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研究成果の概要（和文）：正常毛周期におけるPD-L1、PD-1発現では成長期毛の外毛根鞘などにPD-L１発現があ
ることを見出した。成長期毛包にPD-L1発現を増強することによって細胞傷害性T細胞による自己免疫反応を抑制
させる可能性がある。また周囲に散在するT細胞などの免疫細胞においてPD-1発現陽性細胞がみられた。一方、
円形脱毛症を発症した誘導マウスにおけるPD-1、PD-L1発現の検討では、毛包周囲に稠密に浸潤する炎症細胞に
おいてPD-1発現が減弱し、またdystrophic anagen hairでのPD-L1発現の免疫組織科学的検討は難しいところで
はあるが、減弱していることがわかった。

研究成果の概要（英文）：In normal hair cycle, PD-L1 might be expressed on outer root sheath of 
anagen hair.  Anagen hair has a possibility to escape from autoimmune attacking by the PD-L1 
expression. Furthermore, infiltrating immune cells may downregulate the expression of PD-1 on 
cytotoxic T cells so that T cells is downregulate immune activity by PD-1/PD-L1 binding. On the 
other hand, in alopecia areata lesions, PD-1 expression was increased in and around hair bulbs. In 
dystrophic anagen hair, analysis of the expression of PD-L1 was difficult to measure correctly but 
slightly downregulated. 

研究分野： 皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
円形脱毛症の病態において毛包の免疫寛容の破綻は一つの重要な病因であり、その一つであるPD-1/PD-L1の関連
を改名することは、この免疫チェックポイントを回復させることで脱毛症状の改善に結びつく可能性がある。過
剰な免疫反応を抑制させるため、PD-L1発現をいかに上昇させるか、もしくは低下させない方法を見出すことが
今後の治療につながっていくものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
胎盤や眼組織、中枢神経や精巣、卵巣などの組織では、過剰な炎症が起きないよう免疫反応を

抑制する環境を備えており、immune privilege (IP)と称する。この IP 環境は、リンパ環流の欠如、
MHC class I 発現の低減、抗原提示細胞の機能不全、MHC class Ib (ヒト:HLA-G、マウス: Qa-1, Qa-
2)の発現、Fas Ligand の発現、免疫抑制作用（TGF-1、TGF-2、IL-10、CGRP、-MSH、MIF）
因子の発現、トリプトファン発現の低下、細胞外マトリックス形成などによって維持されている 
(Ito et al. Curr Dir Autoimmun 2008)。毛包の IP (Hair follicle immune privilege [HF-IP])も同様である
が、とくに MHC class I は本来すべての有核細胞に発現している分子であるが、近位外毛根鞘（毛
包に近い方の毛根鞘）や毛母細胞ではその発現がかなり低下している、もしくは無発現である。
我々は、さらに MHC class I 関連蛋白である transporter of antigen processing-2 (TAP-2) 発現が低
下していることも報告してきた (Ito et al Am J Pathol 2004, Paus and Ito. Trends Immunol 2009)。 
 一方、この免疫寛容状態が何らかの原因によって破綻することで、毛包由来の自己抗原が露呈
し、Effector 細胞である NKG2D+CD8+T 細胞によって認識され (Ito et al. J Invest Dermatol 2008)、
自己免疫反応が生じる事によって円形脱毛症が発症すると理解される (Ito T. Clin Dev Immunol 
2013, Ito T. J Dermatol Sci 2010, Ito T. J Clin Cell Immunol 2016)。またそうした細胞が毛包周囲に密
に集簇するためには病変部毛包に CXCL10 発現が亢進し、CXCR3+ Th1 細胞、CXCR3+ Tc1 細胞
が走化するであろうことも報告してきた Ito et al. J Dermatol Sci 2013)。 
 さらに近年、毛包組織幹細胞の存在部位である毛隆起部も、MHC class I や CD200 発現の低下、
MHC class II 陽性樹状細胞数の低下などが観察され、免疫寛容環境にあることが示唆されている 
(Bertolini et al. Exp Dermatol 2013)。一方、毛隆起部の IP 破綻が、瘢痕性脱毛（永久脱毛）の原因
となりうる。 
 この毛包の免疫寛容調整とその破綻を検討することは、円形脱毛症や瘢痕性脱毛症の治療薬
の開発に結びつく可能性が高い。我々が従来検討してきた HF-IP の破綻に関与する IFN-につい
て、現に JAK-STAT 経路阻害薬が円形脱毛症を著しく改善するという報告がなされつつある。こ
うしたことから、新たな治療戦略として、PD-1/PD-L1 の反応系が毛包の免疫寛容とその破綻に
どう関与しているのかという点について検討するに至った。 
 
２．研究の目的 
近年、PD-1（Programmed cell death 1）やそのリガンドである PD-L1 が自己免疫疾患に関与して
いることが示唆されている(Zamani et al. Cell Immunol 2016)。PD-1 を欠損もしくは阻害したマウ
スにおいて I 型糖尿病や関節リウマチ、Experimental autoimmune encephalomyelitis、SLE などの悪
化が報告されてきた(Salama et al. J Exp Med 2003, Lucas et al. J Immunol 2008, Raptopoulou et al. 
Arthritis Rheum 2010, Nishimura et al. Immunity 1999)。これは、PD-1/PD-L1 経路を阻害することで、
TCR を介した ZAP70/CD3ζ を脱リン酸化の阻害や Ras、Bcl-xL の抑制による細胞増殖や生存の
阻害、phosphatidylinositol 3-kinase (P13K)/Akt 経路の阻害による mechanistic target of rapamycinm 
(mTOR)の抑制といった働きが阻害される事によって起きると考えられる。これら PD-1/PD-L1 経
路が毛包の免疫寛容環境に関与しているのではないかと考えており、その破綻が、自己免疫性の
毛包障害を誘導すると想定される。 
 そこで、まず正常毛周期（成長期-退行期-休止期）における PD-L1 の発現の変化、とくに免疫
寛容がもっとも維持されている成長期での毛包上皮、もしくは毛包周囲の樹状細胞における PD-
L1 発現の変化を検討する。どのような因子が PD-L1、PD-１発現に影響を与えていくのかを検討
することは、毛包を正常に維持するために重要な要素である。とくに先に述べたような HF-IP を
破綻させる因子である IFN-による PD-L1、PD-1 発現への影響を検討する。過去の報告において
は、IL-2 や IL-7、IL-15 などのサイトカインが PD-1 発現を亢進させるとの報告もあるが、円形
脱毛症病変部では改めて検討する必要がある。 
 円形脱毛症の発症モデルである C3H/HeJ マウスにおいて円形脱毛症を IL-15, IL-7, IL-2 などで
誘導する過程における PD-L1、PD-1 発現の変化、そして C3H/HeJ マウスに円形脱毛症を誘導す
るにあたり(Wang et al. J Invest Dermatol 2015)、事前に PD-L1 や PD-1 発現を阻害することでその
発症の時間的変化、重症度の変化をみる必要がある。なお Bertolini らは、円形脱毛症病変部に
浸潤する肥満細胞上の PD-L1 発現の低下を示唆しているが、それ以上の検討はなされていない 
(Bertolini et al. PLoS One 2014)。円形脱毛症の Effector 細胞である NKG2D+CD8+ T 細胞やそのほ
かの浸潤細胞について、PD-1 発現をフローサイトメトリーや免疫染色による検討を行っていく。
さらに C3H/HeJ マウスに対して抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体を使用することで自然発症率の変
化を検討していく。 
 また PD-1 を Knockout した C3H/HeJ マウスにおける円形脱毛症発症の状況を確認する。免疫
チェックポイント PD-1/PD-L1 が機能していない C3H/HeJ マウスでは、自己免疫反応が起きやす
い状態であると考える。遺伝的背景として円形脱毛症を発症しやすいC3H/HeJマウスにおいて、
さらに PD-1/PD-L1 系が破綻することで、その発症率や症状の程度について検討を加えていく。 
 
３．研究の方法 
円形脱毛症モデルマウスである C3H/HeJ マウスを使用する。正常 C3H/HeJ マウスについて、抜
毛処理による毛周期誘導を行いマウス毛周期による PD-L1 発現の変化を検討する。また未発症
C3H/HeJ に抗 PD-L1 抗体、抗 PD-1 抗体を投与し脱毛症状が誘導されるかを検討する。次に円



形脱毛症を誘導処理した C3H/HeJ マウスにおいて、PD-1、PD-L1 発現を検討する。誘導処理後、
事前に PD-L1 や PD-1 発現を抗体にて阻害することで脱毛症状を発症するまでの時間的変化、面
積の変化をみる。脱毛病変部や所属リンパ節に浸潤する NKG2D+CD8+ T 細胞など浸潤細胞の PD-
1 発現について検討を行う。IFN-投与による PD-1、PD-L1 発現への影響を検討する。 
 
４．研究成果 
成長期毛組織における PD-1/PD-L1 発現 
 免疫組織科学的検討によって毛乳頭に PD-L1 発現がみとめられた。またもともと成長期毛周
囲にはリンパ球浸潤があまり顕著にはみられない。あまり多数ではないが PD-1 陽性 CD8 陽性 T
細胞の浸潤がみとめられた。成長期毛包毛乳頭は PD-L1 を発現することで過剰な免疫反応の抑
制をおこない HF-IP の維持に一定の役割を果たしているものと推察される。 
 
毛周期による PD-L1/PD-1 発現の変化 
 毛周期では初期から中期退行期において毛乳頭での PD-L1 発現の減弱がみとめられた。しか
し正常毛周期では退行期や休止期であっても毛包周囲に炎症細胞の浸潤が顕著になることはな
いため、毛包周囲への PD-1 陽性細胞の浸潤を統計的な変化として捉えることはできなかった。 
 
脱毛症状の誘導 
今回は Wang らの方法により C3H/HeJ マウスに円形脱毛症モデルを作成した。脱毛症誘導初
期において毛乳頭における PD-L1 発現の減弱がみられたが、脱毛モデルマウスの数がすくない
ため、統計的な検討には至っていない。またタンパクレベルでの解析はまだもう少し時間がかか
るものと予想するためここには明確には結果を提示できない。しかしもう少し研究を継続し、円
形脱毛症発症における PD-1/PD-L1 発現の関係性について検討を加えていく。 
 
IFN-と PD-1/PD-L1 発現 
培養細胞における脾臓リンパ球、皮膚由来リンパ球に対する IFN-g 刺激による PD-1 発現量へ
の影響についてフローサイトメトリー解析を行っている。まだ結果が完全ではなくここに示す
ことは困難である。 
 
PD-1 を Knockout した C3H/HeJ マウス作成 
 今後作成予定であり、現在準備中である。 
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