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研究成果の概要（和文）：

アレルギー・自己免疫疾患では、抗原に対して特異的に免疫寛容が誘導できれば、質的な治癒

につながる可能性があり、難治性皮膚疾患のみならず、自己免疫疾患まで応用することが可能

である。皮膚という臓器に、UVBやUVAの紫外線の波長特異性を利用し、臨床において、病因

となるTH17細胞の減少や制御性Ｔ細胞の誘導が可能となった。また、UVAについては、

UVA1-LEDの照射装置の開発を進めた。

研究成果の概要（英文）：
For the treatment of allergic and autoimmune diseases, the antigen-specific tolerance 
is needed for not only remission but also the cure of these diseases. In this application, 
we have analyzed the biological effects of UVB and UVA. Concomitantly, UVA1-LED 
device has been also developed. In the clinical application, PUVA and narrow-band 
UVB reduced the pathogenically relevant cells, TH17 and induced regulatory T cells 
successfully.
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１．研究開始当初の背景

(1) UVB 領域（290-320nm）では、明らかに

300〜310nm に抗原特異的な遅延型過敏反応

を抑制する波長が存在し、CD4+FOXP3+制御性 T

細胞(Treg)を誘導することを以前予備実験

のレベルとして明らかとした。また、同時に、

リンパ節細胞において、IL-10 を誘導するこ

と、TH17 細胞から産生される IL-17 の抑制、

TH17 細胞を誘導する IL-23 の抑制などが、明

らかとなり、有効な紫外線波長の利用で、現

在多くの薬剤開発（抗体療法）が向けられて

いる開発のポイントをクリアしているとい

う驚くべき結果が得られた。また、TH17 が乾

癬の病態に重要であるので、光線療法の乾癬

治療に関わるメカニズムとして TH17 の抑制

が重要な可能性が示唆される。UVA(長波長紫
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外線)、UVA1(選択的長波長紫外線)、UVB(中

波長紫外線)、ソーラーシミュレーター、モ

ノクロメーターなど、さらには各種カットオ

フフィルターを含め、紫外線領域において、

波長ごとの生物学的な作用（細胞、実験動物、

ヒト）を解析する照射装置を当研究室ではす

べていつでも使用できるように整備を行っ

た（すべて皮膚科研究室内に設置）。

(2) 紫外線の波長ごとの特性から抗原特異

的免疫抑制誘導とメカニズムの解析-臨床応

用への基礎となる技術作りを目標として、期

間内に新たな光線治療機器の開発にかかわ

る基礎技術を構築する。特に、有用な波長を

UVB 領域、UVA 領域から選択し、今までにな

い選択的波長を用いた２つ以上の波長を用

い、光生物学的な作用や、臨床応用が可能か、

さらには、抗原特異的な免疫寛容を誘導する

光線療法の開発が可能か検討を行う。

２．研究の目的

アレルギー疾患や自己免疫疾患では、抗原特

異的な免疫応答反応が惹起され、その発症・

増悪に関与している。最近では抗体療法とし

て、TNF-αの結合阻害やＴ細胞と樹状細胞と

の分子結合阻害をすることで、病因と考えら

れる分子メカニズムを特異的に抑制する方

法が考えられ、実際、関節リウマチや乾癬な

どへの応用が実地診療にいたるようになっ

た。しかし、免疫抑制薬も、抗体療法も、疾

患の活動性を抑えるにすぎず、一時的な寛解

を誘導することが可能になったにすぎない。

さらに抗原特異的な免疫抑制も起こすこと

もできない。もし、特定の抗原に対して特異

的に免疫寛容が誘導できれば、これらの疾患

の本質的な治療（治癒）につながる可能性が

あり、難治性皮膚疾患のみならず、自己免疫

疾患・移植領域まで応用することが可能であ

る。本研究では、皮膚という臓器に、紫外線

の波長特異性を利用するユニークなアプロ

ーチで、実際の臨床に応用できるレベルでの

抗原特異的免疫寛容方法の基礎となる技術

を開発することである。

３．研究の方法

(1) 300-310nm 紫外線による免疫抑制の機序

  解析

(2) 1〜5nmごとの詳細な UVB領域における抗

原特異的免疫抑制の波長特性の検討

(3) Th-17 細胞抑制の機序解析

(4) UVA 領域における免疫抑制についての解

析

(5) UVB と UVA から選択的な波長として２波

長を選択的に照射する方法の光生物学

的な作用を検討

(6) 臨床研究レベルでの応用

４．研究成果

アレルギー疾患や自己免疫疾患では、抗原特

異的な免疫応答反応が惹起され、その発症・

増悪に関与している。特定の抗原に対して特

異的に免疫寛容が誘導できれば、これらの疾

患の本質的な治癒につながる可能性があり、

難治性皮膚疾患のみならず、自己免疫疾患ま

で応用することが可能である。本申請では、

皮膚という臓器に、紫外線の波長特異性を利

用するユニークなアプローチで、実際の臨床

に応用できるレベルでの抗原特異的免疫寛

容方法の基礎となる技術を開発することで

ある。

遅延型過敏反応のモデルマウスでは、モノク

ロメーターで、310nmが最も、免疫抑制を起

こす波長であることが明らかとなった。また

、選択的長波長紫外線 (UVA1)・UVA1-LED

では、100J/cm2の複数回照射で、遅延型過敏

反応を抑制することを明らかとしたが、UVB

領域とは異なるメカニズムであり、制御性Ｔ

細胞の誘導は見られなかった。UVB領域と



UVA領域では、照射後の樹状細胞の移動も異

なり、それが、免疫抑制の誘導メカニズムに

大きな差違をもたらす可能性が示唆された

選択的長波長紫外線 (UVA1)・UVA1-LEDで

は、100J/cm2の複数回照射で、遅延型過敏反

応を抑制することを明らかとしたが、UVB領

域とは異なるメカニズムであり、制御性Ｔ細

胞の誘導は見られなかった。UVB領域とUVA

領域では、免疫抑制の誘導メカニズムに大き

な差違をもたらす可能性が示唆されたため、

UVA1-LEDの照射装置の開発を進めた。通常

のメチルハロゲンランプのUVA1照射機器に

比べ、熱の影響が少なく、均一な照射が得ら

れ、さらに消費電力は少なくなるというすぐ

れた特徴が得られた。

臨床での解析を同時に進め、乾癬患者 68 名

（PUVA バス 50 名、ナローバンド UVB18 名

）とし、末梢血中 Treg および Th17 の割合を

治療前後で比較した。患者末梢血中の Treg

の割合は健常人と差がなく、また、Th17 の割

合も差を認めなかった。68 例全症例における

治療前後の比較では、Th17、Treg 両者におい

て有意な変化を認めなかったが、Treg では、

4.07%（健常人の平均値）以下の Treg Low の

患者群において、治療後に有意に増加し、

Th17 では 3.01%（健常人の平均値+1SD）以

上の Th17 High の患者群において、治療後に

有意に減少した。末梢血のTh17が減少しTreg

が誘導されTh17/Tregの imbalanceが是正され

ることにより、紫外線療法の治療効果がもた

らされる可能性が考えられた。さらに、治療

前の Treg の割合が高い患者群で Th17 が減少

しやすいことから、光線治療を受ける乾癬患

者の末梢血における IL-17A+Th17、Foxp3+Treg

の測定は、治療の有効な客観的指標となる可

能性があることが示された。
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