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研究成果の概要（和文）：形質細胞様樹状細胞（pDCs）は多量のI型インターフェロンを産生する免疫細胞であ
り、現在までにウイルス感染防御免疫応答の惹起や自己免疫疾患の発症に重要な役割を担うことが明らかになり
つつある。また、pDCsはT細胞免疫応答において環境依存的に活性化あるいは抑制的に多面的な役割を担ってい
ると推測されている。しかしながら、腸管組織におけるpDCs機能については依然不明であった。そこで本研究で
はこれまでに不明であった『腸管での免疫学的恒常性維持における“pDCs機能”の意義』に着目し、腸管免疫組
織pDCsの性状特性および経口免疫寛容成立における役割を明らかにすることを目的とした。

研究成果の概要（英文）：Exposure to dietary constituents through the mucosal surface of the 
gastrointestinal tract generates oral tolerance that prevents deleterious T cell-mediated immunity. 
While oral tolerance is an active process that involves the emergence of CD4+Foxp3+ regulatory T 
(Treg) cells in gut-associated lymphoid tissues (GALT) for the suppression of effector T (Teff) 
cells, how antigen (Ag)-presenting cells (APCs) initiate this process remains unclear. In this 
study, we sought to determine the role of plasmacytoid dendritic cells (pDCs), known as 
unconventional type APCs, in the establishment of oral tolerance. In conclusion, we report that 
gastrointestinal pDC-mediated tolerogenesis through de novo generation of CD4+Foxp3+ iTreg cells 
impacts the induction of oral tolerance leading to the abortive allergic responses.

研究分野：免疫学

キーワード： 形質細胞様樹状細胞　経口免疫寛容　粘膜免疫　制御性T細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題の意義として、これまで未知であった『腸管適応免疫応答の制御機構』に関する“pDC機能”の重要
性が解明されることから新たな概念が提唱され、当該分野の発展に積極的に貢献できることが挙げられる。
さらに“pDC機能”に関する生物製剤などの分子標的創薬の研究開発が、ヒトpDCの生体内動態に基づいた腸管免
疫疾患の病勢診断法とともに革新的な分子標的治療法の確立、ならびに感染症への新規経口粘膜ワクチンの開発
を導くことが強く期待される。 

※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 
 樹状細胞（DCs）は通常型 DCs（cDCs）と形質細胞様 DCs（pDCs）に大別される複数の亜集団か
ら構成される。DCs は炎症状態では自然免疫と適応免疫を繋ぐ最も強力な抗原提示細胞として
様々な抗原特異的エフェクターT細胞の誘導を介して免疫系を賦活する。一方、定常状態では DCs
は T 細胞抗原特異的クローン除去•不応答性の誘導や制御性 T（Treg）細胞の生成と増幅を介し
た免疫寛容を誘導し、免疫学的恒常性の維持に重要であると考えられている。しかしながら、生
体内での免疫応答における個々の亜集団の役割やその機能を制御する機構についてはいまだ不
明な点が多く残されている。 
 腸管は宿主にとって有益、あるいは有害な外来抗原に恒常的に暴露されており、結果的に腸管
免疫システムは病原性微生物に対しては TH1 細胞•TH17 細胞などのエフェクターCD4+T（Teff）
細胞や IgA 産生プラズマ細胞を誘導して防御免疫反応を惹起し、共生微生物や食物抗原に対し
ては免疫学的恒常性維持のために TGF-β/レチノイン酸（RA）依存的な CD4+Foxp3+Treg 細胞の
誘導を介して経口免疫寛容として知られている不応答性を成立させ、バランスを保っている。ま
た、炎症性腸疾患や食物アレルギーではこのバランスが破綻し、この機序には遺伝的素因や環境
要因を背景に免疫細胞の恒常的な活性化が関与する。 
 pDCs は Toll 様受容体 (TLR)7 と TLR9 のみを高発現し、ウイルス核酸を認識後に多量の I 型
インターフェロンを産生することから、抗ウイルス感染防御への主要なメディエ-ターとして考
えられている。また、pDCs は T 細胞適応免疫応答において、環境依存的に活性化あるいは抑制
的に多面的な重要な役割を担っていると推測されている。しかしながら、腸管での免疫学的恒常
性維持における“pDCs 機能”の意義については依然不明である。従って、腸管免疫システムの
制御基盤の理解には、腸管免疫組織 pDCs の性状特性および経口免疫寛容の誘導における役割の
解明が不可欠であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、野生型（WT）マウスと pDCs 特異的消失(pDC-ablated)マウスを用いて、腸管免疫組
織 pDCs の性状特性および経口免疫寛容成立における役割を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
研究方法は以下の通りである。 
 
(1) 腸管 pDCs の機能特性解析 
WT マウスの免疫組織から分離した pDCs について機能解析を行った。具体的には、脾臓(Spl)、
腸間膜リンパ節(MLN)から単離した pDCs の細胞表面分子発現、サイトカイン産生能、レチノイン
酸産生能、T細胞活性化能について比較検討した。 
 
(2) 腸管での T細胞免疫応答誘導における pDCs 機能の役割の解明 
WT マウス、pDC-ablated マウスにおける腸管免疫組織での T 細胞機能調節能について解析を行
なった。具体的には、T細胞サブセット構成、T細胞分裂能、生体内における抗原特異的 T細胞
分化誘導（TH1 細胞•TH17 細胞•Foxp3EGFP+Treg 細胞）について比較検討した。 
 
(3) 経口免疫寛容における pDCs 機能の役割の解明 
WT マウスと pDC-ablated マウスを用いて OVA の 7 日間経口投与後、WT マウスを対照として OVA
と CFA の皮内免疫による OVA 特異的免疫応答・OVA 特異的遅延型過敏反応・OVA 特異的全身性ア
ナフィラキシーに対する抑制効果を指標に経口免疫寛容の誘導について解析を行なった。 
具体的には、抗原特異的抗体産生、抗原特異的 T細胞応答、遅延型過敏反応における経時的な耳
介の腫脹と病理組織解析（H&E 染色；表皮層肥厚、白血球浸潤）、全身性アナフィラキシーにお
ける経時的な体温変化について比較検討した。 
 
４．研究成果 
 
得られた研究成果は以下の通りである。 
 
(1) 腸管 pDCs の機能特性解析 
細胞表面分子の発現について解析を行った結果、MLN pDCs では Spl pDCs と比較して T細胞の活
性化に必要な CD40, 80, 86 などの補助刺激分子の発現が低下していた。また、pDCs による TGF-
βの産生について解析を行った結果、Spl および MLN pDCs ともに TGF-β刺激による TGF-βの産
生が認められたが、TLR リガンド刺激では認められなかった。さらに、RA 合成酵素である RALDH2
の遺伝子発現およびアルデヒド脱水素酵素(ALDH)活性について解析を行った結果、MLN pDCs で



は Spl pDCs と比較して RALDH2 の遺伝子発現および ALDH 活性が共に高かった。さらに抗原特異
的 Foxp3+CD4+Treg 細胞の誘導能について解析を行った結果、MLN pDCs では Spl pDCs に比べて
Foxp3EGFP+Treg 細胞の生成が増強していた。 
以上の結果から、腸管免疫組織 pDCs は Spl pDCs と比較してより高い免疫抑制性の表現型、なら
びに Foxp3EGFP+Treg 細胞の誘導能を示すことが明らかとなった。 
 
(2) 腸管での T細胞免疫応答誘導における pDCs 機能の役割の解明 
腸管免疫組織における CD4+T 細胞サブセット（TH1 細胞、TH17 細胞、Foxp3+Treg 細胞）分化誘
導能について解析を行った結果、Spl pDCs と比較して MLN pDCs では Th1 細胞への誘導が低下
し、TH17 細胞および Foxp3+Treg 細胞への誘導が増加していた。また、経口抗原投与による腸管
免疫組織における抗原特異的 Treg 細胞の誘導について解析を行なった結果、WTマウスと比較し
て pDC-ablated マウスでは MLN における抗原特異的 Foxp3+Treg 細胞の誘導が低下していた。 
以上の結果から、生体内において MLN pDCs は Spl pDCs と比較してより高い Foxp3+Treg 細胞の
誘導能を示すことで、経口摂取抗原に対する腸管免疫組織における抗原特異的 Foxp3+Treg 細胞
の誘導に関与することが明らかとなった。 
 
(3) 経口免疫寛容における pDCs 機能の役割の解明 
OVA 経口投与による OVA 特異的抗体産生抑制効果について検討を行った結果、 WT マウスと比較
して pDC-ablated マウスでは OVA の経口投与による OVA 特異的 IgG1 ならびに IgE 産生抑制効果
が低下していた。また、OVA 経口投与による OVA 特異的 T細胞応答抑制効果について検討を行っ
た結果、 WT マウスと比較して pDC-ablated マウスでは OVA の経口投与による OVA 特異的 T細胞
応答抑制効果が低下していた。さらに OVA 経口投与による OVA 特異的遅延型過敏反応ならびに
全身性アナフィラキシーに対する抑制効果について検討を行った結果、WT マウスと比較して
pDC-ablated マウスでは OVA の経口投与によるアレルギー病態に対する抑制効果が減弱してい
た。 
以上の結果から、pDCs は OVA 特異的 T 細胞応答ならびに OVA 特異的抗体産生の抑制を介して経
口摂取抗原に対する経口免疫寛容の誘導に関与することが明らかとなった。 
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