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研究成果の概要（和文）：肺樹状細胞の主なサブセットのcDC1とcDC2において、OVA感作で増加するcDC2の表面
抗原の発現の違いにより更なるサブセットに細分類できることがわかり、その中でも C型レクチン受容体の
CLEC10A陽性cDC2は、抗原貪食能が高く、最も効率的にTregを誘導するサブセットであると判明した。更にTreg
維持に必須のIL-2産生はCLEC10A陽性cDC2のアッセイで高かった。CLEC10A発現で分類したcDC2サブセットの
RNA-seq解析では、CLEC10A陽性cDC2はcDC2分化に関連する転写因子，共刺激分子，多くのC型レクチン受容体に
関連するRNAの発現が高いことがわかった。

研究成果の概要（英文）：Regarding the major subsets of lung dendritic cells, cDC1 and cDC2, we found
 that they could be subdivided into subsets based on differences in the expression of surface 
antigens of cDC2 that increased after OVA priming. CLEC10A+ cDC2 induced more efficiency to Treg and
 had higher antigen phagocytosis capacity than CLEC10A- cDC2. Furthermore, IL-2 production, 
essential for Treg maintenance, was higher in the CLEC10A+ cDC2 assay. RNA-seq analysis of cDC2 
subsets classified by CLEC10A expression revealed that CLEC10A+ cDC2 had higher RNA expression of 
transcription factors associated with cDC2 differentiation, co-stimulatory molecules, and most 
C-type lectin receptors.

研究分野：呼吸器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺における樹状細胞の中で免疫寛容原性樹状細胞のサブセットを同定することは、アレルゲン免疫療法における
免疫寛容メカニズムの解明につながり、さらにはこの樹状細胞サブセットを用いて抗原特異的な免疫寛容を誘導
し、喘息等のアレルギー疾患の寛解を目指す研究やワクチン開発につながる。本研究の成果により、C型レクチ
ン受容体であるCLEC10A陽性cDC2は、肺において抗原貪食能が高く、最も効率的にTregを誘導するサブセットで
あるとが判明し、免疫寛容原性樹状細胞のサブセットの一つと考えられ、今後の喘息に対する免疫寛容誘導を利
用した樹状細胞ワクチンを開発するための基盤となる知見を得ることができた。

※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 
 
本邦の気管支喘息の患者数は 800 万人と推定され、死者は年間 1,700 人と減少したものの

（2017年厚労省報告）、罹患者は経年的に 10年毎に 1.5〜2倍程度増加している。また、患者の
1割は治療にもかかわらず症状コントロール不良の重症患者で、疾患による身体的かつ社会経済
的な負担は大きく、喘息関連費用の約半分を占めることが問題となっている。現在の喘息治療の
中心は、吸入ステロイドを基本とした薬物療法であり、さらに近年では生物学的製剤が、重症患
者に用いられつつある。しかし、これらの治療の本質は、対症療法であるため、疾患そのものの
寛解を得るものでなく、基本的には生涯にわたる治療が必要となる。この点において、最近、ア
レルギー性疾患の根治を目指すアレルゲン免疫療法が注目を浴びつつある。実際、喘息において
も、スギ花粉やダニの標準化抗原を用いた皮下注射や舌下投与によって気道炎症を抑制するな
どの臨床効果が次々に報告された（Allergy 2006, J Allergy Clin Immunol Pract 2013）。アレ
ルゲン免疫療法は、対症的な既存の薬物療法と大きく異なり、現在、アレルギー疾患の自然史を
変えることができる唯一の根本的な治療法と考えられている (Nat Immunol 2016)。 
アレルゲン免疫療法は、以前は減感作療法などと呼ばれたが、実際は減感作（脱感作）とい

う表現に比べ、極めて能動的なアレルゲン特異的な抑制性免疫応答を惹起する。アレルゲン免疫
療法の詳細な機序については未だ不明な点もあるが、抗原特異的な Treg の誘導に加え、PD-
1/PD-L1経路等の免疫チェックポイント分子、IL-10や TGF-β等のサイトカイン産生を介した
エフェクター細胞の抑制などが推定されている (J Allergy Clin Immunol 2016)。また、この抑
制性免疫応答が惹起される過程では、DCが重要な役割を果たす。DCは、生体で最も強い抗原
提示細胞で、本来、免疫の強力なアクセル役を担っているが、最近、驚くべきことに、抗原特異
的に免疫応答を抑制するブレーキ役の DC が存在することがわかってきた (Science 2010)（図
1）。この DCは免疫寛容原性 DC (tolerogenic DC)とよばれ、各臓器で異なる DCが免疫寛容原
性 DCとして機能する。例えば、扁桃では、未成熟な DCや plasmacytoid DC (pDC) が、一方、
腸管では CD103+ DC が免疫寛容を誘導すると報告された（J Exp Med 2000, J Allergy Clin 
Immunol 2012, Nat Immunol 2016）。したがって、アレルゲン免疫療法においては、アレルゲ
ンが投与された部位の免疫寛容原性 DCに取り込まれ、アレルゲン特異的な免疫抑制、寛容を誘
導すると推定されている。 
しかし、肺においては、どのような DCが免疫寛容原性 DCとして機能するかは不明であっ

た。申請者は、肺の DC サブセット (LDC) の研究を行ってきており、肺には少なくとも２種類
の DC サブセットが存在し、CD103+ LDC が主に Th1 細胞を誘導する一方、CD11b+ LDC が
Th2 反応を引き起こすことを明らかにした (Am J Respir Mol Biol 2012) 。さらに、CD11b+ 

LDC が B 細胞に対して IgA のクラススイッチを惹起し、その産生を誘導する能力が高いこと
を示し (Am J Respir Mol Biol 2012)、また、喘息肺における CD11b+ LDCがインフルエンザ感
染に対し、ナイーブ CD4+ T細胞だけでなく、ナイーブ CD8+ T細胞に対しても強力に抗原提示
をすることを証明した (PLoS One 2018)。これらの研究の中で、申請者は、大変興味あること
に、CD11b+ LDCの一部が、他の LDC サブセットと比べ、IL-10 産生能や Treg誘導能が極め
て高いことを見出した。したがって、「肺においては、CD11b+ LDC（正確には、MHC class II+ 
CD11c+ CD11b+ CD103- DCの中にある一部のサブセット）が、免疫寛容原性 DCとして機能し
ているのではないか」との仮説を立てた。 
現在のアレルゲン免疫療法は、皮下や舌下への直接的なアレルゲン投与により免疫寛容を導

く方法を用いており、アレルゲン曝露によるアナフィラキシーのリスクは回避できない。また、
免疫寛容の誘導能が低いため、寛容を維持するためには長期間の治療を必要とする。さらに、本
来、気道や腸管のような粘膜臓器に免疫寛容をより効率よく誘導するためには、粘膜免疫の観点
から考えると、実効組織である粘膜面そのものにアレルゲンを投与し、その粘膜組織に本来存在
する免疫寛容原性 DCを介して、免疫寛容を誘導する方法が最も優れている。そこで、申請者の
先行研究をさらに進め、本課題では、はじめに、肺由来の CD11b+ LDC中から免疫寛容原性が
最も強いサブセットを同定する。そして、その DC サブセットにアレルゲンをパルスし、実効組
織である気道に経鼻的に投与する経鼻投与型・免疫寛容誘導 DC ワクチンの開発に挑み、実際、
マウス喘息モデルでその有用性を検討する。理論的には、フリーのアレルゲンを含まない免疫寛
容誘導 DC ワクチンはアナフィラキシーをおこさず、また、気道粘膜面に直接作用することか
ら、肺局所に強力かつ長期間維持される免疫寛容が誘導できる可能性が高い。本課題の成果によ
って、喘息のみに留まらず、広くアレルギー疾患全般に応用できる免疫寛容原性 DC を用いた
「全く新しいタイプの画期的なアレルゲン免疫療法」の開発に繋がることが期待できる。また、
将来的には、本課題で見出した肺由来の免疫寛容原性 DC と類似した機能をもつ DC を末梢血
単球から分化させることを考えており、その基盤となる知見を築く研究となる。 
 
 
 



 
２．研究の目的 

 
肺における免疫寛容原性 DC サブセットを見出し、経鼻投与によって、気道での免疫寛容の

誘導と喘息の寛解を目指す経鼻投与型・免疫寛容誘導 DC ワクチンを開発を目指す。 
 

３．研究の方法 
 
まず、正常マウスと卵白アルブミン（OVA）で感作した喘息モデルマウスの LDC サブセットを

それぞれ単離・同定し、各 LDC サブセットの機能解析を FACSや RNA-seqを用いて検討する。次
に OVAで感作した肺の各LDCサブセットと OVA特異的に反応する T細胞受容体を持った OT-Ⅱト
ランスジェニック・マウスのナイーブ T 細胞との ex vivo 共培養アッセイを用いて、抗原貪食
能、T細胞への抗原提示能、Treg細胞への分化誘導能等を比較検討する。その後、同定した LDC
サブセットによる LDC ワクチン作製と経鼻投与後の局在と肺内動態の評価、気道炎症抑制効果
を検討する。 
 
４．研究成果 
 

肺樹状細胞(LDC)の主要なサブセッ
トの cDC1(CD11c+MHC class2+CD64-F4/8-

XCR1+CD172a-cells）, cDC2(CD11c+MHC 
class2+CD64-F4/8-XCR1-CD172a+cells）
を OVA 喘息モデルの肺から高純度で分
離し、単離した上記サブセットとOVA特
異的に反応する T 細胞受容体を持った
OT-Ⅱトランスジェニックマウスから
単離したナイーブ T 細胞を用いて、分
化誘導した T 細胞の解析を行える ex 
vivo 共培養アッセイを確立した。一方、OVA感作で増加する cDC2の表面抗原の発現の違いで更
なるサブセットに細分類できることがわかり（図 1）、その中でも C 型レクチン受容体の CLEC10A
陽性 cDC2は抗原貪食能が高く(図 2)、最も効率的に Tregを誘導するサブセットであると上記共
培養アッセイを用いて判明した(図 3)。更に Treg 維持に必須の IL-2 産生は他のサブセットと比
較し、CLEC10A 陽性 cDC2のアッセイで高かった。 

更なる特徴を調べるため、CLEC10A 発現の
有無で分類した cDC2 サブセットの RNA-seq
解析を行い、CLEC10A 陽性 cDC2は CLEC10A 陰
性 cDC2と比較し，cDC2分化に関連する転写
因子(Sirpa, Irf4, Klf4)，共刺激分子(Cd40, 
Cd80, Cd86, Icosl)，Clec7aと Clec9a 
以外の C 型レクチン受容体(Clec10a, 
Mgl2, Cd12a, Cd209a, Cd209b, 
Cd209c)の RNA発現が高いことが判明し
た(図 4)。一方で免疫チェックポイント
分子(Cd274, Pdcd1lg2)や各種サイトカ
インやサイトカイン受容体(Il6, Il10, 
Il23a, Il27, Il17ra)に関連する RNA 発現は CLEC10A 陰性 cDC2で高かった。 
現在、この同定したサブセットに ex vivoで蛍光標識した OVA抗原をパルスした LDC ワクチ

ンを作製中であり、マウス経鼻投与による生体内での LDC ワクチンの動態と肺内や縦隔リンパ
節における Treg誘導能の解析も予定している。 
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