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研究成果の概要（和文）：制御性 T 細胞（Treg）は過剰な免疫応答を抑制する働きをもち、Treg を増強する治
療戦略は自己免疫疾患や炎症性疾患に有効である。本研究は、皮膚に活性型ビタミン D3 を塗布することにより
全身性に Treg を増殖させる手法について、その Treg 増殖機構の解明を目指した。皮膚への活性型ビタミン 
D3 塗布は TSLP と呼ばれるサイトカインを産生誘導するが、TSLP は皮膚の特定の樹状細胞サブセットを刺激
し、皮膚所属リンパ節で Treg 増殖を促進するという機序が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Regulatory T cells (Tregs) function to suppress excessive immune responses, 
and therapeutic strategies to augment Tregs are promising for the treatment of autoimmune and 
inflammatory diseases. In this study, we aimed to elucidate the mechanism underlying systemic Treg 
proliferation by topical application of active vitamin D3 to establish this method as a new 
Treg-based therapy. We found that topical application of active vitamin D3 stimulates skin dendritic
 cells in a TSLP-dependent manner and they promote Treg proliferation in the skin-draining lymph 
nodes.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Treg 増殖を促進し過剰な免疫応答を抑制する治療法としては、慢性移植片対宿主病（GVHD）に対する低用量 
IL-2 療法が代表的である。皮膚への活性型ビタミン D3 塗布による Treg 増殖誘導法は、皮膚を利用して全身
の免疫バランスを調節するという新しい発想に基づいており、低用量 IL-2 ほど強力ではないものの、簡便かつ
安価である。本研究はその臨床応用に向け、マウスモデルで Treg 増殖機構を明らかにしたものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
制御性 T 細胞（Treg）は自己に対する免疫応答や、常在細菌叢などの無害な非自己に対する
過剰な免疫応答を抑制する重要な働きをもつ。そのため、Treg の機能障害は自己免疫疾患や、
外界とのバリア面である皮膚や腸管粘膜の炎症を引き起こす。他方、Treg を増強する治療戦略
は自己免疫疾患や炎症性疾患に有効である。 
代表者らは、カルシウム代謝への影響が少ない活性型ビタミン D3 アナログである MC903
を皮膚に塗布することで全身性に Treg 数が約 2 倍まで増加し、自己免疫疾患の治療に有効で
あることをマウスモデルにより示した（J Autoimmun 79: 39-52, 2017）。この作用は MC903 
刺激を受けた皮膚の角化細胞が産生する胸腺間質性リンパ球新生因子（TSLP）と呼ばれるサイ
トカインに依存し、TSLP は樹状細胞への刺激を介して全身の Treg 増強をもたらす。TSLP は
アトピー性皮膚炎や喘息などの Th2 型炎症を誘導するサイトカインとして注目されており、抗 
TSLP 抗体薬によるその阻害が有望な治療戦略として試みられている。したがって、TSLP を
産生誘導する目的で皮膚に MC903 を塗布し、Treg による免疫抑制を強化する試みは独自性が
高いと言える。しかし、皮膚への MC903 塗布による Treg 増殖の詳細なメカニズムは不明で
あり、臨床応用に向けてさらなる研究が必要であった。 
 
２．研究の目的 
これまでの研究で、MC903 刺激を受けた角化細胞は TSLP を産生し、TSLP は樹状細胞に
よる Treg 増殖を促進することが分かった。TSLP は血中で上昇するため、全身の樹状細胞に
作用し得る。しかし、どの組織に存在するどの樹状細胞サブセットが Treg 増強に関与するかな
ど Treg 増殖の動態や分子機構は不明であった。そこで本研究では、皮膚への MC903 塗布後
の全身性 Treg 増殖を担う樹状細胞サブセットを解析し、臨床応用に向けての基盤形成を進め
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 マウス耳介皮膚に MC903 を 5 日間（day 0~4）塗布後、全身のリンパ節や脾臓を採取し、
フローサイトメトリーにより樹状細胞の遊走動態や共刺激分子発現、Treg の増殖動態や細胞移
動に関わるケモカイン受容体発現を解析した（図１）。樹状細胞の活性化は Treg 増殖に先行す
るため、樹状細胞の解析は day 4に行い、Treg の解析は day 7 に行った。また、樹状細胞を
全身のリンパ節や脾臓から磁気ビーズ法やセルソーティングにより精製し、ex vivo で IL-2 の
存在下で蛍光色素 CellTrace Violet（CTV）標識 Treg と 5 日間共培養し、CTV 希釈を Treg 
細胞分裂の指標とし、樹状細胞の Treg 増殖促進能を評価した。 

 
４．研究成果 
 マウスの耳介皮膚に MC903 を塗布後、全身のリンパ節および脾臓の樹状細胞を磁気ビーズ
法により精製し、ex vivo で Treg 増殖促進能を検討したところ、耳介皮膚の所属リンパ節であ
る耳リンパ節だけでなく、遠隔の皮膚所属リンパ節である腋窩リンパ節や鼠径リンパ節から得
られた樹状細胞においても Treg 増殖促進能が向上することが分かった。他方、脾臓や腸管の所
属リンパ節である腸管膜リンパ節から得られた樹状細胞の Treg 増殖促進能に変化は見られな
かった。また、TSLP 受容体欠損マウスを用いた解析から、皮膚所属リンパ節樹状細胞における 
Treg 増殖促進能の向上は TSLP 受容体シグナルを介することが示された。 
次に、耳介に MC903 を塗布後、リンパ節や脾臓における樹状細胞の数や活性化状態をフロ
ーサイトメトリーで解析したところ、皮膚所属リンパ節において遊走性樹状細胞数が増加し、ま
たこれらの樹状細胞で T 細胞を活性化する際に必須となる補助シグナルを与える共刺激分子 
CD80 および CD86 の発現が増加することが明らかとなった。各リンパ節や脾臓の常在性樹状
細胞、また腸間膜リンパ節の遊走性樹状細胞においては数の増加や CD80/CD86 の発現増加は
見られなかった。 



そこで、MC903 耳介塗布後の皮膚所属リンパ節樹状細胞における Treg 増殖促進能の向上が、
共刺激分子の発現増加によるものであるかどうか検討した。樹状細胞上の CD80/CD86 と T 
細胞上の CD28 の相互作用を阻害する CTLA4-Ig と、樹状細胞上の別の共刺激分子 OX40L 
と T 細胞上の OX40 の相互作用を阻害する抗 OX40L 抗体を組み合わせることで、MC903 
耳介塗布後の皮膚所属リンパ節樹状細胞による Treg 増殖促進が強く抑制された。したがって、
MC903 耳介塗布は皮膚所属リンパ節樹状細胞の共刺激分子発現を増加されることにより、その 
Treg 増殖促進能を向上させることが分かった。 
皮膚所属リンパ節の遊走性樹状細胞画分にはランゲルハンス細胞（LC）、1 型と 2 型の古典
的樹状細胞（cDC1, cDC2）、1 型と 2 型のマーカーを発現しない二重陰性古典的樹状細胞（DN 
cDC）が含まれる。これらのうちどの樹状細胞が MC903 耳介塗布後に高い Treg 増殖促進能
を獲得するかを検討するために、MC903 耳介塗布後の皮膚所属リンパ節から各樹状細胞サブセ
ットをセルソーティングにより分取し、ex vivo 実験に用いた。その結果、遊走性 cDC2 および 
DN cDC が、MC903 耳介塗布後、高い Treg 増殖促進能を示した。さらに、遊走性 cDC2 お
よび DN cDC で OX40L mRNA 発現が上昇することを定量 PCR により確認した。 
最後に、MC903 耳介塗布後の Treg の増殖動態や、ケモカイン受容体発現について検討した。
リンパ球の移動を阻害する FTY720 を用いて Treg の増殖場所を検討したところ、Treg は主
に皮膚所属リンパ節で増殖することが示唆された。さらに、MC903 耳介塗布後に全身性に増殖
した Treg ではケモカイン受容体 CCR4 の発現が増加していることが分かった。CCR4 は皮
膚への移動に関与することが知られるケモカイン受容体である。増殖した Treg の皮膚やその
他の非リンパ組織への移動機構については今後の検討課題である。 
以上から、皮膚への MC903 塗布による全身性 Treg 増殖には皮膚の遊走性樹状細胞が重要
な役割を担い、皮膚所属リンパ節で Treg 増殖が誘導されることが明らかとなった（図２）。増
殖した Treg では CCR4 の発現が増加しており、皮膚での炎症抑制に関与する可能性が示唆さ
れた。最近、TSLP が皮脂分泌を促進するなど、TSLP が炎症誘導作用だけでなく、皮膚の恒常
性維持に寄与することが明らかになりつつある（Science 373: eabd2893, 2021）。本研究結果も
この考えを支持するものであり、皮膚免疫における TSLP の機能のさらなる解明と、その知見
の臨床応用が期待される。 
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