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研究成果の概要（和文）：　公共データをふくめsingle cell RNA-sequence (scRNA-seq)データで、皮膚にB細
胞の浸潤が多い疾患（慢性膿皮症など）を解析したところ、J-chain MZB1等の腸管B細胞に特異的な因子を発現
したB細胞を同定した。また、それらをリンパ濾胞過形成を伴う皮膚疾患に加え、炎症性皮膚疾患および皮膚腫
瘍サンプルにおいて免疫染色にてスクリーニングを行ったところ、腫瘍近傍の反応性リンパ濾胞を含めリンパ濾
胞内に確認した。更にアトピー性皮膚炎や円形脱毛症などリンパ濾胞を伴わない疾患でもMZB1陽性細胞の浸潤を
認めた。今後これらの細胞についての生理学的意義を検討につなげる。

研究成果の概要（英文）： we analyzed skin diseases of single-cell RNA sequencing (scRNA-seq) data 
including public data repository which include significant B cell infiltration. We identified B 
cells expressing factors specific to intestinal B cells, such as J-chain and MZB1. Furthermore, 
screening with immunostaining in skin diseases with lymphoid follicular hyperplasia, inflammatory 
skin diseases, and skin tumor samples revealed these B cells within lymphoid follicles, including 
reactive lymphoid follicles near tumors. Additionally, we observed the infiltration of MZB1-positive
 cells in diseases without lymphoid follicles, such as atopic dermatitis and alopecia areata. We 
will investigate the physiological significance of these cells in future studies.

研究分野：皮膚科学

キーワード： 三次リンパ組織　B細胞　皮膚免疫　MALT　iSALT
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、その浸潤数の少なさから皮膚疾患におけるB細胞の意義はあまり研究されてこなかった。今回、皮膚
に腸型のB細胞の同定に成功し、更にそれが複数の皮膚疾患に存在する可能性を示した。今後このB細胞の機能や
生理学的意義を明らかにすることで、新規の病態生理の理解や治療への介入の可能性をもっている。また、なぜ
腸に分布するはずのB細胞が皮膚に分布するのかという、医学的意義を超えた生物学的な興味深さも持ってい
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 
 
MALT に代表される異所性リンパ組織は粘膜組織の局所で獲得免疫の確立に寄与する。皮膚で
もあるのだろうか、という疑問から本研究はスタートし、我々の既報の他のヒト疾患でも iSALT
の存在を確認した。iSALT は多くの病態に関わっている可能性がある。本研究の真のゴールは
iSALTが皮膚局所のみの反応から獲得免疫機能を発揮できるか明らかにする事である。 
 
２．研究の目的 
 
成熟した iSALT は胃におけるMALT（mucosa-associated lymphoid tissue）同様に、リンパ節
のリンパ濾胞構造と細胞学的にも組織学的にも共通点が多い。よって iSALT 構成細胞はリンパ
濾胞に存在する細胞群と類似の性質をもつ可能性が高い。しかしどの細胞が関わって iSALT が
形成されるか不明であるため本研究では iSALT の構成細胞群を網羅的に同定することを目指す。
このためにマウスモデルを解析ツールとして用いるのも選択肢の一つではあるが、マウスモデ
ルで人工的に誘導できる iSALT は小さく少数のみである。つまり成熟した大きな濾胞構造をも
つ iSALT の形成はヒトの疾患でのみ確認されており、マウスモデルでの誘導はまだ成功してい
ない。マウスモデルで人工的に誘導するのが難しい現象をマウスで追及するのではなく、
PCMZL のように、iSALT の過剰形成が病態形成の主体と考えられるヒトの疾患で研究を進め
るのが本研究の学術的独自性である。得られた個々の iSALT 構成細胞の見地をマウス実験にフ
ィードバックできる創造性も持つ。多重免疫染色と single cell RNA sequence (scRNA-seq)を用
いて成熟した iSALTの構成細胞を網羅的に同定する。 
 
３．研究の方法 
 
 iSALT は皮膚局所の獲得免疫機構を想定しているため三次リンパ濾胞（tertiary lymphoid 
follicle; TLS）も包含する概念と定義しており、TLS は iSALT の成熟したステージと考えてい
る。当初、皮膚におけるTLS と考えられるリンパ濾胞の過形成を伴う木村病で scRNA-seq を計
画していたが、同 TLS の過形成を伴いやすい疾患での public の scRNA-seq データが利用可能
な場合、それを用いてMALTとの関連が予想される細胞の検索ををおこなう。MALT の構成細
胞が確認できた場合は、リンパ濾胞の形成を伴わない皮膚疾患でも同様の細胞が存在するか免
疫染色でスクリーニングする。入手可能な scRNA-seq データを用いて、MALT 構成細胞が皮膚
疾患のどのような細胞と関連するか検討し、iSALT がどのような疾患にかかわってくるか検討
する。MALT に関連する細胞の病変部の浸潤数と臨床賞的特徴の関係を検討する。 
 
４．研究成果 
  
 公共データの化膿性汗腺炎の scRNA-seq データ（Gudjonsson JE. 
JCI Insight. 2020）で、皮膚に B 細胞の浸潤が多い疾患を解析した
ところ MZB1 等の腸管 B 細胞に特異的な因子を発現した B 細胞を
同定した（図１）。MZB1 は分泌型の IgA とされる 2 量体型 IgA に
発現する分子とされ、腸管に存在する B細胞に発現することが知ら
れているため、MALTタイプの B細胞と考えた。 
 
次に、リンパ濾胞過形成を伴う皮膚疾患に加え、炎症性皮膚疾患
で MZB1 の免疫染色でスクリーニングを行った。円形脱毛症
（alopecia areata; AA）とアトピー性皮膚炎(atopic dernatutus; AD)
に MZB1 陽性細胞を確認した（図２A）次に Hyperion で蛋白質レ
ベルの発現を多重染色で確認したところ、MZB1 陽性細胞は
CD79a/CD138 を発現しており、形質細胞と考えられた（図２B）。
Public の scRNA-seq データにおいても（AD：Alkon JACI, 2021、AA：
Lee EY. PNAS 2023, Ober-Reynolds B. et al. Nat. gen. 2023）、MZB1
陽性形質細胞のクラスターが
存在し、Jchain や B 細胞系列
マーカーを発現していた。よ
って、これら 2疾患において、
これまで知られていない新規
の B 細胞系列を同定したと考
えられた。 
円形脱毛症ではほぼ全症例
に MZB 陽性細胞が存在して

図２A：AA 病変部において B 細胞系列のマー

カーに加えMZB1 を発現する細胞を認めた。 

図２B：同病変部をHyperionで

解析し MZB1/CD138/CD79a

共陽性細胞を認めた。 

図 1：MZB1 陽性のクラスター

を認めた。（赤丸） 



いたのに対して、アトピー性皮膚炎 28 例中半数程度はごく少数であったのに対して、4 例には
1標本内に 50 個以上の多数のMZB１陽性細胞を認めた。しかしそのほとんどの形態は、核周辺
明庭や車輪核などの典型的な形質細胞の特徴を持たず、非典型的な形態を示す可能性をした。
（図 3） 
 
アトピー性皮膚炎の 28 例の血清 IgE 濃度と、MZB１陽性細胞数の相関関係を検討したところ
これらの間に正の相関関係があることが示唆された（図４．統計学的有意差無し）。 
今後これらの細胞について臨床症状との相関関係を検索することで、生理学的意義を検討に
つなげる。 
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図 3：AD において MZB1 陽性細胞が稠密に浸潤していた

領域（左図、白四角）に対応する HE 染色像（右図）では典

型的な形態の形質細胞はわずかであった。 図４：AD２８症例における MZB１陽性細胞の浸潤濃度と血

清 IgE の相関関係の間に正の相関関係が示唆された 
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