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研究成果の概要（和文）：尋常性乾癬モデルマウスと自己免疫性関節炎モデルマウスを交配して

得られたダブルトランスジェニックマウスにおいて、生後 2-3週で臀部から後脚に乾癬様皮疹

を自然発症し、75%に指炎に類似した足趾のソーセージ様腫脹を発症した。病理組織学的に皮膚

全層の腫脹および腱付着部炎を呈し、ヒト関節症性乾癬に類似していた。病変部の遺伝子発現

を検討した結果から、この病変形成には Th17 および Th1 サイトカインが重要であることが示唆

された。 
 
研究成果の概要（英文）：We crossed psoriasis model mice with autoimmune arthritis model 

mice, and found that the double transgenic mice spontaneously developed psoriatic skin 

lesion on the back, tail and legs. They also developed sausage-like swelling in the digits 

of hind feet from as early as 2 or 3 weeks of age at a high frequency up to 75%. 

Histologically, they demonstrated diffuse edema in the dermis as well as enthesitis, 

resembling human psoriatic arthritis. The digit lesions demonstrated increased 

transcriptional levels of Th17 and th1 cytokines. 
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１．研究開始当初の背景 
関節症性乾癬は動物モデルが確立されて

おらず、病態に不明な点が多い。関節症性乾
癬において、しばしば皮疹に近接する関節に
関節症状を認めることを経験する。乾癬皮疹
の発症には、表皮角化細胞の Stat3活性化と、
CD4T 細胞の活性化が必要であることが明ら

かにされている。一方、自己免疫性関節炎の
モデルマウスである gp130F759ノックインマ
ウスにおいて、関節炎の発症には、滑膜細胞
を含む非造血細胞の Stat3 の活性化および
CD4T 細胞の活性化が必要であることがわか
っている。乾癬皮疹とそれに近接した関節炎
が、表皮角化細胞および滑膜線維芽細胞の
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Stat3 の活性化に基づく炎症により空間的に
関連して生じている可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 
乾癬モデルマウス（K5.Stat3C）と関節炎

モデルマウス(gp130F759 ノックインマウス)
を交配したダブルトランスジェニックマウ
スにおいて、乾癬皮疹により関節症状が誘発
されるか否かを検討し、関節症性乾癬のモデ
ルマウスを確立する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) K5.Stat3Cマウスはテープストリッピン
グや TPA塗布により、乾癬様皮疹を発症する。
一方 gp130F759ノックインマウスは生後 1年
以内に自己免疫性関節炎を自然発症する。
K5.Stat3Cマウスと gp130F759ノックインマ
ウスを交配し、K5.Stat3C:gp130F759/F759マウス
を得る。このマウスの足関節部にテープスト
リッピングにより皮疹を誘発することによ
り、早期に皮疹直下の関節に関節炎が誘導さ
れるか否かをコントロールマウスと比較し、
臨床および組織学的に評価する。 
 
(2) 関節病変部のサイトカイン発現を免疫
染色により評価する。 
 
(3) 指炎病変部から m-RNAを抽出し、定量的
rtPCR にてサイトカインの遺伝子発現を評価
する。 
 
(4)指炎病変に対する抗 TNFα抗体および抗
p40抗体の有効性を評価する。 
 
 
４．研究成果 
(1) K5.Stat3C:gp130F759/F759 マウスは生後２
〜３週で臀部、尾、後脚に乾癬様皮疹を自然
発症し、同時期から後脚指にソーセージ様腫
脹を伴った（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

K5.Stat3C マウスが生後数ヶ月で乾癬様皮
疹 を 自 然 発 症 す る の に 比 較 し て 、
K5.Stat3C:gp130F759/F759 マウスは非常に早期
に発症した。指炎は持続性であり、一部は生
後 6週頃に指関節拘縮や爪甲の混濁、肥厚を
生じた。爪甲病変を伴う指炎はヒトの関節症
性乾癬に酷似していた。指炎の発症率は 75%
で あ り 、 他 の genotye （ K5.Stat3C 、
K5.Stat3C:gp130F759/Wt、gp130F759/F759マウス）
では指炎および爪甲病変は発症しなかった
（図２）。 
 

指炎病変部では組織学的に乾癬様の表皮
変化と真皮全層の浮腫、指骨の腱付着部炎を
認めた（図３）。 

K5.Stat3C:gp130F759/F759 マウスの足関節部
にテープストリッピングを行い、乾癬様皮疹



 

 

が誘導されたが、同関節の腫脹は認められず、
組織学的にも関節炎は認めなかった。 
 
(2) K5.Stat3C:gp130F759/F759 マウスの指炎病
変組織において、免疫組織学的に検討し、指
骨周囲に浸潤している細胞は、IL-6陽性細胞、
TNFα陽性細胞や、IL-17 陽性 CD4T 細胞であ
った（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) K5.Stat3C:gp130F759/F759 マウス指炎病変
部の爪囲および爪床より抽出した m-RNAを評
価した。gp130F759/F759マウスと比較して、IL-1
β、TNFα、Th17サイトカインである IL-23p19、
IL-12p40、IL17a、IL-22および IFNγの遺伝
子発現増強を認めた（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) ヒトの関節炎において、炎症部位の同定
に PET/CT による評価が有用であることが知
られている。指炎を発症したマウスの PET/CT
による評価を浜松医科大学間賀田泰寛教授
の協力により行った。指の腫脹部位に一致し
た FDGの異常集積を認めた。指炎を発症して
いないコントロールマウスでは指炎マウス
の集積部位よりも近位に集積を認めた。 
 

(5) 指炎を発症している 5 週齢から 19 週齢
の K5.Stat3C:gp130F759/F759 マウスに抗 TNFα
抗体を週 1 回、3 回腹腔内投与したが、明ら
かな効果は認められなかった。9 週齢の
K5.Stat3C:gp130F759/F759 マウスに抗 p40 抗体
を 4週毎 2回投与でも明らかな効果はみられ
なかった。今後、抗体治療に関して、より早
期の投与による評価が必要である。 
 
(6) K5.Stat3C:gp130F759/F759 マウスはヒト関
節症性乾癬の指炎に酷似した病変を自然発
症し、その病態形成には表皮角化細胞および
付着部線維芽細胞の Stat3 活性化に基づく
Th17 サイトカインが重要であることが示唆
された。関節症性乾癬のモデルマウスとして
の有用性が期待される。 
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