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研究成果の概要（和文）：紫外線の照射を受けた皮膚では、CD4陽性Fopx3陽性制御性T細胞（regulatory T 
cell, Treg）が選択的に増加する。リンパ節や他の組織に浸潤する制御性T細胞や通常型T細胞と発現遺伝子を比
較し、紫外線で増加した皮膚の制御性T細胞に特異的な遺伝子発現パターンを同定した。紫外線により増加した
制御性T細胞は、プロエンケファリン（proenkephalin, PENK）やアンフィレグリン（amphiregulin, AREG）など
を産生してケラチノサイトの増殖性および運動性を高め、皮膚の創傷治癒を促進することを見出した。

研究成果の概要（英文）：CD4-positive Fopx3-positive regulatory T cells (Tregs) are selectively 
accumulated in the ultraviolet (UV)-irradiated skin. Gene expression of UV-expanded skin Treg cells 
was compared with that of Treg cells or conventional T (Tconv) cells in lymph nodes and other 
tissues. We identified a specific pattern of gene expression in UVB-expanded skin Treg cells and 
found that they promote skin wound healing by producing proenkephalin (PENK) and amphiregulin (AREG)
 to promote proliferation and motility of keratinocytes.

研究分野：免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
紫外線が人体に及ぼす有害な作用は広く知られる一方、有益な作用があることはほとんど知られていない。炎症
性皮膚疾患の治療に有効な紫外線の作用に、制御性T細胞が関与することが示唆されてきた。本研究では、それ
に加えて、紫外線照射によって増加した制御性T細胞が創傷治癒を促進する機能を持つことを明らかにした。得
られた研究成果は、紫外線を用いて皮膚の自然治癒能を高める方法の開発につながることが期待できる。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

日常的に、我々の身体は太陽光に含まれ

る紫外線を浴びている。紫外線照射によ

って最も大きく影響を受けるのは皮膚で

あり、急性炎症反応、遺伝子変異による細

胞がん化、免疫機能の抑制など多様な応

答が起こる（図 1）。地表に到達する紫外

線量は年々増加していることから、今後

もますます人体は多くの紫外線に曝露さ

れ続けることが予想されている。一方、適

切な量の照射は皮膚の炎症性疾患の治療

に効果があるなど、紫外線に有益な作用

があることも明らかにされており、さら

なる臨床応用が期待される。これらのことから、紫外線が人体に与える影響についての詳細

な知見が必要とされているものの、その全貌は明らかになっていない。 

皮膚への紫外線照射によって、CD4 陽性 T細胞の中での制御性 T細胞（regulatory T cell, 

Treg）の割合が、照射前の 10%程度から 50〜60%にまで選択的に増加する（J Immunol 

193(11):5488-97, 2014）。制御性 T細胞の増加と活性化には、樹状細胞やサイトカインの刺

激が関わる。皮膚でも、紫外線が特定の免疫シグナルを介して樹状細胞を活性化し、選択的

に制御性 T細胞を増殖させることが示唆されているが、その詳細は明らかにされていない。

免疫抑制能は制御性 T細胞に備わる基本的な機能であるが、紫外線照射で増加する制御性 T

細胞が皮膚の炎症を抑えているのか明らかでなかった。また、筋肉、脂肪、脳などの組織に

浸潤した制御性 T 細胞は、リンパ節の制御性 T 細胞とは異なる機能を獲得しており、損傷

組織の修復や組織機能の制御を行う。紫外線照射によって増加した皮膚の制御性 T細胞が、

炎症の制御以外の生理機能を有するのかどうかは不明であった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、紫外線の照射によって、皮膚で制御性 T細胞の増殖が選択的に誘導されるメカ

ニズムと増加した制御性 T細胞の生理的な機能を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

マウスに紫外線を照射し、皮膚および所属リンパ節から免疫細胞を単離した。フローサイト

メトリー解析を行い、制御性 T細胞および通常型 T 細胞（conventional T cell, Tconv）の

表面マーカー、活性化分子、増殖関連因子などを蛍光標識特異抗体で染色して発現量を測定

した。皮膚を経時的に採取し、リアルタイム PCR 法によって遺伝子発現を解析した。また、

紫外線照射後の皮膚から単離した制御性 T 細胞および通常型 T 細胞の RNA-seq データ解析

を行なった。紫外線照射したマウス、または未照射のマウスの背中に全創傷（full-

thickness wound）を作成し、創傷部位の面積を経時的に測定して修復過程を観察した。ジ



 

 

フテリア毒素の投与により、Foxp3 陽性制御性 T細胞を特異的に体内から排除することがで

きる Foxp3-DTR マウスを用いて、制御性 T細胞の有無による皮膚の応答の違いを解析した。 

 
４．研究成果 

紫外線照射した皮膚では、TNF-a, IL-6 などの炎症性サイトカインの発現が高まると同時に

炎症性マクロファージや好中球などのミエロイド系免疫細胞が一過性に集積した。Foxp3-

DTR マウスで制御性 T細胞を除去すると、これらの炎症応答が増大した。紫外線照射後の皮

膚では、活性化マーカーの発現が高い制御性 T細胞が増えていた。次に、紫外線照射した皮

膚から単離した制御性 T 細胞の RNA-seq データを所属リンパ節から単離した制御性 T 細胞

や皮膚の通常型 T 細胞のデータと比較したところ、プロエンケファリン（Proenkephalin, 

PENK）遺伝子およびアンフィレグリン（Amphiregulin, AREG）遺伝子の発現が高いことが分

かった。さらに、他の組織に浸潤する制御性 T細胞の既報のデータとも比較した場合、Dgat2、

Tnfrsf9、Il1r2、Il1rl1、Areg、Klrg1 の 6 遺伝子の発現が高いことが、紫外線で増加した

皮膚制御性 T細胞の特徴であることも分かった。 

Penk や Areg の発現および Gene Ontology エンリッチメント解析の結果から、紫外線で増加し

た制御性 T細胞は、皮膚の創傷治癒を促進する可能性が見出された。実際に紫外線を照射した皮

膚では、未照射の皮膚と比較して、全創傷の治癒が速やかに起こった。Foxp3-DTR マウスにジフ

テリア毒素を投与するとその効果は消失したことから、制御性 T 細胞が関与することが分かっ

た。また、制御性 T細胞は、表皮を形成するケラチノサイトの増殖性と運動性を高めた。以上の

ことから、紫外線で増加する皮膚の制御性 T細胞は、再上皮化を促進して皮膚の創傷治癒能を高

めることが明らかとなった（PNAS 117,20696–20705,2020、図 2）。 

 紫外線が制御性 T 細胞を選択的に増殖させるメカニズムについて、樹状細胞による増殖制御

の観点から検討した。紫外線照射 1 日後から、皮膚の樹状細胞の活性化および成熟化が見られ

た。皮膚の樹状細胞のうち、CD11b 陽性樹状細胞のサブセットは、ex vivo で制御性 T細胞の増

殖を誘導した。皮膚の樹状細胞の RNA-seq 解析から、増殖誘導に関連することが予想されるリガ

ンドと受容体のペアの候補を複数見出すことができた。今後、それらの分子を解析することによ

り、皮膚の制御性 T 細胞を選択的に増殖させることが可能なシグナルの同定につながることが

期待される。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 紫外線照射による制御性T細胞依存的な創傷治癒促進作用 
紫外線照射により創傷治癒は促進された（野生型マウス、左）が、制御性T細胞を除去する（Foxp3- 
DTRマウス、右）とその効果は消失した。 
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Fig. 4. UVB irradiation promotes wound healing, which is canceled by Treg depletion. (A) UVB irradiation promotes wound healing in mice. B6 mice (7w)
were irradiated with or without UVB on day −6 (UVB and control, respectively). On day 0 when skin Treg cells were expanded, two to three wounds were
made on the back skin of each mouse. Wound closure is pictured with a ruler at the indicated time point and was measured in a blind manner. Representative
pictures are shown. Data are presented as a summary of four separate experiments (wound numbers: control, n = 45, except 39 on day 6; UVB, n = 47, except
39 on day 6). Each symbol indicates an individual wound and each color indicates the data from individual experiments. Statistics were analyzed by mixed
effect analysis with Bonferroni multiple comparison test (Prism 8). *P < 0.05, ****P < 0.0001. (B) UVB irradiation promotes elongation of epidermal tongues.
As in A, but length of epidermal tongues stained by anti-keratin 14 Ab (green) was measured in day 3 or day 5 wounds of UVB-irradiated or control B6 WT
mice (UVB and control, respectively). A representative picture is shown. (Scale bar, 500 μm.) Data are presented as a summary of two separate experiments
(epidermal tongue numbers: day 3, control n = 10, UVB n = 14; day 5, control n = 14, UVB n = 19). Each circle indicates an individual epidermal tongue. **P <
0.01, ***P < 0.001. (C) UVB irradiation promotes keratinocyte outgrowth in skin explant assay. As in Fig. 2A, but B6 mice were irradiated with or without UVB
on day −6 (UVB and control, respectively), and skin explants were excised from ear skin on day 0. Representative pictures of skin explants are shown. (Scale
bars, 200 μm.) Dashed lines represent radical distances migrated and the borders of keratinocyte outgrowth. Data are presented as a summary of two
separate experiments (control n = 13 for length, n = 4 for area; UVB n = 14 for length, n = 5 for area). Each circle indicates an individual skin explant. *P < 0.05,
****P < 0.0001. (D) Treg cells play an important role in promoting wound healing in the UVB-irradiated mice. As in A, but Foxp3DTR mice were irradiated with
UVB on day −6 and injected intraperitoneally (i.p.) with DT on days −6, −4, −2, 0, 2, and 4 (UVB + DT). Control Foxp3DTR mice were i.p. injected with PBS on
days −6, −4, −2, 0, 2, and 4 (control). Data are presented as a summary of two separate experiments (wound numbers: control, n = 15; UVB, n = 15). Each
symbol indicates an individual wound. Statistics were analyzed by two-way ANOVA with Bonferroni multiple comparison test. *P < 0.05, ***P < 0.001. (E)
Elongation of epidermal tongues promoted by UVB irradiation was canceled in Treg-depleted mice. As in D, but length of epidermal tongues stained by anti-
keratin 14 Ab was measured in day 5 wounds. Data are presented as a summary of two separate experiments (epidermal tongue numbers: control, n = 11;
UVB + DT, n = 16). N.S., not significant. (F) Keratinocyte outgrowth promoted by UVB irradiation was canceled in Treg-depleted skin explants. As in C, but skin
explants were obtained from Foxp3DTR mice that had been treated with UVB and DT (UVB + DT) or treated only with PBS without UVB (control). Data are
presented as a summary of two separate experiments (control n = 17 for length, n = 10 for area; UVB + DT n = 17 for length, n = 8 for area). Each triangle
indicates an individual skin explant. N.S., not significant.
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