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研究成果の概要（和文）：本研究において、皮膚病変部へ浸潤するエフェクターT細胞(Teff)と

制御性 T細胞(Treg)の間のバランスが何によって制御されているかを明らかにしようと考えた。

自然治癒傾向のある固定薬疹(FDE)の病変部では IL-16 を強く発現する肥満細胞を多数認め、そ

れが Treg を局所に遊走させるのに対し、重症薬疹である Stevens-Johnson 症候群(SJS)/中毒性

表皮壊死症(TEN)病変部ではこのような肥満細胞は減少しており、それが Treg の遊走を阻害す

る結果、病変が重篤化することが分かった。しかし、このような肥満細胞の増加による Treg

の増加は腫瘍の退縮には好ましくない。イミキモドは TLR7/8 を刺激するが、繰り返しボーエン

病に外用することにより、IL-17 を産生する肥満細胞が増加する結果、局所の Treg を減少させ

ることにより、腫瘍を退縮させることが出来ることが分かった。このように、肥満細胞が IL-16

か IL-17 を産生するかにより、Treg の遊走を促したり阻害したりすることにより皮膚の炎症は

巧妙に調節されている。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated which factors can determine the 
balance between effector T cells (Teff) and regulator T cells (Treg) in the inflammatory 
sites.  In fixed drug eruption (FDE) lesions that spontaneously resolve, mast cells 
expressing high levels of IL-16 are abundantly detected, thereby inducing Treg 
recruitment to the inflammatory site.  In contrast, the paucity of mast cells expressing 
IL-16 in the SJS/TEN lesions that exibit severe immunopathology made Treg impossible to 
migrate into the inflammatory site.  On the other hand, the abundance of mast cells 
expressing IL-16 was detrimental to tumor regression through the induction of Treg 
recruitment.  Repeated application of imiquimod able to stimulate TLR7/8 caused an 
increase in IL-17 expressing mast cells and a profound decrease in the Treg/Teff ratio, 
which was associated with tumor regression.  Thus, the balance between Treg and Teff in 
the inflammatory site can be determined by mast cells resident in the lesion: if they 
preferentially produce IL-16, the lesions spontaneously resolve; but if they produce 
IL-17, immunopathology ensues.   
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１．研究開始当初の背景 
(1) 臨床検体を用いた研究の多くは、炎症の
極期に増加しているものが炎症の起炎物質
(細胞)であり、自ずと治療の target は如何
にその活性化を制御出来るかが焦点となっ
てきた。しかし炎症の極期にもその炎症をそ
れ以上に増悪させないように働く機序が働
いているはずであり、それを明らかにするこ
とは極めて重要である。しかし、炎症の段階
に応じて、炎症を起こす側のエフェクターT
細胞(Teff)と抑える側の regulatory T 細胞
(Treg)のバランスが制御されているかを明
らかにした研究はない。 
 
(2) このような Teff と Treg の遊走のバラン
スに関与するものとして、T 細胞の皮膚への
遊走を制御する E-セレクチン・リガンドの発
現 を 制 御 す る フ コ ー ス 転 移 酵 素
(fucosyltransferase VII,IV; Fuc-T VII, 
Fuc-T IV)の働きが注目されており、この
Fuc-T VII,IVの働きが炎症の段階に応じて変
化する可能性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
(1) 重症薬疹では、このような炎症を軽快さ
せる機序としての Treg の皮膚への遊走が何
故低下しているのか、軽症の薬疹では何故そ
のような低下が起こっていないのか、などを
明らかにすることにより、重症薬疹の新しい
治療を樹立しようと考えた。本研究では、重
症薬疹の代表として Stevens-Johnson症候群
(SJS)/中毒性表皮壊死症(TEN)を、軽症の薬
疹として固定薬疹(FDE)を対象として、
Treg/Teff の皮膚への遊走のバランスがどの
ような機序により制御されているかを明ら
かにしようと考えた。 
 
(2) 当初は Treg/Teff のバランスの解析を
Fuc-T VII, IV ノックアウトマウスを用いて
行う予定であったが、このマウスを多数用意
することが難しい点と、ヒトの炎症に一致し
たモデルを樹立することの困難さから、ヒト
の実際の炎症のモデルとして TLR7/8 を刺激
する imiquimod を Bowen 病の病変部に繰り返
し塗布することにより生じてくる病変を解
析の対象としようと考えた。この病変では
Treg の減少が効果的に起こるほど Teff が増
加し､腫瘍が退縮するわけで、このバランス
がどのように制御されているかの解析に恰
好のモデルと考えた。 
３．研究の方法 

(1) SJS/TEN と FDE 患者から発症後の様々な
時点で末梢血リンパ球(PBML)を採取し、それ
から CD8+Teff と CD4+Foxp3+Treg を分離し、そ
の PBML 中の頻度、表面形質、機能を解析し、
それが病変の進展とどのように関係するか
を主にフローサイトメトリーを用いて検討
した。それと平行して、病変部皮膚にこれら
の細胞がどのように遊走して行くかを主に
免疫組織化学的に検討した。その際、T 細胞
だけでなく局所に存在する細胞として肥満
細胞をトリプターゼ染色により同定すると
ともに、局所のサイトカイン(IL-2,6,8,12, 
15,16,17,22,23)についても免疫組織化学、
PCR などを用いて検討した。 
 
(2) マウスの検討については結局十分な結
果が得られなかったため割愛する。その結果、
もう一つの検討は、イミキモドを外用した
Bowen 病の病変部を用いて行った。これも(1)
と同様の方法で経時的に得た PBML と病変部
皮膚を用いて解析した。病変部皮膚は投与開
始時、2,4,8,10,12 週後に経時的に採取し、
主に免疫組織化学及び PCR 法にて浸潤細胞、
肥満細胞、サイトカインについて検討した。 
 
４．研究成果 
(1) SJS/TEN と FDE で Teff、Treg の PBML 中
のバランスを経時的に比較検討すると、PBML
中の頻度では大きな差違は認められなかっ
た。しかし、Treg が皮膚へ浸潤するのに必要
な CCR4,6 といったケモカイン・レセプター
の発現は、明らかに SJS/TEN では低下してい
た。それに対して FDE では健常人のそれと差
を認めなかった。様々な時期に採取した Treg
の機能を検討したところ、SJS/TEN では発症
時に著明な機能低下があり、それは症状の軽
快とともに回復した。しかし、FDE では全く
機能低下は認められなかった。 
 
(2) SJS/TEN における Treg の機能低下は、ど
うして起こるかに関しては、その一つの因子
として SJS/TENの発症のきっかけになったマ
イコプラズマ感染の関与が考えられた。何故
なら、マイコプラズマ感染 (しかし SJS/TEN
は発症していない) の患者 PBML を経時的に
検討すると、感染後半年にわたり Treg 機能
が著明に低下することが分かったからであ
る。このような Treg 側の異常に加えて、病
変部皮膚に重要な所見が認められた。FDE の
病変部を皮疹軽快後数ヶ月たって(正常に戻
った時点で)解析したところ、病変部には多



数の肥満細胞が認められ、それが IL-16 を多
数発現していることが分かった。その肥満細
胞数、IL-16 発現を薬疹の病変部で比較した
ところ、FDE の病変部では SJS/TEN と比べ 2
倍近い肥満細胞と IL-16の発現が認められた。 
 
(3) イミキモドを継続して外用したボーエ
ン病の病変部の様々な時点での CD8+Teff と
CD4+Treg を検討したところ、治療前の病変部
では、Treg>> CD8+Teff であったが、治療が
奏効した群程、Treg/CD8 比は低下することが
分かった。しかし治療前後での Treg の機能
には変化が認められなかった。さらに病変部
皮膚を経時的に検討すると、治療が奏効した
症例ほど、病変部には肥満細胞が増加し、そ
の多くが IL-17を発現していることが明らか
になった。IL-16 の発現は IL-17 発現と反比
例しており、肥満細胞の IL-16/IL-17 発現の
比が高いほど Treg を局所に遊走させ、低い
ほど Treg の遊走が起こりにくくなることが
分かった。 
 
(4) イミキモドの直接作用かどうか間接作
用かは明らかに出来ていないが、イミキモド
を繰り返し外用すると、肥満細胞の IL-17 の
発現が高まり、Treg の遊走が阻害される結果、
CD8+Teff が活性化され、それは腫瘍の退縮に
は遊離に働くことが推測された。一方、薬疹
などの炎症性疾患では、このような肥満細胞
の変化は Tregの遊走を阻害する結果として、
炎症の増悪、遷延化につながると思われる。 
 
(5) IL-16 を局所投与することにより、Treg
がその部に遊走しやすくなり、炎症が軽快し
ていく可能性が考えられ、これを様々な炎症
性皮膚疾患の治療に応用することが次のス
テップの検討となる。 
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