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シ ン ポ ジ ウ ム

司 会

演 者

皮膚粘膜の免疫と疾患

Im m u n o l o g y  a n d  D i s e a s e s  i n  t h e  S k i n  a n d  M u c o u s  M e m b r a n e

第 5 6 6 回新潟医学会

日 時 　 平 成 1 3 年 1 月 2 5 日 （ 木 ）

会 場 　 新 潟 大 学 医 学 部 　 有 壬 記 念 館

伊藤雅章教授( 皮膚科) , 伊藤 薫助教授 ( 皮膚科)

内藤 其 ( 病理 第 二)
,
山本達男 ( 細菌学) , 河井 一 浩 ( 皮膚科) , 鈴木 健 司 ( 内科 第三) ,

富山勝博 ( 皮膚科)

発言者 人見次郎( 第三解剖)

司会( 伊藤( 雅)) そ れ で は シ ン ポ ジウ ム を始

めた い と思 い ます. 本日 はお集まり い た だきま し

てありが とう ご ざい ます . 充実 した シ ン ポ ジ ウ ム

を行 い た い と思 い ます の で , よ ろ しくお 願 い しま

す. 演者 の 先生方に は ご発表 い ただ い た 後 に ご質

問を受けて い ただき , 最後に時間が ありま し た ら

全体と し て ご討論 い た だくと い う形で行 い た い と

思 い ます の で
,
よ ろ しくお 願 い します . それ で は

第
一

席 で すが
,
皮膚 の マ ク ロ フ ァ

ー ジ と樹状細胞

と い う事で第二 病理 の 内藤 箆教授 に ご講演を い

た だきます. 先生よ ろ しくお願 い します .
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1 皮fr の マ ク ロ フ ァ
ー ジと樹状細胞

新潟大学大学院医歯学総合研究科

細胞機能講座分子細胞病理学分野

内藤 最

鳥取大学医学部生命科学科免疫学教室
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要 約

色素細胞 の 産生する メ ラ ニ ン頼粒を抗原と 見立 て て
, 皮膚か ら の 抗原輸送機構を検討し た

. そ の 結

莱
, 定常状態で も恒常的 に 抗原が所属 リ ン パ 節 に輸送されて い る こ と

, その 際 の 輸送細胞 は T G F - β1

依存性 の ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細胞 で ある こ と が示さ れ た .

キ ー ワ ー ド : マ ク ロ フ ァ
ー ジ

,
樹状細胞

,
メ ラ ニ ン 頼粒, 抗原輸送機構

は じ め に

樹状細胞 は骨髄幹細胞 に由来する白血球の 1 種

で
, 強力な抗原提示能を有 し, 特異的な T 細胞依

存性免疫応答を誘導する . 近年 i n vit r o にお ける

前駆細胞か ら の樹状細胞 の 分化誘導系が確立され,

さ らに種々 の 抗体 が樹立され た こ とか ら , 樹状細

胞 の分化や機能に関す る研究 が大 きく進展 し た .

樹状細胞 の 分化 には G M -C S F
,
T N F -

α
,
IL- 4 な

どの サイ トカイ ン が重要で
, さら に こ の 細胞系に

は マ ク ロ フ ァ
ー ジや頼粒球 の 近縁細胞 で ある ミ エ

ロ イ ド樹状細胞 とリ ン パ球系樹状細胞 が存在する

こ とも明らか に な っ て きた
1 ト 4)

. 皮膚 にお ける樹

状細胞 は L a n g e rh a n s 細胞 , 真皮 内で は d e r m al

d e n d riti c c ell (i n t e r stiti al D C) , リ ン パ管内で は

v eil ed c ell , リ ン パ 節 で は i n t e r dig it a ti n g c ell と

R e p ri n t r e q u e s t s t o : M a k o t o N A I T O

D e p a r t m e n t o f C ell u l a r F u n c ti o n
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N ii g a t a U n i v e r s it y G r a d u a t e S c h o o l o f

M e d i c a l a n d D e n t a l S c i e n c e s

1 -7 5 7 A s a h i m a c h i-d o r i
,

N ii g a t a 95 ト8 51 0 J a p a n
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呼ばれ
, 骨髄球系細胞由来 の樹状細胞 と考えら れ

て い る .

皮膚 の 樹状細胞に つ い ては接触皮膚炎や ア トピ ー

性皮膚炎モ デ ル の 解析が進め られて い る .
い ず れ

も皮膚にお い て 抗原を捕捉し
,
T リ ン パ 球 に抗原

を提示す る こ と が病態の 基本 である . 皮膚炎 にお

い て
, 樹状細胞が リ ン パ節に集積 し リ ン パ 節腫脹

をきたす皮膚病性リ ン パ 節症と い う状態が しば し

ば発現する こ とか らも
, 樹状細胞 の 皮膚か ら リ ン

パ 節 へ の 移動経路 の存在が考慮さ れ て い る . 本研

究 で は皮膚か ら所属リ ン パ 節 へ の 抗原提示機構に

つ い て解析するため に,
メ ラ ニ ン産生 の 克進を特

徴とする マ ウ ス
, 無リ ン パ 節 マ ウ ス

, 樹状細胞を

欠損する T G F - β 1 ノ ッ ク ア ウト マ ウ ス で の メ ラ

ニ ン 頼粒と樹状細胞 の 動態を検討 した の で 報告す

る .

材料 と方法

動物 : 皮膚色素細胞過剰状態を惹起す る た め ,

ヒ トサ イ トケ ラチ ン14 遺伝子調節領域 の 制御下に

s t e el f a ct o r (S L F ; g e n e s y m b o l : M g f) あ る い

は肝細胞増殖因子 ( H G F) の c D N A 全長を発現

さ せ た SL F ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス ( M g f
-

T g) お よ び H G F ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス

( H g f
- T g ) を作成 した

5) 6)
. また

,
リ ン パ 節 の な い

乱l y/ alア マ ウ ス 7) を上 記トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ

ス と交配し
,

a ly/ aly M g f
- T g ,

al y/ aly H g f
- T g も

作成した . また , 皮膚 ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細胞 欠損 T

G F - β l ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス
8 ) と の 交配 で

, M g f
-

T g T g f
- β1 ( - / - ) , H g f

- T g T g f
- β1 ( - / - ) に

つ い て も検討 した .

方法 : マ ウ ス は麻酔下 で 頚部, 臓寓, 鼠軽部 の

リ ン パ 節と
, 肝, 牌な どの 臓器を採取 した . 組織は

4 % パ ラホ ル ム ア ル デ ヒ ドで 固定後 , M a c - 1
,
F 4

/ 80 ,
C D l l c を用 い て免疫染色を行 っ た . ま た ,

一

部は電顕的に観察した.

結 果

M g f
-T g で は, 主 に表皮 に ,

一 方 H g f - T g で は

真皮を中心に メ ラ ニ ン 色素 の 増加 が見 ら れ , 所属

リ ン パ 節が メ ラ ニ ン 色素含有細胞 により , 黒色化

して い た . 特 に副皮質と リ ン パ 洞内 に メ ラ ニ ン 含

有 マ ク ロ フ ァ
ー

ジが多く観察さ れ た . しか し, そ

の 他の臓器 に メ ラ ニ ン頼粒 は見 られなか っ た . リ

ン パ 節の な い al y / aly M g f
- T g , aly / aly H g f

- T g

で は種々 の 組織 の マ ク ロ フ ァ
ー

ジ に メ ラ ニ ン が取

り込ま れ て い た . M g f - T g T g f
- β - 1 ( - / - ) ,

H g f
- T g T g f

- β - I (
-

/
-

) で は
, 皮膚 の メ ラ ニ ン

細胞は増加 し て い たが , リ ン パ 節 に は わずか なメ

ラ ニ ン 頼粒 しか認められ なか っ た . 電顕的 に は メ

ラ ニ ン 頼粒は真皮 の マ ク ロ フ ァ
ー ジ に取り込まれ ,

表皮 の ラ ン ゲ ル ハ ン ス細胞内には ほと ん ど見られ

なか っ た . リ ン パ 節 でも マ ク ロ フ ァ
ー ジが 多量 の

メ ラ ニ ン 頼粒を貧食し て お り
,
樹状突起 の 目 立 つ

細胞や Bi r b e c k 頼粒 を有す る細胞 へ の 取 り込 み

は僅か だ っ た .

免疫反応 の 始動 は抗原 の捕捉, リ ン パ 節 へ の 移

入, そして免疫担当細胞 へ の 抗原提示 で ある . 皮

膚にお ける抗原 の捕捉と所属 リ ン パ 節 へ の 輸送を

どの 細胞 がや っ て い るかと いう昔か ら の疑問は現

在で も十分に解明され て い な い
. 本研究 で は 非炎

症状態にお い て , 樹状細胞や マ ク ロ フ ァ
ー ジ が抗

原を捕捉 し, リ ン パ 節 には抗原を有す る樹状細胞

と マ ク ロ フ ァ
ー ジが存在する こ と, お よ び皮膚 か

ら の抗原輸送に係 わ っ て い る の は T G F - β依存性

の 細胞 で ある こ とを明らか に した .

従来, 皮膚 の 樹状細胞や マ ク ロ フ ァ
ー

ジ が抗原

の リ ン パ節 - の輸送に機能して い る ことは可溶性

の抗原を塗布する方法で検討され てきた . 本研 究

の マ ウ ス モ デ ル は皮膚か ら の 抗原提供機構を可視

的に観察する方法と して 開発された . 細胞 に掃捉

されな い メ ラ ニ ン 頼粒 が直接真皮リ ン パ 管 に流れ

込む可能性 はあるが , 大きな頼粒 は ほ と ん ど細胞

に取り込まれると考えられ る . メ ラ ニ ン 頼粒 は 主

に所属 リ ン パ 節 に見 られ, その 他の リ ン パ 節 や臓

器 には ほとん ど存在しなか っ た こ とか ら , メ ラ ニ

ン は通常血液中には流 れ て い な い と思 わ れ る . し
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A n tjg e n ･ T r affi c ki n g f r o m T h e S k
.

I n

図 1 皮膚 か ら の 抗原 の 移送 と樹状細胞

樹状細胞 ( D C ) や マ ク ロ フ ァ
ー ジ ( M a c r o p h a g e) の 前駆細胞 は 血

中か ら後毛細血管静脈 ( P C V ) を経由 し真皮 ( D e r m i s) に入 るが
,
T G

F - β1 は樹状細胞 の 分化 に必須 で ある . 表皮内 ( E pi d e r m i s) の ラ ン ゲ

ル ハ ン ス 細胞 ( L C ) は抗 原を取 り 込 ん で 真皮 に 移動 し
,

リ ン パ 管

( L y m p h a ti c s) を経 て リ ン パ 節 に運 ば れ る . マ ク ロ フ ァ
ー ジ や 真皮 の

樹状細胞 が皮膚か ら リ ン パ 節 - の 抗原輸送 に 関与 し て い る か ど う か は

明らかで な い .

か し, リ ン パ節の な い al y/ a ly マ ウ ス で は リ ン パ

節で の 捕捉 がな され な い た め
,
諸臓器 内に メ ラ ニ

ン 蓄積 が起きる .

真皮内で は メ ラ ニ ン 額旺を取り込んだ マ ク ロ フ ァ
ー

ジが多数認め られた .
こ の こ と か ら , 真 皮 にお い

ては樹状細胞 は メ ラ ニ ン 取り込み に効率的に働 い

て い な い こ とが推定され る. 樹状細胞と マ ク ロ フ ァ
ー

ジが メ ラ ニ ン 頼粒 の リ ン パ 装置 - の輸送 にお い て

互 い に どん な役割を担 っ て い るか なお 明確 で は な

い
. しか し,

T G F- β 1 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス で は

L a n g e r h a n s 頼粒が 欠損 し て い る
9) 10 ) こ と か ら ,

こ の マ ウ ス の 所属リ ン パ 節 に メ ラ ニ ン 保有細胞 が

あれ ば , それ は L a n g e r h a n s 細胞以 外 の 細胞 が抗

原の輸送に係わ っ て い る こ とを意味する . しか し,

T G F- β 1 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス で メ ラ ニ ン が リ ン

パ 節に蓄積 しな か っ た こ と か ら , L a n g e r b a n s 細

胞また は T G F - βに依存する細胞 が輸送担当細胞

と して 機能し て い ると考えられ る .
こ の 2 重変異

マ ウ ス で は後者が重要な役割を果た し て い るもの

と思われる ( 図1 ) .

ぁ わ り に

本研究 で用 い たは皮膚色素細胞過剰 マ ウ ス は皮

膚か ら所属リ ン パ 節 - の 抗原提示機構解析に有用

な モ デ ル になると思われ る .
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a l y ,
t h a t i n d u c e s a g e n e r a li z e d

1 a c k o f l y m p h n o d e s a c c o m p a n i e d b y i m m u -

n o d efi ci e n c y l n m i c e . E u r J I m m u n o 1 2 4: 42 9 -

43 4 1 9 94
.

8 ) K u lk a r n i A B
,
H u h C G

,
B e c k e r D

,
G ei s e r A ,

L y gh t M
,
F l a n d e r s K C

,
R o b e rt s A B

,
S p o m

M B
･ W a r d J M a n d K a rl s s o n S : T r a n sf o r m i n g

g r o w t h f a c t o r b et a 1 n u ll m u t a ti o n i n m i c e

c a u s e s e x c e s si v e i n fl a m m a t o r y r e s p o n s e a n d

e a r l y d e a t h
. P r o c N a tl A c a d S °i U S A 9 0 : 7 70 -

77 4 1 9 93 .

9 ) B o r k o w s ki T A
,

L et t e ri o J J , F a r r A G a n d

U d e y M C : A r o l e f o r e n d o g e n o u s t r a n sf o r m -

i n g g r o w t h f a c t o r β1 i n L a n g e r h a n s c ell bi -

o l o g y : T h e s k i n of t r a n sf o r m i n g g r o w t h f a c -

t o r β1 n u ll m i c e i s d e v o i d or e p id e r m a l

L a n g
･

e r h a n s c ell s . ∫ E x p M e d 1 84 : 2 41 7 - 2 42 2

1 9 9 6
.

1 0) B o r k o w s k i T A
,

L e tt e ri o J J
, M a c k a ll C L

,

S ait o h A
,
W a n g X - ∫, R o o p D R

,
C r e s s R E a n d

U d e y M C : A r ol e f o r T G F β1 i n L a n g e r h a n s

c ell b i o l o g y . ∫ C li n l n v e s t 1 00 : 5 7 5-5 81 1 99 7
.

司会 ( 伊藤 ( 雅)) あり が とう ご ざい ま した. た だ い

ま の ご 演題 に つ い て ご質問 ご 意見等 ご ざ い ます で し ょ

うか .

質問 リ ン パ 節 の 樹状細胞 と マ ク ロ フ ァ
ー ジ は ど こ

か ら来 る の で す か .

内藤 マ ク ロ フ ァ
ー ジ は お そ ら く あ の 樹状細 胞 が 運

ん で き て リ ン パ 節 の 中 で ば ら ま い た メ ラ ニ ン 額粒 を取

り込むその 量 が多くな れ ばな る ほ ど増えて ゆく . それ と

同時 に リ ン パ 節内 の 樹状細胞 も増え て ゆ く の で すけ れ

ど
,

マ ク ロ フ ァ
ー ジ 自体 が 皮膚 か らく る と い う証拠 は こ

の 実験 で は ありませ ん .

質問 メ ラ ニ ン 頼粒 の リ ン パ 節 へ の 移動 に 樹状細胞

と マ ク ロ フ ァ
ー ジ は どの 様 に 関与 して い る の で す か .

内藤 表皮 の 中 に は マ ク ロ フ ァ
ー ジ と い え る 細胞 は

な い の で
, 存在 して い る の は ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細胞 と そ の

分化段階 か ら い うと もう少 し若 い 細胞
,

バ ー ペ ッ ク 額粒

を持 っ て い な い 樹状細胞, リ ン パ 球系 の 樹状細胞 だ ろ う

と思 い ます. よく電顕 で 見ますと そ の 樹状細胞
,

ラ ン ゲ

ル ハ ン ス 細胞 の 中に も少量 の メ ラ ニ ン 頼粒を持 っ て い

る細胞 が 見られ ます. で すか ら そ の 細胞 が 真皮 に落ち て

メ ラ ニ ン 頼粒を ば らまく か
,
ある い は メ ラ ニ ン 額粒 が 表

皮か ら直接落ち て 真皮 の マ ク ロ フ ァ
ー ジ に 取 り込 ま れ
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る と い う事は起 こ っ て い る と思 い ます . しか しマ ク ロ フ ァ
ー

ジ が そ こ か ら また リ ン パ 管 に 入 る か と い う と
,
リ ン パ 管

の 中 で 検 出さ れ る の は 樹状細胞 だ け と い わ れ て お りま

す の で
,

マ ク ロ フ ァ
ー ジ で は なく て樹状細胞 が取り込 み

量 が 少なく て も メ ラ ニ ン の 輸送 に は 活発 に 関係 し て い

る と考え て お ります.

河井 T G F- β の ノ ッ ク ア ウ ト で も真皮内 の 1 y m
-

p h o id d e n d r iti c c ell が い る ん じ ゃ な い か と 思う ん で

すけ ど
,
例えば H G F の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で

は 真皮 に 落ち た も の を 1 y m p h o i d D C が 拾 っ て リ ン パ

節 に行く と い う p a th w a y が 先生 の デ ー タ で は な い と

い う こ と で し ょ うか ?

内藤 そ れ は こ の 実験系 で は わ か りませ ん . 表皮内 の

1 y m p h o id D C は T G F - β ノ ッ ク ア ウ ト で もあります

の で 先生 の お 話さ れ た ような可能性 は 十分 あ る と 思 い

ます.

司会 (伊藤 ( 雅)) 皮膚疾患 で は メ ラ ニ ン が 真皮 に

落ちて 大量 に リ ン パ 節 に 行 っ て い る こ と もあ る の で 非

常 に興味あ る お 話 だ っ た と 思 い ます . それ で は 次 の ご 口

演 に行きた い と 思 い ます . 粘膜 の 免疫機構 と い う事 で 細

菌学教室教授 の 山本達男先生 よ ろ しく お 願 い します .

2 粘膜の 免疫機構
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