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研究の概要： 

誘導型皮膚関連リンパ様組織 (inducible skin-associated lymphoid tissue; iSALT) が皮膚局所
免疫応答の重要な場となる可能性を提唱した。皮膚の炎症と全身の状態が相互にクロストークすること
が臨床的に知られているが、メカニズムは不明な点が多い。個細胞 RNA シークエンスや皮膚疾患マウス
モデルを用いて、皮膚の炎症と個体の生命反応を iSALT の概念を切り口に検討する。 

 

研究分野：臨床医学 皮膚科学 

キーワード：免疫学・皮膚科学・アレルギー学 

 

１．研究開始当初の背景 
 
皮膚の局所免疫機能は、細菌、化学物質、タンパク抗原などの様々な外的侵襲に柔軟に対応する一

方、不適切な応答により、接触皮膚炎やアトピー性皮膚炎など皮膚疾患も引き起こす。これまでに当
研究室は皮膚局所の免疫細胞が機能するために集積する場として、誘導型皮膚関連リンパ様組織 
(inducible skin-associated lymphoid tissue; iSALT)という一過性の特殊な構造が形成されること
を提唱した。 

 

２．研究の目的 
 
本研究では、外的侵襲に対して上皮・免疫・間質細胞や常在菌が織りなす免疫応答機構とその生理

的意義を、iSALT を切り口に解析する。一方で、皮膚を場とする生理的現象を理解するため、ヒト皮膚
構成細胞・構造物の可視化や 3次元ヒト表皮モデルの確立に努め、マウスモデルに応用する。これら
の研究成果は、皮膚の組織構築の理解や各種皮膚疾患の病態の解明へと展開することが期待される。 

 

３．研究の方法 
 
本研究では、遺伝子改変マウスや 3次元ヒト表皮モデルの開発により、皮膚の構成細胞・構造物・

細胞機能を可視化し、生体応答のダイナミズムを非侵襲的に解明できる基盤技術を確立する。そし
て、iSALT という皮膚を場とする外的侵襲に対する生体応答を上皮細胞-免疫細胞-間質細胞の 3者と皮
膚常在菌の観点から理解する。また、iSALT が種を超えてヒトでも保存されているか検討し、同時に
iSALT の形成機序とその意義の解明も図る。また、外的侵襲に対する多彩な生体応答とそれにより引き
起こされる皮膚疾患の発症という因果関係を検討する。さらに、小動物で得られた結果をヒトで再検
証し、ヒトの炎症性皮膚疾患の発症機序の解明に迫る。 

 

４．これまでの成果 

１) 多様な皮膚免疫応答の誘導における iSALT の形成機序と役割の解明 

 ヒトの病理組織の解析より、種々の皮膚疾患で三次リンパ濾胞様構造を中心としたリンパ濾胞に関

連する因子を認め、mucosa-associated lymphoid tissue（MALT）の皮膚における対応物が iSALT であ

る可能性を提唱した。 

 

２) 腸管と皮膚の免疫学的クロストークにおける分子機構の解明 

 研究代表者らは、皮膚を場とする生体応答について、主に動物モデルを用いた包括的な評価系を確



立し、ユニークな研究成果を上げてきた。 

チョコレートがニキビを増悪させることに着想した高脂肪食が炎症性毛嚢炎を増悪させることのマ

ウスでの実証、母の皮膚の状態が胎児の皮膚に影響を与えることから着想したマウスにおいてω3脂肪

酸が母体内胎児のアレルギー性皮膚炎を抑えることの実証やウイルス感染後に高負荷の運動を行うタ

イミングによって皮膚感染の重症度が変わることの実証を行った。 

また、細胞内 RNA 発現の不安定性から、トランスクリプトーム解析のみでは細胞の identity の特定

が困難とされる樹状細胞の解析において、個細胞 RNA シークエンスと index-sort された FACS データ

を組み合わせることで技術的難題を乾癬の病態に関わる新規の樹状細胞を同定した。 

 

３) ヒト研究への展開に向けた基盤形成 

皮膚における常在細菌叢は局所の病態生理の理解のために重要とされるが、in vitro での 2 次元（2D）

および 3 次元（3D）細胞培養を代表とする既存の手法論では、より生理的であるはずの複数細菌株に

よる混合細菌叢をモデリングすることが困難とされる。我々は、3D ヒト表皮モデルを確立し、皮膚常

在菌（Staphylococcus epidermidis）と病原菌（Staphylococcus aureus）の両方を組み込んだ混合感染モデ

ルを再現、解析し結果を報告した。 
 

５．今後の計画 

 

ヒト病理標本用いて、種々の疾患の解析することでどのような病態において iSALT 誘導が深く関わっ

ているのか検討する。またマウスモデルを用いて、異なる刺激、時系列などを含め多角的に iSALT の誘

導機構を解析する。 

かゆみを含めた幅広い生理現象を対象に、如何にして皮膚炎が増強されるか、マウスモデルを使って

解析を行う。種々の皮膚疾患と 3 次元ヒト皮膚モデルを常在細菌叢の情報と紐づけを進める。皮膚構成

細胞・構造物やシグナル伝達などの細胞機能を包括的に可視化するシステムをヒトで確立し、皮膚を場

とする生理的現象を解明する。これらの研究成果を介して、皮膚の組織構築の理解や各種皮膚疾患の病

態の解明へと展開させる。 
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