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乾癬などの炎症性皮膚疾患が悪化するメカニズムを解明

～ 免疫細胞が産生するIL-26は自己免疫疾患の新しい治療標的になり得る ～

概要

順天堂大学大学院医学研究科 免疫病・がん先端治療学講座の伊藤匠 博士研究員、波多野良 特任

助教、森本幾夫 特任教授、大沼圭 准教授らの研究グループは、免疫細胞が産生する炎症関連因子

IL-26*1が乾癬*2の炎症を悪化させるメカニズムを解明しました。本研究では、乾癬の炎症病態で増加

する免疫細胞によって産生されるIL-26が皮膚の角化細胞や血管細胞の活性化を誘導し、病変部の血

管形成や好中球を過剰に集積させることで炎症が悪化することを明らかにしました。これらの作用は

IL-26が皮膚炎症の悪化を促進させる重要な炎症関連因子であることを示しており、この成果は、乾癬

をはじめとした自己免疫疾患*3による皮膚炎症の治療法開発につながると期待されます。本研究結果

は米国研究皮膚科学会と欧州研究皮膚科学会発行の学術誌「Journal of Investigative Dermatology」

2019年4月号に掲載されました。
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本研究成果のポイント

 ヒトIL-26産生マウスでは乾癬様皮膚炎症が著しく悪化する

 IL-26は血管増殖因子FGFを皮膚細胞と血管細胞に産生させる

 IL-26はFGFの産生を誘導し、かつ直接血管細胞を活性化することで皮膚病変部位に

過剰な血管形成と炎症細胞集積を促進して病態を増悪化させる

背景

乾癬は皮膚が赤く盛り上がり、剥がれ落ちる症状を繰り返す原因不明の慢性炎症性皮膚疾患の一つ

であり、本邦では約43万人、米国で約750万人、全世界では1億人以上もの患者さんが人目を引く外見と

完治しづらい慢性的な痒みに悩まされています。最近になり、免疫細胞が産生する炎症関連因子の中

に乾癬と強く関わっているものが明らかとなったことで、抗IL-17抗体や抗TNF-α抗体などの新たな治

療薬が登場してきています。しかしながら、治療が長期に及び、免疫を抑えることで懸念される感染症等

の副作用や、医療費の高額化により、一生涯にわたって十分な治療が受けられないという新たな問題

が発生しており、さらなる新しい治療薬の開発が求められています。
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内容

本研究では、免疫細胞からヒトのIL-26が産生される遺伝子改変マウスを用いました。まず、このマウ

スの皮膚に薬剤を塗って炎症を誘導した乾癬モデルを作製し、IL-26を産生しない野生型マウスと病態

の差を比較しました。すると、野生型マウスの皮膚と比較して、IL-26産生マウスの皮膚は非常に強い

炎症を起こしており、特に病変部の血管形成が増強されていることを見出しました(図1)。さらに、この

IL-26産生マウスの皮膚病変部では好中球やT細胞などの血球細胞が非常に多く集まっていることが

わかりました。IL-26産生マウスの皮膚病変部の遺伝子発現を解析したところ、血管増殖因子である

FGFや好中球を集積させる因子の発現が高まっていることがわかりました。実際に、乾癬モデルマウ

スだけではなく、乾癬患者の皮膚でもIL-26やFGFの産生が高まっていました。そこで、血管細胞にIL-

26を作用させてみると血管増殖因子FGFを産生することがわかりました。さらに皮膚の角化細胞にIL-

26を作用させてもFGFを産生することがわかりました。

これらの結果から、乾癬では免疫細胞から産生されたIL-26が、血管細胞に自らFGFを産生させて細

胞を活性化することに加えて、角化細胞に産生させたFGFが血管細胞をさらに活性化し、強力な血管

形成を促進していることが明らかになりました。また、IL-26は血球細胞を集積させることで、炎症関連

因子を蔓延させている可能性を明らかにしました。さらに、 IL-26産生マウスを用いて接触型過敏症モ

デルでも病態を再現したところ、乾癬モデルと同様に過剰な血管形成に伴う炎症を顕著に促進させる

こともわかりました。つまり、IL-26は免疫細胞が病態悪化に関与する様々な皮膚炎症疾患で重要な

役割を担っていると考えられます。

研究グループは、これまで免疫細胞が産生する炎症関連因子のひとつ、IL-26が皮膚の炎症に関与

することを明らかにしてきました。本来、IL-26は生体防御の役割を担う因子の一つとして考えられてい

ますが、様々な炎症性疾患で過剰な発現が報告されています。しかし、IL-26は炎症関連因子の中で

も発見が新しいため、その働きの多くが解明されていません。このことを踏まえて、免疫細胞が密接に

関わる乾癬などの皮膚炎症疾患において、IL-26がどのような働きをしているのか明らかにすることで、

IL-26をターゲットとした慢性炎症性皮膚疾患に対する新たな治療法が開発できるのではないかと考え、

今回、モデルマウスを用いて調べました。
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図１：IL-26による炎症促進と血管形成作用 (マウス皮膚)
除毛して薬剤を塗った乾癬モデルマウスの背中の皮膚を観察すると、野生型
マウス(左写真)と比較してIL-26産生マウス(右写真)の皮膚炎症の悪化(右上)
と皮下の血管形成(右下)の促進が顕著に見られる。

今後の展開

本研究により、免疫細胞によって産生されるIL-26は、病変部で血球細胞の集積を促すだけでなく、

FGFの産生を誘導することにより過剰な血管形成を促進させ、乾癬の皮膚炎症を悪化させる因子である

ことが明らかになりました(図2)。この結果は、乾癬などの慢性的な炎症性皮膚疾患に対してIL-26をター

ゲットとした新しい治療法の開発につながるだけでなく、癌などの異常な血管形成を引き起こす疾患や

様々な自己免疫疾患に対する治療の発展に貢献すると考えられます。今後は、IL-26が関与する疾患

の病態メカニズムの解明をさらに進めることで新たな治療法開発を目指していきます。
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図2：免疫細胞が産生したIL-26は好中球の集積や血管新生を促進して乾癬症状を悪
化させる
免疫細胞が産生したIL-26は皮膚の角化細胞を活性化してFGFなどの血管成長因子の産生を誘
導する(①)。また、IL-26によって血管細胞はFGFを産生し、そのFGFが自らを活性化させる(②)。
IL-26はこれらのFGF産生により、過剰な血管形成を誘導するばかりか、好中球などの血球細胞を
炎症部位に集積させて炎症の悪化を促進させる(③, ④)。

血管成長因子：FGF1, FGF2, FGF7
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＜研究内容に関するお問い合せ先＞

順天堂大学大学院医学研究科 免疫病・がん先端治療学講座

准教授 大沼 圭 （おおぬま けい）

TEL：03-3818-9350

E-mail: kohnuma@juntendo.ac.jp

https://www.juntendo.ac.jp/graduate/laboratory/labo/immunity_cancer/

用語解説
*１ IL-26 （インターロイキン-26）： 炎症を誘導する物質の一つと考えられており、数種のヒトの細胞や組織
から産生されることが確認されているが、主に免疫細胞から産生される。

*２ 乾癬 （かんせん）： 皮膚の赤み、盛り上がり、フケのような鱗屑（りんせつ）が付着しはがれるなどの皮膚
症状が慢性的にみられ、関節炎なども引き起こす。主な原因はまだわかっていない。

*３ 自己免疫疾患： 異物の侵入を防いだり、除去する免疫細胞が自分の正常な組織や細胞を攻撃してしま
う疾患で、乾癬、関節リウマチ、膠原病、潰瘍性大腸炎、クローン病など様々な疾患がこの枠組みに入る。

＜ 取材に関するお問い合せ先＞

順天堂大学 総務局 総務部 文書・広報課

担当：長嶋 文乃 （ながしま あやの）

TEL： 03-5802-1006 FAX： 03-3814-9100

E-mail: pr@juntendo.ac.jp

https://www.juntendo.ac.jp
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