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研究成果の概要（和文）：フローサイトメトリー解析と1細胞RNAシークエンス解析を組み合わせ、ヒト皮膚樹状
細胞をDC1, DC2, DC3, 活性化DCの4つの集団に、マクロファージをCCR1陽性、MARCO陽性、TREM2陽性マクロファ
ージの3つの集団に分類した。活性化DCはアトピー性皮膚炎と乾癬でともに増加しており、皮膚炎に重要なIL-15
を産生していた。DC3は乾癬でのみ増加し、乾癬発症に必須のIL-1B と IL-23A を産生していた。これらの結果
は、新たに同定された活性化DCやDC3が炎症性皮膚疾患に極めて重要な役割を担っている可能性を示唆してい
る。

研究成果の概要（英文）：Flow cytometry analysis combined with one-cell RNA sequencing analysis was 
used to classify human cutaneous dendritic cells into four populations, DC1, DC2, DC3 and activated 
DC, and macrophages into three populations, CCR1-positive, MARCO-positive and TREM2-positive 
macrophages. Activated DCs were increased in both atopic dermatitis and psoriasis and produced 
IL-15, which is important for dermatitis; DC3 were increased only in psoriasis and produced IL-1B 
and IL-23A, which are essential for the development of psoriasis; TREM2-positive DCs were increased 
in psoriasis and produced IL-15, which is important for psoriasis; TREM3-positive DCs were increased
 in atopic dermatitis and produced IL-15, which is important for psoriasis. These results suggest 
that newly identified activated DCs and DC3 may play a pivotal role in inflammatory skin diseases.

研究分野：皮膚免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的な意義として、1.細胞RNAシークエンス解析とフローサイトメトリー解析を組み合わせ、皮膚の抗原提示
細胞分画を詳細に解析したこと、2.新たに同定された活性化DCとDC3が皮膚炎症に重要な役割を担っている可能
性を示したことが挙げられる。これらの知見は、皮膚免疫システムの理解を大きく進展させ、炎症性皮膚疾患の
病態解明につながる可能性がある。
社会的な意義としては、この研究成果が新規治療薬開発につながる可能性が考えられる。また、皮膚の免疫シス
テムの理解を深めることで、皮膚がんや感染症などの皮膚疾患への応用も期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
近年、次世代シーケンサーの発達と技術の進化により、遺伝子を１細胞レベルで網羅的に解析
することが安価にできるようになった。それにより、単一と思われていた細胞分画が異なる細胞
群により構成されており、真の病原性細胞が同定され新たな治療に結びつくことが報告されて
いる（Kimら、2020年）。 
アトピー性皮膚炎および尋常性乾癬といった慢性炎症性皮膚疾患は、皮膚科診療で最も頻繁
に遭遇する皮膚疾患群である（Guttman-Yasskyら、2011）。皮膚内の抗原提示細胞が炎症の方
向付け、病態形成に重要であることがわかってきており、それを慢性炎症性皮膚疾患で正確に分
類、特徴づけすることが重要であると考えた。尋常性乾癬においては、抗原提示細胞から分泌さ
れる炎症性サイトカインである腫瘍壊死因子（TNF）や IL-23Aが臨床における炎症惹起物質と
して特定されているが、炎症性サイトカインの中和抗体製剤は非常に高価であり（一か月の薬価
が７万円以上）医療費の面から導入できない患者も多い。また、治療は一生にわたり必要である
ため、国の医療財政の圧迫にもつながる。そのため、低分子化合物による治療薬の開発が急務で
ある。そのため、低分子化合物の標的となる細胞種、細胞内シグナルなどの同定が必要である。
しかし、TNF や IL-23A を分泌する抗原提示細胞が何であるのか、という点については未だに
議論の渦中である。また、近年１細胞 RNAシークエンス技術の発達により抗原提示細胞の分画
はいくつかの表面抗原だけではなく、網羅的な遺伝子発現に基づいて再分類されている
(Dutertreら、2019；Chakarovら、2019)。そのため、皮膚の抗原提示細胞も網羅的な遺伝子発
現に基づいて分類する必要がある。 
申請者はこの問題を解決するために、まず健常者の皮膚を用いて皮膚抗原提示細胞における
１細胞 RNAシークエンスの系の確立を行った。その結果、皮膚の抗原提示細胞は４種類の樹状
細胞と２種類のマクロファージに分類できることを見出した（図１）。申請者は本研究において
さらにアトピー性皮膚炎、尋常性乾癬患者にも同様の解析を行い、炎症性皮膚疾患における病態
形成の司令塔のような役割を担う病原性抗原提示細胞を特定する。さらに病原性抗原提示細胞
の表面受容体や細胞内シグナルを同定し、それらを標的にした低分子化合物による治療につな
げたいと考えている。 
本研究の学術的「問い」は『炎症性皮膚疾患の病原性抗原提示細胞は何か？病原性抗原提示細
胞を制御する低分子化合物の治療標的は何か？』である。 
 
２．研究の目的 
本研究ではアトピー性皮膚炎、尋常性乾癬における病原性抗原提示細胞と新たな治療標的を

同定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では①患者検体を用いてフローサイトメトリーと１細胞 RNA シークエンスにより皮
膚の抗原提示細胞の分類を行う。次いで②病原性抗原提示細胞、病原性抗原提示細胞特異的なマ
ーカーを同定する。 
 
①フローサイトメトリーと１細胞 RNAシークエンスによるアトピー性皮膚炎・尋常性乾癬にお
ける皮膚抗原提示細胞の分類（２０２１－２０２２年） 
 本研究項目ではアトピー性皮膚炎・尋常性乾癬患者の健常部と病変部の生検皮膚を用いる。ア
トピー性皮膚炎４例、尋常性乾癬４例を予定している。生検皮膚を酵素処理し、単細胞懸濁液を
作成した後、１７種類の蛍光抗体で表面抗原を標識しフローサイトメトリーセルソーターによ
り表面抗原タンパク情報を取得し、抗原提示細胞の特徴を持つ CD45 陽性、主要組織適合遺伝
子複合体クラス II （HLA-DR）陽性細胞を分離する。その後、１細胞の RNAライブラリを作成
し、１細胞 RNAシークエンスを行う。これにより同一細胞のフローサイトメトリーによるタン
パク質発現情報と RNAシークエンスによる遺伝子発現情報を得ることができる。この情報をも
とに各細胞の分類を行い、皮膚抗原提示細胞の新たな分類図を作成する。また、健常部と病変部
を比べることにより病変部で増加している分画を明らかにする。また、アトピー性皮膚炎と尋常
性乾癬を比較し同一の分画が増加しているのか、それぞれの分画の機能に差異があるのかを検
証する。 
 
②病原性抗原提示細胞と新たな治療標的の同定（２０２２年） 
①で分類した抗原提示細胞の分画のうちどの分画が TNF や IL-23A のような炎症を悪化させ
る分子を発現しているのか RNAシークエンスデータを用いて解析する。また、病原性抗原提示
細胞特異的マーカー、その分画で動いている細胞内シグナルについても RNAシークエンスのデ
ータを用いて解析する。 
 次に上記で得られた RNAがタンパク質として実際に翻訳されているのか確かめるために、健



常皮膚とアトピー性皮膚炎、尋常性乾癬患者皮膚のパラフィン包埋切片を用いた免疫染色を行
う。免疫染色にはアトピー性皮膚炎２０例、尋常性乾癬２０例程度を予定している。 
  
以上の検討により、皮膚抗原提示細胞の分類、アトピー性皮膚炎、尋常性乾癬における病原性抗
原提示細胞の同定、病原性抗原提示細胞を制御する治療標的の同定を行う。 

 

 
                本申請研究の骨子 
 
４．研究成果 
フローサイトメトリー解析と 1 細胞 RNA シークエンス解析を組み合わせ、ヒト皮膚樹状細胞を
DC1, DC2, DC3, 活性化 DCの 4 つの集団に、マクロファージを CCR1 陽性、MARCO 陽性、TREM2 陽
性マクロファージの 3つの集団に分類した。活性化 DC はアトピー性皮膚炎と乾癬でともに増加
しており、皮膚炎に重要な IL-15 を産生していた。DC3 は乾癬でのみ増加し、乾癬発症に必須の
IL-1B と IL-23A を産生していた。これらの結果は、新たに同定された活性化 DC や DC3 が炎症
性皮膚疾患に極めて重要な役割を担っている可能性を示唆している。 
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