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研究成果の概要（和文）：光線療法によって、乾癬患者の末梢血において制御性T細胞を誘導し、誘導された制
御性T細胞が患者の臨床症状と反比例していることを明らかにした。紫外線は制御性T細胞の誘導によりTh17細胞
の活性化を抑えると考えられるが、実際に乾癬患者の末梢血Th17細胞が PUVAバス治療後有意に減少していた。
光線療法開始前後、CD4陽性細胞を分離し、細胞内IL-17、IL-22の細胞内サイトカイン染色を行った。IL-17のみ
ならず、IL-22でも同様に減少することがわかり、乾癬の病態におけるIL-22の関与があること、また、光線療法
によってTH17細胞、Th22細胞の抑制に働くことが示された。

研究成果の概要（英文）：Phototherapy induced regulatory T cells in the peripheral blood of patients 
with psoriasis. We showed that the induced regulatory T cells were inversely related to the patient'
s clinical symptoms. Photohterapy may suppress the activation of Th 17 cells by inducing regulatory 
T cells, but in fact, peripheral blood Th 17 cells in psoriatic patients were significantly 
decreased after bath-PUVA treatment. Before and after phototherapy, CD4 + cells were isolated and 
intracellular cytokine staining for intracellular IL -17 and IL -22 was performed. In addition to IL
 -17, IL -22 was also decreased, indicating the involvement of IL -22 in psoriasis and the 
suppression of TH 17 and Th 22 cells by phototherapy.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究成果は、光線療法のメカニズムの一部を明らかにするとともに、乾癬の病態がより明確になることが
期待される。またTh17細胞がその病態に関与していると考えられている自己免疫性脳脊髄炎（多発性硬化症）や
様々な自己免疫疾患に対し光線療法が応用できる可能性があり、今回の研究がその足がかりとなる可能性があ
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 
ナローバンドUVBや PUVAバスなど紫外線療法は皮膚科領域において尋常性乾癬やア
トピー性皮膚炎など慢性炎症性皮膚疾患に対して有用性が認められており、特にステロイ
ド外用薬を含む第 1選択治療が無効の症例ないしはこれらの治療に対して抵抗を示す症例
に対し用いられている。紫外線療法は乾癬をはじめ多くの慢性炎症性疾患に有効で、実際
に皮膚科の日常診療において頻繁に行われている。近年の研究によりTh17 細胞が尋常性
乾癬や接触性皮膚炎などの慢性炎症性皮膚疾患の病態に重要な役割を果たしていることが
明らかになってきている。乾癬皮疹部のTh17 細胞は同部に浸潤するTNF-alpa 産生炎症
性樹状細胞（Tip-DCs）が放出する IL-23 により活性化されている。このTip-DCは
CD11c 陽性 BDCA-1 陰性 inflammatory DCの
なかのサブポピュレーションと考えられてい
る。さらにこの樹状細胞より発現する IL-20 や
Th17 細胞が発現する IL-22 が表皮ケラチノサ
イトに作用し乾癬の病態を形成していると考え
られる。 
UVBが免疫学的トレランスを誘導すること
は古くから広く知られおりそのメカニズムに関
しても制御性T細胞の関与が報告されてい
る。また PUVAバスによる免疫抑制効果に関しては、近年我々が乾癬患者の末梢血におい
て FoxP3 陽性制御性T細胞を誘導し、この制御性T細胞の誘導が患者の臨床症状と反比
例していることを明らかにした（Saito C et al. J Dermatol Sci. 2008）。紫外線は制御性T
細胞の誘導によりTh17 細胞の活性化を抑えると考えられるが、実際Th17 細胞の誘導に
おける紫外線の影響はほとんど検討されていない。preliminary な検討では末梢血Th17 細
胞が PUVA-bath 治療後有意に減少していた。 
 
２．研究の目的 

紫外線治療による末梢血 Th17細胞の減少をもたらすかどうか、また、光線治療の実際の

臨床効果と相関するかどうかを検討するために症例数を増やし検討したい。さらに IL-17A, 

22 をはじめとして近年乾癬の病態との関連がいわれているサイトカインの血清濃度を光線

療法前後で検討し、光線療法のメカニズムを探る。 
 
３．研究の方法 
光線治療前後の乾癬患者末梢血Th17 細胞の変動の検討について、紫外線治療をうける乾
癬患者に研究目的を伝え、同意が得られた患者から採血を行う。この際は、血清も同時に採
取する。光線療法開始前と、光線療法後に 20cc のへパリン採血を行い、ficol-paque density 
gradient centrifugation によって末梢血単核を得る。得られた単核球より CD4 陽性細胞を
MACSにて分離する。PMAおよび ionomycineにて刺激したのち細胞内IL-17染色を行う。
解析は FACSにて行われる。すなわち、患者血液中のTh17 細胞が光線治療によりどのよう
に変動するかを見る研究である。また IL-17 のみならず IL-21 や 22 等についても
intracellular cytokine staining にて検討し、Th17 や Th22 等の変化がどのように光線療法の
治療効果に結びついているかを検討する。またホーミングレセプターについても検討し、こ
れにより血液中の Th17 や Th22 に対する紫外線の影響が実際にどのように皮膚病変の改
善に結び付くかが明らかとなり、紫外線のより詳細なメカニズムの解明へ結びつくものと

 



期待できる。さらに患者血清における IL-17A, IL-21, IL-22, IL-23 などの血清中サイトカイ
ンの濃度を ELISA により測定し、血清中サイトカインの変動と光線療法の臨床効果との相
関を検討する。 
 
４．研究成果 

光化学療法のひとつである PUVA バスによる免疫抑制効果に関しては、申請者が乾癬患

者の末梢血において Foxp3陽性制御性 T細胞を誘導し、この制御性 T細胞の誘導が患者の

臨床症状と反比例していることを明らかにした。紫外線は制御性 T細胞の誘導により Th17

細胞の活性化を抑えると考えられるが、実際 Th17細胞の誘導における紫外線の影響では末

梢血 Th17細胞が PUVA-bath治療後有意に減少していた。紫外線療法開始前と、紫外線療

法後に ficol-paque density gradient centrifugation によって末梢血単核を得た。CD4陽性

細 胞をMACSにて分離し、PMAおよび ionomycineにて刺激したのち細胞内 IL-17染色

を行った。IL-21や 22等についても intracellular 

cytokine stainingにて検討し、 Th17や Th22等

の変化がどのように紫外線療法の治療効果に結び

ついているかの検討を行った。 IL-17については、

治療前に値が高い場合に減少がみられ、IL-22でも

同様に減少することが明らかとなった。乾癬の病

態における IL-22 細胞の関与があること、また、

紫外線療法によって Th22 細胞の IL-22 の産生抑

制をもたらす可能性が示唆された。 

さらに、IL-22 陽性 T 細胞および IL-22+IL-17+

二重陽性 T 細胞レベルは紫外線療法により有意に減少した。この細胞集団に対する紫外線

の有効性を評価するために、乾癬患者における治療前後を比較した。単一および二重陽性 T

細胞を評価した。紫外線療法は、IL-17A+ IL-22- T細胞及び IL-22+IL-17A-T細胞 (Th 22) 

を減少させなかったが、対照的に IL-22+IL-17+二重陽性 T 細胞を著明に減少させた。これ

らのデータは、光線療法の標的が IL-22+IL-17+二重陽性 T細胞である可能性を示唆した。 
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