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1．要旨 

CXCL17 は様々な腫瘍に発現し、myeloid-derived suppressor cell（MDSC）を誘導

して腫瘍増殖を促進することが知られている。MDSC は CCL5 を介して腫瘍部

位に regulatory T cell（Treg）を誘導して腫瘍免疫を抑制する機能が知られている。

乾癬患者皮膚の mRNA で CXCL17 の発現が健常皮膚と比べて上昇していた。ア

トピー性皮膚炎や皮膚 T 細胞リンパ腫では同様の傾向は見られなかった。免疫

染色で CXCL17 は乾癬皮膚の主に表皮に発現していた。In vitro においてヒト表

皮角化細胞を IFN-γ で刺激すると濃度依存的に CXCL17 の発現が上昇した。乾

癬動物モデルであるイミキモド誘発乾癬様皮膚炎においても CXCL17 の発現は

上昇していたため、イミキモド誘発乾癬様皮膚炎における CXCL17 の役割を検

討した。イミキモド外用開始前と開始後に CXCL17 タンパクを耳に皮下注射し

たところ、コントロールである PBS のみの注射と比べて、耳の厚さの変化が減

弱し、乾癬に関わる炎症性サイトカインの発現が低下し、組織学的に真皮に浸潤

する細胞の数が低下した。皮膚に浸潤する細胞をフローサイトメトリーで評価

したところ、CD11b 陽性 Gr-1 陽性の MDSC と CD4 陽性 CD25 陽性の Treg の数

がコントロールと比べて増えており、蛍光免疫染色でも CD11b 陽性 Gr-1 陽性の

MDSC と Foxp3 陽性の Treg の数がコントロールと比べて増えていた。In vitro に

おいてMDSCはCXCL17に遊走したがTregは遊走しなかった。MDSCはCXCL17
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の受容体である Gpr35 の mRNA を発現したが、Treg は発現しなかった。イミキ

モド誘発乾癬様皮膚炎に CXCL17 を皮下注射すると同時に抗 CCL5 抗体または

抗 CCL4 抗体を同時に注射したところ、CXCL17 のイミキモド誘発乾癬様皮膚炎

を抑制する効果は打ち消されて、PBS とコントロール IgG を同時に皮下注射し

た群と耳の厚さや炎症性サイトカインの発現は同程度になった。この結果は

CCL5 や CCL4 が CXCL17 の抗炎症作用において重要な役割を果たしているこ

とを示唆する。これらをまとめると、CXCL17 は MDSC と Treg を誘導すること

でイミキモド誘発乾癬様皮膚炎を抑制することがわかった。この機能は乾癬に

おける過剰な免疫応答を抑制するのに重要である可能性が考えられた。 
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2．序文 

CXCL17 は新しく発見された 119 のアミノ酸からなる CXC ケモカインファミリ

ーの一つで、構造由来タンパク分析と相補的 DNA マイクロアレイ解析により発

見された(1, 2)。CXCL17 は気管、胃、大腸などの粘膜組織に発現し(1, 3)、上皮

細胞や血管内皮細胞に強く発現すると報告されている(1)。一方で CXCL17 は悪

性腫瘍でも発現が報告されている。肝細胞癌では CXCL17 は腫瘍浸潤性好中球

に主に産生され、時に腫瘍細胞自体でも産生される(4)。CXCL17 の受容体は最

近 GPR35/CXCR8 と同定され、これは消化管や肺を含む粘膜組織に発現すると

されている(5)。GPR35 はマクロファージや樹状細胞、顆粒球に発現するとされ

ている(5)。 

CXCL17 は単球、マクロファージ、成熟または未熟樹状細胞に対する細胞走化

因子として作用する(1, 6)。複数の研究により CXCL17 が腫瘍増殖を促進するこ

とが報告されている(1, 4, 6, 7, 8)。CXCL17 は乳癌、肺癌、肝細胞癌、大腸癌など

複数の腫瘍細胞で発現する(1, 4, 6, 7, 8)。肝細胞癌では CXCL17 の発現が予後不

良の独立した予測因子となる(4)。さらにCXCL17は動物モデルでmyeloid-derived 

suppressor cell（MDSC）を腫瘍部位に誘導し、血管新生を誘導することで腫瘍増

殖を促すとされている(7)。一方で CXCL17 は初期の膵臓癌の腫瘍新生において、

腫瘍部位に樹状細胞の集積を促すことで抗腫瘍効果に関わるとも報告されてい
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る(9)。過去の報告では CXCL17 の腫瘍以外の疾患との関連も報告されており、

CXCL17 はマウスのマクロファージ由来の炎症性サイトカインの発現を抑制し、

抗炎症作用を発揮した(10)。CXCL17 は間質性肺炎における粘膜において抗菌活

性を持つケモカインとして重要であるとも報告されている(3)。 

乾癬は表皮角化細胞の異常な増殖、血管増殖、表皮と真皮の炎症細胞浸潤によ

り特徴づけられる、厚い鱗屑を伴う紅斑を呈する頻度の高い慢性炎症性皮膚疾

患である。乾癬には皮膚症状を主体とした尋常性乾癬以外に、関節炎を伴う関節

症性乾癬、紅皮症を呈する乾癬性紅皮症、発熱などの全身症状を伴う膿疱性乾癬

などの病型もあり、症状や必要とする治療の強度は様々である。病因は不明であ

るが、遺伝的素因と環境因子のどちらも関与する多因子疾患と考えられており、

肥満やメタボリック症候群の合併が多いことがよく知られている。重症例では

心血管疾患や虚血性脳血管障害のリスクも高いと推定されており、疫学調査で

は乾癬患者の寿命は非乾癬患者と比べて低かったという報告もされている(11)。

乾癬は一生涯にわたって続き、根治的治療がなく、皮膚症状は患者の生活の質に

大きく影響する疾患である。治療は従来から使われてきたステロイドやビタミ

ン D3 の外用薬、紫外線治療、レチノイド内服、シクロスポリン内服に加えて、

近年では抗 TNF-α 抗体、抗 IL-12/23p40 抗体、抗 IL-17 抗体などの生物学的製剤

が開発され、皮膚症状の程度や関節症状などの合併症の有無により使い分けら
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れる。生物学的製剤は乾癬に対して非常に有効であるが、薬剤費が非常に高価で

あることや感染症などの副作用が問題になることもあり、現在も病態解明、新規

治療が必要とされている。 

Regulatory T cell（Treg）は自己または非自己に対する免疫応答を抑制する役割

を持つ T 細胞のサブセットで、表面マーカーとして CD4 と CD25 を発現する。

転写因子 Foxp3 がマスター制御因子で、Treg の増殖と機能に関わる(12)。IL-10

は炎症性腸疾患などの自己免疫疾患の抑制に関わり(13)、IL-10 と Foxp3 はそれ

ぞれ Treg の活性化マーカーとして知られる(14, 15)。Treg の量的減少や機能低下

がヒトやマウスで重篤な自己免疫異常を起こすとされる(16)。乾癬患者の末梢血

では Treg の数に変化はないが、Treg の機能異常があると報告されている(17)。

MDSC は腫瘍の微小環境において免疫抑制に関与する(18, 19)、未分化な前駆骨

髄細胞の複数の細胞からなる細胞であり(20)、T 細胞の増殖とサイトカイン産生

を強力に抑制する。マウスにおいて MDSC は CD11b 陽性 Gr-1 陽性が特徴とさ

れる(21)。Arginase 1 は MDSC の活性化マーカーとして報告されている(22)。最

近、MDSC は乾癬において病変部皮膚に存在することが報告された(23)。 

乾癬の病態を理解し、新たな治療戦略を見つけるため、動物モデルが重要であ

る。Toll-like receptor 7 と 8 のリガンドであるイミキモドの局所外用はヒトの乾

癬の皮疹によく似た皮膚炎を誘導することができる(24, 25)。イミキモド誘発乾
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癬様皮膚炎モデルでは Th17 細胞と、IL-17/IL-22 産生 γδT 細胞が重要な役割を果

たすことが知られている(26)。 

本研究で乾癬とイミキモド誘発乾癬様皮膚炎モデルマウスにおける CXCL17

の役割を検討することを目的とした。CXCL17 がイミキモド誘発乾癬様皮膚炎

において、炎症を抑制する役割を果たしていると仮説を立てた。 

CXCL17 は乾癬の病変部皮膚の表皮で強発現していた。IFN-γ 刺激は濃度依存

的にヒト表皮角化細胞の CXCL17 の発現を上昇させた。CXCL17 の皮下注射に

よりイミキモド誘発乾癬様皮膚炎は減弱し、同時に MDSC と Treg の皮膚への浸

潤が増加していた。MDSC は GPR35 の mRNA を発現していたが、Treg は発現

していないことを確認した。また in vitro において MDSC は CXCL17 に対して

遊走したが、Treg は遊走しなかった。さらに CXCL17 の皮下注射と同時に抗

CCL5 抗体または抗 CCL4 抗体を同時に皮下注射すると CXCL17 の抗炎症作用

が抑制された。これらの事実から CXCL17 は MDSC を誘導し、MDSC が CCL5

や CCL4 を介して Treg の遊走を起こしたと考えられる。CXCL17 は乾癬表皮に

おける過剰な免疫応答を抑制するうえで重要な役割を果たしている可能性があ

る。 
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3．研究方法 

１） マウス 

C57BL/6 マウスを SLC ジャパンより購入し、Specific Pathogen Free 環境で維持、

継代し、7 週から 11 週齢のマウスを実験に使用した。すべての動物実験は東京

大学の動物実験委員会の承認（医-P10-134）を受けて行った。 

 

２） 皮膚組織 

乾癬 20 名、アトピー性皮膚炎 10 名、皮膚 T 細胞リンパ腫 28 名の患者の病変部

皮膚と正常コントロール 11 名から皮膚組織を回収し、mRNA を回収した。また

乾癬、アトピー性皮膚炎、皮膚 T 細胞リンパ腫、各々10 名ずつの病変部皮膚と

正常コントロール 10 名からの皮膚組織を回収し、免疫染色を行った。正常コン

トロールは良性腫瘍の周囲の皮膚を用い、アレルギー、乾癬、アトピー性皮膚炎、

皮膚 T 細胞リンパ腫の既往はなかった。すべての検体は日常の臨床業務で採取

されたものである。東京大学の医学倫理委員会により本研究は承認され（承認番

号 0695-(12)）、また本研究はヘルシンキ宣言の原則に則って行われている。すべ

ての患者検体、正常コントロール検体を回収する際にインフォームドコンセン

トを得ている。 

 

３） 細胞培養 
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ヒト角化細胞の cell line である HaCaT 細胞は 75cm2 の培養容器に抗菌薬入り

10%FBS 入り MEM（Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA）を培地として

37℃、5%CO2 環境で培養、継代した。J774 細胞は 75cm2 の培養容器に抗菌薬入

り 10%FBS 入り RPMI（Thermo Fisher Scientific）を培地として 37℃、5%CO2 環境

で培養、継代した。正常表皮角化細胞（normal human epidermal keratinocyte: NHEK）

（KURABO industries, Osaka, Japan）は 75cm2 の培養容器にヒト角化細胞増殖因

子セットを混ぜた専用培地 Humedia-KB2（KURABO industries）で 37℃、5%CO2

環境で培養された。セミコンフルエントになったところで細胞はトリプシンで

処理され、洗浄し、5 x 105 cells/mlで 2mlずつ 6-wellのプレートにまかれた。細胞

がセミコンフルエントになったところで、培地は完全に除去し、血清無しの培地を加え

た。同時に recombinant human IL-4、TNF-α、IFN-γ、IL-22、IL-17A（R&D Systems, 

Minneapolis, MN, USA）を加えるかまたは何も加えないで、再度 37℃、5％CO2 環境

で培養された。IL-4と TNF-の濃度は 10 ng/ml、IFN-γ、IL-22、IL-17Aの濃度は 0.1、

1、10 ng/ml とした。24 時間後に上清を回収し、遠心して細胞破片を除去し、-80℃で

凍結保存した。細胞は TRIzol Reagent（Invitrogeｎ, Carlsbad, CA, USA）を用いて製造

者の指示通りに RNAを回収した。 

 

４）RNA 抽出と RT-PCR 
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mRNA はヒトおよびマウスの皮膚検体は RNeasy Fibrous Tissue Mini kit (QIAGEN, 

Valencia, CA, USA)を用いて、細胞は Trizol Reagent を用いて回収した。相補的

DNA は ReverTra Ace qPCR RT Master Mix（TOYOBO, Osaka, Japan）を用いて合

成した。THUNDERBIRD SYBR qPCR Mix (TOYOBO)を用いた定量的 RT-PCR 法

で ABI Prism 7000 sequence detector(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)を用

いて、CXCL17、IL-17A、IL-22、TNF-α、IL-12p35、IL-12/23p40、IL-23p19、IL-

10、Foxp3、CCL5、Arginase 1 の mRNA の発現を測定した。すべての検体は GAPDH

を内在性コントロールとして用いて、2-ΔΔCt 法で相対的発現を測定した。それぞ

れの Primer の配列は以下のものを用いた。 

murine GAPDH forward, 5’- CGT GTT CCT ACC CCC AAT GT-3’ , reverse, 5’- TGT 

CAT CAT ACT GGC AGG TTT CT-3’; human GAPDH forward, 5’-ACC CAC TCC TCC 

ACC TTT GA -3’, reverse, 5’-CAT ACC AGG AAA TGA GCT TGA CAA-3’; murine 

CXCL17 forward, 5’-TGT TGC TTC CAG TGA TGC TC-3’ , reverse, 5’-GCT GTG CTT 

TTC TCT TTG G-3’; human CXCL17 forward, 5’-ACC GAG GCC AGG CTT CTA-3’ , 

reverse, 5’-GGC TCT CAG GAA CCA ATC TTT-3’; murine IL-17A forward, 5’-CAG 

CAG CGA TCA TCC CTC AAA G-3’, reverse, 5’-CAG GAC CAG GAT CTC TTG CTG-

3’; murine IL-22 forward, 5’-AGC TTG AGG TGT CCA ACT TC-3’, reverse, 5’-GGT 

AGC ACT CAT CCT TAG CAC TG-3’; murine TNF-α forward, 5’-CCA CCA CGC TCT 
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TCT GTC TAC-3’, reverse, 5’-AGG GTC TGG GCC ATA GAA CT-3’; murine IL-12p35 

forward, 5’-ACT CTG CGC CAG AAA CCT C-3’, reverse, 5’-CAC CCT GTT GAT GGT 

CAC GAC-3’; murine IL-12/IL-23p40 forward, 5’-CTC ACA TCT GCT GCT CCA CAA 

G-3’, reverse, 5’-AAT TTG GTG CTT CAC ACT TCA GG-3’; murine IL-23p19 forward, 

5’-TGT GCC TAG GAG TAG CAG TCC TGA-3’, reverse, 5’-TTG GCG GAT CCT TTG 

CAA GCA GAA -3’; murine IL-10 forward, 5’-TTT GAA TTC CCT GGG TGA GAA-3’, 

reverse, 5’-ACA GGG GAG AAA TCG ATG ACA-3’; murine Foxp3 forward, 5’-CAC CCA 

GGA AAG ACA GCA ACC-3’, reverse, 5’-GCA AGA GCT CTT GTC CAT TGA-3’; murine 

CCL5 forward, 5’-CAC TCC CTG CTG CTT TGC-3’, reverse, 5’-CAC TTG GCG GTT 

CCT TCG-3’; murine Arginase 1 forward, 5’-ATG GAA GAG ACC TTC AGC TAC-3’, 

reverse, 5’-GCT GTC TTC CCA AGA GTT GGG-3’。 

 

５） イミキモド誘発乾癬様皮膚炎 

In vivo での CXCL17 の乾癬における役割を検討するために、7 週から 11 週齢

の C57BL/6 野生型マウスに 31.25 mg のイミキモドクリーム（5% Beselna 

Cream; Mochida Pharmaceuticals, Tokyo, Japan）を 6 日連続で外用してイミキモ

ド誘発乾癬様皮膚炎を誘発した(25)。25％イソステアリン酸（Tokyo Chemical 

Industry Co., Ltd, Tokyo, Japan）を含有したワセリンをイミキモドクリームのコ
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ントロールとして用いた。麻酔下でマウスに 20 μl の PBS に 100 ng の

recombinant mouse CXCL17（R&D systems）を加えたもの、または PBS のみを

27 ゲージの注射器を用いて、イミキモド外用開始日、外用開始 2日後と 4日後

の合計 3回、イミキモドを外用する直前に右耳に皮下注射で投与した。イミキ

モドを外用する前から外用中に耳の厚さを dial thickness gauge 0.01mm (OZAKI 

MFG, CO.)を用いて過去の報告を参考に(27)経時的に測定した。抗 CCL3 抗体

（R&D systems）、抗 CCL4 抗体（PeproTech, Rocky Hill, NJ,USA）、抗 CCL5

抗体（PeproTech）を CXCL17 と同時に皮下投与する際にはマウスは 3 群に分

けられた。第一群は 2 μg のコントロール IgG のみを含む 20 μl の PBS、第二群

は 100 ng の CXCL17 と 2 μg のコントロール IgG を含む 20 μl の PBS、第三群は

100 ng の CXCL17 と 2 μg の抗 CCL3 抗体、抗 CCL4 抗体、抗 CCL5 抗体のどれ

かを含んだ 20 μl の PBS を投与された。イミキモド外用を開始 7 日後にマウス

の耳の皮膚組織を回収し、mRNA 回収、ヘマトキシリン・エオジン染色、蛍光

免疫染色、フローサイトメトリーの解析に用いた。 

 

６） マウス皮膚の組織学的解析 

マウスの耳の皮膚検体を 10%ホルマリンで固定して、パラフィン包埋した。6 

μm の厚さの切片を作り、ヘマトキシリン・エオジン染色を行った。浸潤する
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リンパ球数と好中球数を光学顕微鏡の 400 倍の高倍率視野で計測した。リンパ

球と好中球の評価は HE染色において細胞と核の形態から、分葉した核を持つ

細胞を好中球、クロマチンが濃く N/C比の高い細胞をリンパ球と評価した。 

 

７） ヒト皮膚検体の組織学的解析 

乾癬、アトピー性皮膚炎、皮膚 T細胞リンパ腫の病変部の皮膚検体を用いて

CXCL17 の免疫組織染色を行った。良性腫瘍の周囲の正常な皮膚を正常コント

ロールとして用いた。10%ホルマリンで固定され、パラフィン包埋された検体

から 5 μm の厚さの切片を作成し、脱パラフィン処理した。これらの切片を

anti-human CXCL17 抗体（R&D systems）で染色し、ABC staining（Vector Lab, 

Burlingame, CA, USA）で染色した。Diaminobenzidine を用いて反応させて発色

し、その後マイヤー・ヘマトキシリンで核染色を行った。染色の程度を-、+、

++の 3 段階で評価し、代表的な組織像を図 1-B に示し、またその結果を表 1 に

まとめた。 

 

８） 蛍光免疫染色 

イミキモド皮膚炎を起こした耳の皮膚に浸潤する MDSC と Treg を評価するた

め CD11b、Gr-1、Foxp3 の蛍光免疫染色を行った。6 μm の厚さの切片を作成
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し、アセトンで 20 分間固定した。rat anti-mouse Ly-6G (Gr-1) Ab（eBioscience, 

San Diego, CA, USA）を載せて 1時間静置し、その後 FITC-conjugated goat anti-rat 

IgG (BD Pharmingen, San Jose, CA, USA)でさらに 1時間静置した。さらに PE-

conjugated anti-mouse CD11b Ab (BioLegend, San Diego, CA)で染色した。FITC-

conjugated anti-mouse Foxp3 Ab (eBioscience)は Tregを同定するため用いた。核染

色は 6-diamino-2-phenylindole (Vector Lab)を用いて 4℃で行った。400倍の視野を 4

か所で皮膚に浸潤する陽性細胞数を計測し、平均した。 

 

９） ELISA 

NHEK の培養上清中の CXCL17 タンパク量を CXCL17 human ELISA kits 

(MyBioSource, Inc, San Diego, CA, USA)を用いて測定した。Optical densities を 450 

nm とし、correction wavelength を 570 nm とし、Bio-Rad Model 550 microplate reader 

(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA)を用いて吸光度を測定した。製造者の指

示にあるようにスタンダードカーブを作成して濃度を計算した。  

 

１０）フローサイトメトリー解析 

皮膚に浸潤する細胞を回収するため、イミキモド外用し、CXCL17 または PBS

を投与したマウスの耳の皮膚を採取し、脂肪組織を除いて表皮、真皮を含んだ
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検体を Liberase TL (Roche, Basel, Switzerland)を含んだ RPMI に入れて 1 時間 15

分 37℃で静置し、その後 0.1% DNase I (Sigma-Aldrich) を最終濃度が 0.05%にな

るように加えてさらに 15 分間静置した。得られた細胞懸濁液を 100、70、40 

μm のナイロンメッシュのフィルターを順番に通過させ、過去に報告されてい

るように(28)、1000 g、室温で 20 分間遠心分離した。FACS buffer で 2 回洗浄

し、APC-conjugated mAb against CD11b と PE/Cy7-conjugated mAb against Gr-1 ま

たは APC-conjugated mAb against CD4 と PE/Cy7-conjugated mAb against CD25 

(BioLegend)を用いて 30 分間 4℃で染色した。最後に FACSVerse flow cytometer 

(BD Biosciences, San Jose, CA, USA)、FACSuite (BD Biosciences)を用いて解析し

た。 

 

１１）MDSC と Treg の単離 

C57BL/6 マウスの脾臓から、MDSC の単離は Myeloid-Derived Suppressor Cell 

Isolation Kit (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Germany)を用いて、Treg の単離

は CD4+CD25+ Regulatory T Cell Isolation Kit (Miltenyi Biotec)を用いて、製造者の

指示に従って行った。Treg の単離と同時に CD4 陽性 CD25 陰性細胞も単離し

た。 
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１２）ケモタキシスアッセイ 

C57BL/6 マウスの脾臓から回収した MDSC と Treg をケモタキシスアッセイに

用いた。ケモタキシスアッセイは 48-Well Micro Chemotaxis Chamber と filters 

with 5-μm pore (Neuro Probe, Inc, Gaithersburg, MD, USA)を用いておこなった。

MDSC または Treg（5 x 103 cells/48 well-plate）を含んだ細胞懸濁液は 5-μm pore

のフィルターの上に 8 well ずつ置かれ、一方でフィルターの下のチャンバーに

recombinant mouse CXCL17 protein (R&D Systems)を含む RPMI1640 と何も含ま

ない RPMI1640 のみをそれぞれ入れた。CXCL17 の濃度は 10、100、200 ng/ml

とした。37℃で 18 時間培養したあと、CXCL17 に遊走して下のチャンバーに落

ちた細胞数を顕微鏡下で計測した。細胞数はフィルターの孔の中心を含む 200

倍の視野を 25 か所で計測した。 

 

１３）Gpr35 mRNA の発現確認 

MDSC、Treg、CD4 陽性 CD25 陰性細胞、マウスのマクロファージの cell line

である J774 を TRIzol Reagent (Invitrogen)で処理して、total RNA を回収した。

相補的 DNA は ReverTra Ace® qPCR RT Master Mix (TOYOBO)を用いて合成し

た。Murine Gpr35 primers は forward, 5’-GGG GTA CTG GCT CTC CCT AC -3’ and 

reverse, 5’-CCC AAG AGT CAA CGT GCT TT-3’を用いた。Thermal Cycler-Life 
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ECO (Hangzhou Bioer Technology Co., Ltd, Hangzhou, China) を用いて PCR で増

幅した。PCR は 94℃ 2 分、94℃ 30 秒、57℃ 30 秒、72℃ 2 分を 35 サイクル

やり、最後に 72℃ 2 分で伸長を行った。PCR 産物は 1.5%アガロースゲルで電

気泳動し、ethidium bromide で可視化し、UV light 下で確認した。 

１４）MDSC、Treg の depletion 

イミキモド外用を開始する前日に腹腔内に抗 Gr-1 抗体、抗 CD25 抗体、または

コントロール IgG を 500 μg/ml の濃度に PBS で希釈し 500 μl を腹腔投与した。

イミキモド外用開始後は CXCL17 を投与した他の実験と同様に day0、day2、

day4 のイミキモド外用直前に CXCL17 または PBS のみを投与し、耳の厚さを

経時的に記録した。MDSC と Treg の depletion の確認のために抗 Gr-1 抗体投

与、抗 CD25 抗体投与、またはコントロール IgG 投与 1 日後に血液を採取し

た。採取した血液を FACS buffer で 2 回洗浄し、MDSC については FITC-

conjugated mAb against CD3、PE-conjugated mAb against CD19、APC-conjugated 

mAb against CD11b、PE/Cy7-conjugated mAb against Gr-1 (BioLegend)を用いて、

Treg については FITC-conjugated mAb against CD3 と PE-conjugated mAb against 

CD4 と PE/Cy7-conjugated mAb against CD25 (BioLegend)を用いて 30 分間 4℃で

染色し、lysis buffer で 2 回洗浄し、赤血球を除去した後に FACSVerse flow 

cytometer (BD Biosciences)、FACSuite (BD Biosciences)を用いて解析した。
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MDSC は CD3 陰性 CD19 陰性細胞の中で CD11b 陽性 Gr-1 陽性細胞の割合を評

価した。Treg はリンパ球をゲートし、CD3 陽性細胞の中で CD4 陽性 CD25 陽

性細胞の割合を評価した。 

 

１５）統計学的解析 

統計学的解析は Prism Version 6 software (GraphPad, San Diego, CA, USA)を用い

た。Mann-Whitney U-test を 2 群間の平均の有意差の検出に用い、多群間解析に

Kruskal-Wallis test を用いた。P 値は 0.05 未満を統計学的有意とみなした。 
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4．結果 

１）乾癬病変部皮膚における CXCL17 の発現 

皮膚疾患における CXCL17 の関与を調べるため、最初にアトピー性皮膚炎、皮

膚 T 細胞リンパ腫、乾癬の病変部皮膚と正常皮膚における CXCL17 の mRNA

の発現を測定した。CXCL17 の発現量は乾癬において正常皮膚と比べて有意に

上昇していた（図 1-A）。一方で、アトピー性皮膚炎と皮膚 T 細胞リンパ腫の

病変部皮膚における CXCL17 の発現は正常皮膚と同等であった。アトピー性皮

膚炎、皮膚 T 細胞リンパ腫、乾癬、正常皮膚で CXCL17 の免疫染色を行い、乾

癬の表皮角化細胞が CXCL17 を強く発現していることを確認した（図 1-B、表

1）。このように CXCL17 の発現は乾癬病変部皮膚において亢進していた。 

 

２）サイトカイン刺激後の角化細胞の CXCL17 の発現の解析 

表皮角化細胞における CXCL17 の発現の制御を調べるため、HaCaT 細胞とヒト

正常表皮角化細胞を IL-4、TNF-α、IFN-γ、IL-22、IL-17A の刺激を加えた培養

液、または何も加えていない培養液のみで 24 時間培養したあとに CXCL17 の

発現量を real-time RT-PCR で測定した。IFN-γ は HaCaT 細胞の CXCL17 の発現

を有意に上昇させた（図 2-A）。IL-4（10 ng/ml）、TNF-α（10 ng/ml）でそれ

ぞれ刺激をしても CXCL17 の発現に変化はなかった（図 2-A）。IFN-γ 刺激で
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HaCaT 細胞の CXCL17 の発現が有意に上昇したため、IFN-γ 同様に乾癬におい

て表皮で発現が上昇し、乾癬の病態に関わる IL-22、IL-17A についても検討し

た。IL-22（0.1, 1, 10 ng/ml）、IL-17A（0.1, 1, 10 ng/ml）で HaCaT 細胞を刺激し

ても CXCL17 の発現に有意な変化はなかった（図 3-A、3-B）。ヒト正常表皮

角化細胞を IFN-γ で刺激して培養すると、CXCL17 の mRNA の発現量は培養液

のみで培養したものと比べて有意に上昇していた（図 2-B）。IFN-γ の濃度を振

って確認したところ、IFN-γ はヒト正常表皮角化細胞の CXCL17 の mRNA の発

現量を濃度依存的に上昇させていた（図 2-C）。さらに IFN-γ はヒト正常表皮

角化細胞の培養上清における CXCL17 の蛋白量を濃度依存的に上昇させていた

（図 2-D）。このように IFN-γ 刺激は角化細胞における CXCL17 の発現を上昇

させた。 

 

３）イミキモド誘発乾癬様皮膚炎への CXCL17 の影響の解析 

イミキモド誘発乾癬様皮膚炎はマウスの乾癬動物モデルとして広く使われてい

る(26)。イミキモド外用 2 日後のマウスの耳における CXCL17 の mRNA の発現

は基剤のみを外用した場合に比べて有意に上昇していた（図 4-A）。この結果

はヒト乾癬患者皮膚における CXCL17 の発現の亢進と一致する（図 1）。マウ

スの耳に recombinant CXCL17 投与をしても臨床的、組織学的な変化は起こさな
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かった。そこで、イミキモド誘発乾癬様皮膚炎における CXCL17 の効果を確認

するため、イミキモド外用前と外用中に recombinant CXCL17 または PBS を耳

に注射した。Recombinant CXCL17 投与は PBS 投与と比べてイミキモド外用 4

日後、7 日後の耳の厚さの変化を有意に減弱させた（図 4-B）。組織学的検討

でもイミキモド外用 7 日後の CXCL17 を投与した耳は PBS を投与した耳と比

べて組織学的に厚さが薄く、浸潤するリンパ球と好中球数が PBS 投与と比べて

有意に減少していた（図 4-C、D）。 

 CXCL17 を投与した耳では IL-17A、IL-22、TNF-α、IL-12p35、IL-12/23p40、

IL-23p19 といった乾癬の病態に関与する炎症性サイトカインの mRNA の発現レ

ベルが低下していた（図 5-A）。一方で CXCL17 の投与は IL-10、Foxp3 の

mRNA の発現レベルを上昇させており（図 5-B）、この結果から皮膚に Treg が

活性化ないし数が増えていることが考えられた。CXCL17 を投与した群におい

て Arginase 1、CCL5 の mRNA の発現量も PBS を投与したコントロール群と比

べて同様に上昇しており（図 5-C）、MDSC の遊走が増加していることを示唆

していた。このように CXCL17 の注射は、耳の厚さの変化やサイトカインの発

現量、浸潤する細胞数から評価して、イミキモド誘発乾癬様皮膚炎の炎症を減

弱させていた。CXCL17 は同時に Treg や MDSC に関与するマーカーの mRNA

の発現量を増加させていた。 
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４）CXCL17 投与の MDSC、Treg への影響の解析 

CXCL17 を注射した耳で Treg、MDSC に関与するマーカーの mRNA の発現量

が上昇していたため、これらの細胞の存在を皮膚において確認するため、蛍光

免疫染色を行った。蛍光免疫染色により CD11b 陽性 Gr-1 陽性（MDSC）の細

胞数が CXCL17 を注射した耳において PBS を注射した耳に比べて有意に増加

したことが確認された（図 6-A、6-B）。Foxp3 陽性細胞（Treg）の数も同様に

CXCL17 注射群で有意に増加していた（図 6-A、6-B）。さらに皮膚に浸潤する

CD11b 陽性 Gr-1 陽性細胞（MDSC）と CD4 陽性 CD25 陽性細胞（Treg）の細

胞数をそれぞれフローサイトメトリーで評価した。CD11b 陽性 Gr-1 陽性細胞

数、CD4 陽性 CD25 陽性細胞数は CXCL17 を注射した群において有意に増加し

ていた（図 7-A、7-B）。このように CXCL17 の投与は皮膚に浸潤する

MDSC、Treg の数を増加させた。 

 

５）MDSC、Treg の Gpr35 の発現と CXCL17 への走化性の解析 

マウスのマクロファージの cell line である J774 と MDSC が Gpr35 mRNA を発

現したが、Treg や CD4 陽性 CD25 陰性細胞はどちらも Gpr35 mRNA を発現し

なかった（図 8-A）。次にケモタキシスアッセイで MDSC と Treg の CXCL17
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に対する遊走能を確認した。CXCL17（10 ng/ml, 100 ng/ml, 200 ng/ml）に対して

走化性を示した MDSC の細胞数は CXCL17 の濃度依存的に上昇し、培養液の

みと比べて CXCL17 に対して有意に遊走した（図 8-B）。一方で Treg は

CXCL17 に走化性を示さなかった（図 8-B）。このように MDSC は CXCL17 の

受容体を発現し、CXCL17 に遊走したが、Treg は受容体を発現せず、CXCL17

に遊走しなかった。 

 

６）CXCL17 の効果に対する抗 CCL5 抗体、抗 CCL4 抗体投与の影響の解析 

CCL5 は MDSC により産生され、Treg の遊走を促すのに重要である(29)。

CXCL17 により誘導される抗炎症作用に対する CCL5 の役割を検討するため、

recombinant CXCL17 と同時に抗 CCL5 抗体をイミキモド外用前と外用中に注射

した。CXCL17 とコントロール IgG を注射したときには、PBS とコントロール

IgG と同時に注射した群に比べて耳の厚さが優位に減弱した（図 9-A）。この

結果は本研究の別の結果と一致する（図 4-B）。CXCL17 と同時に抗 CCL5 抗

体を同時に注射すると PBS とコントロール IgG を同意に注射した群と耳の厚さ

が同等であった（図 9-A）。この結果は抗 CCL5 抗体でブロックすることで

CXCL17 により誘導される抗炎症作用が弱まったことを示唆する。また

CXCL17 と同時に抗 CCL5 抗体を注射することでコントロール IgG を同時に注



26 

 

射した群と比べて IL-17A、IL-22、TNF-α、IL-12p35、IL-12/23p40、IL-23p19 の

mRNA 発現量が増加した（図 9-B）。CCL5 と同じく CCR5 の ligand である

CCL3、CCL4 も MDSC に産生され、Treg の誘導に関与する(27)ため、抗 CCL3

抗体と抗 CCL4 抗体も同様の方法で注射した。CXCL17 と抗 CCL4 抗体を同時

に注射すると PBS とコントロール IgG を注射した群と耳の厚さが同程度となっ

た（図 9-D）。一方で抗 CCL3 抗体は CXCL17 の抗炎症作用には変化を起こさ

なかった（図 9-C）。抗 CCL5 抗体または抗 CCL4 抗体を recombinant CXCL17

と同時に注射するとコントロール IgG と CXCL17 を同時に注射した群と比べて

IL-10 と Foxp3 の mRNA 発現量が低下しており、コントロール IgG と PBS を同

時に注射した群と同程度となった（図 9-E）。このように抗 CCL5 抗体または

抗 CCL4 抗体はイミキモド誘発乾癬様皮膚炎における CXCL17 の抗炎症作用を

減弱させた。 

 

７）CXCL17 の効果に対する抗 Gr-1 抗体、抗 CD25 抗体投与の影響の解析 

本研究ではイミキモド誘発乾癬様皮膚炎において CXCL17 が MDSC、Treg を介

して抗炎症作用を発揮していることを確認するために抗 Gr-1 抗体、抗 CD25 抗

体を投与して MDSC、Treg を deplete することで、CXCL17 の抗炎症作用に影

響が出るかを検討した。MDSC、Treg の depletion の確認のために抗 CD25 抗体
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投与または抗 Gr-1 抗体投与 1 日後に血液を回収し、フローサイトメトリーで解

析した。抗 Gr-1 抗体投与 1 日後で CD11b 陽性 Gr-1 陽性細胞（MDSC）はコン

トロール IgG と比較して deplete されていた（図 10-A）。抗 CD25 抗体投与 1

日後でも CD4 陽性 CD25 陽性細胞（Treg）はコントロール IgG 投与と比較して

deplete されていた（図 10-B）。抗 Gr-1 抗体投与により MDSC が、抗 CD25 抗

体投与により Treg が deplete されたことが確認できた。 

抗 Gr-1 抗体の腹腔内投与は CXCL17 投与の有無に関わらずに皮膚炎を減弱

させた（図 11-A）。抗 Gr-1 抗体投与下では CXCL17 の有無で皮膚炎に有意差

はなかったが、抗 Gr-1 抗体のみで皮膚炎が減弱したため、抗 Gr-1 抗体投与下

の CXCL17 の効果は評価困難であった。抗 CD25 抗体の腹腔内投与で Treg を

除去すると、CXCL17 の有無に関わらず皮膚炎は増悪した（図 11-B）。抗

CD25 抗体投与下では CXCL17 の有無で耳の厚さに有意差はなかった（図 11-

B）。  
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5．考察 

本研究で乾癬病変部皮膚の表皮において CXCL17 が高発現していることを示

した。In vitro では IFN-γ が濃度依存的にヒト角化細胞の CXCL17 の発現を増加

させた。CXCL17 はイミキモド誘発乾癬様皮膚炎を減弱させ、皮膚に浸潤する

MDSC と Treg の数を増加させた。MDSC は Gpr35 の mRNA を発現し、in vitro

で CXCL17 に遊走した一方で、Treg は Gpr35 を発現せず、CXCL17 に遊走しな

かった。さらに、抗 CCL5 抗体または抗 CCL4 抗体を CXCL17 と同時に注射す

ることで、CXCL17 の抗炎症作用を減弱させた。本研究の結果から IFN-γ によ

り誘導される CXCL17 は MDSC を誘導し、その MDSC が CCL5 や CCL4 を介

して Treg を誘導し、イミキモド誘発乾癬様皮膚炎を減弱させたと考えた。 

 IFN-γ 刺激は HaCaT 細胞またはヒト正常表皮角化細胞の CXCL17 の mRNA

発現量を上昇させたが、IL-4、TNF-α、IL-22、IL-17A は変化を起こさなかった

（図 2-A、2-B、図 3-A、3-B）。乾癬患者の血清や病変部皮膚において IFN-γ

の発現は亢進している(30, 31, 32)。これは CXCL17 が乾癬病変部皮膚に高発現

していたことと一致する（図 1-A、1-B）。Th2 優位な疾患として知られるアト

ピー性皮膚炎や皮膚 T 細胞リンパ腫(33, 34, 35, 36, 37, 38)の病変部皮膚では

CXCL17 は高発現していなかった（図 1-A）。 
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 CXCL17 の投与は耳の厚さ、耳の組織、浸潤する細胞数、サイトカイン発現

で評価してイミキモド誘発乾癬様皮膚炎を減弱させた（図 4-B、4-C、4-D、5-

A）。IL-10、Foxp3 の mRNA 発現量は上昇し（図 5-B）、皮膚に浸潤する Treg

の数が増えていた（図 6-A、6-B、7-A、7-B）ことは Treg が CXCL17 により誘

導される抗炎症作用に重要であることを示唆する。しかしながら、CXCL17 が

別の経路で免疫応答を抑制した可能性も考えられる。例えば、CXCL17 はマウ

スマクロファージからの炎症性サイトカインや因子の産生を抑制する、抗炎症

性因子として作用することも報告されている(10)。本研究でマウスのマクロフ

ァージの cell line である J774 を CXCL17 で刺激してサイトカイン産生を調べた

が、CXCL17 はサイトカイン産生を有意に抑制しなかった。よって CXCL17 の

抗炎症作用は主に皮膚に Treg を浸潤させることにより起こっている可能性があ

る。 

 MDSC は腫瘍を持つマウスにおいて CD11b 陽性 Gr-1 陽性の細胞として同定

された(21)。健常人において MDSC は樹状細胞、顆粒球、マクロファージに分

化する未分化骨髄細胞から構成される。腫瘍環境下では分化できず腫瘍組織に

遊走され、そこで T 細胞由来の腫瘍免疫を抑制する(39, 40)。CXCL17 を投与し

た皮膚において Arginase 1 の mRNA 発現量が上昇し(図 5-C)、MDSC の数が増

えていたこと（図 6-A、6-B、7-A、7-B）は MDSC が CXCL17 の抗炎症作用に
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関わっていることを示唆する。さらに、本研究で MDSC が Gpr35 の mRNA を

発現し、MDSC が CXCL17 に遊走することを示した（図 8-A、8-B）。この結

果は CXCL17 に対してヒト単球の cell line である THP-1 やマウス単球の cell 

line である J774 が走化性を示したとする過去の報告(5, 10)や、マウスの脾臓細

胞の中で CXCL17 に遊走した細胞が CD11b 陽性 Gr-1 陽性 F4/80 陰性であった

とする過去の報告(7)とも一致する。同時に MDSC は CCR5 のリガンドである

CCL3、CCL4、CCL5 を強く産生し、CCR5 に依存して Treg を直接的に誘導す

る(41)。本研究で抗 CCL5 抗体が CXCL17 のイミキモド誘発乾癬様皮膚炎を抑

制する効果を中和した（図 9-A、9-B）。加えて抗 CCL4 抗体の注射もイミキモ

ド誘発乾癬様皮膚炎を抑制する CXCL17 の効果をブロックした（図 9-D）。抗

CCL5 抗体または抗 CCL4 抗体の注射は IL-10、Foxp3 の mRNA の発現量を低下

させた（図 9-E）。一方で別の CCR5 の ligand である、CCL3 をブロックしても

イミキモド誘発乾癬様皮膚炎を減弱させる CXCL17 の効果に変化はなかった

（図 9-C）。さらに抗 CCL3 抗体は IL-10、Foxp3 の発現を低下させなかった。

CCL5 と CCL4 がイミキモド誘発マウス乾癬モデルにおける免疫反応を抑制す

るだけでなく、Treg の誘導に関わる重要なケモカインであると考えた。 

 本研究で抗 Gr-1 抗体または抗 CD25 抗体を腹腔内投与することで MDSC ま

たは Treg を除去して CXCL17 の抗炎症効果に影響が出るかを検討した。抗 Gr-
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1 抗体の腹腔内投与は CXCL17 投与の有無に関わらず耳の厚さを減弱させた

（図 11-A）が、これは抗 Gr-1 抗体が、乾癬、イミキモド皮膚炎の病態におい

て重要な好中球も除去するためと考えられる。抗 Gr-1 抗体投与下で CXCL17

の有無は皮膚炎に変化をもたらさなかったため、CXCL17 は MDSC を介して抗

炎症作用を発揮していることが示唆されたが、抗 Gr-1 抗体投与のみで皮膚炎が

減弱したため、抗 Gr-1 抗体投与の影響が CXCL17 の作用をマスクした可能性

も否定できず、CXCL17 の効果は評価困難であった。抗 CD25 抗体の腹腔内投

与で Treg を除去すると、CXCL17 投与の有無に関わらず皮膚炎は増悪した（図

11-B）。抗 CD25 抗体投与により Treg も除去することで皮膚炎が増悪したと考

えられるが、抗 CD25 抗体投与下で CXCL17 の抗炎症効果ははっきりとは現れ

なかった。CXCL17 が Treg を介して抗炎症作用を発揮していることが示唆され

たが、抗 CD25 抗体投与のみで皮膚炎を増悪させる効果が強く、CXCL17 の作

用がマスクされた可能性もあるため、CXCL17 の効果は評価困難であった。こ

のように MDSC または Treg の除去は CXCL17 の効果を目立たなくさせたが、

CXCL17 の抗炎症効果に対する MDSC または Treg の影響を、MDSC または

Treg の depletion を用いて正確に評価することは困難であった。 

 本研究は CXCL17、MDSC、Treg の炎症性皮膚疾患における免疫抑制的役割

を示すものであった。これらの役割は腫瘍においては複数報告されている(1, 7, 
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10, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48)。一方で円形脱毛症や関節炎など炎症性疾患におけ

る MDSC の抑制的な機能について述べている過去の研究は限られている(49, 50, 

51)。MDSC は乾癬において病変部皮膚に存在することが報告されており、

MDSC に誘導された免疫抑制が乾癬の病変部皮膚における過剰に活性化した T

細胞を抑制することに寄与していると結論しており(23)、この考えは本研究の

結果とよく一致する。 

 乾癬は当初 Th1 細胞が病態の中心と考えられていたが、Th17 細胞の発見以

後 Th1 細胞は乾癬においてあまり重要とは考えられていない (52)。しかし、

IFN-γ は TNF-α とシナジー効果により表皮角化細胞から IL-6、IL-8、IL-1 など

の様々な炎症性サイトカインやケモカインを誘導する(53, 54, 55)。これらのサ

イトカインはさらに T 細胞、マクロファージ、好中球を活性化させ、乾癬の病

態に関わる(56, 57, 58)。本研究では、IFN-γ 刺激がヒト角化細胞の CXCL17 の

発現を上昇させた(図 2-A、図 2-B、図 2-C、図 2-D)。これは IFN-γ が乾癬皮膚

において過剰な免疫を制御している可能性を示している。しかし recombinant 

IFN-γ を用いた古い臨床治験では乾癬の皮膚病変を治療する効果は得られなか

った(59)。これは IFN-γ の炎症を惹起する効果が免疫抑制作用を上回っている

可能性を示唆する。CXCL17 注射は乾癬患者の過剰な炎症を抑制し、重症な皮

膚病変を治療する有望な戦略となる可能性もある。ヒトの乾癬患者において臨
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床応用も検討されるが、CXCL17 により誘導される MDSC、Treg は悪性腫瘍に

おいては腫瘍免疫を抑制することにより悪性腫瘍に有利な環境を作る可能性が

考えられ、その点に注意する必要がある。本研究により得られた結果より考え

られる CXCL17 のイミキモド誘発乾癬様皮膚炎における役割を図 12 に示し

た。イミキモド誘発乾癬様皮膚炎において Th1 細胞から産生される IFN-γ によ

り CXCL17 が表皮角化細胞から産生され、MDSC、Treg を誘導し、Th17 細胞

が抑制されて、乾癬様皮膚炎が抑制されると考えられる。 

 乾癬において MDSC を誘導してネガティブフィードバックにより過剰な免疫

を抑制する以外に、CXCL17 はほかの役割を果たしている可能性もある。

CXCL17 は強力な抗菌活性を持つとする報告もある(3)。抗菌活性はペプチドに

よる細菌壁の破壊する作用による。CXCL17 は感染に対して最初の防御機構で

ある粘膜組織に強く発現する(1, 3)。本研究では乾癬の表皮で CXCL17 が強く発

現していた。乾癬の皮膚病変では β-defensin、cathelicidin、psoriasisn など様々な

抗菌ペプチドを発現することがよく知られている(60, 61)。乾癬患者では皮膚感

染症に抵抗性を持つことが臨床的に知られている。 
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6. 結論 

 本研究をまとめると、CXCL17 は IFN-γ により誘導され、イミキモド誘発乾

癬様皮膚炎を減弱させる。MDSC は Gpr35 の mRNA を発現し、in vitro で CXCL17

に走化性を示す。Treg は CCL5 と CCL4 により誘導され、MDSC とあわせて過

剰な免疫反応を抑制するネガティブフィードバックとして作用している。将来

的には CXCL17 を投与することによって、乾癬を含めた炎症性皮膚疾患を治療

するという戦略が考えられた。 
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9. 図表 

 

 - + ++ 

normal 10 0 0 

AD 6 4 0 

CTCL 6 3 1 

psoriasis 0 3 7 

表 1. CXCL17 の免疫染色 

n = 10ずつ染色性を–: 陰性; +: 弱陽性; ++: 強陽性と評価した。 

AD: アトピー性皮膚炎; CTCL: 皮膚 T 細胞リンパ腫 
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図 1 乾癬病変部皮膚における CXCL17 の発現 

(A) 乾癬（n = 20）、アトピー性皮膚炎（n = 10）、皮膚 T 細胞リンパ腫（n = 28）

の病変部皮膚と健常皮膚（n = 11）における CXCL17 の real-time RT-PCR で測

定した mRNA の発現量。個々の患者データは点としてプロットした。*p < 

0.05。 

(B) 健常皮膚と乾癬、アトピー性皮膚炎、皮膚 T 細胞リンパ腫の病変部皮膚の

CXCL17 の免疫染色。 



45 

 

 

図 2 サイトカイン刺激後の角化細胞における CXCL17 の発現の解析 

(A) IL-4（10 ng/ml）、TNF-α（10 ng/ml）、IFN-γ（10 ng/ml）または培養液のみで 24

時間培養した HaCaT 細胞における CXCL17 の mRNA の発現量。 

(B) IL-4（10 ng/ml）、TNF-α（10 ng/ml）、IFN-γ（10 ng/ml）または培養液のみで 24

時間培養したヒト正常表皮角化細胞における CXCL17 の mRNA の発現量。 

(C) IFN-γ（0.1 ng/ml, 1 ng/ml, 10 ng/ml）または培養液のみで 24 時間培養したヒト

正常表皮角化細胞における CXCL17 の mRNA の発現。 

(D) IFN-γ（0.1 ng/ml, 1 ng/ml, 10 ng/ml）または培養液のみで 24 時間培養したヒト

正常表皮角化細胞の培養上清における CXCL17 のタンパクの発現量。 

n = 6。データは mean + SEM で表記している。*p < 0.05。すべての実験は 3 回や

り、同様の結果を得て代表的な結果を表示している。 
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図 3 IL-22, IL-17A 刺激後の HaCaT 細胞の CXCL17 発現の解析 

(A) recombinant human IL-22 で 0.1, 1, 10 ng/ml の濃度、または培養液のみで 24 時

間培養した HaCaT 細胞における CXCL17 の mRNA の発現量。 

(B) recombinant human IL-17A で 0.1, 1, 10 ng/ml の濃度、または培養液のみで 24

時間培養した HaCaT 細胞における CXCL17 の mRNA の発現量。 

n = 6。データは mean + SEM で表記している。すべての実験は 2 回やり、同様の

結果を得て代表的な結果を表示している。 
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図 4 イミキモド誘発乾癬様皮膚炎への CXCL17 の影響の解析 

(A) イミキモドまたは基剤外用開始 2 日後のマウスの耳における CXCL17 の

mRNA の発現量。 

(B) recombinant CXCL17 または PBS を注射してイミキモド外用開始 7 日後まで

の耳の厚さの変化。recombinant CXCL17 はイミキモド外用開始前、開始 2 日

後、4 日後に投与した。データは mean ± SEM で表記している。 

(C) recombinant CXCL17 または PBS を注射してイミキモド外用開始 7 日後の耳
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のヘマトキシリン・エオジン染色。 

(D) recombinant CXCL17 または PBS を注射してイミキモド外用開始 7 日後の耳

の組織に浸潤するリンパ球と好中球数。組織を 400 倍で観察し、浸潤する細

胞数は 1 視野あたりでカウントした。データは mean + SEM で表記している。 

*p < 0.05。すべての実験は 6 匹のマウスを用いて 3 回ずつ行い、同様の結果を得

て、代表的な結果を表示している。 
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図 5 イミキモド誘発乾癬様皮膚炎に CXCL17 投与したときの炎症性サイトカ

インと Treg、MDSC マーカーの発現の解析 

(A) recombinant CXCL17 または PBS を注射してイミキモド外用開始 7 日後の耳

における、IL-17A、IL-22、TNF-α、IL-12p35、IL-12/23p40、IL-23p19 などの

乾癬に関連する炎症性サイトカインの mRNA の発現量。 

(B) recombinant CXCL17 または PBS を注射してイミキモド外用開始 7 日後の耳

における、IL-10 と Foxp3 の mRNA の発現量 

(C) recombinant CXCL17 または PBS を注射してイミキモド外用開始 7 日後の耳

における Arginase 1、CCL5 の mRNA の発現量。 

データは mean + SEM で表記している。*p < 0.05。すべての実験は 6 匹のマウス

を用いて 3 回ずつ行い、同様の結果を得て、代表的な結果を表示している。 
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図 6 CXCL17 投与の MDSC、Treg への影響の蛍光免疫染色による解析 

(A) recombinant CXCL17 または PBS を注射してイミキモド外用開始 7 日後の耳

における CD11b 陽性細胞、Gr-1 陽性細胞、Merge（CD11b 陽性 Gr-1 陽性細

胞）、Foxp3 陽性細胞の蛍光免疫染色。白矢印で陽性細胞を明示している。 

(B) recombinant CXCL17 または PBS を注射してイミキモド外用開始 7 日後の耳

における CD11b 陽性細胞、Gr-1 陽性細胞、Merge（CD11b 陽性 Gr-1 陽性細

胞）、Foxp3 陽性細胞の浸潤する細胞数。400 倍の視野で細胞数を計測した。

データは mean + SEM で表記している。*p < 0.05。 

すべての実験は 6 匹のマウスを用いて 3 回ずつ行い、同様の結果を得て、代表

的な結果を表示している。 
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図 7 CXCL17 投与の MDSC、Treg への影響のフローサイトメトリーによる解

析 

(A) recombinant CXCL17 または PBS を注射してイミキモド外用開始 7 日後の耳

における浸潤する細胞のフローサイトメトリー解析。耳に浸潤する生細胞の

中で CD11b 陽性 Gr-1 陽性細胞（MDSC）と CD4 陽性 CD25 陽性細胞(Treg)の

割合をそれぞれ表示している。 

(B) recombinant CXCL17 または PBS を注射してイミキモド外用開始 7 日後の耳

における浸潤する細胞の中で MDSC（CD11b 陽性 Gr-1 陽性細胞）と Treg（CD4

陽性 CD25 陽性細胞）の割合。データは mean + SEM で表記している。*p < 

0.05。 

すべての実験は 6 匹のマウスを用いて 3 回ずつ行い、同様の結果を得て、代表

的な結果を表示している。 
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図 8 MDSC と Treg の Gpr35 の mRNA の発現と CXCL17 への走化性の解析 

(A) Treg、CD25 陰性 T 細胞、MDSC、J774 それぞれの細胞から抽出した cDNA

をもとに Gpr35 のプライマーを用いて増幅した PCR 産物を電気泳動したア

ガロースゲル。 

(B) CXCL17（10 ng/ml, 100 ng/ml, 200 ng/ml）または培養液のみに遊走した Treg

と MDSC の細胞数。遊走した細胞数は 200 倍の視野で 25 か所カウントし、

培養液のみに遊走した細胞数を 1 として相対的な細胞数を表示している。n 

= 8。データは mean + SEM で表記している。*p < 0.05。 

すべての実験は 2 回ずつ行い、同様の結果を得て、代表的な結果を表示してい

る。 



53 

 

 

 

図 9 CXCL17 の抗炎症効果に対する抗 CCL5 抗体と抗 CCL4 抗体投与の影響

の解析 

(A) recombinant CXCL17 と抗 CCL5 抗体、recombinant CXCL17 とコントロール

IgG、または PBS とコントロール IgG を注射してイミキモド外用開始 7 日後

までの耳の厚さの変化。recombinant CXCL17 と抗 CCL5 抗体、recombinant 

CXCL17 とコントロール IgG、または PBS とコントロール IgG はイミキモド

外用開始直前、開始 2 日後、4 日後に皮下注射した。データは mean ± SEM で

表記している。PBS とコントロール IgG を投与した群と比べて*p < 0.05 で有

意差があるものを表示している。 

(B) recombinant CXCL17 と抗 CCL5 抗体、recombinant CXCL17 とコントロール

IgG、または PBS とコントロール IgG を注射してイミキモド外用開始 7 日後

の炎症性サイトカインの mRNA の発現量。データは mean + SEM で表記して

いる。*p < 0.05。 

(C) recombinant CXCL17 と抗 CCL3 抗体、recombinant CXCL17 とコントロール

IgG、または PBS とコントロール IgG を注射してイミキモド外用開始 7 日後

までの耳の厚さの変化。recombinant CXCL17 と抗 CCL3 抗体、recombinant 
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CXCL17 とコントロール IgG、または PBS とコントロール IgG はイミキモド

外用開始前、開始 2 日後、4 日後に皮下注射した。データは mean ± SEM で

表記している。PBS とコントロール IgG を投与した群と比べて*p < 0.05 で有

意差があるものを表示している。 

(D) recombinant CXCL17 と抗 CCL4 抗体、recombinant CXCL17 とコントロール

IgG、または PBS とコントロール IgG を注射してイミキモド外用開始 7 日後

までの耳の厚さの変化。recombinant CXCL17 と抗 CCL4 抗体、recombinant 

CXCL17 とコントロール IgG、または PBS とコントロール IgG はイミキモド

外用開始前、開始 2 日後、4 日後に皮下注射した。データは mean ± SE で表

記している。PBS とコントロール IgG を投与した群と比べて*p < 0.05 で有意

差があるものを表示している。 

(E) PBS とコントロール IgG、 recombinant CXCL17 とコントロール IgG、

recombinant CXCL17 と抗 CCL3 抗体、recombinant CXCL17 と抗 CCL4 抗体、

recombinant CXCL17 と抗 CCL5 抗体を注射してイミキモド外用開始 7 日後の

耳の IL-10 と Foxp3 の mRNA の発現量。recombinant CXCL17 とコントロー

ル IgG を投与した群の平均を 1 として相対的発現量を表示している。データ

は mean + SEM で表記している。*p < 0.05。 

すべての実験は 6 匹のマウスを用いて 2 回ずつ施行し、同様の結果を得て、代

表的な結果を表示している。 
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図 10 抗 Gr-1 抗体または抗 CD25 抗体投与による血液中の MDSC、Treg の

depletion の確認 

(A) 腹腔内に抗 Gr-1 抗体またはコントロール IgG を投与 1 日後の血液のフロー

サイトメトリー解析。CD3 陰性 CD19 陰性細胞の中の CD11b 陽性 Gr-1 陽性

細胞(MDSC)の割合をそれぞれ表示している。 

(B) 腹腔内に抗 CD25 抗体またはコントロール IgG を投与 1 日後の血液のフロー

サイトメトリー解析。CD3陽性リンパ球の中のCD4陽性CD25陽性細胞(Treg)

の割合をそれぞれ表示している。 
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図 11 CXCL17 の抗炎症効果に対する抗 Gr-1 抗体、抗 CD25 抗体投与の影響

の解析 

(A) PBS とコントロール IgG、PBS と抗 Gr-1 抗体、CXCL17 とコントロール IgG、

または CXCL17 と抗 Gr-1 抗体を投与してイミキモド外用開始 7 日後までの

耳の厚さの変化。PBS または CXCL17、コントロール IgG または抗 Gr-1 抗体

はイミキモド外用開始直前、開始 2 日後、4 日後に皮下注射した。データは

mean ± SEM で表記している。*p < 0.05。Day7 において PBS とコントール IgG
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群と比較して、CXCL17 とコントロール IgG 群は有意に耳の厚さの変化が減

弱していた。 

(B) PBSとコントロール IgG、PBSと抗CD25抗体、CXCL17とコントロール IgG、

または CXCL17 と抗 CD25 抗体を投与してイミキモド外用開始 7 日後までの

耳の厚さの変化。PBS または CXCL17、コントロール IgG または抗 CD25 抗

体はイミキモド外用開始直前、開始 2 日後、4 日後に皮下注射した。データ

は mean ± SEM で表記している。*p < 0.05。 

すべての実験は 6 匹のマウスを用いて 2 回ずつ行い、同様の結果を得て、代表

的な結果を表示している。 
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図 12 イミキモド誘発乾癬様皮膚炎における CXCL17 の作用 

乾癬において活性化している Th1 細胞に主に産生される IFN-γ 刺激によりケラ

チノサイトから産生された CXCL17 は MDSC を誘導し、MDSC が CCL4 や CCL5

を介して Treg を誘導し、乾癬の病態において重要な役割を果たす Th17 細胞に

対して抑制的に作用することで、IL-17A や IL-22 など乾癬の病態に関わる炎症

性サイトカインの発現を低下させ、イミキモド誘発乾癬様皮膚炎を減弱させる。

本研究で検討したものを図中で太い矢印で示している。 

 


