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研究成果の概要（和文）：我々は以前白斑発症におけるTh17型免疫反応の重要性、自己免疫疾患発症における
MHCミスフォールド蛋白の意義を報告した。これらの知見で白斑発症メカニズムの解明に取り組んだ。ヒトとマ
ウスの数種のメラノサイ抗原をクローニングし、発現ベクターに組み込み細胞に発現、蛋白レベルで確認した。
MHCとそれらの抗原の関係、メラノサイト色素産生や免疫反応への影響を解析した。また化学物質による白斑発
症機構を解析し紫外線やサイトカインがNF-kB経路に影響しメラノサイトの生存を調節すること見出した。最終
的に期間中の白斑発症マウスの樹立に至らなかったが、今回の成果で今後白斑マウスモデルを樹立したい。

研究成果の概要（英文）：We had reported that significant role of Th17 cells in the development of 
vitiligo. On the other hand, we found that cellular misfolded proteins/ MHC complex resulted in 
development of autoimmune diseases. Therefore, we considered that these mechanisms might be involved
 in vitiligo development. Recently, rhododendrol revealed to induce leukoderma like vitiligo. We 
thought pathogenesis of rhododendrol-induced vitiligo might have implications for understanding 
vitiligo. We found that melanocytes were damaged with rhododendrol in the presence of ultraviolet 
light and an inflammatory cytokine. These effects depended on NF-kB activity.
As for establishment of model mice with vitiligo, we cloned several melanocyte antigens of both mice
 and human, introduced into the expression vector, and confirmed protein expression. We analyzed 
functions of MHC/melanocyte antigens. We would like to make mice model using the established 
constructs and the knowledges provided in this study.
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１．研究開始当初の背景 
 汎発性尋常性白斑では有効な治療法はな
く、患者 QOL の低下による医療経済的な
損失は大きい。近年自然免疫系の応答に関
わるNALP１遺伝子の一塩基多型による可
能性が報告された。さらにわれわれは
IL17A 産生 T 細胞(Th17)と樹状細胞が白
斑病変部で活性化し Inflammasome 関連
サイトカイン産生を誘導することを初めて
報告した。さらに尋常性白斑における
MelanA 反応性 CD8+T 細胞と制御性 T 細
胞の役割を明らかにしてきた。 
 また表皮角化細胞、真皮線維芽細胞によ
る協調作用、微生物や物理化学物質も加わ
った微小環境形成が白斑形成に重要と考え
た。一方 HLA によるミスフォールド自己
抗原蛋白の提示とそれによる自己免疫疾患
発症機構を見出し白斑における検討が必要
と考えられた。 
２．研究の目的 
 これら Th17型 T細胞を含めた T細胞に
よる免疫反応、HLAによる自己免疫疾患誘
導機構、種々の微小環境への皮膚の応答機
構の知見を融合し in vivo での尋常性白斑
発症機構を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
①いくつかのヒト及びマウスメラノサイト
抗原をヒト及びマウスメラノーマ細胞より
クローニングした。その後それらを発現ベク
ターに組み込み細胞での発現を western blot
した。 
②HLA とメラノサイト抗原を共発現させ
メラノサイト抗原の提示をフローサイトメ
ーターで解析した。 
③メラノサイトやトランスフェクタントの
培養系に Rhododendrolを添加後紫外線や
炎症性サイトカインを作用させ、メラノサ
イトの NF-Bのリン酸化、NF-Bによる
転写活性を western blot やルミのメーター
で解析した。 
４．研究成果 
 Th17細胞、MHCミスフォールド蛋白提
示機構、表皮角化細胞、真皮線維芽細胞に
よる協調作用、微小環境形成が白斑形成に
重要と考察し、それらを in vivo の実験系
で証明しようと考えた。さらに最近ロドデ
ノールの塗布が尋常性白斑様の症状を誘導
し社会問題となった。化学物質や、物理刺
激、炎症等が汎発性白斑の誘引となる事は
以前より知られていたが発症機構は不明だ
った。そこでこれら外的要因の白斑発症へ
の影響を解析した。まず種々のヒトとマウ
スのメラノサイト抗原の遺伝子クローニン
グに成功し発現ベクターに組み込み細胞に
発現し蛋白レベルで発現確認した。さらに
MHCや HLAとそれらの抗原の関係、メラ
ノサイトへの影響を解析した。またロドデ
ノールが TNF-や紫外線などの外的刺激
と協調しメラノサイトをアポトーシスの方

向に誘導することを証明した。これらのツ
ールを用いて白斑モデルマウスの樹立を試
みた。最終的に期間中の白斑発症マウスの
樹立に至らなかったが、白斑モデルマウス
の樹立は自己免疫性汎発型白斑発症機構の
解析に欠かせないことから、今回クローニ
ングしたメラノサイト抗原や今回得られた
知見をもとに今後も白斑マウスモデルの樹
立に取り組んでいく所存である。 
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