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研究成果の概要（和文）：乾癬は原因不明の難治性皮膚疾患である。本症の病態に自己免疫の機

序が関与しているか否かは明確ではない。Corneodesmosin (CDSN)欠損マウスの皮膚病変がヒ

トの乾癬と類似することを踏まえ、CDSN 欠損マウスの皮膚を移植したレシピエントマウスに

抗 IL-22 中和抗体を投与する実験を行った。その結果、抗 IL-22 中和抗体投与マウスとコント

ロール抗体投与マウスとの間で皮膚病変に明らかな差異を認めなかった。今後は、Th17 系の

炎症性サイトカインである IL-23 の関与についても検討する必要がある。 
 
研究成果の概要（英文）：Psoriasis is an intractable skin disorder whose pathogenesis is 
unknown.  It is not clear whether autoimmunity is involved in the pathogenesis of 
psoriasis.  Because corneodesmosin (CDSN)-deficient mice show the skin phenotypes 
resembling human psoriasis, we administered neutralizing antibody against IL-22 into the 
recipient mice grafted with CDSN-deficient skin.  We found no obvious changes in the skin 
phenotypes by the injection of anti-IL-22 neutralizing antibody.  We also need to see, 
however, whether the concomitant administration of neutralizing antibody against IL-23, a 
Th17 inflammatory cytokine, would show the same results in order to know to determine 
further the autoimmune features of psoriasis in the future. 
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１．研究開始当初の背景 
 私どもは乾癬の疾患感受性遺伝子の一つ
と目されている CDSN の機能解析、および乾
癬の病態解析に CDSN 欠損マウスの作製が
必須と考え CDSN 欠損マウスを作製し、その
性状について解析した。その要点は、１）
CDSN 欠損マウスの表皮は角質ケラチノサ
イトの接着障害によって角質層が容易に剥

離・脱落し、マウスは生後早期に死亡する。
このことから、角質デスモゾームの構成分子
CDSN が表皮の恒常性維持に必須であるこ
とが初めて明らかとなった。しかしながら、
より重要な発見は、２）CDSN 欠損皮膚をヌ
ードマウスの背部に移植し、CDSN 欠損皮膚
の変化を長期に観察したところ、表皮の著明
な肥厚、錯角化、表皮への炎症細胞浸潤とい
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ったヒトの乾癬にきわめて類似した病理組
織所見を認めたことである。また、これらの
ケラチノサイトにおいては乾癬に認められ
る Stat3 の活性化も観察された。このことか
ら、CDSN は単にケラチノサイト間の接着を
担うのみならず、ケラチノサイトの生物学的
機能にも重要な役割をもち、その機能障害が
乾癬病態に何らかの役割をはたしているこ
とが明確になった。しかしながら、私どもの
得た結果は乾癬の病態に表皮ケラチノサイ
トが一義的に重要で、乾癬病態における免疫
系の関与は付随的であるということを意味
しない。例えば、近年、乾癬の病態に IL-22
や IL-23 といった Th17 系の炎症性サイトカ
インが深く関わることが報告されており、そ
のメカニズムとしてケラチノサイトの機能
障害が免疫系の異常活性化を引き起こし、そ
れによって炎症反応が惹起される可能性も
考えられる。 
 
２．研究の目的 
 私どもは、乾癬病態における表皮ケラチノ
サイトの役割を明らかにしたいと考えて
CDSN 遺伝子欠損マウスを作製し、CDSN を
介するケラチノサイト要因の存在を示すこ
とに成功した。しかしながら、このことは乾
癬が自己免疫疾患であることを否定するも
のではない。 
 乾癬は近年、我国でも生活の欧米化にとも
ない患者数が急速に増加しつつある原因不
明の難治性皮膚疾患である。乾癬についての
大きな問題点は、本症が原因不明で、かつ T
細胞が関与するというだけで確固たる証拠
が無いにもかかわらず、いつのまにか自己免
疫疾患の範疇に入れられてしまっているこ
とである。すなわち、本症が真に自己免疫疾
患であるか否かの検証は十分になされてい
ない。 
 他方、AIRE は胸腺上皮細胞に発現する転
写調節因子であり、単一の遺伝子異常によっ
て中枢性トレランスが破綻することから、
AIRE 遺伝子の機能解明によって胸腺におけ
る自己寛容の成立機構の実態を明らかにす
ることができる。これに対して CDSN 欠損マ
ウスが乾癬様の皮膚病変を示したことは、皮
膚ケラチノサイトの側に乾癬の発症原因を
求めることも可能だが、そのような場合にも
免疫細胞の関与が否定された訳ではなく、
CDSN 遺伝子異常による皮膚ケラチノサイ
トの生物学的性状の変化を免疫細胞が感知
し、CDSN 欠損皮膚ケラチノサイトを非自己
として攻撃するという自己免疫病態を想定
することもできる。 
 以上の状況を踏まえ、本研究では、非典型
的な自己免疫病態である乾癬のモデルであ
る CDSN 欠損マウスの病態に、自己寛容の成
立機構がどのように関わっているかを検討

する。具体的には、CDSN 欠損皮膚をヌード
マウスに移植した際に見られる乾癬様病態
に Th17 サイトカインがどのように関与して
いるかを調べることを主目的とした。 
 
３．研究の方法 
 レシピエントマウスとしてT細胞を欠損す
るヌードマウスを用い、CDSN 欠損マウスお
よび対照マウスから採取した皮膚を移植す
る。こうして皮膚移植を受けたレシピエント
マウスに、IL-22 や IL-23 に対する中和抗体
を隔日投与した(150 g/mouse、腹腔内投与)。
移植から４週間後、IL-22 や IL-23 に対する
中和抗体を投与した群と非投与群から移植
皮膚組織を採取し、免疫病理組織学的評価を
行った。 
 
４．研究成果 
 表皮ケラチノサイトに発現し、かつ乾癬の
疾患感受性遺伝子である corneodesmosin
（CDSN）遺伝子の生理的機能を明らかにする
目的で CDSN 欠損マウスを作製したところ、
CDSN 欠損マウスの表皮は角質ケラチノサイ
トの接着障害によって角質層が容易に剥
離・脱落し、マウスは生後早期に死亡した。
このことから、角質デスモゾームの構成分子
CDSN が表皮の角化のプロセスを制御し、皮膚
バリアー機能に必須の役割をもつことが初
めて明らかとなった。さらに、CDSN 欠損皮膚
をヌードマウスの背部に移植して CDSN 欠損
皮膚の変化を長期に観察したところ、表皮の
著明な肥厚、錯角化、表皮への炎症細胞浸潤
といったヒトの乾癬に類似する病理組織所
見を認めた。そこで、これらの病態プロセス
に炎症性サイトカインがどのように関わっ
ているかを明らかにする目的で、IL-22 に対
する中和抗体を CDSN 欠損皮膚を移植したヌ
ードマウスに投与し、その効果を病理学的に
検討した。皮膚移植部の肉眼的観察では、
IL-22 中和抗体投与マウスとコントロール抗
体投与マウスとの間で明らかな差異を認め
なかった。すなわち、両群マウスともに移植
皮膚部の膨隆と毛の脱落を認めた。続いて移
植皮膚片を回収し、involucrin、loricrin、
keratin 10 (K10)等に対する抗体を用いた免
疫組織染色によって皮膚の形成状態を評価
したところ、IL-22 中和抗体投与マウスにお
いてはコントロール抗体投与マウスと比較
し、明らかに表皮形成状態が良好であった。
今後は IL-12/IL-23 の共通構成要素である
p40 に対する中和抗体との併用効果について
も検討したい。 
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