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研究成果の概要（和文）：気管支喘息の重症度が真菌への感作と相関することが知られているが、Dectin-1、
Dectin-2のアレルギー性気道炎症における働きは不明である。我々はDectin-1欠損マウス、Dectin-2欠損マウス
を用いてアレルギー性気道炎症におけるDectin-1、Dectin-2の働きを検討した。Dectin-1欠損マウス、Dectin-2
欠損マウスでは好酸球性炎症の減弱が認められた。また肺においてDectin-1、Dectin-2はCD11b陽性樹状細胞に
発現していた。以上の結果からDectin-1、Dectin-2は樹状細胞を介してアレルギー性気道炎症の増悪に関与して
いることが示された。

研究成果の概要（英文）：It is well known that sensitization against fungi is closely associated with
 severity of asthma, however, the roles of Dectin-1 and Dectin-2, major PRRs for fungi, in 
HDM-induced allergic airway inflammation remain unclear. In this study, we examined whether Dectin-1
 or Dectin-2 is involved in HDM-induced allergic airway inflammation. We found that HDM-induced 
eosinophil and neutrophil recruitment into the airways was significantly attenuated in Clec7a-/- 
mice and in Clec4n-/- as compared with that in wild-type (WT) mice. In addition, HDM-induced 
cytokine production from mediastinum lymph node cells was reduced in HDM-sensitized Clec7a-/- mice 
and Clec4n-/- mice. Dectin-1 and Dectin-2 were expressed on CD11b+ dendritic cells (DCs), an 
essential DC subset for the development of allergic inflammation. Taken together, these results 
suggest that Dectin-1 and Dectin-2expressed on CD11b+ DCs plays a critical role in the induction of 
HDM-induced allergic airway inflammation.

研究分野： アレルギー

キーワード： C型レクチン　Dectin-1　Dectin-2　アレルギー性気道炎症　Th2細胞　Th17細胞
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が、興味深いことに
リンパ節では野生型マウスに比較し
胞分化のみならず、
いることが明らかとなった。
 
更に抗原特異的なサイトカイン産生を比較
し た ところ 、 上記の 結 果と一 致 し て
Dectin
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トカインである

かった。
 
Dectin
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細胞分化、
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せることが明らかとなった。
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性気道炎症において
分化を促進する分子機構を解明するため、肺
における
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野生型マウスの肺をコラゲナーゼにより単
細胞とし
定した。既報において
ァージ、樹状細胞
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における Dectin-
析することとした。
野生型マウスの肺をコラゲナーゼにより単

とし FACS により
定した。既報において
ァージ、樹状細胞
が示されていたため、我々はアレルギー性気
道炎症発症に重要な役割を果たす樹状細胞
における Dectin-
肺における DC は主に

陽性 DC、形質細胞様樹状細胞
されることが知られている。興味深いことに
Dectin-1 はこれらの
に特異的に発現していた。

が、興味深いことに Dectin-1
リンパ節では野生型マウスに比較し
胞分化のみならず、Th2 細胞分化も減弱して
いることが明らかとなった。

更に抗原特異的なサイトカイン産生を比較
し た ところ 、 上記の 結 果と一 致 し て

IL-5、IL-13のみならず
産生が有意に減弱していた。一方で

IFN-産生には差は見られな

マウスの縦隔リンパ節
細胞分化、Th17 細胞分化が減弱し

ていることが見出された。 
Dectin-1、Dectin

細胞分化を促進することによ
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同様の方法で肺における
の検討を試みたが、
る抗
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胞を検討することとした。
ガンドの認識に
シグナル伝達には
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とが示されている。以上の結果より
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（4
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させる
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とに
スは野生型
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 同様の結果は野生型
BMDC
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力が有意に低下していた。
 以上の結果から
CD11b
を増悪させることが示された。
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ケモカイン、ケモカイン受容体、サイトカイ
ン産生を亢進させる
次に
を検討するため、
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エンス法により
れる遺伝子群を網羅的に検討した。
その結果、
群の中には複数のケモカイン、ケモカイン受
容体遺伝子が含まれていることが明らかと
なった。さらに興味深いことに、
より有意に発現が亢進する
の縦隔リンパ節遊走に必須な働きを有する
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これらの結果から
して
ことにより、アレルギー性気道炎症の増
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おいて、
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れており、
サイトカイン産生を介してアレルギー性気
道炎症増悪に関与すると考えられた。
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（6
リンパ節への遊走を促進させる
最後に我々は
への遊走における働きを
で標識した
マウスへ経気管支投与し、
DC を
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マウス、
すなわち
していないと考えられた。しかし、肺の所属
リンパ節である縦隔リンパ節を解析したと
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た。一方、
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以上の結果から
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において共通の細胞（CD11b 陽性 DC）に発現
し、共通の分子機構（Th2 細胞分化、Th17 細
胞分化促進）によりアレルギー性炎症増悪に
関与することが明らかとなった。これらの事
実は重症喘息の治療として Dectin-1、
Dectin-2 をともに阻害すること、もしくはそ
れらの共通のシグナルを阻害することが有
効と考えられる。これらの予想を実証するさ
らなる基礎研究、臨床研究が行われることを
期待したい。 
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