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研究成果の概要（和文）： 

・皮膚炎の進展にともなう白血球の皮膚組織への浸潤動態と機能への血小板の役割 
血小板減尐マウスと血小板正常マウスにおいて、ハプテンによる接触皮膚炎の惹起後、経時的

に皮膚組織への白血球の浸潤動態をレーザー顕微鏡や二光子顕微鏡によるin vivo imagingを用
いて比較検討を行ったところ、惹起から4時間後には血管内において血小板が活性化するととも
に白血球と複合体を形成すること、白血球とともに組織に遊走すると、速やかに白血球内に取り
込まれ、核周囲にみられることが明らかになった。また、CD11b+Gr-1+の白血球の浸潤も血小板
減尐マウスでは減尐しており、皮膚炎の制御に関わる細胞の皮膚への遊走にも血小板が大きな役
割を有していることが推測された。 
 

・皮膚炎に伴う皮膚組織での樹状細胞の減少に続く再分布における血小板の役割 

血小板減尐マウスでは、接触皮膚炎惹起後の皮膚組織への樹状細胞の再分布が著しく減尐して

いることが、詳細な検討から明らかになった。表皮の樹状細胞であるランゲルハンス細胞は、感

作に関して抑制的に作用する可能性が示唆されており、その樹状細胞の組織への分布に血小板が

重要な役割を演じている事象の発見は、血小板が皮膚炎の制御において重要であることをまった

く新しい側面から理解する上で重要な知見と考えられる。 

 

これらのことから、接触皮膚炎において、血小板は皮膚炎の惹起や制御に重要な細胞の組織へ

の遊走に重要な役割を有し、炎症の惹起とともに収束にも関与していることが推測された。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 
1) Role of platelets in contact hypersensitivity reaction: Mice were sensitized and 
elicited in ears with hapten, with or without platelet depletion, by administering 
antiplatelet antibody or busulfan. In vivo imaging demonstrated that platelets were 
activated, formed complex with leukocytes and engulfed into the cytoplasm of the 
leukocytes in the capillary within 2 hours after elicitation. We showed that platelets 
play important role in migration of CD11r+Gr-1+ leukocytes which regulated 
inflammatory reaction in cutaneous tissue. 
2) We showed that platelets play important roles in redistribution of dendritic cells 
including epidermal Langerhans cells which may have regulatory function in 
sensitization to the skin tissue. 
 
Taken together, we show that platelets have regulatory roles in cutaneous 
inflammation by helping migration of cells with regulatory function.  
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１．研究開始当初の背景 

血小板は、止血に不可欠なだけでなく、さ
まざまなケモカインや成長因子、サイトカイ
ンなどを細胞質内に多量に有しており、活性
化に伴うこれらの物質の遊離などによって、
炎症反応においても重要な役割を有するこ
とが次第に明らかにされてきたが、皮膚の炎
症反応における血小板の役割については、こ
れまでほとんど検討がなされていなかった。 

 

２．研究の目的 

ハプテン繰り返し塗布によるアトピー性
皮膚炎モデルマウスの血小板を抗血小板抗
体などで減尐させるモデルを用いて、平成 21 

年度は、皮膚炎の進展にともなう脾臓、皮 

膚組織での未熟ミエロイド細胞の動態の解
析、未熟ミエロイド細胞の皮膚組織への浸潤
機構と血小板が遊離するケモカインの役割、
さらには未熟ミエロイド細胞の T 細胞活性
抑制作用に血小板が何らかの影響を与えて
いる可能性について検討する。また、活性化
血小板が遊離するサイトカインや成長因子
などが、骨髄細胞から未熟ミエロイド細胞へ
の分化におよぼす影響についても検討する。
平成 22 年度は、皮膚炎の進展にともなう制
御性 T 細胞の皮膚組織への浸潤動態と機能
への血小板の役割について、特に血小板が皮
膚組織で遊離するケモカインに着目して検
討を行う。また、活性化血小板が遊離する物
質が樹状細胞の分化と機能におよぼす影響
について、特にトレランス誘導能に着目して、
詳細に検討する。平成 23 年度は、皮膚炎の
進展に伴う皮膚組織へのマクロファージの
遊走とリンパ管内皮細胞への分化における
血小板の役割について、in vivo, ex vivo の系
で解析する。 

本研究は、これまで検討がなされていない
アレルギー性皮膚炎の進展に伴う血小板を
介する免疫制御・収束の機構に関して詳細に
検討することによって、生体が有する免疫・

炎症制御機構の研究に新たな展開をもたら
すとともに、それを応用した新規治療法の開
発に貢献することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 ハプテンの繰り返し塗布によるアトピー
性皮膚炎モデルマウス(以下、アトピーマウ
ス)の血小板を抗血小板抗体やブスルファン
を投与することで末梢血中の血小板数を
1000 個 程度まで減尐させるモデル(以
下、血小板減尐アトピーマウス)を用いて皮
膚炎の進展にともなう①未熟ミエロイド細
胞への分化と動態や機能、②制御性 T 細胞の
動態と制御性樹状細胞への分化、③皮膚組織
でのマクロファージからリンパ管内皮細胞
への分化における、血小板の役割を、主に in 
vivo, ex vivoで詳細に解析する。 
 
４．研究成果 
 ・皮膚炎の進展にともなう白血球の皮膚
組織への浸潤動態と機能への血小板の役割 
血小板減尐マウスと血小板正常マウスに

おいて、ハプテンによる接触皮膚炎の惹起
後、経時的に皮膚組織への白血球の浸潤動
態をレーザー顕微鏡や二光子顕微鏡による
in vivo imagingを用いて比較検討を行っ
たところ、惹起から4時間後には血管内にお
いて血小板が活性化するとともに白血球と
複合体を形成すること、白血球とともに組
織に遊走すると、速やかに白血球内に取り
込まれ、核周囲にみられることが明らかに
なった。また、CD11b+Gr-1+の白血球の浸潤
も血小板減尐マウスでは減尐しており、皮
膚炎の制御に関わる細胞の皮膚への遊走に
も血小板が大きな役割を有していることが
推測された。 
 
・皮膚炎に伴う皮膚組織での樹状細胞の減

少に続く再分布における血小板の役割 

血小板減尐マウスでは、接触皮膚炎惹起



 

 

後の皮膚組織への樹状細胞の再分布が著し

く減尐していることが、詳細な検討から明

らかになった。表皮の樹状細胞であるラン

ゲルハンス細胞は、感作に関して抑制的に

作用する可能性が示唆されており、その樹

状細胞の組織への分布に血小板が重要な役

割を演じている事象の発見は、血小板が皮

膚炎の制御において重要であることをまっ

たく新しい側面から理解する上で重要な知

見と考えられる。 

これらのことから、接触皮膚炎において

、血小板は皮膚炎の惹起や制御に重要な細

胞の組織への遊走に重要な役割を有し、炎

症の惹起とともに収束にも関与しているこ

とが推測された。 
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