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マウス系統間における皮膚炎症応答の違いとアレルギー獲得性
の相関
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〈研究の目的と進め方〉
生体は常に多数の抗原

に接触しており、それに
対する応答がアレルギー
発症に長期的な影響を与
えるものと予想される。
生体で最も外来抗原と接
する機会が多い皮膚・粘膜には強力な抗原提示細胞であ
る樹状細胞(DC)の一種ランゲルハンス細胞(LC)が存在
し、マトリックス（ECM）の破壊を伴う炎症応答時には、
成熟しつつリンパ節に至り免疫応答を惹起する（図）。生
体内では、DCが発現する共刺激因子の強度・種類によっ
てエフェクター細胞の応答が変化し、さらにこの共刺激
因子の発現パターンは抗原の性質とDCの周囲の炎症環境
に左右されると考えられる。そこで、炎症部位における
マトリックス蛋白及びサイトカインの発現、ならびにLC
の数的な変化を検討する共に、生体内でのLCの挙動を掴
むためにLC特異的レクチンであるランゲリン他のクロー
ニングを行った。

〈研究開始時の研究計画〉
炎症領域におけるECM及びLC関連遺伝子の変化とLC

の動態をマウス系統間で比較する。その為に、LC特異マ
ーカーであるランゲリンをクローニングする。次に、ク
ローニングしたマウスランゲリン遺伝子を基に抗血清又
は単クローナル抗体を作製する。この抗体を用いて、炎
症領域におけるECMの変化及びLCの動態を組織学的に
詳しく検討し、マウス系統間での差異を検討する。炎症
７日目頃に予想される新たなLCの出現は血球系前駆細胞
の標識と抗ランゲリン抗体を用いて解析する。また、マ
ウスより同抗体用いて高純度にランゲルハンス細胞を精
製し、各種系統間でその性状を比較する。

〈研究期間の成果〉
１.皮膚LCの動態（図参照）を正常マウス用いて検討した
結果、炎症応答時には、予想されたLC数の減少の後、炎
症後期のマトリックスの再構築と同時期（約５日後）に
新たなLCが供給された。また、LCの分化に必須である
TGF-bの活性化と基底膜成分ラミニン5のプロセッシング
を担う(5)と考えられるBMP-1の発現も同時期に確認され
た。２.ヒトLCマーカーであるランゲリンのマウスのホモ
ログをクローニングし、マウスならびにラットにおける
遺伝子座を決定した(2)。ランゲリンmRNAは皮膚のみな
らず、体表リンパ節、脾臓等でも検出され、細胞内ラン
ゲリンを認識する特異抗体を用いた解析から、CD8陽性
LC/DCに発現していることが示された。また、骨髄由来
樹状細胞を用いた検討において、ランゲリンmRNAは未熟
樹状細胞にのみ発現され、成熟活性化に伴い減少するこ
とが明らかになった。３.アトピー傾向を示すNC/Ngaマ
ウスにおける感作原塗布前後のLCの分布・移動と性状か
ら、表皮LC数が減少しており、正常マウスに比べて成熟
度が高いことが示唆された(未発表)。4.ランゲリンと同型

のレクチンmDC-SIGN, SIGNR1̃4(3)およびDCIR(1)を同定
し、前者の一群が真皮DCに発現することを示した。

〈国内外での成果の位置づけ〉
我々の研究からBMP-1が多数のECM関連蛋白質の成熟

に関与することが明らかになり、後続の研究も含めそれ
がECM再構築の中心的な役割を成すことが明らかとなっ
た。また、マウスランゲリンのレクチンとしての機能解
析が大きく前進した。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
当初、ランゲルハンス細胞特異的であると考えられてい

たランゲリンが、マウスにおいて表皮ランゲルハンス細胞
特異的でなく広くCD8陽性DCに発現していること、およ
びランゲリン細胞外領域を認識する抗体が利用できなかっ
たことから、高純度な真皮由来ランゲルハンス生細胞の調
製ができずマウス系統間での比較ができなかった。

〈今後の課題〉
前述したように、ランゲリン細胞外領域を認識する抗

体の作製し、各種系統間で精製ランゲルハンス細胞の詳
細な性質比較を可能にすること。
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