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皮膚の炎症反応・炎症後組織修復における血小板の役割の解明と
血小板機能制御による治療法の開発

 Accumulated evidences have suggested that platelets play versatile roles in variety of inflammatory reactions, but 
involvement of platelets in the homeostasis of dendritic cell re-distribution in cutaneous tissue after inflammation. Bone 
marrow-derived dendritic cells were conjugated with fluorescent and injected intravenously after 6 hours from elicitation of 
contact dermatitis in mice, with or without platelet depletion. The number of dendritic cells re-distributed in the cutaneous 
tissue was significantly reduced in pltelet-depleted mice, which was recovered by intravenous restoration of platelet. 
However, intravenous restoration of platelet from P-selectin-deficient mice did not show this effect. These results suggest 
that platelets play important roles in re-distribution of dendritic cells after cutaneous inflammation and homeostasis.
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１　緒　言

　古くから血小板は止血に必須の細胞であることが知
られていたが、最近になって血小板はCD40リガンド、
P-selectinなどの接着分子、ケモカイン受容体、Toll様受
容体を細胞の表面に発現するほか、成長因子、サイトカイ
ン、ケモカイン、セロトニンやマイクロパーティクルな
ど様々な活性物質を遊離することによって、炎症反応に関
わっていることが次第に知られるようになってきた１）。し
かし、皮膚を反応の場とするアレルギー炎症における血小
板の役割については、これまでほとんど検討されておらず、
アレルギー性皮膚疾患の病態と血小板の関わりは不明であ
った。私たちは、これまでに活性化血小板が遊離するセロ
トニンがアトピー性皮膚炎患者で増加していること２）や、
セロトニンが単球を活性化させて抗原提示能を増強させる
とともにアポトーシスを抑制することで慢性炎症に関与し
ていること２）、あるいはセロトニンによって免疫制御作用
を有する樹状細胞への分化が誘導できること３）、さらには
血小板減少マウスを用いた実験により、ハプテン繰り返し
塗布によるアトピー性皮膚炎モデルマウスの炎症の成立に
血小板が重要な役割を果たしていること４, ５）など、皮膚の
炎症反応と制御における血小板の役割に関する研究結果を
報告してきた６）。
　皮膚のホメオスターシスの維持には、皮膚の抗原提示細
胞である真皮樹状細胞やランゲルハンス細胞が重要な働き
をしていることが知られている。皮膚炎に伴って皮膚の樹
状細胞はリンパ管に遊走し、その後減少した樹状細胞を皮

膚組織に補うため末梢血から皮膚組織へ樹状細胞が供給さ
れることが知られている。この現象にも末梢血中での樹状
細胞と血小板との複合体の形成が重要な役割を果たしてい
る可能性が推測されるが、この樹状細胞の皮膚組織への供
給におよぼす血小板の役割はまだ検討されていない。そこ
で、蛍光で標識したマウス骨髄由来の樹状細胞を末梢血の
血小板を著しく減少させたマウスに静脈注射して皮膚への
樹状細胞の遊走動態を解析することにより、皮膚炎組織へ
の樹状細胞の供給におよぼす血小板の役割を検討するとと
もに、血小板P-セレクチンの関与についても検討した。

２　実　験

2. 1　血小板減少マウスの作成
　BALB/cマウスに抗血小板抗体を２日ごとに腹腔内投与
することで、末梢血中の血小板を1000個/ml程度に減少さ
せた。

2. 2　接触過敏反応
　BALB/c マウスの耳介に１％ trinitrochlorobenzene（TNCB）
を塗布して感作させ、７日後にマウスの耳介に１％ TNCB
を塗布することにより接触過敏反応を惹起させた。

2. 3　マウス骨髄由来樹状細胞の調製と注射
　BALB/cマウスの骨髄を採取し、骨髄細胞をGM-CSF存
在下で培養し、樹状細胞を分化誘導させた3）。そして、培養し
て得られた樹状細胞（5×106）を5-chloromethylfluorescein 
diacetate（CMFDA）で標識し、TNCB塗布24時間後のマ
ウスに静脈注射した。

2. 4　血小板補充
　樹状細胞の静脈注射20分前にマウス血小板（7.5-8.0×
108）を投与し、P-セレクチンを欠損した血小板の静脈注
射は抗P-セレクチン抗体で処理した血小板またはP-セレ
クチンノックアウトマウス由来の血小板を用いた。
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2. 5　皮膚組織採取
　樹状細胞を静脈注射して、その６時間後に耳介皮膚を
採取し4）、4％パラホルムアルデヒドで固定した。そして、
OCTコンパウンドで包埋した後、凍結切片を作成し、蛍
光顕微鏡（Biozero, Keyence）を用いて観察した。

３　結　果

3. 1　樹状細胞の皮膚への分布におよぼす血小板減少
の影響

　CMFDAで標識した樹状細胞を静脈注射して、その６時
間後に耳介皮膚を採取し、蛍光顕微鏡を用いて皮膚組織で
のCMFDA陽性細胞を観察した。血小板減少マウスでは、
血小板数が正常なマウスに比べて、皮膚組織でのCMFDA
陽性細胞数は有意に低下していた（図１）。

3. 2　樹状細胞の皮膚への分布におよぼす血小板補充
の影響

　CMFDAで標識した樹状細胞を静脈注射する20分前に、
血小板または溶媒である生食のみを血小板減少マウスに静
脈注射すると、血小板を補充したマウスでは皮膚組織へ分
布する樹状細胞数の増加を認めた（図２）。

3. 3　樹状細胞の皮膚への分布におよぼす血小板 P- セ
レクチンの影響

　P-selectinノックアウトマウスから得た血小板を投与し
た場合や、正常マウスから得た血小板を抗P-selectin抗
体で処理してから投与した場合には、遅発相反応の回復

はみられなかった（図３）ことから、血小板上に発現した
P-selectinが即時型過敏反応の遅発相において重要な役割
を果たしていることが示唆された。

４　考　察

　血中の樹状細胞は、血管内皮細胞のP-セレクチンを介
して循環血中から皮膚組織へ遊走することがこれまでに報
告されていたが、今回の我々の研究結果より、血中での血
小板上のP-セレクチンを介した樹状細胞との複合体の形
成が、血中から皮膚組織への樹状細胞の遊走動態において
重要な役割を果たしていることが示唆された。
　我々は、ヒトのアトピー性皮膚炎７）やマウスを用いた抗
原刺激による皮膚炎４, ５）において、末梢血中の血小板が活
性化していることを既に明らかにしており、アレルギー性
皮膚疾患において血中の活性化血小板が樹状細胞の遊走能
に大きく影響している可能性が考えられる。
　今後、樹状細胞の機能における血小板の役割を明らかに
していくことにより、血小板の活性制御が、接触皮膚炎や
アトピー性皮膚炎などのアレルギー性皮膚疾患の有用な治
療法になることが期待できる。
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