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研究成果の概要（和文）：共刺激分子SLAM (CD150) はこれまでにTh2型免疫応答において重要であると考えられ
ているが、代表的なTh2型皮膚炎であるアトピー性皮膚炎やそれにともなうIgE抗体産生における詳細な役割はい
まだ明らかでない。本研究では、SLAM欠損マウスを用いた解析により、SLAMはアトピー性皮膚炎発症に必須では
ないこと、しかし、アトピー性皮膚炎で誘導されるIgE産生にはTリンパ球の発現するSLAMが重要であること、が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：The costimulatory molecule SLAM (CD150) is thought to be important for Th2 
type immune reactions. However, the precise role of SLAM in chronic skin inflammation and IgE 
induction in atopic dermatitis, a typical Th2-related skin disease, is still unclear. Results of 
this study indicate that SLAM on T lymphocytes is involved in the IgE production associated with 
atopic dermatitis although SLAM plays only a minimal, if any, role in the development of atopic 
dermatitis.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： IgE
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１．研究開始当初の背景 
 
アトピー性皮膚炎をはじめとする Th2 型皮
膚炎とIgE抗体の産生誘導は、慢性皮膚炎の
みならず、喘息や食物アレルギーなどのア
レルギー疾患の発症を誘導しうることか
ら、そのメカニズムの解明と、より病態に
特異的な免疫制御法の開発が求められてい
る。しかしながら、Th2 型皮膚炎の病態およ
びIgE抗体誘導のメカニズムについては未解
明の点が多い。 
 
 様々な免疫担当細胞の細胞表面に発現す
る共刺激分子 SLAM（Signaling Lymphocyte 
Activating Molecule; CD150）family は、液
性免疫応答、T細胞-B 細胞相互作用、胚中心
反応などにおける重要性が近年相次いで報
告され、重要な免疫調節分子として注目を集
めている分子群の１つである（Cannons JL, 
et al. 2011 Annu Rev Immunol）。なかでも、
SLAM family のプロトタイプである SLAM 
(CD150)については、 
・樹状細胞、B 細胞、T 細胞などの一部、特
に活性化した細胞に発現する 
・SLAM のリガンドは SLAM（self-ligand）で
あり、SLAM-SLAM 結合によりシグナルが伝わ
る 
・濾胞ヘルパーT 細胞の IL-4 産生は SLAM 依
存性である 
・SLAM 欠損マウスは、高 IgE 血症やアレルギ
ー性喘息の発症に抵抗性である 
といった報告がなされ、SLAM を介した樹状細
胞-T 細胞や B細胞-T 細胞相互作用が、IgE 誘
導およびTh2型炎症性疾患の病態に重要であ
ることが示唆されている。しかし、その詳細
な役割については不明の点が多い。 
 
また、興味深いことに、SLAM は麻疹ウイル
スの受容体である。すなわち麻疹ウイルスは
標的細胞上の SLAM に結合する。麻疹患者で
しばしば高度の Th1型反応抑制と Th2型反応
への偏倚が長期持続することは、Th1/Th2 応
答のバランス調節における SLAM の重要性と
ともに、SLAM を標的とした免疫制御が
Th1/Th2 バランスを調節するユニークかつ強
力な免疫制御療法になりうる可能性を示唆
している。 
 
２．研究の目的 
Th2 型皮膚炎および IgE 誘導における SLAM
の詳細な役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）アトピー性皮膚炎モデル 
マウス耳介皮膚に、ハプテン抗原であるオ
キサゾロンまたは dinitrofluorobenzene 
(DNFB)を３週間隔日塗布、あるいは、ビタミ
ンD誘導体であるカルシポトリオールを７日
間連日塗布する。皮膚炎の重症度は耳介厚で、
血清中 IgE 値は ELISA で評価する。 

 
（２）T細胞特異的 SLAM 欠損マウスの作成 
TCRb 欠損マウス（T 細胞欠損マウス）の骨
髄細胞と SLAM 欠損マウスの骨髄細胞を同数
混合し、ガンマ線照射（９Gy）した野生型マ
ウスに移植し、移植８週後に使用した。 
 
４．研究成果 
（１）SLAM はマウスアトピー性皮膚炎モデル
における皮膚炎発症に必須ではない。 
 オキサゾロン、DNFB の反復経皮感作、およ
びカルシポトリオールの連続塗布によるマ
ウスアトピー性皮膚炎モデルにおける皮膚
炎発症は、SLAM 欠損マウスでも野生型マウス
と同等にみられた。 
 
（２）IgE 抗体産生誘導における SLAM の関与
は、抗原の種類および感作経路によって異
なる。 
①SLAM欠損マウスにおける抗原特異的IgE誘
導は、DNFB の反復経皮感作によるアトピー性
皮膚炎モデルでは低下していたが、オキサゾ
ロンあるいは卵白アルブミンの反復経皮感
作では野生型マウスと同等であった。 
②卵白アルブミンの腹腔内投与による抗原
特異的 IgE 誘導は、経皮感作による誘導とは
異なり、野生型マウスと比較し SLAM 欠損マ
ウスで低下していた。 
 
（３）抗原感作を伴わずともアトピー性皮膚
炎様皮膚炎の発症のみでIgE抗体産生は誘導
され、この IgE 抗体産生には SLAM が関与し
ている。 
①カルシポトリオールの連日塗布によるア
トピー性皮膚炎モデルは、外来抗原による感
作を伴わずにアトピー性皮膚炎を発症する
モデルであるが、このモデルでも野生型マウ
スの血清中 IgE 値は著明に上昇した。 
②カルシポトリオールの連日塗布によるア
トピー性皮膚炎モデルにおける血清中IgE値
の上昇は、SLAM 欠損マウスで障害されていた。 
 
（４）抗原感作を伴わないアトピー性皮膚炎
様皮膚炎に伴う IgE抗体産生誘導には T細胞
の SLAM 発現が重要である。 
①カルシポトリオールの連日塗布によるア
トピー性皮膚炎モデルでは、外来抗原の感作
を伴わないにも関わらず、所属リンパ節にお
ける T細胞依存性の胚中心形成と胚中心 B細
胞分化など、通常抗原特異的 IgE 抗体の誘導
に特徴的と考えられている反応を伴ってい
た。 
②カルシポトリオールの連日塗布によるア
トピー性皮膚炎モデルにおけるIgE抗体産生
誘導は、T細胞特異的に SLAM を欠損する骨髄
混合キメラマウスで低下していた。 
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