合成酵素
(serine palmytol transferase:SPT)遺伝子を
表皮特異的に破壊したマウス(K5.SPT KOマ
ウス)において、表皮肥厚、角層下への多核白
血球遊走、毛細血管拡張などを示す乾癬様皮
疹を自然に発症し、そのセラミド合成酵素欠
如によって生じた乾癬様皮膚病変は、ヒト同
様に IL-23/Th17（-IL-17）軸に依存してお
り、抗 IL-12/23p40抗体投与によって乾癬様
皮疹の誘導を阻止できることを報告し、表皮
におけるバリア障害が乾癬病態の発症に関
与する可能性を示した(J Invest Dermatol 
2013; 133: 2555)。また、申請者らの研究室
で開発した乾癬モデルマウス（K5.Stat3Cト
ランスジェニックマウス）はテープストリッ
ピングによるバリア破壊によって乾癬様皮
疹を誘導でき、その乾癬様皮疹は、
IL-23/Th17軸に依存しており、この軸を標的
とする抗体（抗 IL-12/23p40, 抗 IL-23p19、
抗 IL-17A 抗体）によって乾癬様皮疹形成が
抑制されることを報告した (図 4, 5) (Nat 
Med. 2005;11:43, J Immunol 2011; 186: 
4481)。 
 バリア障害修復時に表皮細胞から IL-1, 
TNF-,GM-CSF, IL-6 などのサイトカイン
が産生される。乾癬はケブネル現象によって
当たりやすい部位、バリア障害を受けやすい
部位に好発する。よって、乾癬発症部位にお
いて、持続的バリア障害からの修復遅延によ
って過剰に産生されるサイトカインが乾癬
病態を誘導する可能性が考えられる。ランゲ
ルハンス細胞は、表皮内における抗原提示樹
状細胞であるが、その機能は十分に明らかに
されていない。表皮細胞から産生される IL-1, 
TNF-, GM-CSFなどがランゲルハンス細胞
を活性化させることが知られている。そこで、
申請者らは、炎症性角化症である乾癬病態発

症におけるランゲルハンス細胞の関与につ
いて解析した。 
 
２．研究の目的 
乾癬の病態の発症機序最上流に表皮バリア
機能異常があるという新視点から、免疫バリ
アにおいて重要な役割を担うランゲルハン
ス細胞の乾癬病態形成における役割を解明
する。 
 
３．研究の方法 
1）ヒト乾癬病変および乾癬モデルマウス
（K5.Stat3C）におけるランゲルハンス細胞
の活性化を免疫染色を用いて確認する。 
2）乾癬モデルマウス（K5.Stat3C）の皮膚所
属リンパ節へのランゲルハンス細胞の遊走
についてフローサイトメトリー解析（FACS）
を用いて検討する。 
3）乾癬モデルマウス（K5.Stat3C）とジフテ
リア毒素投与によってランゲリン陽性細胞
を欠失できるマウスを交配したマウスにお
ける乾癬様病変の誘導について検討する。 
4）乾癬モデルマウス（K5.Stat3C）のラン 
ゲルハンス細胞をマイクロアレイ解析をす
る。 
5）乾癬モデルマウス（K5.Stat3C）の産生す
るサイトカインについてFACSを用いて検討
する。 
6）表皮細胞におけるランゲルハンス細胞を
刺激するサイトカインを real-time RT-PCR
を用いて遺伝子レベルで同定する。 
 
４．研究成果 
1）ヒトの乾癬病変（図 1a,b）と乾癬モデル
マウス（K5.Stat3C）の乾癬様病変(図 1c,d)
におけるランゲルハンス細胞を形態学的に
比較したところ、ランゲルハンス細胞は大型
化し表皮突起を伸ばし表皮中央に位置する
あるいは真皮内へ遊走し活性化しているこ
とを確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2）乾癬モデルマウス（K5.Stat3C）に
12-O-tetradecanoylphobol-13-acetate (TPA) を
塗布することによって乾癬様病変を誘導で
きる。乾癬様病変を誘導した乾癬モデルマウ
ス（K5.Stat3C）および乾癬様病変を誘導し
ていない乾癬モデルマウス（K5.Stat3C）の
皮膚所属リンパ節に遊走するンゲルハンス
細胞をフローサイトメトリー解析（FACS）
施行してみると、コントロールの正常マウス
と比較して、乾癬様病変の有無にかかわらず、
乾癬モデルマウス（K5.Stat3C）の皮膚所属



リンパ節へ遊走するランゲルハンス細胞の
数は増加していた。この結果は、Stat３が活
性化している表皮細胞においてランゲルハ
ンス細胞は活性化しやすく皮膚所属リンパ
節に遊走しやすいことを示した。（図２a, b） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3）Langerin- DTR ノックインマウスは、ヒ
トのランゲリンプロモーターのもとジフテ
リア毒素受容体を発現しており、ジフテリア
毒素(DT)を投与することによってランゲリ
ン陽性細胞を欠失させることができるマウ
スである。乾癬モデルマウス（K5.Stat3C）
と Langerin- DTR ノックインマウスを交配
したマウスに TPA を塗布したところ、乾癬
様病変の誘導は完全に抑制された（図３a,b）。
この結果は乾癬病態成立においてランゲル
ハンス細胞が重要な役割を担うことを示し
た。ランゲルハンス細胞を欠失した皮膚では、
乾癬様病変に発現している IL-23/Th17 軸に
関与したサイトカインである IL-17A, 
IL-17F, IL-22, IL23 の発現は低下していた
（図 3ｃ）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4）乾癬モデルマウス（K5.Stat3C）における
ランゲルハンス細胞の機能解析をするため、
乾癬モデルマウス（K5.Stat3C）表皮からラ
ンゲルハンス細胞を採取し、正常マウス表皮
のランゲルハンス細胞と比較したマイクロ
アレイ解析を行った。その結果、IL-12, 
CCL8, IL-6, CXCL10, TGF-が高発現して
いることが明らかになった(図４)。IL-12は、

IL-12, IL-23 に共通するサブユニットであ
る。Th17 細胞は樹状細胞から産生される
IL-23 環境下に誘導される。この結果はラン
ゲルハンス細胞は IL-23を産生し乾癬病変成
立において重要な働きをする Th17の誘導に
関与している可能性を示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5）次に、乾癬モデルマウス（K5.Stat3C）に
TPA 塗布し乾癬様病変を誘導した乾癬モデル
マウス（K5.Stat3C）の皮膚所属リンパ節細
胞を用いて FACS 解析しランゲルハンス細胞
の IL-23の産生を検討したところ、ランゲル
ハンス細胞は IL-23を産生していることを確
認した(図 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6）最後に、乾癬病変成立時に表皮内に存在
するランゲルハンス細胞を活性化する表皮
の産生サイトカインを検討したところ、TPA
塗布し乾癬病変を誘導した表皮細胞におい
ては IL-1が正常マウス表皮と比較して高発
現していることが明らかになった（図６）。
この結果より、表皮細胞が産生する IL-1が
ランゲルハンス細胞を活性化している可能
性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上のことより、乾癬病変成立においてはバ
リア免疫に関与するランゲルハンス細胞が
重要な役割をしており、ランゲルハンス細胞
は皮膚所属リンパ節において IL-23を産生し



Th17 を誘導し、乾癬病変成立に関与してい
ることが明らかになった。また、表皮細胞に
おける Stat3の活性化はランゲルハンス細胞
を活性化、遊走させやすく、表皮細胞が産生
する IL-1は表皮内ランゲルハンス細胞を活
性化させる因子のひとつである可能性が示
唆された。 
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