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研究成果の概要（和文）：免疫応答の最前線に位置する樹状細胞は感染や炎症の特性に応じて異なる免疫応答を誘導す
る。この性質を樹状細胞の機能的可塑性と呼び，樹状細胞を活性化させる因子の質的・量的差異およびそれらの組み合
わせによって生み出されると考えられている。樹状細胞のToll様受容体を介した活性化刺激はI型インターフェロン(IF
N)産生を介して転写因子IRF8やSTAT4の発現を誘導するが，これらはTh1分化に重要なIL-12産生に関わる分子群である
。一旦これらの分子の発現が増強されると樹状細胞のTh2分化誘導能は不可逆的に抑制される。すなわちI型IFN活性こ
そが樹状細胞の機能的可塑性を制御している主要な因子であった。

研究成果の概要（英文）：Dendritic cells (DCs) have functional plasticity, by which distinct immune 
responses are induced depending on the nature of infection and inflammation. This phenomenon is granted 
by the fact that DCs can be differentially activated by distinct activating agents. DC activation through 
Toll-like receptors results in IL-12 production together with expression of IRF8 and STAT4, critical 
components of the IL-12 genes transcription. I found that type I interferon (IFN-beta) can induce IRF8 
and STAT4 via ERK activation, where Th2-promoting activity of DCs that can be induced by TSLP is 
irreversibly lost. Thus, the type I IFN is suggested as the major factor that controls DC functional 
plasticity.

研究分野：アレルギー学
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１．研究開始当初の背景 

免疫応答の最前線に位置し，自己と非自己
の抗原認識に深く関わっている樹状細胞は
各種感染や炎症の特性に応じて異なる免疫
応答を誘導し得ることが知られている。この
性質を樹状細胞の機能的可塑性と呼び，樹状
細胞を活性化させる因子の質的・量的差異お
よびそれらの組み合わせによって生み出さ
れると考えられている。われわれはこれまで
にアレルギー発症に深く関わっているサイ
トカインTSLPがヒト樹状細胞を活性化させ
る機構を明らかにしてきた。TSLP は主とし
て上皮細胞から産生・分泌される分子であり，
受容体欠損マウスでは実験的アレルギー症
状の軽減が見られるなど，アレルギー治療の
新規標的分子として注目されるようになっ
ていた。 

 

２．研究の目的 

TSLP によるユニークで多彩な樹状細胞活
性化が生じる分子機構の解明，および Toll様
受容体（TLR）を介した樹状細胞活性化シグ
ナルとの比較を通じた，宿主の免疫応答誘導
における樹状細胞の機能的可塑性に関する
分子基盤の解明を目指した。 

 

３．研究の方法 

 ヒト末梢血由来のプライマリー樹状細胞
および TSLP 受容体再構成細胞株を用いて
TSLPのシグナル伝達を多面的に解析した。 

 

４．研究成果 

 まず，樹状細胞における TSLPの多彩なシ
グナル伝達が TSLPR受容体と会合するタン
パク質によってもたらされる可能性を探る
ために抗 TSLPR抗体を用いた共免疫沈降実
験を行った。TSLP 依存的に TSLPR に
IL-7Rが会合することが示されたが，シグナ
ル伝達に重要と考えられる JAK2の会合は検
出できなかった（図 1）。また，TSLPR が
IL-7R以外のサイトカイン受容体鎖ととも
に機能する可能性を考え，15種の既知のサイ
トカイン受容体鎖を TSLPRと共発現させて
みたが，IL-7R以外とは強力なシグナル伝達
を誘導することはなかった。しかしながら
TSLPR は部分的に他のサイトカインシグナ
ル活性に影響を与えることも明らかになっ
たため，今後，更なる解析が必要である。 

 一方，TSLPR細胞質内末端に ITAM様モ

チーフ YVALが存在していたため，この領域
を介した多彩なシグナル活性化の可能性が
予想された。そこで，HEK293T細胞を用い
てTSLP受容体の再構成とともにレポーター
アッセイを行ったが，Syk 活性化による
NFAT 活性化は見られなかった（図 2）。
TSLPR との会合分子同定は今後，受容体を
強制発現させた細胞株ではなくプライマリ
ー樹状細胞を用いて行うことが望まれる。 

 TSLP シグナルと TLR シグナルとの質的
相違が樹状細胞の機能的可塑性を維持する
分子基盤を明らかにする重要な知見と考え

図 1. TSLPRと IL-7Rとの TSLP依存
的会合 
受容体再構成細胞において TSLP 刺激
時のみ抗 TSLPR抗体を用いた共免疫沈
降にて IL-7Rが会合することが分かっ
たが，JAK2の会合は確認できなかった。
WCL, 全細胞抽出液。 

図 2. TSLPによる Syk~NFAT活性化は
見られなかった。 
受容体とともに STAT5A と STAT レポ
ーター(GAS)を共発現させるとTSLPの
濃度依存的な STAT 活性化が認められ
るが，Sykと NFATレポーターの共発現
においては TSLP による NFAT 活性化
は認めなかった。 



られていたので，両シグナルの比較解析を行
った。その結果 Th1誘導を来す TLR3リガン
ドや TLR8リガンドによる IRF8, STAT4発
現誘導は ERK 活性化により抑制されていた
が，インターフェロン(IFN)-刺激によって誘
導することができた。IFN-自体は TLR3リ
ガンドによる樹状細胞活性化により IRF3の
活性化を介して産生されることが知られて
いる。一旦 STAT4 の発現が誘導されると，
TSLP 自体も STAT4 を活性化させることに
より IL-12 産生に寄与する可能性があり，
Th2分化誘導能は失われることになる。つま
り Th2 分化誘導に対して ERK 活性化は
permissiveに作用するが，I型 IFNが産生さ
れることで Th1 分化誘導能を獲得すると，
Th2分化誘導能は失われると考えられた。   

本研究課題を通じてヒト樹状細胞の T細胞
活性化における機能的可塑性が I型 IFN活性
によって調節されていることが明らかにな
った。        
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