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研究成果の概要（和文）：インターロイキン36γ（IL－36γ）のマウスホモログであるIl1f9を表皮特異的に発現する
マウスを作出し、その表現型解析を行った。系統樹立できたマウス系列Il1f9tgでは、イミキモドで誘導される皮膚炎
のスコアは野生型と比較して約20%程度高い傾向であった。しかし、SPF飼育条件下では、Il1f9tgは皮疹を自然発症す
ることなく、IL-33を表皮特異的に発現するマウスと交配しても、乾癬様皮膚炎の発症はみられなかった。また、膿疱
性乾癬患者11例を対象にIL-36RN遺伝子の塩基配列を解析した。解析した内で２症例において既知のIL-36RN遺伝子の変
異を検出し、１例は最高齢での発症例であった。

研究成果の概要（英文）：Transgenic mice in which interleukin 36 gamma is over-expressed specifically in 
epidermis were generated. A mouse line, Il1f9tg, was established from those mice. When imiquimod was 
applied on the skin of Il1f9tg F1 mice, the cutaneous inflammation scores of those mice were exacerbated 
by about 20% in comparison with wild-type mice. In SPF condition, Il1f9tg mice developed no spontaneous 
eruption. Even in Il1f9tg mice crossed with Il33tg mice, which overexpresses IL-33 in the epidermis, 
showed no psoriasis-like inflammation of the skin. In addition, 11 patients with pustular psoriasis were 
subjected to analysis of IL36RN mutations. Of those, a known mutation in IL36RN was found in 2 cases 
including an oldest case ever reported.

研究分野：皮膚科学

キーワード： 乾癬　皮膚炎　サイトカイン
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１．研究開始当初の背景 
 
 IL-36ファミリーはIL-1ファミリーのサイ
トカインとして同定されていたタンパクで、
IL-1α/βと同様の立体構造を有し、第２番
染色体にクラスターとして存在する IL36A、B、
G の３つの異なる遺伝子にコードされている。
乾癬の病態にはIL-17やTNF-αなどのサイト
カインが重要な役割を果たしているが、最近、
乾癬表皮でIL-36ファミリーの高発現が見い
だされ、培養角化細胞において IL-36 ファミ
リーはIL-22/TNF-α /IL-17によって誘導さ
れることが明らかにされている。一方で、IL
-36RN の変異で膿疱性乾癬が発症することが
報告されており、IL-36RN の活性の低下が IL
-36 ファミリーの活性化に関与することが示
唆されている。 
 
２．研究の目的 
 
（１） IL-36 ファミリーのトランスジェニッ
クマウスについては、IL-36αを表皮特異的
に発現させたマウスが作製されており、IL-3
6RN (Il1f5)欠損マウスとの交配によって皮
膚炎の症状が誘導されること、ホルボールエ
ステルの塗布によって乾癬様の皮膚病変が
誘導されることが示されている。しかし、乾
癬病変で最も発現量の多い IL-36γの役割に
ついても、まだ十分には明らかにはなってい
ない。そこで、本研究では、IL-36γのマウ
スホモログであるIl1f9を表皮特異的に発現
するマウスを作出し、その表現型解析から皮
膚における IL-36γ高発現の病態解明を目的
とした。 
 
（２）IL-36RN の変異は、一般的に尋常性乾
癬の先行がない若年発症の膿疱性乾癬患者
に検出される頻度が多いと報告されている。
しかし、これまでに IL-36RN 遺伝子解析が行
われた対象者数は限られており、実際には膿
疱性乾癬の表現型と遺伝子型の関連につい
ては不明な点が多い。そこで本研究では、多
様な表現型を示す膿疱性乾癬における IL-36
RN 遺伝子型の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）兵庫医科大学遺伝子組換え実験（課題
番号 23012；29007; 214012）および動物実験
計画の承認（承認番号 B09-251；13-001）の
もとに、RIKEN FANTOM clone C130076J06 か
ら入手した Il1f9 cDNA をケラチン K14 プロ
モーターの下流にもつトランスジーンをマ
ウスの受精卵にマイクロインジェクション
し、トランスジェニックマウスを作成し、表
現型を解析した。 
 
（２）遺伝子倫理委員会の承認（倫ヒ第 32
号）のもとに、膿疱性乾癬における IL-36RN
遺伝子変異をダイレクトシーケンシングお

よび次世代シーケンシングにより解析した。
また、血中サイトカインの測定は、倫理審査
委員会承認（第 212 号）のもとに実施した。 
 
４．研究成果 
 
（１）得られたマウスは、雄 36 匹、雌 37 匹
（死亡２匹）で、その内 11 マウスにトラン
スジーンの存在を確認した。各 F0 マウスの
皮膚における Il1f9 遺伝子の発現を TaqMan 
probe Mm00463327_m1 (Thermo Fisher Scie
ntific Inc.)を用いて解析した。その結果、
6マウスにおいてトランスジーンの10倍以上
の発現が確認できた（図 1）。  
 まず、これらのマウスの背部皮膚を除毛し、
翌日からホルボールエステルを Blumberg ら
（文献①）に従って皮膚に塗布したが、野生
型との差はみられなかった。一方、イミキモ
ドを Roller ら（文献②）の方法に従って５
日間連続で外用し、6 日目に同部位の観察を
行った。その結果、82-2 のマウスにおいて、
対照と比較して肉眼的に鱗屑と表皮の肥厚
の増強が観察された。そこで、このマウスか
ら系統樹立を行った (hK14mIL1F9tg#1)（HCM
-0375）。このマウス系統の F1 と対照の野生
型マウスを用いて、イミキモド外用の実験を
再度実施した。マウスの皮膚炎の所見は紅斑、
鱗屑、硬さ、肥厚の４項目について５段階の
スコア（0、１，２，３，４）で評価した。
その結果、野生型（ＷＴ）に比較して hK14m
IL1F9tg#1（Il1f9tg）の方がスコアは約 20%
程度高い傾向であった（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
図１ F0 マウスにおける Il1f9 遺伝子の発現 
 
 次に、IL-33 を表皮特異的に発現するマウ
ス hK14mIL33#1 は IL-33 を表皮特異的に発現
するマウスで、SPF 条件下での飼育でも２型
自然リンパ球が誘導されアトピー性皮膚炎
に酷似した皮膚炎を自然発症する。ヒトでは、
IL-33 は乾癬表皮において発現が増加するこ
とが報告されている(文献③)。そこで、IL-3
3を表皮特異的に発現するマウスhK14mIL33#
1 と hK14mIL1F9tg#1 を交配し、IL-33 と IL-
36γの両方の遺伝子を表皮特異的に発現す
るマウス hK14mIL33#1IL1F9#1tg （HCM-0469）
を作出した。このマウスを３０週まで SPF 条



件下で飼育し、皮膚炎の発症を観察した。hK
14mIL33#1 は既報のとおり８週齢頃までに皮
膚炎が発症したが、hK14mIL1F9tg#1 は皮膚炎
の自然発症はみられなかった。また、hK14mI
L33#1IL1F9#1tg の皮膚炎の程度と経過は、h
K14mIL33#1 とほとんど差が無かった。従って、
表皮におけるIL1F9の発現のみでは皮膚炎は
誘発できず、また、IL-33 の作用を増強する
作用もみられなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ イミキモド誘導性皮膚炎の比較 
 
（２）膿疱性乾癬患者 11 例を対象に IL-36R
N 遺伝子の解析を実施した結果、２例におい
て IL-36RN 遺伝子の変異を検出した。１例は
兄弟にも同症があり、他の１例は尋常性乾癬
が先行し、高齢になって初めて膿疱性乾癬を
発症した。後者は、IL-36RN 遺伝子が検出さ
れた報告としては最高齢であり、顆粒球吸着
療法（GMA）が奏効した。血中サイトカイン
を測定した結果、GMA によって IL-6、IL-8 の
改善がみられた。 
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