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研究成果の概要（和文）：乾癬モデルマウス(K5.Stat3C)を用いて乾癬発症におけるランゲルハンス細胞(LC)の役割に
ついて検討した。K5.Stat3Cマウスの皮膚所属リンパ節LCの数は正常マウスと比較して増加しており、Stat3Cが活性化
した表皮においてLCが活性化し、リンパ節へ遊走しやすいことを示唆した。TPA外用による皮疹誘導時にはさらにLCの
遊走が増加し、他の樹状細胞とともにIL-23を産生した。langerin-eGFP-DTRマウスを用いて検討したところ、真皮lang
陽性細胞の有無に関わらずLCが除去された条件下では皮疹の誘導が完全に抑制され、乾癬様病変の成立にLCが不可欠で
あることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to examine the role for Langerhans cells (LCs) in 
psoriasis. Compared with control mice, psoriasis-prone K5.Stat3C mice, whose keratinocytes exhibited 
active Stat3, showed increased number of langerin(+) cells in the skin-draining lymph nodes (SdLN), 
suggesting LCs with a tendency of emigration from the epidermis under the influence of Stat3 
activated-keratinocytes. They developed psoriasis by topical TPA treatment, which further enhanced LC 
migration. Skin lesion was attenuated when LCs were inducibly depleted, strongly suggesting that LCs were 
essential for psoriasis development. There were increased number of IL-23 producing-LCs and other DCs in 
SdLN cells when treated with TPA. Collectively, our study indicates that Stat3 activation of 
keratinocytes lead to LC activation and emigration to SdLN, which process is essential for 
psoriasogenesis through producing cytokines such as IL-23.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： 尋常性乾癬　ランゲルハンス細胞
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１．研究開始当初の背景 
乾癬の病態形成は表皮と免疫系の病的ク

ロストークによって成立する。免疫系として
抗菌ペプチドなどの刺激による樹状細胞の
活性化によるサイトカイン産生（自然免疫）
およびそれに引き続く IL-23/Th17 軸の活性
化（獲得免疫）が考えられている。表皮側の
一次的要因の１つとしては皮膚バリア破綻
が想定されており、表皮バリア維持に関わる
遺伝子が疾患感受性遺伝子に同定された
（Trend Genet 2010; 26: 415）。我々はセラ
ミ ド 合 成 酵 素 (serine palmytol 
transferase:SPT)の遺伝子を表皮細胞特異
的に破壊したマウス（K5.SPT-KO マウス）に
おいて、バリア破綻とともに乾癬病変類似の
皮膚病変を自然に発症し、病変部ではランゲ
ルハンス細胞が形態学的にも機能的にも活
性化している所見を得た( J Invest Dermatol 
2013; 133: 2514)。一方、乾癬モデルマウス
（K5.Stat3C トランスジェニックマウス）は
テープストリッピングによるバリア破壊で
乾癬に酷似する皮疹を誘発でき、この皮疹は
ヒトの乾癬同様 IL-23/Th17 軸依存性であっ
た。しかし、このマウスにおけるランゲルハ
ンス細胞の役割は不明であった。ランゲリン
DTR ノックインマウス（Langerin DTR KI）は、
ジフテリア毒素（DT）投与によりランゲルハ
ンス細胞および真皮ランゲリン陽性細胞を
消失させることができる。このマウスを
K5.Stat3C トランスジェニックマウスと交配
することにより、乾癬様病変とランゲルハン
ス細胞の関わりを明らかにする。 
 
２．研究の目的 
K5.Stat3C トランスジェニックマウスの乾

癬様皮疹形成におけるランゲルハンス細胞
の関与を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
K5.Stat3 トランスジェニックマウスと

Langerin DTR KI マウスを交配したマウスに
おける乾癬様皮疹についての解析をおこな
う。 
（１）ヒトの乾癬皮疹部および K5.Stat3C マ
ウスにTPA塗布により誘導した乾癬様皮疹に
おけるランゲルハンス細胞の活性化につい
て免疫染色により形態学的に評価する。 
（２）K5.Stat3C マウスにおいて、皮膚所属
リンパ節へのランゲルハンス細胞の遊走に
ついて評価する。所属リンパ節における
IL-23 産生樹状細胞の存在をフローサイトメ
トリー解析にて評価する。 
（３）ランゲリン DTR ノックインマウスにお
いて、DT 投与後の表皮内、真皮内のランゲリ
ン陽性細胞の経時的変化を免疫染色にて評
価する。 
（４）DT 投与した K5.Stat3C:ランゲリン DTR
マウスを用いて、TPA による乾癬様皮疹の形
成について組織学的に評価する。DT 投与 4日
後および 12 日後について評価する。 

（５）DT 投与 4日後のランゲリン DTR マウス
耳介に TPA 塗布し、塗布部および所属リンパ
節における Th17 系サイトカイン等の m-RNA
発現レベルを rtRT-PCR により解析する。 
 
４．研究成果 
（１）ヒトの乾癬皮疹部を抗 CD1a 抗体で免
疫染色したところ、健常皮膚と比較してラン
ゲルハンス細胞が活性化していた(図 1a)。
K5.Stat3C マウスの耳介に TPA を塗布して誘
導した乾癬様皮疹においても、抗 CD207 抗体
による免疫染色にて、ランゲルハンス細胞が
活性化していることが確認された（図１b）。 

（２）野生型マウスと K5.Stat3C マウスをそ
れぞれ TPA 処置群と無処置群にわけ、所属リ
ンパ節に遊走した細胞をフローサイトメト
リー解析した。皮膚から遊走した樹状細胞
（CD11c+CD40+細胞）中のランゲルハンス細
胞（CD207+CD326+細胞）を観察したところ、
K5.Stat3C マウスは野生型マウスと比較して
無処置でもリンパ節内のランゲルハンス細
胞を含めた樹状細胞が増加しており、TPA 処
置群ではさらに増加していた。また、IL-23
を産生するランゲルハンス細胞および IL-23
を産生する他の DC も増加していた(図２)。 
 

TPA 処置 n=8,非処置 n=8 
 



（３）ランゲリン DTR ノックインマウスは DT
投与 4日後にはランゲリン陽性細胞が消失し
た。12 日後には真皮のランゲリン陽性細胞が
回復したが、表皮のランゲリン陽性細胞は消
失したままであった(図３)。 

No DT treatment (n=9), DT treatment at day 
4 (n=7), DT treatment at day 12 (n=11). 
**p<0.01, Kruskal–Wallis one- way 
analysis. 
 
（４） DT 投与 4日後と 12 日後の TPA 処理し
た耳介の組織学的変化(A)。DT 処理 4 日後と
12日後のランゲリンDTRマウスではTPAによ
る乾癬様皮疹の誘導が抑制され、K5.Stat3C
マウスの乾癬様皮疹の形成はランゲルハン
ス細胞の存在に依存することが示唆された
（図４）。 
 

DT 非投与 n=19、DT 投与 4 日目 n=8、DT 投与
12日目 n=9。**p<0.01  Mann-Whitney U test. 
 
（５）DT 投与 4日後のランゲリン DTR マウス
耳介に TPA 塗布し、塗布部および所属リンパ
節における m-RNA 発現レベルを rtRT-PCR に
より解析した。所属リンパ節では IL-17A, 
IL-17F,IL-22,IL-12/23p40,IL-12p35 といっ
た Th17 関連サイトカインの転写レベルが DT
非投与群と比較して低下していた。TPA 塗布
部では同様に Th17 関連サイトカインに加え

抗菌ペプチドの発現も低下していた（図５）。 

DT 非投与 n=7, DT 投与 4日目 n=6 **p<0.01, 
*p<0.05, Mann-Whitney U test. 
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