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研究成果の概要（和文）：IL-23はp19とp40、IL-39はp19とEpstein-Barr virus-induced3(EBI3)の二量体であ
り、抗IL-23p19抗体は乾癬に高い有効性を示している。これらのサイトカインはp19サブユニットを共有してお
り、IL-39も乾癬の病態に寄与していると考えた。
乾癬病変部ではIL23-Ap19とEBI3の発現が増強しており、培養角化細胞においてもTNF-α/IL-17A/IFN-γの共刺
激で上昇し、乾癬治療薬であるデキサメタゾン、ビタミンD3、アシトレチンを加えることで抑制された。また、
p19とEBI3で構成される新規のサイトカインの存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：IL-23(p19/p40) plays a critical role in the pathogenesis of psoriasis and is
 upregulated in psoriasis skin lesions. And its antibodies are highly effective against psoriasis. 
IL-39 (p19/Epstein-Barr virus-induced3 (EBI3)), a newly discovered cytokine in 2015, shares the p19 
subunit with IL-23. We hypothesized that IL-39, like IL-23, contributes to the pathogenesis of 
psoriasis.
Immunohistochemical analysis showed that IL-23Ap19 and EBI3 expressions were upregulated in the 
psoriasis skin lesions. In vitro, these expressions were synergistically induced by the triple 
combination of tumor necrosis factor (TNF)-α, IL-17A, and interferon (IFN)-γ, and suppressed by 
dexamethasone, vitamin D3, and acitretin.

研究分野：皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
尋常性乾癬は表皮肥厚および好中球・T細胞浸潤を特徴とする慢性炎症性皮膚疾患である。病変部表皮角化細胞
は過剰な細胞増殖と免疫応答を示し、病態形成に大きく関与する。同細胞はIL-23（p19とp40のヘテロダイマ
ー）およびIL-39（p19とEBI3（EBV-induced gene 3）のヘテロダイマー）を発現すると報告されているが、
IL-23・IL-39以外のp19含有サイトカインの発現に関する報告はまだない。
本研究において、これらのサブユニットが乾癬の病態で増強することが判明し、新規のサイトカインの存在の可
能性も示唆された。本研究成果は新規治療の開発に繋がる可能性がある。

※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 

乾癬は中年に好発する難治性の慢性炎症性皮膚疾患であり、発症頻度は日本人で 0.02～0.1％，
欧米白人で 2～3％と報告されているが、原因は未だに不明である。2015 年に新しいサイトカイ
ンである IL-39 が報告された。IL-39 は IL-6/12 サイトカインファミリーに属し、p19 と EBI3

から構成されるヘテロダイマーである。p19 は IL-23 も構成しており、乾癬治療のターゲットで
ある。そのため IL-39 は表皮の異常を示す乾癬の病態に関与している可能性があると考えた。ま
た、これまでのところこのサイトカインと乾癬との関連を示した報告はない。 

 

２．研究の目的 

乾癬の表皮角化細胞における p19 と EBI3 の発現の有無と乾癬病態への関与を調べること。ま
た p19 と EBI3 が構成するサイトカインの発現の有無についても調べる。 

 

 

３．研究の方法 

免疫組織学的に乾癬皮膚病変部における p19 と EBI3 の発現を解析した。また、乾癬の病態に
関与する炎症性サイトカイン（TNF-α、IL-17A、IFN-γ）で刺激した正常ヒト表皮ケラチノサ
イト（NHEK）における IL-23p19 と EBI3 の発現を定量リアルタイム PCR（RT-PCR）、酵素
結合免疫吸着法（ELISA）、液体クロマトグラフィー-エレクトロスプレータンデム質量分析（LC-

MS/MS）により解析した。 

 
４．研究成果 
4.1 乾癬の表皮における IL-23Ap19 と EBI3 の発現増強 

正常皮膚と乾癬の患者皮膚切片において、ポリクローナ
ルウサギ抗 IL-23Ap19 抗体およびモノクローナルマウス
抗 EBI3 抗体を用いて免疫染色を行った結果、図 1 に示す
ように尋常性乾癬の皮膚において表皮全体にわたる過剰
な発現を確認した。 

 

4.2 TNF-α、IL-17A および IFN-γによる NHEK にお
ける IL-23Ap19 および EBL3 発現の相乗的誘導 

  NHEK において、TNF-α、IL-17A および IFN-γで刺
激すると尋常性乾癬の病態に類似して炎症性サイトカイ
ン、ケモカインおよび抗菌ペプチドを産生することが知られ
ている。（文献 1,2）。我々は以前に、NHEK における TNF-

α、IL-17A および IFN-γの複合刺激によって NHEK が IL-

17C、IL-36γおよび抗菌ペプチドである b-defensin-2 を相
乗的に誘導することを発表した（文献 3）。以上のことから
NHEK を TNF-α、IL-17A および IFN-γの 3 つのサイトカ
インで共刺激することによって尋常性乾癬のケラチノサイ
トを模倣すると予測した。図 2-A,B において、NHEK を各々
のサイトカインで刺激したところ、TNF-αと IL-17A は IL-

23Ap19 の mRNA 発現を優位に増強し、また、TNF-αと
IFN-γは EBI3 の mRNA 発現を優位に増強した。図 2-C,D

では、TNF-α、IL-17A および IFN-γの 3 重刺激で IL-

23Ap19 および EBI3 の発現が著明に増強された。 

 

4.3 デキサメタゾン、ビタミン D3 およびアシトレチンによ
る局所治療による NHEK における p19 と EBI3 の発現抑制 

 局所のステロイド外用、ビタミン D3 軟膏、合成レチノイド
（アシトレチン）は軽度から中等度の乾癬の標準治療として
臨床で使用されている。NHEK において、IL-23Ap19 と EBI3

の発現が上記の 3 剤で抑制されるかどうか検討した。図 3 に
示すように、IL-23Ap19 では 3 剤すべてにおいて発現が抑制
されたが、EBI3 ではビタミン D3 とアシトレチンのみ発現が
抑制された。 
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4.4  NHEK における IL-23Ap19 および EBI3 蛋白質発現 

 ELISA 法を用いて IL-23Ap19 および EBL3 の蛋白質発
現を検討した。TNF-αと IL-17A は IL-23Ap19 の相乗刺
激では図 4 のように IL-23Ap19 および EBL3 の発現が優
位に増強された。しかしながら p19 や EBI3 のサブユニッ
トを有するサイトカインである IL-23、IL-27、IL-35、IL-

39 といった既知の蛋白質は検出されなかった。そこで、
NHEK で産生された IL-23Ap19 および EBL3 がどのよう
な形で存在するか、液体クロマトグラフィーを用いたエレク
トロスプレータンデム質量分析法を用いて検討したところ、
IL-23Ap19 と EBI3 は蛋白質複合体として検出されたが、既知のサブユニットとの複合体とし
ては検出されなかった。 

 

以上より、乾癬の病態では IL-23Ap19 と EBI3 が上昇していることを確認することができた。
これらが構成する既存のサイトカインである IL-23,27,35,39 の産生は確認できなかったが、p19

と EBI3 をサブユニットとして持つ新規のサイトカインの存在を示唆することができた。本研究
成果は新規治療の開発に繋がる可能性があり、また乾癬の原因解明の一助になることが期待さ
れる。 
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