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【内容要旨】（1,200字以内） 
【背景】尋常性白斑（以下，白斑）は，主に自己免疫応答によりメラノサイトが

減少ないし消失する後天性脱色素性皮膚疾患である．白色人種や白皮症患者で

は，メラニン色素の低下や欠乏により皮膚癌の発症リスクが高い．一方で，白斑

患者ではメラニンの低下があるにも関わらず，皮膚癌の発症リスクが低いとい

う疫学データが多数報告されている．自己免疫寛容の破綻による白斑発症が腫

瘍免疫応答にも影響を及ぼすことが推測されるが，詳細な機序は不明である． 

【目的】本研究の目的は，白斑モデルマウスを用いて，白斑における紫外線発癌

抑制に関与する免疫応答を明らかにすることである． 

【方法】①既に確立された方法を用いて，表皮基底層にメラノサイトが存在する

よう遺伝子改変されたヘアレスマウス（Hairless hk14-SCF Tg mouse）に，自

己免疫応答による白斑を誘導した．②白斑マウス，コントロールマウスの背部半

分にサンスクリーン剤を塗布し，紫外線照射を行った．色素回復後に各部位の皮

膚を採取し，組織学的検討，flow cytometry 解析を行った．③白斑マウス，コン

トロールマウスの皮膚に DMBA〔7,12-dimethylbenz（a）anthracene〕と TPA

（12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate）を塗布後，複数の発癌がみられるま

で紫外線照射(UVAおよび UVB)を行った．照射 7か月後に腫瘍数の比較，腫瘍

の病理組織学的解析，flow cytometry解析および腫瘍周囲皮膚の RNA-seq解析

を行った． 

【結果】①紫外線照射部ではサンスクリーン剤塗布部と比べ，PMEL(メラノサ

イト特異抗原)を認識する CD8+T細胞(PMEL CD8+T細胞)が減少していた．紫

外線照射部における総 CD8+T細胞数は白斑マウス，コントロールマウスのいず

れも増加していたが，白斑マウスでは増加量がより大きかった．②白斑マウスお

よびコントロールマウスの背部皮膚に皮膚悪性腫瘍(有棘細胞癌)を発症させる

ことに成功した．発生腫瘍数は白斑マウスで低下していた．両群の腫瘍間に明ら

かな形質的差異はなく，腫瘍径が小さいほど，腫瘍へ浸潤する CD8+T 細胞の割

合が高い傾向がみられた．RNA-seq 解析では，紫外線発癌後の白斑マウスで抗

腫瘍免疫に関わるサイトカイン，ケモカインの遺伝子発現の低下傾向がみられ，

Tregの誘導に関わる遺伝子発現が有意に上昇していた． 

【結論】白斑マウス皮膚に悪性腫瘍を発症させることに成功した．白斑マウスに

おいて紫外線発癌の抑制を確認した．発癌抑制に関与しうる免疫応答として，白

斑における PMEL CD8+T 細胞数の増加および紫外線照射後の CD8+T 細胞の

増加を確認した．また，紫外線照射による Treg誘導や免疫抑制作用により，抗

腫瘍免疫は次第に弱まる可能性も示唆された． 
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