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研究成果の概要（和文）： 
 気管支喘息において気道炎症によって誘導された単球由来樹状細胞(iDC)が如何なる働きを

するのかは不明であった。本研究者は 1) Th2 細胞依存的炎症によって誘導される iDC が M2
マクロファージのマーカーである arginase1 等を強く発現すること、2) その発現は内在性

STAT6 に依存することを示し、iDC は炎症環境によって性質が制御されていることを明らかに

した。さらに Th2 細胞依存的炎症によって誘導された iDC は気道炎症とは独立して気道過敏

性の誘導に重要な働きをすることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Dendritic cells (DCs) play critical roles in determining the fate of CD4+ T cells.  While 
previous studies have shown that CD11c+ DCs play an indispensable role in the induction 
of allergic airway inflammation and airway hyperreactivity (AHR) in murine asthma 
models, the precise roles of monocyte-derived inflammatory DCs (iDCs) in the asthmatic 
responses remain largely unknown.  We show here that Th2 cell-mediated inflammation 
in murine asthma models instructs iDCs to express a part of alternatively-activated 
macrophage markers arginase 1 by a mechanism depending on the intrinsic expression of 
STAT6.  Moreover, we show that iDCs under a Th2 environment play a critical role in the 
induction of AHR independently of allergic airway inflammation.  Our results thus 
indicate the importance of iDCs in the induction of AHR as downstream effector cells in 
Th2 cell-mediated asthmatic responses. 
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１．研究開始当初の背景 
 気管支喘息は可逆的気道収縮と気道過敏
性の亢進を特徴とする疾患であり、その発症
には IL-4、IL-5、IL-13を産生するT細胞（Th2
細胞）が中心的な役割を果たしている。近年
の研究により Th2 細胞依存的なアレルギー
性気道炎症の誘導に樹状細胞が重要である
ことが報告されているが、炎症によって誘導
される単球由来樹状細胞の気管支喘息にお
ける働きは不明である。 
 
２．研究の目的 
 気管支喘息モデルにおける単球由来樹状
細胞の性質と役割を解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) 卵白アルブミン(OVA)の腹腔内感作、も
しくは OVA特異的 TCRを発現する OT-IIマウ
ス由来 CD4陽性 T細胞を in vitroで分化誘
導し細胞移入することによって感作したの
ち、OVAを吸入投与し気道炎症を誘発した。 
(2) 単球由来樹状細胞を単離し、遺伝子発現、
たんぱく質発現を解析した。 
(3) 気道炎症、気道過敏性の亢進における単
球由来樹状細胞の働きを解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 単球由来樹状細胞は気道炎症により 48
時間をピークに強く誘導される 
 アレルギー性炎症における単球由来樹状
細胞誘導の継時的変化を解析するために、
Balb/cマウスを OVAと水酸化アルミニウムで
2 回腹腔内感作し、その後 OVA を 1 回吸入投
与し、肺内への単球由来樹状細胞の誘導を解
析した。単球由来樹状細胞(CD11b+CD11c+MHC 
classII high細胞)は OVA吸入 48時間後をピー
クに増加し、その後減少した。(図 1) 
 
図１：単球由来樹状細胞の肺内継時的推移 

  
(2) 単球由来樹状細胞は CCR2 依存的に誘導
される 
 気管支喘息における単球由来樹状細胞の
誘導への CCR2の関与を検討した。OVA特異的

TCRを発現する OT-IIマウス由来 T細胞を Th2
細胞へ分化誘導し、野生型もしくは CCR2 欠
損マウスに移入し、その後 OVAを吸入投与し
気道炎症を誘導した。CCR2欠損マウスでは気
道炎症による単球由来樹状細胞の誘導は著
明に低下した(図 2)。 
 
図２：単球由来樹状細胞は CCR2 依存的に誘
導される 

 
(3) 単球由来樹状細胞は alternatively 
activated macrophageの特徴の一部を呈する 
 アレルギー性気道炎症によって誘導され
る単球由来樹状細胞の働きを解析するため、
(2)と同様の方法で OVA 特異的 Th2 細胞によ
るアレルギー性気道炎症を誘導し、単球由来
樹状細胞、古典的樹状細胞、肺胞マクロファ
ージ、単球を単離し、遺伝子発現を解析した。 
 単球由来樹状細胞では arginase 1、RELM-α
等の alternatively activated macrophage
のマーカーが高く発現していたが、別のマー
カーである Ym1 や mannose receptor の発現
は低かった(図 3)。 
 
図３：単球由来樹状細胞の遺伝子発現 
(iDC:単球由来樹状細胞、cDC:古典的樹状細
胞、AM:肺胞マクロファージ、Mo:単球) 

 
(4) 単球由来樹状細胞は arginase 1 の主要
産生細胞である 
 arginase 1は気管支喘息において気道過敏
性の誘導に重要であることが報告されてい



るため、その蛋白発現を WB 法で解析した。 
単球由来樹状細胞では肺胞マクロファージ
等の他の myeloid系細胞に比してきわめて高
い arginase 1 の発現が見られた(図 4A)。さ
らに単球由来樹状細胞を欠損する CCR2 欠損
マウスのアレルギー性気道炎症時の肺内
arginase1が低下することから(図 4B)、単球
由来樹状細胞は arginase1の主要な産生細胞
であると考えられた。 
 
図４：単球由来樹状細胞は arginase 1 の主
要産生細胞である 

 
(5) 単球由来樹状細胞は炎症によって性質
が変化する 
 単球由来樹状細胞の誘導機構を明らかに
するため、OVA 特異的 Th1 細胞を野生型マウ
スへ移入後、OVA を吸入投与し、Th1 細胞性
気道炎症を誘発した。肺組織から単球由来樹
状細胞を単離し遺伝子発現を解析した。
arginase 1、RELM-αは Th2細胞性気道炎症で
選択的に誘導され、一方、Th1 細胞性気道炎
症では、感染における病原体駆除のエフェク
ター細胞として重要な Tip-DC (TNF-iNOS 
producing DC)のマーカーである、TNF-α、iNOS
が誘導された(図 5A)。 
 単球由来樹状細胞は Th2細胞性炎症依存的
に誘導されたため、次に単球由来樹状細胞に
おける内在性 STAT6の働きを解析した。野生
型マウスに放射線照射後、野生型由来の骨髄
細胞と STAT6欠損マウス由来のの骨髄細胞を
混合し移入することで混合性骨髄キメラマ
ウスを作製した。このマウスに Th2 細胞性気
道炎症を誘導し単球由来樹状細胞を単離し
た。単離の際に野生型マウス由来の単球樹状
細胞と STAT6欠損マウス由来単球樹状細胞を
分けることにより、同一環境下で誘導された
単球由来樹状細胞における内在性 STAT6の役
割を解析した。その結果 arginase 1、RELM-α
は STAT6依存的に誘導されることが明らかと
なった(図 5B)。これらのことより単球由来樹
状細胞は炎症環境によって性質が制御され
ることが明らかとなった。 
 

図５：単球由来樹状細胞の性質は炎症によっ
て制御される 

 
 
(6) 単球由来樹状細胞は気道過敏性を誘導
する 
 単球由来樹状細胞の働きを明らかにする
ため、野生型マウスと単球由来樹状細胞を欠
損する CCR2 欠損マウスに OVA 特異的 Th2 細
胞を移入し、その後 OVAを吸入投与してアレ
ルギー性気道炎症を誘導し、喘息の表現型を
解析した。いずれのマウスにおいても肺胞洗
浄液内 Th2サイトカインの濃度(図 6A)、好酸
球性炎症(図 6B)に差は認められないため、す
でに感作が成立した条件では単球由来樹状
細胞は炎症の成立には必須でないことが明
らかとなった。 
 
 
 
 
 



図６：CCR2欠損マウスの気道炎症の解析 

 しかし OVA 特異的 Th2 細胞を移入した CCR
欠損マウスでは野生型に比して気道過敏性
が有意に低下した(図 7A)。この CCR2 欠損マ
ウスの気道過敏性低下は野生型マウス由来
単球樹状細胞の移入により、キャンセルされ
ることから(図 7B)、単球由来樹状細胞は炎症
の誘導とは異なる機序で気道過敏性を誘導
するエフェクター細胞として働くことが明
らかとなった。 
 
図７：単球由来樹状細胞は気道過敏性を誘導
する 

 

結語 
 単球由来樹状細胞はアレルギー性気道炎
症によって CCR2 依存的に誘導される
arginase 1の主要産生細胞であること、気管
支喘息の主症状である気道抵抗の上昇を引
き起こす原因細胞であることを明らかとし
た。一方 Th1 細胞性炎症によって細菌感染の
エフェクター細胞である Tip-DC 様樹状細胞
が誘導されることより、単球由来樹状細胞は
樹状細胞としての機能とは別に、炎症環境に
よって教育されるエフェクター細胞として
機能することが明らかとなった。これらの結
果より、単球由来樹状細胞は喘息の治療標的
となりうることが示唆された。 
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