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研究成果の概要（和文）：皮膚を含む体表面のバリア臓器には様々な免疫細胞が存在し外的因子に対する宿主防
御を司る。過剰な反応の抑制等、免疫恒常性の維持にはこれら皮膚在住白血球を制御する緻密なメカニズムが存
在するはずだが、十分に解明されていなかった。本研究では、皮膚常在メモリーT細胞が悪性化した際の表皮向
性に毛嚢上皮細胞由来のサイトトカインが重要であることを解明するとともに、皮膚在住B細胞についてもその
特徴等解析を行った。これら病的状態および定常状態における皮膚在住メモリー型リンパ球の理解は、複雑に絡
み合った皮膚免疫機構の解明に寄与すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Barrier tissues including skin harbors a variety of resident leukocyte 
subsets to exert immune responses against external stimuli. They must be tightly regulated to 
maintain immunological homeostasis, which mechanisms have not been elucidated. In this study, we 
established a murine model recapitulating the cutaneous T cell lymphoma epidermotropism, which 
depended on the presence of hair follicle-derived cytokine. These results in pathological-state as 
well as the characterization of skin-resident memory B cells in steady-state, would contribute to 
the fundamental recognition of complex immune systems in skin. 

研究分野： 皮膚免疫学・アレルギー学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 皮膚は生体最外層の臓器として、物理的バリ
アだけでなく免疫学的バリアを提供し、樹状細
胞、マクロファージ、肥満細胞などの皮膚在住
白 血球が中心 的役割 を担 う  (Heath et al. 
Nature Immunol 2013)。近年定常状態の皮膚に
は、血中の２倍にも及ぶメモリー型 T 細胞が在
住し、外界とのインターフェイスにおける迅速か
つ活発な免疫応答を担うことが明らかになってき
た (Clark et al. J Immunol 2006, Gebhardt et al. 
Nature 2011, Jiang et al. Nature 2012)。申請者
らは毛嚢上皮細胞が産生するケモカイン（CCL2, 
8, 20）に着目し、皮膚樹状細胞のトラフィッキン
グ制御機構（Nagao et al. Nature Immunol 2012）
を明らかにした（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 また、毛嚢内、毛嚢周囲に皮膚在住 T 細胞が
存在し、これら T 細胞が毛嚢と近接して皮膚分
布する像を観察した（図 2）。毛嚢が皮膚在住 T
細胞の生存に重要な因子を提供している可能
性を考え、T 細胞維持に必須のサイトカインであ
る IL-7, IL-15 の発現を RT-PCR を用いて解析
し、毛嚢漏斗部、峡部の優位な発現を確認した。
これらサイトカインを特異的に欠損させた表皮で
は、T 細胞数の減少がみられ、以上の結果から
毛嚢上皮細胞由来のサイトカインが皮膚在住 T
細胞の生存に寄与することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 この過程で、非炎症下の野生型マウスの皮膚
をフローサイトメトリー（FCM）を用いて解析を行
うと、CD45+EpCAM-TCRγδ-CD4-CD8-の細
胞集団内に、B 細胞マーカーである B220 陽性
細胞が観察された。皮膚の B 細胞については未
だ十分な解析がなされておらず、本研究課題で
は、皮膚在住 T 細胞についての解析を継続し、
その結果と比較検討することで「皮膚在住 B 細
胞の生理学的機能」の解明についても焦点を当
て解析を進めることとした。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではマウスを用いて、皮膚在住 B 細胞
の生理学的機能の解明という新しい側面から皮
膚免疫機構を解析するとともに、皮膚在住 T 細
胞の生存に寄与することが示唆された毛嚢上皮
細胞由来のサイトカインが、これら皮膚在住 T 細
胞が悪性化した場合の影響をヒト検体も用いて
明らかにすることを目指した。 
 
３．研究の方法 
 定常状態の皮膚在住B細胞の特徴を明らかに
するため、非非炎症下の野生型マウスの皮膚の
FCM 解析を行い, B220, CD19, IgM, CD138 等
B 細胞や形質細胞等のマーカーを発現する細
胞を確認するとともに、これら細胞の皮膚への
homing receptor 発現を解析した。また、皮膚在
住 B 細胞の解剖学的解析のため、野生型マウス
皮膚の凍結切片を用いた垂直断面、耳の表皮
シートおよび真皮シートを用いた水平断面の免
疫蛍光染色を行い、特定の局在の有無、niche
を形成しているかどうかを確認する。 
 一方、定常状態において観察してきた T 細胞
の皮膚に局在する挙動 (表皮向性) が、皮膚の
T 細胞が悪性化した疾患である皮膚 T 細胞リン
パ腫のリンパ腫細胞の挙動に非常に類似してい
たため、毛嚢由来のサイトカインが悪性化した皮
膚 T 細胞にも寄与するかどうか検討した。具体
的には、腫瘍抑制遺伝子 Cdkn2a ノックアウトマ
ウス由来の細胞 (CD4+T 細胞) にレトロウィルス
を用いてがん遺伝子 Myc を導入する方法により、
新しい皮膚 T 細胞リンパ腫のマウスモデルを作
製。Myc 遺伝子導入後の Cdkn2a 欠損 CD4+T
細胞をリンパ球欠損レシピエントマウスに養子移
入 3 週間後に皮膚の解析を行った（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

図 1：皮膚在住白血球の恒常性維持機構の模式図。
毛嚢上皮細胞が部分毎に異なるケモカインを産生
し皮膚樹状細胞のトラフィッキングを制御すると
ともに、サイトカインを産生し皮膚在住 T 細胞の
生存に寄与する。 

図 2：野生型マウス皮膚の免疫蛍光染色。
CD4 陽性 T 細胞（矢印）と毛嚢との近接 

図 3：悪性化した皮膚 T 細胞の表皮向性に対する毛
嚢由来 IL-7 の影響を確認する系の模式図 



４．研究成果 
 非炎症下の野生型マウス表皮のフローサイトメ
ト リ ー 解 析 に よ り 、 CD45+EpCAM-TCR γ δ
-CD4-CD8-の白血球集団中 30%程度が B220
陽性であり、うち 10%程度が IgM を発現していた。
これら B220 陽性細胞はリンパ節への homing 
receptor である CD62L が陰性であり、皮膚に在
住する性格が示唆された（図 4）。しかし、同細胞
中CD19陽性細胞は25%程度、CD138陽性細胞
はわずかであり、予想外に B 細胞数が少ない可
能性が示唆された。実際 B 細胞局在の同定、
niche 形成有無の確認のために行った免疫蛍光
抗体法を用いた観察が困難であり、詳細な解析
に時間を要している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
  
 

 
 
 

 一方、T 細胞については毛嚢内、毛嚢周囲に
皮膚在住 T 細胞が存在し、その表皮生存に毛
嚢上皮細胞由来の IL-7, IL-15 が重要であるこ
とを観察していたが、これら皮膚在住 T 細胞が
悪性化した場合の表皮向性にも寄与している可
能性を考え、新規マウスモデル (Cdkn2a-/-マ
ウス由来のCD4陽性T細胞にレトロウィルスを用
いてMycを導入後、毛嚢由来のIL-7存在/非存
在下の Rag2-/-マウスへ養子移入する系) を用

いて検討を行った。結果、毛嚢由来の IL-7 を欠
損したレシピエントでは、皮膚表現型・病理組織
所見ともに消失し（図 5）、毛嚢由来のサイトカイ
ンがリンパ腫細胞の表皮向性にも重要な役割を
担っていることが示唆された。 
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