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研究成果の概要（和文）：  
我々は TLR2 のリガンドが RORγt の発現誘導の増強を介して、Th17 細胞への分化を促進し、こ

れらと相関するように TCRと TLR2の共刺激により NF-κBと NFATの活性化が増強することを明

らかにした。さらに分化誘導後の Th17細胞の TLR2は TCRと共刺激することにより、活性化を

増強することを明らかにした。しかしながら、Th1 細胞とは異なり、分化誘導後の Th17細胞は

TLR2の単独刺激では活性化に至らなかった。 

 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Recent studies including ours have shown that Toll-like receptors (TLRs) are functionally 

expressed not only on innate immune cells, but also on T cells, and some TLR ligands exhibit 

costimulatory functions of T cells in response to TCR stimulation to induce cytokine 

production and cell survival. Particularly, we have shown only TLR2 ligands directly 

induce IFN-γ production, cell proliferation, and cell survival without TCR stimulation. 
In this study, we demonstrated that stimulation with TLR2 ligand promoted Th17 

differentiation through the enhanced induction of RORγt expression. This increased Th17 
differentiation is associated with an augmented activation of NF-κB and NFAT. And we 
also demonstrated that stimulation by TLR2 enhanced TCR-mediated IL-17 production and 

cell proliferation. However, stimulation with TLR2 ligand plus IL-2 or IL-23 did not 

induce cytokine production such as IL-17 and IL-22 without TCR stimulation, whereas IL-1β 
induced IL-22 production in the presence of IL-2 or IL-23. In contrast to Th17 cells, 

stimulation with TLR2 ligand plus IL-2 robustly induced IL-22 production from Th1 cells. 

We also found that stimulation with TLR2 ligand plus IL-12 induced IFN-γ production was 
impaired in memory phenotype T cells due to down-regulation of TLR2 expression. These 

findings reveal the cell-type specific differential role of TLR2 in the direct regulation 

of T cell response. 
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１．研究開始当初の背景 
 Toll 様受容体（TLR）は病原体に保存され

た 分 子 パ タ ー ン （ pathogen-associated 

molecular patterns : PAMPs）を認識し、迅

速な自然免疫応答を誘導することにより、そ

の後の獲得免疫応答を誘導することが知ら

れているが、獲得免疫を担う T細胞も病原体

の構成成分により直接活性化が制御される

ことが最近報告されている。これまで T 細胞

に発現する TLR の機能として、マウスでは

TLR2、TLR3、TLR9のリガンドが TCR 刺激の共

刺激分子として T細胞の活性化を直接増強し

たり、制御性 T細胞（Treg）の活性化を直接

制御することが報告されている。しかしなが

ら、我々が調べた限り TLR3 と TLR9 リガンド

による T 細胞の活性化の増強は、TLR 非依存

的であった（未発表データ）。一方で我々は

Th1 と Th2 細胞に発現する TLR の機能解析を

行い、TLR2刺激のみが Th1細胞を直接活性化

（IFN-γ産生、細胞増殖、生存延長の誘導）で

きるが、Th2 細胞は活性化されないことを報

告した。（J Immunol 178: 6715-6719, 2007）。 

 最近、新たなヘルパーT 細胞のサブセット

として IL-17 を産生する Th17 細胞が同定さ

れ、ある種の細胞外寄生性細菌の排除や自己

免疫性疾患の発症に重要であることが示さ

れ、注目を集めている。TLR リガンドが自然

免疫細胞からの IL-1 や IL-23 の産生を介し

て、Th17細胞への分化を誘導することはよく

知られているが、TLRリガンドが Th17 細胞へ

の分化誘導に直接及ぼす影響に関しては明

らかにされていなかった。TLR2は病原体以外

にも内因性のリガンドを認識することが知

られており、TLR2欠損マウスは自己免疫性糖

尿病に対して抵抗性を示す報告もあること

から、生体内において TLR2 が Th17 細胞の機

能を直接制御している可能性が考えられた。

我々は IL-6+TGF-βで誘導される Th17 細胞へ

の分化が TLR2 リガンド存在下で、増強され

ることを見出したが、その分子機構の詳細は

明らかになっていない。また、我々は Th1細

胞上の TLR2が単独あるいは IL-2や IL-12と

協調して、Th1 細胞を直接活性化することを

示してきたが、Th17 細胞上の TLR2 も同様に

直接活性化される可能性が考えられる。 

 メモリーT 細胞も TLR リガンド存在下で

TCR 刺激を行うとサイトカインの産生と増殖

が促進されることが報告されているが、

IL-18 と同様に、TLR2 が単独あるいは IL-12

と協調して直接メモリーT 細胞の活性化を誘

導できるかは明らかにされていない。 

 
２．研究の目的 
 我々は IL-6+TGF-βで誘導される Th17 細胞

への分化が TLR2 刺激により増強されること

を示してきたが、その分子機構と分化誘導後

の Th17細胞における TLR2の役割に関しては

不明な点が多い。そこで本研究では TLR2 刺

激が Th17 細胞への分化を促進する分子機構

と分化誘導後の Th17細胞に発現する TLR2の

機能を明らかにする。 
 T細胞上の TLR2は TCRと共刺激することに



より、T 細胞の活性化を増強したり、分化誘

導したエフェクターTh1 細胞やエフェクター

CD8+T細胞では TLR2刺激単独で活性化を直接

誘導することを明らかにしてきたが、メモリ

ーT細胞における TLR2シグナルの直接的な役

割に関しては不明な点が多い。そこで本研究

では、メモリーT 細胞上の TLR2の機能的役割

を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(１)Th17 細胞への分化誘導・活性化における

TLR2の役割の解明 

①TLR2刺激による Th17細胞への分化誘導促

進の分子機構の解明 

 TLR2リガンド存在下で分化誘導した Th17

細胞の mRNA を単離し、Th17 細胞の分化に必

須の転写因子 RORγtの発現量を定量的 PCR 法

により明らかにする。 

 TLR2は共刺激を誘導することから、共刺激

を介して Th17細胞の分化が増強される可能

性が考えられる。そこで TLR2 刺激で活性化

が増強する TCR下流のシグナル伝達分子を同

定する。 

②分化誘導後の Th17細胞における TLR2の役

割の解明 

 Th17細胞も Th1細胞同様に TLR2リガンド

単独で活性化される可能性が考えられるの

で、TLR2リガンドで刺激した時のサイトカイ

ンの産生（IL-17、IL-22）や活性化マーカー

（CD69、CD70）、増殖、生存延長の誘導を調

べる。IL-2や IL-23と TLR2 が協調的に働く

可能性も考えられるので、IL-2と IL-23 存在

下でも同様に調べる。TLR2刺激が TCR刺激に

よる IL-17の産生と増殖の誘導を増強するか

も検討する。 

(２)メモリーT細胞活性化における TLR2の役

割の解明 

①メモリーT細胞における TLR2の役割の解明 

 メモリー表現型の T細胞をマウスから単離

し、TLR2単独刺激あるいは IL-12 存在下で刺

激した時のサイトカイン産生を調べる。 

 

４．研究成果 

(１)Th17 細胞への分化誘導・活性化における

TLR2の役割の解明 

①TLR2刺激によるTh17細胞への分化誘導促進

の分子機構の解明 

 RORγtはTh17細胞のマスター遺伝子である

ことが広く知られているが、TLR2リガンド存

在下でIL-6+TGF-βでTh17細胞を分化誘導する

とRORγtのmRNAの発現量が著明に増加するこ

とが明らかになった。また、RORγtによって発

現誘導されることが知られているIL-23受容

体の発現もTLR2リガンド存在下で増加するこ

とが分かった。 

 TLR2の共刺激によってTCR下流のシグナル

分子の活性化が増強するか検討したところ、

ZAP-70やPLC-γなどのTCR近傍のシグナル分子

やERK、p38、JNKの活性化にはほとんど影響は

見られなかったが、NF-κBとNFATの活性化が

TLR2刺激により増強することを明らかにした

。 

②分化誘導後のTh17細胞におけるTLR2の役割

の解明 

 分化誘導したTh17細胞におけるTLR2の役割

を検討したところ、TLR2リガンド単独では

IL-17やIL-22の産生、活性化マーカー、増殖

、生存延長の誘導はほとんど認められなかっ

たが、TCRと同時にTLR2刺激を行うとIL-17の

産生や増殖、生存延長の亢進が認められた。

また、IL-1βがIL-2あるいはIL-23存在下で

Th17細胞からのIL-22の産生を誘導するのに

対して、TLR2刺激ではIL-17やIL-22の産生、

増殖の亢進はほとんど認められなかった。一

方、Th1細胞ではIL-2とTLR2刺激によるIL-22

の産生誘導が著明に認められた。 

 以上のことから TLR2は Th17細胞への分化

誘導を直接亢進するとともに、分化後の Th17

細胞においては共刺激シグナルを誘導し、

Th17 細胞の活性化を増強することが示唆さ

れた。 

(２)メモリーT細胞活性化における TLR2の役

割の解明 

①メモリーT細胞における TLR2の役割の解明 

 メモリー表現型の T細胞をマウスから単離

し、TLR2リガンド単独あるいは IL-12存在下

で刺激したところ、IL-18+IL-12 刺激では著

明な IFN-γの産生誘導が認められるのに対し

て、TLR2+IL-12刺激ではほとんど誘導が認め

られなかった。また、メモリー表現型の T 細

胞を TLR2と TCRで共刺激した場合でも、IL-2

の産生増強はナイーブ T細胞と比較して微弱



であった。そこでメモリー表現型 T 細胞の

TLR2 の発現を FACS で解析したところ、メモ

リー表現型 T 細胞の TLR2 の発現レベルはナ

イーブ T細胞や Th1細胞と比較して低いこと

が明らかになった。 
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