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研究成果の概要（和文）：本研究では、樹状細胞で選択的に時計遺伝子Bmal1が障害されたマウスをCre-loxpシ
ステムを作成した。樹状細胞選択的にBmal1が障害されたマウスにダニ抗原を吸入することによる喘息モデルを
誘導するとコントロールマウスと比較して、それらの反応が減弱した。このときダニ抗原に対する抗体産生の減
弱がみられ、T細胞のダニ抗原に対するサイトカイン産生も減弱していることから、感作過程の障害が示唆され
た。またリンパ節への樹状細胞の遊走過程に障害があることが予備的検討から見出されている。したがって、樹
状細胞のBmal1は抗原に対する免疫応答の誘導に重要であることが示唆された。今後このメカニズムを追求す
る。

研究成果の概要（英文）：We have established dendritic cell-selective Bmal1-deficient mice 
(DC-Bmal1-deficient mice) in this study.
Upon introduction of Derf1, a major mite allergen,-induced asthma model, DC-Bmal1-deficient mice 
showed reduced airway inflammation associated with suppression of Derf1-specific IgE antibody and T 
cell responses. Preliminary studies showed that migration of dendritic cells into the regional lymph
 nodes were suppressed in DC-Bmal1-deficient mice. These findings suggest that deficiency of Bmal1 
in dendritic cells suppresses sensitization to Derf1 by inhibition migration of DC to lymph nodes. 
We are under investigation how the suppression of DC migration occurs in DC-Bmal1-deficient mice.

研究分野： アレルギー
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者らはマスト細胞の「概日時計」（時

計遺伝子）がマスト細胞のIgEによる活性化を

時間依存的に調節していることを明らかにし

た。しかしながら様々なアレルギー性疾患に

おける個々の免疫細胞の概日時計の役割は未

解明である。  

 

２．研究の目的 

本研究では、樹状細胞、T細胞、B細胞、マス

ト細胞の各々で選択的に概日時計（時計遺伝

子）が障害されたマウスを作成し、これらの

マウスに喘息、花粉症、食物アレルギーモデ

ルを導入し正常マウスと比較することでそれ

ぞれのアレルギー性疾患の病態形成において

個々の免疫細胞の概日時計が果たす役割を解

明することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
Cre-loxpシステムやマスト細胞欠損マウスを

用いて樹状細胞、T細胞、B細胞、マスト細胞

の各々で選択的に概日時計（時計遺伝子）が

障害されたマウスを作成する。その後、これ

らのマウスに喘息、花粉症、食物アレルギー

モデルを導入し正常マウスと比較する。 

 

４．研究成果 

平成２７－２９年度にかけて樹状細胞、T細胞、

マスト細胞の各々で選択的に時計遺伝子

Clock又はBmal1が障害されたマウスCre-loxp

システムやマスト細胞欠損マウスを用いて作

成した。 

 特に、樹状細胞選択的にBmal1が障害された

マウスが多くの匹数を得られたので実験に用

いた。これらのマウスにダニ抗原を吸入する

ことによる喘息モデルを誘導するとコントロ

ールマウスと比較して、それらの反応が減弱

することを見出した。このときダニ抗原に対

する抗体産生の減弱がみられ、T細胞のダニ抗

原に対するサイトカイン産生も減弱していた。

よって感作過程が障害されていることが示唆

された。リンパ節への樹状細胞の遊走過程に

障害があることが予備的検討から見出されて

いる。したがって、樹状細胞のBmal1は抗原に

対する免疫応答の誘導に重要であることが示

唆された。今後、このメカニズムを追求する

とともに、他のマウスにおいても様々なアレ

ルギー性疾患モデルを誘導して個々の免疫細

胞の概日時計の役割について解明する。 
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