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研究成果の概要（和文）：アレルギー性炎症発症に重要な役割を果たすサイトカイン TSLP の
詳細な細胞内シグナル伝達を解析した。TSLP はヒト樹状細胞を活性化させ，Th2 免疫応答を
誘導するが，そのシグナル伝達経路の活性化は Th1 免疫応答を誘導する刺激により選択的な抑
制を受けた。またヒト TSLP の樹状細胞内シグナル伝達経路活性化を模倣する細胞株を樹立す
ることに成功したので今後TSLP受容体と会合する分子の同定など生化学的解析が容易になる
と期待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) is a cytokine that plays an 
important role in the development of allergic inflammation. It was shown to activate 
human dendritic cells to promote Th2-type immune response. We examined the detailed 
signal transduction mechanism of TSLP. The multiple signal pathways activated by TSLP 
were selectively down-regulated by the Th1-inducing agents such as TLR ligands. 
Furthermore, we successfully established a cell line that demonstrates activation of the 
similar signal pathways by TSLP to those in dendritic cells. This cell line will be of great 
help in analyzing biochemical properties of the TSLP signal transduction. 
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１．研究開始当初の背景 
上皮細胞が損傷に応じて産生するサイト

カイン TSLP は，免疫系への抗原提示を担う
樹状細胞(DC)に作用することで宿主の免疫
応答をアレルギー性炎症へ向かせている。近
年，ヒトアレルギー患者の病変組織における
高発現，TSLP 受容体ノックアウトマウスに

おけるアレルギー症状の軽減・消失，さらに
は大規模ゲノムワイド相関解析において
TSLP 遺伝子座に存在する一塩基多型がアレ
ルギー発症と強く相関すること，などの事実
よりTSLPはアレルギー発症においてきわめ
て重要な役割を果たしていると考えられる
ようになってきていた。 
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２．研究の目的 
 以上のような背景を踏まえ，TSLP の細胞
内シグナル伝達機構を明らかにすることで
現行のステロイド剤による非特異的免疫反
応抑制とは異なる特異的な抗アレルギー戦
略を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 DC における TSLP シグナル伝達経路の意
義を明らかにするために各種微生物成分刺
激やシグナル経路特異的阻害剤処理を行い
TSLP のシグナル活性化をウエスタンブロッ
トにより解析した。さらに DC に対する
TSLP の作用を模した細胞系を確立するため
に各種細胞株にTSLP受容体分子をレトロウ
イルスを用いて強制発現させ，TSLP 刺激後
のシグナル伝達分子の活性化状態を評価し
た。 
 
４．研究成果 
 DC に作用して Th2 免疫応答を誘導する
TSLP の作用が，Th1 免疫応答を誘導すると
される微生物関連パターン分子の作用によ
って減弱されることは以前から報告されて
いた。そこで，この分子機序を解明するため
に，研究代表者が近年明らかにした TSLP の
DC 内でのシグナル伝達経路の活性化パター
ンが， Th1 応答を誘導する二本鎖 RNA ウイ
ルス感染を模倣した poly(I:C)刺激によって
どのように変化するかを調べた。その結果，
poly(I:C)刺激はSTAT5の発現量を増加させ，
TSLP による STAT5 の活性化を増強させた
が，DC 特異的 TSLP シグナルである STAT1, 
STAT6, AKT, ERK の活性化は顕著に抑制さ
れることが分かった(図 1 に模式図を示す)。
この結果は Th1 誘導シグナル存在下で Th2
誘導シグナルとしてのTSLPの作用が減弱す
る現象を説明し得る初めての実験的データ
である。 
 
さらに，TSLP の Th2 誘導作用がいかなる

細胞内シグナルによって発揮されているの
かを調べるために，各種シグナル伝達経路特
異的阻害剤を用いて検討した。その結果，
MEK 阻害剤 U0126 で処理した DC は Th1
応答を誘導する DC と似た表現型を示した。
このことから，TSLP により活性化されるシ
グナル伝達経路のうち，MEK-ERK 経路は
Th1 応答を抑制する作用を担っていること
が示唆された。すなわち，Th1-Th2 免疫応答
が相互に排他的に生じるような分子機構が
DC レベルで働いていることが予想された。 

 
次いで Poly(I:C)刺激により DC 内でどの

ような変化が生じたためにTSLPシグナルの
変化が引き起こされたのかを調べたいと考
えた。しかしながら，ヒトにおいて TSLP が

作用できる細胞は骨髄系 DC やランゲルハン
ス細胞といった常時単離困難な細胞であり，
これらの細胞におけるTSLPシグナル伝達機
構を解析するのは容易ではなかった。この点
を克服するために様々な細胞株にTSLP受容
体を発現させてTSLPに反応する細胞株の樹
立を試みた。テストしたほとんどの細胞では
TSLP受容体発現によりTSLP依存的STAT5
活性化は認められたが，TSLP がヒト DC に
対して示すような広範囲な STAT1, STAT6, 
AKT, ERK 等の活性化は誘導されなかった。
一種のみTSLP刺激によりこのような広範囲
なシグナル活性化を示すTSLP受容体強制発
現細胞株を樹立することができた(図 2)。今
後，この細胞株は従来数が少なく実験機会が
制限されていたヒト TSLP 反応細胞として
TSLP シグナルの分子機構を明らかにするた
めの生化学的研究材料として期待される。 
  
 本研究課題ではいまだ十分に解明されて
いないTSLPの細胞内シグナル伝達経路を詳
細に解析することによりTSLPを阻害するこ
とによるアレルギー治療戦略に対し理論的
基盤を与えることを目標としてきた。二年間
の研究期間を終えたが，この間アレルギー疾
患の病態におけるTSLPの果たす役割はます

図１. TSLP 受容体の構成と樹状細胞に
おけるシグナル伝達 
TSLP 受容体鎖は TSLPR 鎖と IL-7R
鎖のヘテロ二量体である。TSLP が受
容体に結合すると，樹状細胞では図に
示すような多彩なシグナル経路が活
性化される。このうち STAT3, 5 以外
の活性化は poly(I:C)刺激により劇的
に抑制されることが明らかとなった。 



 

 

ます重要であることが認識されてきたもの
の，ヒト TSLP の反応細胞が希少なために
TSLP 受容体下流のシグナル伝達経路に関す
る解析は世界的に見てもほとんど進展して
いないのが現状である。DC に働いて Th2 応
答を誘導する TSLP シグナルが Th1 誘導シ
グナルによって顕著に抑制されることは，微
生物の probiotic な作用が抗原提示細胞レベ
ルで排他的な作用を示し，潜在的にアレルギ
ー性炎症(=Th2 免疫応答)を抑制することを
意味する。今回樹立された TSLP に反応する
細胞株はこの分野の研究進展にとって重要
な役割を果たすことが期待される。 
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