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接触皮膚炎は外来物質や抗原が皮膚に接触することで引き起こされる遅延型過敏反応であり、

金属、植物、薬剤や化粧品などの様々な物質が原因となるといわれている。接触皮膚炎には物質

そのものによる毒性やストレス反応によって起こる一次刺激性接触皮膚炎と、抗原に対する適

応免疫によって起こるアレルギー性接触皮膚炎に大別される。アレルギー性接触皮膚炎は感作

相と惹起相からなる二相性の反応である。感作相では経皮的に抗原が侵入すると樹状細胞やラ

ンゲルハンス細胞などの抗原提示細胞が活性化し、所属リンパ節へと遊走され、抗原特異的Ｔ細

胞を刺激する。惹起相では樹状細胞に感作された T 細胞が、T 細胞が発現した CCR4 とそのリガ

ンドによる作用や T 細胞に発現する E-セレクチンリガンドと血管内皮細胞に発現する E-セレク

チンの作用により皮膚に浸潤する。最近ではマクロファージが急性型接触皮膚炎反応に関与し

ているとの報告もある。 

アレルギー性接触皮膚炎反応はマウスで再現できる実験系であり、同じ抗原で感作と惹起を 1

回ずつ行うことで再現される。一方、惹起後に抗原を繰り返し塗布する慢性型接触皮膚炎反応で

は、局所の遅延型過敏反応が late phase reaction に続いて即時型の過敏反応へとシフトする。これ

は局所に関わるサイトカインが Th1 系から Th2 系に変化することに起因し、その Th2 系の免疫

異常がアトピー性皮膚炎に類似することからアトピー性皮膚炎様モデルとして用いられる。 

 マクロファージは単球から分化する抗原提示細胞であり、病原体に対する初期応答や炎症、組

織修復において重要な役割を担っている。マクロファージは M1 マクロファージと M2マクロフ

ァージの 2種類のフェノタイプに分類され、M1マクロファージは活性化した Th1 細胞から発現

したサイトカインに応答し、炎症誘発性のサイトカインである TNF-、IL-6、IL-1や IL-12、IL-

23 を発現する。また nitric oxide (NO) や reactive oxygen species (ROS) を産生し、細菌・真菌感染



やウイルス感染時にも関与している。一方 M2 マクロファージは M1マクロファージによって起

こる免疫応答に対して拮抗的に働く抗炎症性のマクロファージである。Th2 細胞が産生する IL-

4、IL-13 によって活性化され、抗炎症性サイトカインである IL-10 や TGF-βを産生し、Th1 細

胞応答の抑制や組織修復の中核を担っており、また創傷治癒や血管新生、線維化促進にも関わっ

ているといわれている。 

 Myeloid-derived suppressor cell (MDSC) は腫瘍の免疫抑制に関わる未熟な骨髄系細胞として知

られ、TGF- 、IL-10 を産生することで T 細胞の増殖とサイトカインの産生を強力に抑制する。

腫瘍では、MDSC は腫瘍部位に遊走し arginase1、iNOS の発現上昇、ROS の発現低下を起こし、

tumour-associated macrophages (TAMs) に分化し腫瘍の微小環境で T 細胞応答を抑制する様々な

サイトカインを発現する。近年では炎症性疾患においても重要な役割を担っていることが分か

ってきており、炎症性腸疾患では局所で発現が上昇した MDSC が T 細胞から発現する IFN-を

抑制し、乾癬では表皮で発現が上昇した CXCL17 が MDSCを誘導することで過剰な免疫応答を

抑制するのに重要な役割を果たしている可能性があるといわれている。 

今回注目した分子である CX3CR1 は CX3CL1 に対する 7回膜貫通型受容体であり、T 細胞、単

球、NK細胞などに発現する。CX3CL1 は活性化した血管内皮細胞や上皮細胞に発現する膜結合

型のケモカインであるが、膜結合型以外に分泌型の形態もとることが知られている。分泌型の

CX3CL1はCX3CR1陽性細胞の遊走を、膜結合型の CX3CL1はCX3CR1陽性細胞の接着を促し、

免疫サーベイランスや細胞性免疫などの様々な免疫プロセスにおいて、重要な役割を果たして

いる。CX3CL1 と CX3CR1 の相互作用は関節リウマチや炎症性腸疾患など様々な炎症性疾患の

病態に関与すると言われている。アトピー性皮膚炎では CD4 陽性 T 細胞に発現した CX3CR1 に

よって CD4 陽性 T 細胞が皮膚に留まることで皮膚の炎症を起こすことがトランスジェニックマ

ウスを用いた研究で報告されており、また CX3CR1 ノックアウトマウスでは M1 マクロファー

ジが低下することでイミキモド誘発乾癬様皮膚炎が減弱することから、CX3CR1 の乾癬への関

与も示唆されている。本研究では CX3CR1 ノックアウトマウスを用いて 2,4-dinitrofluorobenzene 



(DNFB) による急性型接触皮膚炎反応、oxazolone の繰り返し塗布による慢性型接触皮膚炎反応

を引き起こし、接触皮膚炎反応における CX3CR1 の役割を検討した。 

野生型マウス、CX3CR1 ノックアウトマウスの耳介に DNFB による急性型接触皮膚炎反応を起

こしたところ、CX3CR1 ノックアウトマウスで耳の腫脹は減弱し、惹起 48 時間後の耳介組織に

浸潤している好中球、CD3 陽性 T 細胞の数も野生型と比べて減少していた。続いて、耳の組織

におけるサイトカインなどの mRNAの発現を解析したところ、野生型と CX3CR1 ノックアウト

マウスで、T 細胞性の炎症性サイトカインの発現には差はみられなかったが、CX3CR1 ノックア

ウトマウスで、マクロファージから産生される TNF-α、IL-6 といった炎症性サイトカインの発現

低下、M1マクロファージのマーカーである MCP-1の発現低下、M2マクロファージのマーカー

である MRC-1、arginase1 の発現上昇がみられた。この結果から、CX3CR1 ノックアウトマウス

では、M1/M2 マクロファージのバランスの偏位が起きている可能性が考えられた。過去の報告

から、CX3CR1 ノックアウトマウスでの炎症の減弱に、このマクロファージの変化が関与してい

ると考え、腹腔内マクロファージを回収しサイトカイン産生能を検討したところ、CX3CR1 ノッ

クアウトマウスのマクロファージでは、M1マクロファージの産生する炎症性サイトカインであ

る TNF-α、IL-6 の発現は低下し、M2マクロファージの産生する抑制性サイトカインの arginase1

の発現は上昇していた。さらに、耳介の局所マクロファージを除去した後に急性型接触皮膚炎反

応を起こしたところ、野生型マウスでは急性型接触皮膚炎反応は一定程度減弱し、野生型マウス

と CX3CR1 ノックアウトマウスでみられていた耳介の腫脹の差は消失した。我々の結果は、急

性型接触皮膚炎において、マクロファージから産生される炎症性サイトカインがその症状の一

部に寄与していること、CX3CR1 ノックアウトマウスでは、M1/M2 マクロファージのバランス

の偏位が皮膚局所での炎症性サイトカインの発現低下を来たし、その結果として、急性型接触皮

膚炎反応が減弱することを明らかにした。 

 Oxazolone の繰り返し塗布による慢性型の接触皮膚炎反応においては、CX3CR1 ノックアウト

マウスでは、即時型過敏反応へのシフトに関しては、野生型と差はみられなかったものの、ピー



ク時の耳介の腫脹は減弱していた。耳の組織では CX3CR1 ノックアウトマウスでは野生型と比

較して浸潤する好中球、CD3 陽性 T 細胞、マクロファージの数は少なく、アトピー性皮膚炎の

免疫学的特徴である血漿中 IgE 値も野生型と比較して低下していた。耳介の組織では抑制系サ

イトカインである IL-10、arginase1 及び皮膚バリア機能の維持を司る filaggrin の発現が野生型と

比べて上昇していた。また MDSC に発現し、その遊走に関わっている GPR35 が CX3CR1 ノッ

クアウトマウスで上昇しており、抑制性サイトカインの産生源として MDSC の可能性が考えら

れ、その解析をすすめた。惹起 day8 3 時間後の組織に浸潤する MDSCの数は、CX3CR1 ノック

アウトマウスでは野生型と比較して多く、さらに脾臓の MDSCでは GPR35の発現が CX3CR1 ノ

ックアウトマウスで上昇していた。本研究の結果より、CX3CR1 ノックアウトマウスでは MDSC

における GPR35 の発現が上昇していることで、皮膚炎部位への遊走が増強され、抑制性サイト

カインの産生を介して慢性型の接触皮膚炎反応を減弱させることが推測された。 

 要約すると、DNFB による急性型接触皮膚炎反応では CX3CR1 ノックアウトマウスで耳介の

腫脹は減弱しており、M1 マクロファージの低下、M2 マクロファージの上昇がみられた。マク

ロファージの M2 への偏位に伴う炎症性サイトカインの産生低下が CX3CR1 ノックアウトマウ

スの炎症の減弱を引き起こしていると考えた。また、oxazolone の繰り返し塗布による慢性型接

触皮膚炎反応でも CX3CR1 ノックアウトマウスで耳介の腫脹は減弱し、皮膚での MDSC数の増

加、及び皮膚、脾臓での GPR35 の発現の上昇がみられた。抑制系 MDSCの遊走に重要な GPR35

の発現上昇に伴う病変局所に浸潤する MDSCの増加が CX3CR1ノックアウトマウスにおける炎

症の減弱に関与している可能性を示した。 

 


