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研究要旨 

 
  Stevens-Johnson 症候群(SJS)及び中毒性表皮壊死症(TEN)は、急速に進行し、死
亡率が高い重症薬疹である。しかし、SJS／TEN の進展を早期に予測するバイオマ
ーカーが確立されていないという問題がある。我々はこの問題を解決するため、
SJS／TEN 動物モデルの解析を通した研究を遂行している。 
  SJS／TEN は患者が少なく、急速に進行するため、臨床検体を用いた病態の解
析は困難であり、SJS／TEN の動物モデルの開発が重要である。昨年度までに、我々
は、 Involucrin プロモーター制御下に自己抗原を発現する遺伝子改変マウス
（Ivl-mOVA マウス）を作成し、重症薬疹モデルとしての有用性や、制御性 T 細胞
の役割、細胞傷害性 T 細胞の末梢リンパ組織でのクローン除去の解明など、免疫
システムの動態を検討してきた。 
  今年度は、末梢リンパ組織においてクローン除去を誘導する細胞について検討
した。その結果、移入直後に CD8 陽性 T 細胞のクローン除去を誘導する細胞は、
樹状細胞のような professional antigen presenting cells ではなく、間質由来の細胞で
あることが分かった。本成果は、GVHD や薬疹で増殖する T 細胞を制御する方法
の開発につながると期待される。 

A. 研究目的 
 Stevens-Johnson 症候群(SJS)及び中毒性表
皮壊死症(TEN)はいまだに死亡率が高い重
篤な疾患である。しかしその進行の急速さ
や症例の希少性から、臨床検体を用いた病
態機序の研究が難しい。したがって、動物
モデルの開発とその解析による重症薬疹の
病態解明が望まれている。一方、臨床現場
では、重症化を予測するバイオマーカーの
確立が強く望まれている。 
 我々は、これらの課題にこたえるため、
実験動物を中心に検討を継続している。SJS
／TEN では、細胞傷害性 CD8 陽性 T 細胞
が表皮細胞を攻撃することが病態の本態と
考えられている。しかし、これらの細胞傷
害性 T 細胞の生体内での動態は明らかでな
い。そこで我々は、Involucrin プロモーター
制御下にモデル自己抗原を発現する遺伝子
改変マウス（Ivl-mOVA マウス）とモデル自
己抗原（膜型 OVA）特異的な T 細胞受容体
のみを発現するOT-Iマウスを用いて検討し
てきた。 

 これまでの研究から、OT-I マウス由来
CD8 陽性 T 細胞（OT-I-CD8）を Ivl-mOVA
マウスに移入すると、移入後 5 日目に
Ivl-mOVA マウスの皮膚に浸潤し、移入後
7-10 日目に SJS／TEN 様皮膚炎を発症する
ことがわかっている。 
 昨年度の研究から、移入した OT-I-CD8
は、移入 18 時間後にフローサイトメーター
の検出限界以下まで急激に減少し、移入 24
時間から 48 時間後にリンパ節、脾臓、末梢
血に再出現することがわかった。さらに、
移入 18 時間後の OT—I—CD8 の消失は、リン
パ節内でのクローン除去によると考えられ
た。 
 そこで今年度は、clonal deletion を誘導す
る細胞について検討した。 
  
B. 研究方法 
 重症薬疹のモデルとして、表皮に膜型
OVA を発現する Ivl-mOVA マウスに、OVA
特異的 T 細胞受容体を発現する OT—I マウ
スのCD8陽性T細胞（OT-I-CD8）を移入し、



 

その動態を解析した。 
 MHC-I を発現する Ivl-mOVA マウスまた
はMHC-Iを発現しない b2m-/-; Ivl-mOVAマ
ウスに放射線を照射し、congenic の野生型
または b2m-/-マウス由来骨髄を移入し、骨
髄キメラマウスを作成した。 
 これらのキメラマウスに、OT-I-CD8 を移
入し、クローン除去の程度をフローサイト
メーターで評価した。 
 
（倫理面への配慮） 
 研究内容は、「研究開発等に係る遺伝子組
換え生物等の第二種使用等に当たって執る
べき拡散防止措置等を定める省令」に従い
京都大学組み換え DNA 実験安全管理委員
会の審議を経て承認を受けており、法令を
遵守して行った。また動物実験については、
京都大学の動物実験委員会の審議を経て承
認を受けており、施設が定める規則に従い、
最大限に動物愛護に配慮した方法で行った。 
 なお、本研究は遺伝子治療研究や臨床介
入研究は含まない。 
 
C. 研究結果 
 MHC-I を発現しない b2m-/-; Ivl-mOVA マ
ウスでは、移入 18 時間後のクローン除去が
起こらなかった。クローン除去は、移入し
た骨髄の MHC-I 発現には依存しなかった。 
  
D．考察 
今回の結果から、Inv-mOVA マウスの末

梢リンパ節で惹起されるクローン除去は、
骨髄由来細胞ではなく、放射線耐性のリン
パ節間質細胞によるものであることがあき
らかになった。間質細胞のうちどの細胞が
クローン除去を惹起しているか、クローン
除去を惹起する細胞が AIRE を発現してい
るか等については、今後の検討が必要であ
る。 
間質細胞によるクローン除去機構を応用

することで、自己反応性 T 細胞を除去した
り、SJS／TEN における細胞傷害性 T 細胞
を除去することが可能になると考えられる。

今後の検討が必要である。 
 

  
 
 
E． 結論 
 Ivl-mOVAマウスに移入したOVA特異的
CD8陽性T細胞は、移入後18時間で激減する。
その機序は末梢性クローン除去と考えられ
る。SJS／TENにおいても同様の現象が存在
するかは検討の余地がある。 
 今年度の研究から、末梢性クローン除去
が、樹状細胞などの professional antigen 
presenting cellsではなく、放射線耐性の間質
細胞であることがあきらかになった。間質
細胞によるクローン除去機構を解明するこ
とは、有害なCD8陽性T細胞クローンを人為
的に除去する方法の開発につながると期待
される。 
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