
 

様式C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21 年 4 月 18日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 
皮膚免疫におけるリンパ管の役割を、接触皮膚炎とケモカインの産生の二つの面から検討し

た。リンパ潅流に異常のあるマウスでは接触皮膚炎が増強しているが、主に惹起相に原因があ

り、リンパ管が炎症反応を鎮静化させる排水溝として重要であることが示唆された。またリン

パ潅流に異常があっても、感作部位である皮膚において抗原提示が行われている証拠は得られ

ず、樹状細胞の遊走もしくは抗原の所属リンパ節への流入が遅延していることが示唆された。 

リンパ管内皮細胞からのCCL21の発現制御に関しては、oncostatin MがErkのリン酸化を介し

てCCL21産生の増強を増強することが示された。Erkのリン酸化を阻害するMAPK inhibitorを

抗原感作24時間前に注射したところ、接触皮膚炎が減弱したことから、接触皮膚炎の治療に有

効である可能性が示された。 
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１． 研究開始当初の背景 

 

リンパ管はこれまで末梢組織の老廃物や組

織中に遊走した白血球の単なる通り道としか

考えられていなかった。しかし最近になって、

リンパ管は種々の刺激に応じてその透過性を

変化させたり、接着分子やケモカインの発現

を介して白血球や癌細胞の移動を能動的に制

御していることが明らかになってきた。リン

パ管及びその主たる構成要素であるリンパ管

内皮細胞の機能を解析することは、様々な皮

膚疾患や癌の転移のメカニズムを理解し、治
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療につなげる上で非常に重要である。 

 

２． 研究の目的 

 

リンパ管の皮膚免疫における役割をin 

vivoの系とin vitroの系の２方面から解析

することを目的とした。In vivoの系では、

リンパ灌流に異常のあるマウスを用い、接触

皮膚炎におけるリンパ灌流の役割の解析を

より深めることとした。2007年までの研究で、

リンパ灌流に障害があるマウスのほうが野

生型マウスよりも接触皮膚炎反応が強くで

ることが判明していた。これは接触抗原が

DNFBでもFITCでも同様であり、以上の結果

は完全に予想を覆すものであった。接触抗原

塗布後の所属リンパ節を確認すると、リンパ

灌流に障害があるマウスでは抗原を持った

樹状細胞はほとんど認められなかった。この

ことは抗原を保持した樹状細胞が皮膚から

リンパ節へ移動することが、接触皮膚炎反応

に必ずしも必須ではないどころか、むしろ反

応を抑制する系を誘導してしまう可能性を

示している。そこで、リンパ灌流に障害が接

触皮膚炎反応に及ぼす影響を、様々な角度か

ら検討することにした。 

 

一方in vitroの系においてはリンパ管内皮

細胞からのCCL21産生の機序についてより深

く検討することを目的とした。近年、研究者

らはリンパ管内皮細胞のCCL21産生に

oncostatin Mが重要であることを明らかにし

た。CCL21はリンパ節のT細胞領域の細胞やリ

ンパ管内皮細胞が発現しており、ナイーブT

細胞や樹状細胞のリンパ節への遊走に重要な

ケモカインである。一方、oncostatin Mは活

性化したT細胞や樹状細胞が産生することが

知られている。炎症反応が惹起されると、活

性化したT細胞や樹状細胞からのoncostatin 

Mがリンパ管からのCCL21の産生を亢進し、よ

り抗原提示細胞のリンパ節への遊走を促し、

より多くのT細胞が活性化されるというポジ

ティブループができると予想される。

oncostatin M の属するIL-6 ファミリーの代

表的サイトカインであるIL-6、oncostatin M、

IL-31でリンパ管内皮細胞を刺激し、CCL21産

生の機序を検討した。 

 

３． 研究の方法 

 

In vivoの系は、まず抗原で感作したリンパ

球をリンパ灌流に異常のあるマウス及び野生

型マウスに移入し、接触皮膚炎を惹起した。

接触皮膚炎反応の評価は耳の厚さの他、病理

組織学的検討を行った。次にクロトンオイル

による一次刺激反応におけるリンパ灌流の

役割を検討した。さらに抗原感作後に経時的

に感作部位、所属リンパ節を採取し、組織学

的検討を行った。最後に感作部位を抗原塗布

した後、一定時間経過してから切除し、接触

皮膚炎の強さが変化するか検討した。 

 

In vitroの系はリンパ管内皮細胞をIL-6、

oncostatin M、IL-31で刺激し、CCL21の産生

をmRNA、蛋白レベルで確認した。またこれら

のサイトカインで活性化される細胞内刺激

伝達系を調べた。次に細胞内刺激伝達系を阻

害する薬剤を用い、CCL21の産生が阻害でき

るか検討した。最後に胞内刺激伝達系阻害剤

を実際のマウスに注射し、CCL21産生が抑制

できるか、また接触皮膚炎反応が阻害できる

か検討した。 

 

４． 研究成果 

 

In vivoの系では、抗原で感作したリンパ球

をリンパ灌流に異常のあるマウス及び野生型

マウスに移入したところ、リンパ灌流に異常

のあるマウスに移入したほうが接触皮膚炎が

強かった。一方、リンパ球の感作をするマウ

スに関しては、リンパ灌流に異常のあるマウ

スを用いても野生型を用いても、顕著な差は

生じなかった。従ってリンパ灌流の異常は接

触皮膚炎の惹起相において重要であることが

判明した。またクロトンオイルによる一次刺

激反応も、リンパ灌流に障害のあるマウスの

方が増強していた。これらの結果は炎症の種

類には関係なく、リンパ管が炎症反応を鎮静

化させる排水溝として重要であることを示唆

している。また抗原で感作した後の所属リン

パ節では、野生型マウスではＴ細胞の増殖が

盛んで、リンパ濾胞構造が崩れていたが、リ

ンパ灌流に異常のあるマウスではリンパ濾胞

が保たれていた。そこで皮膚において抗原提

示が行われている可能性を考え、感作部位を

経時的に検討したが、野生型マウスとリンパ

灌流に異常のあるマウスとでは大きな差はな

く、リンパ濾胞構造や抗原提示を受けて増殖

している細胞も検出できなかった。感作相に



おいて抗原塗布24時間後に塗布部の皮膚を除

去したところ、野生型マウスでは接触皮膚炎

は減弱しなかったが、リンパ灌流に異常のあ

るマウスでは減弱していた。抗原塗布48時間

後に抗原塗布部を除去した場合は、リンパ灌

流に異常のあるマウス、野生型マウスいずれ

も接触皮膚炎反応は減弱していなかった。従

って野生型マウスでは感作1日以内に樹状細

胞がリンパ節に遊走して感作が成立するが、

リンパ潅流に異常のあるマウスでは、樹状細

胞の遊走、もしくは抗原のリンパ節への流入

が遅れていて1日から2日かかることが示唆さ

れた。以上よりリンパ管に異常がある場合で

も、リンパ節において抗原提示が行われてお

り、皮膚において抗原提示が行われている可

能性は低いと考えられた。 

 

In vitroの系ではリンパ管内皮細胞を種々

のサイトカインで刺激し、樹状細胞のリンパ

節への遊走に重要なCCL21の発現制御を検討

した。IL-6ファミリーであるIL-6、oncostatin 

M、IL-31のうち、oncostatin Mだけがリンパ

管内皮細胞からのCCL21産生を増強した。また

シグナル伝達の解析では、oncostatin Mによ

るErkのリン酸化が、IL-6, IL-31と比べて著

しく強く、またErkのリン酸化を阻害する薬剤

（MAPK inhibitor）によってリンパ管内皮細

胞からのCCL21産生の増強が抑制された。次に

in vivoにおいてもMAPK inhibitorが有効であ

るかを検討した。MAPK inhibitorをマウスの

皮膚に注射し、24時間後にmRNAを抽出したと

ころ、CCL21 mRNAの発現が減弱していた。ま

た抗原感作24時間前に MAPK inhibitor を注

射したところ、接触皮膚炎が減弱した。以上

よりMAPK inhibitorを抗原感作部位に投与す

ることは、接触皮膚炎の治療に有効である可

能性が示された。 
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