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研究成果の概要（和文）：　今回我々は、代表的炎症性皮膚疾患である尋常性乾癬に対する新規低分子治療薬による治
療法の開発をめざして、Heat shock protein (Hsp90) に着目して研究を行った。イミキモド誘発尋常性乾癬マウスモ
デルを用いて、すでにヒトにおいて抗がん剤として臨床試験が検討されているHsp90阻害薬を局所・全身投与すること
により、皮膚症状スコア、皮膚の腫脹、乾癬関連サイトカインの抑制効果を得ることができた。本研究により、尋常性
乾癬や、炎症性皮膚疾患に対する新たな局所・全身投与可能な新規治療法の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：　We conducted a study for developing novel small molecular drugs for a resistant 
inflammatory skin disease: psoriasis vulgaris. Using the imiquimod-induced psoriasis vulgaris mouse 
model, topical and systemic administration of Hsp90 inhibitor, which has been already used for the 
clinical trials of human cancer. The Hsp90 inhibitor administration suppressed the clinical skin symptom 
scores, swelling of the skin and psoriasis-related cytokines expression. As a result, the present study 
demonstrated the possibility of a novel therapeutic strategy for psoriasis and related diseases using 
topical and systemic application of Hsp90 inhibitors.

研究分野： Skin Allergy
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１．研究開始当初の背景 
 Heat shock protein 90(Hsp90)は他の蛋白
の正しい折りたたみを助ける分子シャペロ
ンであり、細胞の増殖・生存に必要な様々な
因子(転写因子や蛋白リン酸化酵素等)の機
能発現や安定化を司る蛋白である。Hsp90 が
癌細胞において高発現している事から、
Hsp90 阻害薬は癌細胞特異的に作用する利点
を有し、すでに癌治療領域において臨床応用
されている。我々は、乾癬を患った癌患者の
治療に用いられた Hsp90 阻害薬が、偶然にも
患者の尋常性乾癬を消失させる効果を発見
した。この経験に着想を得て、ヒト尋常性乾
癬における Hsp90 の発現を検討し、病変部表
皮角化細胞および真皮肥満細胞のHsp90の発
現上昇を見いだすと共に、生物学的製剤投与
による臨床症状の軽快後、病巣で Hsp90 発現
が正常化していることを発見した。また、in 
vitro においてこれらの細胞が、乾癬の発症
や病態形成に関与する物理的刺激や乾癬関
連サイトカインにより Hsp90 の発現、分泌を
促進する事を証明し、Hsp90 が乾癬病態に重
要な役割を担っている事を示した。更に、
Hsp90 阻害薬が角化細胞、肥満細胞の増殖抑
制や、乾癬病態に密接に関わる抗菌ペプチド
産生を抑制する事も証明した(J Am Acad 
Dermatol 70:683, 2014)。これらを背景に、
次の段階としてヒトへの応用へ展開するた
め、乾癬の疾患モデルであるイミキモド
(Imiquimod)外用マウスモデルを用いて、
Hsp90 阻害薬の予防・治療効果を証明する基
礎研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
 尋常性乾癬は疾患感受性遺伝子や環境因
子を背景に発症し、病変局所における種々の
炎症性サイトカイン(IL-17, IL-22, IL-12, 
IL-23, IL-36, TNF-α 等)が病態形成に関与
する。乾癬の治療として従来局所療法(ステ
ロイド、ビタミン D 外用、紫外線療法等)や
非特異的免疫抑制剤(シクロスポリンやメソ
トレキセート等)など細胞毒性を持つ薬剤が
中心であった。近年前述の乾癬関連サイトカ
インを特異的に阻害する抗体製剤などの全
身投与が注目され各種注射薬の生物学的製
剤が精力的に研究、実用化されている。尋常
性乾癬では心血管系病変や、全身の炎症を伴
うメタボリック症候群を伴うこと多く、薬剤
の全身投与による皮膚と全身の炎症を改善
する意義が注目されている、ただ、①原因が
多因子によると考えられる本疾患において、
単一のサイトカインの阻害だけでは限界が
あり、併用療法が必要②患者の QOL に直接影
響する皮膚病変の局所制御の重要性③大多
数の軽症患者に対する安価でリスクの少な
い”マイルド”な治療法(免疫調整)の開発
も重要な課題であり、新規の全身および局所
投与可能な small compound 薬剤の開発が望
まれている。 
 本研究はHsp90阻害薬の持つ潜在的抗炎症

作用と低分子治療薬の持つ全身、局所投与可
能な特性を利用した新規治療法の開発であ
る。本研究においては、全身、局所投与双方
において疾患予防・治療効果が得られると予
想され、この結果から多くの炎症性皮膚疾患
へのターゲティング：皮膚(部位)特異的、あ
るいは炎症(病態)特異的治療が可能となる。
特筆すべき点は、多くの Hsp90 阻害薬は分子
量 300-600kDa の低分子量化合物であり、こ
れらは炎症によって皮膚バリアが破壊され
た部位には容易に浸透するが、炎症が治癒し
バリアの回復した部位には浸透しにくいと
いう特性を持つため、局所外用によって炎症
部位特異的に働き、副作用を軽減できるとい
う利点を持つ。Hsp90 阻害薬の内服治療はす
でに癌治療で使用されており、ヒトへの臨床
応用の実現性が高く、炎症性皮膚疾患に対す
る新規の治療法としての研究開発の意義は
非常に高いと考えた。 
  
３．研究の方法 
 ヒト乾癬皮膚における Hsp90 発現増加や
Hsp90阻害薬の in vitroでの効果等のこれま
での研究成果を基盤とし、マウスモデルを用
いて生体レベルでのHsp90阻害薬による炎症
性皮膚疾患に対する新規の予防・治療法の確
立を目指す。具体的には Imiquimod 外用乾癬
モデルマウス(C57/BL6 マウス及び BALB/C マ
ウスにImiquimodを連日(day1-6)背部もしく
は耳介に外用し作成。J Immunol 2009)を用
い、Hsp90 阻害薬の全身(具体的には腹腔内投
与)、経皮投与を行い、臨床症状や、皮疹・
無疹部における各浸潤細胞、サイトカインを
詳細に解析し、Hsp90 阻害薬の予防・治療効
果のメカニズムを探ることとした。 
 
４．研究成果 
 イミキモド連日外用による実験的乾癬モ
デルマウスによる系を作成し、皮膚症状スコ
ア(紅斑、浸潤、鱗屑など)、耳介の厚さを測
定、皮膚局所の浸潤細胞、サイトカイン発現
を検討した。Hsp90 阻害薬の疾患予防効果を
見るために、様々な Hsp90 阻害薬のうち、
17-AAG(17-N-allylamino-17-demethoxygeld
anamycin)を選定した。 
 Th2サイトカイン優位とされるBALB/Cマウ
スにおいても、Th1 サイトカイン優位とされ
る C57/BL6 マウスにおいても、17-AAG の全身
(腹腔内)投与により、イミキモド誘発の皮膚
症状スコア、耳介の腫脹(浮腫や炎症細胞浸
潤)を有意に抑制することができた。また、
局所外用投与においては、有意差はえられな
かったが、皮膚症状、耳介の厚さが抑制され
た。 
 上記の皮膚炎症抑制効果のメカニズムを
解明するために、皮膚局所の各種乾癬関連サ
イトカインの発現を解析した。17-AAG の腹腔
内投与は、イミキモド連日外用による IL-1b、
IL-6、IL-10、IL-17、IL-22 の発現増加効果
を抑制する傾向が見られた。また、イミキモ



ド外用によるIL-13発現抑制効果を解除する
効果が見られた。上記のサイトカイン抑制効
果は有意差が見られず、臨床的な抗炎症効果
は、測定した以外のサイトカイン由来の可能
性があり、追加検索を行っている。なお、上
記の乾癬関連サイトカイン抑制効果は
17-AAG 局所外用治療でもみられた。 
 なお、17-AAG はすでにヒトで抗がん剤とし
て臨床応用が検討されている薬剤であるが、
マウスに対する全身および局所投与による
明らかな有害事象と思われる所見は出現せ
ず、今後ヒトへの応用を検討する際に重要な
アドバンテージと考えられる。 
 上述の結果は、今後学会での発表を予定し
ており、その研究課程やコンセプト等は、適
宜後述の邦文、英文論文や、国際学会を含め
た各種学会にて報告している。 
 なお、当初予定していた皮膚局所リンパ節
のサイトカイン発現や、脾臓でのサイトカイ
ン発現の検討や、当科で作成した急性型・慢
性型アトピー性皮膚炎モデルマウスを用い
た Hsp90 阻害薬による皮膚炎発症予防・治療
効果についても、今後研究を継続したいと考
えている。 
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