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研究成果の概要（和文）：マウス皮膚居住T細胞はCD69、CD103を発現し、これらがヒトでどのように構成されるかを検
討した。表皮細胞と線維芽細胞を循環中T細胞と共培養したところ、表皮細胞と共培養したT細胞がCD69とCD103を、線
維芽細胞と共培養したT細胞がCD69を発現することが判明し、循環中T細胞が真皮にてCD69を発現し、さらに表皮に移行
してCD103を発現すると推察された。また、ヒトT細胞追跡マウスモデルにおいて循環するT細胞をalemtuzumabにより除
去するとCD69+CD103+ T細胞とCD69+CD103- T細胞が皮膚片に残ることが判明し、この二分画がヒト皮膚居住T細胞分画
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Expression process of CD69 and CD103, which are known as skin-resident memory T 
cell markers, were investigated. When circulating T cells, which do not express CD69 or CD103, were 
co-cultured with keratinocyte sheets or fibroblast sheet, it turned out that T cells express CD69 and 
CD103 when co-cultured with keratinocytes (epidermal condition) and express CD69 when co-cultured with 
fibroblasts (dermal condition). Thus, it was assumed that T cells express CD69 when they enter into 
dermis and further express CD103 after entering into epidermis. In human T-cell trafficking mouse model, 
when circulating T cells were eliminated by alemtuzumab, CD69+CD103+ T cells and CD69+CD103- T cells were 
left intact in the grafted skin. This result indicates that these two fractions function as resident 
memory T cells in human skin.

研究分野：皮膚免疫
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１． 研究開始当初の背景 

 

例えば薬疹の中では全身の皮膚に瀰慢性に

紅斑を生ずる紅皮症型薬疹と、限局性に境界

明瞭な皮疹を生ずる固定薬疹、あるいは皮膚

T細胞リンパ腫では皮膚だけでなく血中やリン

パ節に悪性細胞が出現し全身に紅皮症を生

ずる Sezary 症候群と、限局性に境界明瞭な

皮疹を生ずるのみで他組織への悪性細胞の

移行が見られない紅斑期菌状息肉症のように、

皮膚疾患においては、同じ範疇であっても臨

床像に大きな隔たりがある疾患が多く存在す

る。一方、従来より、抗原暴露に続く免疫記憶

において重要な役割を有する memory T 細

胞は、血中、リンパ節、組織を循環する

central memory T 細胞(TCM)と、組織特異

的な移行性を有する effector memory T細

胞(TEM)に分類されており、さらに近年、一旦

組織に移行した後循環に戻ることなく組織に

留まり続け、強いエフェクター機能を呈する

resident memory T細胞（TRM）分画が報告

され、様々なマウス疾患モデルでその機能や

動態が検討されている。ヒトにおいては健常

皮膚内に T 細胞はほとんど存在しないと考え

られていたが、2006 年に健常皮膚に血液中

を上回る数の T 細胞がプールされていること

が証明され、更に申請者のグループはヒト皮

膚においてもマウスで報告された TCM と同様

の表現型と動態を示す分画が存在すること、

皮膚 T 細胞リンパ腫では皮膚 TCMの悪性化

が Sezary 症候群の臨床像（瀰漫性紅斑）を

呈することを報告し、その検討結果からヒトに

おいても皮膚 TRM に合致する分画が存在す

ること、TRM の悪性化が菌状息肉症の臨床像

（境界明瞭な局面）を呈することが示唆された。

上述のように皮膚疾患には同じ疾患概念の範

疇に含まれながらも全く異なる臨床像を呈す

る場合があり、皮膚 T 細胞リンパ腫のように、

これらの皮膚疾患の臨床像の多様性がその

疾患に関与するT細胞の表現型が大きく影響

している可能性が考えられた。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究は、ヒトにおける皮膚 TRM の存在を明

らかにしその機能を追究することを目的とし、

本申請における研究期間内では、その中で、

ヒトの皮膚 TRM を研究するモデルを確立し、

皮膚 TRM がどのように構築されるかを解明す

ることを目指した。 

 

３． 研究の方法 

 

表皮の主要な構成細胞であるケラチノサイト、

真皮の主な構成細胞である線維芽細胞の培

養シートを作成し、TRM マーカー（CD69、

CD103）を発現していないヒト循環中T細胞と

共培養することで、T 細胞が TRMマーカーを

どのように獲得するかを in vitro で経時的に

検討した。また、ヒト GvHD モデルとして報告

されたマウスモデル（ヒト皮膚とヒト循環中 T細

胞を免疫不全マウスに移植し、移植皮膚片に

生じる変化を検討するモデル）を用いて、血

中から皮膚へヒト T 細胞が移行することにより、

表面マーカーの発現にどのような変化が生じ

るかを経時的に検討することで、皮膚TRMがヒ

トにおいてどのように構築されるか追求するこ

とを目的とした。 

 

４． 研究成果 

 

ヒト循環中 T細胞をケラチノサイト培養シートと

共培養したところ、T 細胞の CD69、CD103

発現が高まり、線維芽細胞培養シートと共培

養した所、T細胞のCD69発現が高まった（図

1上）。従って、T細胞は真皮にて線維芽細胞

からの影響によりCD69をまず発現し、その後

表皮に移行してケラチノサイトからの影響によ

り CD103を発現すると考えられた。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、これらの培養シートに固着した T細胞に

は有意に高いCD69発現が見られ、CD69が

細胞の組織への retention に強く関与するこ

とが考えられた(図 1 下)。実際に GvHD マウ

スモデルを用いたT細胞追跡モデルでは、循

環 T 細胞はヒト移植皮膚片に移行してまず

CD69 を発現し、CD69 発現後に CD103 を

獲得することが分かったことも、上記の仮説を

支持すると考えられた。さらに、この T 細胞追

跡モデルに循環 T 細胞を除去す る

alemtuzumabを投与したところ、移植皮膚片

内に存在した CCR7 陽性 CD62L 陽性 TCM

が消失した（図 2 下）。これはヒトにおいても

Sezary症候群に対し alemtuzumabで治療

を受けた症例の皮膚から、治療前に存在した

TCM分画が消失したこと（図 2 上）と合致する

結果であり、このマウスモデルにおいても実際

のヒトにおいてもTCMが皮膚から循環に戻りそ

こで alemtuzumab による細胞除去を受ける

と考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

そして、TRMマーカーに関しては CD69 陰性

T 細胞が消失した移植皮膚片内には CD69

陽性 CD103 陽性 T 細胞と CD69 陽性

CD103 陰性 T 細胞の二分画が残り、実際の

ヒトにおいても、同様に alemtuzumab 投与

後の Sezary 症候群症例の皮膚において、

CD69 陰性 T 細胞が消失し、CD69 陽性

CD103陽性 T細胞と CD69陽性 CD103陰

性 T細胞の二分画が残っていた（図 3）。従っ

てこの二分画がヒトにおける TRM とみなすこと

が出来ると考えられた。 

 

 

 

 

 

図1上：末梢血T細胞をケラチノサイト(K)ある
いは線維芽細胞(F)と直接共培養(Direct)あ
るいは transwell を用いて間接共培養
(Indirect)し、CD103、CD69 の発現率を比
較した。下：ケラチノサイトと間接共培養した末
梢血 T 細胞(Indirect)、直接共培養しケラチ
ノ サ イ ト に 固 着 し な か っ た T 細 胞
(Unattached)、固着した T 細胞(Attached)
に分けて CD103、CD69 発現誘導を比較し
た。 

図 2 上：Sezary 症候群症例において、治療
前の血中（左の dot plot）と皮膚中（中央の
dot plot）に CCR7陽性CD62L陽性 T細胞
（TCM）が確認されるが alemtuzumab治療後
の皮膚中（右の dot plot）からは消失してい
る。下：T 細胞追跡マウスモデルにおいても、
alemtuzumab 投与前の血中（左の dot 
plot）と移植皮膚片中（中央の dot plot）に
TCM が確認されるが、alemtuzumab 投与後
の移植皮膚片中（右のdot plot）からは消失し
ている。 

図 3上：T細胞追跡マウスモデルにおいて、
alemtuzumab 投与前の移植皮膚片中（左
の dot plot）に CD69陰性 T細胞、CD69
陽性CD103陽性T細胞、CD69陽性CD103
陰性 T細胞が確認されるが、alemtuzumab
投与後の移植皮膚片中（右の dot plot）か
らは CD69陰性 T細胞が消失している。 
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図 3 下：実際のヒトでも Sezary 症候群症
例において、alemtuzumab 治療前の皮膚
（左の dot plot）では CD69陰性 T細胞、
CD69 陽性 CD103 陽性 T 細胞、CD69 陽
性 CD103 陰性 T 細胞が確認されるが、
alemtuzumab 治療後の皮膚（右の dot 
plot）からは CD69 陰性細胞が消失し、
CD69 陽性 CD103 陽性 T 細胞、CD69 陽
性 CD103陰性 T細胞が残存している。 


