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研究成果の概要（和文）：多くの自己免疫疾患の発症では、制御性T細胞(Treg)の機能的及び数的低下が関与している
。薬剤性過敏症症候群(DiHS)では急性期にはTregが増大し、様々なヘルペスウイルスが再活性化するが、その軽快とと
もにTregの数的、機能的低下をきたし、自己免疫疾患が発症する。本研究ではこのTregの機能低下に至る過程に、CD14
dimCD16+ patrolling monocyte (pMO)が重要な役割をしている可能性を明らかにした。DiHSの急性期には特異的に減少
していたpMOが、回復に伴い急速に回復する。この回復期に増大するpMOはIL-6を産生することによりTregをTh17へシフ
トさせる。

研究成果の概要（英文）：Many autoimmune diseases are characterized by loss of regulatory T cell (Treg) 
numbers or their function. Drug-induced hypersensitivity syndrome (DiHS), a distinct phenotype of severe 
drug eruptions, offers a unique opportunity to link impaired Treg function with subsequent development of 
autoimmune disease. Our longitudinal study demonstrates that selective depletion of CD14dimCD16+ 
patrolling monocytes (pMOs) sensing herpesviruses occurring at the acute stage is associated with Treg 
expansion. After clinical resolution, however, 'pathogenic' pMOs with potent ability to produce IL-6 are 
alternatively recruited and contribute to the eventual shift away from a Treg to a Th17 responses that is 
observed at the resolution stage. pMOs would be the major therapeutic target for inflammatory diseases 
characterized by the shift from a Treg to a Th17 development.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 Monocyte は循環血液中に存在するととも
に皮膚へも浸潤し、免疫反応に大きな役割を
していると考えられているにもかかわらず、
実際の疾患の成立にどのように関与してい
るかは殆ど明らかにされていない。Monocyte
のうちでも大部分を占める CD14+ classical 
monocyte (cMO)に比べ、minorなpopulation
で あ る CD14dimCD16 proinflammatory 
monocyte (pMO)は余り注目されてこなかっ
たが、サイトカイン産生能が高く、ウイルス
感染において防御的な役割をしていること
が明らかにされつつあり、ウイルス感染に関
連して生じる様々な疾患への関与が推測さ
れている。とくに近年、pMO は血管内⇄局所
を循環し、ウイルス感染を検知する一方で、
局所の炎症の修復にも関与しているという
ことが明らかになり、疾患の発症だけでなく、
その後の経過にも深く関与する可能性が示
されつつある。実際、我々はそれらの研究に
先んじて、アトピー性皮膚炎(AD)ではこの
population に機能不全がある結果として、ヘ
ルペスウイルスに対する易感染性が生ずる
可能性を明らかにしている(J Allergy Clin 
Immunol 120;69-75, 2007)。 
 さらに我々はこの population には単純ヘ
ルペスウイルス(HSV)の糖蛋白 gB と特異的
に結合し、HSV 感染の際の膜融合に重要な役
割を果たす paired immunoglobulin-like 
type 2 receptor (PILR)が選択的に発現して
いることを明らかにした。これらの事実は、
この pMO こそウイルス感染の target になる
とともにウイルス感染後に生じてくる様々
な疾患の発症の triggerとなるばかりでなく、
炎症の進展、終息に重要な役割を担っている
可能性を考えさせる。 
 
２．研究の目的 
 ヘルペス感染が trigger となり生ずる疾患
(カポジ水痘様発疹症、Stevens-Johnson 症候
群、多形紅斑、固定薬疹、アナフィラクトイ
ド紫斑など)において、pMO がどのような動
態を示すか、どのようなサイトカインを産生
するか、pMO 自身がヘルペスウイルス感染
の target となりうるかを明らかにしたいと
考えた。PILRは抑制化レセプターとして知
られており、ウイルスの感染が pMO の機能
にどのような影響を与え、それが以後の免疫
反応にどのような影響を与えるかも明らか
にしたいと考えた。 
 このような検討と平行して、我々がこれま
で病態の解明に力を入れてきた薬剤性過敏
症症候群(DiHS)において、その急性期にこの
pMO 分画が特異的に失われることを見出し
たため、この pMO が病態の回復とともにそ
の後どのように変化し、それが他の免疫応答、
とくに regulatoryT 細胞(Treg)の動態にどの
ような影響を与えるかも明らかにしたいと
考えた。DiHS においては原因薬剤の中止後
もウイルス(とくにヘルペスウイルス)の再活

性化を繰り返し、長い経過で自己免疫疾患を
発症していく過程に注目し、この過程にpMO
が重要な役割を果たしている可能性につい
ても明らかにしようと考えた。とくに我々が
注目したのは DiHSにおいて顕著にみられる
Treg の経時的変化に対して、pMO がどのよ
うな役割をしているか、それを制御している
分子機構を明らかにしたいと考えた。 
 その他、PILRノックアウトKO)マウスを
用いて、このマウスに HSV を感染させその
抵抗性発現の有無についても明らかにする
とともに、この HSV 感染 pMO を wild-type
マウスに移入することにより感染抵抗性が
獲得されうるかについても明らかにしよう
と考えた。 
 
３．研究の方法 
 pMO、Treg 分画についての解析は主に
CD14､CD16､CD4､Foxp3､CD45RA などの
発現を用いてフローサイトめとりーにより
行った。この分画におけるウイルス感染の解
析は、HSV､VZV などのヘルペスウイルス感
染を中心に real-time PCR 解析を行った。
pMO 分画が他の細胞にどのような影響を与
えるかに関しては、フローサイトメトリーに
て pMO､cMO 分画を sorting し、それと他の
細胞(多くは T 細胞)と共培養を行い、得られ
た細胞分画に関して様々な解析を行った。
pMO 分画のサイトカイン産生能は TLR2 刺
激後の細胞内サイトカイン産生をフローサ
イトメトリーで解析する方法を用いた。Treg
の機能に関してはCD25の発現により分離し
た Treg と effector T (Teff)分画を共培養し、
その増殖反応を H3TdR の取り込みの増加に
より検討するとともに、CD45RA､Foxp3 の
発現により Treg 分画を 3 つに分け、どの分
画が増加するかについての検討を行った。さ
らに Treg、Th17 細胞分画における活性化細
胞の頻度は、T細胞をCFSEでラベルした後、
様々な共培養を行った後の CFSElow 分画の
割合を検討することにより決定した。この分
画の皮膚病変における局在は、主に免疫組織
化学により検討するとともに、局所に浸潤す
る pMO 中に HSV が感染しているかを明ら
かにするため、in situ PCR 法を用いて検討
した。 
 
４．研究成果 
 まず pMO 分画に HSV 感染が起こってい
る可能性が最も高いカポジ水痘様発疹症の
末梢血を用いて、この分画における HSV 感
染の有無を real-time PCR法を用いて検討し
た。多くの検討を行ったが唾液中に明らかな
HSV DNA load の増加が確認される症例に
おいても pMO 分画に HSV の存在は確認出
来なかった。さらに HSV 再活性化を確認し
た DiHS症例でも同様の検討を繰り返したが、
この分画に対する HSV 感染は確認出来なか
った。そのためこの分画における HSV 感染
の追求は諦め、研究の主眼を pMO の動態と



機能、他の細胞との相互作用におくことにし
た。 
以下に項目を立てて得られた成果を述べる。 
(1) pMO 分画は DiHS 急性期において特異
的に消失しており、病変部の皮膚組織におい
ても検出されなかったことにより、この分画
が失われることがDiHSに特徴的であること
が分かった。この分画の消失と反比例するよ
うに Treg 分画が著明に増加しており、中で
も最も免疫応答の抑制に関与する induced 
Treg (iTreg)が増えていることが分かった。こ
の分画の消失と Treg の増大が関連している
可能性を考え、両者の動態を DiHS だけでな
く他の重症薬疹である Stevens-Johnson 症
候群(SJS)/中毒性表皮壊死症(TEN)でも検討
することにした。SJS/TEN の急性期にはこ
の pMO 分画の減少、増大はみられなかった
が、組織においてはこの分画が表皮に侵入し、
表皮の破壊に関与していることが示唆され
た。一方、この分画の活性化と反比例して末
梢血中の Treg の機能、iTreg の頻度は著明に
低下していた。以上のことから、pMO 分画
の活性化は Treg の機能低下を導き、表皮障
害を示す病変が惹起されること、この分画の
消失は Treg の増大を招き、それが潜伏ウイ
ルスの再活性化をきたす可能性が考えられ
た。 
 
(2) #1 の可能性を明らかにするために、
DiHS 急性期末梢血リンパ球(PBMC)から
pMO､cMO を分離し、DiHS PBMC､健常人
PBMC から分離した T 細胞分画と共培養を
行い、どの MO 分画が Treg を増大させるか
を検討した。最も Treg を増大させる力がつ
よいのが cMO 分画であり、pMO 分画はその
能力が低いことが示された。とくに DiHS 急
性期 cMO は健常人と比べその能力が最も強
く、それは cMO が産生する IL-10 によるこ
とが抗体を用いた阻害実験から明らかにな
った。 
 
(3) DiHSが急性期を過ぎたのち回復期に入
ると pMO は急速に回復するとともに Treg
は減少し、頻度は正常化していく。しかし、
頻度の正常化に反して、その機能は低下する
とともに Th17 細胞が増大していく。このよ
うな Treg→Th17 への移行は DiHS に特異的
に認められる現象であり、SJS/TEN では回
復後もこのようなシフトはみられなかった。
すなわちこのような Treg→Th17 へのシフト
こそがDiHSの回復期に生ずる自己免疫疾患
の原因と考えられた。 
 
(4) この DiHS の回復に一致してみられる
pMO の急速な動員(recruitment)が、このよ
うな Treg→Th17 にどのような影響を与える
か T 細胞、単球の共培養の系で検討した。
DiHS 回復期に認められる pMO は、健常人
に認められる pMO と異なり、IL-6 産生能が
高く、共培養により Treg を減少させ、Th17

を増加させること、それは IL-6 依存性であ
ることが分かった。このような“異常” pMO
は SJS/TEN の急性期や、マイコプラズマ感
染の回復期にもみられ、この異常 pMO が
Treg 減少、Th17 増加をきたす重要な細胞と
考えられた。 
 
(5) このような異常 pMO が出現することに
対し、治療として用いられるステロイドは抑
制的に作用することが分かった。すなわちス
テロイドは pMO 分画に対して抑制的に作用
することにより、間接的にTregを増加させ、
Th17 への分化を阻害することにより、自己
免疫疾患の発症を抑える可能性が示された。
実際、in vitro においてもステロイドはこの
pMO 分画の出現を阻害する一方で、Treg を
増大させ、Th17 を減少させることが示され
た。pMO/cMO のバランスを決めている因子
についての解析はまだ出来ておらず、この分
画のバランスこそ、次の治療のターゲットに
なりうると考えている。 
 
(6) 以上の結果は、pMO の消失から始まっ
た DiHS の動態は、pMO の急速な回復、そ
れに伴う Treg の抑制、Th17 へのシフトが関
与して、病態は Th17 主体の自己免疫疾患の
発症へと進展していく可能性を示している。
つまり、pMO と cMO のバランスが T 細胞免
疫のパターンを決めていると思われ、これを
制御することこそDiHSの様々な時期におけ
る最適な Tx ということになる。 
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