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研究成果の概要（和文）：樹状細胞や神経、皮膚ランゲルハンス細胞、骨細胞などは、細胞表面

に多数の樹状突起「デンドライト」を発現する。免疫、骨、皮膚、神経、脂質等の代謝系に存

在するデンドライトを有する細胞間に於いて、デンドライトはストレスセンターとして多様な

ストレスを受容し、転写調節などを介して化学的シグナルに変換し、多様な生体防御反応過程

をイニシエーションすることを明らかにしてきた。 
 
研究成果の概要（英文）： “Dendrite” is expressed on various cells including neuron in CNS 
and periphery, dendritic cells in immune system, Langerhans cells in skin, osteocyte in 
bone and so on. The dendrite receives multiple stresses and functions as stress-surveillance 
sensors. The cells possessing the dendrite receive stress-stimulation, transform it to 
multiple intracellular signals through nucleic transcription and transduce the signals to 
various defensive cellular functions in central nerve, immune, skin, metabolic systems in 
human body. Thus, we postulate that the dendrite plays a pivotal role in the self-defense 
system through initiating multiple stress-stimulation as a central sensor. 
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１．研究開始当初の背景 
 樹状細胞表面に多数存在する「デンドライ
ト(dendrite)」の抗原刺激に対するセンサー
としての機能、骨、皮膚、脂質系への刺激起
点としての役割は不詳であった。特に免疫系

では、抗原提示細胞としての樹状細胞の役割
が解明されてきたが、樹状細胞表面に多数存
在するデンドライトのストレスセンサーと
しての機能、及び、シグナル起点としての役
割は不詳であった。また、デンドライトで受

 



 

容した物理的ストレスを細胞内化学的シグ
ナルへ変換する機構、デンドライトを介して
細胞外へ化学的情報を提供し、更に、組織の
支持に代表される物理的刺激へと再構成す
る機構も不詳であった。そこで、本研究では、
免疫、骨、皮膚、神経、脂質等の代謝系によ
るストレスに対する生体制御を、デンドライ
トによるネットワークという枠組みの基に
整理し直し、特異的な制御とともに、普遍的
な制御系の確立をめざす国内外に既報がな
い視点からの研究をめざした。 
 
２．研究の目的 
 樹状細胞や神経、皮膚ランゲルハンス細胞、
骨細胞などは、細胞表面に多数の樹状突起
「デンドライト」を発現する。デンドライト
はストレスセンターとして多様なストレス
を受容し、化学的シグナルに変換して多様な
生体防御反応過程をイニシエーションする
ことを当初の目的とした。また、免疫、骨、
皮膚、神経、脂質等の代謝系に存在するデン
ドライトを有する細胞間に於いて、デンドラ
イトのストレスセンサーとしての役割、デン
ドライトを介する分子レベルでのシグナル
伝達系の普遍性があることを明らかにし、そ
れを基に上記の多様に異なる系でのストレ
ス制御に関与するデンドライトの役割を解
明し、機能連携の枠組みを整理し、最終的に
は病態解明や治療応用への礎とするべく研
究を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）免疫系におけるデンドライトを介する
シグナルネットワークの解明（田中担当）：
樹状細胞における神経ペプチドであるドパ
ミンを合成・放出、及び、T細胞上の D1 様受
容体を介する Th17 細胞への分化誘導機構を
解明し、さらに、関節炎モデルを用いてスト
レス制御、及び、自己面得制御のシステムを
明らかにし、病態解明に留まらず治療応用へ
と展開していく。 
（２）神経系デンドライトおよび軸索終末で
の相互情報伝達機構の解明（上田担当）：遺
伝子改変動物を用いて、ストレス反応に対し
て、視床下部でのアドレノメデユリンなどの
ペプチドと下垂体後葉ホルモン、青斑核での
ペプチドとノルアドレナリンの合成誘導機
構、および、神経分泌ニューロンの細胞体お
よび dendrite での神経伝達ペプチド生成機
構を検討する。 
（３）デンドライトを介する骨系細胞ネット
ワークの役割の解明（中村担当）：NOS 欠損マ
ウスのアンギオテンシン変換酵素活性や動
脈硬化と骨代謝異常との関連性、及び、高脂
血症における酸化 LDLと骨系細胞のアポトー
シスを介した骨系細胞デンドライトネット
ワークの抑制について研究を進める。 

（４）表皮デンドライト細胞と角化細胞との
シグナルネットワークの解明（戸倉担当）：
マウスの植皮モデルや UVB照射による免疫抑
制モデルを用いて抑制性サイトカイン IL-10
産生を介した抑制性 T細胞の誘導機構を解明
し、殊に、RANKL を介したシグナルに注目し
て皮膚、免疫、骨の 3つの系の普遍性を明ら
かにする。 
（５）外界ストレスに対する dendrite 細胞
の生体防御反応の基盤を担うクロマチン複
合体/転因子の解析（河野担当）：抗酸化ペプ
チドであるペロキシレドキシンファミリー
である PRDX に着目し、培養細胞系でのスト
レス応答の鍵を握る転写因子をコアとする
プロテオーム解析、及び、関連分子の同定を
行い、DNA 損傷シグナル等の活性化を惹起す
る酸化ストレスに対して、生命維持に重要な
抗酸化システムの解明を行う。 
 
４．研究成果 
（１）免疫系におけるデンドライトを介する
シグナルネットワークの解明（田中担当）：
樹状細胞はデンドライトを介して多様なス
トレスを受容し、化学的シグナルに変換する
ことを明らかにした。即ち、樹状細胞は神経
ペプチドであるドパミンを合成・放出し、T
細胞上の D1 様受容体を介して、cAMP シグナ
ルに転換し、Th1 細胞分化、Th17 細胞への分
化を誘導することを明らかにした。さらに、
関節リウマチ患者の滑膜を SCID マウスに移
植して作成したリウマチモデルマウスでは、
D1 様受容体阻害薬でリウマチモデルの関節
炎が制御されることを示し、神経ニューロン
と同様に樹状細胞と T細胞の免疫シナプスを
介して、T 細胞の活性化や分化を調節するこ
とを解明した。以上、デンドライトを有する
樹状細胞は神経ペプチドであるドパミンを
合成・放出し、Th17 細胞への分化を誘導し
て生体防御を強化する事を見出し、デンドラ
イトを起点とする神経－免疫軸の存在を明
らかにした。 
（２）神経系デンドライトおよび軸索終末で
の相互情報伝達機構の解明（上田担当）：ス
トレスセンターである視床下部に注目し、神
経系への生理的役割を検討してきた。下垂体
後葉ホルモン遺伝子に蛍光タンパク遺伝子
を挿入した融合遺伝子導入ラットを世界で
初めて作出した。そのラットを用いたストレ
ス実験では、種々のストレス刺激により視床
下部ではアドレノメデユリン（AM2）と下垂
体後葉ホルモンが、青斑核では AM2 とノルア
ドレナリンの合成が誘導され、神経分泌ニュ
ーロンの細胞体および dendrite ではストレ
ス刺激からペプチド生成へと変換されるこ
とが解明された。また、後葉ホルモン系によ
る疼痛ストレスの緩和、ストレス下の摂食調
節を見出し、ストレス刺激時の脳内神経回路

 



 

を解明した。以上、下垂体後葉ホルモン系が
ストレス反応の中軸である視床下部-下垂体
-副腎軸に関与することを解明した。 
（３）デンドライトを介する骨系細胞ネット
ワークの役割の解明（中村担当）：一酸化窒
素合成酵素（NOS）完全欠損マウスを用いた
検討により、NOS は低骨代謝回転と共に、骨
形成の強力な抑制により骨量を減少させた
が、その機序として NOS ストレスによるアン
ギオテンシン変換酵素活性を介した骨系細
胞デンドライトネットワークの抑制が示唆
された。以上より、アンギオテンシン変換酵
素活性や動脈硬化と骨代謝異常との関連性、
及び、高脂血症における酸化 LDL と骨系細胞
のアポトーシスを介した骨系細胞デンドラ
イトネットワークの抑制を解明した。 
（４）表皮デンドライト細胞と角化細胞との
シグナルネットワークの解明（戸倉担当）：
マウスの植皮モデルや UVB照射による免疫抑
制モデルを用いて、デンドライトを有する皮
膚樹状細胞である Langerhans 細胞は、植皮
や UVB 等のストレスにより RANKL/RANK を介
する角化細胞との相互作用により抑制性サ
イトカイン IL-10 を産生し、制御性 T細胞を
誘導して免疫抑制を齎すことを解明した。ま
た、MSH による皮膚のデンドライトを有する
細胞からのメラニン産生、αMSH・紫外線に
よる免疫抑制を見出し、また、消化管の
cholecystkinin 受容体 CCK2R は、脳、皮膚に
も存在し、かゆみを制御している知見を得た。
即ち、皮膚のストレス刺激に対する反応は、
神経－皮膚・免疫軸を介して指令統御を受け
るとの成績を得た。 
（５）外界ストレスに対する dendrite 細胞
の生体防御反応の基盤を担うクロマチン複
合体/転因子の解析（河野担当）：酸化ストレ
スは DNA 損傷シグナル等の活性化を惹起し
様々な疾病の発症や進展に関わるが、酸化ス
トレスに対する DNA 損傷シグナルを中心に、
ストレスセンサーの分子機構を解明した。抗
酸化ペプチドである PRDX1 と 5 は転写因子
ETS とクロマチン蛋白 HMGB1 の会合を介して
抗酸化システムを構成すること、PRDX2 の発
現は FOXO3 で制御され、生命維持に重要な抗
酸化システム存在を解明した。DNA 損傷シグ
ナルを惹起する抗がん剤シスプラチンに対
する耐性細胞では、概日リズム遺伝子 Clock
が高発現し、Tip60 の発現を制御して DNA 修
復遺伝子 ERCC1 を調節することを見出し、酸
化ストレスに対する生命維持に重要な抗酸
化システム分子機構を解明した。 
 以上、生体内には樹状細胞や神経、ランゲ
ルハンス細胞、骨細胞など、細胞表面に多数
の樹状突起「デンドライト」を発現する細胞
が存在し、デンドライトを介して多様なスト
レスを受容し、化学的シグナルに変換して複
雑な生体防御反応をイニシエーションする

ことを解明した。 
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