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研究成果の概要（和文）：生物には24時間周期の概日リズムがある。概日リズムの分子的基盤として複数の時計遺伝子
が同定され、24時間周期の振動を繰り返すことによって「体内時計」を形成する。私たちはイミキモド乾癬モデルをも
ちいて、gdT細胞のIL23　receptor (IL23R)が時計遺伝子Clockにより直接調整されていることを発見した。Clockの変
異マウスは皮膚炎が抑制され、Period2の変異マウス（Period2はClockを抑制し、逆相関の関係にある）では増悪した
。さらにクロマチン免疫沈降法ではCLOCKがIl23Rのプロモーター領域に結合しており、乾癬と体内時計のメカニズムに
おける関連が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The mechanistic link between psoriasis and "the circadian clock," remains 
unclear. This study determined whether the core circadian gene, Clock, had a regulatory role in the 
development of psoriasis. We compared the development of psoriasis-like skin inflammation induced by 
imiquimod (IMQ) between wild-type mice and mice with a loss-of-function mutation of Clock. We also 
compared the development of dermatitis between wild-type mice and mice with a loss-of-function mutation 
of Period2 (Per2), another key circadian gene that inhibits CLOCK activity. We found that Clock mutation 
ameliorated IMQ-induced dermatitis, whereas the Per2 mutation exaggerated IMQ-induced dermatitis, when 
compared with wild-type mice associated with decreased or increased IL-23 receptor (IL-23R) expression in 
γ/δ+ T cells, respectively. In addition, CLOCK directly bound to the promoter of IL-23R in γ/δ+ T 
cells. These findings established a mechanistic link between psoriasis and the circadian clock.

研究分野： 自己免疫

キーワード： circadian　clock　IL23R　psoriasis　imiquimod
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１．研究開始当初の背景 
（１）尋常性乾癬（以下、乾癬）は後天性の

皮膚角化症の１つであり皮膚角化細胞の増

殖が異常に亢進し紅斑や鱗屑などの皮膚症

状を呈する慢性疾患である。IL-17 や IL-22

を産生する Th17 細胞がこの疾患に重要な役

割を果たしていると考えられているがその

発症機序や病態、増悪因子およびその機序な

どは未だによく理解されていない。 

（２）ヒトを含む哺乳類の生理現象には約 24

時間周期性（概日性）のリズムがあり、睡眠

リズムや血圧・体温の日内変動などが代表的

である。哺乳類は体内にそれらの生理的リズ

ムを司る体内（概日）時計を持つ。時計遺伝

子は哺乳類の体のほぼすべての細胞で概日

性に発現、活性化し体内時計の分子基盤とし

てはたらいている (Nat Rev Neurosci. 2013)。 

（３）最近、乾癬と体内時計との関係を示唆

する報告がされた。夜勤の多い看護師では乾

癬の発症率が高い (J Invest Dermatol. 

2013)、また正常人で見られる夜間の血圧低

下が乾癬患者では見られない (Wien Klin 

Wochenschr. 2012)との報告がある。さらに

乾癬患者の重症度は、体内時計と密接な関連

が明らかになっているメタボリックシンド

ロームと相関があることが知られている (J 

Dermatol Sci. 2009, J Rheumato. 2013. 

Nature. 2012) 。 

 
２．研究の目的 

以上の背景から乾癬の病態に体内時計が関

与しているか否かを明らかにするために研

究を行った。 

 
３．研究の方法 

（１）主要な時計遺伝子の１つである clock

の 変 異 マ ウ ス (clock Δ 19) に Toll-like 

receptor (TLR)7 の リ ガ ン ド で あ る

imiquimod をマウスの耳と背部皮膚に塗布し、

乾癬様皮膚炎モデル(Leslie  F et al : J 

Immunol . 2009)を誘導し解析した。さらに

別の乾癬モデル（マウスの耳に Il23 を皮内

注射して皮膚炎をおこす J Exp M. 2006）で

も解析した。時計遺伝子はいくつかの主要な

遺伝子が 24 時間で規則正しく増減を繰りか

えしている。clock とは別の主要な時計遺伝

子 period2（PER2）は clock と逆の変動を示

す。clockが Per2の転写を活性化し、つくら

れた PER2 蛋白が clockを抑制する。clockΔ19

とは別の period2 変異マウス(mPer2m/m)をも

ちいて、二つの乾癬モデルで解析した。 

（２）これらの結果より Il23 

receptor(IL23R)に着目し、gdT cell を用い

てCHIP assayをおこない、clockが直接 IL23R

を制御しているか検討した。 

 
４．研究成果 

（１）WT に比べて clockΔ19では乾癬様症状が

顕著に抑制された。

 

 

病変皮膚の mRNA レベルにおいて IL-22 や抗

菌蛋白 S100A8 が clockΔ19で低下しており、 

 



 

所属リンパ節では IL-22 産生 gdT 細胞が有意

に減少していた。さらに皮膚の IL-23 mRNA

に差はなく、所属リンパ節中のIL-23産生MHC 

classⅡ細胞の割合に差はなかった。

 

 

 

 

 

 

（2）次に naïveな WT および clockΔ19の脾臓

から gdT cell を磁場分離し、リコンビナン

ト Il23 で 3日間刺激し上清中の IL17 および

IL22 を ELISA 法で計測した。clockΔ19ではこ

れらのサイトカインの産生は顕著に抑制さ

れた。

Il23 を直接皮内注射するモデルにおいても

同様に clockΔ19の方が抑制された。

 

（３）以上より IL23Rに着目し naïveな WT

の耳より継時的に mRNA をサンプリングし

qPCR 法を行った。Il23Rは他の時計遺伝子と

同様に日内変動をしていた。 

 

 

 

 

 

（４）さらに mPer2m/m では clockΔ19 と逆に

imiquimodモデルでもIl23局注モデルでも皮

膚炎は増悪した。 

 

この結果は、clock の発現が低い時に PER2 は

                  

IL22
+
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高く発現し、clock 発現が高くなると PER2 は

低下するという時計遺伝子の変動に一致し

ていた。最後に WT マウスに imiquimod を外

用する時間を朝（ZT4）と夜（ZT12）で外用

したところ、gd T 細胞の IL23R 発現の高い夜

（ZT12）に外用したほうが有意に皮膚炎は増

悪した。

 

（５）Il23 receptor(IL23R)に着目し、spleen 

gdT cell を用いて CHIP assay をおこない、

clock が直接 IL23R を制御しているか検討し

たところ、ZT4 で転写因子 clcok が IL23R の

プロモーター領域に結合していることが明

らかになった。 

 

 

 

 

 

 

（６）gd T 細胞の Il23R が直接 clock によっ

て制御されていることが明らかになった。体

内時計が乱れclockの発現が変わると乾癬の

発症や症状にも影響があることが十分に予

測される。体内時計を動かす化合物がいくつ

か報告されているが、これらの化合物が乾癬

の治療に役立つ可能性がある。体内時計とい

う新たな視点は、乾癬の治療や発症を考える

うえで重要である。 
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