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研究成果の概要（和文）：腎局在樹状細胞 (RDC) のCD11c+F4/80+PDCA1+という新たな表現型を同定した。さらにこのR
DCは炎症メディエーターであるプロスタグランジンE2 (PGE2) の合成に関与する分子（Cox-2やmPGES-1）やその受容体
を発現していることが明らかとなり、RDCがPGE2のAutocrine経路を介して自身の機能制御を行なっている可能性が示唆
された。
腎臓でPGE2発現が上昇することが知られている一側尿細管結紮モデル（UUO）では、腎臓でのRDCは減少していたが、こ
れらのRDCはMHC classIIやIL-12/23p40、IL-23p19の発現が顕著に上昇していた。

研究成果の概要（英文）：I showed the novel phenotype of renal dendritic cell (RDC), CD11c+F4/80+PDCA1+. 
Furthermore, RDCs expressed PGE2 receptor as well as Cox-2 and mPGES-1 molecule involved in prostaglandin 
E2 synthesis which is known as an inflammatory mediator. These findings suggested that RDC function might 
be regulated by PGE2 autocrine manner.
In in vivo experiment, the population of RDCs in UUO (unilateral ureteral obstruction) mouse kidney were 
decreased, in which model is known that PGE2 expression is upregulated. However, the expressions of MHC 
classII molecule, IL-12/23p40 and IL-23p19 were significantly increased in RDCs migrated in UUO kidney.

研究分野：腎臓学、免疫学、分子生物学、細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
主に Cyclooxigenase-2 (Cox-2) により合
成される PGE2 は古くからその疼痛作用や
血管透過性亢進作用・血管拡張作用などの炎
症促進機能、逆にマクロファージなどからの
炎症性サイトカイン産生抑制といった抗炎
症作用機能が知られているが、近年になりこ
れら PGE2 の相反する機能はその受容体 
(EP1, EP2, EP3, EP4) からのシグナルによ
って制御されていることが明らかとなりつ
つある。つまり、PGE2の各細胞への作用は
EP 受容体依存的に決定し、炎症促進作用と
抗炎症作用を発揮すると考えられている。し
かしながら、各受容体による細胞ごとの
PGE2機能・シグナルの制御機構の解析は十
分ではなかった。申請者もHMG-CoA還元酵
素阻害薬であるスタチンがマクロファージ
に直接作用し、Cox-2の発現上昇を伴って抗
炎症に働くことを示している（永坂 他、第
33回日本分子生物学会年会、第 55回日本腎
臓学会学術総会）。一方で、PGE2 存在下で
LPS 刺激をした樹状細胞 (Dendritic cell: 
DC) は申請者が同定した新規 DC サブセッ
ト（Nagasaka et al., Biochem Biophys Res 
Commun. 2009）同様炎症性サイトカイン
IL-23 産生が増加するという相反する作用を
確認している（研究代表者：永坂真也、平成
22-24 年度科学研究費補助金若手研究（B）
による研究）。さらに、PGE2は脾臓由来 DC 
(Speen-derived DC: SP-DC) に対して EP4
受容体シグナルを介して IL-23/Th17 経路を
活性化し、マウスの多発性硬化症モデル
（EAE)の増悪に関与することも示されてい
る (Chengcan et al. Nat. Med. 2009)。 

DC は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 (Renal DC: RDC) の機能研究も近
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た (Rohan et al., 
JASN, 2007)。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、RDC
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た  (Paust et al., 
JASN, 2009) 。しかし、RDC は一般的な
SP-DCなどとは異なる表現型・機能を有する
ことが少しずつ示されてきていた。つまり一
般的な DCと炎症細胞・組織実質細胞との相
互作用の知見は RDC には一概には当てはま
らない。これらのことから、様々な細胞を介
した糸球体腎炎発症・進展制御と RDC の相
互作用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かっ
た。 
 
２．研究の目的 
自己免疫性疾患の一つである糸球体腎炎
の発症・進展を研究するにあたり、各種腎疾

患で重要な働きをしていることが示唆され
ている RDC に着目することは非常に有意義
であると考えられるが、一般的な DCとの表
現型・機能の違いに関する報告は未だ不十分
であった。また免疫反応を惹起/抑制に制御し
ていることが示唆されている PGE2 が糸球
体腎炎において RDC に対してどのような働
きを有しているかも不明のままであった。 
申請者は PGE2 が末梢リンパ組織中の全
身性DC (SP-DCなど) と共にRDCに対して
も受容体特異的な作用を示すことによって
腎組織での炎症環境が形成されて、全身性の
免疫反応及び腎局所の炎症反応が誘導され
ているはずであると考えた。そこで本研究で
は近年新たに発見された腎局在DCについて、
糸球体腎炎発症・進展時における PGE2との
関与を大きく以下の 3点に分けて検討するこ
とをした。 
（1）腎局在 DCと脾臓由来 DCにおける
機能の比較及び PGE2 に対する反応性の
違いの解析 
（2）糸球体腎炎発症・進展時の腎組織に
おける PGE2 産生環境及び腎局在 DC の
関与 
（3）腎局在 DCをターゲットとした新規
糸球体腎炎治療の可能性 

 
３．研究の方法 
まずRDCとSP-DCの表現型の違いを各種表
面抗原に対する抗体を用いてフローサイト
メーターにより解析した。 
次に RDC・SP-DC をマウス腎臓・脾臓から
セルソーターあるいは磁気ビーズを用いて
単離精製し、様々な炎症刺激によるサイトカ
イン発現や PGE2 受容体の発現レベルを定量
RT-PCR により測定した。 
in vivo での RDC の分布・働きを調べるた
めに、一側尿細管結紮マウスモデルを作製し、
傷害時の腎臓でRDCがどのような働きをして
いるか、蛍光免疫染色を行なった。同時に、
腎臓へ遊走してきた炎症細胞の割合やRDCの
表面抗原の変化をフローサイトメーターを
用いて解析した。 
 
４．研究成果 
本研究は、腎局在樹状細胞  (Renal 
dendritic cell: RDC) の機能特性及び PGE2
に対する反応性の解析を目的とした。 
平成 25 年度は、まず RDC (CD11c+F4/80+) 
特異的マーカーの探索を行なった。マウス脾
臓 由 来 の Classical-DC (cDC: 
CD11c+F4/80-B220-PDCA1-) と Plasmacytoid 
DC (pDC: CD11c+F4/80-B220+PDCA1+) との比較
を行なった。その結果、マウス pDC がそのマ
ーカー分子である B220 と PDCA1 の両方を発
現している一方で、驚いたことに RDC は pDC
ほど高くはないが cDC よりも優位に高く
PDCA1 を発現していることが明らかとなり、
CD11c+F4/80+B220-PDCA1+という新たな RDC の
表現型を同定した。Cox-2 や mPGES-1 など



PGE2 合成に関与する分子の発現も確認され、
RDCがPGE2のAutocrine経路を介して自身の
機能制御を行なっていることが示唆された。 
平成 26 年度では、腎臓内において PGE2
発現の上昇が報告されている疾患モデルと
して一側尿細管結紮モデル (UUO) を用い、
誘導 5 日目の腎臓には cDC や Mφが非常に多
く浸潤してくる一方、RDC の割合はむしろ減
少する傾向にあることを示した。驚いたこと
に RDC は UUO 後に MHC classII 分子や
IL-12/23p40及びIL-23p19の発現が顕著に上
昇していたことから、RDC は UUO により活性
化し発現が上昇した PGE2 と協調することで
腎臓内で炎症を惹起する役割を担っている
可能性が示唆された。同時に PDCA1 分子の発
現も上昇しており、本研究で同定した新たな
RDC マーカー分子 PDCA1 は RDC の活性化マー
カーにもなりうることが示唆された。 
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