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研究成果の概要（和文）： 
樹状細胞におけるHsp90による結合分子の空間的・時間的制御による免疫応答の調節について検

討した。Hsp90は結合分子を初期エンドソームに輸送・局在させる、すなわち時間的・空間的制

御能を有することを明らかにした。免疫賦活能を有するCpG-ODNをHsp90と複合体を作成すると樹

状細胞内の初期エンドソームに長時間留まり免疫応答が増強することを示し、Hsp90は抗腫瘍免

疫における有効なアジュバントとなる可能性があることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Recent studies have suggested that Toll-like recepor 9 (TLR9) signaling in early endosomes 

leads to interferon-a production by plasmacytoid dendritic cells (pDCs), whereas TLR9 

signaling in late endosomes induces pDC maturation, IL-6 and TNF-a secretion. Here we 

show that human DNA as well as CpG-oligodeoxynucleotides (ODNs) in complex with heat shock 

protein 90 (Hsp90) stimulate pDCs to produce large quantities of IFN-a. The Hsp90-CpG-A 

complexes are targeted into the Rab5+, EEA1+-“static” early endosome after 

internalization by DCs, suggesting that preferential sorting of Hsp90 chaperoned 

self-DNA/CpG-ODNs to the static endosome is required for signaling through TLR9 for IFN-a 

production. Thus, extracellular Hsp90 converts inert self-DNA/CpG-ODNs into a potent 

trigger of IFN-a production via spatiotemporal regulation. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、多数の腫瘍拒絶抗原分子が同定され、

抗原ペプチドや蛋白を用いた腫瘍特異的ワ

クチン療法が臨床試験の段階にある。当講座

で行っている臨床試験においても一部の症

例では腫瘍の完全退縮といった劇的な治療

効果を認め、新たな治療法として注目を集め

ているが、一方で十分な治療効果を得られて

いない症例が多数あるのが現状である。そこ

で我々はワクチンの抗原性を高める有効な

immunopotentiator の開発が重要であると考

え、熱ショック蛋白質（HSP）を用いること

を考えた。 

 我々はこれまで細胞外の Hsp90-抗原ペプ

チド複合体が樹状細胞により取り込まれク

ロスプレゼンテーションにより抗原特異的

細胞傷害性 T細胞を効率よく誘導することを

報告している。これは Hsp90 が結合ペプチド

を初期エンドソームに輸送・局在させること

によるものであり、Hsp90 は初期エンドソー

ムが関与する細胞内経路に深く関与してい

ることが示唆された。 

 

２．研究の目的 

 本研究では樹状細胞における Hsp90 によ

る結合分子の空間的・時間的制御による免

疫応答の調節について検討することを目的

とした。すなわち Hsp90-CpG ODN 複合体に

よる免疫応答を CpG ODN 単独での免疫応答

と比較検討し、Hsp90 の役割を明らかにす

る。また Hsp90 とその結合分子の局在を共

焦点レーザー顕微鏡を用いて検討し、Hsp90

の免疫応答制御のメカニズムを解明する。 

３．研究の方法 

（1）Hsp90-CpG ODN 複合体による IFN-α産

生を含む免疫応答と樹状細胞サブセットに

よる差異について、Hsp90 の局在を中心に

検討する。 

（2）自己の DNA も Hsp90 と複合体を形成す

ると免疫原性を獲得することが明らかにな

り、自己免疫疾患である SLE 患者血清を用い

て Hsp90 による免疫応答の調節について

IFN-αの産生能をHsp90の有無で比較するこ

とで検討した。 

 

４．研究成果 

（1）外来性に投与した Hsp90 は経時的に樹

状細胞表面から初期エンドソーム（Rab5+, 

EEA1+の静的初期エンドソーム）に移行し、長

時間貯留することが観察された。 

 

    図 1. Hsp90 の樹状細胞内動態  

（2）マウス樹状細胞は 2 つのサブセット、

すなわち従来型（conventional）DC (cDC)お

よび形質細胞様（plasmacytoid）DC（pDC）



に分類され、CpG-ODN のうち CpG-A 刺激によ

り pDC は大量の IFN-αを産生するが、cDC は

同様の刺激でも IFN-α を産生しないことが

知られており、我々も同様の結果を得た。と

ころが Hsp90 と複合体を形成した CpG-A の刺

激により pDC の IFN-α 産生が約 2 倍に増強

するだけでなく、cDC が IFN-αを産生するこ

とが示された。これらのサイトカイン産生能

は TLR9 ノックアウトマウス由来の樹状細胞

では完全に阻害されることより TLR9 依存性

であることが示された。 

 

    図 2. 樹状細胞の IFN-α産生能 

 

（3）cDC による CpG-A の取り込みは複合体形

成の如何に関わらず同程度であったが、その

細胞内動態が大きく変化することが観察さ

れた。CpG-A 単独では細胞内で初期エンドソ

ーム（Rab5+, EEA1－の動的初期エンドソーム）

を経てすぐにライソソームに輸送されてし

まい、TLR9 を介した IFN-α を産生する経路

を活性化することができない。ところが

Hsp90 と複合体を形成した CpG-A は Rab5+, 

EEA1+の静的初期エンドソームに長時間貯留

していたことから、本来 CpG-A 刺激で活性化

できない TLR9 を介して IFN-αを産生するシ

グナル伝達経路が活性化することが明らか

になった。さらに初期エンドソームの酸性化

を阻害することで cDC の IFN-α 産生が抑制

されることもこの結果を支持するものであ

ると考えられる。 

 

     図 3. CpG-A の樹状細胞内動態 

 

（4）また、Hsp90 による CpG-A の免疫応答増

強能はin vivoでも示され、ヒトpDCのIFN-α

産生能も増強することが示された。 

 

    図 4. ヒト樹状細胞の IFN-α産生能 

 

（5）本来免疫原性を持たない自己の DNA も

Hsp90 と複合体を形成すると、ヒト pDC の

IFN-α 産生能を誘導することが明らかにな

った。そこで SLE 患者血清中の Hsp90 濃度を

測定すると健常人と比較して高値であった。

SLE 患者血清をヒト pDC に刺激すると IFN-α

を産生したが、健常人の血清をヒト pDC に刺

激しても IFN-α は産生しなかったことから



SLE患者血清中にIFN-α産生を促進する分子

が存在することが示された。またこの SLE 患

者血清から抗 Hsp90 抗体を用いて Hsp90 を除

去するとIFN-αの産生能は50%となった。pDC

から IFN-α 産生を刺激する分子はヒト DNA

および RNA といわれており、SLE 患者の血清

中ではこれらの IFN-α 産生に関わる分子と

Hsp90 が複合体を形成していることが示され

た。このように複合体を形成することで自己

のDNAの分解を抑制し、かつ効率よくヒトpDC

に取り込まれ、初期エンドソームに局在させ

ることで IFN-α の産生を促進するものと考

えられ、Hsp90 が SLE の病態に関わると考え

られるとともに、Hsp90 を除去することで

IFN-αの産生を抑制し、SLE 治療の一つとな

ることが期待された。 

 

  図 5. 自己 DNA 刺激時の IFN-α産生能 
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