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研究成果の概要（和文）：本研究は炎症のない皮膚へT細胞がどのように浸潤するか、またその役割の解明を目
指した。T細胞を欠損するRagKOマウス等にT細胞を移入するHomeostatic expansionモデルを用いた。このモデル
では移入後7日までにT細胞の著明な増殖が生じ、炎症のない皮膚へ多数のT細胞が遊走した。増殖したＴ細胞は
ほぼ全てメモリー型（CD44+）であり、Th1、Th17への分化傾向を示した。生体イメージングにより主にCD8＋T細
胞が表皮内へ浸潤し、とくに毛包周囲へ集積し、60日以上にわたって皮内に留まる様子が観察された。T細胞の
移入時に制御性T細胞を除くと、皮膚炎が自然発症することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate how T cells infiltrate into 
non-inflamed skin using "homeostatic expansion" model. In this model, T cells proliferated markedly 
by 7 days after transfer, and many T cells migrated to the skin without inflammation. Almost all 
proliferated T cells were memory-phenotype (CD44+) and showed a tendency to differentiate into Th1 
and Th17. In vivo imaging showed that CD8+ T cells infiltrated into the epidermis, especially around
 the hair follicles, and remained in the skin for more than 60 days.  Dermatitis developed 
spontaneously when regulatory T cells are excluded during T cell transfer.

研究分野： Dermatology

キーワード： T cell　homeostatic expansion　skin　homeostasis
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研究成果の学術的意義や社会的意義
抗原非特異的にT細胞が増殖するHomeostatic expansionという現象は、生理的には新生児期、骨髄移植後、免疫
抑制状態（AIDS患者や免疫抑制剤使用患者）からの回復時などで見られる。これらの状態では、新生児中毒性紅
斑、脂漏性皮膚炎、好酸球性膿疱性毛包炎、免疫再構築症候群（IRIS）などの病態が生じることが知られる。本
研究の成果からこれらの病態では炎症のない皮膚へのT細胞浸潤が増加し、host-parasite relationshipの変化
が生じることが示唆された。この現象のメカニズム解明が進めば、これらの病態を制御する新たな治療標的など
へとつながる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景  
リンパ節内で抗原を認識したナイーブＴ細胞は、活性化されエフェクターＴ細胞へと分化す

る過程で、大きく以下の３つの行動パターンをとると考えられている。  
① 血液中を巡回し、炎症部位へ浸潤する   
上皮や末梢組織中の自然免疫細胞は、異物を捕捉すると危険信号を発し、炎症を惹起する。炎

症組織からは様々なサイトカインが産生され、近傍の血管内皮細胞上にセレクチン等の接着因
子が発現される。それらを足掛かりとして血液中からエフェクターＴ細胞が次々と炎症部へと
浸潤する。その浸潤メカニズムは、古くから免疫学の主要トピックであるとともに、臨床的にも
重要な意義を持つ。  
② 炎症後の組織中駐在  
単純ヘルペスウイルスの感染部位に浸潤したエフェクターＴ細胞が、ウイルス排除後も長期

間末梢組織に留まり、局所の感染防御に寄与していることが報告された(Nature 477:216–219 
2011)。組織中に駐在するこのＴ細胞の集団は、Tissue-resident memory T cell(TRM)と命名さ
れ、近年のＴ細胞研究のホットトピックの一つとなっている。TRM は他のメモリーT細胞と異な
り、血液中を循環せずに組織特異的に存在し、再感染時に迅速な免疫応答を引き起こすことが示
されている。  
③ Homeostatic サーベイランス   
エフェクターＴ細胞は炎症部のみならず、炎症のない末梢組織中も継続的に巡回し非自己抗

原のサーベイランスを行っている、と考えられている。実際、炎症を起こしていない皮膚内にも
Ｔ細胞は存在し、そのほとんど（＞99％）がエフェクターＴ細胞である。またヒトの全身の皮膚
中のＴ細胞数を合算すると、血液中のＴ細胞数のおよそ 2 倍にのぼる、と報告されている(J 
Immunol. 176:4431-9.2006)。すなわち皮膚は T細胞の重要なリザーバーであるとされる。  
上記①②の現象、およびそのメカニズムの解明に多くの研究者が取り組んでいる一方で、③の

Homeostatic サーベイランスのメカニズムについては十分に解明されているとは言い難い状況
にあった。特に、エフェクターＴ細胞がどのようにして炎症のない皮膚へ浸潤するのか、またそ
の生理的意義は何なのか、という点については不明な点が多い。 
 
２．研究の目的   
エフェクターＴ細胞は、獲得免疫において中心的な役割を担う細胞群である。本細胞群は、血

液中を循環し炎症部位へ集積するのみならず、炎症の生じていない末梢組織にも自ら浸潤し、非
自己抗原の検索（homeostatic サーベイランス）を行うと考えられている。しかしその実態およ
びメカニズムについては不明の点が多く、免疫学的にも臨床的にも重要な問題である。本研究は、
この「静の免疫応答」にスポットをあて、炎症のない状態の皮膚へのＴ細胞浸潤メカニズム、ま
たその生理的役割の解明をめざした。特に、炎症のない皮膚へと浸潤するエフェクターＴ細胞が
どのような表現型を持ち、どのような動きを示し、どのような生理学的影響を及ぼすかを詳細に
調べた。 
 
３．研究の方法  
定常状態では炎症のない皮膚へ浸潤する T 細胞の数は非常に少なく観察することが難しいた

め、炎症がない皮膚に T細胞が多数遊走するモデル（homeostatic expansion モデル）を独自に
確立し、これを用いた。生体には T細胞の数を一定に保つ機構が存在し、数的に減少した場合、
病原体などの外来抗原が存在しなくても T 細胞が抗原非特異的に増殖することが知られている
（Homeostatic expansion、senescence-associated proliferation、virtual memory など様々
な名前で呼ばれる）。この時、抗原非特異的に増殖した T細胞はメモリーT細胞の表現型（CD44+）
をとることが知られているが、これらの増殖した T 細胞が炎症のない皮内に多数遊走すること
を見出し、このモデル（以下 homeostatic expansion モデルと呼ぶ）を用いて解析を行った。具
体的には、野生型マウスからそれぞれ分離した CD4＋T 細胞、CD8＋T 細胞を T 細胞を欠損する
RAG-KO マウス、あるいは TCRβ-KO マウスに移入し、homeostatic expansion を誘導した。7-60
日目に血液、リンパ節、皮膚をフローサイトメトリーや二光子顕微鏡、PCR 等で表現型、動態、
発現遺伝子を解析した。また同じ実験モデルで、CD4+T 細胞のみの移植、naïve T細胞のみの移
植、制御性 T細胞を除いた移植等を施行し、その表現型を観察した。さらに、皮膚への T細胞浸
潤に関与する分子やサイトカインの発現を検討した。 
 

４．研究成果  
①homeositatic proliferation で増殖した T細胞は大量に皮膚へ浸潤する 
野生型マウスの脾臓/リンパ節から採取した T細胞は 8-9 割がナイーブ T細胞で、CD44＋のエ

フェクター/メモリーT細胞は 1割以下であった。移入後 4日目には血中の T細胞の数は約 10 倍
となり、central memory T 細胞の表現型を持つものが約半数を占めた。移入後 10 日目には、血
中の T細胞の約半数が central memory T 細胞、4割が effector T 細胞、1割弱が naïve T細胞



となった。血中 T細胞サブセットの比率はこの状態で長期間（1ヶ月以上）安定することが観察
された。 皮膚への T細胞の浸潤は移入 7日目頃から観察された。 
 

②皮膚所属リンパ節で Homeostatic proliferation した T細胞は Th2 型に skew する。 
興味深いことに、皮膚の所属リンパ節、腸管膜リンパ節のそれぞれで増殖した effector T 細

胞が産生するサイトカインを PMA/Ionomycin 刺激して調べたところ、腸管膜リンパ節では IL-17
を産生する Th17 が主体であったのに対し、皮膚所属リンパ節内では IL-4/13 を産生する Th2 が
主体となっていた。なぜ homeostatic proliferation の過程で皮膚所属リンパ節で増殖するＴ
細胞が Th2 に偏るのか、そのメカニズムの解明すべく、皮膚の様々な樹状細胞を除去したマウス
で同様の実験をおこなう研究を現在進めている。 
 

③homeostatic proliferation における制御性 T細胞への分化は抑制的である 
制御性 T細胞に関して、野生型マウスでは血中で～15%、皮内で 20-30%を占めるが、本モデル

では～5%程度と割合的に減少していることが示された。これらの結果は、皮膚へ浸潤する T細胞
が炎症性サイトカインを産生しやすく、制御性 T細胞による抑制が弱いことを示している。 
 

④homeostatic proliferation 後に皮膚へ浸潤した T細胞は毛包周囲優位に分布する  
生体イメージングによる観察では、皮膚に浸潤した T細胞が 60日以上とどまること、表皮、

真皮いずれにも分布することが観察された。表皮内まで浸潤するＴ細胞は CD8+のものが大半で
あった。皮内で T細胞は固着性ではなくゆっくりと動き回っているものの、毛包の周囲に集積す
る蛍光が見られた。これは毛包周囲に抗原提示能を持つランゲルハンス細胞や真皮受像細胞が
存在することと関係している可能性がある。 移入される側のマウスは RAG-KO マウス、TCRβ―
KO マウスで表現型に大きな変化はみられなかった。 
さらに、皮膚への T細胞浸潤に関与する分子やサイトカインの発現を検討したところ、CCL20

や CCR6 などのサイトカインや受容体が重要な役割を果たしていることが示された。炎症のない
皮膚に浸潤する T細胞と炎症の生じた皮膚に浸潤する T細胞において、そのサブセット、発現細
胞膜抗原にどのような違いがあるのか、現在 RNAseq を用いた網羅的解析を進めている。 
 

⑤制御性 T細胞を除いて homeostatic proliferation を起こすと皮膚炎を自然発症する 
移入するＴ細胞から CD25 陽性細胞（制御性 T 細胞を含む）を除いて CD4＋T 細胞を移入した

場合、一部のマウスで 10 日ほどで耳介厚が腫脹し、皮膚炎を自然発症することが明らかとなっ
た。このことは、皮膚へ浸潤した T細胞が皮膚常在菌などの抗原に応答し皮膚炎をおこしうるこ
と、また制御性 T細胞が通常はその抑制に働いていることを示唆する結果である。 
 

５．研究成果の学術的意義  
抗原非特異的に T 細胞が増殖する Homeostatic expansion という現象は、生理的には新生児

期、骨髄移植後、免疫抑制状態（AIDS 患者や免疫抑制剤使用患者）からの回復時などで見られ
る。これらの状態では、新生児中毒性紅斑、脂漏性皮膚炎、好酸球性膿疱性毛包炎、免疫再構築
症候群（IRIS）などの病態が生じることが知られる。本研究の成果からこれらの病態では炎症の
ない皮膚への T細胞浸潤が増加し、host-parasite relationship の変化が生じることが示唆さ
れた。また、皮膚所属リンパ節において Th2 への分化へ偏りが生じていることは非常に興味深
い。この現象のメカニズム解明が進めば、これらの病態を制御する新たな治療標的などへとつな
がる可能性がある。本研究は皮膚における静的免疫応答の実態を明らかにし、皮膚免疫学の基礎
的知見を深めることにも貢献した。 
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