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研究成果の概要（和文）：　円形脱毛症はT細胞を介した自己免疫疾患である。本研究では、重症例でヒト末梢
血 PD1-CD107a+Vδ1T細胞が増加することや、治療前で血清substance P（ストレス関連神経性ペプチド）が高
く、治療で低下することを示した。In vitroで、substance PはVδ1T細胞のCD107a（活性化・脱顆粒マーカー、
E-selectinリガンド）発現とIFN-γ産生を誘導したが、granzyme B産生は誘導しなかった。これらの成果は、自
己反応性の末梢血γδT細胞は、substance Pによる特異的活性化・IFN-γ産生や遊走を介した毛包障害により脱
毛形成に関わる可能性を示す。

研究成果の概要（英文）： Alopecia areata (AA) is a T cell-mediated autoimmune disease. In this 
study, increased number of human peripheral blood PD1-CD107a+Vδ1 T cells was found in severe type 
of AA. Higher level of serum substance P was determined by ELISA assay in untreated AA patients than
 healthy subjects. Psychosocial stress has been reported to play a role of AA onset. Substance P is 
a stress-associated neuropeptide. The level of serum substance P was reduced after treatment. In 
vitro, substance P induced the increased expression of CD107a and IFN-γ but not granzyme B in Vδ1 
T cells. CD107a is not only a marker for cell-activation and degranulation of cytotoxic molecule but
 also a ligand for E-selectin, endothelial-leukocyte adhesion molecule. These findings suggest that 
substance P might contribute to AA pathogenesis through T-cell activation, IFN-γproduction and 
migration capability to the skin in peripheral blood Vδ1 T cells.

研究分野： 皮膚免疫、脱毛症

キーワード： Vδ1T細胞　円形脱毛症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　この成果は、これまでストレスとの関連が指摘されていた円形脱毛症において、神経ペプチドである
substance Pに対するVδ1T細胞の反応性の解析により、Vδ1T細胞におけるCD107a発現のバイオマーカーとして
の役割やIFNγ産生増強や遊走を介した脱毛症の発症機序の解明、既存の治療薬を含めた将来的な円形脱毛症の
治療法の確立につながる可能性を示す重要なものである。

※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 
円形脱毛症は毛包の immune privilege の破綻により生じた自己免疫疾患と考えられ、正常の

毛包は免疫細胞に対する抗原提示能の抑制（MHC class I の低発現、Ito T, et al. 2004）、免
疫抑制分子の発現（CD200 の発現）、自己反応性の T細胞のアポトーシス誘導(PD-L1 の発現)など
により毛包を炎症細胞から守る immune privilege を形成するとされている。円形脱毛症の病変
部毛包内・周囲では NKG2D+T 細胞（CD8T 細胞、NK 細胞や NKT 細胞）が浸潤しており、これらの
自己反応性 T 細胞が円形脱毛症の”局所の病態形成”において重要な役割を持つとして注目さ
れているが（Gilhar A et al. 2012）、脱毛が”全身に拡大する機序”の解明には至っていない。
CD107a（別名: LAMP- 1, lysosome-associated membrane protein 1）は細胞内のリソソーム膜
上に存在し、標的細胞に対してγδT細胞（Uchida Y et al. 2011）や CD8T 細胞（Huang RY et 
al. 2015）などがパーフォリンやグランザイム B などのリソソーム酵素を放出する際に細胞膜
表面に発現する。研究代表者等は、NKG2D+TCRVδ1+γδT細胞（Vδ1T 細胞）の病変部毛包内・周
囲への増加と、脱毛症患者の末梢血液中の Vδ1T 細胞が CD107a を過剰発現していることから、
患者血液中の異常 γδT 細胞が脱毛の全身への拡大に関与する可能性に着目している。本研究
では、円形脱毛症におけるVδ1T細胞の特異的活性化とCD107a過剰発現の機序を明らかにする。
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、病勢・治療評価と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。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、円形脱毛症における Vδ1T細胞活性化と CD107a の発現異常をきたす機序を

見出し、Vδ1T細胞が脱毛の全身への拡大に関与する可能性を探るものである。 
次の 3つの疑問の解決に取り組む。重症度からみた Vδ1T細胞の表面マーカーの特異性、円形

脱毛症における血清 substance P の特異性、円形脱毛症における CD107a+Vδ1T 細胞機能への
substance P の特異性 。 
 
 
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、各種採血データの比較、健常者の Vδ1T 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 

円形脱毛症（N=7）の患者と健常者（N=5）の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。また、治療前後（N=7）の
血清を分離し、ELISA による解析に用いる。 

 
(2). 末梢血 CD107a+Vδ1T 細胞の細胞内・表面マーカーの解析 
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）における活性化マーカー（CD25, CD69）、活性化・脱顆粒のマーカー（CD107a）、
ケモカインレセプター（CXCR3 および CXCR4）、そして、転写因子（Foxp3 や RORγt）の発現につ
いて解析する。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 Vδ1T 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 Vδ1T 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、これらの発現パターンと重症度（頭部外病変の有無）との関連性について解
析する。 
 
(3). 血清 substance P の解析 

円形脱毛症と精神的ストレスとの関連が指摘されてきた。Substance P はストレス関連神経
性ペプチドであり、substance P が、円形脱毛症の病態に関与するとした報告がある(Siebenhaar 
et al., 2007)。研究代表らが、in vitro で、健常者の末梢血単核球細胞を用いた各種刺激によ
る刺激実験を行った結果（N=3）、substance P による刺激が上述した円形脱毛症患者でみられた
γδT細胞の表現型（CD107a の発現増強）を再現した。そこで、治療前後の採血で分離した各血
清を用いて、円形脱毛症で substance P の増加が見られるかどうか ELISA 法で解析する。 
 
(4). 末梢血γδT細胞の substance P に対する反応性の比較 
Substance P の存在下における Vδ1T 細胞の表面分子の発現パターンを解析し、CD107a の役

割や円形脱毛症の病態に関与する可能性を検討する。 
 
 
 



４．研究成果 
これまでの研究で、円形脱毛症の患者において、末梢血 Vδ1T 細胞は健常者と比較して、

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。また、円形脱毛症の治療後に、Vδ1T 細胞における CD107a
の発現は健常者のレベルまで発現が減弱していたが、PD-1 の発現減弱は持続していた。そこで、
円形脱毛症の重症度を頭部外病変あり（N=3）、なし（N=4）の 2 群に分け、Vδ1T 細胞における
各発現について解析したところ、頭部外病変のある群において、CD107a は発現増強（p=0.0329）
と PD-1 の発現減弱（p=0.0382）を認めた。 
次に、円形脱毛症の治療前の採血で分離した各血清を用いて、substance P の増加が見られる

かどうか ELISA 法で解析し、治療後と比較した。円形脱毛症の血清で、治療前の substance P 値
の上昇(48.64±15.12 pg/ml)と治療後の低下(36.30±10.98 pg/ml)（平均±SD、p=0.0256)を認
めた。また、末梢血 Vδ1T 細胞は NK1R（substance P 受容体）を発現していた。 
In vitro で、健常者の末梢血単核球細胞を用いて末梢血γδT細胞の substance P に対する

反応性の比較た結果、substance P は Vδ1T 細胞の CD107a（活性化・脱顆粒マーカー、E-selectin
リガンド）発現と IFN-γ産生を誘導したが、granzyme B 産生は誘導しなかった。 
これらの成果は、自己反応性の末梢血γδT細胞は、substance P による特異的活性化・IFN-

γ産生や遊走を介した毛包障害により脱毛形成に関わる可能性を示し、CD107a 発現のバイオマ
ーカーとした病勢評価や subsutance P をターゲットとしての既存の治療薬を含めた将来的な円
形脱毛症の治療法の確立につながる重要なものである。 
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