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研究成果の概要：表皮細胞に発現する CTACK/CCL27、TARC/CCL17 などのケモカインにつ

いて、トランスジェニックマウスを使用した in vivo の実験と、培養表皮細胞を用いた in vitro

の実験から、炎症性皮膚疾患におけるケモカインの役割について検討した結果、

CTACK/CCL27 および TARC/CCL17 はアトピー性皮膚炎などの炎症性皮膚疾患において、接

触アレルギー反応のなかでも特に Th2 へ傾いた反応を増強する役割を持つことがわかった。ま

た、表皮細胞から産生されるこれらのケモカインは治療薬である活性型ビタミン D3（カルシ

ポトリオール、マキサカルシトール、天然型ビタミン D3）やステロイド剤（プロピオン酸ク

ロベタゾール）により発現が制御されること、また活性型ビタミン D3 の表皮ランゲルハンス

細胞に対する作用を明らかにした。これらのことから乾癬やアトピー性皮膚炎に対するこれら

の薬剤の効果の機序の一端が明らかとなった。また乾癬患者皮膚を用いた免疫組織学的検討に

より、乾癬局面周囲の、未だ明らかな皮膚病変を来たしていない部分においてもすでに早期の

炎症性変化が生じており、この変化がリンパ球よりもむしろ樹状細胞により惹起されている可

能性が示唆され、早期の炎症性変化をターゲットとした新たな治療の可能性が示唆された。 
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１． 研究開始当初の背景 

 炎症性皮膚疾患には乾癬、アトピー性皮膚
炎をはじめとする、原因不明の難治性疾患が
多数存在する。それらの疾患では皮膚に炎症

細胞浸潤が著明である。浸潤細胞を皮膚へ誘
導するメカニズムとしては、血管内皮細胞で
の炎症性接着分子の発現、浸潤細胞表面での
皮膚に親和性のある Cutaneous leukocyte 
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antigen などの発現などが報告されている。 

 ケモカインは、Chemotactic cytokine のこ
とであり、リンパ球などの炎症細胞の炎症局
所への浸潤を誘導する分子であり、皮膚への
リ ン パ 球 の 浸 潤 に は TARC/CCL17 、
CTACK/CCL27 が必須であることが、これら
のノックアウトマウスを使用した実験で報
告されている。 

 皮膚への浸潤細胞の誘導に必要なこれら
のケモカインを表皮細胞に強制発現させた
トランスジェニックマウスを作成し皮膚炎
の発症機序を解明することは意義深いと考
えられる。 

 また、表皮細胞に発現するケモカインの産
生メカニズムを検討することにより、あらた
な治療法の可能性を探ることができると考
えられる。 

 

２．研究の目的 

 皮膚炎発症に必須であると報告されてい
る ケ モ カ イ ン TARC/CCL17 と
CTACK/CCL27 を表皮細胞に高発現したト
ランスジェニックマウスを作成し、そのマウ
スにおける皮膚炎発症のメカニズムを検討
する。 

 表皮で発現の認められるケモカイン、特に
CTACK/CCL27 、 IP-10/CXCL10 、
MIP3/CCL20 についてその産生メカニズム
を検討し、それらの産生を抑制する薬剤につ
いても検討する。 

 乾癬などの炎症性皮膚疾患の病変部とそ
の周辺部に浸潤するリンパ球や樹状細胞の
性質を検討することにより、皮膚炎の発症メ
カニズムについて考察する。 

 

３．研究の方法 

 表皮細胞に特異的に発現しているケラチ
ン K14 プロモーター支配下に TARC/CCL17 遺
伝子あるいは CTACK/CCL27 遺伝子を発現する
発現ベクターを構築し、Bulb/c マウスの胚細
胞に導入、遺伝子発現マウスを交配して
TARC/CCL17+/+、CTACK/CCL27+/+マウスを得
た。これらのマウスに接触皮膚炎を生じさせ、
その発現経過をコントロールマウスと比較
検討した。 
 培養表皮細胞は EGF、BPE を含んだ
Keratinocyte-SFM（KGM）で培養継代した。
EGF、BPE を含まない Keratinocyte basal 
medium （KBM）に培地を交換したのち、24
時間後に TNF10ng/ml あるいは
IFNg100~1000U/ml で刺激した。不死化したケ
ラチノサイトである HaCaT 細胞は 10%FCS を
含んだ MEM で培養、継代した。刺激 24 時間
前に FCS を含まない MEM に交換し、上記と同
様に刺激した。 

阻害剤は刺激 1 時間前に培地に添加した。
また Nadifloxacin （NDF）、Roxithromycin

（RXM）、Calcipotriol （Cal）、Clobetazol 
propionate（CP）は刺激 24 時間前に添加し
た。培養上清中のケモカイン、CTACK/CCL27、
IP-10/CXCL10、MIP3a/CCL20、ITAC/CXCL11、
TARC/CCL17 について、ELISA 法を用いて測定
した。 
 乾癬患者の皮疹部をその周囲の正常皮膚
とともに生検し、半割してホルマリン標本と
凍結標本を得た。クリオスタットにて凍結切
片を作成し、樹状細胞表面マーカー、リンパ
球表面マーカーを一次抗体として、免疫組織
学的検討を行った。 
 
４．研究成果 
 表皮細胞に特異的に発現し、皮膚の炎症に
必要不可欠なケモカインの一つである
CTACK/CCL27 を表皮に高発現したトランスジ
ェニックマウスを作成し検討した。無刺激状
態ではこのマウスは野生型マウスと比較し
違いは認められなかったが、FITC による接触
過敏反応を惹起したところ、CCL27 トランス
ジェニックマウスではその反応が亢進して
いた。このことから、CTACK は表皮細胞にお
いて、TH2 タイプの接触過敏反応にポジティ
ブに関与していることが示唆された。
(Kagami S et al. Eur J Immunol. 2008) 
 尋常性乾癬患者の病変部および健常部皮
膚サンプルについて、免疫組織学的に検討し
た。尋常性乾癬病変部のすぐ外側の正常部
(peri-lesional skin)では、活性化した樹状
細胞の増数が認められ、表皮内の CD1a 陽性
ランゲルハンス細胞、真皮表皮境界部の CD83
陽性 CD1a 陰性 Langerin 陰性 CD11c 陽性真皮
樹状細胞は、peri-lesional skinにおいても、
病変内部と同等の数の細胞浸潤があったが、
CD3 陽性の T リンパ球は病変部に比べ顕著に
尐なかった。peri-lesional skin では、炎症
性ケラチン K6、K16 陽性ケラチノサイトが認
められ、また正常ヒト表皮では通常は顆粒層
のみに発現している転写因子のひとつ C/EBP
βが病変部と同様に表皮全層に発現してい
た。尋常性乾癬病変部周囲の正常部では、活
性化した樹状細胞の浸潤とケラチノサイト
に炎症性の変化が認められることから、樹状
細胞がケラチノサイトと何らかの相互作用
を持つことにより、ケラチノサイトに炎症性
の変化がもたらされる可能性があることが
考えられた。また逆に、活性化したランゲル
ハンス細胞が、尋常性乾癬病変の外方への拡
大を阻止する働きをしている可能性も考え
られた。(Komine M et al. J Invest Dermatol 
2007) 
 活性型ビタミン D3（VD3）は、尋常性
乾癬の治療薬として日常的に使用されてい
る。マウスランゲルハンス細胞を分離培養
し、ランゲルハンス細胞(LC）に対する VD3
の作用を検討した。VD3 は、LC 表面の



 

 

I-A(d)、CD40、CD86、CD80 発現を抑制
し、結果として T 細胞刺激能を抑制した。
また VD3 は LC の CCL21 に対する走化能
や生存を抑制した。一方 LC からの IL-1β、
CCL3、4、5 産生を亢進した。Th2 ケモカ
インである CCL17、CCL27 産生を抑制す
る一方で、Th1ケモカインであるCXCL9、
10、11 の産生を亢進した。（Fujita H et al. 
Cell Immunol. 2007）  

表 皮 細 胞 は TNF 刺 激 に よ り

CTACK/CCL27 の産生は蛋白レベル、RNA

レベルで誘導され、IFNによりその誘導が抑

制されることを明らかにした。今回 IFNに

よる誘導抑制は、表皮細胞の分化に依存して

いることを明らかにした。すなわち、培養液

中のカルシウム濃度を上昇させる、あるいは

細胞密度を高くすることにより分化度を上

げた表皮細胞においては IFNによる誘導抑

制が消失した。また IFNによる誘導抑制は

EGF 受容体依存的であり、EGF 受容体のチ

ロシン燐酸化阻害剤の添加により IFNによ

る誘導抑制は解除された。培養表皮細胞にお

いて、IFNはおそらく培養上清中の EGF 受

容体リガンドと共同的に働き、TNF刺激に

よる CTACK/CCL27 産生抑制に働いている

と考えられる。表皮細胞の分化にともない、

EGF 受容体リガンドの産生は弱まり、IFN

の作用も消失するものと推測された（投稿準

備中）。さらに RACE 法により CTACK の転

写開始点を同定した。プロモーター領域を考

えられる領域をルシフェラーゼベクターに

構築し、プロモーター解析を施行する準備中

である。 

 活性型ビタミン D3 は今日炎症性皮膚疾患
の一つである乾癬の治療薬として広く使用
されている。その作用メカニズムの一端を明
らかにするため、表皮細胞からのケモカイン
産生に対する活性型ビタミン D3 の作用を検
討した。活性型ビタミン D3 は TNFにより
刺激された表皮細胞からの TARC/CCL17、
MIP3/CCL20 、 IP-10/CXCL10 、
I-TAC/CXCL11 の産生を濃度依存的に抑制
し、これは RNA レベルでも確認された。
CTACK/CCL27 に関しては産生を増強する
こ と が 確 認 さ れ た 。 乾 癬 に お い て 、
MIP3a/CCL20 の受容体である CCR6 を発現
する Th17 細胞の重要性が明らかであり、ま
た乾癬表皮内へ浸潤するリンパ球の多くが
IP-10/CXCL10、I-TAC/CXCL11 の受容体で
ある CXCR3 を発現していることが報告され
ている。これらのケモカイン産生を抑制する
ことが、活性型ビタミン D3 の乾癬に対する
有効性の一つのメカニズムである可能性が
示唆された（投稿準備中）。  
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