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学位論文内容の要旨 

乾癬病態ではインターロイキン（IL）-23（p19/p40）は重要なサイトカインであり、抗 IL-

23Ap19 抗体製剤は乾癬に高い有効性を示す。IL-39(p19/EBI3)は新規のサイトカインである

が、IL-23 と p19 サブユニットを共有している。抗 IL-23Ap19 抗体製剤は IL-39 にも結合

し、IL-39は乾癬病態に関わっている可能性が考えられる。しかし、これまでに IL-39と乾

癬との関連した報告はない。そこで表皮角化細胞(NHEK)における p19と EBI3を含むサイト

カインの発現と乾癬病態への関与を調べた。免疫組織学的染色や、リアルタイム PCR、ELISA、

液体クロマトグラフィー質量分析などの解析から、NHEKは p19と EBI3 をともに発現・産生

した。さらにそれらの発現は、乾癬治療薬であるデキサメタゾン、ビタミン D3、およびア

シトレチンにより有意に抑制された。しかし、ｐ19と EBI3はヘテロダイマーを形成してお

らず、IL-23 や IL-39 の産生は確認できなかった。以上より NHEK はヘテロダイマーを形成

していない p19 および EBI3 タンパク質を産生し、これはｐ19 および EBI3 のモノマーまた

はホモダイマーとしての新しい存在様式を示唆するものである。

論文審査結果の要旨 

抗 IL-23Ap19 抗体製剤は乾癬に対し高い有効性を示すが、新規サイトカインである IL-
39(p19/EBI3)にも反応する可能性がある。つまり、IL-39 は乾癬病態に重要な役割を有する可能

性がある。

本研究では、IL-39 は乾癬病態との関係性について検討した。まず、免疫組織染色にて p19 及

び EBI3 は乾癬皮膚に多く発現していた。乾癬角化細胞を模倣すると考えられる表皮角化細胞

（NHEK）の三重刺激（TNFα, IL-17A, IFNγ）を行い、qPCR にて IL23Ap19 及び EBI3 の高

発現を認め、ELISA 法でも培養上清中にタンパク分子として検出された。乾癬治療薬デキサメ

サゾン、ビタミン D3、レチノイド処理により IL23Ap19 及び EBI3 は減少傾向を認めた。

p19/EBI3 のヘテロダイマーを検出すべく、抗 p19 抗体ないし抗 EBI3 抗体で培養上清中のタン

パク分子を免疫沈降し、沈降物を LC/MS/MS 法で解析したがヘテロダイマーを検出できなかっ

たため、IL-39(p19/EBI3)としては分泌されておらず、p19 ホモダイマー、EBI3 ホモダイマーと

して分泌されている可能性が示唆された。

委員からは免疫組織染色を始め、各実験結果の確実性に関する質問がなされたが、今後の検討

課題であるとの返答があった。

本研究は、IL-39 と乾癬の関係性について初めて解析を試みた研究であり、重要な知見を得たも

のとして価値ある業績と認める。

よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。 

Multifaceted Analysis of IL-23A- and/or EBI3-Including Cytokines 
Produced by Psoriatic Keratinocytes 
(乾癬ケラチノサイトが産生する IL-23A および EBI3 を含むサイトカ

インの多面的な解析)


