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はじめに

T細胞は，まずナイーブT細胞が抗原に曝露さ
れることで活性化し，それぞれ特有の機能を有す

るエフェクターT細胞へと分化する．その後，一
部の細胞がメモリーT細胞へと分化し，長期間生
体内に存在することで再び同じ抗原に曝露され

た際に素早く応答できるように備えている．

レジデントメモリーT細胞（resident memory T
細胞；TRM）は，免疫記憶のメモリーT細胞の1分
画で，いったん組織に移行した後循環することな

く皮膚などの非リンパ組織に長くとどまり続け

る性質を持つ．その性質上，異物が侵入した際

のセンサー役，または最前線での防衛役といった

側面を持つ 1）．そのため，ウイルスなどの感染症

に対する役割が広く認識されていたが，最近では

TRMの過剰な活性化や機能異常のために生じる自

己炎症性疾患や腫瘍免疫応答への役割が注目さ

れている 2）．本稿では，特に炎症性皮膚疾患にお

ける皮膚TRMの役割について最近の知見も併せ

て報告する．

レジデントメモリーT細胞とは

メモリーT細胞は，主に二次リンパ器官に属
し，リンパ管へのホーミング受容体を持つ central 
memory T細胞（TCM），リンパ節への遊走能をも

たず末梢組織を循環する effector memory T細
胞（TEM）に分類されていたが 3），最近の知見では

それに加えて，主に末梢組織に配備し，血液やリ

ンパ節へも移行するmigratory memory T細胞
（TMM）や末梢組織に長くとどまる resident mem-

ory T細胞（TRM）の存在がマウスモデルで示され

るようになった 4）．その後，ヒトにおいても同様

の機能を呈するT細胞が確認された 5）（図1）．

TRMは，循環に戻ることなくさまざまな組織に

移行した後に長くとどまる性質がある．また，

TRMは，循環するメモリーT細胞よりも IFNγや
ΤΝFを産生するエフェクター機能が強いとされる
ため，皮膚だけでなく，消化管や気管・肺などの

呼吸器，女性生殖器といったバリア組織における

異物侵入の防御に働くとされているが，それだけ

でなく中枢神経系，肝臓，唾液腺などの非バリア

組織にも存在することがわかっている 6）7）．

皮膚TRM

TRMには，ヘルパーT細胞の性質を持つCD4
陽性TRMとキラーT細胞の性質を持つCD8陽性
TRM両方が報告されている．表現型は組織によっ

てさまざまであり，すべてのマーカーが常に発現

しているとは限らない．皮膚TRMは主にCD8陽
性で，表皮に局在することが多い．ここでは，皮

膚TRMにみられる特徴的な表現型について述べ

る 2）（図2）．

この中で重要な TRMのマーカーとしては，

CD49a，CD69，CD103があげられる．CD49a
は，基底層の IV型コラーゲンに対するレセプター
であり皮膚への結合維持促進に必要とされてい

る 8）．CD69は，活性化マーカーでもあるが，そ
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れに加えて sphingoshine 1 phosphate（S1P）受容
体を下方制御する働きがあり，S1P濃度勾配を感
知できないため循環に戻れず組織にとどまると考

えられている 9）．

CD103は，最も広く認識されているTRMのマー

カーである．CD103はインテグリンαΕβ7のα鎖
であり，ケラチノサイトで発現しているE-カドヘ
リンに結合することで皮膚への定着を促すとされ

ている．

また，ケラチノサイトから分泌される IL-7，

レジデントメモリー T細胞（TRM）
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図1　レジデントメモリーT細胞（TRM）
ナイーブT細胞は，エフェクターT細胞を経た後，一部がさまざまなメモリーT細胞に分化する．メモリーT細胞は，
主に二次リンパ器官に属し，リンパ管へのホーミング受容体を持つ central memory T細胞（TCM），リンパ節への遊
走能をもたず末梢組織を循環するeffector memory T細胞（TEM），主に末梢組織に配備し，血液やリンパ節へも移行
するmigratory memory T細胞（TMM），末梢組織に長くとどまる resident memory T細胞（TRM）に分類されている．

図2　皮膚TRMの表現型
皮膚TRMは主にCD8陽性で，表皮に局在することが多い．表現型は組織によってさまざま
であり，すべてのマーカーが常に発現しているとは限らないが，重要な皮膚TRMのマーカー
として，CD49a，CD69，CD103があげられる． （文献 2）より引用改変）
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IL-15やTGF-βといったサイトカインはTRMの維

持に必要と考えられている 10）11）．TRMの維持には

脂肪酸が必要であると考えられ，その中で脂肪酸

結合タンパク（fatty acid-binding protein；FABP）
の 1つであるFABP4/5がTRMの機能維持や長
期生存に欠かせないとされている 12）．

TRMと疾患

TRMは，組織に移行した後その場所に長くとど

まり続ける性質を持つため，異物が侵入した際に

すぐ再活性化し，応答するといった役割を担って

いると考えられ，皮膚や気管，女性生殖器などの

抗原に曝されやすい部位での感染症に対する関

与が報告されている．感染症だけでなく，最近で

はTRMの過剰な活性化や機能異常のために生じ

る乾癬などの自己炎症性疾患へのかかわりが注目

されている 2）（表1）．

また，疾患だけでなく，TRMをターゲットとし

たワクチンへの応用もマウスモデルで行われてお

り 13），さらに，乳がんなどの悪性腫瘍に浸潤する

CD103陽性TRMが多いほど予後がよいといわれ

ており 14），皮膚悪性腫瘍においても悪性黒色腫が

増殖するのを防ぐための特異的なTRMが必要であ

ることも示唆されている 15）．

皮膚疾患とTRM

皮膚は，人体と外界を分ける臓器であるため，

そこに多くの免疫担当細胞が存在するが，そのな

かでもT細胞の役割は大きい．生まれたばかり
の人間の皮膚にはT細胞がほとんどみられないた
め，生きていく中でさまざまな抗原に曝露され，

それらに応答する形で皮膚TRMが産生されている

と考えられている 5）．皮膚には抹消循環中よりも

約 2倍のT細胞が存在するといわれており 16），ま

た皮膚TRMの生存期間も 10年以上と推察されて
いる 17）．その背景からも推察されるとおり，多く

の皮膚疾患に対するTRMへのかかわりが現在まで

に多く報告されている．

1．乾　　癬

乾癬は代表的な慢性炎症性皮膚疾患の 1つで
ある．近年多くの治療薬が登場することで劇的

に症状が改善するものの，いったん中止すること

で再燃・再発をきたすことが多く，現在ではいか

に再発・再燃を抑えていくかが鍵となっている．

乾癬では以前罹患した部位と同じ部位に症状

が再燃することが多く，その原因として同じ部位

に長くとどまる性質を持つTRMが強く関与して

いることがわかってきている 18）19）．一度改善した

皮疹部位にも IL-17を産生するTRMがとどまって

いる 18）ために，治療を中断または何かしらの刺激

が加わることで容易に同じ部位に再発をきたすと

考えられている．乾癬病変部には主にCD8陽性
TRMが表皮内に多く存在しており 20），IL-17Aや
IL-22といった乾癬の病態形成に必要なサイトカ
インを産生している 19）．

病変部 IL-17A産生CD8陽性TRMの割合が乾癬

の疾患予後にかかわること 20）や抗 IL-17A抗体製
剤による加療後も相対的に IL-17A産生CD8陽性
TRMが多く残ること 21）などからCD8陽性TRMが

乾癬の病態形成に強く関与しており，それらを抑

制することで乾癬病勢の抑制につながる可能性が

示唆される．

2．尋常性白斑

尋常性白斑は，メラノサイトがなんらかの原因

で減少・消失する疾患であるが，最近の知見では，

病変部のCD8陽性TRMが，IFNγやTNFαを産生
することによりメラノサイトを障害させることが

病態の主要なメカニズムではないかと推察されて

いる 22）．特に IL-15がTRMの形成や維持に重要で

表１　レジデントメモリーT細胞（TRM）と疾患

組織 疾患

皮膚 固定薬疹
接触性皮膚炎
乾癬
白斑
円形脱毛症
単純ヘルペスウイルス感染症
カンジダ感染症
リーシュマニア症
皮膚T細胞性リンパ腫
アトピー性皮膚炎

腸管 炎症性腸疾患
肺 インフルエンザ

RSウイルス感染症
アレルギー性喘息

滑液包 関節リウマチ
中枢神経系 多発性硬化症

統合失調症
腎臓 ループス腎炎
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あることから，IL-15レセプターのサブユニットで
ある抗CD122抗体を投与することによりTRMの

形成が維持できず白斑が改善したという報告も

ある 23）．難治であることが多い尋常性白斑への

新たな治療薬として今後の発展が待たれるととも

に，TRMの重要性が改めて認識されたといえる．

3．薬　　疹

固定薬疹は，同じ薬剤を摂取した際に毎回同

一部位に紅斑を生じる薬疹である．このメカニ

ズムとして，皮疹出現部位の表皮にCD8陽性
TRMが存在し，薬剤摂取により活性化されるこ

とで IFNγやGranzymeBを産生することで紅斑
や色素沈着を生じるものと考えられている 24）．

最近では，固定薬疹にとどまらずスティーブン

ス・ジョンソン症候群や中毒性表皮壊死症（Toxic 
epidermal necrolysis；TEN）への関与も示唆さ
れている 25）．

4．皮膚T細胞性リンパ腫

皮膚T細胞性リンパ腫の中で最も頻度の高い
菌状息肉症において，初期の段階ではTRMのマー

カーであるCD69，CD103を発現していることが
あるが，進行期のセザリー症候群になるとTCMの

フェノタイプを発現するようになるため 26），TRM

が初期の段階で変性したことによって菌状息肉

症が発生したのではないかと推察されている．ま

た，同様に成人T細胞白血病においても，CD103
陽性TRMが病変部にみられる報告があり 27）28），

TRMと皮膚T細胞性リンパ腫とのかかわりが注目
されている．

5．アトピー性皮膚炎

アトピー性皮膚炎（AD）も乾癬と同様に，代表
的な慢性炎症性皮膚疾患であるが，病態形成にお

けるTRMの関与ははっきりとはしていない．しか

し近年，AD病変部にCD8陽性CD69陽性CD103
陽性TRMが多く存在していることが報告され

た 29）．さらには，抗 IL-4Rα製剤であるデュピルマ
ブ投与後に寛解した皮疹部位にCD69陽性CD103
陽性TRMが存在していることがわかった 30）．われ

われの検討からは，病変部における IL-22産生CD8
陽性CD103陽性TRMの割合と病変部の表皮肥厚

と正の相関が認められた 31）．このように，TRMは

ADの病態形成や再燃・抵抗性などにも関与して
いる可能性が知られてきている．

おわりに

TRMは，最近になって証明されたメモリーT細
胞の1分画であるため，機能が明らかになるにつ
れてさまざまな疾患に関与していることがわかり，

それらの疾患の解明の一助となっている．いった

ん組織に移行した後長くとどまるというユニーク

な特性上，最大の臓器である皮膚に対する皮膚

TRMへの研究が進んでいるが，今後皮膚だけにと

どまらずさまざまな疾患との関与やワクチンなど

への応用といった展開へ期待が高まっている．
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