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研究成果の概要（和文）：尋常性乾癬やアトピー性皮膚炎などの皮膚疾患の罹患率は増加傾向にあり社会問題と
なっている。皮膚は免疫組織としては最大の臓器の一つであるため、皮膚の慢性炎症により皮膚局所から産生さ
れるサイトカインが生体の免疫に与える影響は甚大であり内臓臓器に影響を及ぼす。我々は自ら作製した自然発
症皮膚炎モデルマウスを用いて、皮膚炎症病巣部から過剰に産生されるIL-1により、誘導される脳血管病変、関
節炎、アミロイドーシスの詳細を追求すると共に、尋常性乾癬の成因に於いて重要性が証明されているIL-17の
関与、抗IL-17抗体の有用性に関しても検討する。

研究成果の概要（英文）：The prevalence of skin diseases such as psoriasis vulgaris and atopic 
dermatitis has been increasing and has become a social problem. Since skin is one of the largest 
immune organs, inflammatory cytokines produced from inflamed skin affect the  internal organs. We 
used an original mouse model of spontaneous dermatitis to investigate the details of cerebrovascular
 lesions, arthritis, and amyloidosis induced by excessive production of IL-1 from lesions of skin 
inflammation. The involvement of IL-17 and the usefulness of anti-IL-17 antibody was also 
investigated.

研究分野： 皮膚免疫、皮膚炎症、サイトカイン

キーワード： 尋常性乾癬　アトピー性皮膚炎　皮膚炎モデルマウス　サイトカイン　心血管病変　脂質代謝異常　全
身性アミロイドーシス
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アトピー性皮膚炎や尋常性乾癬等の患者は年々増加し、その内臓病変の生命予後への影響、関節炎の合併は注目
を浴びており、本研究結果を社会に周知する効果は非常に大きく社会に貢献できる可能性が極めて高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

尋常性乾癬やアトピー性皮膚炎などの皮膚疾患の罹患率は増加傾向にあり社会問題となっ

ている。皮膚は免疫組織としては最大の臓器の一つであるため、皮膚の慢性炎症により皮膚局所

から産生されるサイトカインが生体の免疫に与える影響は甚大であり内臓臓器に影響を及ぼす。

我々は自ら作製した自然発症皮膚炎モデルマウスを用いて、皮膚炎症病巣部から過剰に産生さ

れる IL-1 により、全身の炎症、特に血管病変・脂質代謝異常に加えて、全身性アミロイドーシ

スを生じるに至る可能性を詳細に検討し、内臓病変の一部が抗 IL-1 抗体の投与により回避でき、

治療戦略を作成できる可能性を証明し PLoS One (2014)に報告した。そして乾癬やアトピー性皮

膚炎が単に皮膚のみに影響を与えるに止まらず、全身の臓器にも深く関与することを証明し、

“ Inflammatory skin march”という新規の概念を提唱した  (Journal of Allergy and Clinical 

Immunology, JACI, 2015)。本研究では、更に脳血管病変、アミロイドーシスの詳細を追求する。 

 

２．研究の目的 

我々が開発した 2 種類の発症形態が異なる急性型・慢性型自然発症皮膚炎モデルは、外

界からの刺激を必要とせず、尋常性乾癬や内因性の若年発症アトピー性皮膚炎の皮膚病変

の特徴を有する。急性型自然発症皮膚炎モデルは表皮特異的に capase-1 を過剰発現したモ

デルであり、生後 8 週齢で顔面から皮疹を生じ、搔痒を伴う急性の皮膚炎が全身に拡大する 

(J Immunol 165:997,2000. Nat Immunol 1:132,2000)。また慢性型自然発症皮膚炎モデルは IL-18

を過剰発現させたマウスであり慢性皮膚炎が生後 1 年から発症し、年余に渡り持続する

（PNAS 99:11340,2002）。持続する炎症性皮膚疾患では、表皮角化細胞の破壊や炎症細胞の

浸潤が生じ、結果病変部皮膚からは炎症性サイトカインが放出される。我々はこれまで皮膚

炎にて産生増加するサイトカインの重要性を検証してきた。本研究では脳血管病変の検証、

アミロイドーシスの臓器障害の詳細を追求する。 

 

３．研究の方法 

急性型皮膚炎モデルと慢性型皮膚炎モデルの脳血管径の測定、PET/CT, MRI による脳

の活動性の検討を行う。臓器不全に至るアミロイドーシスの解明も行う。 

 

1）脳血管病変と脳機能に於ける IL-1αβの役割 

炎症マウスの大動脈では動脈の狭窄と硬化が認められたため、墨汁による脳血管径

の測定を行った。炎症マウスを抗IL-1αβ抗体で治療し径の回復を検討した。脳へのアミ

ロイド沈着が生じているかの検討も行った。更にPET/CT, MRIによる検索を行い、皮膚炎

症マウスでの脳の機能を検討した。脳の活動性の低下が証明できれば、皮膚炎の放置、あ

るいは慢性炎症性疾患の持続により脳血管疾患の合併のリスクや、脳の活動性低下のリス

クを示唆することとなり、乾癬やアトピーの積極的治療の重要性が高まる。このPET/CT,

MRI検査は放射線同位元素使用計画、動物実験審査で承認されている。 

 

2）アミロイドーシスの詳細の検討 

皮膚炎モデルでは皮膚炎発症後、血清アミロイド A 値の増加と、肝・腎・脾の臓器ア

ミロイドーシスが生じていた。臓器腫大と共に、Congo Red 染色では臓器に均一に染まる

アミロイドの沈着が検出された。また軽度の肝機能異常、極度の腎機能低下を伴っており、

腎糸球体では、壊滅的な破壊が生じている個体も認められた。これらの詳細検討を行った。



IgG 値測定、免疫蛍光染色、Western blot 解析にて沈着するアミロイドの詳細な解析を行

った。 

 

４．研究成果 

1）脳血管病変と脳機能に於ける IL-1αβの役割 

炎症マウスの脳血管径の測定を実施したところ、主要脳底動脈の径は全ての部位

で優位に減少していた。IL-1αβ中和抗体の投与は皮膚炎発症前からの予防的投与を行

ったが、治療マウス群では径の優位な回復を確認できた。脳へのアミロイド沈着は炎症

マウスでは認めなかった。PET/CT, MRI による皮膚炎症マウスでの脳の機能の検討で

は脳の活動性の低下が証明できた。皮膚炎の放置、あるいは慢性炎症性疾患の持続によ

り脳血管疾患の合併のリスクや、脳の活動性低下のリスクを示唆することとなり、乾癬

やアトピーの積極的治療の重要性が提唱される。 

 

2）アミロイドーシスの詳細の検討 

皮膚炎モデルでは血清総 IgG 値が優位に増加していた。免疫蛍光染色と Western blot

解析にて臓器に沈着するアミロイドの詳細な解析を行ったところ血清アミロイド A と IgG

であった。IgG が高濃度である場合には、凝集を起こしやすい。さらに寒冷刺激を加え

ると凝集・凝固を示す傾向がみられた。尋常性乾癬やアトピー性皮膚炎などの慢性炎症

性皮膚疾患やリウマチ・膠原病などの慢性炎症に続発する高 IgG 血症にては塞栓症を

引き起こす可能性が高いと推測された。 
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 ４．巻
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A case of psoriatic erythroderma accompanied with multiple tophuses
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