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研究成果の概要（和文）：尋常性乾癬は、自己免疫性炎症性皮膚疾患であり、種々のケミカルメ

ディエーターが本疾患の病態を調節している可能性がある。Prolactin は表皮ケラチノサイト

において、 Th1, Tc1 細胞の遊走を促すケモカイン CXCL9, CXCL10, CXCL11 の産生と Th17 細胞

の遊走を促すケモカイン CCL20 の産生を促した。Leukotriene B4はケラチノサイトにおいて、

メモリーT 細胞の遊走を促すケモカイン CCL27 の産生を促した。Prolactin， Leukotriene B4

は、これらのケモカインを介して尋常性乾癬病変部への T 細胞の浸潤を促すと考えられる。

Leptin はケラチノサイトによる抗菌ペプチド human β-defensin-2 の産生を促した。Histamine

はケラチノサイトによる human β-defensin-2，human β-defensin-3 の産生を促した。Leptin, 

histamine は抗菌ペプチドを介して皮膚の抗菌活性を増強するとともに，表皮細胞の増殖，血

管新生，Th17 細胞の浸潤を促し，尋常性乾癬の進展を促すと考えられる。 

 

研究成果の概要（英文）：Psoriasis vulgaris is an autoimmune inflammatory dermatosis. 
Chemical mediators may be involved in the pathogenesis of this disease. Prolactin acts 
on keratinocytes and induces their production of CXCL9/10/11 or CCL20 chemoattracting 
Th1/Tc1 cells or Th17 cells, respectively. Leukotriene B4 acts on keratinocytes and 
induces their production of CCL27 chemoattracting skin-homing memory T cells. These 
mediators may induce the infiltration of T cells into psoriatic skin lesions via these 
chemokines. Leptin induces the production of antimicrobial peptide human β-defensin-2, 
and histamine induces human β-defensin-2 and human β-defensin-3 production in 
keratinocytes. These mediators may enhance the proliferation of keratinocytes, 
angiogenesis, and infiltration of Th17 cells in psoriatic skin lesions in addition to 
the enhancement of cutaneous antimicrobial activities. 
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１．研究開始当初の背景 

尋常性乾癬は、皮膚の自己免疫性炎症性角
化症である。本疾患の発症には、表皮ケラチ
ノサイトの過剰増殖, 分化異常、病変部の皮
膚に浸潤するＴ細胞の Th1,Th17 サイトカイ
ンの過剰産生、マクロファージ, 樹状細胞の
炎症性サイトカインの過剰産生、表皮ケラチ
ノサイトのケモカイン, サイトカイン, サ
イトケラチンの産生異常、好中球の表皮内浸
潤や真皮の血管, 知覚神経の過剰増殖等、
種々の異常な生体反応が関与している。
Histamine, prostaglandin E2,leukotriene 
B4, substance P 等のケミカルメディエータ
ーは、尋常性乾癬の皮膚病変で検出されてお
り、その病態を調節している可能性がある。 
 
２．研究の目的 

本研究では、尋常性乾癬の病態に関わる
種々の生体反応を、各種ケミカルメディエー
ターが促進あるいは抑制するかを検討し、ま
たその作用機序を解明する。さらに、これら
ケ ミ カ ル メ デ ィ エ ー タ ー の receptor 
antagonistあるいはagonistが尋常性乾癬の
治療に有用であるか否かを検討する。 
 

３．研究の方法 
(1)ケラチノサイト、炎症細胞における各種
ケミカルメディエーターのレセプター発現
を RT-PCR， flow cytometry により検討する。 
 (2) ケラチノサイトの炎症性･抗炎症性サ
イトカイン, ケモカイン, 血管･神経増殖因
子産生に対するケミカルメディエーターの
作用を ELISA ，RT-PCR で検討する。各種ケ
ミカルメディエーターは、細胞内シグナル伝
達系（phospholipase C／protein kinase C, 
cAMP／protein kinase A, ras/raf1/MEK/ERK, 
p38 mitogen-activated protein kinase, 
PI-3 kinase/Akt など）を活性化あるいは不
活化することにより，成長因子の遺伝子転写
に関わる転写因子（NF-κB, AP-1 など）の活
性を調節する結果、遺伝子転写を調節するこ
とが予想される。標的遺伝子の転写調節に関
わる転写因子を同定し，それら転写因子の
DNA 結合能に対するケミカルメディエーター
の作用をゲルシフト分析法により検討し，転
写因子の転写活性に対する作用はルシフェ
ラーゼアッセイで検討する。さらにケミカル
メディエーターによる遺伝子転写調節に関
与するシグナル伝達系を同定し、標的となる
シグナル伝達系の活性に対するケミカルメ
ディエーターの作用をin vitro kinase assay
などで検討する。 
(3)ケラチノサイトの増殖, アポトーシスに
対するケミカルメディエーターの作用を 3H-
チミジンあるいは BrdU の取り込み，flow 
cytometry により検討する。 
(4) ケラチノサイトの自己成長因子産生に

対するケミカルメディエーターの作用を(2)
と同様の手法で検討する 
 
４．研究成果 
(1) ヒトケラチノサイトはケミカルケミカ
ルメディエーターのレセプターとして long 
form prolactin receptor, leukotriene B4 
receptor (BLT1, BLT2), leptin receptor 
(Ob-Rb), histamine receptor(H1R, H2R)を
発現していることが判明した。 
(2)Prolactin は脳下垂体より分泌されるが、
皮膚の汗腺，表皮細胞にも発現されている。
Prolactin はケラチノサイトにおいて、 IFN-
γと協調し、JAK2/STAT1 および MEK/ERK シ
グナルを誘導して 転写因子 NF-κB, STAT1, 
IRF-1 を活性化し、Th1, Tc1 細胞の遊走を促
すケモカイン CXCL9, CXCL10, CXCL11 の産生
を促進した。Prolactin は単独あるいは IL-17
と協調してケラチノサイトの CCL20産生を促
した。Prolactin は AP-1 の転写活性, AP-1 
component である c-Fos, c-Jun の発現を促し、
IL-17 と協調して MEK/ERK, JNK シグナル経
路を誘導して 、NF-κB, AP-1 を活性化し、
Th17 細胞の遊走を促す CCL20 の産生を促進
した。Prolactin はこれらのケモカイン産生
を介して尋常性乾癬病変部への Th1, Tc1, 
Th17 細胞の浸潤を誘導すると考えられる。 
(3)脂質メディエーターleukotriene B4 は好
中球，肥満細胞，マクロファージなどから放
出される。Leukotriene B4はケラチノサイト
に お い て 、 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 BLT1 
receptor/Gi/o/PI3K/ERK を誘導することによ
り， TNF-αと協調して NF-κB を活性化し、
表皮向性メモリーT 細胞の遊走を促す CCL27
の産生を促進した。Leukotriene B4 は CCL27
産生を介して乾癬病変部への memory T 細胞
の浸潤を誘導すると考えられる。 
(4)Leptin は脂肪組織から放出されるが、皮
膚では表皮細胞，血管内皮細胞,汗腺などで
も発現されている。Leptin はケラチノサイト
において、JAK2,p38 MAPK を活性化すること
により， IL-1βと協調して STAT1， STAT3 を
活性化し、抗菌ペプチド human β-defensin-2
の産生を促進した。Leptin は皮膚において，
human β-defensin-2産生を介して抗菌活性を
増強するのみならず，表皮細胞の増殖，血管
新生，Th17 細胞の浸潤を促進し，尋常性乾癬
の進展を促すと考えられる。 
(5) Histamine はケラチノサイトの H1 
receptor を刺激し， TNF-α, IFN-γと協調し
て AP-1, NF-κB, STAT1 を活性化し，human 
β-defensin-2 の産生を増強する。また
histamine はケラチノサイトの H1 receptor
を刺激し， AP-1, STAT3 を活性化し，human 
β-defensin-3 の産生を増強する。Histamine 
は皮膚において，human β-defensin-2, human 
β-defensin-3 産生を介して抗菌活性を増強



するのみならず，表皮細胞の増殖，血管新生，
Th17 細胞の浸潤を促進し，尋常性乾癬の進展
を促すと考えられる。 
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