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研究成果の概要（和文）：私たちはこれまで、骨髄球系の免疫細胞に発現する膜型受容体、CD300aが、アレルギ
ー疾患を増悪させることを明らかにしてきた。一方で、皮膚、気道から、アレルゲンによって小型膜小胞（＝エ
クソソーム）が分泌され、CD300aはこのエクソソーム上に表出する分子と結合していることから、本研究では、
エクソソーム－CD300aの結合から開始されるアレルギー性免疫応答の制御機構を明らかにすることを目的とし
た。その結果、思いもよらなかったことに、常在菌によって刺激を受けたケラチノサイトからのエクソソームの
分泌がアレルギー性免疫応答を開始させる可能性を見いだした。現在、その常在菌の同定を進めているところで
ある。

研究成果の概要（英文）：Epithelial tissue including skin, airway and gastrointestinal tract serves 
as the habitat of commensal microbiota and also the site of allergic diseases. We have elucidated 
that the immunoreceptor CD300a regulates the allergic responses whereas this CD300a binds to the 
exosomes, the small vesicles released by stimulated keratinocytes. Here we showed not only 
allergens, but the commensal microbiota stimulated keratinocytes releasing exosomes have the 
potential to initiate the allergic responses.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、アレルゲンのみではなく、一部の常在菌がケラチノサイトを刺激し、そのケラチノサイトから分泌さ
れるエクソソームがアレルギー性免疫応答を開始させる可能性が明らかになったことは、常在菌の制御を介した
アレルギー疾患の新たな治療への一歩となりうる。アレルギー疾患は患者数も多く、また、その症状は患者の
QOLを著しく低下させることから、疾患を克服できれば、社会的な意義は大きいと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）アレルギー疾患とCD300a: アレルギー免疫応答には様々な細胞と機構が関与するが、そ
の起点となる、アレルゲンとバリア臓器の接触が、どのように免疫応答を開始させているかの解

明が不十分であるために、根本的な治療法が見つかっていない。一方で、私達がこれまで研究を

進めてきた免疫受容体、CD300aは、免疫細胞膜上に発現し、細胞外からの種々のシグナルをキ
ャッチし、それを細胞内に伝えて免疫応答を制御する役割を持つ。私達は、CD300aがアポトー
シス細胞上の膜リン脂質であるフォスファチジルセリン(Phosphatidylserine: PS)をリガンドとし、
アトピー性皮膚炎、気管支喘息を増悪させていることを見出してきた。更に最近、皮膚、気道を

アレルゲンで刺激するとエクソソームが分泌され、エクソソーム上のPSがCD300aに結合するこ
とで、細胞からのサイトカインの産生を抑制している事を明らかにした。これらのことから、私

達は、細胞外からのシグナルとしてエクソソーム由来のPSをCD300a免疫受容体がキャッチし、
細胞内にシグナルを伝えることによってアレルギー免疫応答を制御しているのではないかと考

えた。 
（２）エクソソーム: 近年、小型膜小胞であるエクソソームが、その内包するたんぱく質や脂

質、miRNAなどにより、細胞間の情報伝達の一部を担っていることが明らかになるにつれ、癌
を始めとする様々な疾患に関わることが明らかになってきた。しかし、アレルギー研究におい

ては、アレルゲンによってエクソソームが分泌され、免疫応答を開始させている可能性が示唆

されている(Kulshreshtha et al. J Allergy Clin Immunol 2013)ものの、エクソソームによるアレルギ
ー疾患制御メカニズムは全く明らかになっていない。また、エクソソームがサイトカインなど

の細胞間情報伝達分子と大きく異なるのは、膜構造をとる点であるが、その膜脂質の分布が生

細胞とは異なり、生細胞においては細胞膜内側に保持されている PS が常に膜外側に露出して
いる。本研究ではエクソソームに特徴的、かつ常に発現している膜脂質である PS に着目して
エクソソームの役割を解明しようと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、エクソソームを起点としたアレルギー免疫応答制御機構を明らかにすること
である。具体的には、エクソソーム上の膜リン脂質 (PS)—免疫細胞上の受容体 (CD300a)—ア
レルギー免疫応答によるアレルギー疾患制御につながる分子経路を明らかにすることを目標と
した。 
 
３．研究の方法 
（１）エクソソームによる CD300aを介したアレルギー免疫応答を明らかにする。 
（２）ケラチノサイトを刺激する常在菌、および常在菌由来タンパク質を明らかにする。 
 
４．研究成果 

（１）エクソソームによる CD300aを介したアレルギー免疫応答の解析 
CD300aの遺伝子欠損マウスでは、アトピー性皮膚炎及びアレルギー性気道炎症が軽快すること
がすでに認められている。まず、アトピー性皮膚炎及びアレルギー性気道炎症において、エクソ

ソーム上のPSとCD300aの結合がどのようにアレルギーを増悪させているのかを明らかにしよ
うとした。まず、マウスアトピー性皮膚炎モデルを作製し、エクソソームの分泌を解析したとこ

ろ、アレルゲンのみならず常在菌によって刺激を受けた皮膚から、エクソソームが分泌されてい

た。樹状細胞をエクソソームで刺激すると、CD300a遺伝子欠損由来の樹状細胞からはインター
フェロンβが大量に産生される（図１）が、このインターフェロンβの産生は、思いもよらなかっ
たことに、常在菌によって刺激を受けたケラチノサイトからのエクソソームによる刺激では認め

られるが、ケラチノサイトを培養したのみの上清中エ

クソソームによる刺激では認められなかった。したが

って、アレルゲンのみではなく、常在菌がケラチノサ

イトを刺激することによるエクソソームの分泌が、ア

トピー性皮膚炎の制御に関与している可能性が示唆さ

れた。これらのことから、ケラチノサイトを刺激し、

エクソソームを分泌させる常在菌の存在が、アレルギ

ー疾患の起点となりうると考えられ、以下（２）の結
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図１ エクソソームを加えると、CD300a遺伝子欠損
マウス (KO)由来の樹状細胞では、野生型 (WT)と
比較して、サイトカインの産生が増加した。



果へとつながった。一方で、現在、エクソソーム上のPSとCD300aの結合によるシグナル制御に
ついて引き続き解析を進めている。 
（２）ケラチノサイトを刺激する常在菌、および常在菌由来タンパク質の同定 
本研究過程において、予定していなかった結果として、常在菌由来の分子が、皮膚ケラチノサイ

トの分化、増殖を促進していることを見いだした。よって、この常在菌の同定を試みた。MS解
析および、その結果を細菌ライブラリーと照合したところ、角質細胞を分化増殖させるFactor 
D(仮名)とその由来菌種の候補がいくつか認められた。また、皮膚炎症性疾患では、Factor D含
有菌による皮膚角質細胞の分化と引き続く細胞死の増加により、CD300aと死細胞上のPSの結
合を介して、アトピー性皮膚炎、乾癬などの皮膚炎症性疾患が増悪している可能性が考えられる

一方で、Factor D含有菌そのものが、皮膚の炎症を増悪させている可能性も考えられ、現在引
き続きFactor Dおよび由来菌種の同定を進めているところである。 
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