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研究成果の概要（和文）：凝固因子である血液に多量に存在する血小板は、免疫システムの中心的存在である樹状細胞
によるアレルギー性の炎症を増幅させることがvitroの実験にて証明出来た。血小板は活性化によりRANKリガンドを発
現し、DCによるTh2免疫応答を増強し、アレルギー性の炎症を増幅させることが判明した。凝固因子と免疫細胞のクロ
ストークによる炎症病態の一つの機序の解明のみならず、抗血小板治療が、アレルギーにおける新たな治療戦略となる
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：There is an intimate link between the “immune-inflammatory response” and the 
“coagulation-fibrinolytic response”, which mutually interfere with each other. Platelets as coagulation 
factors are also potent immune cells that promote the inflammatory process through the expression of a 
wide variety of cytokines, chemokines, and TNF superfamilies. Platelets have the ability to enhance the 
DC-mediated Th2 response through RANK ligand expression and contribute to the allergic inflammation 
induced by DCs. Our study provides new insights in platelet functions and the possible mechanism of 
allergic responses that stem from DCs, and therefore, platelets would be a new therapeutic targets for 
the treatment of allergic disorders.

研究分野：血液免疫学
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１．研究開始当初の背景	
 
外傷は生体バリアーの破綻であり、感染と出
血を伴う。それゆえ生体にとっては、凝固止
血系と感染防御が同時に稼働しなくてはな
らない。生体においては免疫系、凝固線溶系、
神経内分泌系が連携を保ちつつその恒常性
の維持に寄与しているが、外傷-感染-出血に
際しては前二者の関与が大きく、生体の生存
戦略として共に進化発達してきたと考えら
れる。凝固線溶系因子のうち、一般に凝固系
物質は免疫システムを促進するベクトルに
働き、向炎症反応を惹起する。組織損傷を伴
う外傷や感染症・悪性腫瘍などをトリガーと
して、組織修復レベルを上回るような血管内
凝固反応が誘発されると、血栓形成による虚
血性障害が惹起される。このような傷害によ
って遊離した内因性リガンドが免疫システ
ムを活性化する。さらに感染に伴う外因性リ
ガンドにより免疫応答が増強され、それらに
呼応する形で凝固反応が促進するという悪
循環が形成される。このように免疫炎症反応
と凝固系反応が相互に干渉し合い暴走した
病態が、播種性血管内凝固症候群（DIC）あ
るいは全身性炎症反応症候群(SIRS:最近で
は DIC に関連する凝固障害を含めた広範な疾
患概念を含む)である。一方、局所での凝固-
炎症に対し、生体では打ち消すような力学が
たえず働き恒常性を保とうとする。それが線
溶系物質の存在である。なかでも血管内皮に
存在するトロンボモジュリン（TM）は、血管
内皮の炎症に伴う凝固・動脈硬化などに拮抗
する抗炎症効果を有することが示唆されて
いる。その観点から DIC 治療は「凝固」と「炎
症」を併行して制御することに視点が置き換
わっており、近年、遺伝子組み替え型 TM 製
剤による治療は、従来のヘパリンによる抗凝
固治療法を凌駕する成績を上げている。この
治療効果は、TM の持つ抗炎症作用が重要なメ
カニズムと考えられているが、未だその詳細
は不明である。	
 
２．研究の目的	
 
この凝固止血-線溶系の持つ炎症-抗炎症効
果を様々な免疫炎症病態に治療として何ら
かの形で応用することが出来ないか？その
ために、本申請では、凝固線溶反応と免疫炎
症反応の密接な関係に着目し、免疫炎症反応
で中核の役割を果たす【樹状細胞】を標的と
した実験モデルを構築し、その中で、凝固線
溶系反応と免疫炎症反応の相互作用を明ら
かにするとともに、それを基盤として線溶系
物質を用いた治療コンセプト確立のための
基礎データの蓄積と新たな治療戦略を構築
することを目的とした。	
 
３．研究の方法	
 
本申請での研究計画の基本的な骨子は、以下
の二つとする。免疫炎症反応系のマスター細
胞【樹状細胞(DC)】と凝固反応系の中心物質
である【血小板】・を対象とした研究手法を
用いた。	
 
①in	
 vitroにおける実験として、アレルギー

誘導サイトカインである胸線間質リンパ球
増 殖 因 子 (thymic	
 stromal	
 
lymphopoietin:TSLP)を刺激物質として、ミ
エロイド系 DC サブセットを刺激し、活性化
血小板との培養系を構築する。この実験系を
用いて血小板とアレルギー誘導型樹状細胞
との相互干渉メカニズムを解析する。解析手
技として、血小板における TNF スーパーファ
ミリー分子の発現と DC の成熟活性化度合い
を CD40,	
 CD80,	
 CD86,	
 CD83,の発現を指標と
しフローサイトメーターで解析する。また細
胞上清における DC 由来 Th2 ケモカイン
（CCL17）の量を ELISA 法を用いて明らかに
する。	
 
４．研究成果	
 
今回我々は新たに、活性化血小板が RANK リ
ガ ン ド 	
 (RANKL:Receptor	
 Activator	
 for	
 
Nuclear	
 Factor	
 	
 B	
 Ligand)を発現すること
を同定した（図 1）。RANKL は CD40 リガンド
と同様に TNF スーパーファミリーの一つであ
り、活性化された T細胞に発現し、DC の生存
と成熟に寄与することが報告されている。	
 

	
 
この活性化血小板によって、DC の持つ
CD40,CD83,CD86 は発現増強し、さらに TSLP
と同時に活性化血小板を添加することによ
って、DC から産生される CCL17 は増加するこ
とも明らかにした（図 2）。	
 

	
 
また、RANKL 及び CD40L に対する中和抗体を
用いることで、DC の持つ CD40,CD83,CD86 は
発現増強が抑制され（図 3）、DC から産生さ
れる CCL17 は増加が抑制されることを確認し
た（図 4）。	
 
したがって、血小板由来の RANKL は DC によ
る Th2 免疫応答を増強し、アレルギー性の炎
症を増幅させる可能性が示唆された。すなわ
ち DC に由来する Th2 関連アレルギー応答に



おいて、血小板による新たな増幅機序の可能
性が考えられた。血小板はそれ自体がア止血
凝固の維持に重要な役割を果たす細胞であ
ると同時に、アレルギー性炎症の維持・増強
にもかかわる因子とも言える。これらの知見
から、凝固因子と免疫細胞のクロストークに
よる炎症病態の一つの機序の解明のみなら
ず、抗血小板治療が、アレルギーにおける新
たな治療戦略となる可能性が示唆された。	
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