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研究成果の概要（和文）：表皮に存在するγδT細胞であるDETCs (dendritic epidermal T cells)はこれまで創傷治癒
、皮膚癌、接触性皮膚炎といった皮膚疾患において重要な役割を担っている可能性が示されてきた。しかし、DETCsの
詳細な機能について、未だ不明瞭な部分が多い。
本研究は、DETCsに特化した解析ツールの開発とその機能解析を目的とし、DETCs特異的に発現する遺伝子の探索を行っ
た。また一方で、接触性皮膚炎におけるDETCsの役割について明確にすることを試みた。

研究成果の概要（英文）：Previous studies suggested that DETCs (dendritic epidermal T cells) which present 
in the epidermis of mouse skin plays an important role in skin diseases such as wound healing, skin cancer
 and contact hypersensitivity. However, the precise role of DETCs in these skin diseases is poorly underst
ood. 
We searched for candidate genes that expressed DETCs-specific manner, aiming to establish of an analysis t
ool that is specialized in the detection of DETCs and to elucidate the function of DETCs. On the other han
d, we attempted to elucidate the function of DETCs in contact hypersensitivity.
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１．研究開始当初の背景 
 マウスの表皮には、ランゲルハンス細胞
(Langerhans cell:LCs図 1の greenの細胞)
および表皮γδT細胞(dendoritic epidermal 
T cells:DETCs図 1の redの細胞)が存在して
おり、いずれも樹状突起をのばした状態で分
布している。これまで、皮膚免疫応答は LCs
や真皮樹状細胞を中心に説明されてきてお
り、その背景で CD11c-DTR (Immunity. 2002; 
17:211–220)マウス、Langerin-DTR (Immunity. 
2005; 22:643–654, J Cell Biol. 2005; 
169:569–576) マ ウ ス 、 Langerin-DTA 
(Immunity. 2005; 23:611–620)マウス等、これら
細胞の解析を目的とした複数の遺伝子改変
マウスの構築とその解析が大きく寄与して
きた。 
その一方で、DETCs についても皮膚免疫応
答における役割が議論されてきている。これ
までに移植片対宿主反応に伴う皮膚炎症、
創傷治癒、皮膚癌、接触性皮膚炎において
重要な役割を担っている可能性が示され
(J.Exp.Med,1996,183,1483-1489,Science,2002,2
96,747-749/J.Immunol.,172,3573-3579,2004/Sci
ence,2001,294,605-609/J.Invest.Dermatol.,2002,
119,137-142/J Exp Med., 2002, 195,855-867)、表
皮T 細胞の機能を明確にすることは、皮
膚組織を介した全身的な免疫応答の分子機
構を理解する上で非常に重要であると考え
られた。しかしながら、実際、DETCs は
未だ不明な部分が非常に多い。また、マウ
スの DETCsに相当する細胞が本当にヒトの
皮膚で存在しないのかどうか明確になって
いないため、ヒトでの治療に応用可能か否
かも不明瞭である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図１: 表皮シートをMHC classⅡ(Green) 
および CD3e(Red)の抗体を用いて染
色 

 
DETCs について不明な部分が多い原因とし
て、DETCs の解析に有用な遺伝子改変マウス
や手法が存在しないことが挙げられる。 
既存の報告においては、TCRδ遺伝子欠損マ
ウスを用いた解析結果から、DETCs の機能を
考察しているものが多い。しかしながら、
TCRδ遺伝子欠損マウスではDETCs以外のγ
δT 細胞の欠損も起こることから、DETCs に
関する一定の理解は得られるものの、DETCs
のみに限定して解析することが困難である。 
 

また、定常状態の DETCs は TCRγ鎖(Vγ5)を
マーカーとし、フローサイトメトリー
(FACS)での検出が可能である一方、活性化
状態にある DETCs は TCR の発現が低下する
為、検出に FACS を利用することができない
ことも DETCs の解析が困難とする一因であ
る。 
これら問題点を払拭し、DETCs を解析する
には、新規DETCsマーカーの特定をはじめ、
DETCs に特化した解析手法の構築が必要と考
えられた。 
 
２．研究の目的 
DETCs の機能解析および DETCs 解析ツー
ルの構築を目指し、DETCs のマーカーとな
る遺伝子を同定することが本研究の目的で
ある。また一方で、ヒトではマウスの DETCs
に相当する細胞は存在しないとされてき
たが、正確に評価した報告が無いため、
同定した遺伝子について、ヒトでの発現を調
べることで、DETCs に相当する細胞の有無
を検討することも目的とする。 
 
３．研究の方法 
①DETCs特異的に発現する遺伝子の探索 
DETCs に特化した解析ツールの構築にあた
り、DETCs 特異的に発現する遺伝子の同定
が必要不可欠である。同定した遺伝子をマー
カーとすることで、DETCs の検出が可能に
なり、また DETCs欠損マウスやレポーター
マウスの構築が可能となる。 
脾臓、腸管、皮膚からそれぞれγδT細胞を
単離し、マイクロアレイ解析を行った。得ら
れた解析結果およびランゲルハンス細胞の
遺伝子情報をもとに、DETCs のみに発現する
候補遺伝子を選出した。その後、DETCs から
抽出した mRNA を用いて、候補遺伝子それぞ
れの発現を RT-PCR により確認した。 
 
②接触性皮膚炎における DETCsの機能解析 
DNFB(dinitro fluorobenzene)を用いて接触
性皮膚炎を誘導した耳翼表皮サンプルにつ
いて、DETCs 特異的な TCR である Vγ5の発現
をリアルタイム PCR で検出し、DETCs の割合
を評価した。同様に、Oxazolone を用いて慢
性的な皮膚炎を誘導した場合についても解
析を行った。 
RAG2 欠損マウスに野生型マウスの脾臓細胞
を移入し、DETCs は表皮に存在しないが、他
の免疫細胞は存在する状況を構築し、DNFB を
用いた接触性皮膚炎について耳翼の肥厚を
野生型マウスおよび RAG2 欠損マウスと比較
した。 
 
４．研究成果 
①DETCs 特異的に発現する遺伝子の探索 
マイクロアレイ解析により脾臓、腸管、皮膚
の各γδT細胞およびランゲルハンス細胞の
遺伝子情報をもとに、サブトラクションによ
りDETCsのみに発現する候補遺伝子 500遺



伝子を得た。その後、非特異的に検出された
遺伝子を除くため、表皮ケラチノサイトから
調整した mRNA を用いて、候補遺伝子につ
いて RT-PCR を行った。この RT-PCR によ
って検出される遺伝子を DETCs特異的に発
現する候補遺伝子から外していき、123遺伝
子まで候補遺伝子を絞り込んだ。 
これら候補遺伝子の内訳はタイトジャンク
ション等の皮膚組織の構造や細胞骨格の形
成に関するもの、細胞膜表面受容体、サイト
カインやケモカイン等の液性因子、転写因子
であった。特に、細胞膜表面受容体および転
写因子に関しては、脳で発現が高いとされる
遺伝子が多いことが明らかとなった。 
今後更に DETCs特異的遺伝子の絞り込みを
行う。一方、同定した遺伝子について、ヒト
の皮膚組織における発現の有無を検討し、
DETCs に相当する細胞がヒトにて存在する
か解析を試みる。 
 
②接触性皮膚炎における DETCs の機能解析 
DNFB を用いた接触性皮膚炎において、急性炎
症の惹起 24 時間後に DETCs の割合が炎症を
誘導していない耳翼(vehicle)に比べて減少
することが明らかとなった(図 2)。同様に、
Oxazolone の反復塗布によって炎症を慢性化
させた場合においてもDETCsの割合に減少が
認められた(図 3)。 

 
 図 2:DNFB を用いた接触性皮膚炎(急性炎 
症)の耳翼サンプルについて Vg5 の
mRNA の発現を Real-time PCR で検討 

 

 
図 3:Oxazolone を用いた接触性皮膚炎(慢性 
炎症)の耳翼サンプルについて Vg5 の
mRNA の発現を Real-time PCR で検討 
 
この結果から、接触性皮膚炎の炎症局所から、
DETCs が真皮やリンパ節へ移動している可能

性が考えられることから、今後、接触性皮膚
炎におけるDETCsの動態について解析を予定
している。 
一方、DETCs の接触性皮膚炎における役割を
解析するため、野生型マウスの脾臓細胞を
RAG2 欠損マウスへ移入し、DETCs が表皮にい
ない状況を構築した。 
このマウスへ DNFB を用いて接触性皮膚炎を
誘導し、耳翼の厚さにより炎症を評価したと
ころ、野生型マウスに比べ優位に腫れが抑制
されていた(図 4)。 
 

  
 図 4:DNFB を用いた接触性皮膚炎(急性炎 
   症)における耳翼の肥厚 
 
この結果は、TCRδ遺伝子欠損マウスを用い
た接触性皮膚炎では、野生型に比べ接触性皮
膚炎が悪化するという既存の報告(J Exp 
Med., 2002, 195,855-867)とは異なる結果
であった。従って、皮膚免疫応答における
DETCs の機能を正確に理解する為には DETCs
のみを欠損させたマウスの解析が必要と考
えられた。 
今後①の研究を進め、同定した DETCs 特異的
遺伝子をターゲとし、DETCs 欠損マウスおよ
び DETCs レポーターマウスの作成を試みる。
これらマウスの解析により、DETCs の機能を
明確にすることを目指す。 
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