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研究成果の概要（和文）：申請者は、FABP5を欠失した形質細胞様樹状細胞 (pDC)は、末梢における制御性T細胞
 (Treg)の誘導能が減弱することを見出した。また、FABP5欠損pDCにより誘導されたTregは、主要転写因子であ
るFoxp3の発現が減弱しており、免疫抑制能が低下することも明らかにした。FABP5欠損マウスでは、腫瘍微小環
境内に集積したpDCによるTregの誘導が減少し、腫瘍の増殖が抑制される。これらのことから、pDCにおける
FABP5を介した脂質恒常性が、他の免疫細胞への関与により炎症性疾患を制御するという新規免疫メカニズムを
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that FABP5-deficient pDCs have a lower ability to 
induction of Tregs compared to wild-type pDCs in the periphery. Tregs induced by FABP5-deficient 
pDCs showed an attenuated Foxp3 expression, a master regulator of them, and a decreased 
immunosuppressive capacity. In FABP5-deficient mice, the induction of Tregs by pDCs accumulated in 
the tumor microenvironment is reduced, which leads to an inhibition of tumor growth. These findings 
suggest the novel immunological mechanisms that FABP5-mediated lipid homeostasis in pDCs regulates 
inflammatory diseases by affecting other immune cells.

研究分野： 免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、pDCが腫瘍微小環境内 (TME)で重要な役割を担うことが示唆されている。またTMEは、糖をはじめとする栄
養状態が異常になっていることが報告されている一方で、脂質代謝異常が免疫細胞に及ぼす影響は未だ不明な点
が多く存在する。本成果によって、TME内で重要な位置づけにあるTregの誘導に、pDCにおけるFABP5を介した脂
質恒常性が強く関与することが明らかになった。これら脂質恒常性を介した細胞連関の理解は、炎症性疾患にお
ける免疫制御の包括的な理解のためには必要不可欠であり、本研究成果はその一つを明らかにした重要なもので
あると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

近年、脂質の重要な構成要素である長鎖脂肪酸の摂取量変化による炎症性疾患の寛解

や増悪が報告されており、脂質栄養環境による免疫細胞の制御に大きな注目が集まって

いる。これまで、脂肪酸代謝が免疫細胞と病態発症に及ぼす影響を明らかにするために、

その制御機構を明かす脂質恒常性の環境応答の鍵となる脂肪酸結合タンパク質(Fatty 

acid-binding protein; FABP)に着目して研究を実施してきた。その中で、生体の脂質恒常

性の変化が免疫細胞の機能や病態発症に強く関与することを明らかにしてきた。 

炎症疾患の病態制御を理解する上で免疫細胞のネットワークの解明は不可欠である。

制御性 T 細胞(Regulatory Tcell; Treg)は過剰な免疫応答を抑制する役割を担い、自己免

疫疾患や炎症性疾患、アレルギーなどの惹起を抑制する。近年の研究から、Treg の誘導

に必要な因子の一つに形質細胞様樹状細胞(plasmacytoid dendritic cell; pDC)があげら

れ、この pDC-Treg 連関がアテローム性動脈硬化症や食物アレルギーなどの抑制に重要

であることが相次いで示されている。また、pDC は、Treg を介さない直接的な病態制

御も報告されており、pDC を根幹とした pDC-Treg 連関が疾患治療の重要な標的とな

ると考えられる。しかしながら、pDC の活性化や pDC が Treg を誘導する機構として

のサイトカイン(タンパク質性液性因子)の重要性は明らかになりつつあるが、炎症疾患

病態と密接に関わっている脂質の細胞内外環境変化に対して pDC-Treg 連関が、いかな

る応答をするか、については未だ謎に包まれている。 

申請者は、野生型マウスの脾臓から単離した pDC が FABP5 を高発現するという基

礎データを得た。これは FABP5 を介した脂質恒常性が pDC における免疫機能の制御

に関与していることを示唆する。 

 
 
２．研究の目的 
 本研究では、脂質恒常性維持に需要な分子 FABP5 による pDC の免疫制御機構の解

明を目的とする。 

 

 
３．研究の方法 
 野生型および FABP5 欠損マウスの背部にマウス B16F10 メラノーマ細胞株を播種す

る担癌モデルを実施し、経時的な腫瘍径の測定を行った。採取した腫瘍組織における免

疫組織化学的評価によって Treg および Ki67 陽性細胞を定量化した。また各マウスの脾

臓から pDC を精製し、In vitro において各種 TLR リガンドや B16F10 メラノーマ細胞

株の培養上清による刺激を行い、遺伝子発現を Real time-qPCR にて評価した。同様に

脾臓から精製した Naïve CD4+T 細胞と pDC を共培養し、誘導された Treg の機能評価

を行った。 

 

 
４．研究成果 

マウス B16F10 メラノーマ細胞株を用いた担癌モデルにおいて、野生型マウスと比較

して、FABP5 欠損マウスの腫瘍径が有意に抑制されるという結果を得た。FABP5 欠損



マウス由来の腫瘍組織では、CD8＋T 細胞の割合が増加し、Treg の割合が減少してい

た。一方で、pDC の割合に関しては両群間で有意な差は認められなかった。しかしなが

ら、FABP5 欠損マウスから採取した腫瘍由来の FABP5 欠損 pDC は、I 型インターフェ

ロンや IL-6 の発現が亢進する一方で、TGF-β や IDO-1 の発現は減弱した。さらに、そ

れぞれのマウスの脾臓由来の pDC を In vitro において、TLR リガンドである R848 や

CpG-DNA、B16F10 メラノーマ細胞株の培養上清による刺激を行ったところ、腫瘍由来

の pDC の表現型と同様に、FABP5 欠損 pDC は I 型インターフェロンや IL-6 の発現が

亢進する一方で、TGF-βや IDO-1 の発現は減弱した。また、これらの遺伝子発現の亢

進に伴って IRF7 や p-p65 の発現亢進が認められた。 

野生型もしくは FABP5 欠損マウスから単離した pDC と、コンジェニック野生型マ

ウスから精製した Naïve CD4+T 細胞を共培養して Treg を誘導したところ、FABP5 欠

損マウス由来の pDC は Treg の誘導が顕著に減少した。また FABP5 欠損 pDC に誘導

された Treg は、Foxp3 の発現が減弱しており、免疫抑制能も低下していることが明ら

かになった。 

以上の事から、pDC における FABP5 を介した脂質恒常性が末梢での Treg 誘導に対

して影響を及ぼし、免疫応答の制御に関与するという新たな免疫機構を明らかにした。 
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