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研究成果の概要（和文）：ヒトケラチノサイトの thymic stromal lymphopoietin (TSLP)発現誘
導について解析し新知見を得た。アトピー性皮膚炎患者皮膚での増殖が知られる黄色ブドウ球
菌や、ハウスダストに含まれることが知られる微生物鞭毛成分、そしてアレルギー関連サイト
カインなどが TSLP 誘導を促進することを明らかにした。機能的な遺伝子発現を高感度に検出す
る方法も見いだした。本研究によって、TSLP 発現制御のターゲットとなり得る新規な環境因子
および自己由来因子を同定することができた。 
 
研究成果の概要（英文）：We analyzed induction of TSLP in human primary keratinocytes.  
Staphylococcus aurous, which is known to colonize in skin of atopic dermatitis patients, 
bacterial flagellin, and atopic cytokine milieu, induced TSLP.  We found that detection 
of the long form TSLP gene expression was a sensitive assay.  The study identified some 
novel environmental and self-factors that contribute to the TSLP induction and 
regulation. 
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１．研究開始当初の背景 

 Thymic stromal lymphopoietin (TSLP)

はアトピー性皮膚炎患者の発症部位のケラ

チノサイトや喘息患者の気管支上皮細胞に

高発現し、樹状細胞（ランゲルハンス細胞

を含む）に作用する。TSLP で活性化された

ヒト樹状細胞は、ナイーブ T 細胞を炎症性

Th2 細胞へ分化させるだけでなく、メモリ

ーTh2 の homeostatic expansion に関与し

慢性増悪化に関与する。すなわち、TSLP は

個体が体外環境と接する境界（皮膚や気道）

における応答を Th2 応答へと変換／橋渡し

する際の必須因子であり、アレルギー発

症・慢性増悪化において重要な役割を担う
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（Review: Takai T, Allergol. Int. 2012）。 

 TSLP の機能解析は急速に進んだが、ケラ

チノサイトに TSLP を誘導する因子の同

定・解析は遅れていた。我々は、２本鎖 RNA

のヒトケラチノサイト TSLP 誘導活性を初

めて報告し（Kinoshita H et al., J. 

Allergy Clin. Immunol. 2009）、さらに研

究を進展させるために本研究の提案・申請

を行った。 

 

２．研究の目的 

アレルギーと関わりの深い環境因子、自己

由来因子、およびそれらの組み合わせ刺激

によるケラチノサイトにおける TSLP 誘導

あるいは抑制効果およびその作用機序を解

析する。アトピー性皮膚炎発症および慢性

増悪化サイクルにおける役割を考察する。 

 

３．研究の方法 

主としてヒト培養ケラチノサイトを用いて

in vitro での解析を行った。環境因子関連

物質 [黄色ブドウ球菌分画 Toll 様受容体

(TLR)リガンド等]および自己因子（サイト

カイン、皮膚抗菌ペプチド等）、で刺激後の

TSLP および種々のサイトカイン/ケモカイ

ンの分泌および遺伝子発現を、ELISA およ

び定量 PCR によって測定した。受容体およ

び転写因子の siRNA 導入による遺伝子発現

阻害効果の解析を行った。 

 

４．研究成果 

[黄色ブドウ球菌による TLR2/TLR6 依存的

TSLP 誘導 (Vu AT et al., J. Allergy Clin. 

Immunol. 2010)] 黄色ブドウ球菌とアト

ピー性皮膚炎の関連はよく知られているが、

その間を何が介在するかについては不明で

ある。黄色ブドウ球菌成分による TSLP 分泌

誘導を調べたところ、膜画分に最も強い活

性を認めた。TLR2/TLR6 リガンドである合

成ジアシル化リポペプチドも TSLP 分泌を

誘導した。膜画分による TSLP mRNA 誘導は

TLR2 および TLR6 の siRNA 導入によって抑

制された。黄色ブドウ球菌が産生するジア

シル化リポタンパク質が、TLR2/6 リガンド

としてヒトケラチノサイトの TSLP 産生を

刺激し、アトピー性皮膚炎の発症の起点あ

るいは増悪化に関与することが示唆された。 

 

[細菌鞭毛構成タンパク Flagellin による

TLR5 依存的 TSLP 誘導 (Le TA et al., Int. 

Arch. Allergy Immunol. 2011)] 

flagellinはヒトケラチノサイトにTSLP分

泌を誘導し, TSLP mRNA誘導はTLR5のsiRNA

導入によって抑制されることを明らかにし

た。最近、flagellin はハウスダスト中に

存在することが報告されており、本研究結

果と合わせると経皮感作やアトピー性皮膚

炎発症への関与が示唆される。 

 

[2 本鎖 RNA 刺激による TSLP 産生のメカニ

ズム解析 (Vu AT et al., J. Invest. 

Dermatol. 2011)] 我々は過去に 2 本鎖

RNA 刺激によってヒトケラチノサイトが

TSLP を 分 泌 す る こ と を 報 告 し た が

（Kinoshita et al., JACI 2009）、刺激経

路は不明であった。我々の報告の後、他の

研究グループが、センサーとして TLR3

（endosome局在）ではなくRIG-IおよびPKR

（cytoplasm に存在）の重要性を示すデー

タと、転写因子として NF-kB より IRF3 が重

要であるとの推察を含む報告を行っている

（Seidl et al., JACI 2009）。 しかし、我々

は予備検討で彼らと相反する実験結果を得

たので、検討を進め、endosome の酸性化の

阻害剤（bafilomycin A1）添加および RelA 

(NF-kB構成分子のひとつ) のsiRNA導入に

より TSLP 発現が阻害されることを示した。

IRF3 siRNA 導入は TSLP 発現に影響を与え

なかった。TLR3-NF-kB 経路の重要性が示唆

された。 

 
[Long form TSLP mRNA 転写と TSLP タンパク

質発現 (Xie Y et al., J. Dermatol. Sci. 

2012)] ヒトケラチノサイトの TLRリガンド

およびサイトカイン刺激で TSLP 分泌が起き

る際に、発現誘導されるのは long form TSLP 
RNA であることを明らかにした。TSLP 誘導因

子や抑制因子の探索において long form TSLP 

mRNA の特異的検出が極めて高感度な方法と

して利用できることを示した。 

 

[ヒト抗菌ペプチドLL-37による炎症性サイト

カイン応答の修飾 (Chen X et al., Biochem. 

Biophys. Res. Commun. 2013)] 内在性のヒ

ト皮膚抗菌ペプチドLL-37がTLR3刺激による

TSLP発現を抑制することを見いだした。興味

深いことにLL-37は、Th17サイトカイン刺激に

よるIL-6およびCXCL8産生を顕著に増強し、

TNF-/IFN-刺激によるCXCL8産生を増強・

CCL5およびCXCL10産生を抑制した。LL-37が、

TSLPが関与するTh2型皮膚炎症、およびTh17

やIL-6が関与する乾癬に、それぞれ抑制的お

よび促進的に作用する可能性を示唆した。 

 



 

 

[まとめ] in vitroでの培養ヒトケラチノサ

イトの TSLP 発現誘導について培養・刺激条

件を最適化し解析した。得られた新知見の主

なものは以下の通り。（１）アトピー性皮膚

炎患者の皮膚での増殖がよく知られる黄色

ブドウ球菌の膜画分が TLR2-TLR6 依存的に

TSLP 発現を誘導すること。（２）ハウスダス

ト中にも存在する flagellin が TLR5 依存的

に TSLP 発現を誘導すること。（３） ２本鎖

RNA 刺激による TSLP 発現に、エンドソーム酸

性化と転写因子 NF-kB が関与すること。（３）

long form TSLP mRNA の特異的検出が極めて

高感度な方法として利用できること。（４）

TSLP 発現のサイトカイン環境（TNF-, 

IL-4/IL-13, IFN-, IL-17, TGF-, TGF-）

による促進および抑制。（５）LL-37 による

２本鎖 RNA 依存的 TSLP 発現の抑制効果と、

他の刺激依存的サイトカイン誘導に対する

諸効果。これらの知見は、アトピー性皮膚炎

と環境因子・自己因子の関連を考える上で重

要な示唆を与える。関与が示された受容体、

転写因子、オルガネラ機能は TSLP 発現阻止

のターゲットとなり得る。他の因子に関する

知見や、in vitro 系では効果が見られない因

子についても、in vivo を含め、今後再現性

確認や解析を進める。 
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