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研究成果の概要（和文）：皮膚の最外層に存在する表皮は、異物や病原体の侵入に対する物理的なバリアであ
る。一方で、このような抗原に対する過剰な免疫反応はアレルギーや自己免疫疾患につながる。表皮細胞間に存
在するランゲルハンス細胞（LC）は、角質層を超えて侵入した抗原を捉えて過剰な免疫応答を抑制し、生体恒常
性を維持する。LCの機能と表皮の分化（角化）がどのように維持されているのかは明らかでなかった。申請者
は、本研究を通して角化に関連する主要な蛋白質であるロリクリンがLCの機能を直接制御することによって免疫
反応を制御していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The epidermis, the uppermost protective layer of the integument, serves as a
 protective shield against foreign materials or pathogens. However, excessive inflammatory responses
 cause tissue-destructive consequences, such as allergy or autoimmunity. Epidermal Langerhans cells 
(LCs) sense antigens penetrating the interstitial space downward, regulating inflammatory responses,
 and contributing to tissue homeostasis. It has not been clear how LC's critical immunoregulatory 
function is controlled within the epidermal niche. The investigator found that the major epidermal 
differentiation protein loricrin regulates LC's differentiation and function through the project.

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
本研究は表皮が単なる物理的障壁としてではなく、免疫担当細胞の機能分化制御する“場”として機能している
可能性を示した。特に以前よりin vitroで指摘されていたように、表皮分化が循環移動性樹状細胞の最終分化に
直接的な影響を及ぼす可能性も示唆している。本知見を応用すれば、皮膚局所の疾患制御のみならず、全身の免
疫反応を制御することによる自己免疫やアレルギー疾患の新規治療法につながる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
表皮の再外層を被覆する表皮は、物理的外傷に対する防御壁として作用するばかりでなく、外傷

等の非得意的刺激に応じてイトカインを産生することによって、主として TH17/TH2 型の炎症反
応を惹起する  (1)。表皮最終分化層である角層の透過性バリア機能を維持するフィラグリン 
（FLG）やデスモグレイン等の機能欠失変異とアトピー性皮膚炎（AD）との関わりが注目を浴
びる一方で、AD    に見られる表皮分化不全に随伴する細胞性免疫の低下の意義や機序の詳細について
着目した研究は皆無であった。また、表皮抗原提示細胞であるランゲルハンス細胞（LC）は、 
炎症惹起よりもむしろ炎症抑制性の機能が重要視されつつあった(2)。さらに角化の遺伝子発現
調節に重要な1 番染色体長腕の Epidermal differentiation complex 中の遺伝子多型の中で、 AD 
と優位な相関を示したのは FLG のみであった (3)。そこで申請者らは、表皮の最終分化蛋白で
あるロリクリン（LOR）に着目した。研究開始までに、ロリクリン欠損（LKO）マウスの表現  
型解析を通して、1. KEAP1/NRF2 系を介した抗酸化応答によるバリア修復 (4, 5)、2. LORが角
層透過性バリア機能とは独立して発達する可能性 (6, 7)、3.  紫外線防御等物理的な障壁として
の角層の重要な役割に寄与している可能性を明らかにしていた (8, 9)。さらに LKO マウスは、
AD の病態に深く関与する接触過敏症（CHS）が抑制されていることも見出しており、これまで
に明らかでなかった角化細胞と LC との直接作用を介した LOR の免疫調節作用を強く疑った。 

 
２．研究の目的 

抗酸化環境応答としての角化と AD や尋常性乾癬（PsO）との関わりを明らかにするととも
に、LKO マウス表皮における LC の表現型解析を通して LOR の免疫機能分化に与える役割を
明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) LC 欠損マウスを用いて LKO マウスにおける CHS 抑制と LC の表現型との関わりを明ら

かにする。 
(2) 電子顕微鏡的観察を通して、これまでに明らかにされていなかった LKO マウスにおける出

生後の角層バリア維持機能を明らかにする。 
(3) LKO マウスにおける皮膚バリア修復機序に関わることが知られている KEAP1/NRF2 系を

介した抗酸化応答を介した AD および尋常性乾癬における病態修飾機序を明らかにする。 
(4) LC が関与するとされる芳香族炭化水素(DMBA)を用いた化学発癌系における LKO マウス

の表現型を解析し、LOR の抗酸化応答における役割を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) LKO マウスにおける CHS は、先天的に LC を欠損する Langerin (Lg)-DTA マウスと交配す

ると、野生型（WT）と同水準まで回復した。一方で養子移入による検討からは、この免疫
抑制に LC は直接的な関与がないことが明らかにされた。今後は LC の生体内挙動を確認す
るためにレポーターマウス（Lg-EGFP マウス）を用いて生体内挙動を検討するとともに、
制御性 T 細胞（Treg）を条件付きで欠損する DEREG マウスを用いて免疫抑制が Treg を介
した反応であることを明らかにする。 

(2) LKO マウスにおける角層間脂質は WT と同等であり、テープによる角層除去後の経皮水分
蒸散量で評価したバリア修復能も WT と同様であったが、NRF2 を欠損させるとその修復反応は
優位に抑制された。査読付き英文誌に公表済み (10)。 

(3) NRF2 欠損マウスは、イミキモド塗布による乾癬型組織反応が増悪していた (11)一方で、ハプテ
ン反復塗布によって誘発した AD 様皮膚反応が WT と比較して著明に減弱していた(12)。この
ことは、KEAP1/NRF2       系を介した抗酸化応答が角層修復を促す一方で、物理的組織傷害に応
じた炎症反応を惹起していることが示唆された  (13)。査読付き英文誌に公表済み(11, 14)。 

(4) LKO マウスでは DMBA/TPA を用いた二段階化学発癌に対して感受性が高く、LOR を介した
表皮細胞の成熟が、表皮の抗酸化応答能に主要な役割を果たしていることを示唆した(15)。  査読
付き英文誌に公表済み (15)。 

(5) 以上の研究成果より、毛包間表皮の分化状態によって皮膚の組織反応性が制御されるとい 
 



 
 

う独創的な作業仮設“structural imprinting–皮膚免疫の刷り込み機構－” (13, 16)を着想した。 

今後は基盤研究に移行し、表皮の構造と免疫動態を統合的に解析する。 
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