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研究成果の概要（和文）：自然免疫のセンサーは病原体ばかりでなく、宿主由来の核酸などの成分にも応答し、炎症反
応を引き起こす。この非感染性炎症（自然炎症）においては、樹状細胞、マクロファージが主要な役割を果たしている
。本研究では、主に樹状細胞において、核酸センサー刺激によってI型インターフェロンや炎症性サイトカインの産生
が誘導される機構、および、その産生誘導が過度にならないようにブレーキをかける機構に関与する機能分子を明らか
にした。また、自然炎症に関与すると考えられる樹状細胞サブセットの機能的意義の解明に有用な遺伝子改変マウスを
樹立した。

研究成果の概要（英文）：Innate immune sensors detect not only pathogen- but also host-derived factors 
such as nucleic acids and cause inflammatory responses. Dendritic cells or macrophages play critical 
roles in this inflammation, which we call homeostatic inflammation. This study clarified molecular 
mechanisms regulating the production of type I interferons or proinflammatory cytokines induced by 
nucleic acid sensors and keeping appropriate responses. This study also generated gene-manipulating mice 
which should be useful for clarifying the critical roles of dendritic cell subsets in homeostatic 
inflammation.

研究分野：免疫学

キーワード： 樹状細胞　自然免疫　サイトカイン　シグナル伝達

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
病原体センサーの発見により、病原体に対
する応答機構の解明が飛躍的に進んだ。さら
に、病原体センサーが、病原体ばかりでなく、
宿主由来の分子にも応答すること、そしてそ
の応答が、生体の恒常性を維持しているばか
りでなく、その応答機構の破綻により、非感
染性の慢性炎症が引き起こされていること
も明らかになってきた。このような状況にお
いて、本研究領域では、病原体センサーが、
宿主由来の内因性リガンドに応答すること
によって生じる炎症病態を、「自然炎症」と
捉えることを提唱した。 
病原体センサーは、樹状細胞、マクロファ
ージなどの抗原提示細胞において、主に機能
している。これらの細胞は、機能的特性の異
なる種々のサブセットから構成されており、
サブセット特有の分子機構によって制御さ
れている。この樹状細胞サブセットの機能的
特性、およびその特性を制御する分子基盤を
明らかにすることは、自然炎症の制御機構の
解明のために非常に重要である。 
 
２．研究の目的 
 樹状細胞サブセットの病原体センサーに
対する応答機構、炎症制御機構を中心に、以
下のように、自然炎症の分子基盤、細胞生物
学的基盤の解明を進める。 
（１）核酸センサーによる樹状細胞機能制御
の分子基盤の解明 

Toll 様受容体（TLR）ファミリーの中の核
酸センサーTLR7、TLR9は、病原体ばかりで
なく、宿主由来の核酸にも応答する。形質細
胞様樹状細胞（Plasmacytoid dendritic cell, PDC）
は、核酸センサーとしては TLR7、TLR9だけ
を発現しており、その刺激により大量の I 型
IFN(IFN-α、IFN-β)を産生するという特性を持
った樹状細胞サブセットである。この特性は、
ウイルスに対する防御免疫ばかりでなく、自
己免疫疾患の病態にも関与する。PDCを中心
に、核酸センサーTLR7、TLR9シグナルによ
る I型インターフェロン（IFN）産生制御の分
子基盤を解明する。 
（２）CD8α+樹状細胞の機能的意義の解明 

CD8α+樹状細胞は、死細胞を取り込む能力、
細胞傷害性 T細胞分化を誘導する能力（クロ
スプレゼンテーション能）が高いという特性
を持った樹状細胞サブセットである。核酸セ
ンサーとしては、内因性核酸に応答する
TLR3, TLR9を発現しており、その刺激によ
る炎症性サイトカイン産生能力も他のサブ
セットに比べて高い。しかし、自然炎症、あ
るいは生体の恒常性維持における機能的意
義についてはよくわかっていない。CD8α+樹
状細胞の in vivo における機能的意義を明ら
かにする。 
（３）炎症制御の分子機構の解明 
 樹状細胞によるサイトカイン産生レベル
およびそれによって誘導される炎症応答は、
転写因子の活性化（アクセル）と制御（ブレ

ーキ）のバランスによって決定される。これ
までに明らかにしてきた、核内ユビキチンリ
ガーゼ PDLIM2が関与する、新規の炎症制御
機構の解明を進める。 
 
３．研究の方法 
（１）核酸センサーによる樹状細胞機能制御
の分子基盤の解明 
これまでに、TLR7/9シグナルの下流で、IκB
キナーゼ α（IKKα）が、転写因子 IRF-7の活
性化を介して I型 IFN遺伝子発現に必須の役
割を果たしていることを明らかにしてきた
（Hoshino et al. Nature 2006）。しかし、この分
子機構だけでは、TLR7/9 シグナルによる I
型 IFN 産生誘導機構が PDC 特異的に機能し
ていることを説明し難かった。そこで、PDC
優位に発現している機能分子の中でも、IRF
ファミリーと共同して機能することが知ら
れていた、Etsファミリー転写因子 Spi-Bに着
目し、その機能的意義の解明を進めた。 
（２）CD8α+樹状細胞の機能的意義の解明 
 まず、CD8 +樹状細胞に優位に発現するケ
モカイン受容体 XCR1に着目した（論文業績
21）。そして、XCR1の遺伝子座に、蛍光タン
パク venus あるいは venus とジフテリアトキ
シン受容体（DTR）の融合タンパク（DTRvenus）
をコードする遺伝子をノックインすること
により、XCR1-venusマウス、XCR1-DTRvenus
マウスを作成した。このマウスを用いて、
CD8 +樹状細胞の機能的意義の解明を行っ
た。 
（３）炎症制御の分子機構の解明 
 これまでに、核内ユビキチンリガーゼ
PDLIM2 が、炎症性サイトカイン産生誘導に
関与する転写因子 NF-κB p65 サブユニット
(p65)を核内でユビキチン化することにより、
プロテアソーム依存性に、p65 の分解を促進
し、炎症応答を負に制御していることを明ら
かにしてきた（Tanaka et al. Nat Immunol 2008）。
今回、この機構の解明を進めるために、
PDLIM2 と会合する熱ショックタンパク
HSP70に着目し、解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）核酸センサーによる樹状細胞機能制御
の分子基盤の解明 

Spi-Bは、IRFファミリーの中で IRF-7と最
も強く会合した。また、Spi-Bは、IRF-7と相
乗的に I型 IFN遺伝子プロモーターを活性化
したが、この相乗的活性化能も、IRF ファミ
リーの中で IRF-7 が最も強かった。さらに
Spi-B 欠損マウスを作成し解析したところ、
Spi-B欠損 PDCの、TLR7/9シグナルによる I
型 IFN産生能が障害されていた。これらの結
果から、TLR7/9シグナルによる I型 IFN産生
誘導、すなわち PDC の機能的特性に、SpiB
が必須であることが明らかになった（図 1、
論文業績 13）。 
また、Spi-B 欠損 PDC において、TLR7/9
シグナルによる炎症性サイトカイン誘導能
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での協調作用による、新規の炎症性サイトカ
イン産生制御機構が明らかになった。 
また、PDLIM2 は、サイトカインシグナル
伝達分子 STAT3 に対してもユビキチン化し
てその分解を促進することを明らかにした
（論文業績 18）。PDLIM2 欠損マウスでは、
STAT3タンパク量の増加に伴って、炎症誘導
型 T細胞サブセット（Th17）の増加、および
炎症性肉芽腫形成の亢進が認められた。 
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