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研究成果の概要（和文）：申請者は、形質細胞様樹状細胞 (pDC)がFABP5を発現することを見出した。FABP5欠損
によって脾臓やリンパ節中のpDC分布に異常は認められなかった。さらに、pDCが選択的に発現するToll様受容体
7(TLR7)およびTLR9は定常状態で同程度であったが、リガンド刺激により、FABP5欠損pDCは炎症関連遺伝子の過
剰な発現が認められた。一方、免疫抑制性関連の遺伝子発現は有意な差が認められず、FABP5がpDCの炎症バラン
スの制御を担う可能性が示唆された。また、炎症関連遺伝子の発現上昇が、転写因子IRF7の発現、NF-κBの構成
要素であるp65のリン酸化の亢進が原因であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We found that plasmacytoid dendritic cells (pDCs) express FABP5. FABP5 
deficiency did not affect the distribution of pDCs in the spleen or lymph nodes. Furthermore, 
Toll-like receptor 7 (TLR7) and TLR9, which selectively express pDCs, were comparably expressed at 
steady state, but upon ligand stimulation, FABP5-deficient pDCs showed overexpression of 
inflammation-related genes. On the other hand, there was no significant difference in 
immunosuppression-related gene expression, suggesting that FABP5 may play a role in regulating the 
inflammatory balance of pDCs. They also found that increased expression of inflammation-related 
genes was caused by increased expression of the transcription factor IRF7 and increased 
phosphorylation of p 65, a component of NF-κB.

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
pDCは炎症促進および抑制の機能を有する免疫応答の中枢を担う自然免疫細胞であり、様々な炎症性疾患の制御
へ関与する。本研究から、pDCにおけるFABP5を介した脂質恒常性の維持が炎症制御に重要であることが明らかと
なった。免疫細胞における脂質代謝変化の重要性が注目される中で、pDCにおける脂質代謝変化の影響を明らか
にした報告はなく、pDCを介した免疫恒常性維持の理解や分子基盤の構築へ向けて大きな前進となった。今後、
pDC内のFABP5による脂質恒常性が周辺細胞へどのような影響を及ぼすのか、細胞連関の観点から明らかにすると
共に、in vivo実験から炎症性疾患の病態制御との関連性をより強固に示す。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
脂質は、エネルギー基質として重要な栄養素である。近年、脂質の重要な構成要素である長鎖脂
肪酸の摂取量変化による炎症性疾患の寛解や増悪が報告され、脂質栄養環境による免疫細胞の
制御に大きな注目が集まっている。 
形質細胞様樹状細胞 (plasmacytoid DC; pDC)は炎症促進性および抑制性の機能を有する、免疫応
答の中枢を担う自然免疫細胞であり、様々な炎症性疾患の制御への関与が報告される。pDC の
活性化を誘導するサイトカイン(タンパク質性液性因子)の重要性は明らかになりつつあるが、炎
症疾患病態と密接にかかわっている脂質の細胞内外環境変化に対して、pDC がいかなる応答を
するのか、については不明であり、どのような分子メカニズムにより免疫機能制御に影響するか
は未だ謎に包まれている。 
 
 
２．研究の目的 
pDC の(1)分化、(2)免疫機能、に影響を及ぼすのか、さらには、(3)どのような分子メカニズム
で病態形成と関連づくかのを明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
野生型および FABP5 欠損マウスを用いて、以下の項目を比較検討する。 
(1)脂質栄養が pDC の分化誘導へ及ぼす影響 
各マウスから脾臓およびリンパ節を回収し、フローサイトメトリーにより pDC の分布を検討し
た。また、大腿骨から採取した骨髄細胞を Flt3 リガンド添加培地で培養して pDC を分化誘導し、
分化効率を検討した。 
(2)脂質栄養により変化する pDC の免疫機能の獲得制御 
脾臓からセルソーターで分取した pDC における免疫関連分子の発現を定量的 RT-PCR およびフロ
ーサイトメトリーにより比較検討した。 
(3)脂質栄養により制御される pDC と病態発症の関連 
pDC が発症の主軸となる乾癬モデルを実施し、脂質環境変化を受けた pDC が病態発症とどうのよ
うな関連を示すか評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1)脂質栄養が pDC の分化誘導へ及ぼす影響 
pDC に高発現する FABP5 が、生体における pDC の分布に影響を及ぼすかを評価するために、フロ
ーサイトメトリーによる検討を行った。脾臓、リンパ節から細胞を単離して pDC (Siglec-H+PDCA-
1+B220+CD11bint)を染色した結果、野生型および FABP5 欠損マウスの間で有意な差は認められず、
正常に分布することが明らかとなった。一方で、Flt3 リガンド添加による骨髄前駆細胞からの
pDC の分化誘導実験では、誘導初期においては FABP5 欠損マウス由来の細胞におけるう pDC への
分化効率が高かった一方で、誘導後期には野生型と比較して、FABP5 欠損マウス由来の細胞の分
化効率の低下が認められた (図 1)。In vivo における分布と異なる結果が得られたが、これは
pDC における脂質環境変化のみならず、FABP5 欠損による周辺の脂質環境変化が影響しているこ
とが推察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)脂質栄養により変化する pDC の免疫機能の獲得制御 

図 1: FABP5 欠損マウス由来の骨髄細胞は、in vitro で pDC 分化誘導に異常をきたす。 



pDC がエンドソーム上に選択的に発現し、pDC の活性化に必要である Toll-like receptor 
7(TLR7)および TLR9 の発現を評価するため、セルソーターで脾臓から単離した pDC (Siglec-
H+PDCA-1+B220+CD11bint)を用いて定量的 RT-PCR を行った。定常状態における TLR7 と TLR9 の発現
レベルは、野生型および FABP5 欠損 pDC 間で有意な差は認められなかった (図 2A)。しかしなが
ら、TLR7 および TLR9 のリガンドである R848、CpG-DNA の刺激に対して、FABP5 欠損 pDC では IL-
6 や I 型インターフェロン(IFN-α、IFN-β)などの炎症関連遺伝子の発現亢進が認められた (図
2B)。また、免疫抑制性の IL-10 や TGF-βなどの遺伝子発現については有意な差が認められなか
った。さらに、pDC の重要な因子の一つであるインドールアミン-2,3-ジオキシゲナーゼ (IDO1)
の発現が有意に減弱することが明らかとなった (図 2C)。炎症関連遺伝子の発現の亢進は、転写
因子 IRF7 の発現および NF-κB のサブユニットである p65 のリン酸化の亢進が原因であること
を明らかにした (図 2D、E)。 
一方で、定常状態において共刺激分子である CD40、CD80、CD86 および OX40 分子の発現の差は 2
群間では認められなかった。また、フラックスアナライザーによるミトコンドリアの機能評価を
行ったところ、FABP5 欠損 pDC において基礎呼吸能が減弱している可能性を見出した。これらの
ことから、FABP5 によるミトコンドリアの脂肪酸β酸化を介した pDC の機能制御メカニズムが存
在する可能性を示唆した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
(3)脂質栄養により制御される pDC と病態発症の関連 
5 ％Imiquimod クリームを 8日間、野生型および FABP5 欠損マウスの皮膚組織に塗布して pDC
依存性である乾癬を誘導し、炎症による皮膚の肥厚を測定した。その結果、予想とは異なり、野
生型と FABP5 欠損マウス間で有意な差は認められなかった。近年、乾癬の増悪を担う Th17 細胞
の誘導を FABP5 が促進しているという報告がなされたことから、FABP5 欠損 pDC の炎症亢進を介
した Th17 細胞の誘導と、T細胞における FABP5 欠損による Th17 細胞の誘導減弱による、病態の
誘導相殺が推測された。現在、新たな疾患モデルの利用について検討している。 

図 2A: FABP5 欠損 pDC は、野生型 pDC と比較して、同程度の Tlr7 および Tlr9 の発現を示す。 

リガンド刺激後、B: Il6、Ifnα、Ifnβ (炎症関連)、C: Il10、Tgfβ、Ido1 (炎症抑制)、

D: Irf5、Irf7 (転写因子)、E: p-p65 シグナルが亢進、もしくは抑制される。 
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