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研究成果の概要（和文）：申請者は独自に樹立した自己免疫疾患モデルマウスで、特殊な細胞が増えていること
を発見した。この細胞は、炎症や老化に伴って増加すると考えられたため、各種自己免疫疾患モデルマウスや加
齢したマウスの細胞を解析した。その結果、自己免疫性肝炎モデルマウスや、全身性エリトマトーデスモデルマ
ウスでは増加していたのに対し、１型糖尿病モデルマウスでは増加が見られなかった。また、この細胞はTLRと
呼ばれる病原体センサーを複数種類発現しているが、１本鎖RNAを認識するTLR7以外は誘導に関与しないことが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We found an inflammation-inducible dendritic subset is increased in an 
autoimmune disease model mouse. This population also increased in aged mice. We analyzed the immune 
cells in some autoimmune mouse and aged mice. As result, the subset increased in autoimmune 
hepatitis model and systemic lupus erythematosus model but not in type I diabetes model. These cells
 express multiple Toll-like receptors (TLRs), however, only TLR7 contributes the induction.

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫系は様々な細胞から構成されており、各々の細胞が協調的に働くことで生体防御システムを構築している。
自己免疫疾患やアレルギーなどは免疫細胞の制御が破綻した結果起こる病気であり、原因となる細胞の性質を明
らかにすることが重要である。本研究では、これまで着目されていなかった細胞の機能を解析し、誘導される自
己免疫疾患や、細胞に発現している分子を特定した。今後は本研究で得られた情報をもとに、当該細胞サブセッ
トが関わる疾患の原因解明や、治療ターゲットの探索などが進められていくと期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

（１）核酸認識系 Toll-like receptor (TLR)は、病原体の核酸を認識して免疫応答を惹起する自

然免疫系の受容体である。核酸は病原体と宿主との間で高度に保存された構造を持つことから、

核酸認識系 TLR は自己由来の核酸をも認識し、非感染性の慢性炎症を引き起こすことが知られ

ている 1。特に、１本鎖 RNA やグアノシン誘導体などを認識する TLR7 は、様々な自己免疫疾

患との関連性が示唆されている。例として、全身性エリテマトーデス  (Systemic Lupus 

Erythematosus, SLE）や乾癬などの要因として、マウスモデルでの研究が進められている 2–5。 

 

（２）我々は、核酸認識系 TLR の応答に必須の分子 Unc93 homolog B1 (Unc93B1) が TLR7

の過剰な応答を抑制していることを見出した 6。Unc93B1 は N 末端から 34 番目のアスパラギ

ン酸 (D34)を中心とした部位に、TLR7 と TLR9 の応答バランスを保つ機能がある。このアスパ

ラギン酸をアラニンに置換した D34A 変異体を持つ細胞は、TLR7 と TLR9 の応答バランス制

御が破綻して TLR7 の応答が著しく亢進する 6。さらに、Unc93B1 に D34A 変異を持つマウス

（D34A マウス）を樹立したところ、TLR7 依存的に自己免疫性肝炎などの表現型が誘導された
7,8。このことから、Unc93B1 による TLR7 の応答制御は生体の恒常性維持に必須であることが

示された。 

 

（３）D34A マウスでは、TLR7 依存的にリンパ球系細胞や単球系細胞など各種免疫細胞の活性

化が起こる 7,8。TLR7の過剰応答によって特異的に誘導される細胞を探索するため、我々はD34A

マウスと野生型マウスの脾臓細胞をフローサイトメーターによって解析した。その結果、

CD11chi/CD16.2hi/CD11b-/MHCclassII-/SiglecH-

/Ly6C-で規定されるサブセットが、D34A マウスで増

加していることが示された（右図）。このサブセット

は野生型マウスでは見られないことから、D34A マウ

スにおける TLR7 依存的な炎症によって誘導されて

いると仮定し、以下「誘導型樹状細胞  (inducible 

dendritic cell, iDC)」と記載する。 

 

２．研究の目的 

（１）炎症に伴って増加する単球系・樹状細胞系サブセットに関しては、様々な報告がある。

TLR7 依存的に誘導される細胞として、iDC は「Atypical NK cell」と同一ではないかと考えら

れたが 9,10、マーカーのパターンなどが異なるため iDC は新規サブセットであろうと考えられ

る。そこで、iDC の性質を予備的に検討したところ、以下の結果が得られた。 

・リガンドでの刺激を行わない状態でサイトカインを産生する 

・B 細胞と共培養することで、B 細胞の生存率を向上させる 

本研究では、これら iDC の機能に必要なメカニズムの検討を目的とする。 

 

（２）上述のように、TLR7 が原因と考えられる自己免疫疾患モデルマウスは、多岐にわたり報

告されている 2–5,11–14。また、iDC は野生型の老齢マウス（約８ヶ月齢以上）でも誘導が認められ



るため、老化と炎症との関連性を探る上でも重要であると考えられる 15。本研究では様々な自己

免疫疾患モデルマウスや遺伝子改変マウスを用いることで、iDC の誘導に必要な遺伝子や、生体

環境の同定を目指す。 

 

３．研究の方法 

（１）自己免疫疾患モデルマウスを中心として、各種系統のマウスにおける免疫細胞サブセット

をフローサイトメーターで解析する。また、iDC が誘導される系統において、細胞表面マーカー

や TLR などの発現を詳細に調べる。 

 

（２）B 細胞と iDC とを共培養し、iDC が B 細胞の生存効率を増強する因子を探る。その際、

iDC以外のサブセットもコントロールとして使用し、この減少が iDC特異的であることを示す。 

 

４．研究成果 

（１）iDC の各種 TLR をモノクローナル抗体によって染色し、フローサイトメーターで発現を解

析したところ、核酸認識系 TLR のうち TLR3, TLR7, TLR9 をすべて発現していた。iDC 以外の樹

状細胞系サブセットでは、核酸認識系 TLR の発現パターンは異なっている。例として、

plasmacytoid DC (pDC)は TLR7 と TLR9 を発現し、CD8 陽性 conventional DC (cDC)は TLR3 と

TLR9 を発現し、CD8 陰性/CD4 陽性 cDC は TLR7 と TLR9 を発現している。このことから、iDC は他

の樹状細胞系サブセットと比較して、様々な内因性の核酸リガンドに応答する可能性のあるこ

とが示唆された。 

 

（２）各種自己免疫疾患モデルマウスの脾臓免疫細胞を解析したところ、D34A マウスや NZBWF1

マウスでは iDC が誘導されるのに対し、BXSB/Yaa マウス、MRL/lpr マウス、NOD (Non-obese 

diabetes)マウスでは iDC の誘導が見られなかった。この結果から、iDC が誘導されるためには

炎症が必要なだけではなく、マウスの系統依存的な因子が必要であると推測された。 

 

（３）Unc93B1 に D34A 変

異を持つマウスは、どの系

統でも TLR7 の応答が亢進

するが、表現型は系統によ

って大きく異なる。例とし

て、C57BL/6 系統 (B6)と

C3H/HeN 系 統  (C3H) の

D34A マウスで生存曲線を

比較すると、C3H 系統の D34A マウスは B6 系統に比べて顕著に死亡率が低い（右上図）。こうし

た表現型の系統差と iDC との誘導に関連性があるかを検討するため、各系統 D34A マウスの細胞

をフローサイトメーターで解析した。その結果、表現型の弱い C3H 系統の D34A マウスでも、脾

臓において iDC が認められた。ただし、iDC の数は B6 系統と比較して非常に少ない。また、B6

系統の D34A マウスでは末梢血に iDC が存在するのに対し、C3H 系統では末梢血に iDC が見られ

なかった。この結果から、iDC は TLR7 の応答亢進によって脾臓で誘導され、血行性に各種臓器

へ浸潤する可能性が示された。また、末梢血に移行するためには、系統依存的な因子が必要であ

ると予想された。 



 

（４）iDC が誘導される条件を検討するために、各種遺伝子ノックアウトマウスの細胞を解析し

た。D34A マウスとの二重変異マウスでは、D34A 変異による炎症がノイズになることから、老齢

の遺伝子ノックアウトマウスを解析した。その結果、TLR7 ノックアウトマウスや B 細胞欠損マ

ウス (Ighm-/-)では加齢に伴う iDC の誘導が見られなかった。一方、TLR3 ノックアウトマウスや

TLR9 ノックアウトマウスでは、野生型マウスと同様に iDC の誘導が認められた。このことから、

iDC の誘導は TLR7 が関わると同時に、B細胞が必要な可能性が示唆された。 

 

（５）iDC, pDC, cDC をそれぞれ単離し、B細胞と１

週間共培養して B 細胞の生存率を測定した（右図）。

このうち cDC との共培養では B 細胞の生存増強が見

られなかった。一方、pDC との共培養では iDC ほど顕

著ではないものの、B細胞の生存効率を増強する効果

が見られた。なお、B cell は I 型インターフェロン

シグナルによって TLR7 の発現が維持され、活性化や

生存などに影響を受けることが報告されている 16,17。

従来、I型インターフェロンのリソースは pDC や単球

系細胞が主体であると考えられてきたが、iDC も同様

の役割を果たしている可能性が示唆された。今後は、

iDCによるB細胞の活性化機構が他の細胞サブセット

と異なる点を検討していくことが必要である。 
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