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研究成果の概要（和文）：テネイシンC（TNC）は典型的なmatricellular蛋白で、活動性炎症に伴って一過性に発現し
、その発現レベルは心筋炎／心筋症の疾患活動性と相関する。TNC 欠損マウスは心筋炎が軽微であり、心筋に浸潤する
Th17の減少、Tregの増加を認め、T細胞の分化にTNCが影響を及ぼしていると示唆された。樹状細胞にTNCを添加すると
、Th17への分化に必要なIL-6産生の増加を認め、ナイーブT細胞からTh17への分化を促進しTregへの分化を阻害した。
またこれらはTLR4シグナルの阻害によりキャンセルされたため、TLR4シグナルを介したTNC刺激が樹状細胞からのIL-6
産生を促していると示唆された。

研究成果の概要（英文）：Tenascin-C (TNC), an extracellular matrix glycoprotein is sparse in the normal 
adult heart. TNC expresses under pathological conditions, and is closely associated with tissue injury 
and inflammation. However, the pathophysiological role of TNC in the development of myocarditis is not 
clear. We examined how TNC affects the initiation of experimental autoimmune myocarditis, 
immunologically.
We found that TNC-KO mice were protected from severe myocarditis compared to WT mice. TNC induced 
synthesis of IL-6 in dendritic cells (DCs) via activation of a TLR4, which led to Th17 cell 
differentiation and exacerbated the myocardial inflammation. In the transfer experiment, DCs loaded with 
cardiac myosin peptide acquired the functional capacity to induce myocarditis when stimulated with TNC; 
however, TNC-stimulated DCs generated from TLR4-KO mice did not induce myocarditis in recipients.
Thus, TNC aggravates autoimmune myocarditis by driving the DC activation and Th17 differentiation via 
TLR4.

研究分野：循環器内科学
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