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細胞死に陥りつつある⾓化細胞が⽪膚線維化を誘導する 
〜⽪膚炎症後のリモデリング機構を解明〜 

 

!"#$%&'()*+,-./0123456789!"0:;<3)=>?89@ABCDE

FGHIJKLMNOP7QR3SQTUPVW-XP7RYZB[\]T^_`Xa)/b0cdeMfgh

iUPVQ0jk()ljm0nopnGq^KL0rstaRuvw6xyUz{B)|@(}~3PV�

���3()W-!"#$%&'3()�-0��R��)�YMs�P7�X@A���x)_`

XM��P7��H��G0��3�7H�G���?�Gq�����^ ¡¢�aB£\¤¥zx�7QRM

¦§zUz{V./op¨©ª�3()YZ«�¬B7=>?@A®- @AB�X@A¯M��z)°

HR±²� ¡¢�M£¤¥zx)YZ_`XB³Sh6{�´)�Gµ?�¶·G¸^¹¢º¸)ljM»¼P

7��H��Ga½¾=>? @A3(_`X(SyUi¿VÀQ3)ÁÂ�X@A�²Ã]ÄÅ0@A¯

M��z{RQÆ)Ç·q�Èh6{@A¯3�7ÉÊH?D��ËÌ{�X@AÍw ¡¢�BÎÏÐ\ÑÒ

h6)Q0ÑÒ(¹¢º¸ÓÔ�ÕT�£h6Uz{V�

Q0QR()�X@AB)ÉÊH?D��Ë7Ö� ¹¢º¸0×ØMÙÚx_`XM��P7@A3�7Q

RMÛÜzx�UPVYZÝÞ./�()_`XB¼ßÏ0RÀà3]�Ï0B�T)���áâ�ãä\

R)À0å�M)�X@ABÉÊH?D��Ë7QRR)¹¢ºæ¸0çè]éê��7QR0 ë �0ìíBîà

ÍïàÍ3ð~P7QRB3yUPV����âÍw)YZ_`XMSQP�ñ0YZÝÞ./�$P7

òóô]12õ0ö¤B÷øh6UPV 

 
 研究代表者  
筑波⼤学医学医療系 

沖⼭ 奈緒⼦ 講師 
  



2 

 研究の背景  
移植⽚対宿主病は、⾎液悪性疾患に対する治療として⾏われる同種異系⾻髄移植の副作⽤であり、ドナ

ー⾻髄細胞が、異なる主要組織適合遺伝⼦複合体（Major histocompatibility complex, MHC）注 1）を持つ
レシピエント臓器組織を⾮⾃⼰と認識して攻撃することで起こります。その対象臓器は主に⽪膚粘膜、肝
臓、腸管で、急性期には⽪膚粘膜では時にびらん化する丘疹・紅斑が⽣じ、表⽪に多数のアポトーシスが
観察される、苔癬反応（Interface dermatitis）と呼ばれる病理組織像を呈します。適切な免疫抑制治療に
より寛解が継続できる症例も多くありますが、慢性期に移⾏した、もしくは慢性期になってから発症した
症例では、扁平苔癬様と称される、病理学的には苔癬反応を呈する⾓化性紅斑や⼝腔内びらんと瘢痕（は
んこん）化、⽖甲の破壊と萎縮、斑状または強⽪症様びまん性⽪膚線維化が混じる症状となって、患者の
QOL を著しく低下させます。これらの炎症反応は、ドナー由来の細胞傷害性 CD8 T 細胞によるものと考
えられます。 

この⽪膚線維化は、炎症後のリモデリングであると⼀般に理解されていますが、その詳細は不明で、特
異的な治療法もありません。他に苔癬反応を呈する疾患である、重症薬疹の Stevens-Johnson 症候群や
中毒性表⽪壊死症、膠原病の⽪膚ループスエリテマトーデスでも⽪膚線維化を起こしますし、眼粘膜の線
維化では失明の恐れもあります。⼀⽅、同様に表⽪・上⽪に⽣じる炎症性⽪膚粘膜疾患であっても、苔癬
反応を呈さない接触⽪膚炎やアトピー性⽪膚炎、乾癬などでは、⽪膚線維化は⼤きな問題になりません。
また、II 度熱傷では、表⽪が⽋損しても線維化を残さず治癒しますが、真⽪まで⼤きく⽋損する III 度熱
傷では線維化し、瘢痕拘縮（引きつれ）を残します。このように、リモデリングと⼀⾔で⾔っても、⽪膚
線維化を残す場合と残さない場合があり、その機構は明確ではありませんでした。 
 
 研究内容と成果  
本研究ではまず、慢性移植⽚対宿主病症例の⽪膚⽣検検体では、急性移植⽚対宿主病症例の検体と⽐べ

て、表⽪⾓化細胞が、代表的な線維化誘導サイトカインであるトランスフォーミング増殖因⼦
（Transforming growth factor, TGF）βを強く発現していることを⾒出しました（図 1）。 

そこで、⽪膚粘膜移植⽚対宿主病のモデルマウス（OT-I 細胞注 2）移⼊ケラチン 14 プロモーター下卵⽩
アルブミントランスジェニックマウス、OT-I cell-transferred K14-mOVA Tg マウス）を⽤いて、⽪膚線
維化が⽣じる機構を詳細に解析しました。このモデルマウスでも、OT-I 細胞移⼊後 2 週間以内には、び
らん化する急性移植⽚対宿主病様⽪膚粘膜疾患を発症しますが、移植後 28⽇⽬にはびまん性⽪膚硬化に
より、強⽪症様の慢性移植⽚対宿主病様⽪膚線維化を呈してきます。その際、⽪膚に浸潤する OT-I 細胞
は、細胞死を誘発するタンパク質分解酵素であるグランザイム B を産⽣して表⽪⾓化細胞死を誘導しま
すが、同時に、代表的な炎症性サイトカインであるインターフェロン（interferon, IFN）γも産⽣してお
り、このとき⾓化細胞は TGFβを強く発現していました。⼀⽅、IFNγ⽋損 OT-I 細胞移⼊時には、レシ
ピエント K14-mOVA Tg マウスは急性移植⽚対宿主病様⽪膚粘膜傷害は起こすものの、そのあとの慢性
移植⽚対宿主病様⽪膚線維化は起こしませんでした（図 2）。 
培養⾓化細胞を⽤いた実験では、⾓化細胞に様々な細胞死の形態である、ネクローシス（損傷などによ

る偶発的な細胞の膨張破裂）、アポトーシス（プログラムされた細胞死）、ネクロプトーシス（制御された
ネクローシス）を誘導したところ、アポトーシスとなった⾓化細胞が最も多くの TGFβを産⽣しました。
またこの産⽣は IFNγ添加によって増強され、アポトーシス阻害薬添加によって抑制されました（図 3）。 
以上のことから、慢性移植⽚対宿主病においては、⽪膚に浸潤してきた病原性 CD8 T 細胞が IFNγを
産⽣しながら、パーフォリン-グランザイム経路注 3）を使って⾓化細胞をアポトーシスに陥らせると、そ
の⾓化細胞が TGFβを産⽣し、真⽪の線維芽細胞に働きかけて⽪膚線維化を誘導していることが⽰唆さ
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れました（図 4）。つまり、⾓化細胞がアポトーシスに陥るときに、⽪膚線維化を引き起こしてしまうこ
とが、この病態における「リモデリング」の本態と考えられます。 
 

 今後の展開  
本研究成果は、慢性移植⽚対宿主病のみならず、⽪膚線維化を残すことが問題となる重症薬疹の
Stevens-Johnson 症候群や中毒性表⽪壊死症、膠原病の⽪膚ループスエリテマトーデスにおいて、IFNγ
標的治療やアポトーシス阻害薬が、線維化を制圧するための治療選択肢となり得ることを⽰唆していま
す。 

IFNγは、そのものを線維芽細胞に添加するとコラーゲン産⽣を抑制することから、⻑く「抗線維化サ
イトカイン」とされており、これを、全⾝性の線維化疾患である、膠原病の強⽪症の治療に使う試みもな
されてきましたが、失敗しています。本研究成果は、その理由が、IFNγは⾓化細胞を介して線維化誘導
をしている経路があるためであることも⽰しています。 

アポトーシス阻害薬は、肝硬変治療薬やアルツハイマー病治療薬などで臨床応⽤に向けて研究が進め
られており、慢性移植⽚対宿主病のような⾓化細胞アポトーシスを基盤とした⽪膚線維化疾患に対する
臨床応⽤も期待されます。 

 
 参考図  

 
図 1 健常⼈、急性移植⽚対宿主病症例、慢性移植⽚対宿主病症例の⽪膚⽣検組織における表⽪⾓化細胞
でのトランスフォーミング増殖因⼦β1（TGFβ1）発現（免疫組織学的染⾊、⻩⾊⽮印で⽰した箇所） 
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図 2 インターフェロン（IFN）γ⽋損病原性細胞傷害性 T 細胞移⼊時の急性期と慢性期の⽪膚症状 
 

 
図 3 （左）培養⾓化細胞にネクローシス誘導（borate）、ネクロプトーシス誘導（TNFα）、アポトー
シス誘導（FasL）し、さらに IFNγ添加した際の培養上精中 TGFβ濃度 
（右）FasL でアポトーシスを誘導し、IFNγを添加した培養⾓化細胞に、アポトーシス阻害薬（zVAD）
やネクロプトーシス阻害薬（Nec-1）添加した際の培養上精中 TGFβ濃度 
 

 
図 4 アポトーシスとなった⾓化細胞と IFNγ、TGFβの関係模式図 
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 ⽤語解説  
注１） 主要組織適合遺伝⼦複合体（Major histocompatibility complex, MHC） 
脊椎動物の細胞膜表⾯に発現する分⼦またはそれをコードする遺伝⼦。主にクラス I とクラス II の 2 種
類があり、クラス I はすべての細胞に発現しており、個体によって多様性に富むため、⾃⼰と⾮⾃⼰の
区別に⽤いられる。MHC に外来または内因性抗原のペプチド断⽚が提⽰されると、それを T 細胞の T
細胞受容体が認識することで活性化され、免疫反応が惹起される。 
注２） OT-I 細胞 
卵⽩アルブミン（OVA）に対応する T 細胞受容体を持つ CD8 T 細胞。特異的抗原として実験的によく
⽤いられる。OVA特異的 T 細胞受容体を遺伝⼦導⼊した OT-Iマウスより回収する。 
注３） パーフォリン-グランザイム経路 

細胞傷害性 T 細胞は、特異的な抗原刺激を受けると、パーフォリンとグランザイム（セリン・プロテア
ーゼの⼀種で、グランザイムBが主体）を放出し、パーフォリンは筒状の重合体を作って、⽬的とする
細胞の細胞膜を貫通させる。この孔を通って、グランザイムが細胞内に侵⼊し、DNA切断酵素を活性化
することで、細胞の DNAが切断され、細胞死（アポトーシスと⾔われている）が起きる。 
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