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研究成果の概要：表皮特異的に angiopoietin-related factor (AGF)をケラチン 14 プロモータ

ー下流に発現するトランスジェニックマウスを用いて慢性の皮膚の炎症性疾患である乾癬の病

態形成への AGF の関与について研究を行った。AGF は表皮細胞の過増殖を引き起こすことおよ

び真皮上層の毛細血管の増生をもらすことなどより乾癬の病態形成への関与が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
乾癬は皮膚科領域を代表する疾患であり、
表皮の過増殖、炎症性細胞浸潤を特徴とし、
さらには血管内皮の過剰増殖も報告されて
いる。炎症性角化症とも呼ばれる。一度発
症すると増悪と寛解を繰り返しながら、生
涯続き、時に関節症状も伴い、患者にとっ
て大きな負担を強いる疾患である。世界的
には白人種を中心にその発症率は２％を超
えると報告され、本邦においても、その患
者数は徐々に増加し１０万人を超えると推
測される。 

 
治療法としては、ステロイド外用療法、ビ
タミン D 外用療法を中心に、重症患者では
シクロスポリン内服療法、メトトレキセー
ト内服療法などが必要となるが、根治療法
は知られていない。 
乾癬の発症機序に関しては大別して二つの
考え方に分類される。１番目の説は、表皮
細胞の異常に原因とする考え方（表皮説）
であり、もう２番目の説は、免疫異常によ
り惹起されるとの考え方（免疫説）である。 
一番目の説は乾癬では表皮の過増殖を
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起こす異常がその発症に関係するとの

考え方である。表皮はその最下層である

基底細胞層一方、乾癬病変部では、活性

化T細胞の浸潤、好中球の表皮への浸潤

などがみられることより、これらの免疫

異常がまず起こり、これに伴って表皮の

過増殖が引き起こされるのではないか

との考え、即ち二番目の説が提唱される

ようになった。さらに、新たな考えとし

て、乾癬病変部の真皮上層では、血管網

の過剰増殖がみられることから、上記の

表皮細胞あるいは免疫系の異常に加え

て、皮膚脈管系の異常が、乾癬の発症機

序に関与するのではないかとの説が提

唱されるようになった。尋常性乾癬にお

いては、増殖した表皮細胞からvascula

r endothelial growth factor-A (VEGF

-A)をはじめ、血管を誘導する液性因子

が強力に分泌される。この結果、病的に

変化した表皮に接する真皮にも、極めて

豊富な血管網が構築されることが、本疾

患の特徴である。そして、近年、尋常性

乾癬では血管だけではなくリンパ管も

誘導され、病変には確固たる脈管系ネッ

トワークが構築されることが明らかと

なった。これらの事実から、尋常性乾癬

では皮膚脈管系を基盤とした病態メカ

ニズムが、治癒困難な本疾患の根幹を成

すことが示唆される。 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
血管内皮細胞に特異的に発現し、血管系の
発生と維持に重要な役割を果たす受容体に
は、２つのシステムがある。一つは
Vascular endothelial growth factor 
receptor (VEGFR)であり、もう一つは Tie
システムである。Tie に結合する因子にア
ンジオポエチンファミリーが知られる。ア
ンジオポエチン-1 は Tie2 に作用し、血管
の正常な発生と成熟化に大変重要な役割を
果たす。近年、アンジオポエチンファミリ
ーに相同性を持つ遺伝子群として、さらに
アンジオポエチン様因子群(Angptl)が
Oike らにより新たに同定された。Angptl
ファミリーは６つの新規遺伝子から成り、
アンジオポエチンと同様、構造的に
coiled-coil domain と fibrinogen-like 
domain を持つ。しかし、現在まで Angptl

の特異的受容体は同定されていない。
Angptl6 は AGF として同定され、生体に
おいて強力な血管新生作用を持ち、また血
管透過性を亢進する. 
本研究の目的は新規血管新生因子 Angptl6 
(AGF)の乾癬の病態への関与を明らかにす
ることである。まず AGF が乾癬の病態に
対する関与を臨床的に明らかにするために、
乾癬患者の血清中の AGF 濃度の測定を行
い、臨床症状との関与を検討する。続いて
表皮特異的ケラチン１４プロモーターを用
いて作製された AGF トランスジェニック
マウス （慶応大学医学部尾池雄一教授よ
り供与）の解析を行い乾癬との関連を調べ
る。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
（1）乾癬患者の血清中の AGF 濃度の測定 
 
 
 
愛媛大学医学部倫理委員会の承認後乾癬患
者及び他の疾患コントロール患者、正常人
より採血し血清を-80Ｃにて保存した。保存
した血清を用いてELISA法にてAGF濃度
の測定を行った。 
 
 
 
（２）表皮特異的ケラチン１４プロモータ
ーを用いて作製された AGF トランスジェ
ニックマウスを用いた解析 
 
 
 
トランスジェニックマウスにおける乾癬

皮膚病変の発現検討を行った。自然発生モ

デルとして機械的外傷を受けやすく、病変

が誘発されやすいと考えられるマウスの

尾部、後背側足部に注目して観察した。ま

た創傷誘発モデルとしてマウスの耳介を

パンチバイオプシーに準じて直径5mmの創

傷を作成しコントロールマウスと比較し

て臨床的に乾癬樣の皮疹が起こるかどう

か、また創傷治癒の早さ、新生血管の違い、

血管透過性の違いについて検討した。 

 

 



 
４．研究成果 
（1）乾癬患者の血清中の AGF 濃度の測定 
 
乾癬患者の血清中の AGF を ELISA 法
にて測定したが健常人と比べて明ら
かな上昇は認めず乾癬との関連はは
っきりしなかった。今後乾癬の重症度
及び症例数を増やすことにより再検
し乾癬と血清 AGF の関連を調べたい。 
 
 
 
（２）表皮特異的ケラチン１４プロモータ
ーを用いて作製された AGF トランスジェ
ニックマウスを用いた解析 
 
まず、供与されたマウスの交配を繰り
返すことにより十分な数のK14-AGF TG 
mouseを得た。臨床像としてTG(+) 
mouseにおいて両眼瞼、両耳介の発赤
、腫脹が確認されたがコントロールの
TG(-) mouseにおいては認めなかった
。次に蛍光色素標識lectinを静脈投与
することによりin vivo imagingを行
った。蛍光実態顕微鏡で観察したとこ
ろコントロールのTG(-) mouseにおい
ては認めなかった耳介皮膚血管網の
増生がTG(+) mouseにおいては描出さ
れた。 
またMile’ s assayではTG(+) mouseに
おいて静脈投与したエバンスブルー
色素の漏出が認められ血管透過性の
亢進があきらかとなった。 
以上の結果より AGF は表皮ケラチノ
サイトにより分泌され皮膚において
強力な血管新生因子として働くこと
が可能であることが明らかとなった。 
また背部より生検を行ったところ正
常マウスと比較して真皮上層に明ら
かな毛細血管の増生、及び表皮の肥厚
を認めた。しかしマンローの微小膿瘍
と言われる好中球の表皮への浸潤は
認めず、表皮の増殖、真皮上層の血管
像性は尋常性乾癬の病理組織に合致
するが、特徴の一つである好中球の浸
潤は認めず、AGF のみでは乾癬の病態
を完全に再現できないと考えた。また
新生仔マウスより表皮ケラチノサイ
トを分離して培養を行ったところ
TG(+) mouse 由来のケラチノサイトに
おいて明らかな増殖の促進が認めら
れた。培養条件下においても増殖能が
高いと考えられる。以上の結果より
AGF は表皮ケラチノサイトにより分泌
され皮膚において強力な血管新生因
子として働くことが可能であること
が明らかとなり乾癬の病態形成に関
与している可能性が示唆された。 
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