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研究成果の概要（和文）： 

 まず、IL-12p70 産生能の低下・IL-23 産生能の上昇、樹状細胞 (Dendritic cell; DC) 成熟

化マーカーの上昇について、申請者がこれまでに同定した新規 DC サブセットはプロスタグラン

ジン E2 (Prostaglandin E2: PGE2) 存在下で分化した DC と非常に似た性質を持つことを明ら

かにした。 

次に、PGE2に着目し糸球体腎炎で重要な役割を担っていると考えられる腎局在DCへも作用し、

IL-6 等の炎症性サイトカイン産生も増加させることを明らかとした。 

本研究結果より、DC-PGE2 経路が糸球体腎炎の発症・進展機構へ関与することが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

First, I showed that in the point of view of decrease of IL-12p70 production, upregulation 
of IL-23 production, and enhanced expression of DC maturation markers, new DC subset which 
I previously identified had very similar characteristics to DC differentiated under 
prostaglandin E2 (PGE2). 
Next, I focused on interaction of PGE2 on DC. I showed that PGE2 interacted with renal-DC 
which had been considered to have important role for glomerulonephritis, and enhanced 
productions of pro-inflammatory cytokines for example IL-6. 
The present study suggested that the DC-PGE2 interaction would be involved in pathogenic 
and progression mechanism of glomerulonephritis. 
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１．研究開始当初の背景 

 
 樹状細胞 (Dendritic cell: DC) は非常
に強力な抗原提示細胞として知られている
が、定常状態の未成熟型 DC は炎症誘導能を
有さず、逆に末梢免疫寛容に働く。一方、
活性化され成熟型となったDCは細胞表面の
成熟マーカー発現を上昇させ、同時に炎症

性サイトカインを大量に分泌する事で T 細
胞を活性化させ炎症反応を開始させる。DC
はこの強力な抗原提示能から免疫寛容を打
破する可能性が示され、近年では新たな細
胞医療として抗腫瘍免疫や自己免疫性疾患
等の分野で注目されている (Figdor et al., 
Nat Med. 2004; Melief et al., Immunity, 
2008)。一方、腎臓局在 DC の機能研究も近
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年進んでおり、腎病変発症に必須の役割を
担っている事が指摘されている (Rohan et 
al., J Am Soc Nephrol. 2007)。 
 DC の成熟シグナル活性化の過程で IL-23
産生が促進され、その結果、近年糸球体腎
炎を始めとする自己免疫疾患で重要な役割
を果たしている事が明らかとなりつつある
IL-17 産生 CD4＋T 細胞（Th17 細胞）からの
IL-17 産生が促進される。申請者はこうした
過程の制御に関わる非常に興味深い新規の
DC サブセットを同定した。この DC が in 
vitro における分化誘導過程で培地を血清
含有培地から無血清培地へと転換する事で
誘導された事から、申請者はこの新規の DC
サブセットを SF-DC (serum-free DC)と名付
けた（Nagasaka et al., Biochem Biophys Res 
Commun. 2009）。SF-DCは従来のDCと異なり、
成熟刺激に伴う IL-23 産生が長期に渡り飛
躍的に上昇し、Th17 細胞からの IL-17 産生
を強く誘導する一方で、IL-12 産生が欠落す
るという非常にユニークな特徴を有してい
る。 
 一方、糸球体腎炎は主に免疫担当細胞に
より糸球体構成成分が傷害される事で引き
起こされる自己免疫性疾患であり、腎組織
浸潤 DC を介した IL-23/Th17 経路が腎組織
傷害に重要である事が報告されている 
(Paust et al., J Am Soc Nephrol. 2009) 。
そして Th17 細胞を中心として、さらに多く
の炎症細胞・実質細胞・間質細胞が相互作
用する事で糸球体腎炎が発症・進展すると
考えられるが、DC によるこれら様々な細胞
を介した糸球体腎炎制御の詳細な分子メカ
ニズムは未だ不明な点が多く、完全な理解
には至っていない。 
 申請者が同定したSF-DCは IL-23/Th17経
路の活性化という点で、糸球体腎炎におい
て産生が誘導されるプロスタグランジン E2 
(PGE2) 処理された DC と性質が非常によく
似ていることから、腎炎発症時に存在する
DC は PGE2 刺激を受けた DC であり、in vivo
における SF-DC ではないかと推測した。 
 

２．研究の目的 
 
 申請者はこれまでにIL-23/Th17経路を優
位に活性化し自己免疫疾患の発症・進展に
重要な役割を演ずる可能性のある新規の樹
状細胞（Dendritic cell: DC）サブセット
を同定していた。この DC は IL-23 産生能の
促進により T 細胞からの IL-17 産生を飛躍
的に上昇させる。本研究はこの DC サブセッ
ト及び腎局在 DC に関し、 
 

1) IL-23産生能促進以外の新たな炎症反応誘
導機能を解明する 
 

2) IL-23/Th17 経路を中心とした糸球 
体腎炎の発症・進展への関与を明らかにする 
 
3) それらを標的とした新たな抗炎症治療の
可能性について検討する。 
 
 ことを目的に研究計画を立案した。 
 
３．研究の方法 
 
 まず、マウス骨髄細胞から DC をプロスタ
グランジン E2 (PGE2) 存在下で分化誘導を
行なった。得られた DC を各種 Toll-like 
receptor (TLR) のリガンドで刺激を行ない、
培養上清中のサイトカインを ELISA 法を用
いて測定した。 
 また、次にマウス腎臓からの腎局在 DC の
単離精製方法の確立を試みた。その後確立
した方法によりマウス腎臓から腎局在DCを
単離精製し、上記同様各種 TLR リガンドに
より刺激を行ない、リアルタイム PCR 法、
ELISA 法を用いて腎局在 DC と一般的な DC
（今回は脾臓由来 DC を用いた）との機能比
較を行なった。 
 

４．研究成果 
 
 PGE2 存在下で分化誘導した樹状細胞は、
CD80, CD86, MHC classII, CD40 などの DC
成熟化マーカーの発現が上昇していた。ま
た、PGE2 存在下で分化させた DC は成熟化刺
激としてTLR4のリガンドであるLPSで刺激
しても IL-12p70 産生は上昇せず、代わりに
IL-23 産生が飛躍的に上昇することが確認
された。PGE2存在下で分化させたDCはTLR2, 
TLR9 の発現が上昇しているとの報告があっ
たため、それぞれのリガンド Pam3CSK4（TLR2
リガンド）及び CpG-ODN（TLR9 リガンド）
による刺激を行なったところ、どちらの刺
激でも DC 成熟化マーカー発現が上昇した。
一方、サイトカイン産生能を ELISA により
測定したところ、IL-1β 産生は TLR2 リガン
ド刺激では上昇したのに対して、TLR9 リガ
ンド刺激では上昇は見られなかった。また、
PGE2 存在下で分化させた DC は PGE2 の主要
なレセプターである EP2 の発現が上昇して
いた。 
 次に腎局在 DC の単離精製を行ない、一般
的なDCと腎局在DCの機能比較を行なった。
その結果、腎局在 DC は PGE2 存在下におい
てLPSなどの炎症刺激を受けるとPGE2受容
体 EP1, EP2, EP3, EP4 それぞれの発現レベ
ルが上昇し、さらに IL-6 等の炎症性サイト
カイン産生も増加することを明らかにした。
PGE2 存在下で LPS 刺激を受けると非存在下
で刺激を受けた場合と比較してPGE2の合成
に関与する Cox-2, mPGES-1 発現も上昇する



 

 

ことを明らかとした。 
 以上の研究成果より、申請者が以前同定
した新規 DC サブセットは PGE2 存在下で刺
激を受けたDCと非常によく似た特徴を有し
ていることを初めて明らかとし、PGE2 によ
る DC 機能制御機構が自己免疫性疾患、特に
糸球体腎炎にも関与している可能性を示唆
することができた。 
 そしてさらに、PGE2 は骨髄細胞から誘導
した DC だけでなく、腎局在 DC にも作用し
炎症を促進させる可能性が考えられ、
DC-PGE2 経路が糸球体腎炎の発症・進展機構
へ関与することが示唆された。 
 今後、腎局在 DC と PGE2 のより詳細な相
互作用の解明が期待される。 
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