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研究成果の概要（和文）：　円形脱毛症は、自己免疫疾患であり、細胞障害性T細胞が病態形成に関与する。本
研究では新たに、円形脱毛症患者の病変部毛包におけるγδT細胞（Vδ1T細胞）の増加と、末梢血液中における
Vδ1T細胞の各種発現の変化（分化段階の進行・皮膚遊走性マーカーであるCXCR3とCXCR4の発現増強・細胞障害
と活性化マーカーであるCD107aの増強・免疫寛容減弱を示唆するPD-1の発現低下）が健常者と比べて明らかとな
った。これらの成果は、円形脱毛症において、γδT細胞はVδ1T細胞特異的に活性化し、免疫寛容を回避してい
る可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：Alopecia areata (AA) is an autoimmune disease. Cytotoxic T-cells mediate 
premature AA HF induction. In this study, γδ T cells were detected in and around AA HFs. 
Terminally differentiated effector memory (CD45RA+CD27-) Vδ1 T cells significantly increases in AA 
patient as compared with healthy donors. CD107a is a marker of cell-activation and degranulation of 
cytotoxic molecule. There is a marked increase of CD107a+Vδ1 T cells in AA patient. CXCR3 and 
CXCR4, chemokine receptors for T-cell chemoattractant, were upregulated in AA patients. Furthermore,
 Vδ1 T cells has reduced expression of PD-1, a negative regulator, in AA patient. These findings 
suggest the cytotoxic and skin migratory ability escaping from self-tolerance of AA recruiting γδ 
T-cells.

研究分野： 皮膚免疫、脱毛症
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１．研究開始当初の背景 
円形脱毛症はT細胞を介した自己免疫疾患

である(Gilhar A et al. 2012)。組織学的に
病変部毛包内・周囲へNKG2D+T細胞（主にCD8T
細胞）の密な浸潤が認められること、円形脱
毛症の病変部毛包において、NKG2D リガンド
である MICA や T 細胞遊走因子である CXCL10
の発現上昇(Ito T et al. 2008 and 2013)が
報告されていることや、マウスモデの実験か
ら(Gilhar A et al. 2013)、毛包周囲に浸潤
した NKG2D+T 細胞による毛包障害が、脱毛症
の原因の一つと考えられている。申請者らは
新たに NKG2D+γδT 細胞が病変部毛包内・周
囲に増加することを明らかにした。ヒト γ
δT細胞は、主に T cell receptor (TCR)Vδ
1+γδT細胞（Vδ1T 細胞）と TCRVδ2+γδ T
細胞 (Vδ2T 細胞)に分けられるが、円形脱毛
症の毛包周囲には、Vδ1+T 細胞が特異的に増
加する予備的実験データを得ており、TCRVδ
1 特異的な活性化機序を明らかにすることが、
円形脱毛症の病態解明につながる可能性を
考えて、本研究を立案した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、円形脱毛症におけるγδ

T 細胞の TCRVδ1 特異的な活性化機序を明ら
かにするとともに、TCRVδ2+γδT 細胞が増
加する乾癬、または、健常者のγδT 細胞と
比較し、円形脱毛症に特異的な病態を見出す
ものである。これらが解明されれば、円形脱
毛症の新たな病態メカニズムの構築とγδT
細胞をターゲットにした新規治療法の開発
につながると期待される。 
 
 
３．研究の方法 
申請者らは、円形脱毛症における Vδ1T細

胞の特異的な活性化機序を明らかにするた
めに、治療前後の比較、Vδ2T 細胞との比較、
乾癬患者、または、健常者のγδT 細胞との
比較、各種刺激因子に対する反応性の解析を
計画した。本研究は、鹿児島大学臨床研究倫
理 委 員会の 承 認を得 て おり（ 承 認 番
号:28-208）、十分に関係法令に配慮して行わ
れた。 
 

(1) 血液採取 

末梢血から比重遠心法で末梢血単核球細
胞を分離し、フローサイトメトリーによる細
胞表面マーカーの解析に用いる。 

 
(2) 末梢血γδT 細胞のサブタイプと細胞表

面マーカーの解析（診断時） 
診断時の採血で分離した末梢血単核球細

胞を用いて、フローサイトメトリーで
CD3+TCRVδ1+細胞（Vδ1T 細胞）と CD3+TCRV
δ2+細胞（Vδ2T 細胞）における CD25, 
CD69,CD27, CD45RA, NKG2D, CD107a, CD200R, 

PD-1, CXCR3, CXCR4 の発現を解析する。病変
部毛包では NKG2D のリガンドである MICA の
発現が増強している (Ito T et al. 2008)。
円形脱毛症の病変部毛包においては NKG2D+V
δ1T 細胞が浸潤していたことから、末梢血由
来のγδT 細胞サブタイプや NKG2D の発現に
違いがみられるかどうかを検討する。また、
毛包に発現する（immune privilege の形成に
重要な）抑制性分子 CD200 と PD-L1（Gilhar A 
et al. 2012; Wang X et al. 2014）のγδT
細胞における受容体(CD200R と PD-1)の発現
を解析し、円形脱毛症におけるγδT 細胞の
抑制機構に異常がみられるかどうかを検討
する。さらに、CD27 と CD45RA の発現パター
ンによるγδT 細胞の分化段階の解析、活性
化・脱顆粒のマーカーである CD107a、そして
ケモカインレセプター（CXCR3 および CXCR4）
の発現について解析する。 
 
(3) 末梢血γδT 細胞のサブタイプと細胞表

面マーカーの解析（治療後） 
治療後の採血で分離した末梢血単核球細

胞を用いて、γδT 細胞の性状をフローサイ
トメトリーで解析する。 
 
(4) 末梢血γδT 細胞の各種刺激に対する反

応性の比較 
TCRVδ1 を特異的に活性化する刺激因子を

同定するために、健常者から分離した末梢血
単核球細胞を用いて、Toll like receptor の
リガンドである Lipopolysaccharide(LPS)、
円形脱毛症への関与が指摘されている
substance P(SP) (Siebenhaar et al., 2007)
で刺激し、円形脱毛症でみられるγδT 細胞
の表面分子の発現パターンが再現されるか
どうかについて検討する。 
 
 
４．研究成果 
当初比較対象として挙げた乾癬患者の本

研究への登録数が不足したため、円形脱毛症
患者(N=6)と健常者(N=5)について比較解析
を行った。 
円形脱毛症において、末梢血 Vδ1T 細胞は

健常者と比較して、CD27-CD45RA+(Terminally 
differentiated) γδT 細胞の増加、CXCR4
と CD107a の発現増強のほか、PD-1 の発現減
弱が認められた。これらの結果から、γδT
細胞は病変部の毛包周囲だけではなく、末梢
血液中においてもVδ1T細胞特異的に活性化
し、自己反応性が増大している可能性が示唆
された。さらに、円形脱毛症の治療後では、
Vδ1T細胞におけるCD107aの発現は健常者の
レベルにまで発現が減弱していた。また、in 
vitro で、健常者の末梢血単核球細胞を用い
た LPS, SP による刺激実験を行った結果
（N=3）、SP による刺激が上述した円形脱毛症
患者でみられるγδT 細胞の表現型（CD107a
の発現増強）を再現した。 
この成果は、CD107a などの細胞表面分子と



SP に対する Vδ1T 細胞の反応性の解析が、今
後、末梢血 Vδ1T 細胞を特異的に活性化する
機序の解明、将来的な円形脱毛症の治療法の
確立につながる事を示す重要なものである。 
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