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甲

乾癬は慢性炎症性皮膚疾患であり、その免疫機構は深く解明されている。インターロイキン (IL)-23
を標的とする生物学的製剤は乾癬の進行を予防してきた。IL-23の主要な供給源として、樹状細胞
(DC) は乾癬において極めて重要な役割を果たす;しかし、IL-23の制御機構は不明のままである。IL-
36γは乾癬の疾患活動性を反映することが報告されている。従って、我々はIL-36γがDCにおけるIL-
23産生に影響を及ぼすと仮定した。IL-36γがDCにおけるIL‐23産生を制御する機構を明らかにするた
めに、IL-36γで刺激したマウス骨髄由来DC (BMDC)を分析した。IL-36γ刺激によりBMDCにおける
NfkbizのmRNAと蛋白質の発現が増加した。siRNAトランスフェクションを用いてNfkbizをノックダウン
すると、IL-36γ刺激により誘導されるIL-23mRNA発現の増加を部分的に阻害した。NF-κBシグナル伝
達はNfkbiz発現を制御し、抗糖尿病薬メトホルミンはNF-κBシグナル伝達を調節すると報告されてい
るので、IL-36γによるIL-23産生に対するメトホルミン処理の影響を検討した。メトホルミン処理
は、IL-36γ刺激によるNF-κBのリン酸化とそれに続くNfkbizの発現を低下させ、その結果BMDCにおけ
るIL-23産生を阻害した。これらのデータは、メトホルミン治療がIL-36γ誘導性のIL‐23産生を阻害
する証拠であり、メトホルミン治療が乾癬の予防に寄与する可能性を示した。
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