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研究要旨 フィラグリン遺伝子の発見以降、アトピー性皮膚炎（Atopic Dermatitis, AD）の病態において、バリア
破壊による刺激性皮膚炎の側面が注目されている。一方で、免疫細胞によるアレルギー性皮膚炎という側面も、
AD の病態を理解する上で非常に重要である。しかしながら、バリア破壊以降の詳細な起炎機序は不明であり、
Th2 以外の T 細胞サブセットや皮膚樹状細胞の関与が示唆されているものの、その詳細は未だ不明である。 
 インターロイキン 17A（Interleukin-17A, IL-17A）は主に Th17 細胞から分泌される炎症性サイトカインの一つ
で、慢性関節リウマチや乾癬などの疾患の病態に関与している。我々はこれまでに、AD 患者の末梢血中の Th17
細胞のパーセンテージが疾患重症度と相関すること、また急性期病変部における IL-17A 産生細胞が慢性期病変
部や健常皮膚と比較して増加していることを報告してきた（Koga et al. JID , 128, 2625–2630, 2008）。このことか
ら、IL-17A は AD の病態に関与していることが示唆されるが、その詳細なメカニズムは不明であった。そこで、
本研究では AD における IL-17A の果たす役割を検討することを目的とし、IL-17A 欠損マウス、マウス AD モデ
ルを用いて検討を行った。 
 
 
A. 研究目的 
 アトピー性皮膚炎（Atopic Dermatitis, AD）は幼少期
に始まり、顔面などの特徴的な部位に皮疹を生じ、掻
痒を伴い慢性の経過をとる湿疹病変と定義される。近
年バリア異常による刺激性皮膚炎の側面が強調され
始めている一方、病変部での Th2 の活性化による好酸
球増多・高 IgE 血症を伴うことが多く、アレルギー性
炎症の性格も持ち合わせている。しかしながら、バリ
ア破壊以降の詳細な起炎機序は不明であり、Th2 以外
のT細胞サブセットや皮膚樹状細胞の関与が示唆され
ているものの、その詳細は未だ不明である。 
 インターロイキン 17A （Interleukin-17A, IL-17A）は
主に Th17 細胞から分泌される炎症性サイトカインの
一つで、慢性関節リウマチや乾癬などの疾患の病態に
関与している。Th17 細胞が病態の中核を成していると
される乾癬とは異なり、AD における Th17 細胞、
IL-17A 産生細胞の関与については不明であった。我々
はこれまでに、AD 患者の末梢血中の Th17 細胞のパー
センテージが疾患重症度と相関すること、また急性期
病変部における IL-17A 産生細胞が慢性期病変部や健
常皮膚と比較して増加していることを報告してきた
（Koga et al. JID , 128, 2625–2630, 2008）。このことか
ら、IL-17A はアトピー性皮膚炎の病態に関与している
ことが示唆されるが、その詳細なメカニズムは不明で
あった。 
そこで、本研究では AD における IL-17A の果たす

役割を、マウス AD モデルおよび IL-17A 欠損マウス
を用いて検討することを目的とする。 
 
 

B. 研究方法 
 IL-17A欠損マウスと野生型マウスにマウスADモデ
ルを適用し、IL-17A の AD 病態に果たす役割を詳細に
検討する。マウス AD モデルとしてハプテン反復塗布
モデル、およびフィラグリン遺伝子変異を有するFlaky 
tail マウスを用いる。 
（倫理面への配慮） 
 組換えDNA実験は、遺伝子組換え生物などの使用
の規制による生物多様性の確保に関する法律と京都
大学組換えDNA実験安全管理規定に従って行う。 
マウスを使用する実験は、ヘルシンキ宣言に従い、
日本実験動物協会が定める「実験動物の飼養及び保
管などに関する基準」に記載されている方法により、
また、京都大学動物実験及び飼育倫理審査にて承認
されたプロトコール（承認番号080150）に則り遂行
する。遺伝子改変動物の取り扱いにおいては、第二
種使用等拡散防止措置確認申請を行い、そのプロト
コールに従って研究を遂行する。  臨床検体を用
いる研究では、京都大学の医の倫理委員会に申請し
承認を得ており（承認番号E778番）、研究に参加し
ていただく作業者には文書および口頭で今回の研究
内容についての説明を行い、承諾書（検体の取り扱
い・個人情報の保護・解析結果の公表・解析後の検
体の取り扱い、協力した場合の利益・不利益などに
関する項目など）を得た後に研究を遂行した。 
 
 
 
 
 

 



 

C. 研究結果 
ハプテン反復塗布モデルにおいて、IL-17A 欠損マウ

スは野生型マウスと比較して耳介腫脹の軽減を認め
た。さらに、IL-17A 欠損マウスは、組織スコアの低下、
血清中の抗原特異的 IgE/IgG1 産生の低下、所属リンパ
節での IL-4 産生の低下を認めた（図 1-A、B、C）。IL-17A
欠損マウスの皮膚局所ではTh2誘導に重要なケモカイ
ンである TSLP（thymic stromal lymphopoietin）や CCL17
（TARC）の産生低下を認めた。IL-17A は、in vitro に
おいて Th2 細胞の IL-4 産生を促進した。このことから
IL-17A がハプテン反復塗布モデルにおいて Th2 誘導
に促進的に作用していることが示唆された。さらに、
このモデルにおける IL-17A 産生細胞をフローサイト
メトリーにて解析したところ、所属リンパ節では Vγ4
陽性 γδT細胞が、また皮膚では真皮 γδT細胞がその主
な産生源であった。次に、IL-17A欠損マウスと flaky tail
マウス（C57BL/6にバッククロスしたもの）を交配し、
flaky tail マウスでの IL-17A の果たす役割を検討した。
Flaky tail マウスは、フィラグリン遺伝子異常を有し、
皮膚炎や血清中の IgE 上昇を自然発症するマウスであ
る（Moniaga CS et al. Am J Pathol.2010）。IL-17A 欠損
flaky tail マウスは、flaky tail マウスと比較して、皮膚
炎の軽減やクリニカルスコアの低下、血清中の IgE 産
生の低下を認めた（図 2－A、B）。 
 
D．考察 
 IL-17A はマウス AD モデルにおいて、病変部および
所属リンパ節においてTh2促進的に作用することが示
された。In vitro においても IL-17A は Th2 細胞の IL-4
産生ならびに B 細胞の IgE 産生を促進した。また、
IL-17A の主な産生細胞は γδT細胞であった。表皮での
IL-17A産生 γδT細胞は真皮 γδT細胞であったことから、
真皮 γδT 細胞が表皮に侵入し IL-17A を産生している
可能性が示唆された。 
 
E． 結論 

IL-17AはマウスADモデルにおいてTh2誘導に促進
的に作用した。IL-17A は AD の新規治療ターゲットと
なり得ることが期待される。 
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図 1 

A ハプテン反復塗布モデルにおける耳介腫脹

の推移（□野生型マウス、■IL-17A 欠損マウス） 

 

 

 

 

 

B 抗原特異的免疫グロブリン産生量（血清中） 

 

 

 

 

 

C サイトカイン産生（皮膚・所属リンパ節） 

 

 

 

 

 

 

図 2 

A IL-17A 欠損 Flaky tail マウスの臨床像と 

臨床スコア 

 IL-17A+/+     IL-17A-/- 

B 血清総 IgE 産生量 

 


