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研究成果の概要（和文）：われわれは、オバルブミン感作マウスモデルにおいて、TLR4 刺激に

よって気道過敏性が抑えられる機構を解明した。TLR4 刺激は LPS トレランスを誘導すること

により、樹状細胞の抗原提示関連分子発現を抑制する。その結果、CD4+ T 細胞の抗原感作が

抑制され、気道炎症が抑制されることにより、気道過敏性の上昇が抑えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：We elucidated a mechanism that the agonistic stimulation of TLR4 suppresses 
airway hyperreactivity in ovalbumin-sensitized mice.  Expression of antigen presentation-associated 
molecules on dendritic cells is attenuated by LPS tolerance induced by agonistic stimulation of TLR4.  
Therefore, sensitization of CD4+ T cells is inhibited, leading to the suppression of airway inflammation 
and thereby airway hyperreactivity. 
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１．研究開始当初の背景 
気管支喘息罹患率は年々増加しているが、現
在のところ、気管支喘息の発症を予防する治
療は行われていない。増加の理由として衛生
環境の改善によって微生物への曝露および
感染症への罹患機会が減少したことに伴い、
本来無害な抗原に対して過剰な免疫応答が
起こってしまう、という衛生仮説が有力視さ
れている。しかし、衛生仮説は分子免疫学的
にはほとんど証明されていない。 

われわれは、グラム陰性細菌の細胞壁成分
lipopolysaccharide（LPS）の受容体である

Toll-like receptor 4（TLR4）に対する刺激型マ
ウスモノクローナル抗体（UT12）を樹立し
（Clin Vaccine Immunol 13:1131-36, 2006）、
UT12 を抗原に感作される前の気管支喘息モ

機関番号：１７２０１ 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2009～2011 

課題番号：21591283 

研究課題名（和文）TLR4シグナルを利用した気管支喘息発症の予防的治療戦略の構築 

 

研究課題名（英文）Prophylactic therapy of bronchial asthma utilizing TLR4 signaling. 

 

研究代表者 

太田 昭一郎（OHTA SHOICHIRO） 

佐賀大学・医学部・助教 

研究者番号：20346886 

 
 

 

図1.刺激型抗TLR4抗体（UT12）の気管支喘息発症抑制効果
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デルマウスに投与することにより、気管支喘
息発症をほぼ完全に抑制できるというデー
タを得た（図 1）。言い換えると、UT12 の投
与により気管支喘息の予防的治療が可能で
あることを示した。 
 
２．研究の目的 
本課題は、刺激型抗 TLR4 抗体を用いて、気
管支喘息の予防的治療の基礎的研究を行う
ことを目的とし、下記の項目を実行していく
こととした。 
(1) UT12 による気管支喘息抑制効果の免疫学
的機序の解明 
(2) UT12 の乳児期投与による気管支喘息発症
抑制系の解析 
(3) 刺激型抗ヒト TLR4 モノクローナル抗体
の作製とその効果の解析 

 
３．研究の方法 
(1) 気管支喘息発症抑制効果は、UT12 がアレ
ルゲンへの感作の過程を阻害することで発
揮される。その際の UT12 の標的細胞の一つ
は樹状細胞である（未発表データ）ことを明
らかにしているので、UT12 の樹状細胞へ与
える影響を解析する。 
(2) 実際のヒト気管支喘息患者では、アレル
ゲンへの感作は生直後から持続的に起こり
得るので、生後早期からの予防的治療が重要
である。新生児期から乳児期のマウスに
UT12 を投与し、それらが成体となった後で
も気管支喘息の発症を抑制できるかどうか
検討する。 
(3) UT12 はマウス TLR4 に対する抗体であり、
ヒト TLR4 を刺激することはできない。刺激
型抗ヒト TLR4 抗体を作製し、ヒト細胞を用
いてその作用を解析することにより、ヒトへ
の応用を可能にする。 
 
４．研究成果 
(1) 刺激型抗 TLR4 抗体（UT12）を投与し
TLR4 刺激を受けたマウスをオバルブミンで
感作した後、脾臓細胞を単離して in vitro でオ
バルブミン刺激したところ、UT12 投与群で
は、Th2 サイトカインである IL-4, IL-13 の産
生が抑制されていた。また、IL-17A 産生も抑
制されており、IFN-γの産生上昇も認められな
かった。 
 同マウスより脾臓 CD4+ T 細胞を単離し、
無刺激の骨髄由来樹状細胞と混合してオバ
ルブミン刺激をした場合も、UT12 投与群で

は、同様の全般的なサイトカイン産生の抑制
が認められた。 
 一方、UT12 非投与のマウスから単離した
脾臓 CD4+ T 細胞と UT12 を投与したマウス
から単離した脾臓樹状細胞を混合してオバ
ルブミン刺激をすると、サイトカイン産生の
抑制が認められた。 
 同マウスから単離した脾臓樹状細胞では、
UT12 投与群で、抗原提示関連分子である
MHC class II, CD86, CD40 の発現が抑制され
ていた。 
 UT12 を投与したマウスは LPS トレランス
状態になっており、トレランスの程度は
UT12 による気道過敏性抑制の程度と相関し
ていた。 
以上より、UT12 は LPS トレランスを誘導

することにより、樹状細胞の抗原提示関連分
子発現を抑制し、その結果、CD4+ T 細胞の
抗原感作が抑制され、気道過敏性の上昇が抑
えられると考えられた。これは、TLR4 刺激
が気管支喘息を抑制する機構として LPS ト
レランスが関与していることを新規に解明
したものであり、気管支喘息の予防治療戦略
において非常に重要な知見を加えるもので
あ る 。 (Matsushita et al.  Int Immunol. 
22:739-747, 2010) 
(2) UT12 の乳児期投与による気管支喘息発症
抑制系の解析 
本研究期間内には解析を行わなかった。 
(3) ヒト TLR4 分子を発現する安定発現細胞
株を作製し、TLR4 ノックアウトマウスに免
疫して、細胞に刺激を入れる抗体をスクリー
ニングしたところ、複数のモノクローナル抗
体が得られた。今年度、これらのモノクロー
ナル抗体による刺激が TLR4 を介しているか
どうか確認したが、TLR4 を認識しているも
のはまだ得られていない。 
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m/index.php 
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