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研究成果の概要（和文）：我々は今回，樹状細胞の機能調節に関与が知られ，アレルギー疾患の

発症の起点になると考えられている IL-7 様サイトカインの Thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP) に焦点を当て検討を行い，アレルギー性鼻炎 (AR) 患者の鼻粘膜では，正常鼻粘膜と

比較して，TSLP の発現が mRNA および蛋白レベルで亢進していること，炎症性サイトカイ

ンや Toll-like receptor リガンドの処置により鼻粘膜上皮細胞から TSLP の産生が誘導される

こと， TSLP 処理した培養鼻粘膜上皮細胞とマウス樹状細胞株 XS-52 では，タイト結合分子

の発現が増加することを示した． 
  

研究成果の概要（英文）：Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) is an IL-7-like cytokine that triggers 
dendritic cell (DC)-mediated T helper 2-type inflammatory responses. TSLP is a master molecule for 
allergic inflammation such as that in asthma and atopic dermatitis. In the present study, we first found 
high expression of TSLP in the epithelium of allergic rhinitis with recruitment and infiltration of DCs. In 
human nasal epithelial cells in vitro TSLP was significantly induced by treatment with the 
proinflammatory cytokines and a Toll-like receptor ligand. Treatment with TSLP also enhanced the 
barrier function of tight junctions of human nasal epithelial cells in vitro and mouse DC line XS52 
together with an increase of tight junction proteins.  
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１．研究開始当初の背景 
近年，インフルエンザや SARS をはじめと

する感染症の世界的な流行やアレルギー疾

患の増加で，感染症やアレルギーの予防およ
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び治療がますます重要になってきている．従

って，感染症やアレルギー疾患の治療戦略に

おいて，外来病原体に対する生体防御の最前

線に位置する上気道，特に鼻粘膜上皮の生体

防御機構の解明が社会的に急務であると言

える． 

ヒト鼻粘膜上皮は，発達したタイト結合の

バリア機能により細胞と細胞の間はしっか

りとシールされ，感染および抗原物質の透過

が厳しく制限されている．以前我々のグルー

プは，アレルギー性鼻炎患者のヒト鼻粘膜上

皮において抗原提示細胞である HLA-DR お

よび CD11c 陽性樹状細胞に，上皮と同様にタ

イト結合蛋白である occludinと claudin-1が発

現し，タイト結合のバリア機能に影響を及ぼ

さずに樹状突起を上皮細胞間に延ばし，鼻腔

内の抗原を受け取ることができる機構があ

ることを報告した (Takano K. et al., J．

Histochem．Cytochem，53: 611-619，2005)．

しかし，アレルギー性鼻炎の発症に関与する

ヒト鼻粘膜上皮内の樹状細胞の調節機構に

ついてはタイト結合蛋白の発現調節機構を

含めて不明な点が多い．  
 
２．研究の目的 
 最近、樹状細胞の機能調節に関与し上皮系

細胞が主に産生する IL-7 様サイトカインの 

Thymic stromal lymphopoietin(TSLP) が、アレ

ルギー発症の起点となっていることが報告さ

れた．この機構は，これまでの研究で，気管

支喘息とアトピー性皮膚炎などのアレルギー

疾患の発症をもたらすことが知られているが，

アレルギー性鼻炎での TSLP の関与につい

ては，不明な点が多い． 

 我々は，アレルギー性鼻炎において上皮産

生の TSLP が樹状細胞を活性化させ，タイト

結合の調節に影響を与えるのではないかとい

う仮説をたて，アレルギー性鼻炎の鼻粘膜組

織を用いて TSLP の発現と上皮内樹状細胞

の活性化との関係を検索し，培養ヒト鼻粘膜

上皮細胞を用いて TSLP のタイト結合への

影響を調べた． 

さらに，アレルギー性鼻炎における TSLP 

の役割を解明することを目的として，培養ヒ

ト鼻粘膜上皮細胞とマウス樹状細胞株を用い

て，TSLP の鼻粘膜上皮細胞からの発現誘導

のメカニズムおよび TSLP による樹状細胞

のタイト結合の発現調節について検討した。 
 
３．研究の方法 
対象として手術時に得られたヒト下甲介

粘膜（アレルギー性鼻炎，非アレルギー性鼻

炎）を用いた．TSLP の mRNA および蛋白レ

ベルの発現をみるために，それぞれ RT-PCR 

および Western blot 法を用いて検討した．さ

らに樹状細胞のマーカーとして CD11c を用

いて，TSLP との免疫染色を行ない，TSLP の

発現と抗原提示細胞との関係を検討した． 

次に TSLP の培養鼻粘膜上皮バリア機能

への影響をみるために，テロメラーゼ遺伝子

導入ヒト鼻粘膜上皮細胞を用いて TSLP 処

理によるタイト結合蛋白(claudin-1, -4, -7, 

occludin, JAM-A)の発現変化を Western blot 

法で、タイト結合のバリア機能については 

Transepithelial resistance (TER) を測定し検討

を行なった。  

鼻粘膜上皮からのTSLP の発現誘導のメカ

ニズムの検討には，テロメラーゼ遺伝子導入

ヒト鼻粘膜上皮細胞を用いて，各種炎症性サ

イトカイン (IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-13, IFN-γ, 

oncostatin M) や TLR リガンド (P3CSK4: 

TLR2 ligand; poly (I:C): TLR3 ligand; LPS: 

TLR4 ligand; CL097: TLR7/8 ligand; 

ssRNA40/LyoVec: TLR8 ligand; ODN2006: 

TLR9 ligand)，増殖因子(TGF-β) を処理後に，

培養上清を回収し ELISA 法にて TSLP 産生量

を測定した． 

次に TSLP の樹状細胞のタイト結合蛋白



 

 

への影響をみるために，鼻粘膜上皮内の樹状

細胞のモデルとしてマウス樹状細胞株 

(XS-52)を用いた．XS-52 細胞におけるタイト

結合分子の発現は RT-PCR 法を用いて確認し，

TSLP 処理による XS-52 のタイト結合蛋白 

(claudin-7) の発現変化を Western blot 法で

検討した． 
 
４．研究成果 

(1) アレルギー性鼻炎の鼻粘膜では，正常鼻

粘膜と比較して，TSLP の発現が mRNA およ

び蛋白レベルで亢進していた(図1)．次に鼻粘

膜上皮を TSLP 高発現群と低発現群に分け，

免疫染色を行い，上皮内に存在する CD11c 

陽性細胞数の計測を行なった．その結果，

TSLP 高発現群では低発現群と比較して上皮

内に CD11c 陽性細胞が多数認められた(図2)．

そして，TSLP 処理した培養鼻粘膜上皮細胞

では，濃度依存性にclaudin-1, 4, 7, occludin の

発現の増加がみられ(図3)，TER の増加も認め

られた (図 4)．また， IL-1β/TNF-α および 

P3CSK4 処置によりコントロール群と比較し

て優位に鼻粘膜上皮細胞から TSLP の産生

が誘導された．一方，Poly(I:C), LPS, IL-1β, 

TNF-α, IL-4, IL-13 処理ではわずかに TSLP 

の産生が誘導された (図5)．  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) XS-52 細胞におけるタイト結合分子の発

現を検討したところ，claudin-1, -4, -6, -7, -8, 

occuldin, tricellulin の発現を認めた (図6)．さ

らに XS-52 細胞に対して TSLP を処置した

ところ，位相差顕微鏡にてコントロールと比

較して樹状突起の伸長と凝集する像が見られ 

(図7)，claudin-7 蛋白の発現が増加した (図8)． 
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