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研究成果の概要（和文）：紫外線による皮膚障害は急性反応としては「日焼け」として観察される。「日焼け」
は皮膚癌の発症リスクとなる。本研究では「日焼け」による皮膚炎症反応の終息機序に関して、皮膚の最外層に
存在する表皮ランゲルハンス細胞(LC)と「日焼け」によりアポトーシスに陥った角化細胞の役割に焦点をあて
た。本研究により紫外線による皮膚炎症反応の抑制に表皮LCとアポトーシスに陥った角化細胞が役割を果たし、
アポトーシスに陥った角化細胞をLCが貪食することで炎症抑制性のシグナルを体内に伝達していることが判明し
た。

研究成果の概要（英文）：Skin disorders caused by ultraviolet are observed as "sunburn" as an acute 
reaction. "Sunburn" is a risk factor of developing skin cancer. In this study, we focused on the 
role of epidermal Langerhans cells (LCs) and the UV-induced apoptotic keratinocyte in the outermost 
layer of the skin in relation to the termination of the UV-induced cutaneous  inflammation. This 
study demonstrated that LC and apoptotic keratinocytes plays a role in suppression of UV-induced 
cutaneous inflammation. The inflammatory suppression mechanism and signal are mediated by LC 
phagocytosis of apoptotic keratinocytes.

研究分野： Dermatology
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１． 研究開始当初の背景 
皮膚は様々な外的危険因子に曝露している。
その中でも太陽光中の紫外線(ultraviolet 
light;UV)は最も普遍的なストレッサーであ
るが、炎症惹起と共に免疫抑制を誘導できる
特異な特徴を有する。免疫抑制の側面として
は、臨床的に UV 治療器を用いて乾癬などの
皮膚疾患の治療が行われている。炎症惹起の
側面としては、UV の過度の照射による生じる
急性皮膚障害があり臨床的に「サンバーン」,
「日光皮膚炎」,「日焼け」として観察され
る。サンバーンは主に UV 中の中波長紫外線
である UVB により生じるとされており、マウ
スでは UVB を照射することで UV 誘導性皮膚
炎症（紫外線皮膚炎症）として観察できる。
一方、最近になり、紫外線皮膚炎症がメラノ
ーマや非メラノーマの皮膚癌発症や転移に
関与することが報告されてきている（Bald T 
et al. Nature. 2014;507:109-113）。紫外
線皮膚炎症は、UV が DNA、蛋白、脂質に酸化
的損傷を与えることに引き続いて角化細胞
から産生される各種 IL-1 などのサイトカイ
ン、IL-6 などのケモカイン、プロスタグラン
ディン、TLR3,4（Bernard JJ et al. Nat Med. 
2012;18:1286-90）などが関与し、好中球を
中心とした炎症細胞が皮膚に浸潤すること
で生じる。一方、UVB の照射により紅斑が生
じた部位の表皮にはアポトーシスに陥った
角化細胞であるサンバーン細胞が観察され
る。しかし、「日焼け」として観察される紫
外線皮膚炎症における表皮ランゲルハンス
細胞(LC)やアポトーシス細胞の果たす役割
は明らかとなっていない。 
 
２． 研究の目的 
紫外線皮膚障害の代表として紫外線皮膚炎
症の終息機序の解明に着目して研究をすす
める。研究代表者は紫外線皮膚炎症が単なる
一次刺激性の炎症ではなく、特にその制御に
免疫担当細胞が関与していると推察してお
り、細胞レベルでは特に LC とサンバーン細
胞の役割に着目して研究をすすめる。さらに
光線過敏症は日光照射によって皮膚炎が遷
延、増悪する疾患の総称であるが、紫外線皮
膚炎症の終息が遅延、増強したマウスは光線
過敏症のモデルマウスになりえるのではな
いかと考えている。加えて、免疫抑制性サイ
トカインである IL-10、制御性 T 細胞の紫外
線皮膚炎症における役割についても着目し
て研究をすすめる。 
 
３．研究の方法 
(1)マウス UV誘導性皮膚炎症モデルにおける
LC の役割の検討 
研究代表者は、LC 欠損マウスを用いて UVB 照
射した際に表皮LCがリンパ節へと遊走しNKT
細胞を活性化することで抗原特異的な UV 誘
導性免疫抑制を誘導することを過去に報告
している（Fukunaga A et al. J Immunol. 
2010;185:4633-4640）。他にも、LC ではなく

真皮樹状細胞が接触過敏反応などの抗原特
異的免疫反応の誘導に必須の役割を果たす
事 （ Fukunaga A et al. J Immunol. 
2008;180:3057-3064）、LC の表皮からリンパ
節への遊走にLC上に発現しているSIRP-αが
重要な役割を果たす事（Fukunaga A et al. J 
Immunol. 2004;172:4091-4099）などを報告
しており、LCを含む皮膚樹状細胞の研究を多
数行ってきている。 
LC 欠損マウスを用いて紫外線皮膚炎症が増
強、遷延することを観察するために、LC欠損
マウスと野生型マウスにUVBを照射しそれぞ
れのマウスにおける耳介腫脹反応の経時的
な変化を観察する。紫外線皮膚炎症では
TNF-, IL-1,IL-6,IL-10 などのサイトカイ
ン、ケモカインが上昇することが知られてい
るため、紫外線照射した LC 欠損マウス皮膚
におけるこれらの発現を検討する。マウスに
UVBを照射するとUVによりCPDや 6-4光産物
などの DNA 損傷が生じるが、LC 欠損マウスに
おけるこれらDNA損傷の修復についても検討
を行う。 
(2) マウス UV 誘導性皮膚炎症モデルにおけ
るアポトーシス細胞の役割の検討 
マウスにUVBを照射すると角化細胞がアポト
ーシスに陥り、HE 染色にてサンバーン細胞と
して観察されるが、LC 欠損マウスと野生型マ
ウスにおけるアポトーシス細胞の経時的な
変化を TUNEL 法と cleaved caspase-3 の発現
を FACS でみることにより検討する。 
抗アポトーシス剤である broad spectrum の
カスペース阻害剤である Q-VD-OPh をマウス
に前投与することでサンバーン細胞の形成
を阻害できるかを観察する。野生型マウスに
カスペース阻害剤を前投与し紫外線皮膚炎
症を観察する。加えて、LC欠損マウスに対し
てもカスペース阻害剤を前投与し紫外線皮
膚炎症を観察する。これらの実験系において、
紫外線炎症惹起皮膚における炎症性サイト
カイン、ケモカインの発現を検討する。 
(3) UV 誘導性のアポトーシス角化細胞と LC
の相互作用の検討、LC によるアポトーシス角
化細胞の貪食に関する検討 
UVB 照射した表皮シートをマウスより回収し、
ex vivo にて organ culture し培養液中に遊
走した LC がアポトーシスに陥った角化細胞
を貪食していることを蛍光顕微鏡もしくは
FACS にて証明する。さらに UVB 照射後に培養
液中に遊走した LC が IL-10 を含めた抗炎症
性サイトカインを産生するかを検討する。同
organ culture の実験系では LC欠損マウス由
来の表皮シートと野生型由来の表皮シート
の観察を行うことでこの実験系における LC
の役割を検討する。Organ culture の実験系
にカスペース阻害剤を加える事で、アポトー
シス細胞のこの実験系における役割を検討
できる。 
 
 
４．研究成果 



(1)LCによるUV誘導性皮膚炎症の遷延の抑制 
 
まず Lang-DTR-EGFP マウス にジフテリアト
キシン（DT）を投与しその１日後に表皮 LC
と真皮ランゲリン陽性樹状細胞が欠損して
いること、さらに投与１４日後においては表
皮 LC が欠損した状態であるが真皮ランゲリ
ン陽性樹状細胞が回復してきていることを
確認しこのモデルが LC 欠損モデルマウスで
あることを確認した。このモデルを用い LC
欠損マウスと LC を欠損させていないマウス
(LC正常マウス)にUVB照射し炎症反応違いを
耳介腫脹反応として確認した。UVB 照射早期
の炎症反応には違いはなかったが、照射後期
（5-10 日目）の炎症反応が LC 正常マウスと
比較して LC 欠損マウスでは遷延していたこ
とを観察した。 
このモデルで真皮への炎症細胞浸潤をUVB照
射8日目で比べるとCD3+,F4/80+,CD11c+細胞
の浸潤が LC 欠損マウスでは有意に増加して
いることを観察し、さらにサイトカイン発現
においては LC 欠損マウスでは UVB 照射後の
IL-10 の産生、発現上昇が LC 正常マウスと比
較して減弱していることを観察した。 
以上の結果により、LCが IL-10 などの抑制性
サイトカインの発現を介してUVB誘導性皮膚
炎症の遷延の抑制に寄与していることが確
認された。 
 
(2)アポトーシスに陥った角化細胞による UV
誘導性皮膚炎症の遷延の抑制 
 
LC 欠損マウスと LC 正常マウスにおけるアポ
トーシス細胞の経時的な変化をTUNEL法と表
皮懸濁液の cleaved caspase-3 の発現を FACS
でみることにより検討した。UVB 照射 12時間
後の TUNEL 陽性アポトーシス細胞は LC 欠損
マウスと LC 正常マウスにおいて有意な差は
見られなかったが、24 時間後の TUNEL 陽性ア
ポトーシス細胞は LC 欠損マウスにおいて有
意に増加していた。さらに表皮懸濁液におけ
る cleaved caspase-3、pan-cytokeratin 陽
性のアポトーシスに陥った角化細胞も LC 欠
損マウスにおいて有意に増加していた。 
以上の経時的な結果により、LC がアポトーシ
スに陥った角化細胞のクリアランスにおい
て役割を果たしていることが示唆された。 
次に、抗アポトーシス剤である broad 
spectrum の カスペース阻害剤である
Q-VD-OPhをマウスに前投与しUVB照射を行う
と TUNEL 陽性細胞は著明に減少したため
Q-VD-OPh が抗アポトーシス効果を in vivo で
も発揮することが確認された。野生型マウス
においての Q-VD-OPh の投与は LC欠損マウス
と類似した経時的な変化で UV 誘導性炎症反
応を遷延させることが判明した。さらに
Q-VD-OPhの投与後にUVBを照射した野生型マ
ウスでは TNF-や IL-6 の産生が増強し、
IL-10 の産生が抑制されていた。 
以上の結果により、アポトーシスに陥った細

胞はUVB誘導性皮膚炎症の遷延の抑制に寄与
していることが示唆された。 
 
(3)LC とアポトーシスに陥った角化細胞の相
互作用が UV 誘導性皮膚炎症の遷延を抑制す
る 
 
アポトーシスに陥った細胞のUVB誘導性皮膚
炎症の遷延の抑制と LC の関係を明らかにす
るために、LC 欠損マウスに Q-VD-OPh を投与
し UVB 誘導性皮膚炎症を観察した。LC 欠損マ
ウスにおいてはQ-VD-OPhを投与した際のUVB
誘導性皮膚炎症の遷延は観察されなかった。 
以上の結果から、LC とアポトーシス細胞の相
互作用がUVB誘導性皮膚炎症の遷延を抑制に
必須であることが確認された。 
 
(4)LC によるアポトーシスに陥った角化細胞
の貪食による UV 誘導性皮膚炎症の遷延抑制 
 
上記の(2)と(3)の結果から LC とアポトーシ
ス細胞の相互作用に LC によるアポトーシス
に陥った角化細胞の貪食が関与する可能性
を我々は推察した。UVB 照射した耳介表皮シ
ートを organ culture し培養液中に遊走した
LC がアポトーシスに陥った角化細胞を貪食
していることをフローサイトメトリーと蛍
光顕微鏡で確認することに成功した。LCが角
化細胞を貪食することを直接観察したのは
本研究が初であると認識している。 
さらに貪食阻害剤である Cytochalasin D を
マウスに投与しUVB照射した耳介表皮シート
を organ culture したところ LC がアポトー
シスに陥った角化細胞を貪食しにくいこと
を確認した。Cytochalasin D を投与した貪食
阻害状態にある LC 正常マウスでは UVB 誘導
性皮膚炎症は遷延したが、LC 欠損マウスでは
UVB 誘導性皮膚炎症は遷延しにくかった。 
以上の結果により、LC が UVB 照射により 
アポトーシスに陥った角化細胞を貪食する
ことがUVB誘導性皮膚炎症の遷延を抑制に重
要な働きをもつことが示唆された。 
 
下記に本研究から得られた UV 皮膚炎症の終
息における LC の果たす役割を図示する。 
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