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研究成果の概要（和文）：本研究では、乾癬における病的なTh17細胞サブセットの同定を試みた。さらに、乾癬
の増悪と関連するCD8+T細胞の活性化に当該サブセットがどのように影響するのか検討した。我々はMCAM+CD161-
 Th17 subsetを乾癬における病的なTh17細胞サブセットとして同定し、このサブセットに特異的にCD8+T細胞活
性化分子であるCD83をコードする遺伝子が発現していることを明らかにした。MCAM+CD161- Th17 subsetは、
IL-17Aの産生とCD83を介した細胞接触により、CD8+T細胞を活性化させ、異常な免疫反応を引き起こしている可
能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we attempted to identify a pathogenic Th17 subset in a 
pathogenesis of psoriasis. We also examined the effect of this putative pathogenic Th17 subset on 
CD8+ T cell activation associated with psoriasis exacerbation. We identified the MCAM+CD161- Th17 
subset as the pathogenic Th17 subset in a pathogenesis of  psoriasis. Also, we found the CD83 gene, 
a CD8+-T-cell activator, is specifically expressed in this subset. These results suggested that the 
MCAM+CD161- Th17 subset may activate CD8+ T cells through IL-17A production and CD83-mediated cell 
contact, leading to an abnormal immune response in psoriasis.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Th17細胞から産生されるIL-17Aや、Th17細胞の活性化に関連するIL-23などを標的とした分子標的治療が乾癬に
対して非常に優れた有効性を示すことから、Th17細胞が乾癬の増悪に寄与していることは明らかであったが、近
年、IL-17Aを産生するCD8+T細胞や、皮膚に常在するレジデントメモリーCD8+T細胞が乾癬の皮膚炎症を惹起して
いる可能性が明らかとなってきた。しかし、乾癬におけるTh17細胞とCD8+T細胞の相互作用に関して検討してい
る研究は我々の知るところでは存在せず、本研究が初めて詳細な解析を実施した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９(共通) 
１．研究開始当初の背景 

乾癬はアトピー性皮膚炎と同様に、T 細胞を始めとした免疫担当細胞の異常な反応が原因とし

て起こる慢性的な炎症性の皮膚疾患であり、ヘルパーT 細胞のサブセットの一つである T helper 

17 (Th17)細胞が、IL-17A、IL-22 などを産生し、表皮ケラチノサイトの増殖活性化、および病

変部における炎症の惹起に関与していることが知られている。(1)抗 IL-17A 抗体や、Th17 細胞

の活性化に関わる IL-23 に対する抗体などが乾癬の治療薬として使用され、(2, 3)高い効果が得ら

れていることからも乾癬の病態において Th17 細胞が重要な役割を担っていることが伺える。 

しかし、近年 Th17 細胞だけでなく IL-17A 産生性 CD8+T 細胞 (Tc17 細胞)の活性化が乾癬

の病態悪化に寄与している可能性が明らかになってきた。その内容を以下に示す。 

I. 乾癬患者の病変部に Tc17 細胞が集積していた(4, 5) 

II. 乾癬モデルマウスに抗 CD8+抗体を投与し、CD8+T 細胞の表皮への浸潤を阻害すると、乾

癬の病理学的特徴である表皮の肥厚が改善した(6) 

III. 乾癬のリスクアレルである HLA-Cw6 は、表皮に存在する自己抗原である ADAMTSL5 を

認識し、CD8+T 細胞に抗原提示することで乾癬病変の進展、悪化に寄与している(7) 

以上の報告から、乾癬の病態において重要な役割を担う細胞は Th17 細胞というよりも Tc17

細胞であることが推察される。しかし、Tc17 細胞の誘導、活性化のメカニズムは不明な点が多

く、特にヒト Tc17 細胞の誘導に関する情報は限られている。(8) 

我々は従来から乾癬の病態に関与していることが考えられてきた Th17 細胞が、CD8+T 細胞

となんらかの相互作用を行うことによって Tc17 細胞への誘導、もしくは細胞性免疫の活性化を

惹起し、皮膚病変の進展、病態の悪化に寄与しているのではないかという仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

乾癬における病的な Th17 サブセットを同定し、当該サブセットに特異的に発現する遺伝子か

ら、Tc17 細胞の誘導に関与する分子をスクリーニングし、Th17 細胞による Tc17 細胞の誘導メ

カニズムを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 臨床検体を用いた乾癬における病的な Th17 サブセットの同定 

 乾癬患者および健康な成人の末梢血単核細胞(PBMC)を単離し、フローサイトメトリーを用い

て CCR6+CD4+T 細胞分画(CD3+CD4+CD8-CCR6+)における Th17 細胞のマーカーMCAM お

よび CD161 の発現を解析した。フローサイトメトリーを用いたゲーティングによって乾癬患者

の PBMC における CCR6+CD4+T 細胞を MCAM と CD161 の発現の有無によって 4 つのサブ

セット(MCAM+CD161-、MCAM+CD161+、MCAM-CD161-、MCAM-CD161+)に分割し、各

サブセットの存在割合と乾癬の重症度スコア(PASI score)との相関を確認した。さらに、各サブ

セットの割合が乾癬の治療前後で変動を認めるか否か検討した。 

(2) in vitro による病的な Th17 サブセットの同定 

 フローサイトメトリーを用いて、健康成人の PBMC から各 MCAM/CD161 サブセットをソー

ティングし、抗 CD3/CD28 抗体および Th17 細胞誘導刺激(IL-1+IL-23)で 7 日間刺激した後、

細胞内 IL-17A の発現を解析した。各サブセットを CD8+T 細胞と共培養し、培養後の CD8+T

細胞の細胞数、細胞内 IL-17A 発現を解析した。 

(3) SAGE 法を用いた細胞性免疫活性化分子の探索 



 健康な成人の PBMC から Naive CCR6+CD4+T 細胞をフローサイトメトリーによってソーテ

ィングし、Th17 細胞誘導刺激および抗 CD3/CD28 抗体で 2 日間刺激したのち、フローサイト

メトリーによって MCAM/CD161 サブセットをソーティングした。各サブセットにおける遺伝

子発現を SAGE (serial analysis of gene expression) 法によって網羅的に解析し、

MCAM+CD161-サブセットに特異的に発現する細胞性免疫活性化に関わる分子を探索した。 

(4 ) CD83 に着目した MCAM+CD161-サブセットと CD8+T 細胞の相互作用の検討 

 健康な成人の PBMC から MCAM+CD161-サブセットおよび CD8+T 細胞をフローサイトメ

トリーによってソーティングし、Th17 細胞誘導刺激および抗 CD3/CD28 抗体存在下で共培養

した。Inhibition assay では、CD83 の機能を阻害する目的で Recombinant Human CD83 Fc 

Chimera Protein を、MCAM SP サブセット由来の IL-17A を阻害する目的で Recombinant 

Human IL-17RA/IL-17R Fc Chimera Protein を MCAM+CD161-サブセットおよび CD8+T 細

胞の共培養に添加した。共培養後の CD8+T 細胞の細胞数、細胞内サイトカイン発現を解析した。 

 

４．研究成果 

(1) CCR6+CD4+ 分 画 に お け る

MCAM+CD161-サブセット(MCAM SP)の割合

は、健康な成人と比較して乾癬患者のほうが有

意に高く(Figure 1a)、かつ PASI score と有意な

正の相関関係にあった(Figure 1b)。さらに、乾癬

治療後におけるMCAM SPサブセットの割合は、

治療前の割合と比較して有意に低かった。 

 

(2) 各 MCAM/CD161

サブセットを Th17 細

胞誘導刺激および抗

CD3/CD28 抗体で刺激

した後、細胞内 IL-17A

発現を FACS で解析し

た結果、MCAM SP サ

ブセットが最も高い割 

合で IL-17A を発現していた。さらに、各サブセットを CD8+T 細胞と共培養した結果、特に

MCAM SP サブセットとの共培養によって CD8+T 細胞における細胞内 IL-17A 発現が上昇し

(Figure 2a)、CD8+T 細胞の細胞増殖が活性化された(Figure 2b)。(1)および(2)の結果を踏まえ、

MCAM SP サブセットが乾癬における pathogenic Th17 subset である可能性が考えられた。 

 

(3 ) SAGE による遺伝子発現解析およびクラスター解析の

結果、MCAM SP サブセットが他のサブセットと明確に異な

るクラスターであることが明らかとなった(Figure 3)。さ

らに、MCAM SP サブセット特異的に、細胞性免疫活性化

分子である CD83(9)の発現を認めた。 

 

 

Figure 1. 

Figure 2. 

Figure 3. 



(4) MCAM SP サブセットと CD8+T 細胞の

共培養に Recombinant Human CD83 Fc 

Chimera Protein を添加すると、MCAM SP

サブセットが有する CD8+T 細胞の増殖を活

性化する機能が抑制された(Figure 4a)。しか

し、Recombinant Human CD83 Fc Chimera 

Protein の投与は共培養後の CD8+T 細胞にお 

ける細胞内 IL-17A の発現に影響を及ぼさなかった。この結果から、CD8+T 細胞から Tc17 細胞

を誘導するためには、CD83 を介した Th17 細胞との相互作用ではなく、他の要因が関係してい

る可能性が考えられた。(2)で示したように、MCAM SP サブセットは他のサブセットと比較し

て IL-17A の産生能が高かったため、IL-17A の paracrine によって Tc17 細胞の誘導に寄与して

いる可能性を考え、両細胞の共培養に Recombinant Human IL-17RA/IL-17R Fc Chimera 

Protein を加えたところ、Tc17 細胞の誘導が抑制された(Figure 4b)。以上の結果から、MCAM 

SP サブセットは CD8+T 細胞に対し、CD83 を介した直接的な細胞接触と IL-17A の paracrine

によって、細胞増殖の活性化および Tc17 細胞への誘導を惹起している可能性が考えられた。 
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