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研究成果の概要（和文）：iTregを誘導する波長解析では、310nmに遅延型過敏反応の抑制とTregの誘導が見ら
れ、nTregでは、290～300nmで誘導が見られた。Treg関連の遺伝子における脱メチル化がみられ、安定した抑制
機能のあるTregが誘導される。乾癬患者のTregの抑制能の低下は、光線療法後においてほぼ正常へ回復したこと
から、光線療法によるTregの機能回復が示された。ヒト皮膚病変でTregの誘導について、皮疹血として採取した
わずかな全血から、FACS解析、さらに高速セルソーターで、CD4/ CD8を分離することも成功し、末梢血に比べ、
皮疹血では、分画に差があり、制御性Ｔ細胞の分離にも成功した。

研究成果の概要（英文）：Wavelength analysis to induce iTreg showed inhibition of delayed-type 
hypersensitivity and induction of Treg at 310 nm and induction of nTreg at 290-300 nm. Demethylation
 in Treg-related genes leads to Tregs with stable inhibitory functions. The decreased ability to 
suppress Treg in patients with psoriasis returned to almost normal after phototherapy, indicating 
that phototherapy restored Treg function. Regarding the induction of Treg in human skin lesions, we 
succeeded in FACS analysis from a small amount of whole blood collected as lesional blood and in the
 separation of CD4/CD8 by high-speed cell sorter. We also succeeded in the separation of regulatory 
T cells.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究成果は、光線療法のメカニズムの一部を明らかにするとともに、乾癬の病態がより明確になることが
期待される。またTh17細胞がその病態に関与していると考えられている自己免疫性脳脊髄炎（多発性硬化症）や
様々な自己免疫疾患に対し光線療法が応用できる可能性があり、今回の研究がその足がかりとなる可能性があ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 

 申請者は、本邦における 311nmナローバンドUVB、308nmエキシマライトの照射機器

の開発をすすめ、本邦における皮膚疾患における紫外線療法の革新的な変化をもたらした。

1976年、当教室の水野信行らは、世界に先駆け、乾癬に対する外用 PUVA療法を行い、教

室内には、約40年にわたる紫外線療法のノウハウと基礎となる研究が行われてきた。311nm

ナローバンドUVBは、最少紅斑量を用いたスタンダードレジメンの開発によって、波長特

異的紫外線療法が、一般レベルとなった。 

 これまで、選択的長波長紫外線(UVA1)の基礎および臨床的な研究行い、平成 17-19年は、

UVBによる末梢性免疫寛容を誘導する方法の確立を行った。また、同時期に、ハイパワー

UVA1-LEDによる細胞レベルでの解析を開始した。平成 23-24年は、波長特性を生かした

新たな光線療法の開発の研究を開始した。波長特異性については、UVB領域（290-320nm）

では、明らかに 300〜310nm 内に抗原特異的遅延型過敏反応を抑制する波長が存在し、

CD4+Foxp3+制御性 T 細胞(Treg)を誘導することをマウスモデル実験のレベルとして明ら

かとした。また、同時に、リンパ節細胞において、IL-10を誘導すること、TH17細胞から

産生される IL-17の抑制、TH17細胞を誘導する IL-23の抑制などが、明らかとなり、有効

な紫外線波長の利用で、現在多くの薬剤開発（抗体療法）が向けられている開発のポイント

をクリアしているとう驚くべき結果が得られた。また、TH17が乾癬の病態に重要であるの

で、光線療法の乾癬治療に関わるメカニズムとして TH17 の抑制が重要な可能性が示唆さ

れる。今までに、UVA、UVA1、UVB、ソーラーシミュレーター、回折格子によるモノクロ

メーターなど、紫外線領域において、波長ごとの生物学的な作用（細胞、実験動物、ヒト）

を解析する照射装置の整備を行った。本研究では、光による免疫制御めざし紫外線波長特性

の解析から、新たな UV-LED光線治療機器の開発にかかわる基礎技術を構築する。 

 

２．研究の目的 

生体にとって有用となる波長の解析を回折格子を用いたモノクロメーター、さらに最近開

発されたUV-LEDを用い、メカニズムの解析-臨床応用への基礎となる技術開発を行う。 

 本申請では、光の免疫制御に焦点をあて、紫外線（UVB・UVA）であきらかとなってい

る免疫制御とまだ、明らかにはなっていない点について検討を進めていく。自然免疫に関与

する-defensin や LL-37 は、 UVB の短波長側(290nm)で誘導され、一方、フィラグリン

や HMGB1 の誘導は、長波長側(310nm)であり、獲得免疫を抑制する波長と近似する。し

かし、波長ごとの免疫制御は、国内外での研究でもあきらかではない。これを明らかにする

ため、(1)免疫寛容誘導：外来抗原の反応を抑制する誘導性制御性 T 細胞(inducible Treg: 

iTreg)と自己免疫性反応を抑制する内在性制御性 T細胞(naturally occurring Treg: nTreg)

の誘導波長の探索（マウスモデル）、(2)臨床レベル（難治性皮膚疾患に対する光線療法）で

の活性化制御性 T細胞の誘導、(3)表皮細胞から誘導される免疫制御にかかわる分子の波長

特異性の解析、(4)制御性 T細胞を誘導する樹状細胞の波長特性の解析、(5)免疫を制御する

UVA1（340-400nm）の有効波長の探索を行う。 

 

３．研究の方法 

1. 制御性 T細胞 (Treg)による免疫寛容誘導する波長探索（マウスモデル〜臨床レベ

ルでの解析） 



1) iTreg(誘導性制御性 T細胞)を誘導する波長解析 

 外来抗原(OVA)を用いた遅延型過敏反応(DTH)のマウスモデルを用いた実験では、モノク

ロメーター（回折格子で分光）で、290〜320nm を照射したところ、310nm に明らかに、遅延

型過敏反応の抑制と Treg の誘導が見られた。リンパ節細胞において、IL-10 を誘導するこ

と、TH17 細胞から産生される IL-17 の抑制、TH17 細胞を誘導する IL-23 の抑制などが、明

らかとなり、Treg の誘導のみならず、TH17 細胞の誘導を抑えている可能性が示唆された。 

2) nTreg（内在性制御性 T細胞）の誘導波長解析 

 抗原の投与していないマウス皮膚にモノクロメーターを用い 290〜320nm の照射で,リン

パ節・脾臓で CD4+CD25+Foxp3+Neuropilin-1+細胞(nTreg)が、290〜300nm で誘導が見られ

た。最近、ブロードバンド UVB（290-320nm）の照射（抗原なし）で、7日後で明らかに皮膚

とリンパ節で Treg が増加（皮膚の CD4+T リンパ球の約 60％にも Treg が増殖）、Neuropilin1

陽性の nTreg であり、Treg 関連の遺伝子におけるメチル化を調べたところ、脱メチル化が

みられ、安定した抑制機能のある Treg が誘導されることを明らかとした。 

上記１）と２）に対して、モノクロメーターに加え、UV-LED (300nm, 305nm, 310nm, 313nm, 

325nm)を用い、短時間・均一な照射を行う。また、CD4(CD25)細胞分離し、RNA シークエンス

を行い、遺伝子発現プロファイルを検討する。Treg 関連遺伝子のエピジェネティック解析

で、誘導される Treg の質の解析も行う。ほとんどの UVB-LED は、市販品ではなく、試作レ

ベルのものであり、19種類の LED を手に入れた。 

3) 臨床レベルでの Treg 誘導解析（ナローバンド UVB・308nm エキシマライト・PUVA バス照

射患者における Treg 誘導解析） 

 乾癬では、末梢血では Treg 数の減少はみられず、機能不全であることが報告されている。

健常人 Treg 存在下では CD4+CD25-Tcells の分裂増殖がほぼ完全に抑制された(94.4%)のに

対して、乾癬患者 Treg では完全に抑制できず(70.3%)、抑制能の有意な低下を認めた。また

乾癬患者の Treg の抑制能の低下は、PUVA バス療法後において、70.3%から 88.1% (p=0.030) 

へほぼ正常へ回復したことから、PUVA バスによる乾癬患者末梢血 Dysfunctional Treg の機

能回復が示した。 

 活性化（＝抑制作用）によってヒトの Treg は、３つの分画 [I: 休止期 Treg (rTreg) , 

II: 活性化 Treg (aTreg) III: 非抑制性 Treg(nTreg)] に分けられた。照射開始 (PUVA バ

ス)から 5回ごとに、３つの分画を調べたところ、aTreg (CD4+CD25+Foxp3highCD45RA-)が、

明らかに上昇することが明らかとなった。比較的早期に aTreg が上昇し、rTreg も同様に誘

導され、非抑制性 Treg は、TH17 細胞に分化する可能性のある細胞群で、減少がみられた。

これらの細胞群をセルソーターで分離し、RNA シークエンス、Treg 関連遺伝子のエピジェネ

ティック解析（次世代シークエンサー）で行った。 

 1)〜３）の研究をすすめることで、マウス・ヒトレベルでの紫外線（〜可視光線）の選択

的波長の利用することによる Treg 誘導（しかも、nTreg と iTreg を波長ごとに誘導する可

能性）が明らかとなる。表面マーカーの解析(FACS)、RNA シークエンス、Treg 関連遺伝子の

エピジェネティック解析から、誘導される Treg の詳細なタンパク・遺伝子発現・エピジェ

ネティックプロファイルが明らかとなり、より詳細な波長ごとの特性を明らかにすること

ができる。これらの結果から、さらに、どのような光生物学的メカニズムによって、波長ご

との特性がえられるか、検討を進めた。 

 

 



４．研究成果 

 

iTreg(誘導性制御性 T 細胞)を誘導する波長解析 遅延型過敏反応(DTH)のマウスモデルを

用いた実験では、290〜320nm 中で、310nm に遅延型過敏反応の抑制と Treg の誘導が見られ

た。リンパ節細胞で IL-10 を誘導、IL-17 の抑制、IL-23 の抑制などが明らかとなり、Treg

の誘導のみならず、TH17 細胞の誘導を抑えていることが明らかとなった。 

nTreg（内在性制御性 T細胞）の誘導波長解析 抗原の投与していないマウス皮膚にリンパ

節・脾臓で CD4+CD25+Foxp3+Neuropilin-1+細胞(nTreg)が、290〜300nm で誘導が見られた。

ブロードバンドUVBの照射で、7日後で明らかに皮膚とリンパ節でTregが増加、Neuropilin1

陽性の nTreg であり、Treg 関連の遺伝子におけるメチル化を調べたところ、脱メチル化が

みられ、安定した抑制機能のある Treg が誘導されることを明らかとなった。 

臨床レベルでの Treg 誘導解析 乾癬では、Treg 数の減少はなく機能不全であることが報告

されている。健常人 Treg 存在下では CD4+CD25-Tcells の分裂増殖がほぼ完全に抑制された

(94.4%)のに対して、乾癬患者 Treg では完全に抑制できず(70.3%)、抑制能の有意な低下を

認めた。乾癬患者の Treg の抑制能の低下は、PUVA バス療法後においてほぼ正常へ回復した

ことから、PUVA バスによる Treg

の機能回復が示した。照射開始 

(PUVA バス)から 5 回ごとに、３

つの分画を調べたところ、aTreg 

(CD4+CD25+Foxp3highCD45RA-)

が、明らかに上昇することが明ら

かとなった。比較的早期に aTreg

が上昇し、rTreg も同様に誘導さ

れ、非抑制性 Treg の減少もみら

れた。 

 

マウス皮膚で、Treg が誘導されたことから、ヒトでも同様のTreg の誘導がわかるかどうか
を確かめるため、皮疹血として採取したわずかな全血から、細胞解析ができるかどうかの検
討を行った。マルチカラーでの FACS 解析、さらに高速セルソーターで、CD4/ CD8 を分
離することも成功した。末梢血に比べ、皮疹血では、CD4 および CD8 の population に差
があり、制御性Ｔ細胞の分離にも成功し、現在、RNAシーエンスの解析を行っている。 
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