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研究成果の概要（和文）： 
 
樹状細胞は、ウイルスあるいは宿主の核酸を Toll 様受容体（TLR）により感知し、I 型インタ
ーフェロン（IFN）を産生し、防御免疫を発動させたり、また、逆に自己免疫疾患の病態を増
悪させたりする。樹状細胞は多様なサブセットから構成されるが、セリンスレオニンキナーゼ
IKKαはどのサブセットにおいても TLR による I 型 IFN 産生に必須であるユニークな分子で
あることを見出した。また、IKK はヒト樹状細胞においても同様に機能していることを見出し
た。今後も、樹状細胞サブセットの機能的特性を制御する分子機構の解明を進める。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Dendritic cells (DCs) sense virus- or host-derived nucleic acids through Toll-like receptors 
(TLRs) and produce type I interferons (IFNs), thereby provoking antiviral host defense and 
causing manifestations of various autoimmune diseases. DCs consist of various subsets, 
but a serine threonine kinase, IKK, was found to be a unique molecule involved in 
TLR-induced type I IFN production in all DC subsets. Importantly, we also found that IKK 
was important in human DCs as in murine DCs. We plan to further clarify molecular 
mechanisms for DC subset functions. 
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１．研究開始当初の背景 
樹状細胞は、ウイルス感染をウイルス由来の
核酸成分を認識することにより感知し、I 型
インターフェロン（IFN）を産生することに
よって、防御免疫に関与する。核酸成分のセ
ンサーとしては、Toll 様受容体（TLR）、RIG-I
様受容体（RLR）が知られているが、TLR に
よる核酸認識は、ウイルス由来の核酸ばかり
でなく、宿主由来の核酸にも応答するという
特性がみとめられる。核酸を認識する TLR
には TLR3,TLR7，TLR9 が含まれるが、特
に TLR7/9 刺激による I 型 IFN 誘導は、自己
免疫疾患の病態形成にも関与することが注
目されている。 
樹状細胞は多くのサブセットから成る不均
一な細胞集団であり、各サブセットは、サブ
セットに特有の機能を発揮する。形質細胞様
樹状細胞（pDC）と呼ばれる樹状細胞サブセ
ッ ト は 、 病 原 体 セ ン サ ー と し て は 、
TLR7,TLR9 のみを発現し、その刺激により
大量の I 型 IFN を産生する。我々は、TLR7/9
刺激 PDC による I 型 IFN 産生に、セリンス
レオニンキナーゼ IKKαが必須であること、
そしてその機能は転写因子 IRF-7を介した作
用であることを明らかにしていた（Hoshino 
et al. Nature 2006）。 
pDC 以外の樹状細胞(cDC)の中では、クロス
プライミング能力の高い樹状細胞サブセッ
ト（マウスでは CD8α+ cDC、ヒトでは
BDCA3+ DC）が知られている。クロスプレ
ゼンテーションは、ウイルス感染や腫瘍に対
する細胞障害性免疫の確立に重要な役割を
果たす。このサブセットは、TLR3 を発現し、
その刺激により、炎症性サイトカインを産生
し、クロスプレゼンテーション能を増強する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、樹状細胞サブセットの特性を踏
まえて、TLR による樹状細胞からの I 型 IFN
産生誘導機構を明らかにする。また、樹状細
胞サブセットの遺伝子発現プロフィールを
比較することにより、樹状細胞サブセットの
特性を制御する分子機構を明らかにする。ま
た、マウスで得られた知見を基盤に、ヒトの
実験系での検証を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）pDC 以外の樹状細胞(cDC)は、TLR7/9
刺激により、I 型 IFN として IFN-αは産生
しないが IFN-βを産生する。この IFN-β産
生誘導に IKKαがどのように関与している
のかを IKKα欠損マウスを用いて明らかに
する。関与している場合、その分子機構の詳
細を明らかにする。 
（２）ヒト pDC における IKK の機能的意義
を IKK 阻害剤を用いて検定する。また、高
脂血症の治療薬として使用されているスタ

チンは免疫系へ種々の影響を与えることが報告さ
れている。スタチンがヒト pDC にどのような効
果を及ぼすかを検討する。 
（３）樹状細胞の発現プロフィールを比較し、樹
状細胞サブセット特有に発現する遺伝子に焦点を
当て、解析を行う。 
 
４．研究成果 
（１）骨髄細胞を GM-CSF 存在下で培養して得られ
る樹状細胞を cDC として使用した。IKKα欠損 cDC
において、TLR7/9 刺激による IFN-β産生誘導が
mRNA レベルで著明に障害されていた。一方、
TLR7/9 刺激による炎症性サイトカインの誘導は
正常であった。また、TLR7/9 刺激 pDC による I型
IFNに必須とされるIRAK-1,Osteopontin,TRAF6は、
cDC においては必須でないことが、各々の遺伝子
欠損マウスを用いた解析により明らかになった。
このように、IKKαは pDC,cDC どちらにおいても
TLR7/9刺激によるI型 IFN産生誘導に必須である
ユニークな分子であると考えられる。IFN-βの遺
伝子発現には、NF-κB,IRF など種々の転写因子が
関与する。IKKα欠損 cDC において、IRF-1, NF-
κB の p65 サブユニットの核移行が障害されてい
た。以上の結果から、cDC においては IKKαの標的
分子は、IRF-7,NF-κB であると考えられた(図１）。 

（２）IKK 阻害剤 BAY11-7082 は、TLR7/9 刺激によ
るヒト pDC からの I型 IFN 産生を阻害したが、TNF
産生は阻害しなかった。この阻害効果は、NF-κB
を阻害するとされる濃度より 100-1000 倍低濃度
で認められた。また、BAY11-7082 の添加により、
IRF-7 の核移行の障害がされた。以上の結果から、
ヒト pDC の機能にも IKK による IRF-7 活性化が関
与していると考えられる。IKK は自己免疫疾患制
御のための新たな標的分子になることが期待され
る。 
IKK 阻害剤と同様に、スタチンも TLR7/9 刺激によ
るヒト pDC からの I 型 IFN 産生を阻害した。この
際にも、IRF-7 の核移行が阻害されていた。スタ
チンは種々の免疫修飾作用が報告されているが、
ヒト pDC 機能にも影響を及ぼすことが示された。
自己免疫疾患患者のスタチン投与歴と症状の相関
関係を検討することは意義深いと考えられる。 
（３）樹状細胞サブセットの遺伝子発現プロフィ



ールを比較することにより、CD8α+ cDC 特異
的発現を示すケモカイン受容体遺伝子 Xcr1
を見出した。Xcr1 の発現は CD8α+ cDC 以
外の樹状細胞サブセットのみならずリンパ
球においても認められなかった。遺伝子発現
プロフィール等から、ヒトでは BDCA3＋DCが、
CD8+DC に相当すると考えられている。ヒト
Xcr1 も BDCA3＋DC 特異的な発現を示した。一
方、Xcr1 のリガンドである Xcl1 の発現は、
NK 細胞において恒常的に高く、IL-2 の添加
によりその発現は増強された。また、CD8 陽
性 T細胞においては非刺激の状態では低発現
であったが、活性化により、迅速で高い発現
が誘導された。しかしながら、CD4 陽性 T 細
胞においては活性化してもほとんど Xcl1 の
発現は認められなかった。このように、Xcr1
と同様に、Xcl1 の発現パターンも、ヒト、マ
ウスにおいてほぼ一致していた。この発現パ
ターンはユニークであり、XCR1/XCL1 は、自
然免疫獲得免疫双方の細胞障害性応答に関
与していると考えられる(図２)。その詳細な

機能の解明により、クロスプライミング機能
を制御する機構が明らかになることが期待

現
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