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研究成果の概要（和文）：BTLAはTNF-Rファミリーに属する細胞表面受容体であり種々の免疫反応を抑制性に制御して
いることが知られている。本研究ではBTLAアゴニスト抗体を用いたアレルギー性接触性皮膚炎の治療の可能性を探るこ
とを目的とし、BTLA欠損マウスにおける接触過敏症（CHS）とCHSにおけるBTLAアゴニスト抗体投与の影響につき検討し
以下の結果をえた。BTLA欠損マウスではCHSの著明な亢進がみとめられた。BTLAアゴニスト抗体の投与はCHSを著明に減
弱化した。以上の結果よりBTLAアゴニスト抗体はアレルギー性接触性皮膚炎の新たな治療法となる可能性が示唆された
。

研究成果の概要（英文）：The regulatory mechanisms, which could be applicable for the treatment of allergic
 contact dermatitis, are still largely unknown. To determine roles of B and T lymphocyte attenuator (BTLA)
 in hapten-induced contact hypersensitivity (CHS), BTLA KO mice and wild-type (WT) mice were subjected to 
dinitrofluorobenzene (DNFB)-induced CHS. BTLA KO mice showed enhanced CHS as compared to WT mice. To evalu
ate the therapeutic potential of an agonistic agent for BTLA on CHS, the effects of an agonistic anti-BTLA
 antibody (6A6) on CHS were examined. In vivo injection of 6A6 suppressed CHS. Taken together, these resul
ts suggest that stimulation of BTLA with agonistic agents has therapeutic potential in CHS.
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１．研究開始当初の背景 
NF-kB は TNF-R,TLR,TCR 等からの刺激に
より活性化され、自然免疫と獲得免疫の両者
に重要な役割を果たしているが、いずれの経
路 に お い て も そ の 活 性 化 に は IKK 
complex(IKK1,IKK2,NEMO)が必須である
と考えられてきた。しかし、近年、IKK 
complex非依存性の経路の存在も示唆されて
いる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、TNF-R ファミリーと関連の深
い BTLA に着目し、BTLA アゴニスト抗体
を用いたアレルギー性接触性皮膚炎治療の
可能性を探ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
a)BTLA 欠損マウスにおける接触過敏症
(CHS)、b)CHS における BTLA アゴニスト
抗体投与の影響につき検討した。 
 
４．研究成果 
(1) BTLA 欠損マウスでは DNFB 誘導性接触過
敏症が亢進している。 

 
（図１）DNFB 誘導性 CHS 
 
野生型マウス(WT)および BTLA 欠損マウス耳
に dinitrofluorobenzene(DNFB)を塗布し、
DNFB 誘導性接触過敏症を惹起したところ、
BTLA欠損マウスでは ear thickness の増加が
顕著であった（図１）。 
また、炎症局所における浸潤細胞を分析した
ところ、BTLA 欠損マウスにおいて、CD4 陽性
T細胞、CD8 陽性 T細胞、好中球(Gr-1 陽性細
胞)、マクロファージ(F4/80 陽性細胞)の耳皮
膚への浸潤が著明に増加していた（図２）。 
さらに CHS 局所リンパ球での BTLA 発現を検
討したところ CD８陽性 T 細胞において BTLA
の発現が顕著であり（図３）、また、BTLA 欠
損マウス皮膚での CD8 陽性 T 細胞において
IFN-g の産生が野生型に比して亢進していた
（図３） 

 
（図２）CHS 炎症局所における浸潤細胞 
 

 
（図３）CHS 局所におけるリンパ球での BTLA
発現と CD8 陽性 T細胞での IFN-g 産生 
 
 
（２）DNFB による CHS を惹起した BTLA 欠損
マウスでは CD8 が著明に活性化されている。 
 

 
（図４）DNFB 誘導性 CHS での活性化リンパ球 
 
CD8 陽性 T 細胞は CHS の発症において中心的
な役割を果たしていることが知られている。
そこで次に DNFB を感作したのち所属リンパ
節中のリンパ球を解析した。BTLA 欠損マウス
では活性化している CD8 陽性 T細胞（CD44 が
高発現、Ly6C が低発現）数が増加していた（図
４）。BTLA 欠損マウス中での活性化している
CD4 陽性 T 細胞数は野生型マウス中でのそれ
と変わりなかった（図４）。 
 



（３）CD8 陽性 T細胞における BTLA が CHS の
抑制に重要である。 
BTLA欠損マウスでのCHSの亢進に寄与してい
るのが、CD４陽性 T細胞か CD8 陽性 T細胞か
明らかにする目的で、リンパ球を欠如してい
る SCID マウスに野生型マウスおよび BTLA 欠
損マウス由来のナイーブCD４陽性T細胞、CD8
陽性 T 細胞を移入し、CHS を惹起したところ
BTLA欠損マウス由来のCD8陽性T細胞を移入
した群でのみCHSの亢進が認められた（図５）。 
また、IFN-g の産生も BTLA 欠損マウス由来
CD8 陽性 T細胞で亢進していた（図６）。 
 

 
（図５）野生型マウスおよび BTLA 欠損マウ
ス由来リンパ球を移入した SCID マウスにお
ける DNFB 誘導性 CHS 
 

 
(図６)図５マウス CHSにおける CD8陽性 T細
胞での IFN-g 産生 
 
 
（４）BTLA 欠損マウス由来 CD8 陽性 T 細
胞は in vitro においても細胞増殖、IFN-g 産
生能が亢進している。 
 
CHS における BTLA 欠損マウス由来 CD8陽性 T
細胞の活性化の亢進がintrinsicなものか否
か明らかにする目的で、in vitro での DNBS

刺激時での細胞増殖とサイトカイン産生能
について検討した。 
BTLA欠損マウス由来CD4陽性T細胞でのDNBS
刺激時の細胞増殖、IL-4 産生能は野生型マウ
ス由来のそれと比して差が認められなかっ
たが、BTLA 欠損マウス由来 CD8 陽性 T細胞で
の DNBS 刺激時の細胞増殖、IL-4 産生能は野
生型マウス由来に比して著明に亢進してい
た（図７、図８） 
 

 
（図７）DNBS 刺激による細胞増殖 
 

 
（図８）DNBD 刺激によるサイトカイン産生能 
 
 
（５）BTLA アゴニスト抗体投与は CHS
を減弱化する。 
 
BTLA アゴニスト抗体 6A6 投与の CHS に
対する効果を検討した。BTLA アゴニスト
抗体6A6をDNFB challenge後耳に塗布し
た群では CHS 時の ear thickness の増加が
減弱化していた（図９）。 
 

 
（図９）DNFB 誘導性 CHS における BTLA ア
ゴニスト抗体 6A6 の効果 
 
また、6A６投与群では、CHS 誘導後、局所に



浸潤してくる CD4 陽性 T 細胞数、CD8 陽性 T
細胞数、好中球数、マクロファージ数が減少
していることが明らかとなった（図１０）。 
 

 
（図 10）CHS 炎症局所における浸潤細胞数へ
の BTLA アゴニスト抗体 6A6 の効果 
 
 
さらに CD8陽性 T細胞での IFN-g 産生能を検
討したところ、6A6 投与群では CD8 陽性 T 細
胞でのIFN-g産生が減少していた（図１１）。 
 

 
（図 11）CHS における CD8 陽性 T 細胞で
の IFN-g 産生能に対する BTLA アゴニスト
抗体 6A6 の効果 
 
 
（考察） 
 以上の結果より、CD8 陽性 T細胞上の BTLA
は CHSすなはちアレルギー性接触性皮膚炎の
発症に対して抑制性に機能していることが
示唆された。近年、FOXP3 陽性制御性 T 細胞
が種々の免疫反応に対して抑制性に機能し
ていることが広く知られている。CHS におい
ても FOXP3 陽性制御性 T細胞は重要な働きを
しているといういうつかの evidence が報告
されているが、今回用いた BTLA 欠損マウス
における CHSにおいて FOXP3 陽性制御性 T細

胞を解析したところ、その細胞数、IL-10 の
産生能とも野生型マウスのそれと差が認め
られなかった。以上より BTLA 欠損マウスに
おける CHSの亢進に FOXP3 陽性制御性 T細胞
は関与していないと考えられる。 
 6A6を開発したMurphy博士らの報告による
と、6A6 の投与は細菌感染、ウイルス感染時
の免疫応答に影響しないことが明らかにさ
れている。以上より BTLA アゴニスト抗体の
投与は、病原体に対する免疫応答に影響しな
い理想的な治療となる可能性が示唆されて
いる。 
 
 
（結論） 
BTLA アゴニスト抗体の投与はアレルギー性
接触性皮膚炎の治療となる可能性が示唆さ
れた。 
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