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研究成果の概要（和文）：関節症性乾癬(PsA)では約半数の症例に発症から2年以内に骨びらんや関節変形が出現
する。PsA の約7割は皮膚症状が先行するため、皮膚科医は本症を早期診断、治療介入する責務がある。しか
し、PsAの病態は未解明のままである。本研究ではToll様受容体4(TLR-4)に着目した。そのリガンドであるリポ
多糖(LPS)をIL36RN欠損マウスの後足に皮下投与した。その結果、野生型に比べ、著明な腫脹・肥厚(付着部炎)
を認めた。即ち、IL36RN欠損マウスの後足にTLR-4リガンドを注入することによってPsAの病態を誘導することに
成功した。さらにTLR-4阻害薬治療効果があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Bone erosion or joint deformity emerges in 2 years in 50% of patients with 
psoriatic arthritis (PsA). Dermatologist should make diagnosis and treat early PsA because 70% of 
patients with PsA shows skin lesions preceding arthritis. But pathomechanisms of PsA remains 
unknown. In this study, we focused on Toll-like receptor-4(TLR-4) for the pathomechanisms. 
Lipopolysaccharide (LPS), a TLR-4 ligand, was injected on a foot pad of IL36RN knock out (KO) mouse.
 Then, outstanding swelling and thickness of foot was observed in the IL36RN KO mouse compering in 
the wild mouse. In conclusion we made a PsA model using the IL36RN KO mouse with TLR-4 ligand 
injection on the food pad. Furthermore, we proved that TLR-4 inhibitor ameliorates the symptom of 
the PsA model.

研究分野： 皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
2015 年、本邦でも乾癬全体の 14％に関節

症性乾癬(PsA)患者がいることが報告された
(Ohara Y et al, J Rheumatol 2015)。PsA の
約半数の症例に発症から2年以内に骨びらん
や関節変形が出現することもわかってきた。
PsA の約 7割は皮膚症状が先行するため、皮
膚科医は本症を早期診断、治療介入する責務
がある。しかし、PsA の病態は未解明のまま
である。生物学的製剤が有効な症例がある一
方、難治例も多く、病態解明とさらなる新規
治療法の開発が期待されていた。 
ところで、膿疱性乾癬(GPP)の患者もしば

しばPsAを併発する。一方、関節リウマチ(RA)
と PsA の関節液中に IL-36 が高濃度に存在す
る(Frey S et al, Ann Rheum Dis 2013)。ま
た、2014 年に研究代表者らは IL36RN 変異(劣
性)の成人 GPP 患者(IL-36 受容体拮抗因子
(IL-36RN)が機能しないため、IL-36-IL-36 受
容体を介する炎症を引き起こすシグナルが
亢進しやすい)では半数以上が PsA を併発す
ることを報告した(Sugiura K et al, J Invest 
Dermatol 2014)。しかし、RA モデルの研究の
集積により「IL-36 は関節炎に関与していな
い 」 という 考 えが定 説 となっ て い た
(Dietrich D et al, Nat Rev Rheumatol 2014)。 
 

２．研究の目的 
同一ケージで複数匹のマウス(雄)を飼育

するとよくファイティングするが、研究代表
者らは IL36RN 欠損マウス(雄)では、ファイ
ティングによって関節の腫脹が生じるとい

う驚くべき現象を観察した（図 1）(野生型マ
ウスではこの現象は生じない)。「IL-36 は関
節炎に関与していない」という上記定説に一
見逆説的にも思われるこの現象について、外
傷に伴う感染から自然免疫が賦活化し関節
の腫脹が起こった可能性があると考察し研
究を進めた。具体的には、Toll 様受容体
4(TLR-4)に着目し、そのリガンドであるリポ
多糖(LPS)を IL36RN欠損マウスの後足に皮下
投与した。その結果、野生型に比べ、著明な
腫脹・肥厚(付着部炎)を認めた。即ち、IL36RN
欠損マウスの後足にTLR-4リガンドを注入す
ることによってPsAの病態を誘導することが
できているかどうか観察することが本研究
の目的の起点である。具体的には PsA モデル
の詳細な病態解明をすることと、TLR4-阻害

薬による治療効果を検討することを目的と
した。 
 

３．研究の方法 
１.PsA モデルの詳細な病態解明をする。 
後足の腫脹・肥厚の有無又は程度、腫脹・肥
厚が認められるまでの時間、IL-36α、
IL-36β、IL-36γを含む炎症性サイトカイン
の量、病変部と所属リンパ節の炎症細胞プロ
ファイル(好中球数、マクロファージ数、樹
状細胞数、γδT細胞数、αβT細胞数、IL-17A
陽性 T 細胞数)、脾臓の重さを比較した。ま
た、PsA モデルでは特異的に肝臓に多数の白
色組織の付着を観察しているので、血管炎に
よる壊死組織が疑われるこの組織について
も検討した(図 2)。肉眼的観察、病理組織、

足の厚みの計測、フローサイトメトリー、免
疫組織化学、ELISA、リアルタイム PCR、重量
測定などによって、病態を解明する。上述し
た方法と同様に後足の所見、炎症細胞プロフ
ァイルなどを解析し各種治療薬のそれぞれ
の PsA モデルの病態への影響を解析し、治療

効果の優劣を検討した。 



2.Toll 様受容体 4 (TLR-4)阻害薬による治療
効果を検討した。 
LPS が TLR-4 を介して付着部炎を発症してい
ることの確認のために、TLR-4 の特異的阻害
薬である市販の TAK-242（図 3）で付着部炎
が発症しないことを確認する。実際に、脂肪
細胞から放出される遊離脂肪酸(FFA)や PsA
の患者の血中で高濃度に存在する低分子ヒ
アルロン酸などは TLR4 のリガンドであり、
このような物質が PsA の患者で TLR4 のリガ
ンドとして炎症を引き起こしている可能性
が考えられる。さらに、TAK-242 は既に治験
で安全性が確認された薬剤であるのでPsAの
治療薬として使用できる可能性は十分にあ
る。 
 
４．研究成果 
野生型に比べ、著明な腫脹・肥厚(付着部

炎)を認めた。即ち、IL36RN 欠損マウスの後
足に TLR4 リガンドを注入することによって
PsAの病態を誘導することに成功した(図 4)。 

病理組織学的にも付着部炎が観察された

(図 5)。 
後足の腫脹・肥厚はIL36RN欠損マウスにTLR4
リガンドを注入することにより、野生型と比
較して有意に腫脹・肥厚していた。炎症性サ
イトカインの量では、IL36RN 欠損マウスに
TLR4 リガンドを注入することにより、野生型
と比較して CXCL1 と CXCL13 が有意に上昇し
ていた。脾臓の解析では、IL36RN欠損マウス
に TLR4 リガンドを注入することにより、野
生型と比較してB細胞が有意に上昇していた。
肝臓に多数の白色組織がみられたが、病理組
織学的に好中球性の胆管炎が観察された。さ
らに、TAK-242 による阻害実験は、表現型、
病理組織学的観察、上記メディエーターの観
察全てにおいて、治療効果があることが明ら
かになった。 
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