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研究成果の概要（和文）：これまで末梢組織に存在する抗原特異的resident memory T細胞 (TRM)の発生、維
持、増殖機構は明らかとなっていない。我々は、抗原特異的"皮膚"TRMの発生、維持、増殖に真皮樹状細胞が強
く関与すること、また表皮ランゲルハンス細胞、真皮肥満細胞も一部関与することを明らかにした。これら抗原
特異的TRMの発生、維持、増殖には抗原提示細胞-T細胞間のOX40シグナルが関与することも明らかとした。

研究成果の概要（英文）：The mechanisms underlying the development, maintenance, and proliferation of
 antigen-specific resident memory T cells (TRMs) in peripheral tissues have not been elucidated. We 
have shown that dermal dendritic cells are strongly involved in the development, maintenance, and 
proliferation of antigen-specific “cutaneous” TRMs, and that epidermal Langerhans cells and dermal
 mast cells are also partially involved. OX40 signaling between antigen-presenting cells and T cells
 is partially involved in the development, maintenance, and proliferation of these antigen-specific 
TRMs.

研究分野： 皮膚免疫

キーワード： resident memory T細胞　抗原提示細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
抗原特異的resident memory T細胞 (TRM)は生体防御の観点において有益であるが、一方で過剰な免疫反応は有
害でもある。本研究では皮膚の抗原特異的TRMの発生、維持、増殖に真皮や表皮に存在する様々な抗原提示細胞
が異なる割合で関与することを明らかとし、その中でOX40シグナルが重要であることを見出した。このことは
OX40シグナルを人為的に増強あるいは阻害することで抗原特異的TRMの数や機能を制御できることを示唆する。

※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 

これまで memory T 細胞は、central memory T 細胞・effector memory T 細胞の 2 種に分類さ

れてきたが、近年の研究により、マウス・ヒトともに resident memory T 細胞 (TRM)という第３

の memory T 細胞の存在が同定された。抗原特異的 TRM は末梢組織に長期間にわたり定住し、

ウイルスなどの病原体の再感染時にそれらを速やかにクリアランスすることで生体防御に極め

て重要である一方、炎症性皮膚疾患においては寛解部での皮膚炎症再燃などに関与していると

考えられる。 

TRM の origin となる memory T 細胞は所属リンパ節で抗原提示細胞から抗原提示をうけ発

生する。その後、末梢組織に到達した effector memory T 細胞の一部が TRM に分化すると思わ

れるが、その発生・分化メカニズムは明らかにされていない。 

皮膚抗原特異的 TRM および regulatory TRM の発生・維持・増殖におけるそれぞれの責任

抗原提示細胞、責任分子を同定することで人為的に TRM、あるいは regulatory TRM を制御する

ことが可能になれば、前者ではヒトにおける再発性ヘルペス予防・悪性腫瘍治療、後者では炎

症性皮膚疾患などの予防、治療にトランスレーションできることが期待される。 

 

２．研究の目的 

1 つ目の目的は“皮膚”抗原特異的 TRM、regulatory TRM それぞれの発生、生存、増殖を促

進する抗原提示細胞の同定である。本研究で抗原として使用した herpes simplex virus (HSV)の皮

膚・粘膜感染時の所属リンパ節での HSV 特異的 T 細胞の誘導は真皮に存在する樹状細胞 (DC)

が担っている。ランゲルハンス細胞 (LC)は HSV に速やかに感染することでアポトーシスに陥

り、抗原保有細胞となる。したがって、LC が直接的に TRM の誘導に関与することはないと思

われたが、マウスでの検討では regulatory T cells (Treg)の分化・維持に LC が必要とされており、

HSV 特異的 regulatory TRM 誘導後の維持に関与している可能性がある。IFNγは肥満細胞 (MC)

上の MHCII 発現を増強し、また DC は MHCII/抗原複合体を MC へ transfer することが報告され

ており、これらのメカニズムにより MC は抗原提示細胞として機能し、抗原特異的 CD4+T 細

胞を誘導する。一方で、MC は外来抗原を crosspresentation することにより、抗原特異的 CD8+T

細胞を誘導することも報告されている。さらに、マウス皮膚 MC は皮膚炎症下で皮膚所属リン

パ節へ migration しうる。これら DC, LC, MC の皮膚抗原特異的 TRM、regulatory TRM の発生、

生存、機能への関与を検討した。 

2 つ目の目的は皮膚抗原特異的 TRM の発生、分化に寄与する抗原提示細胞と T 細胞間の

シグナルを同定することである。これにより、人為的に皮膚内の TRM/regulatory TRM バランス

を変調することで疾患を予防、治療可能かを検討する。具体的には、本研究では HSV 特異的

CD8 陽性 TRM を増殖、regulatory TRM を減少させることで再発性 HSV 感染を抑制できるか検

討する。 

 

３．研究の方法 

使用ウイルス 

HSV-1 KOS 株 

使用マウス 



① EGFP gB-I mice: MHCI 拘束性に HSV gB peptide を認識する TCR を transgenic されたマウス 

② CD45.1 gD-II mice: MHCII 拘束性に HSV gD peptide を認識する TCR を transgenic された 

マウス 

③ B6 mice、④ CD11c-DTR mice、⑤ Langerin 

-DTR mice、⑥ Kit W-sh/W-sh mice (以下、Sash 

 mice): 肥満細胞欠損マウス 

＊ ④⑤の mice はジフテリア毒素 (DT)を投与 

することで、一時的に CD11c 陽性細胞、LC を 

除去することが可能である。 

基本的な実験スケジュール 

1. gB-I mice,gD-II mice のリンパ節・脾臓より naive CD8 T 細胞、naive CD4 T 細胞を単離。 

2. 上記①-⑥の mice の tail vein から移入。 

3. 2.の mice の腹部を剃毛後、23G 針で表皮のみを乱切りし、1x106 PFU HSV-1 KOS を滴下。 
 

４．研究成果 

(1) 各種抗原提示細胞欠損マウス腹部皮膚に HSV-1 を接種し、1 日・7 日・30 日・100 日に HSV-1

特異的 TRM/制御性 TRM の数を所属リンパ節、脾臓、HSV-1 接種皮膚で確認した。CD11c- 

DTR マウスでは HSV-1 特異的 TRM が表皮・真皮の双方で著明に減少し、樹状細胞の TRM の

発生、維持、増殖における重要性が示された Langerin-DTR では表皮 CD8 陽性 TRM の数が著明

に減少した。これはランゲルハンス細胞の欠損により表皮 CD8 陽性 TRM の発生、あるいは維

持に異常が生じることを意味する。興味深いことに Sash マウスでも CD11c-DTR マウスに比較

すると程度は軽いものの HSV-1 特異的 TRM の減少が認められた。このことは真皮に存在する

肥満細胞も抗原提示細胞として機能しかつ抗原特異的 TRM の発生、維持に関与することが示

された。 

(2) 抗原特異的 TRM 発生、維持、増殖に抗原提示細胞-T 細胞間のいずれのシグナルが重要で

あるか検討するために、野生型マウスおよび各種抗原提示細胞欠損マウスに HSV-1 を接種後、

皮膚と所属リンパ節を採取し、CD3-MHCII+細胞を単離し TRM 発生時期に発現が増強する共刺

激分子を microarray にて検討したところ、OX40 ligand (OX40L)が候補シグナルとなった。それ

ぞれの抗原提示細胞特異的に OX40L を欠損するマウスを作成し(1)と同様の検討を行ったとこ

ろ、樹状細胞・ランゲルハンス細胞・肥満細胞のいずれにおいても約 50% 抗原特異的 TRM 細

胞の減少が認められた。このことは、抗原提示細胞上の OX40 ligand と T 細胞上の OX40 の結

合が TRM の発生、維持、増殖に寄与することを示唆する。 

(3) 次に抗原提示細胞上の OX40L 発現を増強させる分子を網羅的に検索した。その結果、TSLP

や toll-like receptor (TLR) 2 ligand の静脈投与で皮膚および所属リンパ節における抗原提示細胞

の有意な OX40L 発現を増強した。 

(4) 現在、HSV-1 を接種され HSV-1 特異的 TRM が誘導された野生型マウスに HSV-1 を再接種

し、TLR2 ligand (抗原特異的 TRM 増強系)あるいは OX40 liagnd 抗体 (抗原特異的 TRM 減弱系)

を投与することで HSV 感染重症度を観察している。また、HSV 接種腹部皮膚の HSV clearance

を腹部皮膚の lysate を用いて plaque assay を行う予定である。 
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