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研究成果の概要（和文）：皮膚癌発症の危険因子であり、臨床的に炎症性皮膚疾患治療に使用さ

れている紫外線(UVB)の皮膚免疫抑制に与える影響をマウスで検討した。マウスにおいては UVB

による免疫抑制は皮膚樹状細胞の１つのサブタイプである表皮ランゲルハンス細胞がリンパ節

へ遊走することにより生じていることを明らかにした。さらに真皮に存在する皮膚樹状細胞で

ある真皮樹状細胞が人の接触皮膚炎に相当するマウス接触過敏反応の誘導に必須の役割を果た

すことを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： The immune suppressive effect of UVB, which is a risk factor of 

skin cancer onset and is used as a remedy of skin inflammatory diseases, was studied. 

UVB-induced immune suppression was induced by the migration of epidermal Langerhans cells 

into lymph nodes. In addition, dermal dendritic cells located in the dermis were essential 

to induce the contact hypersensitivity response corresponding human contact dermatitis. 
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１．研究開始当初の背景 
表皮ランゲルハンス細胞(LC)はこれまで皮
膚免疫誘導の中心的役割を果たすと考えら
れてきた。しかし最近の研究から LC が免疫
誘導ではなく逆に免疫制御（抑制）に働く可

能性が示唆されている。本研究の目的は皮膚
樹状細胞（LC、真皮樹状細胞）の免疫誘導•
制御における新しい働きについて検討する
ことである。 
（1）① LC は表皮に分布する樹状細胞(DC)



で、外界からの免疫応答に重要な役割を果た
すと考えられている。古典的には LC は接触
過敏反応(CHS)のような皮膚の免疫誘導に必
須であると考えられてきた。近年膜貫通型の
レクチンであるランゲリンが LC に特異的に
発現していることが発見され、この分子を用
いて LC 欠損マウスが３つの研究グループに
より作成された。このマウスを用いた CHS の
検討では増強した研究グループからは LC が
免疫抑制性の特性を有している可能性が示
唆されている。これは LCが CHS のような Th1
型の皮膚免疫誘導において必須と考えられ
てきた過去の説とは相対する仮説で興味深
しかし LC が免疫誘導性、免疫制御性のどち
らの働きを担うかは論争上にあるといえる。 
② 太陽光中の紫外線(UV)が皮膚癌発症の第
一の危険因子であることは既知の事実であ
る(Boring C.C. et al. Cancer J Clin 42, 
19-38, 1992)上に、UV 照射が Th2 反応を誘導
し免疫抑制因子として働くことが知られて
いる。また UV 照射療法は Th1 型の炎症性皮
膚疾患である尋常性乾癬治療に特に有用で
ある。UV による免疫抑制が UV 照射療法の有
用性に関わっていると考えられているが、皮
膚 DC がどのようにその作用機序には関与し
ているかは不明である。 
（2）真皮樹状細胞はその名の通り真皮に存
在する樹状細胞である。LCがランゲリンとい
う特異的マーカーを有するのとは対照的に、
真皮樹状細胞は特異的マーカーを有さず分
離するのが困難であるため皮膚免疫研究に
おいて注目されてこなかった。最近になり LC
欠損マウスにおいて CHS や gene-gun 療法に
よる経皮的免疫誘導が生じることが報告さ
れており（Stoecklinger A. et al. J Immunol 
179, 886-893, 2007）、応募者は LC よりむし
ろ真皮樹状細胞が Th1型の経皮的免疫誘導に
おいて主要な役割を果たすと仮説を立てて
いる。 
 
２．研究の目的 
（1）マウス UV 免疫抑制モデルにおける LC
の免疫抑制性特性の検討 
UVB による局所免疫抑制モデルを利用し、UV
照射後ハプテンで経時的に感作を行い、CHS
の抑制を観察する。この CHS の抑制と UV 照
射にてリンパ節に遊走した LC 数との相関を
調べる。UV 照射にてリンパ節へと遊走した
LC の成熟、同細胞の in vitro での T 細胞増
殖に与える影響を調べる。さらに遊走した LC
を未処置のマウスに転嫁し、in vivo での転
嫁後のマウスでの CHS を調べる。LC 欠損マウ
スにおける UV 免疫抑制を観察する。UV 照射
にてリンパ節へと遊走した LC のリンパ節内
での局在を調べ、他のリンパ球との相互関係
を調べる。 
（2）CHS モデルにおける真皮樹状細胞と LC

の免疫誘導能の比較検討 
CHS モデルを利用し、ハプテン塗布後にリン
パ節へと遊走した真皮樹状細胞や LC の in 
vitroでのT細胞増殖に与える影響を調べる。
さらにハプテンにより遊走した真皮樹状細
胞と LC を未処置のマウスに転嫁し、同じハ
プテンで CHS で観察し、どちらの細胞が in 
vivo で CHS を有効に誘導出来るかを調べる。 
 
（3） 自然発症皮膚炎モデルにおける皮膚 DC
を用いた治療、発症予防効果の検討 
自然発症皮膚炎モデル NC/Nga および DS-Nh
マウスを用いて、UV もしくはハプテンにてリ
ンパ節へと遊走した皮膚 DC(LCもしくは真皮
樹状細胞)を in vivo に投与し、発症の予防
もしくは発症した病変を治療できるかを検
討する。 
 
 
３．研究の方法 
（1）マウス UV 免疫抑制モデルにおける LC
の免疫抑制性特性の検討 
マウスへの broad-band UVB の照射後の表皮、
所属リンパ節における LC の分布を経時的に
観察する。 UV にてリンパ節に遊走した LC の
成熟について I-A(MHC-classII),CD80,CD86
などの分子の発現に着目して調べる。 UV 照
射後にリンパ節へと遊走した LC と真皮樹状
細胞をそれぞれ回収し、in vitro にて CFSE
でラベルした OT-II マウス由来の CD4 陽性 T
細胞と Ovalbumin323-339 ペプチドで共培養
することにより CD4 陽性 T細胞の増殖を観察
する。 UV 照射後にリンパ節へと遊走した LC
と真皮樹状細胞をそれぞれ回収し、未処理の
マウスに転嫁し、数日後に転嫁した部位と同
部位にハプテンによる感作を行い CHSを観察
する。この実験により in vivo でのこれら２
種類の細胞の免疫反応に与える影響を観察
できる。さらに LC 欠損マウスにおいて UV 免
疫抑制が生じるかを観察する。リンパ節の凍
結切片を作製し、リンパ節内での LC の局在
を明らかにする。その後ランゲリンとその他
の細胞性マーカーで多重染色を行い UV 照射
後の LC と他の細胞の相互関係を調べる。 
 
（2）CHS モデルにおける真皮樹状細胞と LC
の免疫誘導能の比較検討 
FITC により遊走させた真皮樹状細胞（ランゲ
リン陰性 FITC 陽性 CD11c 陽性細胞）と LC（ラ
ンゲリン陽性 FITC 陽性 CD11c 陽性細胞）を
回収し、in vitro にて CFSE でラベルした
OT-II マウス由来の CD4 陽性 T細胞と
Ovalbumin323-339 ペプチドで共培養するこ
とにより CD4 陽性 T 細胞の増殖を観察する。
この実験系がうまく働かない時は異なるハ
プテンである DNFB で遊走させた真皮樹状細
胞と LC をリンパ節から回収し、DNBS 存在下



で未感作マウスから回収した T細胞と共培養
し細胞増殖を観察する。 FITC によりリンパ
節へと遊走した真皮樹状細胞と LCを回収し、
未処置のマウスに転嫁し、FITC で耳介腫脹反
応を惹起することで in vivo でのそれぞれの
細胞の抗原提示細胞としての機能を観察す
る 
 
（3）自然発症皮膚炎モデルにおける皮膚 DC
を用いた治療、発症予防効果の検討 
UV 療法が臨床的に有効であるアトピー性皮
膚炎に類似した皮膚炎を発症する自然発症
皮膚炎モデル NC/Nga および DS-Nh マウスを
用いて、その発症前と発症後に UVB 照射を行
ない、その効果を判定する。さらに UV にて
遊走した LC もしくは真皮樹状細胞を野性型
マウスから回収し、NC/Nga および DS-Nh マウ
スに移入することで発症予防や発症後の治
療に有効であるかを検討する。 
 
４．研究成果 
（1）マウス UV 免疫抑制モデルにおける LC
の免疫抑制性特性の検討 

マウス紫外線照射免疫抑制モデルにおいて表

皮ランゲルハンス細胞の免疫抑制性特性の検

討を行った。UVBを照射後表皮ランゲルハンス

細胞は経時的に減少し、所属リンパ節では経

時的に増加した。同時に接触過敏反応はラン

ゲルハンス細胞の所属リンパ節での増加と相

関して経時的に抑制された。そのため紫外線

照射後のリンパ節から表皮ランゲルハンス細

胞と真皮樹状細胞を回収し未処理のマウスに

転嫁したところ表皮ランゲルハンス細胞を転

嫁したマウスでのみで接触過敏反応が減弱し

た。ランゲリン-DTR-EGFPマウスを入手し、一

時的にランゲルハンス細胞欠損状態を作製し

た後にBroadband UVBを照射しその後接触過

敏反応を観察したところ、表皮ランゲルハン

ス細胞が欠損したマウスでは接触過敏反応の

抑制が生じないことが観察された。これらの

観察より紫外線照射後においては真皮樹状細

胞ではなく表皮ランゲルハンス細胞が免疫制

御を効率的に誘導できる細胞として働く事が

示唆された。 

 

（2）CHS モデルにおける真皮樹状細胞と LC
の免疫誘導能の比較検討 

FITC は接触過敏反応を誘導できるハプテン

としての側面と蛍光色素として細胞の動態

を観察するのに役立つ側面を有する。この

FITC をマウスに塗布し所属リンパ節へと遊

走した真皮樹状細胞とランゲルハンス細胞

の抗原提示細胞としての役割を OVAペプチド

と OT-II マウス CD4 陽性 T細胞との共培養で

観察した。ランゲルハンス細胞と比較して真

皮樹状細胞は有為に CD4 陽性 T細胞の増殖を

促した。さらに PAF 欠損マウスではハプテン

塗布後のランゲルハンス細胞の遊走が減弱

する一方真皮樹状細胞の遊走は正常である

こと、このマウスでの接触過敏反応が正常で

あることを観察した。以上の結果より接触過

敏反応の誘導においてはランゲルハンス細

胞よりも真皮樹状細胞が必須の役割を果た

すことが証明できた。 

 

（3）自然発症皮膚炎モデルにおける皮膚 DC
を用いた治療、発症予防効果の検討 
この研究内容に関しては現在 NC/Nga マウス
を入手し、紫外線照射がその皮膚炎誘導モデ
ルを抑制できるか検討を行なっている。 
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