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研究成果の概要（和文）：OX40L はアレルギー性炎症環境において重要な役割を果たし、IL-33

による Th2 細胞誘導機序においてもその効果が認められた。さらに OX40L は制御性 T 細胞分

化誘導時において、FOXP3 と CTLA4 の発現を抑制することを同定した。さらにこの樹状細胞

に発現する OX40L の抑制にスタチンが有効であることも同定し得た。

研究成果の概要（英文）：
We found that OX40L plays an important role in the allergic inflammation by which
IL-33 mediates Th2 cell differentiation. Moreover, OX40L was found to inhibit the
induction of FOXP3 and CTLA4 in the generation of regulatory T cells. We also found
that statins have capacity to inhibit the DC-derived OX40L induction.
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１．研究開始当初の背景
OX40 リガンドは、抗原提示細胞が発現する
TNF スーパーファミリー分子であり、T 細胞
の増殖・活性化・分化に関与している。CD4
陽性 T 細胞に OX40 リガンド刺激が加わると
Th2 応答が優位に増強される。さらに喘息モ
デルマウスを用いた実験では、OX40 リガン
ド中和抗体を用いた系や、OX40 リガンド
KO マウスを用いた実験によって、Th2 サイ
トカインが抑制されるだけでなく、肺野への
好酸球浸潤や血清 IgE レベル、肺の炎症自体
も抑制されることから、OX40 リガンドが生
体内でアレルギーに関連する炎症応答にも

重要な役割を果たしていることが示唆され
ている。さらに 1）アレルギー性疾患の上皮
から産生される胸腺間質リンパ球増殖因子
（thymic stromal lymphopoietin：TSLP）によっ
て刺激を受けたヒト樹状細胞がこの OX40 リ
ガンドを特徴的に発現し、2）その結果、エ
フェクターTh2 細胞へ分化させ、アレルギー
性炎症応答を起動するが、3）この Th2 細胞
分化の過程で、OX40 リガンドは IL-10 産生
は抑制し TNF-の産生促進作用を併せ持つ。
TNF-は、関節リウマチや自己免疫性腸炎な
どの慢性炎症性疾患における中心的な炎症
性サイトカインである。この機能に注目する
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と、OX40 リガンドが Th2 関連アレルギー性
疾患のみならず、他の炎症性免疫疾患の病態
発症やその炎症性応答への関与が推察され
る。本申請では、この OX40 リガンドの持つ
炎症応答誘導能に注目し、その機能が Th2 誘
導時に限定したものではなく、生体内の様々
な局面・環境においても OX40 リガンドの持
つ普遍的な機能であるかどうかを検討する。
２．研究の目的

現在、TNF-、IL-6、CD20、CTLA4 など炎症

性サイトカインや分子が、生物学的製剤のタ

ーゲットとして難治性炎症性疾患の治療戦

略に導入され、その有用性が認められている。

本申請では、炎症誘導分子である OX40 リガ

ンドに着目し、この分子の持つ炎症応答誘導

能を、自己免疫疾患などの炎症性疾患との関

わりにおいて検討し、OX40 リガンドが、炎

症性疾患治療の新たなターゲットとなりう

るかを検証することを目的とする。
３．研究の方法

(1)OX40 リガンドによる炎症応答誘導能の解

析（ヒトヘルパーT 細胞に対する直接効果の

検討）
抗CD3/抗CD28抗体を固相化した、ヒトOX40
ligand 遺伝子導入 fibroblast 細胞上で、純化し
たヒトナイーブ CD4 ヘルパーT 細胞を 7日間
培養する。この実験では、IL-12 添加による
Th1 誘導培養系、IL-4 あるいは IL-33 添加に
よる Th2 誘導培養系、IL-10/TGF 添加によ
る Treg 誘導培養系、IL-1/IL-6/TGF/IL-23 添
加による Th17 誘導培養系の培養条件とする。
これら培養において、OX40 ligand 遺伝子導入
細胞と非導入細胞（Mock）条件での T 細胞サ
イトカイン産生（IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13,
IL-17, IL-21, IL-22, IFN-, TNF-など）を
ELISA および細胞内サイトカイン染色によ
り解析し、T-bet・Gata3・Foxp3・RORC など
T 細胞分化に重要とされるトランスクリプシ
ョン因子や CTLA4 など細胞分子を比較検討
する。
(2) 樹状細胞由来 OX40 リガンドによる炎症
応答誘導能の解析
よりフィジオロジカルなコンディションを
再現するため、TSLP 刺激したヒト樹状細胞
（強制的に OX40 リガンドを発現させた樹状
細胞）をもちいて、純化したヒトナイーブ
CD4 ヘルパーT 細胞を 7 日間刺激培養する。
この実験では、(1)と同様の条件で行う。解析
項目も前年度と同様とする。
４．研究成果
IL-4 や IL-33 によって誘導される Th2 免疫応
答が OX40 リガンドにより増長されるかどう
か？
IL-33+OX40 リガンドで、IL-5/IL-13 産生 T 細
胞誘導能が増強、IL-4+OX40 リガンドで、
IL-4/IL-5/IL-13 産生 T 細胞誘導能が増強し、

OX40 リガンドはいずれのアレルギー応答機
序においてもアレルギー性炎症に貢献する
機能を持つことが判明した。さらに、TGF-
による FOXP3 陽性 Treg 誘導培養下において
OX40 リガンドは細胞内 CTLA4 と FOXP3 の
発現を抑制することを同定した。同時に
OX40 リガンドは T 細胞からの IL-10 産生を
抑制した。

この制御性T細胞誘導抑制能はアレルギー性
炎症誘導に寄与すると考えられる。ヒトにお
け る Th17 誘 導 系 を IL-1+IL-6+IL-21+
IL-23+TGF-を用いた in vitro で検討したとこ
ろ、Th17 産生系においては OX40 リガンドは
ネガティブレギュレーターとして機能する
ことが判明した。この結果は TGF- による
Th17 と Treg 細胞の分化における関連性を考
慮すると非常に興味深い結果といえるが
OX40 リガンドの持つ炎症誘導能とは相反す
る結果といえる。一方、ミエロイド系樹状細
胞と plasmacytoid 樹状細胞亜群は OX40 は発
現を認めるため、樹状細胞自身に対して
OX40 リガンドの影響を、ヒト OX40 ligand
遺伝子導入 fibroblast 細胞と共培養すること
によって検討したところ、それぞれの産生す
る IFN-を含むサイトカイン産生および
CD86 発現にはいずれの亜群においても影響
し得なかった。
一方、NC/Nga mouse（アトピー性皮膚炎）、
NZB および MRL/lpr mouse（SLE）のモデル
マウスに対し、血清の sOX40 リガンドならび



に IFN-を測定したところ、いずれにモデル
マウスにおいても血清 sOX40 リガンドは上
昇していたが、血清 IFN-産生と sOX40 リガ
ンドの間に有意な相関は認められなかった。
これらの vitro ならびに vivo における結果に
より炎症応答カスケードにおいて OX40 リガ
ンドは炎症機序に関与するものの、IFN-産
生には強い関連性はないものと考えられる。
むしろ、OX40 リガンドは Th17 細胞や制御性
T 細胞との関与が強いと考えられた。
さらに OX40 リガンドの抑制効果が期待でき
る薬剤として、スタチンに注目し、シンバス
タチンとピタバスタチンを用いて検討した。
TSLP は強力な OX40 リガンドの誘導因子で
あり、TSLP 単独での培養でヒトミエロイド
系樹状細胞サブセットは OX40 リガンドを発
現する。しかしながら、シンバスタチンある
いはピタバスタチンの添加により、その発現
は抑制されることが判明した。さらにスタチ
ンによるメバロン酸合成阻害に関与するメ
バロン酸、GGPP（ゲラニルゲラニルピロリ
ン酸）、Rho kinase 阻害剤をそれぞれ用いたと
ころ、メバロン酸と GGPP を添加することに
よりスタチンの持つ OX40 リガンド阻害能は
解除され、Rho kinase 阻害剤はスタチンと同
等の OX40 リガンド発現の抑制能を持つこと
が判明した。

さらに、ミエロイド系樹状細胞における
OX40 リガンドの発現の分子機構として、
NFkBp50 が重要であることが報告されてい
るが、スタチンはこの TSLP によってリン酸
化される NFkBp50 を抑制することも今回の
実験で判明した。この結果からスタチンは強
力な炎症抑制効果を持ち、TSLP-OX40 リガン
ドが関与するとされるアレルギー性炎症に
有効な薬剤としてのポテンシャルを示唆で
きた。
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