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Introduction
ナローバンド UVBおよび PUVAをはじめと

する紫外線治療は制御性 T細胞を誘導するこ
とにより様々な皮膚疾患に対し有効であること
が知られている．この制御性 T細胞は様々な
自己免疫疾患や移植後の拒絶反応などにかか
わっており，このことから紫外線療法が様々な
自己免疫疾患や拒絶反応の抑制に応用できる可
能性を秘めていると考えられる．その可能性を
裏付けるように体外循環式光化学療法は様々な
自己免疫疾患や拒絶反応に有効である．
体外循環式光化学療法（extracorporeal photo-

chemotherapy）は別名フォトフェレーシス（pho-

topheresis）とも呼ばれる体外循環と紫外線を
用いたユニークな治療法である．
フォトフェレーシスは大きく3つの行程に分

けられる．
① 患者血液より白血球分画を分離し，それ

以外の赤血球や血漿成分を患者血液に戻
す．

② 体外に取り出した白血球分画（バフィー
コ ー ト）に 光 感 作 物 質 と し て8-

methoxypsoealenを添加し，紫外線（UVA）
を照射する．

③ 照射後このバフィーコートは再び患者の

循環血液に戻される．
体外フォトフェレーシス装置としては，テラ

コス・インコーポレイテッド（ペンシルベニア
州エクストン）によって製造されている装置：
商品名 UVAR XTS（登録商標）があげられる．
フォトフェレーシスは最初，皮膚 T細胞性リ
ンパ腫（CTCL）の治療として抗腫瘍効果をも
ちつつも副作用の少ない方法として Edelsonら
によって開発された1）．その後，尋常性天疱瘡2）

やリウマチ性関節炎3），全身性ループスエリテ
マトーデス4）などさまざまな自己免疫疾患にお
いて有効であるとの報告がされている．さらに
Barrらによってフォトフェレーシスが心臓移植
後の拒絶反応の抑制に有効であることが報告さ
れ5），さらには宿主対移植片病（GvHD）に対
しても有効な治療であることが報告されてい
る6）．

Action mechanisms of photopheresis
我々はこのフォトフェレーシスのメカニズム

を探るために接触皮膚炎のモデルを用いてマウ
スのモデルを確立した（Figure1）7）．すでに感
作したマウス所属リンパ節細胞より単核球を得
たのちソラレン（8-methoxypsoraren）の存在下
で UVA1を照射した．照射後，単核球はナイー
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ブな recipientに移植しこの recipientにおける接
触過敏反応を調べた．この recipientにおいて接
触過敏反応は著明に抑制されていた（Figure

2）7）．さらにこのフォトフェレーシスにより
免疫学的トレランスが誘導されるか否かを検討
する目的でフォトフェレーシスにより接触過敏
反応が抑制されたマウスより所属リンパ節を得
たのち再度ナイーブな recipientに移植した．こ
の recipientにおける接触過敏反応はやはり著明
に抑制されておりフォトフェレーシスが免疫学
的トレランスを誘導することが明らかとなった
（Figure3）7）．
フォトフェレーシスによって T細胞などリ

ンパ球のアポトーシスが誘導される一方で，樹
状細胞やマクロファージなど CD11c陽性細胞
は紫外線誘導アポトーシスに抵抗性を示し
た9）．さらに白血球分画よりこの CD11c陽性細
胞を除いてフォトフェレーシス処理をした細胞
はトレランスを誘導できないことから，フォト

Figure2．Injection of ECP-treated cells, obtained from
DNFB-sensitized mice, inhibits sensitization in the re-
cipients.
Spleen and lymph node cells were obtained from mice
which were sensitized with DNFB. Cells were exposed
extracorporeally to200ng/ml8-MOP＋5J/cm2UVA ra-
diation. Treated cells were injected i.v. into naïve syn-
geneic recipients（1°recipients）. Five days after injec-
tion, recipients were sensitized against DNFB and ear
challenge performed5days later. Positive control mice
were sensitized and challenged without injection, nega-
tive control mice were ear challenged only. Ear swelling
was measured24 h after challenge. Ear swelling re-
sponse is expressed as the difference（cm x10-3, mean
±SD）between the thicknesses of the challenged ear
compared to the thickness of the vehicle-treated ear.

Figure1．Scheme of experimental in vivo model for
CHS and ECP.
Spleen and lymph node cells were obtained from mice
which were sensitized with DNFB. Cells were exposed
extracorporeally to 8-MOP＋UVA radiation. Treated
cells were injected i.v. into naïve syngeneic recipients
（1°recipients）. Five days after injection, recipients
were sensitized against DNFB and ear challenge per-
formed5days later. In some experiments lymph node
cells were obtained from the recipient mice and trans-
ferred i.v. into a second generation of syngeneic naïve
mice（2°recipients）. 24h after transfer, mice were sen-
sitized against DNFB and ear challenge performed5
days later.

Figure3．Injection of ECP-treated cells obtained from
DNFB-sensitized mice induces transferable tolerance in
recipients.
Spleen and lymph node cells were obtained from mice,
which were sensitized with DNFB. Cells were exposed
extracorporeally to200ng/ml8-MOP＋5J/cm2UVA ra-
diation. Treated cells were injected i.v. into naïve syn-
geneic recipients（1°recipients）. Five days after injec-
tion, recipients were sensitized against DNFB. Five
days thereafter, spleen and lymph node cells were ob-
tained from the recipient mice and transferred i.v. into a
second generation of syngeneic naïve mice（2°recipi-
ents）. Mice were sensitized against DNFB24 h after
transfer and ear challenge performed5days thereafter.
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フェレーシスのメカニズムにフォトフェレーシ
ス処理した CD11c陽性細胞が関与しているこ
とが明らかとなった（Figure4）7）．さらにこの
モデルではフォトフェレーシス処理を行った後
に感作し接触過敏反応を検討している．した
がって治療モデルとはいえないためすでに感作
されているマウスにおいてもフォトフェレーシ
ス処理を施したところ，すでに感作されたマウ
スにおいても接触過敏反応の抑制が見られた
（Figure5）8）．こうした結果より図に示すよう
な複数のメカニズムからトレランスを誘導して
いると考えられる（Figure6）9）．

Conclusion
残念ながらこのフォトフェレーシスは現在の

ところ日本では行われていない．従って，日本
で行うに当たっては様々な疾患に対し治療プロ
トコールを定め治験を行い，効果と副作用の再
検討が必要である．さらに今後の展望としては
図に示すようにフォトフェレーシスのターゲッ
トは単一ではない．したがって，光増感剤の改
良や照射プロトコールの工夫によりさらなる有
効性および安全性を得ることが期待される．疾
患ごとの治療ストラテジーの確立のためさらな

Figure5．ECP inhibits also the effector phase of CHS.
Splenocytes and lymph node cells were obtained from
DNFB-sensitized WT mice and treated with8-MOP and
UVA. Cells were injected into naïve mice which were
sensitized against DNFB4days earlier（1°recipients,
A）. 24 h thereafter recipient mice（ECP）were chal-
lenged with0．3％ DNFB. Ear swelling was measured
24h after challenge. Splenocytes and lymph node cells
obtained from1°recipients were injected into naïve
mice（2°recipients, B）. Mice（ECP）were sensitized
against DNFB24h after transfer, and ear challenge was
performed5days later.

Figure4．ECP targets CD11c＋ cells.
Spleen and lymph node cells were obtained from mice,
which were sensitized with DNFB. Cells were exposed
extracorporeally to200 ng/ml8-MOP＋5 J/cm2 UVA
radiation. One group of cells was depleted by magneto-
bead separation of CD11c＋ cells. Depleted or bulk cells
were injected i.v. into naïve syngeneic recipients（1°re-
cipients）. Five days after injection, recipients were sen-
sitized against DNFB and ear challenge performed5
days later.

Figure6．Mechanisms of tolerance induced by ECP.
ECP-treated dendritic cells and monocytes phagocytosed
apoptotic lymphocytes induce tolerance via induction of
functional CD4＋CD25＋ regulatory T cells.
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るメカニズムの検討も必要であろうと思われ
る．
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