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研究成果の概要（和文）：アレルギー疾患の免疫応答の場である皮膚、気道、腸管には常在菌が存在するが、私
達は、この常在菌が、炎症を抑制する制御性T細胞 (Regulatory T cells; Treg)を減少させる経路の存在を見い
だし、この経路が樹状細胞上のCD300a免疫受容体を介して起きる事を明らかにしてきた。本研究では、この経路
を制御する分子機構のひとつとして、常在菌によって刺激を受けたケラチノサイト由来のエクソソームの存在を
新たに明らかにした。

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 regulation of regulatory T cells (Treg cells) which is the cell population that able to 
suppress the inflammation, by commensal microbiota via the immunoreceptor CD300a. In this study, we 
showed that commensal microbiota derived exosomes are the one of the other regulatory mechanism of 
this pathway.

研究分野： 免疫学

キーワード： エクソソーム　アレルギー　CD300a　制御性T細胞

  ３版

令和

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免疫細胞を刺激してサイトカインを分泌させることでTregを制御してい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Tregの人為的制御による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、Tregを制御す
ることで疾患を克服できれば、社会的な意義は大きい。

※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）常在菌に対する免疫応答とアレルギー疾患: アトピー性皮膚炎、気管支喘息、食物アレ
ルギーなどの小児アレルギー疾患の発症臓器（皮膚、気道、腸管）は、いずれもアレルゲンを
含む食餌や環境物質の存在と同時に常在菌が定着する臓器である。近年、出生直後〜小児期の
常在菌の定着バランスと小児アレルギー疾患の疫学的関与が報告され (Ege MJ et al. N Engl J 
Med 2011)、その分子機構として、腸管では、常在菌が免疫応答を抑える制御性 T 細胞 
(Regulatory T cells; Treg)の分化誘導を促し、アレルギー疾患を軽症化させている事が明らか
になってきた(Atarashi K et al. Science 2011)。しかし、アレルギー疾患を増悪／軽快させる常在
菌のバランスと、常在菌の Treg を介した免疫応答の分子メカニズムの詳細は依然として不明
であった。 
（２）アポトーシス細胞上のフォスファチジルセリン(Phosphatidylserine;PS)と結合する受容
体、CD300a: 私達は、樹状細胞、マクロファージ、好中球、肥満細胞などの骨髄球系免疫細胞
に発現して細胞の活性化を制御する CD300a 受容体を同定し、解析してきた。CD300a は、ア
ポトーシス細胞に表出する PS をリガンドとして結合し、菌体成分からの活性化シグナルを抑
制して、サイトカインやケモカインの産生を抑制する受容体である事を明らかにした(Oda C et 
al. BBRC 2011, Oda C et al. J Exp Med 2012) 
（３）本研究の着想に至った経緯 

近年私達は、皮膚、気道、腸管などの常在菌が存在する臓器において、樹状細胞上の CD300a
とアポトーシス細胞上の PS の結合がインターフェロンβの産生を抑えて Treg 数を減少させ

ていることを明らかにした。更に、CD300a 遺伝子欠損マウスでは Treg が増加しているが、

常在菌のいない無菌のCD300a遺伝子欠損マウスではTregの増加は認められなかった。また、

PS を表出していたのは、常在菌によって上皮細胞から誘導されたアポトーシス細胞であった。

以上より、樹状細胞を抑制して Treg を減少させるには、常在菌によるアポトーシス細胞の誘

導と、引き続く CD300a による抑制シグナルが必要なことが示唆された。また、卵白アルブミ

ン (OVA)を抗原として、アトピー性皮膚炎及びアレルギー性気道炎症をマウスに誘導すると、

CD300a 遺伝子欠損マウスでは病態の軽減が認められ、この病態の軽減は Treg を除去すると

消失した。これらの結果から、常在菌によってアポトーシスが誘導された上皮細胞に表出する

PSとCD300aの結合が、樹状細胞からのインターフェロンの産生を抑えてTregを減少させ、

アレルギー疾患を増悪させていることが明らかとなった。したがって、CD300a と PS の結合

遮断、あるいは常在菌のコントロールによって、アレルギー疾患を治療できる可能性が考えら

れた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、アレルギー疾患を制御する新規治療法の開発のために、常在菌−樹状細胞
(CD300a-PS)- インターフェロン- Treg による疾患制御機構を明らかにし、常在菌の違いによ
るアレルギー疾患への影響を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は、常在菌—樹状細胞(CD300a)—Treg によるアトピー性皮膚炎の疾患制御機構を明らか
にするために、以下の研究計画に基づいて研究を行った。 
（１） CD300a が抑制する、常在菌と樹状細胞を介した Treg 増加機構を明らかにする。  
（２） PS と CD300a の結合を阻害する事で、Treg 及びアトピー性皮膚炎の制御が可能かど

うかを検証する。 
 
４．研究成果 

（１）常在菌と樹状細胞を介した Treg 増加機構の解析： 

私達は、バリア臓器において、フォスファチジ

ルセリン(Phosphatidylserine: PS)と免疫細胞上の

CD300a 受容体の結合が、免疫抑制システムで

ある制御性 T 細胞(Treg)を減少させることで、

アトピー性皮膚炎や気管支喘息を増悪させるこ

とを明らかにしてきた（図１）。そこでまず、

PS の発現に着目して解析を進めた。その結果、

刺激によって、皮膚、気道から小型膜小胞（＝
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図１　アトピー性皮膚炎を誘導すると、CD300a遺伝子欠
損マウス (KO)では、野生型 (WT)と比較して、表皮肥厚
（    )が軽度で、血清IgE値は低かった。  
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エクソソーム）が分泌されること、及び、このエクソソーム上では PS が恒常的に発現してお

り、その PS と免疫受容体 CD300a が結合することを見出した。そこで、マウスアトピー性皮膚

炎モデルを作製し、皮膚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 遺伝子欠損マウス由来の樹状細胞からはインターフェロンが大量に産

生された（図２）。このインターフェロンの産生は、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のみ認められ、ケラチノサ

イトを培養したのみの上清中のエクソソームによる刺激では認められなかった。これらのこと

から、本研究では、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、インターフェロンの産生を介して Treg を制御し、アトピー性皮膚炎

の制御に関与している可能性を明らかにした。加えて、このケラチノサイトを活性化し、分化

誘導を促進させている常在菌の存在が明らかになった

ため、現在同定を進めている。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

が免疫細胞を刺激してサイトカインを分泌させること

で Treg を制御してい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 Treg の人為的制御によるア

レルギー疾患の新たな治療への一歩となりうる。 

 
（２）PS と CD300a の結合阻害による Treg 及びアトピー性皮膚炎の制御： 
私達は、バリア臓器である皮膚、気道、腸管において、PS と免疫細胞上の CD300a 受容体の結
合が、アレルギー疾患であるアトピー性皮膚炎や気管支喘息を増悪させることを明らかにして
きた。したがって、PS と CD300a の結合を阻害する事がアトピー性皮膚炎を軽減させる可能
性に着目し、それを検証した。私達は、CD300a と PS との結合を阻害する抗体を作製した。
この抗体を皮膚に投与し、アトピー性皮膚炎マウスモデルを作製した。その結果、コントロー
ル抗体投与と比較して、抗 CD300a 抗体投与群では、血清 IgE の値が低い傾向が認められ、現
在引き続き Treg の制御についても検証を進めているところである。 
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図２　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。  
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