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研究成果の概要（和文）：Tリンパ球由来MP（TLMP）の大部分は、ホスファチジルセリンを含むが、ごく少数の
みがリンパ球機能抗原-1を有した。TLMPは、IL-5、IL-9、IL-13の産生を増加し、ナイーブT細胞からのTSLP-DC
もしくはOX40LによるTh2応答とCRT+・CD4+・Th2メモリセルのTh2機能特性を増強した。またTLMPは、アレルギー
疾患の主要な開始点であるTSLP-DC-OX40L軸のポジティブな監査機関として機能し、Th2応答を持続的に刺激し
た。これらの結果は、TLMPがアレルギー性障害に対する新規治療戦略のターゲットとなる可能性を示唆してい
る。

研究成果の概要（英文）：The thymic stromal lymphopoietin (TSLP)-dendritic cell (DC)-OX40L axis is 
the principal pathway in the inflammatory cascades in allergic diseases. Microparticles (MPs) are 
small membrane vesicles released from many different cell types by exocytotic budding of the plasma 
membrane in response to cellular activation or apoptosis. We focused on the ability of 
T-lymphocyte-derived MPs (TLMPs) to promote OX40L-mediated Th2 responses. Although most TLMPs 
contain PS, few express LFA-1. TLMP remarkably enhanced TSLP-DC-driven or OX40L-driven Th2 responses
 from naive T cells and the Th2 functional attributes of CRT+ CD4+ Th2 memory cells by the increased
 production of IL-5, IL-9 and IL-13. TLMP functions as a positive regulator of the TSLP-DC-OX40L 
axis that initiates and maintains Th2 cell-mediated inflammatory responses, and therefore, it might 
be a new therapeutic target for the treatment of allergic disorders.
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１．研究開始当初の背景 
アレルギー性免疫応答において、上皮細
胞が産生するサイトカインである TSLP、
IL-25、IL-33 が重要な役割を果たしてい
ることが報告されている。なかでも、こ
の免疫応答の鍵となっているのが TSLP
であり、このサイトカインは Th2 細胞分
化誘導のトリガーである OX40L をミエ
ロイド系樹状細胞(mDC)上に発現させる
上において重要な役割を担っている。ま
た、OX40L を発現した mDC は CD4 陽
性ナイーブT細胞をTh2細胞へと分化さ
せる能力を有していることも判明してい
る。このように TSLP–mDC–OX40L 免
疫軸はアトピー性皮膚炎や気管支喘息な
どのアレルギー性疾患の免疫応答におい
て主要な経路であると考えられる。 

 
２．研究の目的 
我々は、これまでに細胞が活性化され

た際に生成されるマイクロパーティクル
(MP)とよばれる凝固促進物質の構造と
機能について明らかにしてきた。本研究
では、主に活性化された T リンパ球から
生成される数種類の MP(TLMP)の機能
を多角的に解析することによって、
TSLP–DC–OX40L 免疫軸に関連する
Th2 誘導の分子メカニズムにおける
TLMP の役割を明らかにし、TLMP を主
軸とした新しいアレルギー性疾患の新規
病態評価法の確立と新規治療戦略の開発
を目的とするものである。 
 
3．研究の方法 
(1) TLMP の構造上の特徴解析: T リンパ
球上の抗原に対するモノクローナル抗体
を使用し、FACS で解析する。 
(2) アレルギー性疾患における TLMP の
標的細胞の研究: PS・26SPA・LFA-1 を
個々に発現した TLMP を作成し、標的細
胞のシグナリングを解析する。標的細胞
は、正常白血球、細胞株、血管内皮細胞
を用いる。細胞表面接着分子の発現と各
種キナーゼの活性を測定する。アポトー
シス誘導後の Caspase-rich の TLMP を
FACS にて解析する。 
(3) TLMP の DC 免疫誘導に関する検
討：純化した 2 種類のヒト DC 亜群と
TDMP を組み合わせ、それぞれを培養す
る。刺激活性化物質を加えた後に DC 表
面マーカー、活性化シグナル分子および
誘導サイトカインについての解析を行う。 
(4) 各種アレルギー患者における TLMP
測定と新規病態評価法の開発:症例にお
ける TLMP・サイトカイン・可溶性接着
分子の測定を行い、発症頻度の差や新規

治療法の有効性を検証する。 
 
４．研究成果 
(1) TLMP の構造的特徴 
大部分の TLMP において PS の発現が

認められたが、LFA-1 発現は低値群・高
値群の 2 群に分類された。標的細胞への
影響は、接着分子 ICAM-1 の発現が誘導
された。Western blotting と kinase 
activity の検出により、プロテインキナ
ーゼ C(PKC)活性化が検出された。
isozyme を解析する。MAP キナーゼ
(MAPK)は、p42/p44 MAPK、p38 MAPK、
およびJNKが immunoblotting法で検出
された。以上より、TLMP は標的細胞の
単球と血管内皮細胞の ICAM-1 の発現を
亢進し、そのメカニズムに PKC と
MAPK の関与が示唆された。 
 
(2) サイトカイン誘導効果 

TLMP は、OX40L によって媒介され
るTh2反応を促進することが予想された
ために、まず浄化されたナイーブまたは
メモリーCD4+ T 細胞に対する TLMP の
影響を検討した (図 1)。組み換え型
OX40L または TLMP 投与をうけている
DCs（TSLP-DCs）を検討した結果、T
細胞によるサイトカイン産生誘導の大部
分の TLMP は、フォスファチジルセリン
を含むが、リンパ球機能分子抗原の発現
はごく軽度であった。TLMP は、IL-5、
IL-9、IL-13 のさらなる産生を誘導し(図
2)、ナイーブ T 細胞からの TSLP-DC あ
るいは OX40L による Th2 誘導と CRT
陽性 CD4 陽性 Th2 メモリー細胞の Th2
機能保持を強力に維持した(図 3-5)。以上
よ り 、 TLMP は そ れ が 開 始 す る
TSLP-DC-OX40L 軸のポジティブな監
視機構として機能して、細胞媒介 Th2 を
持続的に刺激することが判明した。この
ことから、これらの反応を制御すること
がアレルギー性障害に対する新しい治療
ターゲットとなる可能性が示唆された。 
 

 
図 1  ナイーブ Th 細胞分化における TLMP の影響 



 

 

 
図 2  TSLP-DC 関連 Th2 応答における TLMP の影響 
 
 

 
図 3  OX40L を介した Th2 応答における TLMP の影響 

 
 

 
図 4  IL-4 を介した Th2 応答における TLMP の影響 
 
(3) 考察 
MP は、ほとんどすべての細胞から発生
するが、循環血液においては、血小板・
赤血球・白血球・内皮細胞を含む様々な
血液および脈管を構成する細胞に由来す
る。すべての MP は外膜リーフレットで
負に荷電するリン脂質（例えばホスファ
チジルセリン）を含み、凝固促進物質と
しの機能に大きく貢献している。TLMP
も、迅速なリリース・メカニズムによっ
て、生理的状況の下で形成され、他の
MP 同様ホメオスタシスに関与している。

また MP のもうひとつの重要な機能は、
mRNAとmiRNA種の伝達システムであ
り、TLMP では T 細胞増殖または
Th1/Th2 分化にも関与している。 
 

 
図 5  メモリーTh2 応答における TLMP の影響 

 
TLMP は、TSLP–DC–OX40L 免疫軸に
関連するTh2誘導の分子メカニズムに関
与していることが、今回の検討で判明し、
関与することが明らかとなった。TLMP
は IL-5 を強化し、IL13 産生から OX40L
の仲介を経て、naïve T 細胞ならびにメ
モリーTh2 細胞のメンテナンス・分化に
関与している。OX40L は Th2 応答を経
て、炎症性サイトカイン TNFα産生に基
づくアレルギー性炎症を引き起こすとい
う重要な機能を持っている。しかし今回
の我々の検討では、TNFα生産に影響を
及ぼすことなく OX40L による Th2 細胞
分化とメンテナンスから IL-5と IL-13の
生産を促進することによって、TLMP が
Th2 免疫反応の一因となるかもしれない
ことを暗示している。 

Th2 に関連したアレルギー反応におい
て、TLMP は IL-15 と IL-13 産生を誘導
して、間接的に病原性状況の発症に関係
している可能性が否定できない。すなわ
ち、メモリー細胞のTSLP-DCsかOX40L
によって誘導されるTh2細胞を発達させ
る際に、TLMP は IL-9 の産生を強化し
ているようである。Th2 細胞が Th2 分化
の初期の段階に IL-4 と IL-9 をほぼ同程
度に誘導することから、Th9 細胞は Th2
細胞と密接に関係していると考えられる。
そして、IL-4（Th2 サイトカイン）は重
要なシグナルをTh9誘導に提供している。
さらに、OX40L は naïve CD4+ T 細胞か
ら、Th9 分化を強力に誘導している。こ
のように、TLMP は IL-9 の産生と一致
してTh2が介在するアレルギー性炎症に
も関係していると思われる。そして、そ
れは肥満細胞成長のような異なる細胞型
と炎症誘発性サイトカインの IL-1β・IL-6



 

 

を IL-5、IL-13 とともに誘導する。さら
にまた、STAT3 の起動を通して TGF-β1
と連携した Th17 細胞の分化のための重
要な分子であることも示唆される。 
我々の研究は TLMP によって誘発さ

れる反応の様々な可能性を想定した。そ
して、それは OX40L による炎症性 Th2
免疫反応と IL-4 医薬用古典的な Th2 細
胞分化を病態生理学的に拡大する可能性
を秘めている。TLMP がどのようなメカ
ニズムを介して TSLP-DC-OX40L 軸の
ポジティブな監査機関として機能するか
という点は、残念ながら明確ではない。
今回の検討で、LFA抗体がTLMPのTh2-
分極化を妨げたので、TLMP の上の
CD11a の役割が TSLP-DC-OX40L 軸の
ポジティブな監査機関であることが想定
された。抗原提示細胞上に発現した
LFA-1 は、迅速に ICAMs と結合し、内
皮細胞上で炎症の誘導に積極的に関与す
る。すなわち、TSLP-DC-OX40L 軸によ
って誘発される免疫反応で、LFA-1 関連
のシグナリングが重要な役割を演ずるこ
とを強く示唆している。今後、LFA-1 関
連の機能がどのように TLMP に影響を
及ぼすかという命題を明らかにすること
が期待される。 
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