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研究報告書 

 

近年、先進国を中心にアレルギー疾患や自己免疫疾患等の慢性炎症を伴う疾患が増加

傾向にあり、社会的問題となっている。これらの慢性炎症性疾患は従来、T細胞やB細胞

を始めとした獲得免疫系が病態形成の主原因とされてきたが、近年の知見から慢性炎症

性疾患の病態形成には獲得免疫系が必ずしも必要ではない可能性が示唆され、自然免疫

系の病態への関与が注目を集めている。 

これまでの検討で、細菌由来のプロテアーゼをマウスの皮膚に塗布することで、獲得免

疫を介さない機序で尋常性乾癬様の皮膚炎症が誘導されることを見出した。そこで本研

究では、同尋常性乾癬様皮膚炎の誘導メカニズムの解明を目的として検討を行った。 

その結果、炎症を惹起した皮膚局所では、IL-17AやIL-22等の3型サイトカインが発現増

強していることを見出した。 

そこで、炎症を誘導した皮膚およびコントロール皮膚から、免疫細胞及び組織構成細胞

を分離し、それらをsingle cell RNA sequence（scRNA-seq）を用いて解析した。その結

果、コントロールの皮膚では、IL-17Aを発現する細胞を認めなかったのに対し、皮膚炎

を誘導した皮膚では、IL-17Aを発現する細胞が出現することを見出した。また、IL-17A

を産生する細胞は、CD45を発現する免疫細胞であり、T細胞マーカーであるCD3を発現

する細胞と、それらを発現しない細胞が少数存在することも見出した。IL-17Aを産生す

るT細胞以外の希少細胞群を同定するために、IL-17レポーターマウスに皮膚炎を誘導し、

分離した皮膚の細胞を用いてフローサイトメトリーで解析を行った。その結果、IL-17A

はT細胞、gdT細胞の他に、自然リンパ球が産生源であることを見出した。そこで、本モ

デルを、獲得免疫に加えに自然リンパ球も欠損するRag2-/-Il2rg-/-マウスを用いて検討した

ところ、Rag2-/-Il2rg-/-マウスでは炎症が惹起されないことを見出した。 

 

 

 


