
Ⅰ．緒　　言

　乾癬は異常角化を特徴とする難治性の慢性皮膚
疾患である。日本人の発症率は約0.1％であるが，
欧米人では約 2～ 4％ほどであり，遭遇頻度の高
い疾患である［1］。乾癬はその病態から，尋常性
乾癬，滴状乾癬，膿疱性乾癬，乾癬性紅皮症，乾
癬性関節炎の 5病型に分類されるが，いずれも紅
斑，丘疹， 鱗屑などの特徴的な所見を呈する。搔
爬，ピアス，タトゥー，日焼け，化学物質などが
誘因となりうることが知られているが発症原因の
詳細は依然不明である［2］。Vitamin D軟膏，ス
テロイド外用剤，PUVA療法に加え，ビタミン
A誘導体の全身投与が代表的治療法だが，効果不
十分の症例が多く存在することが問題となってい
た。
　近年，乾癬患者の皮膚組織やモデルマウスを用
いた解析により，皮膚組織に浸潤した活性化T細

胞が種々のサイトカインを産生し，角化細胞の増
生や慢性炎症を誘導することが示された。また，
新規治療法として種々のサイトカインを標的とし
た生物学的製剤が乾癬治療に用いられるようにな
り良好な効果をあげている。以上より，乾癬の病
態形成におけるサイトカインネットワークの重要
性が明らかになりつつある。
　本稿では，マウス乾癬モデルの特徴を概説し，
さらに乾癬の病態形成におけるサイトカインの役
割について近年の研究動向と今後の展望について
解説する。

Ⅱ．マウス乾癬モデルの開発

　近年，マウスを用いたいくつかの乾癬モデルの
実験系が確立され，多数の研究成果が報告されて
いる。
（1） SCIDマウスへのヒト乾癬皮膚移植の系 : 乾
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癬患者の皮膚をT細胞，B細胞を欠如して
いるSevere combined immunodeficiency 
（SCID） マウスに移植する実験系。この系は
患者組織を用いるため，その病態を反映して
いる可能性が高いが，コスト面や実験系の煩
雑さが課題である［3］。

（2） Ttc7 fsn/Ttc7 fsnマウス，Scd1ab/Scd1abマウス : 
tetratricopeptide repeat domain 7 （Ttc7） の
変異マウスであるTtc7 fsn/Ttc7 fsnマウスや，
Stearoyl-CoA desaturase 1 （SCD1） の変異
マウスであるScd1ab/Scd1abマウスは乾癬様
の皮膚症状を自然発症するが，真皮層にT細
胞の浸潤がない等，ヒト乾癬の皮膚組織像と
一致しない点も多い［3］。

（3） ケラチンプロモーター誘導性遺伝子発現マウ
ス : ケラチン遺伝子であるK5やK14のプロ
モーターを利用し，表皮層特異的に活性型
Stat3遺伝子やVEGF遺伝子を恒常的に発現
させた遺伝子改変マウスでは乾癬様の皮膚症
状を呈することが示されている［3］。

（4） Imiquimod 誘導性乾癬モデルマウス : Toll-
like receptor （TLR） 7/8のアゴニストであ
る Imiquimodをマウスの皮膚に連続塗布す
ることにより，紅斑，鱗屑や皮膚肥厚（表皮
有棘層の肥厚，錯角化）といったヒト乾癬患
者と類似した所見を呈することが報告された
［4］。ヒト乾癬患者皮膚では顕著な表皮肥厚
を示し，角化亢進や表皮突起が認められ，真
皮層ではT細胞や好中球の浸潤が顕著であ

るが［2］，Imiquimod 誘導性乾癬モデルマウ
スにおいても，角化亢進による表皮肥厚と表
皮突起，真皮層への分葉球と単核球の著明な
浸潤がみられ（図 1），両者の組織像は酷似
している［5］。Imiquimodは尖圭コンジロー
マに対する外用剤として使用されているため
試薬を入手しやすく，また，実験系が比較的
簡便なことから，乾癬モデルとして現在広く
用いられている。さらに各種遺伝子改変マウ
スに本モデルを応用することにより，乾癬発
症における特定の遺伝子（IL-17受容体や IL-
23p19など）の役割が明らかとなった［4］。

Ⅲ．乾癬における IL-17/IL-23シグナルの役割

　乾癬患者の血清 IL-17濃度が健常人に比較して
有意に高いこと［6］，ゲノムワイド関連解析によ
りTh17細胞の誘導に重要な役割を果たす IL-23
遺伝子が疾患感受性遺伝子として抽出されたこ
と［7］より，Th17型免疫応答が乾癬の病態形成
に重要な役割を果たしていることが推測された。
そして IL-23やTh17細胞が産生する IL-17Aを標
的とした乾癬治療の有効性が検証され，IL-17受
容体Aに対する中和抗体Brodalumabは，投与
3か月後に，psoriasis area and severity index 
（PASI） 75達成を高用量群で86％，低用量群で
67％，PASI 100達成を高用量群で44％，低用量
群で26％達成することが報告された［8］。以上の
結果より，乾癬の病態形成に IL-17Aシグナルが
重要な役割を果たしていることが証明された［9］。

Ⅳ．乾癬における IL-21シグナルの関与

　IL-21は多様な機能を持つサイトカインの一つ
で，Natural killer T （NKT） 細胞，Th17細胞，
follicular helper T （Tfh） 細胞から主に産生され
ることが知られている。IL-21受容体は血球系で
は IL-21受容体A鎖とcommon cytokine receptor 
γ chain （γc） のヘテロダイマーで形成される。
IL-21は樹状細胞，肥満細胞，マクロファージ，
上皮細胞，Natural killer （NK） 細胞，regulatory 
T （Treg） 細胞，B細胞など広範な細胞に作用し，
多様な生理的機能を発揮する［10］。

図 1　 C57BL/6J Jc1マウス（ 6週齢♀）の背部に
Imiquimod（ 5％クリーム）を 5日連続塗布
後， 6日目にHE染色を実施した。（A）対照
群，（B）Imiquimod塗布群の代表的組織像
を示す。

A B 
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　当研究室ではこれまでに， 1）IL-6や IL-21が
IL-21産生性CD4陽性T細胞の誘導に重要な役割
を果たすこと， 2）IL-21産生性CD4陽性T細胞
やTh17細胞の誘導にTGF-βが抑制的に働くこと
［11］， 3）Treg細胞を欠損するScurfyマウスで
は IL-21産生c-Maf陽性CD4陽性T細胞が誘導さ
れ，エフェクター CD8陽性T細胞を介して間質
性肺炎を増悪させること［12］など，IL-21に関す
る研究成果を多く報告してきた。
　一方，近年，乾癬患者の血清 IL-21濃度が上昇
していることが報告された［13］。さらに乾癬患
者皮膚をマウスに移植したゼノグラフトモデル
に IL-21中和抗体を投与すると表皮肥厚が抑制さ
れることが報告された［14］。以上の結果より，
IL-21が乾癬の病態形成に深く関与していること
が示唆されるが，乾癬の発症過程における IL-21
産生細胞の詳細や，表皮細胞における IL-21シグ
ナル伝達機構など，依然不明な点は多い。

Ⅴ．今後の展望と課題

　新たな乾癬モデルの開発により，乾癬の病態形
成の基礎的検討が可能になっただけでなく，臨床
応用の一助となる成果も得られつつある。近年開
発された特定のサイトカインや細胞表面抗原に対
する分子標的薬による治療成績は目覚ましいもの
の，これらの薬剤の作用機序については未解明な
点が多い。特に前項で記述したように，これまで
に乾癬の病態形成に IL-21が関与していることを
示唆するデータが蓄積されつつあるが，その分子
メカニズムは依然不明である。現在，著者らは，
乾癬の病態形成における IL-21シグナルの役割及
びその作用メカニズムを明らかにすることを目的
に，IL-21受容体欠損マウスを用いて Imiquimod
誘導性乾癬モデルの解析を行っている。

Ⅵ．結　　語

　近年，ヒト型抗ヒト IL-12/23p40モノクローナ
ル抗体やヒト型抗ヒト IL-17Aモノクローナル抗
体が乾癬治療に臨床応用され，乾癬の病態形成に
おけるTh17細胞の重要性が明らかとなった。さ
らに近年，IL-23-Th17細胞経路に加えて IL-21が

乾癬の病態形成に重要な役割を担っていることが
示唆されている。今後の研究により，IL-23-Th17
細胞経路や IL-21による乾癬の病態形成の分子メ
カニズムが明らかになれば，シグナル分子等を
ターゲットとした，従来のサイトカインを標的と
した治療より特異性の高い治療法の開発が可能に
なることが期待される。
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SUMMARY

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease, 
which is characterized by severe hyperplasia of 
keratinocyte and parakeratosis. Recently, a psoriasis 
model by the administration of imiquimod has been 
established and makes a significant contribution to 
our knowledge about the pathogenesis of psoriasis.  In 
this review, we give an overview of the contribution 
of the murine psoriasis model to the development of 
new treatment for psoriatic patients.
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