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研究成果の概要（和文）：	  

	 皮膚は様々な外的刺激に対して、誘導することのできる免疫臓器の一つである。ところが、

皮膚における免疫応答の多様性を決定する因子については不明な点が多い。そこで、外的刺激

に対する免役応答に関与する分子の同定とその役割の解明が当研究の目的である。	 

	 申請者らは、アトピー性皮膚炎や接触皮膚炎などの炎症性皮膚疾患を引き起こす際における

表皮角化細胞、樹状細胞、Ｔ細胞の一連の免疫担当細胞、バリア機能の役割などを新規皮膚疾

患モデルなどを確立することなどにより解明した。さらに、皮膚免疫と全身免疫のクロストー

クの可能性を示唆する所見も得ることに成功し、皮膚の全身免疫における役割や位置づけを明

らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Skin is one of the immune organs to defense against foreign stimuli. In the skin, there 
occur a wide variety of immune responses, such as contact dermatitis, atopic dermatitis, etc. 
To address the underlying mechanisms, we have revealed the roles of keratinocytes, 
dendritic cells, and T cells in cutaneous immune responses. In addition, we have revealed 
the possibility of crosstalk between the skin immunity and the systemic immunity. 
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１．研究開始当初の背景 
 
	 生体は紫外線、化学物質、微生物などの
外的刺激に対し、バリアや自然・獲得免疫
の誘導などの様々な防御機構を有している。
皮膚は、外来抗原に対して多彩な免疫応答
を誘導する事が可能であるが、その多様性
の形成メカニズムは不明であった。	 

 
２．研究の目的 
	 
	 外的刺激に対する免役応答に関与する分
子の同定と細胞レベルでの役割分担を解明
することを本研究の目的とする。	 
 
３．研究の方法 
	 
ハプテンによる接触皮膚炎モデルを用いて、	 
１．バリア機能におけるフィラグリン遺伝子
の役割の検討を flaky	 tail マウスを用いて
検討する	 
２．表皮角化細胞から産生されるケモカイン
の調節因子の解明を遺伝子改変マウスを用
いて検討する	 
３．皮膚樹状細胞の表皮からリンパ節への移
動に関する因子をケモカイン受容体阻害薬
を用いて検討する	 
４．T細胞の分化における役割の解明を脂質
メディエーター受容体などの遺伝子改変マ
ウスを用いて行う	 
５．カエデマウスを用いる事により皮膚より
リンパ節へ移行するリンパ球サブセットの
童貞を行う。	 
	 
４．研究成果	 
１．フィラグリン遺伝子に mutation を有す
る flaky	 tail マウスにおいて接触過敏反応
が亢進していることより、バリア機能の障害
が接触皮膚炎の増悪因子として作用してい
ることを示唆した。さらに、通常であればバ
リア破壊をした後にダニ抗原を塗布しなけ
れば誘導できないアトピー性皮膚炎と同様
の症状をバリア破壊なしにダニ抗原の塗布
のみで皮膚炎を呈した（図１）。	 
２．IFN-g 欠損マウスにおいて、表皮角化細
胞から産生されるケモカインの産生が著し
く低下し、接触皮膚炎反応の減弱を認めたこ
とより、Th1 サイトカインである Th1 が接触
皮膚炎の病態形成に役割を果たしているこ
とが示唆された。	 

３．皮膚樹状細胞が皮膚からリンパ節へ移動
する際に CCR7 の重要性のみが知られていた
が、CXCR4 阻害薬によっても遊走が阻害され
たことより、CCR7 のみならず、CXCR4 も遊走
に重要な役割を果たしていることが明らか
となった。さらに SDF-1-CXCR4 シグナルは樹
状細胞の活性化や細胞の生存にも関与して
いる事が明らかとなった。	 

４．樹状細胞が産生する PGE2 は T 細胞の EP1

受容体に作用して、Th1 への分化を促進する

こと、同様に、PGI2 も T 細胞上の IP 受容体

に作用して cAMP を介して Th1 への分化を促

進していることを見出した。脂質メディエー

ターの皮膚免疫における役割の解明の進展

に貢献した。	 

５．カエデマウスの皮膚に photoconversion
をかけると、24時間後に所属リンパ節にカエ
デ red陽性細胞が認められたことより、定常
状態、あるいは接触過敏反応惹起時において

皮膚よりリンパ球が recirculate することを
見出した。 
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