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研究成果の概要（和文）：本研究では、ペラグラマウス、亜鉛欠乏マウスのいずれも皮膚のランゲルハンス細胞
が減少しており、マイクロアレーデータでも裏付けられた。
ペラグラモデルマウスでは、CCL8の発現が明らかに低下し、CXCL13の発現は増加していた。近年、ランゲルハン
ス細胞はCCL8により毛包のバルジ領域からリクルートされるという報告がある。今回のデータは、ランゲルハン
ス細胞の表皮へのリクルートに、CCL8が関連していることを裏付け、ニコチン酸欠乏により、 CCL8の発現低下
を介して、表皮内でランゲルハンス細胞が減少するという機序が考えられる。CXCL13がランゲルハンス細胞にど
う影響するのか、これからの検討課題である。

研究成果の概要（英文）： We found epidermal Langerhans cells substantially decreased or eventually 
disappeared in both of pellagra model mice and Zn deficient mice, we confirmed it by microarray 
data.
 The expression of CCL8 also significantly decreased in pellagra mice, while the expression of 
CXCL13 notably increased in pellagra mice.Recent studies have shown that Langerhans cells are 
excluded from the bulge region by CCL8. Our data suggests that CCL8 may be downregulated to recruit 
Langerhans cells to epidermis in pellagra mice. We are necessary to consider how the CXCL13 affect 
Langerhans cells.

研究分野：皮膚科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 食料不足による栄養障害疾患の発生は、勿論、先進国ではほぼ発生しないが、反面、飲酒機会の多い沖縄県な
どではアルコール依存症によって栄養障害を生じる症例が少なくない。また、拒食症やアレルギー対策として過
度な食事制限などにより栄養障害が生じる場合もある。
ペラグラやビオチン欠乏、亜鉛欠乏、アミノ酸欠乏症など全く別個の栄養素の欠乏により、共通して強い一次刺
激性皮膚炎がなぜ生じるのか、ランゲルハンス細胞がなぜ消失するのか、今回我々が見出したCXCL13発現の変化
はこれらの病態解明の一助となる可能性がある。栄養状態や日常の食事そのものが、皮膚の恒常性にどう影響す
るのかを科学的に証明したい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 ビタミン、亜鉛、稀少金属などは、ヒトを含め哺乳類において補酵素として機能し、その欠
乏により特定のタンパク合成が低下し、多くの代謝経路や細胞機能が阻害される結果として、

各々特有の臨床所見を呈する栄養障害性皮膚症を発症する。飲酒機会が多く未成年の飲酒にも

抵抗の少ない沖縄県では、アルコール依存などの偏った栄養摂取により、ビタミン B3 が欠乏す

るペラグラ（皮膚炎、下痢、認知症症状）を、若年女性といえども時に発症する。 ペラグラ以

外の栄養障害性皮膚症として、ビオチン欠乏症、亜鉛欠乏症、アミノ酸欠乏症などがあり、こ

れら栄養素の欠乏は複合していることが多く、ヒト患者の臨床の観察のみでは、これらの病態

を栄養素毎に区別することは難しい。 

 これらの栄養障害による皮膚症では、共通して一次刺激性の皮膚炎の重篤化・遷延化が生じ

ると共に、病理学的には、表皮の壊死性変化が強くみられるという共通点をもつ。実際に、亜

鉛欠乏症、アミノ酸欠乏症の病変部において、表皮ランゲルハンス細胞が減少、消失すると報

告されており、我々はビタミンＢ3 欠乏症としてのペラグラ患者やビオチン欠乏症患者の病変

部皮膚においても、ランゲルハンス細胞が著明に消失していることを明らかにした。つまり、

栄養障害性皮膚症では、表皮ランゲルハンス細胞の消失が共通した病態である。 

 一方、ランゲルハンス細胞欠損マウスでは、一次刺激性皮膚炎が遷延することが知られてい

る。以上のことから、亜鉛、ビタミン B3、アミノ酸、さらにはビオチンなどの特殊栄養素の欠

乏によって生じる皮膚症では、共通してランゲルハンス細胞の減少や消失が生じ、ランゲルハ

ンス細胞による炎症の沈静化作用が働かず、結果的に激しい一次刺激性皮膚炎が遷延化すると

考えられる。しかし患者皮膚の観察のみでは、ランゲルハンス細胞の消失が、一義的な原因で

あるのか、炎症により消費された後の結果であるのかなど、病態の解明には限界がある。特に、

ヒト患者においては、その後天的な発症理由からしても、患者個人には複数の栄養素の欠乏が

常に存在し、純粋に個々の栄養素の欠乏による影響や特殊性は、必ずしも特定しえない。 

 

２．研究の目的 

 各栄養素の欠乏による疾患のモデルマウスを、個別の栄養素を除去した食餌を与えることで

順次作製し、ランゲルハンス細胞を含め、各種の樹状細胞の動向を、マイクロアレーの網羅的

発現解析で決定する。CD 抗原蛋白の RNA 発現の定量により各種の樹状細胞を定量化し、ランゲ

ルハンス細胞の減少や消失がなぜ生じるのか病態を明らかにしたい。 

 一次刺激性皮膚炎の惹起前後における経時的な解析をモデルマウス皮膚にて行い、樹状細胞

の消失が、炎症の原因であるのか、結果であるのかなど、ヒト患者皮膚の診断時の病理観察で

は、決定が不可能な病態の理解を目的とする。その上で、ランゲルハンス細胞の遊走・維持に

必要な因子の障害が、ペラグラ以外の栄養障害性皮膚症でも共通するのか、各栄養素での差異

をマウスモデルにおいて可視化し、その結果を患者検体で確認する。 

 栄養障害性皮膚症の患者が呈する共通した皮膚症状の発症メカニズムの解明とともに、ヒト

患者の観察のみでは困難な、個別の栄養素が持つ皮膚の恒常性の維持に関わる機能を理解する

ことを目標とする。個別の栄養素により制御される遺伝子群を、モデルマウスの皮膚で網羅的

に比較することで可能となる。 

 

３．研究の方法 

 ビタミン B3欠乏(ペラグラ)やビオチン欠乏症での、これまでの我々の知見を基礎とし、ラン

ゲルハンス細胞など、栄養素の欠乏により皮膚への補充が停滞、あるいは浸潤する細胞を、モ



デルマウスの皮膚検体でマイクロアレーを用いて網羅的に探索すると共に、その消失に責任の

ある遊走因子の同定を同時に行った。 

 ビタミン B3、ビオチン、亜鉛などの栄養素を除去した食餌を負荷したモデルマウスの作製の

ため、これらの栄養素を除いた齧歯類用の食餌をそれぞれ購入した。これらモデルマウスにお

いて、特殊食餌の投与前、負荷後 4週間、8週間、12週間と、経時的に背部皮膚をそれぞれの

モデルマウスから採取した。ビタミン B3 欠乏（ペラグラ）モデルマウスについて、特殊食餌の

投与前、負荷後 4週間、8週間、12 週間と、経時的に背部皮膚をそれぞれのモデルマウスから

採取し RNA を抽出しマイクロアレーを行った。 

 負荷後のマウスに特殊餌の影響が生じたかどうかの検定には、マウス尾静脈採血での血清中

の栄養素の濃度を検定すると共に、既知の表皮ランゲルハンス細胞の減少をマーカーとして、

病態の完成の指標とした。  

 

４．研究成果 

 ペラグラ（ビタミン B3欠乏）マウスの背部皮膚におい

て、免疫染色でランゲルハンス細胞が継時的に減少して

いくことを確認した (Fig.1)。 

 ビタミン B３欠乏食開始 1 週間、3 週間、5 週間、7 週

間後のマイクロアレー解析では、樹状細胞の表面マーカ

ーである CD209 の発現が免疫染色と同様に継時的に減少

していた (Fig.2)。 

ランゲルハンス細胞のリクルートに関与する因子とし

て挙げられている IL-34, BMP7, GM-CSF,  TGF-b1 につい

ては、ビタミン B3 欠乏食開始 7週間後の組織において、

発現が優位に低下していた。ケモカインの解析では、CCL8

が著明に減少し、CXCL13 が増加していることがわかった  

(Fig.3)。 

 

 



亜鉛欠乏マウスでは、ペラグラマウスと同様、CD209g の

発現が低下していた(Fig.4)。ケモカインは、ペラグラで増

加していた CCL8 は変化しなかったが、CCL11 が増加してい

た。ペラグラマウスで増加していた CXCL13 は、亜鉛欠乏マ

ウスでは低下していた(Fig.4)。 

ランゲルハンス細胞のリクルートに関与する因子として

挙げられているIL-34, BMP7, GM-CSF,  TGF-b1については、

亜鉛欠乏マウス皮膚では明らかな変化は見られなかった

(Fig.4)。 

本研究では、ペラグラマウス、亜鉛欠乏マウスのいずれ

の皮膚のランゲルハンス細胞が減少しており、マイクロア

レーデータでも裏付けられた。近年の報告では、ランゲル

ハンス細胞はCCL8により毛包のバルジ領域からリクルート

されることが明らかになっている。今回のデータは、ランゲルハンス細胞の表皮へのリクルー

トに、CCL8 が関連していることを裏付けるものであり、ニコチン酸欠乏により、 CCL8 の発現

低下を介して、表皮内でランゲルハンス細胞が減少するという機序が考えられる。 

CXCL13 がランゲルハンス細胞にどう影響するのか、これからの検討課題である。 

 ペラグラモデルマウスでは、上記のように樹状細胞マーカーやある種のケモカインが有意差

をもって減少することがわかったが、亜鉛欠乏モデルマウスでは、明らかな傾向はマイクロア

レイでは捉えることができなかった。ビオチンマウスについては、今後検討する予定である。 
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