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研究成果の概要（和文）：円形脱毛症モデルマウスであるC3H/HeJ mouseを用いて解析した。まず円形脱毛症を
発症したマウスのリンパ節よりリンパ球を採取し、IL-2, IL-7, IL-15で刺激したうえで、6～８週令のメス
C3H/HeJマウスに皮内注射をした。１ヶ月程度で発症してくるため、そのマウスについて解析を行った。病変部
ではpDCの数は多くないが、その周辺ではpDCsの頻度が高かった。また、とくにIFN-aを発現しているpDCsの数が
有意に多かった。またpDCs　の走化性因子であるケメリン発現もみられた。脾臓からのpDCsでも円形脱毛症を誘
導できた。

研究成果の概要（英文）：Alopecia areata (AA) model mouse, C3H/HeJ mouse was employed in this study, 
Lymphonode cells from C3H/HeJ mouse with AA were activated with IL-2, IL-7 and IL-15 for 5 days. 
Then, these activated LN cells were intracutaneously injected into healthy C3H/HeJ mouse. The 
frequency of pDCs were significantly higher in non lesional skin in AA mouse. Furthermore, pDCs from
 spleen cells induced alopecia lesions in healthy C3H/HeJ mouse. PDCs might be important initiator 
of AA in C3H/HeJ mouse.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
円形脱毛症の誘因として代表的なものの一つは
インフルエンザなどウイルス感染症である。ウイ
ルス感染によって自己免疫疾患が悪化すること
は知られており、その一つの原因としてIFN-a産
生の増加が考えられている。 
 
２．研究の目的 
「円形脱毛症における pDC を中心とした新たな

病態メカニズムの解明」についての検討を行う。

円形脱毛症は何等かの毛包由来自己抗原に対

する組織特異的自己免疫疾患と捉えられている。

毛包組織周囲には密な単核球浸潤がみられ、

細胞障害性 T細胞が自己抗原を認識していると

考えられる。そこには IFN-や IFN-の過剰産生

によって毛包組織の免疫寛容環境の破綻がみ

られるとされるが、破綻のきっかけの１つとしてウ

イルス感染と pDCの関与が考えられる。 

 
３．研究の方法 
(1)円形脱毛症モデルマウスの作成 
もとより円形脱毛症を自然発症する傾向の
ある C3H/HeJマウスに対して、すでに脱毛症
状のある同マウスの鼠径や腋窩リンパ節を
採取し、IL-2、IL-7、IL-15、CD3/CD28 ビー
ズで 6日間培養刺激したのち、健常な 8週齢
マウスに皮内注射すると約 1ヶ月後に脱毛症
状を発症する。 
 
(2)形質細胞様樹状細胞の分布の検討 
発症マウスの病変部、非病変部、健常マウス
皮膚、高齢マウスから皮膚を採取し、SiglecH
染色を行なった。 
 
(3)C3H/HeJマウスの脱毛病変部での IFN-発
現の検討 
病変部における IFN-産生について、組織染
色と Real-time PCRによる検討を行った。 
 
(4)形質細胞様樹状細胞のフローサイトメト
リーによる検討 
病変部皮膚、非病変部皮膚を採取し、脂肪組
織を除去した上でトリプシン処理を行い表
皮細胞と皮下組織をわける。さらに
RPMIrLiberase TL Research Orade(Roche)で表
皮を溶かし、えられた細胞を FACS検討した。 
 
(5)マウス脾臓からの pDCsの選択 
健常 C3H/HeJ マウスの脾臓組織をホモジナ
イズしたのち、Plasmacytoid Dendritic Cell 
Isolation Kit II を用いて pDCs を negative 
selection して採取した。得られた pDCs を
健常 C3H/HeJマウスに皮内注射し、脱毛症
状を誘導を試みた。 
 

(6)IFN-による培養マウス髭毛の成長阻害
の検討 
以前より IFN-が円形脱毛症を発症させる
重要なサイトカインであることが知られて
きた。しかし I 型インターフェロンについ
ての検討はあまりない。pDCs からはウイ
ルス感染の際に大量の IFN-が産生される
ことから、それによる毛包への影響につい
て、培養髭毛を用いて検討を行った。 
 
(7)イミキモドによる脱毛症状の検討 
pDCs を刺激するイミキモドを C3H/HeJ マ
ウスに外用して脱毛症状を誘導し、pDCs
の浸潤と IFN-の産生、毛周期の変化につ
いて検討する。 
 
４．研究成果 
(1)脱毛病変の誘導と形質細胞様樹状細胞の
分布の検討 
pDC は C3H/HeJ マウスにおいて 3 ヶ月齢未発
症マウスと比較して 12 ヶ月未発症マウスで
はより pDC の浸潤が多く見られた。また発症
マウスにおいては、未発症健常皮膚よりも病
変部、さらには発症マウスの病変部以外の部
位においてより多くの浸潤がみられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) C3H/HeJ マウスの脱毛病変部での IFN-
発現の検討 
病変部では IFN-陽性 pDCが分布しているが、
発症マウスでの未発症皮膚においてより多
くの浸潤がみられた。これは病変部の維持よ
りも発症誘導に pDC が関わっていることを
示唆するものと理解される。これらの結果は
Real-time PCRでも同様であった。 
 
(3)形質細胞様樹状細胞のフローサイトメト
リーによる検討 
皮膚に浸潤する細胞においての FACS解析で
は、B220+PDCA+細胞が発症マウスの非病変
部でより多く見られた。 
 
(4)pDCsによる円形脱毛症の誘導 
脾臓から採取した pDCs によって円形脱毛症
を誘導することに成功した。またこのマウス
は組織的にも円形脱毛症と同様であり、pDCs
も浸潤していた。 
 
 
 
 
 
 
 



 
(5)イミキモドによる円形脱毛症の誘導 
pDCを刺激して IFN-を産生させるイミキモ
ドを外用することで、円形脱毛症類似の病変
部を誘導した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6)IFN-aによる培養髭毛の退縮、成長障害 
C3H/HeJ マウスの髭毛を培養し、IFN-を添
加すると、毛成長の阻害とMHC class I発現
の増加がみられ、IFN-による場合と同様の変
化をみた。 
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