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研究成果の概要（和文）：皮膚の最大重要機能であるバリア機能破綻をきたすほどの傷害は、たとえば放射線照
射 が挙げられる。放射線傷害は、早期性と晩発性に分けられるが双方とも難治性であるが、病態メカニズムは
解明されていない。我々は、致死性の線量を受けたマウスが骨髄移植後、皮膚バリア機能が回復することに注目
して解析を行ったところ、放射線照射 後、傷害された皮膚に骨髄細胞が遊走する現象を見出した。この骨髄細
胞は、ランゲルハンス細胞と類似していたが、その遺伝子profileは全く異なり、新規の細胞であると考えられ
た。この細胞からCCL17が分泌され、傷害された表皮細胞に結合して機能回復するために不可欠であることを実
証した。

研究成果の概要（英文）：Exposure to moderate doses of ionizing radiation (IR), which is sufficient 
for causing skin injury, can occur during radiation therapy as well as in radiation accidents. 
Radiation-induced skin injury occasionally recovers, although its underlying mechanism remains 
unclear. Moderate-dose IR is frequently utilized for bone marrow transplantation in mice; therefore,
 this mouse model can help understand the mechanism. Here, we investigated the role of BMDCs in 
radiation-induced skin injury in BMT mice and observed that BMDCs contributed to skin recovery after
 IR-induced barrier dysfunction. One of the important mechanisms involved the action of CCL17 
secreted by BMDCs on irradiated basal cells, leading to accelerated proliferation and recovery of 
apoptosis caused by IR. Our findings suggest that BMDCs are key players in IR-induced skin injury 
recovery. 

研究分野： 再生医学

キーワード： 骨髄細胞　皮膚傷害　放射線照射 

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、局所（皮膚）で修復できないほどの傷害を受けた場合は、一時的に骨髄細胞が遊走し、表皮
細胞の修復に不可欠な働きをすることがわかった。そのcriticalな因子はCCL17であるので、例えば皮膚傷害を
起こした場合にCCL17を投与するという新規治療が考えられる。また、本研究では皮膚傷害を起こすために放射
線照射 を用いたが、この成果は皮膚傷害は血管障害や糖尿病から発症する皮膚難治性潰瘍等にも応用でき、将
来非常に有用であると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我々の皮膚は毎日のように放射線の一種である紫外線に曝されて傷害が起こっている。また昨

今、放射線はガンマナイフを始め医療に欠かせないものとなっている。本邦は高齢化社会到来の

下、高齢のがん患者も増加傾向にあり、高齢ゆえ手術の適応とならない患者にとって、放射線治

療は多大な威力を発揮する。しかし標的臓器に放射線を効果的に照射できるように設計しても、

散乱光を含め皮膚への照射は避けられない問題である。皮膚への副作用は早発的には紅斑、浮腫

等が挙げられるが晩発性傷害として皮膚潰瘍が挙げられ、治療に抵抗性である。放射線の皮膚傷

害は、従来知られているものの、そのメカニズムについては不明である。しかしながらこれから

益々放射線治療の需要が増えるであろう背景を考えると、放射線性潰瘍発症のメカニズムを明

らかにすることによって、予防や新規治療開発につながるデータを得ることは非常に重要であ

ると考えた。 
 
２．研究の目的 
世界中で汎用されている動物の骨髄移植マウスのプロトコルに注目した。骨髄移植マウスを作

成する際は、レシピエントマウスに骨髄抑制がおこる中程度線量（10 Gy）を照射後、ドナーマ

ウスからの骨髄を移植する。一般に中程度線量では紅斑、浮腫をはじめとした皮膚傷害を発症す

るにもかかわらず、その副作用は無視されたまま実験が施行されている。この現象を解明するこ

とにより、皮膚傷害後のホメオスタシス回復に鍵となる機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）野生型マウス皮膚に骨髄移植マウスを作成するのに汎用される線量（10 Gy）を照射し、

皮膚機能、組織像を評価した。次に骨髄移植マウスの皮膚機能、組織像の評価を行い、前実験と

比較した。 

（２）骨髄移植マウスを作成する際、ドナーを GFP マウスの骨髄から採取し、骨髄細胞が体内

で可視化できるマウスを作成し、皮膚の組織学的観察をおこなった。 

（３）放射線照射により生じる皮膚バリア機能破綻と表皮に遊走する BMDCの関係を明らかに

するため、Langerin-GFP-DTR マウスから骨髄を採取して、放射線照射をおこなった野生型マウ

スに移植した骨髄移植マウス（Lang>B6）を作成した。この Lang>B6にジフテリアトキシン（ DT）

を腹腔内注射すると表皮に遊走する BMDCを選択的に殺すことができる。対照群は水を腹腔内

投与した Lang>B6 を用いて水分蒸散量、ビオチン皮下注射によるバリア機能評価、表皮の増殖

細胞の評価をおこなった。 

（４）表皮に遊走する BMDCの遺伝子網羅的解析を行い、表皮細胞に作用する分子の同定をお

こなった。対照群は表皮内のランゲルハンス細胞で比較した。 

（５）Ccl17 のレセプターである Ccr4 をノックアウトしたマウスに放射線照射を行い

（B6>Ccr4KOとする）、野生型マウスの骨髄を移植して水分蒸散量、ビオチン皮下注射によるバ

リア機能評価をおこなった。 
 
 
４．研究成果 
 

（１）１０Gy照射された皮膚は分化層の細胞核が丸く小さくなった。これはアポトーシスが起

こった細胞核に特徴的な所見である。また、皮下に小分子量のビオチンを注射したところ、正常

であればバリア機能により細胞間隙が表皮層で網目状に染色されるが、放射線曝露された皮膚



は網目が壊れていた。さらに分化層で発現するフィラグリンの増加が見られた。一方、骨髄移植

をうけたマウスの皮膚は、ビオチンの網目が回復しており、分化層の細胞核は正常であった。し

かしフィラグリンの発現は増加していたので、一旦傷害を受けた皮膚が回復したと考えられた。 

（２）放射線照射された部位に特異的に、骨髄細胞が遊走する現象を見出した。この細胞は樹状

突起を持っていた。表皮に存在する樹状突起を持つ細胞はランゲルハンス細胞かガンマデルタ T

細胞であるが、ガンマデル細胞のマーカーであるgdTCRは陰性であった。一方、ランゲルハンス

細胞のマーカーであるMHCII、ランゲリン、EpCAMはすべて陽性であった （図１）。 

 
 

しかし、骨髄細胞（以下 BMDC と呼称する）

は、epidermis-dermis junction に接して局在す

るが、ランゲルハンス細胞は分化層に存在し

ていた。分子生物学的解析によって、ランゲ

ルハンス細胞に豊富に発現している iNOS は

BMDCでは発現していなかったが、Arg1, MR, 

Rentnla, Ym1 は特異的に発現していた。これ

らの分子はランゲルハンス細胞では発現して

おらず、樹状突起を持ち真皮に存在するマク

ロファージにも発現していなかった。従って、

放射線照射により表皮に遊走する BMDC は

これまでに報告のない、新規な細胞と考えられた。 

（３）Lang>B6の DTを投与した群は対照群と比べ有意に水分蒸散量が上昇したが、DT 投与を

止めると対照群と変わらない水分蒸散量であった。またビオチン皮下注射によるバリア機能評

価では、DT投与群では表皮細胞間隙に染まるビオチンの網目構造が壊れていた。以上の結果は、

表皮に遊走する BMDCが積極的に表皮のバリア機能を修復させる働きを有することを意味して

いると考えられた。実際、DT 群の表皮は対照群と比べて表皮の増殖が減弱していた。 

（４）BMDCは有意に Ccl17, Csf3, Il13, Ccl20, 等が増加しており、ここでも表皮内のランゲルハ

ンス細胞とは異なる細胞集団であることが再確認できた（図２）。 

 

 

本研究では最も発現差があった Ccl17 に注目した。

Ccl17のレセプターはCcr4であるので、もしBMDC

が分泌する Ccl17 が傷害された表皮細胞に作用す

るのであれば、表皮細胞に Ccr4が発現しているこ

とが必要になる。果たして、表皮細胞は定常状態で

は Ccr4を発現していないが、放射線照射を受ける

と経時的に Ccr4発現が上昇することを見出した。

特にバリア機能が回復した後の骨髄移植２.5 ヶ月
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図１：表皮に遊走する BMDC（GFP 陽性）は、

MHCII, Langerin, EpCAM 陽性であった 
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Figure 4.  Crosstalk utilizing the CCL17-CCR4 axis between BMDCs and irradiated keratinocytes. (a) (Le! 
panel) Partial results of microarray between BMDCs and LC are shown. (Right boxes) "e function of each gene 
on cell death, di#erentiation, and proliferation reported on mouse genome informatics (http://www.infor matic 
s.jax.org/) is visualized in colors; red color indicates positive e#ects, while blue color indicates negative e#ects 
on each function. mRNA samples were collected from mice 2.5 months a!er BMT (n = 3, respectively). (b, c) 
CCL17 and CCL22 were signi%cantly expressed in BMDCs, compared with LC. (d) CCR4 was induced in basal 
cells time-dependently a!er BMT. CCR4 expression in the thymus was compared as a positive control. wks; 
weeks, Mo; months. **P < 0.01, *P < 0.05. (e–x) Immunostaining with anti-CCR4 (red), anti-K14 (white; pseudo-
color), GFP (green), and DAPI (blue) was performed using the skin of BMT mice at various time points. CCR4 
was strongly expressed in the entire epidermal cells as well as in dermal cells 2.5 months and 4 months a!er 
BMT. Scale bars, 50 µm. (y) In vitro experimental protocol using the HaCaT cell line. (z) 10 Gy of IR suppressed 
proliferation activity of HaCaT. (aa) CCR4 was induced upon 10 Gy IR exposure in HaCaT on day 3. **P < 0.01. 
(ab) CCL17, but not CCL22, signi%cantly recovered cell proliferation compared with no treated irradiated 
HaCaT. Experiments repeated twice. **P < 0.01. BMT, bone marrow transplantation; BMDCs, bone marrow-
derived cells; LC; Langerhans cells.

図２：BMDC の網羅的遺伝子解析結果の代表遺伝

子を示す。 



以降は、Ccr4 発現が豊富であると知られている甲状腺よりも高い発現が見られた。また、免疫

学的染色においても CCR4が放射線照射 後、表皮全体に強く発現していることがわかった。 

（５）B6>Ccr4KO は水分蒸散量が対照群と比べて有意に増加していた。またビオチン皮下注射

によるバリア機能評価では、細胞間隙に染み出すビオチンの網目構造の破壊像が観察された。 
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