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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎（AD）病変部の表皮や真皮にレジデントメモリーT細胞（TRM）のサ
ブセットであるCD103を発現するT細胞が多くみられた。TRMはメモリーT細胞の1分画で、いったん組織に移行し
た後循環することなく皮膚などの非リンパ組織に長くとどまり続ける性質を持つ。そのため、TRMがAD病変の治
療抵抗性や再燃に深く関わっていると考えられた。また、TRMが表皮肥厚に関与するIL-22を産生しており、
IL-22産生CD103陽性CD8陽性TRMの割合と病変部の表皮肥厚と正の相関がみられ、TRMが表皮の増殖や活性化に関
与している可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：There were abundant CD103+ T cells in the epidermis and dermis in atopic 
dermatitis lesions. CD103 is one of the phenotypes for resident memory T cells (TRM). TRM is a 
non-recirculating memory T cell and remains the same nonlymphoid lesion for a while.
TRM is thought to be deeply involved in the resistance and recurrence of AD lesions. And TRM is 
producing IL-22, which is associated with epidermal thickness, and IL-22-producing CD103+CD8+T cells
 are significantly correlated with epidermal thickness in AD lesions. It is suggested that TRM might
 be connected with epidermal thickness and activation in AD lesion.

研究分野：慢性炎症性皮膚疾患における免疫機構の解明

キーワード： T細胞　アトピー性皮膚炎

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究での研究成果によって、再発・治療抵抗性を示しやすい慢性炎症性皮膚疾患の１つであるアトピー性皮膚
炎に対して、病変部に存在するレジデントメモリーT細胞（TRM）が関与している可能性を示した。このレジデン
トメモリーT細胞の機能や活性化機能が解明され、抑制することができれば、治療に難渋する症例の病態解明に
つながるだけでなく、新しい治療法へと繋がると考える。

※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 
慢性炎症性皮膚疾患であるアトピー性皮膚炎(AD)は、強いかゆみを伴う紅斑が全身に広
がり、日本では 10％前後が罹患している頻度の高い疾患である。AD では、インターロイキン
（IL）-4/IL-13 を主体としたタイプ２サイトカインが病態形成に深く関与する。近年、それらタイ
プ 2 サイトカインをターゲットとした治療法が開発され大きな効果を上げる一方で、治療を中止
すると再燃するなど、根本的治療がない現状である。したがって、タイプ２サイトカインの産生
源を同定し、その機能制御を行うことは、AD の根本的治療戦略を考える上で極めて重要であ
る。 
タイプ２サイトカインの産生には複数の細胞種が関わっているが、中でも T 細胞が重要視され
ており、AD と病態の近い喘息の動物モデルを用いた実験から、生体の危険信号(アラーミン)
によりタイプ２サイトカインを多く産生する“病原性T細胞サブセット”の存在が示唆されている。
また、ヒト AD病変部の single cell RNA 解析から、動物での病原性T細胞サブセットに近い表
面マーカーをもった T細胞の存在が近年報告された（Bangert et al, Sci Immunol, 2021）。しか
し、AD 病変部に実際に病原性 T 細胞が存在するのか、存在するとすればどのような刺激で
産生が誘導されるのか、など詳細な機能解析は、ほとんど行われていなかった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、AD 病変部における病原性 T 細胞の同定とその活性化制御機構の解明
である。AD における炎症性サイトカイン(タイプ 2サイトカイン)の産生源として、自然リンパ球を
初めとする自然免疫系細胞の役割が近年注目されてきた。しかし、種々の動物実験や近年の
臨床サンプルの大規模網羅的解析からは、AD病変部において、自然免疫系細胞様機能をも
った T細胞(病原性 T 細胞)の存在・その病態での意義が注目されつつある。従って本研究に
よりヒト AD 病態における病原性 T 細胞の詳細な機能解析が進み、そこから病原性 T 細胞の
機能制御や生存維持機構の解明・制御が可能となれば、全く新しい観点からの AD 治療法開
発への展開も期待される。 
 
 
３．研究の方法 
a.病原性 T細胞候補サブセットの同定 
AD 患者の皮膚生検余剰組織を用い、T 細胞を培養・増殖させる。培養は、抗 CD3/CD28
抗体、IL-2 入り cRPMI にて約 2 週間行う。培養後、フローサイトメトリーにて各種 T 細胞サブ
セットの割合・細胞数やタイプ 2 サイトカインを中心とした、炎症性サイトカインの発現を解析す
る。T 細胞からのサイトカイン産生誘導刺激候補因子として、アラーミン（掻破などの刺激により
皮膚から産生される因子）と呼ばれる一群のサイトカイン（IL-33、TSLP など）を用いて T 細胞
を刺激する。これにより、各種T細胞サブセットのアラーミンへの反応性、サイトカイン産生能を
評価し、病原性 T細胞候補を絞り、その活性化誘導因子・条件を明らかとする。 
 
b. 病原性 T細胞と病勢との病理組織学的解析 
病原性 T 細胞の表現系解析から得られたマーカーを用いて、それら T 細胞の免疫染色を
行い AD病変部皮膚での病原性T細胞の局在・数等を組織学的に検証する。さらに、組織学
的病勢（表皮の肥厚程度）や、臨床的病勢（痒み、皮疹重症度スコアなど）との関連について
明らかとする。 
 
c. 病原性 T細胞の表現系の解析 
上記で明らかになった病原性T細胞候補サブセットについて、その代表的表面マーカーや
T 細胞受容体レパトアなどをフローサイトメトリーにて解析を行う。細胞数が十分に採取できれ
ば、セルソーターを用いて病原性 T 細胞候補サブセットを分離し、RNA sequence によって網
羅的機能解析を行う。 
 
 
４．研究成果 
AD 患者の皮膚組織を集積し、組織から取り出した T 細胞を培養して冷凍保存ストックを蓄
えた。フローサイトメトリーにて各種 T 細胞サブセットの割合・細胞数やタイプ 2 サイトカインを
中心とした、炎症性サイトカインの発現を解析し、病理組織学的検査も行った。 



その結果、AD 病変部の表皮や真皮にレジデ
ントメモリーT 細胞（TRM）のサブセットである
CD103を発現するT細胞が多くみられた（図１）。
TRMはメモリーT 細胞の 1 分画で、いったん組織
に移行した後循環することなく皮膚などの非リン
パ組織に長くとどまり続ける性質を持つ。そのた
め、TRM が AD 病変の治療抵抗性や再燃に深く
関わっていると考えられた。また、TRMが表皮肥厚
に関与する IL-22 を産生しており、IL-22 産生
CD103陽性CD8陽性TRMの割合と病変部の
表皮肥厚と正の相関がみられ、TRM が表皮の
増殖や活性化に関与している可能性を見出した
(Kurihara K et al, J Dermatol, 2022)。 
さらに、T 細胞からのサイトカイン産生誘導刺激
候補因子として、アラーミンと呼ばれる一群のサイ
トカイン(IL-33、TSLPなど)を用いてT細胞を刺激
し、病原性 T細胞のアラーミンへの反応性、サイト
カイン産生能を評価し、これらの活性化誘導因
子・条件を明らかとする実験を行った。そこでは、
アラーミンだけの刺激ではサイトカイン産生能は
誘導されず、抗 CD3/CD28 刺激下であればアラ
ーミンを加えることによりサイトカイン産生能が上
昇していることが示された。以上のことから、病
変部の T 細胞は単にアラーミンと呼ばれるサイ
トカインだけでは誘導されず、T 細胞受容体刺
激下でないと誘導されないことを確認した。 
 このことから、AD病変部には TRMが関与していることが示唆され、また病変部 T細胞
の活性化にはアラーミンと呼ばれる一群のサイトカインが必要ではあるが、T細胞自体
も活性化された状態でないと T細胞は刺激されないことが示された。 
 
 

図１ AD 病変部の CD103 陽性 CD８陽性 TRM 

図 2 IL-22 産生 CD103 陽性 CD８陽性 TRMと 
表皮肥厚の相関 
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