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研究成果の概要（和文）： CD26はジペプチジルペプチダーゼIV(DPPIV)酵素活性を有する多機能タンパク質であ
り、乾癬患者において高発現している。予備実験にてCD26高発現マウスで乾癬モデルを作製したところ、野生型
に比べて掻き行動と病態の増悪が認められた。そこで申請者はCD26分子を標的としたかゆみと病態両方に作用す
る新規治療法の開発を目指して研究を行った。
　その結果、CD26はDPPIV活性を介して神経ペプチドサブスタンスP(SP)の分解し、かゆみを増悪することが示さ
れた。CD26は予備実験とは異なり病態を増悪する作用が無かったものの、その関連因子IL-26が血管新生を介し
て乾癬病態を増悪することを示した。

研究成果の概要（英文）：CD26 is a multifunctional protein with dipeptidyl peptidase IV (DPPIV) 
enzyme activity and is highly expressed in the sera of psoriasis patients. When we established 
psoriasis models, CD26 transgenic mice displayed exacerbation of the number of scratching behavior, 
and psoriatic pathology, compared with wildtype. Therefore, we aimed to develop a new treatment for 
psoriasis that acts on both itch and pathology by targeting the CD26 molecule.
 The results obtained showed that CD26 exacerbated itch by its DPPIV enzyme activity, thorough the 
degradation of substance-P (SP), which is a member of neuropeptides. In contrast to the preliminary 
experiment,CD26 itself did not exacerbate the pathology, we identified interleukin 26 (IL-26), which
 is induced by CD26, exacerbated psoriatic pathology by its angiogenesis activity. 

研究分野：かゆみ

キーワード： 乾癬　かゆみ　神経ペプチド　CD26
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　かゆみは、乾癬の患者さんの約6-9割が経験し、乾癬の症状の中でももっともつらいものうちの1つである。ま
た、乾癬のかゆみには既存の抗ヒスタミン薬に対し、効果を示さないものが多く存在しており、その治療法の開
発は急務であると言える。今回の結果は、乾癬のかゆみの増悪メカニズムの一端を明らかにしたのと同時に、
CD26が発現促進しているIL-26の乾癬における紅斑(血管新生)促進メカニズムについても明らかにし、抗IL-26抗
体が乾癬症状を抑えることも実験モデルで示した。
　これらの結果を組み合わせることで、乾癬の病状とかゆみに対して効果的な新規治療法を確立できる可能性が
示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
   乾癬は、最も一般的な慢性皮膚疾患のひとつである。世界人口の約 1～3％もの人々が罹患
しており、日本でも約 43 万人の患者が存在する(Eur J Pain. 2016, 日本乾癬学会)。近年、TNF
や IL-17 などを標的にした生物学的製剤の出現により、乾癬治療は格段に進歩してきている。し
かし、これらの製剤は高価であり、全ての患者に選択できる治療法とは言い難い(Trails. 2016)。
また、少数とは言え治療法抵抗性の患者も存在しており、更なる治療法の開発が必要である。 
一方で、乾癬患者の実に 60～90%がかゆみを訴えることが報告されている(J Eur Acad 

Dermatol Venereol. 2008 他多数)。乾癬患者においてかゆみは、最もつらく感じ、生物学的製剤に
よる治療によって症状が大幅に緩和されても、寛解しにくい症状だとされる(Postepy Dermatol 
Alergol. 2014)。わが国では、乾癬のかゆみを抑える為に抗ヒスタミン薬が使用されることが多い
が、効果が見られない「難治性かゆみ」を示す例が多く、乾癬のかゆみを単一に抑えられる治療
法は現在のところ存在しない(Eur J Pain. 2016)。 
  一方、申請者が着目してきた CD26 分子は 110kDa 
の II 型膜糖タンパク質であり(Figure 1)、T 細胞共刺激
分子としての機能をはじめ、多機能タンパク質として自
己免疫疾患やがんなどの様々な疾患に関与している
(Trends Immunol. 2008 他)。特に、2 番目のアミノ酸が
Ala または Pro であるペプチドを 2 アミノ酸ずつ切断
する dipeptidyl peptidase IV(DPPIV)酵素活性は、様々な生
理活性物質の活性調節に重要な役割を担っている。この
作用を利用し、現在 DPPIV 酵素阻害薬は糖尿病薬とし
て汎用されている。 
  乾癬の病変部において、CD26 分子が高発現してい
ることが報告されていたことから、申請者は 予備実験
において CD26 トランスジェニック(Tg)マウスを用い
てイミキモド(IMQ)誘発性乾癬モデルマウスを作製し、
野生型と比較を行った。その結果、CD26Tgマウスにお
いて皮膚の鱗屑、肥厚、紅斑といった乾癬病態の増悪が
観察され、CD26分子 が乾癬においても炎症病態の増悪
因子である可能性が示唆された。更に、野生型乾癬モデルマウスに DPPIV 酵素阻害薬を単回投
与したところ、抗ヒスタミン薬では抑制されない掻き行動を顕著に抑制した。これらの結果から
申請者は、CD26分子が乾癬の炎症病態と難治性かゆみの双方の制御因子である可能性が高いと
考えた。以上の背景から申請者は、「難治性かゆみ」をも抑制しうる、新規乾癬治療法の確立を
目指して CD26分子に着目した研究計画を立案した。 
 
２．研究の目的 
乾癬の「病状の悪化」に加え、「難治性かゆみ」をも抑制しうる、新規治療法の確立を目指
して CD26分子を軸とした分子基盤を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 患者血清 
  インフォームドコンセントを得た 48 人の乾癬患者と 18 人の健常者より、5ml の末梢血(全
血)を採血し、4℃, 1500 g, 10分間の遠心分離によって血清を収集した。上記の内容は、順天堂大
学浦安病院の倫理委員会によって承認され、ヘルシンキ宣言によって定められた原則に従って
行われた。 
 
(2) 血清中の DPPIV 酵素活性可溶性 CD26および 完全長/切断型 substance P(SP)レベルの測定 
  順天堂大学 医学研究科 がん先端治療学講座にて確立されたプロトコルに従い、サンドイ
ッチ ELISA法とそれに準じた方法により血清中の可溶性 CD26レベルおよび DPPIV酵素活性レ
ベルの測定を行った。また血清中の SP については、2 種類のエピトープの異なるサンドイッチ
ELISA キット(①3-11 アミノ酸がエピトープのもの Abcam 社/②5-11 がエピトープのもの 
Phoenix phermaceutical社)によって測定を行い、両者の結果から全長 SPと DPPIV酵素活性によ
って切断された切断型 SP(SP5-11)のレベルを測定した。 
 
(3) 乾癬モデルマウス/SPによる急性かゆみマウスモデルの作成 
  実験を開始する少なくとも前日に、マウスの後頸部を剃毛した。その後、乾癬モデルマウス
は、イソフルラン麻酔下において、剃毛した部分にイミキモドクリームを 30 mg を 5 日間に渡
って反復塗布して作製し、6日目に掻き行動を測定した。SPによる急性かゆみマウスモデルは、
イソフルラン麻酔下において完全長 SP, 切断型 SP (SP5-11)または溶媒群をマウス皮内に投与し

 



て作製し、掻き行動が誘発されるかを観察した。 
 
(4) 掻き行動数の定量 
上記マウスモデルの掻き行動数は、掻き行動をセンサーによって察知し、該当箇所をビデオ
に撮影することによって抽出するマウス掻き行動測定機、Scraba®-realにて測定した。各モデル
の測定前には、測定機の 4つのアクリルケージに 1匹ずつマウスを入れ、1時間以上馴化した。
馴化後、乾癬モデルマウスは 3時間、SP皮内投与群/対照群は 1時間に渡って掻き行動を測定し
た。 
 
(5) 統計学的処理 
  全ての統計解析はエクセル関数 (マイクロソフト社)および Prism 6.0 software (GraphPad 
Software 社)を用いて行った。全てのデータに関して、2 群間の比較は two-tailed Student’s t-test、
他群間被比較は Tukey-Kramer post-hoc testにて解析を行った。また、p<0.05以下を有意差あり
と判断した。 
 
４．研究成果 
乾癬の患者血清を用いて、可溶性

CD26および DPPIV酵素活性レベル
を比較したところ、尋常性乾癬(PSO)
症例は健常者と比べ、有意に上昇が
観察された(Figure 2 (a), (b))。また、
予 備 検 討 の 再 現 性 と し て
CD26/DPPIV Tgマウスにおいてイミ
キモドクリームにより乾癬モデルマ
ウス(IMQ モデル)を作製したとこ
ろ、野生型マウスと比較して掻き行
動の有意な増加が認められた(Figure 
2 (c))。以上により CD26/DPPIVの発
現上昇は、乾癬においてかゆみを増
悪することが示された。 

  次に CD26 分子がかゆみを増
悪するメカニズムの一つとして、か
ゆみを伝達する神経ペプチドであ
る SPに着目した。11アミノ酸から
なる SPは、DPPIV酵素により SP(5-
11)へと 2回切断される(Figure 3 (a))。
乾癬の血清における SPの切断状態
を評価したところ、SP(5-11)を検出
できる ELISA でのみ、乾癬患者で
有意に発現が上昇していた(Figure 
3(b),(c))。以上から乾癬においては
DPPIV により切断された SP(5-11)
の発現が上昇していると考えられ
た。 
更に、SPの皮内投与モデルマウ
スにおいて、SP(5-11)は完全長 SPよ
りも有意に掻き行動を誘発し、SP
のかゆみは DPPIV 阻害薬によって
顕著に抑制されることが示された
(Figure 4 (a), (b))。また、DPPIV酵素
阻害薬は IMQ モデルにおいても顕
著に掻き行動を抑制した (Figure 
4(c))。以上より CD26分子は、その
DPPIV 酵素活性がかゆみ伝達因子
SP を切断することによって、乾癬
のかゆみを増強していることが示
された。 
一方で乾癬病態の増悪に関し

ては予備検討にて見られた結果の再現性は取れなかった。従って、CD26分子には乾癬病態を顕
著に増悪させる作用は確認されなかった。 
そこで申請者らは、CD26 関連物質として、インターロイキン 26(IL-26)に着目した。IL-26
は CD4T細胞にて CD26による共刺激により発現が促進され、かつ乾癬病態に重要な Th17サイ
トカインの 1つであることが知られている反面、マウスに発現していないことから、その機能解
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Figure 4. DPPIV酵素阻害薬によるマウス掻き行動の抑制効果
(a) DPPIV酵素阻害薬(sitagliptin)はSP皮内投与モデルにおいてマウス掻き行動を抑制した
(b) DPPIV酵素阻害薬(sitagliptin)はIMQデルにおいてマウス掻き行動を抑制した
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明は遅れてきた。IL-26Tgマウスを用いて乾癬モデルマウスを作製したところ、野生型と比較し
て、病変皮膚の紅斑化が著しく促進しており、その原因として血管新生および免疫細胞の浸潤が
有意に促進されていることが示された。さらにそのメカニズムの詳細を調べたところ、IL-26は
ケラチノサイトおよび血管細胞において、直接 FGF-2 および FGF-7 の発現を上昇させること、
およびそのシグナル伝達経路を明らかにした。さらに、IL-26Tgの皮膚だけでなく、乾癬患者の
病理皮膚においても、IL-26と FGFの上昇が確認された。以上から、CD26共刺激によっては発
現増進される IL-26が、FGF-2や FGF-7の発現上昇による血管新生と免疫細胞の浸潤を介して乾
癬の病態の悪化に関与していることを明らかにした。また IL-26のモノクローナル抗体が、IL-26
が促進する FGF-1, 2, 7 の産生や血管内皮細胞の増殖・管腔形成促進作用などを、対照群と同じ
レベルまで抑制することが示された。 
上記の研究成果は、CD26が乾癬の抗かゆみ薬の標的因子となり得ることが示唆されたとと
もに、CD26関連因子 IL-26が乾癬の炎症症状のうち、特に紅斑症状の増悪因子であり、モノク
ローナル抗体の結果から、治療効果が期待できることが示された。 
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