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summary

Humans establish acquired immune systems during the growth, which can su‹ciently eliminate pathogen avoiding
immune responses to self, such as allergy and autoimmunity. An imbalance of the acquired immune system leads up to
immune-mediated disorders. Ultraviolet (UV) exposure helps to establish the normal peripheral tolerance to contact al-
lergen avoiding excessive immune responses. By contrast, UV develops kinds of autoimmune diseases on rare occasions,
suggesting that abnormality in the process of UVinduced peripheral tolerance may induce these diseases. To elucidate
the mechanism of UVinduced tolerance is possible to provide a new approach for the management of immune diseases.
In the current review, focus is on the suggested players of UVinduced tolerance, blocking mechanisms on the elicitation
phase of contact hypersensitivity, and the association between UV and autoimmunity. The major impact in basic im-
munology in this area is the discovery of cell surface marker of regulatory T cells. Therefore, we ˆrst discuss about the
association of regulatory/suppressor T cells with UVinduced tolerance. Since the elicitation phase depends on cellular
in‰ux into the in‰ammatory sites, which is tightly regulated by adhesion molecules, we also focused on the role of adhe-
sion molecules. Finally, this paper also includes statistical ˆndings concerning the association between UVradiation
and the prevalence of a myositis speciˆc autoantibody. Thus, UV is one of the nice regulators of an immune network
and the knowledge of UVmediated immune regulation will be translated into new therapeutic strategies to human im-
mune-mediated disorders.
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抄 録

紫外線は免疫を制御する因子の一つである．紫外線照射により腫瘍免疫が抑制される事，SLEや皮膚筋炎など

の自己免疫疾患が増悪する事，ヘルペスウイルスなどによる感染症が増悪する事などがよく知られている．さらに

紫外線は，尋常性乾癬や尋常性白斑などの炎症性皮膚疾患の治療にも広く臨床応用されている．紫外線による免疫

抑制機序は複雑で，未だ一定の見解を得られていない．リンパ組織を移入する事で，紫外線により生じた抗原特異

的な免疫寛容が他のマウスに転嫁できるという所見より，抗原特異的な免疫抑制性の細胞が紫外線により誘導され

た可能性が考えられてきた．近年，CD4＋CD25＋T 細胞を選択的に移入した系で免疫寛容が転嫁できた事より

CD4＋CD25＋T細胞が中心的な役割を果たすと考えられるようになってきた．さらに，免疫抑制性の細胞は IL10
を含めた種々のサイトカインなどを介して，細胞接着分子の発現を制御していると考えられる．細胞接着分子が炎

症細胞の局所浸潤を精密に制御しているからである．また，SLEや皮膚筋炎患者では，高率に光線過敏を有する

ことや，免疫抑制性細胞の機能異常があることなどから，紫外線による免疫抑制機構が破綻した結果発症する可能

性が示唆された．このように，紫外線は腫瘍免疫のみならず，自己免疫疾患の発症/制御に関与すると考えられる

ため，紫外線免疫学は臨床免疫学の中でも重要な分野の一つであると考えられた．

は じ め に

原因不明の多くの疾患は，遺伝子など内的要因に

環境因子が加わることで発症すると考えられてい

る．環境因子の一つとしての紫外線は発がん作用，

ビタミン D代謝作用の他に免疫調節作用がある．

SLE や皮膚筋炎などは紫外線暴露により増悪する

一方，免疫抑制治療が奏効する自己免疫疾患であ

る．なぜ紫外線照射が免疫抑制作用を有するにもか

かわらず，これらの自己免疫疾患の増悪因子になる
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図 1
(A) 野生型マウスに感作，惹起すると CHS が引き起こさ

れる．
(B) 感作部位にあらかじめ少量の UVBを照射すると CHS

は抑制される．
(C) 紫外線により得られた免疫寛容は他のマウスに転嫁で

きる．
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のかは不明である．そこで本編では，近年の光免疫

学での免疫抑制機序と自己免疫疾患発症機序におけ

る新知見に照点をあて，このパラドックスを解く鍵

を模索したい．

I. 紫外線と免疫抑制

紫外線が免疫抑制作用を有することは以前からよ

く知られていた．単純ヘルペスウイルス，パルボウ

イルス，パピローマウイルス感染症が紫外線暴露に

より増悪すること1,2)，紫外線治療が尋常性乾癬や

尋常性白班などの炎症性皮膚疾患に有効であること

などはその一例である3)．また，顔面に基底細胞が

んが多発する現象は光線による遺伝子修飾作用4)の

みならず基底細胞がん表面抗原に対する腫瘍免疫が

低下したことを示唆する5)．例えば，慢性照射によ

り実験的に発生した紫外線癌は抗原性が高く6)，同

系マウスに移植しても容易に拒絶され生着しな

い7)．この拒絶反応は免疫的機序に基づき成立する

ものと考えられるが，X 線照射や抗リンパ球抗体

投与マウス，あるいはヌードマウスなどの免疫不全

マウスでは，移植された紫外線がんが生着し，増殖

を続けた．これらの実験結果より紫外線照射が免疫

抑制状態を誘導した可能性が考えられた．以上よ

り，一般にひろく紫外線が免疫抑制作用を有すると

考えられるに至った．

II. 紫外線による接触過敏反応（CHS）抑制機序

紫外線による免疫抑制や免疫寛容は CHSによる

実験系で主に検討されている（図 1）．すなわち(A)

野生型マウスに感作，惹起すると CHSが引き起こ

される．（B) 感作部位にあらかじめ少量の UVB

を照射すると CHSは抑制される．（C) 紫外線によ

り誘導された免疫寛容は他のマウスに転嫁可能であ

る．この現象の分子機序は，種々の分子を用いて多

角的に検討されているが，すべての実験結果を一元

的に説明するのは容易ではない．特に，紫外線がど

のように免疫抑制担当細胞を誘導するのか，どの

ように CHS の感作の成立を回避するのかについ

ては非常に複雑で，他でも取り上げられているた

め8,9)，本稿ではこの分野における近年の進展につ

いて，とくに誘導された免疫抑制性の細胞がどのよ

うに CHSを抑制するのかに焦点をあてる．

III. 紫外線誘導性免疫寛容の担当細胞

以前よりどの免疫担当細胞サブセットが紫外線誘

導性免疫抑制の主体であるかについて数多くの議論

がされてきたが，近年基礎免疫学の発展により，あ

る程度の進展が見られる．一つの大きな candidate

は CD4＋CD25＋ regulatory T cells (T reg）であ

る10～13)．T regは免疫抑制機能を持つように特化し

た細胞として胸腺で産生され，末梢において，自己

反応性 T 細胞レポトアを抑制する事で免疫寛容の

維持に重要な役割を果たしている14)．マウスや人

で，末梢 CD4＋T細胞の 510を T regが占めてい

るが，これらのうち特に，FoxP3や CCR7 を発現

するものが免疫調節能力を有すると考えられてい

る15)．T regは CD4＋CD25－ T細胞に比べて自己抗

原に高い親和性を持つ T 細胞受容体を持ってい

る16)．この事は自己抗原により T regが容易に活性

化を受け自己免疫反応を抑制するのに有利である．

すなわち，紫外線照射と抗原提示に引き続いて抗原

特異的な T regが活性化され，T regにより免疫寛

容が成立する可能性が予想される17)．T regは細胞

同士の直接相互作用の他にも IL10, TGFbなどの

免疫抑制性のサイトカインや細胞増殖因子を介して

免疫抑制機能を発揮する事が想定されているが，こ

れまで報告されてきたような紫外線による免疫抑制

機序とも矛盾しない．T reg を誘導/強化する事で

自己免疫疾患や炎症生疾患を制御する試みが種々の

方法を用いて試行されはじめているが，紫外線照射

も一つの候補として検討の余地があるのかもしれな

い18,19)．

ところで，近年免疫調節性の B 細胞サブセット
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図 2 紫外線照射による免疫抑制機序（CHS惹起相)
(A) CHS惹起相は，ランゲルハンス細胞や表皮細胞などにより抗原が提示される事から始まる．続いて，関係細胞から TNFa

などの炎症性サイトカインが放出される．これらの反応により血管内皮細胞の細胞接着分子が発現亢進した結果，炎症細胞
が炎症部位に遊走する．遊走した細胞はサイトカインの放出などを介して反応をさらに増強する．こうして CHS惹起相が
完成すると考えられる．

(B) 一方，紫外線により免疫抑制性の細胞が誘導された場合は，IL10などの液性因子により，局所からの炎症性サイトカイン
の放出が抑制される．その結果，局所血管内皮細胞上の細胞接着分子の発現が亢進されず，炎症反応は惹起されない．注目
すべきことに液性因子を介して抑制されるため，免疫抑制性の細胞は局所に存在しなくても，リンパ/脈管系から遠隔作用
している可能性がある．

図 3 抗Mi2抗体陽性皮膚筋炎患者の皮膚症状．
(A) 前額，頬部，耳介などの露光部位に境界不明瞭，左右対称性で軽度の色素沈着を混じる瀰漫性の紅斑を認める．頸部などで

は紅斑を認めない．
(B) Vネックサイン．
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（B reg）が存在する事が報告され始めた20)．ある種

の B 細胞は，気道アレルギーに対する免疫寛

容21)，経口トレランスに関与する事が報告され22)，

CHSの抑制にも関与する可能性がある23)．B 細胞

の紫外線による免疫寛容への関与も示唆されている

ため，T regとの関係を含めた今後の動向が注目さ

れる24,25)．

IV. 免疫抑制性細胞がどのように CHSを

抑制するのか

naive T reg を同系マウスに移入する系で T reg

は炎症細胞の局所浸潤を制御する事で CHSを抑制

した26)．この抑制効果は IL10 ノックアウトマウ

ス由来の T regを移入した際には認められなかった

事より IL10 依存性であると考えられた．この実

験結果は T reg自体は皮膚局所に浸潤しなくても免
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図 4 S35 標識 K562 細胞による免疫沈降法．200240 KDa,
150 KDa, 6575 KDaにバンドを検出した．Normal
健常人．AntiMi2抗Mi2抗体陽性血清．

表 1 抗Mi2抗体陽性の皮膚筋炎患者臨床像

抗Mi2抗体
陽性群

19(n＝5)

抗Mi2抗体
陰性群

81(n＝21)

発症年齢
平均値±標準誤差

30.4±8.4 43.4±5.1

性別，男性女性 41b 417
罹病期間，平均値±標準
偏差

1.7±2.5 1.4±2.4

皮膚病変

ヘリオトロープ疹 80 62
顔面紅斑 100b) 43
ゴットロン徴候 60 76
内蔵病変

間質性肺炎 0b) 43
内臓悪性腫瘍 0 10
検査所見

CKの上昇 80 48
抗核抗体陽性率 100 57

a) 特記ない場合は，パーセント値を示す．
b) p＜0.05 vs.抗Mi2抗体陰性患者
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疫抑制能を有する事を示唆する．T regの血管外局

所浸潤には細胞表面の Lselectinの発現が重要であ

ると考えられているが27)，Lselectinノックアウト

マウスが紫外線による免疫抑制現象を有する実験結

果28)を考慮すると，必ずしも免疫抑制性細胞が皮膚

局所に浸潤しなくてもその免疫抑制能を発揮できる

可能性が考えられる．以上を総合すると，紫外線に

より誘導された免疫抑制性の細胞が IL10 などの

液性因子を介して局所血管内皮細胞上の細胞接着分

子を制御する事で炎症細胞の局所浸潤を抑制した結

果，CHSを抑制する可能性が考えられた28)（図 2）．

V. 紫外線と自己免疫疾患

SLE や皮膚筋炎は紫外線照射により増悪する

（図 3）．これは露光部位の紅斑が出現するのみなら

ず，SLEの場合では腎炎などの内蔵病変も発症/増

悪する事もよく知られている．そのため，紫外線は

何らかの機序により全身に影響している可能性が考

えられる．

VI. 抗Mi2抗体

皮膚筋炎患者の中でも特に，顔面紅斑や V ネッ

クサインなどの光線誘発性/増悪性が疑われる皮疹

などを呈する症例で認められる自己抗体である（図

3，表 1）．ELISA 法での検出がまだ普及していな

いことと，日本人では頻度が少ないため，未だ広く

認知されていない自己抗体である（図 4）．近年，

皮膚筋炎患者中での抗Mi2抗体の陽性率は世界的

に見ると緯度や紫外線暴露量と相関することが報告

されたことから，統計的に紫外線照射により自己抗

体が誘導された可能性が考えられる知見である29,30)．

VII. SLE患者では T regの機能が低下している

興味深い事に活動性の SLE 患者の T reg は

FoxP3 の転写活性や，CD4＋CD25－ T 細胞の増殖

抑制能力が著しく低下していた31)．このことは，

SLE患者で紫外線にて本来誘導/活性化されるべき

T regによる免疫抑制が十分に働かなかった結果，

SLEが活性化する可能性が考えられる．

VIII. 紫外線による免疫抑制と自己免疫疾患

紫外線による皮膚障害機序として，Furukawaら

はアポトーシスなどに注目したモデルを提唱してい

る32)．すなわち表皮細胞が UVBに暴露するとアポ

トーシスが誘導され，apoptotic body やブレブに

SSA抗原が凝集する（図 5）．その結果，抗原提示

細胞や自己反応性 T, B細胞が活性化され，自己抗

体を産生する．一方，表皮細胞表面には，TNFa
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図 5 アポトーシスによる自己抗原の細胞表面への集合，濃
縮．様々な因子により，細胞がアポトーシスに陥る．
その結果，早期にブレブを形成し，SSA，リボゾー
マル P，フォドリンや Jo1などの抗原が細胞表面に
出現する．後期では Apoptotic bodiesが生じ，SSA，
SSB，U1RNP，Sm，ヌクレオソーム，Mi2などの
抗原が出現する．

図 6 紫外線による免疫制御（仮説）．紫外線により，表皮
細胞がアポトーシスに陥る．その結果，図 5で見られ
るような細胞表面の抗原性の変化や cryptic epitopeの
形成がおこる．紫外線による精密な免疫抑制機構の結
果，これらの変化では自己免疫は生じない．しかし，
T regの機能異常など何らかの原因で紫外線による免
疫抑制機構が破綻すると自己免疫が生じると考えられ
る．
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によって SSA抗原が提示されることになる．さら

に，表皮細胞表面で抗原抗体反応がおこり，引き続

いて抗体依存性細胞障害により液状変性などの細胞

性免疫反応が引き起こると考えられる．しかし，す

べての人でこれら一連の反応が誘発されると人類は

すべて SLEなどの自己免疫疾患に罹患することに

なる．そのため，これらを制御する何らかの防御機

構が働いている事が想像できる．まさに，紫外線に

よる免疫寛容が，その防御機構の一つではないだろ

うか．そして，この紫外線による免疫抑制機構が何

らかの原因で破綻したときに，これらの疾患が発症

するのかもしれない．光線テストで SLE 患者の

6033)，皮膚筋炎患者の 3050と高率に光線過敏

が存在する34～36)ことや，SLE 患者で T reg に機能

異常がある報告31)などはこの仮説に矛盾しない．こ

れらをふまえて今後の更なる検討が必要であろう．

お わ り に

紫外線による免疫抑制は，当初臨床的な鋭い観察

をもとに予想され，基礎的実験により裏付けされ

た．さらに，近年の基礎免疫分野の発展により，紫

外線免疫学は急速に進展を続けた．今後は自己免疫

疾患患者への治療応用も考えられているため37)，紫

外線免疫学はまさに臨床免疫学の中でも既存の枠に

とらわれない魅力的な分野の一つとなりつつあると

考えられた．
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