
京都大学・医学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４３０１

基盤研究(S)

2019～2015

皮膚を場とする外的刺激に対する生体応答機構の包括的解明

Understanding the mechanism how the skin responses to external stimuli

００３６２４８４研究者番号：

椛島　健治（Kabashima, Kenji）

研究期間：

１５Ｈ０５７９０

年 月 日現在  ３   ６ ２３

円   147,000,000

研究成果の概要（和文）：  皮膚の構成細胞や構造を包括的に可視化するシステムを新たに構築し、リンホトキ
シンが血管内皮細胞に作用して高内皮細静脈を誘導することにより誘導型皮膚関連リンパ様組織を形成すること
を見出した。また、後毛細静脈領域の血管内皮細胞が抗体を能動的に血管内から皮膚へ輸送することとその際に
鍵となるキナーゼを同定した。さらに、外部刺激に対するかゆみを誘発する機序の一端を明らかにし、IL-31受
容体を標的とするかゆみ制御において良好な臨床結果を得た。以上より、上皮細胞、免疫細胞、神経細胞、間質
細胞の相互作用を介して誘導されるiSALTの形成機序やその生理的意義を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, the system which comprehensively visualized constituent cells
 and structures of the skin was newly constructed, and the tool which enabled the analysis of cell 
function which constitutes the skin was developed. Using this tool, we found that lymphotoxin acts 
on vascular endothelial cells to induce high endothelial venules and plays an important role in the 
maintenance of iSALT architecture and functional control. Focusing on the post-capillary venules, we
 identified a kinase pathway that is key to the active transport of antibodies from blood to the 
skin by vascular endothelial cells in the post-capillary venule region. We have been engaged in the 
elucidation of the mechanism which induced the pruritus by the external stimulation. We sought to 
control pruritus by targeting IL -31 receptor. Taken together, we have clarified the mechanism of 
iSALT formation through the interaction of epithelial cells, immune cells, nerve cells and 
interstitial cells. 

研究分野：臨床医学　皮膚科学

キーワード： 皮膚科学　免疫学　アレルギー学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
  皮膚を含めた末梢臓器において様々な免疫・アレルギー疾患が誘導されるが、免疫応答は、リンパ節や骨髄、
胸腺のようなリンパ器官のみならず、末梢臓器においても精密な調節機構が存在していることが想定される。し
たがって、iSALTの誘導機序やその意義の解明を軸に、外的刺激に対する皮膚の免疫応答の多様性の誘導機構を
解明することの学術的意義は大きく、また、皮膚を超えた他臓器の免疫応答の理解にも繋がりうる。また、本研
究成果は、アトピー性皮膚炎や尋常性乾癬の理解のみならず、治療への応用の展開の可能性も有するため、その
社会的意義は大きい。

※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 

 
 皮膚は、細菌などの微生物、化学物質、タンパク抗原などの様々な外的侵襲に対して多彩
な応答を発揮して生体を防御する。その一方、不適切な生体応答は、接触皮膚炎やアトピー
性皮膚炎、尋常性乾癬などの皮膚疾患の発症へと導く。従って、「外的侵襲に対する皮膚応答
機序を理解することが、皮膚疾患の発症機序の解明に繋がる」と考えられる。 

 そのためには、従来の研究対象の中心であった所属リンパ節のみならず、炎症の現場とな
っている皮膚局所での生体応答を理解することが重要である。研究代表者は、ハプテン刺激
を受けた皮膚局所は、誘導型皮膚関連リンパ様組織 (inducible skin-associated lymphoid tissue; 
iSALT) を形成して免疫応答の重要な場となることを見出し、その新規概念と構築の存在を世
界で初めて提唱した（Natsuaki et al. Nat Immunol 2014）。iSALTの誘導の際には、外的侵襲に
対する表皮角化細胞をはじめとする上皮細胞からの一次刺激により、マクロファージなどの
免疫細胞や血管内皮細胞などの間質細胞が活性化され、これにより皮膚や血液中に存在する
免疫細胞が導入されることが想定された。 

 本研究では、外的侵襲に対して上皮・免疫・間質細胞や常在菌が織りなす免疫応答機構と
その生理的意義を、iSALT の観点から、包括的に解析する。一方で、皮膚を場とする生理的
現象を理解するため、皮膚構成細胞・構造物やシグナル伝達などの細胞機能を包括的に可視
化するシステムを小動物およびヒトで確立する。これらの研究成果は、皮膚の組織構築の理
解や各種皮膚疾患の病態の解明へと展開することが期待される。 

 
２．研究の目的 
(１) マウス皮膚の包括的な可視化プロジェクト 
 生体の生理的機能を解析する際に、非侵襲的な三次元での皮膚の可視化は有用なツールと
なる。研究代表者はこれまでに、一部の皮膚に存在する細胞や構成物の可視化に成功してき
たが、免疫応答への関与が示唆される感覚神経、汗腺などの皮膚構造物の可視化の課題が残
存している。本研究ではさらに、各種の遺伝子改変動物の作製・導入により、各種皮膚構造
物や皮膚構成細胞と細胞機能の可視化し、皮膚の細胞機能を解析できるシステムを構築する。 

(２) 外的侵襲に対するマウス皮膚の生体応答の包括的解明 

 研究代表者は、「各種外的侵襲に対して応答する上皮細胞由来の因子が、間質細胞と免疫細
胞に作用する事により、後毛細血管周囲に固有の細胞を集積させることにより iSALTを形成
させ、特有の生体応答を誘導する」という仮説を考えた。この仮説に合致して、各種外的侵
襲により、iSALT の形成維持期間や構成細胞などに違いがあることを既に確認している。今
後さらに、各外的侵襲に対する上皮・免疫・間質細胞により形成される iSALTの誘導機序と
その役割の解明を図る。第 1に iSALT形成における上皮･免疫・間質細胞の役割を解明する。
第 2 に外的刺激に対する iSALT の生理･病態的役割を解明する。第 3 に外的侵襲に対する皮
膚と腸管における生体応答を比較検討する。 

(３) 外的侵襲に対するヒト皮膚の生体応答の包括的解明 

 上記の研究課題により小動物で得られた知見をもとに、iSALT の存在の検証とその生体応
答における意義の解明を、ヒトの皮膚を用いて試みる。具体的には、ヒト皮膚の構造物・構
成細胞の蛍光可視化を行い、三次元でヒト皮膚の病理組織を可視化する技術を確立し、ヒト
とマウスの実験結果を統合させて、ヒト皮膚疾患の病態解明の基盤を形成する。 

 
３．研究の方法 

(１) マウス皮膚の包括的な可視化プロジェクト 

① 各種皮膚構造物の可視化（椛島、本田、小野） 
 感覚神経、汗腺などの皮膚構造物は、免疫応答への関与が示唆されながら可視化の課題が
残存していた。遺伝子改変マウスの作製や人工蛍光プローブ分子を利用して可視化する。 

② 各種皮膚構成細胞と細胞機能の可視化（椛島、本田、村田、小野） 
 好中球や肥満細胞などの免疫細胞、また線維芽細胞や脂肪細胞などの間質細胞を可視化で
きる遺伝子改変マウスを導入・作製する。さらに、細胞内カルシウム濃度やシグナル分子の
活性化、インターロイキン(IL)-1 などのサイトカインや ATP の産生を可視化できる遺伝子改
変マウスを用いて、上皮細胞や免疫細胞の機能的動態を可視化できるシステムを構築する。 



 
（２）外的侵襲に対するマウス皮膚の生体応答の包括的解明 

①  iSALT 形成における上皮･免疫・間質細胞の役割の解明（椛島、浦野、大日、本田、小野） 
 上皮・免疫・間質細胞の 3つの観点から、各種外的侵襲による iSALTの形成とその構成細
胞の役割を検証する。表皮角化細胞について、生理活性物質の発現、pH変化、Ca2+上昇など
の多彩な一次応答を評価するための in vivoモニタリングシステムを確立する。次に、各種外
的侵襲に対する iSALT形成とその特徴を解析し、iSALT形成に関与する上皮由来の因子を同
定する。さらに、血管内皮細胞と血管周囲マクロファージに着目して、これらの因子が iSALT
の構成細胞や形成に及ぼす影響を in vitro, in vivoで検証する。 

② 外的刺激に対する iSALT の生理･病態的役割の解明（椛島、國澤、大日、本田、小野） 
 マウス皮膚疾患モデルとして、研究代表者の研究室で確立している一次刺激性皮膚炎、ハ
プテン感作接触皮膚炎、タンパク抗原によるアトピー性皮膚炎、各種刺激による尋常性乾癬
モデルを用いる。フローサイトメトリーと生体イメージング法を用いて、各疾患モデルにお
ける皮膚への各浸潤細胞の同定と局在を明らかにし、さらに iSALTの観点から解析する。ま
た長年未解決の問題であった「皮膚という末梢臓器におけるナイーブ T 細胞への抗原提示」
や、「細胞の IgE などへのクラススイッチの可能性」に対する解答を iSALT の観点から解き
明かす。 

③  外的侵襲に対する皮膚と腸管における生体応答の比較検討（椛島、國澤・大日） 
 外的侵襲により誘導される iSALTと、腸管に恒常的に存在する mucosa-associated lymphoid 
tissue (MALT)との構成細胞や役割の相異を比較し、皮膚の独自の機能と常在菌の役割を明ら
かにする。 
 
（３）外的侵襲に対するヒト皮膚の生体応答の包括的解明 

①  ヒト皮膚構造物・構成細胞の可視化（椛島、浦野、本田、村田） 
 研究計画１. で確立した手法を用い、健常ヒト皮膚の構成細胞や構造物の蛍光可視化を順
次試みる。 

②  ヒト各種皮膚疾患における病態機序の解明（椛島、國澤、本田、小野） 
 これまでのマウスやヒトの実験結果をもとに、アトピー性皮膚炎や尋常性乾癬などの炎症性
皮膚疾患における病態解明の基盤を形成する。 
 
４．研究成果 

（１）マウス皮膚の包括的な可視化プロジェクト 

【各種皮膚構造物および皮膚構成細胞と細胞機
能の可視化技術の確立】 
（Egawa & Kabashima, Methods Mol Biol 2016, 
2017, 2018; Tozuka, et al, J  Dermatol Sci 2016, 
Nat Rev Immunol 2019) 
 皮膚の抗原特異的免疫応答において重
要な役割を果たす皮膚樹状細胞およびT
細胞などの免疫細胞、また、膠原線維や
神経などの皮膚を構成する構造物、さらにはcAMP、Caなどのシグナル伝達系の可視化およ
び生体内でのリアルタイムイメージング方法を確立し、プロトコルを公開した。これらの成
果が評価され、Nat Rev Immunol誌より “The Immunological Anatomy of the skin”というタ
イトルでのレビュー依頼を受け、2019年に論文発表した。 

【新規全波長フローサイトメトリーによる生体内細胞動態可視化システムの提案】 
(Futamura, et al, Cytometry A 2015) 
 大阪大谷大学の戸村道夫博士との共同研究により、32チャンネルのパラメーターで蛍光波
長の変化をリアルタイムに検出できる新しい全波長フローサイトメトリーシステム（spectral
-FCM) を開発した。Kaede や KikGR などの光変換マーカー発現動物を用いることで、複数
の細胞集団の動的変化の正確な解析を可能とした。 
 以上より、皮膚を構成する細胞の位置情報を三次元かつライブで観察できるシステムを形
成することにより、外的刺激に対する皮膚の生体応答を理解するツールを確立することに成
功した。 
 
（２）外的侵襲に対するマウス皮膚の生体応答の包括的解明 

図 1. 表皮の T細胞（赤）とランゲルハンス細胞



【iSALTの形成の分子メカニズムとその機序の解明】 
(Egawa, et al, Curr Top Microbiol Immunol 2020, Honda, et al, Int Immunol 2019, 一部未発表) 
 アトピー性皮膚炎を始めとする慢性炎症
を誘導する際に、活性化したT細胞がリンホ
トキシンを発現し、それが血管内皮細胞に
存在するリンホトキシン受容体に作用する
ことにより、高内皮細静脈が誘導されるこ
とを見出した。さらに高内皮細静脈はいく
つかの接着因子を特異的に発現し、iSALT形
成の後期においてナイーブT細胞やB細胞
の皮膚への浸潤に関与することを見出した
（図2）。また、皮膚に浸潤してきたナイー
ブT細胞は、皮膚において抗原提示をうけ、
活性化する可能性を示唆する所見を得ている
（未発表結果）。 
 
【iSALTにおける抗体の血管外への漏出機序の解明とその機能制御による自己免疫性水疱症
の治療への応用展開】 
(Ono, et al, JACI 2017; 2018, Nat Commun 2019) 
 天疱瘡などの自己抗体依存性臓器特異的自己免疫疾患では、循環血中の自己抗体が血管壁
を越えて局所へ移行することで発症する。しかしながら自己抗体の血管外への移行がどのよ
うに制御されているかは十分に解明されていなかった。本研究では、PMAの塗布やテープス
トリッピング、紫外線照射などにより炎症を起こした皮膚ではiSALTが存在する後毛細血管
においてcAblを介したカベオリン依存的なエンドサイトーシスによる自己抗体の移行が著し
く促進し、健常皮膚では自己抗体の移行を検出できない少量の注射でも移行がみられた。ま
たこの移行は静脈内免疫グロブリン大量投与 (IVIG) により検出レベル以下に抑制できた。
以上より、iSALT領域の血管が皮膚の炎症状態により抗体の移行を制御することを見出した。
本研究は、cAbl阻害による自己免疫性水疱症の臨床試験の開始に至った。 

【LT形成抑制因子の同定と接触皮膚炎への応用展開】 
(Sawada, et al, JEM 2015, Hirano, et al, JACI 2021) 
 オメガ3脂肪酸は青魚などに豊富に含まれ、抗炎症作用を有するが、その機序の詳細は長ら
く不明であった。本研究では、オメガ3脂肪酸代謝産物のレゾルビンE1が、皮膚樹状細胞の細
胞骨格の再構成を介した走化性の亢進を阻害し、iSALT形成の抑制を介して獲得免疫反応を
負に制御することを見出した。以上より、iSALT形成の負の制御因子の同定に成功した。さら
に、肥満細胞上に存在するPD-L1に作用してCD8T細胞の機能を抑制する機能も見出した。 

【常在細菌由来LPSは皮膚免疫系の適度な活性化を誘導し、アジュバントとして機能する】 
(Shibata, et al, Mucosal Immunol 2018) 
 リポ多糖（LPS）はグラム陰性細菌が有する代表的菌体成分であるが、その微細構造と免疫
活性化機能は細菌毎に異なる。本研究では、「腸管リンパ組織共生細菌」として同定したアル
カリゲネスに着目し、アルカリゲネスのLPSは大腸菌などのLPSに比べ、炎症誘導機能が低い
ことを見いだした。このことから腸管組織の免疫細胞同様、皮膚組織の免疫細胞も腸管リン
パ組織内共生細菌を由来とするLPSにより適度な免疫活性化状態を誘導できることが判明し
た。 
 
（３）外的侵襲に対するヒト皮膚の生体応答の包括的解明 

【かゆみ起因サイトカインIL-31の阻害はアトピー性皮膚炎のかゆみを抑える】 
(Ruzicka, et al, NEJM 2017, Kabashima, et al, JACI 2018, NEJM 2020)  
 皮膚は、バリア機能、免疫、かゆみを介して、極めて合目的的に外的侵襲の排除に関与す
る。一方で、アトピー性皮膚炎での「病的な」かゆみの発生は患者の生活の質を著しく低下
させる。IL-31はアトピー性皮膚炎の皮膚に局在す
るT細胞が産生し、神経細胞週末のIL-31受容体に
直接作用することでかゆみを生じさせることが
マウスで知られていたがヒトでの役割は不明で
あった。本研究では、アトピー性皮膚炎の患者を
対象に、ヒト化抗ヒトIL-31受容体抗体 (nemolizu
mab) の効果を検証した。抗IL-31受容体抗体の投
与群は対照群に比べて有意にかゆみを軽減し（図
3）、皮疹の重症度も軽減した。以上より、免疫細
胞がサイトカイン産生を介して末梢神経に作用
してかゆみを誘導し、アトピー性皮膚炎の病態を形

図 3. 抗 IL-31 受容体阻害によるアト
ピー性皮膚炎のかゆみの抑制 

図 2. iSALT の誘導機序 



成していることが明らかとなった。 

【乳房外パジェット病の病変辺縁部の3次元イメージング評価】 
(Murata, et al, Br J  Dermatol 2017) 
 本研究期間内に ex vivo でのヒト皮膚検体の3次元イメージン
グの最適化を図った。乳房外パジェット病は外陰部に好発する表皮
内癌であり、切除時の病変辺縁の評価が困難で不顕性の進展がしば
しば問題となる。本研究では、切除検体の透明化および腫瘍病巣の
3次元評価を可能とした（図4）。さらに21症例の腫瘍病巣のイメー
ジングによる評価を臨床所見に照らし合わせ、病変辺縁
部の色素脱失が不顕性の進展のサインであることを裏付
け、ヒト皮膚の三次元での可視化を臨床に応用すること
に成功した。 

【各種皮膚疾患におけるiSALT様構造の新規同定】 
(Kogame, et al, Br J  Dermatol 2017, J  Dermatol 2018, Kamido, et al, Br J  Dermatol 2021) 
 代表者が提案したiSALTの概念がヒトの皮膚感染症や炎症
性疾患にも適用されるか否かを検証した。梅毒ではその感染
局所において形質細胞の浸潤が早期からみられることから、
梅毒の第2期疹でiSALT構造の探索を行った。梅毒の第2期疹
では、菌体に近接して、TおよびBリンパ球、高内皮細静脈よ
り構成されるiSALT様の構造を認め、CXCL13陽性線維芽細胞
様細胞を豊富に含んでいた（図5）。以上より、マウスで観察
されたiSALTに相当する構造が皮膚感染症においてヒトでも
形成される可能性が示された。同様に、深在性ループスエリ
テマトーデスやシュニッツラー症候群などの他の疾患にお
けるiSALTの存在も確認し、マウスで認められたiSALTと同
様の構造が種を超えて存在する知見を得た。 

【簡便かつ安定なヒト常在細菌叢解析システムの開発】 
(Hosomi, et al, Sci Rep 2017) 
 ゲノム情報をもとにしたヒトの常在細菌の解析分野において、腸内細菌を中心に解析手法
の最適化に向けた研究が進められている。これらの解析を今後、健常人も含めた形で広く普
及していくためには、高度な技術での詳細な解析といった方向性に加え、なるべく簡便でか
つ安定して測定できる方法の開発も重要である。本研究では、このような学術的、社会的背
景をもとに、まず糞便サンプルを対象にサンプルの取得・保存、遺伝子の抽出・増幅・シー
クエンス、データ解析の方法を確立した。現在はこれらの知見を基盤に同様の概念での皮膚
常在細菌の解析手法を開発中であり、今後、皮膚―腸の常在細菌の相関の解析プラットフォ
ームになると期待される。 

【炎症性皮膚疾患の局所に存在する樹状細胞サブセットの役割の解明】 
(Nakamizo, et al, J  Exp Med 2021) 
  アトピー性皮膚炎や尋常性乾癬などの炎症性皮膚疾患は、外的刺激に対する免疫応答の
結果生じる。Th分化の主たる現場はリンパ節であると考えられるが、一方、尋常性乾癬のよ
うな慢性炎症において、IL-17を産生する細胞の誘導に必須とされるIL-23が、どの細胞により
どこで産生されるのかの詳細は明らかに
されていない。我々は尋常性乾癬とアトピ
ー性皮膚炎の患者の皮膚より一細胞RNA
シークエンス解析を行うことにより、IL-2
3の産生源が従来想定されていたTIP-DCで
はなく、DC3サブセットであることを同定
した(図6)。さらに、尋常性乾癬の病変部に
存在するDC3はIL-1bの強い産生源である
ことも見出した。尋常性乾癬病変に存在す
るDC3はPNAd陽性細胞の近傍に存在して
いることを予備検討で確認しており、iSAL
Tが皮膚の慢性炎症において役割を果たし
ている事が示唆される。 

 
 

図 5. 第 2 期梅毒の皮疹部で
みられた iSALT 様構造 

図 4. 乳房外パジェット病の 3次
元イメージング（緑、腫瘍細胞） 

図 6. scRNAseq による皮膚抗原呈示細胞サ
ブセットの解析 
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ２．論文標題  ５．発行年
Decreased Filaggrin Level May Lead to Sweat Duct Obstruction in Filaggrin Mutant Mice

Journal of Investigative Dermatology 248～251

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ２．論文標題  ５．発行年
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J Exp Med 1901-19

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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