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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

IgA はその大部分が腸関連リンパ組織でつくられる。感染などの非常時に限らず、特に感染の

ない状態でも、恒常的に大量の IgA が産生されている。この IgA は、常在菌から粘膜を守ると

同時に常在菌叢のバランスを良好に維持することによって、腸粘膜の免疫寛容・恒常性の維持

に貢献している。樗木グループは、恒常的 IgA 産生における樹状細胞（DC）の役割について

検討した。DC は、従来型 DC（cDC）と形質細胞様 DC（pDC）に大別されるが、cDC に比べ

pDC が強くかつ直接 B 細胞を刺激して IgA 産生を誘導することが判明した。岩田グループと

の共同研究により、IgA 産生を促すことが知られているレチノイン酸合成酵素（RALDH）の活

性を、同グループが開発したフローサイトメーターで定量することが可能な方法で測定した結果、

cDC に有意な RALDH 活性が認められたのとは対照的に、pDC には同活性が検出されなか

った。そこで、IgA 産生を促す APRIL および BAFF を検討したところ、pDC で有意に高い発

現が認められた（粘膜型 pDC）。さらに、常在菌叢の刺激によりストローマ細胞から産生される I

型 IFNが、粘膜型 pDCの誘導に重要なことが判明した（Immunity 34, 247-257 (2011)）。

本成果は同号の Preview で紹介された。また、JST と東京医科歯科大学との共同でプレスリリ

ースを行った。 

 腸関連リンパ組織に存在する cDC は、TGF-βやレチノイン酸などを産生して免疫寛容環境

の構築に貢献している。 pDC の産生する IDO や IL-10 などによる免疫抑制、経口免疫寛容

における重要性も報告されている。それら DC は造血幹細胞を起源とし、DC のみを生み出す

源の細胞（DC前駆細胞）を経て DCに分化する。樗木グループは、過去にスイスのグループと

の共同研究としてDC前駆細胞（CDP）を同定したが、CDPから供給される大部分が cDCであ

ったため、pDC の供給源としての未知の DC 前駆細胞の存在が予測されていた。そのような背

景下、樗木グループは、稲葉グループとの共同研究として、卓越した pDC供給能をもつ新しい

DC 前駆細胞の同定に成功した（Immunity 38, 943-957 (2013)）。同前駆細胞 1 個から

500-1,000個のDCが供給可能で、pDCの数はCDPの 7〜8倍に達した。特に、前駆細胞の

性状解析および CDP と新規 DC 前駆細胞との分化過程における相互関係の解析は、稲葉グ

ループと詳細な議論を重ね共同で行った。本成果は同号の Preview で紹介され、Featured 

Articleに選出された。また、東京医科歯科大学と JST との共同でプレスリリースを行った。 

 ビタミンAの代謝産物レチノールは cDCのRALDHによってさらにレチノイン酸に変換され、

レチノイン酸は Treg の誘導などを介して腸の免疫寛容環境の誘導に貢献する。岩田グループ

は、ビタミン A 欠乏マウスにおいて、腸間膜リンパ節 DC（通常は Treg を誘導）が炎症性 Th2, 

Th17 などのエフェクターT 細胞を誘導するようになり、経口免疫寛容の破綻をもたらすこと、さ

らに炎症性 Th2の産生する IL-13依存性に、経口抗原特異的 IgEが誘導されることを見出し

た。ビタミン A 欠乏によって経口免疫寛容が破綻し、食物アレルギーが誘導されることを示唆し

ている。さらに樗木グループとの共同研究によって、この腸間膜リンパ節 DC が

CD103-CD11b+ cDCであることを明らかにした（Mucosal Immunol, 2013 Nov 13 [Epub 

ahead of print]）。 

 これらマウスの知見に基づき、門脇グループは、ヒト末梢血および腸間膜リンパ節よりDCを精

製して、レチノイン酸産生DCサブセットの同定を試みた。その結果、ヒト末梢血CD1c+mDCを

GM-CSF・ATRA・1 ,25-dihydroxyvitamin D3（VD3）で培養することによりレチノイン酸産生

能を有するヒト DC の誘導に成功、さらに同 DC が、IL-10 とα4β7 を発現する Th2 を効率よ

く誘導することも明らかになった。ヒト腸間膜リンパ節では、特に CD103-DC サブセットが

GM-CSF・ATRA・VD3の刺激でレチノイン酸産生能を獲得した（J Immunol 191, 3152-3160 

(2013)）。この結果は、ヒト末梢血中の CD1c+mDC と MLN CD103-DC の形質類似性を示し

ていた。 
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（２）顕著な成果 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

１． Tezuka H, Abe Y, Asano J, Sato T, Liu J, Iwata M, and Ohteki T. Prominent role 

of plasmacytoid dendritic cells in mucosal T cell-independent IgA induction. 

Immunity 34, 247-257 (2011). doi: 10.1016/j.immuni.2011.02.002. 

概要：IgA は、腸粘膜の免疫寛容・恒常性の維持に重要であるが、IgA 産生誘導におけ

る pDC の役割は不明であった。本論文は、腸関連リンパ組織では、cDC に比べ、pDC

がT細胞非依存性の IgA産生誘導能の優れた形質を有すること、その機序として、腸内

常在菌の刺激により GALT ストローマ細胞から I 型 IFN が生産され、pDC に作用して

APRIL/BAFF が効率よく誘導され、それらが B 細胞に IgA クラススイッチを誘導するこ

とを明らかにした。本成果は、Preview で紹介され、JST と東京医科歯科大学との共同

でプレスリリースを行った。 

 

２． Onai N, Kurabayashi K, Hosoi-Amaike M, Toyama-Sorimachi N, Matsushima K, 

Inaba K, and Ohteki T. A clonogenic progenitor with prominent plasmacytoid 

dendritic cell potential. Immunity 38, 943-957 (2013). doi: 

10.1016/j.immuni.2013.04.006. 

概要：DCは免疫寛容の誘導・維持に重要な役割を担っており、DCだけを生み出すDC

前駆細胞の同定は、基礎研究としてだけでなく疾患予防や治療という視点からも意義の

ある研究である。本論文は、過去に cDCの供給能に優れたDC前駆細胞を報告したが、

本成果では pDC 供給能に優れた DC 前駆細胞の同定に成功した。この細胞は、pDC

分化に必須の転写因子 E2-2 を高発現しており、過去に報告した DC 前駆細胞同様、１

つの細胞から 500-1,000 個の DC を供給できる。本成果によって DC 前駆細胞の全貌

が明らかになったと考えている。本成果は Previewで紹介され、Featured Articleに選

出された。また、東京医科歯科大学と JST との共同でプレスリリースを行った。 

 

３． Ohyagi H, Onai N, Sato T, Yotsumoto S, Liu J, Akiba H, Yagita H, Atarashi K, 

Honda K, Roers A, Muller W, Kurabayashi K, Hosoi-Amaike M, Takahashi N, 

Hirokawa M, Matsushima K, Sawada K, and Ohteki T. Monocyte-derived 

dendritic cells perform hemophagocytosis to fine-tune excessive immune 

responses. Immunity 39, 584-598 (2013) doi: 10.1016/j.immuni.2013.06.019. 

概要：免疫応答は、その程度が激しいほど自己組織を傷害する側面を併せ持つ。本研

究では、高濃度の TLR リガンド投与やウィルス感染の系を用いて、新たに、単球由来

DC（Mo-DC）が赤血球系細胞を貪食する、“血球貪食モデル”を構築した。興味深いこ

とに、血球貪食依存性に IL-10 や TGF-βを産生が産生され、CTL 活性など過剰な免

疫応答による組織傷害を抑制して、個体の生存を保障する仕組みを見出した。従来、激

しい炎症の指標として位置づけられてきた血球貪食現象が、新たな免疫寛容機構の１つ

であることを明らかにした意義は大きい。本成果は Preview で紹介され、東京医科歯科

大学と JST との共同でプレスリリースを行った。 

 

 

＜科学技術イノベーション・臨床応用に大きく寄与する成果＞ 

１． Takeuchi H, Yokota A, Ohoka Y, Kagechika H, Kato C, Song S-Y, and Iwata M. 

Efficient induction of CCR9 on T cells requires co-activation of retinoic acid 

receptors and retinoid X receptors (RXR): Exaggerated T cell homing to the 

intestine by RXR activation with organotins. J Immunol 185, 5289-5299 (2010). 

doi: 10.4049 /jimmunol.1000101 

概要：レチノイン酸シグナルは、レチノイン酸受容体（RAR）/レチノイド X 受容体（RXR）ヘ

テロダイマーにより伝達される。本論文では、従来の生理的レチノイン酸であるATRAに加

えてRXRアゴニストの刺激を併用することにより、通常のT細胞に加えnTregの小腸帰巣
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性を高めた。併せて別論文では、同刺激が iTregの誘導を促進する一方、相加的にTh17

分化を抑制する こ と を報告 した （ J Immunol 191, 3725-3733 (2013). doi: 

10.4049/jimmunol.1300032）。ヒトで RXR アゴニストの効果を検討することにより、ヒトへ

の応用の可能性が高まると思われる。 

 

２． Sato T, Kitawaki T, Fujita H, Iwata M, Iyoda T, Inaba K, Ohteki T, Hasegawa S, 

Sakai Y, Ikeuchi H, Nakase H, Niwa A, Takaori-Kondo A, and Kadowaki N. 

Human CD1c+ myeloid dendritic cells produce a high level of retinoic acid in 

response to vitamin D3. J Immunol, 191, 3152-3160 (2013) doi: 

10.4049/jimmunol.1203517. 

概要：DC による恒常性維持機構をヒト疾患の治療に応用にするためには、ヒトの RA 産生

DC サブセットと RA 誘導条件を明らかにすることが重要である。本研究では、ヒト末梢血

CD1c+mDC（マウス CD8α-DC に相当）を GM-CSF・ATRA・VD3 と共に培養すると、レ

チノイン酸産生能を獲得することを初めて明らかにした。さらに、同 DC が IL-10 とα4β7

を発現する Th2 を効率よく誘導することも明らかになった。また、ヒト MLN の CD103-DC

をGM-CSF・ATRA・VD3で刺激することによってもレチノイン酸産生能を獲得した。これは、

さまざまな自己免疫疾患で VD3の不足がみられるという疫学的知見と符合する。今後、ヒト

化マウスまたは霊長類を用いて、高用量の VD3またはVD受容体作用薬がDCの RA産

生を介して炎症性疾患を抑制するかどうかを検証することは重要であり、新たな創薬への

発展が期待できる。 

 

３． Sato T, Onai N, Yoshihara H, Arai F, Suda T, and Ohteki T. Interferon regulatory 

factor-2 protects quiescent hematopoietic stem cells from type-I 

interferon-dependent exhaustion. Nat Med 15, 696-700 (2009). 

doi:10.1038/nm.1973 

概要： IRF2 機能を阻害・低下させる低分子化合物を同定しており、今後、同化合物を用

いて白血病幹細胞や大腸がん幹細胞の根絶を目指した研究を推進すべく、JST A-STEP

に申請、採択されている。 

 

 

§２．当初の研究構想 

 

 主に粘膜組織における免疫寛容誘導維持に重要な TGF-β、レチノイン酸誘導維持機構を解明

すること、それらと併行して、またはそれら知見に基づいて、マウスおよびヒトで免疫寛容誘導技術

を開発することを目的として研究を開始した。免疫寛容誘導技術の開発では、粘膜細胞移入によ

る寛容誘導効果検討、レチノイン酸産生性DC誘導法の確立、粘膜帰巣性DC誘導法の開発など

を、マウスだけでなく、ヒトあるいはヒト化マウスを用いて検討することとした。 

 



 

 - ５ - 

 

§３ 研究実施体制 

（１）研究チームの体制について 

 

①「樗木」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

樗木 俊聡 東京医科歯科大学難治

疾患研究所先端分子医

学部門 

教授 H20.10～H26.3 

今井 由美子 秋田大学大学院医学系

研究科 

教授 H20.10～H26.3 

小内 伸幸 東京医科歯科大学難治

疾患研究所先端分子医

学部門 

講師 H20.10～H26.3 

手塚 裕之 同上 助教 H20.10～H26.3 

佐藤 卓 同上 特任助教 H21.12～H26.3 

中西 祐輔 同上 特任講師 H22.1～H25.9 

浅野純平 同上 特任助教 H22.1～H26.3 

黒田 聖子 同上 研究補助員 H25.10-H26.3 

 

研究項目 

・ 粘膜 DCによる免疫寛容構築メカニズムの解明 

・ 粘膜細胞移入効果の検討 

・ ヒト化マウスでの検討 

 

②「岩田」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

岩田 誠 徳島文理大学香川薬学

部薬学科 

教授 H20.10～H26.3 

宋 時栄 徳島文理大学神経科学

研究所組織病理部門 

教授 H20.10～H26.3 

大岡 嘉治 徳島文理大学香川薬学

部薬学科 

准教授 H20.10～H26.3 

竹内 一 同上 助教 H20.10～H26.3 

中妻 彩 同上 助教 H20.10～H26.3 

前田 直子 同上 研究技術員 H21.4～H22.3 

H23.4～H26.3 

植村 紀子 同上 研究技術員 H21.4～H26.3 

尾田 美和子 同上 研究補助員 H22.4～H23.3 

H24.4～H26.3 

 

研究項目 

・ レチノイン酸生産性 DC誘導機構の解明 

・ レチノイン酸生産性 DC誘導法の開発 
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③「稲葉」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

稲葉 カヨ 京都大学生命科学研究

科 

教授 H20.10～H26.3 

高原 和彦 同上 講師 H20.10～H26.3 

伊豫田 智典 同上 助教 H20.10～H25.9 

牛田 万貴 同上 大学院生 H22.4～H26.3 

金森 光広 同上 大学院生 H23.4～H26.3 

南野 研人 同上 大学院生 H20.10～H24.3 

長岡 孝司 同上 大学院生 H20.10～H22.3 

 

研究項目 

・ DC寛容誘導能の組織間比較 

・ DCおよび前駆細胞の帰巣効率比較 

 

④「門脇」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

門脇 則光 京都大学大学院医学研

究科 

准教授 H20.10～H26.3 

北脇 年雄 同上 特定助教 H20.10～H26.3 

佐藤 貴之 同上 研修員 H21.7～H26.3 

福永 桂子 同上 技術補佐員 H20.10～H26.3 

平井 麻起子 同上 大学院生 H20.10～H2２.3 

藤田 晴之 同上 大学院生 H20.10～H2２.3 

 

研究項目 

・ ヒト寛容誘導性 DC誘導法の開発 

・ ヒト粘膜帰巣性 DC誘導法の開発 

 

 
（２）国内外の研究者や産業界等との連携によるネットワーク形成の状況について 

（研究チーム外での連携や協働についてご記入ください。ライフ分野では臨床医等を含みます。） 

 
①「樗木」グループ  

 腸粘膜関連研究は、金井隆典准教授、佐藤俊朗特任講師（慶応大学医学部消化器内科）、Drs. 

Johan van Es, Hans Clevers（Hubrecht Institute, The Netherlands）、Dr. Tak W Mak 

(University Health Network, Canada)と、またDC関連研究は、八木田秀雄准教授（順天堂大

学医学部免疫学）、澤田賢一教授（秋田大学大学院医学系研究科血液腎臓膠原病）、本田賢也

チームリーダー（理化学研究所統合生命科学研究センター）、松島綱治教授（東京大学大学院医

学系研究科分子予防医学）、反町典子室長（国立国際医療研究センター）、Dr. Axel Roers 

(University of Technology Dresden, Germany) 、Dr. Werner Müller (University of 

Manchester, UK)などと、各々連携して共同研究を展開している。 

 

②「岩田」グループ  

 八木田秀雄准教授（順天堂大学医学部免疫学）、影近弘之教授（東京医科歯科大学大学院疾

患生命科学研究部）、星野友昭教授（久留米大学医学部内科学）などとの共同研究を行ってい
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る。 

 

③「稲葉」グループ  

 椛島健治准教授（京都大学医学研究科皮膚科）、戸村道夫特定准教授（京都大学医学研究科・

次世代免疫制御を目指す創薬医学融合拠点）、反町典子室長（国立国際医療研究センター）、内

山安男教授（順天堂大学神経生物学･形態学講座）、岩倉洋一郎教授（東京理科大学実験動物

研究部門）などと連携して、共同研究を展開している。 

 

④「門脇」グループ  

 患者手術検体の使用に際して、坂井義治教授、長谷川傑講師、河田健二講師（京都大学医学

部消化管外科）、池内浩基教授（兵庫医科大学下部消化管外科）、仲瀬裕志講師（京都大学医学

部消化器内科）と、臍帯血の使用に際して、丹羽明研究員（京都大学 iPS 細胞研究所）と共同研

究を行っている。 

 

§４ 研究実施内容及び成果  

４．１ 粘膜DCによる免疫寛容構築メカニズムの解明、粘膜細胞移入効果の検討、ヒト化マウ

スでの検討（東京医科歯科大学 樗木グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 樗木グループは、既述のように、粘膜組織における免疫寛容構築メカニズムを解明する

こと、具体的には、TGF-βの支配下にある自然免疫系細胞、獲得免疫系細胞（IgA、Treg、

Th17）の分化・機能発現機序、さらにはDC前駆細胞の同定と粘膜組織への移入・成熟機

構、IFN関連シグナルによる粘膜恒常性維持機構を解明することを目的とした。 

 腸管粘膜関連リンパ組織（GALT）では特に感染のない状態でも、恒常的に大量の IgA

が産生されており、ヒトでは体重 1 kg当り40-60 mg/dayの IgAが消化管から分泌される。

この IgA の役割は、無数に存在する常在菌から粘膜を守りながらそれら常在菌と共生する、

さらには病原体に特異的な IgA が誘導されるまでの数日間を補完する上で重要であると

考えられている。この恒常的 IgA産生の誘導されないマウスでは、腸常在菌叢の構成が大

幅に変化することが報告されている。さらに、常在菌叢の変化は、腸疾患だけでなく自己免

疫病や肥満を含むさまざまな疾患発症・増悪の原因になることからも、恒常的な IgA の産

生・維持は重要である。IgA の産生経路は、T 細胞が必要なものと不必要なものの２種類

に分けられ、各々T 細胞依存性経路、同非依存性経路と呼ばれる。特定の病原体に対し

て産生される IgA は T 細胞依存性経路を介して産生されるのに対して、恒常的に産生さ

れている IgAはT細胞非依存性経路を介しても産生される。後者は、粘膜組織に多く存在

する TGF-β、DCから産生される TNFファミリーに属するサイトカイン B cell activating 

factor of TNF-family (BAFF)やそのホモログである a proliferation-inducing lignad 

(APRIL)、ビタミンA代謝産物のレチノイン酸（retinoic acid, RA）が直接B細胞に作用し

て誘導される。しかしながら、この T細胞非依存性経路におけるDCサブセットの役割や質

的差異に関しては不明であった。 

 DC は cDC と pDC に分類され、GALT にはその両者が存在する。樗木グループは、代

表的な GALTである腸間膜リンパ節（MLN）やパイエル板（PP）から cDC と pDC を単離

して、ナイーブ B 細胞との共培養により、T 細胞非依存性 IgA 産生誘導能を検討した。そ

の結果、cDCとの比較において、pDCはT細胞非依存性 IgA生産誘導能に優れており、

この性質がpDCに優位に高く発現するBAFF やAPRILに依存していることを見出した。

この事実は、pDCが骨髄で分化した後、GALTに移入して APRILや BAFFの発現を獲

得することを示唆していた。そこで、メカニズムの詳細を検討したところ、GALT ストローマ

細胞から産生される生理的な I型 IFNが pDCに作用して APRILおよび BAFFの発現

を付与していること、さらに、ストローマ細胞からの I 型 IFN の産生には腸内常在菌からの

恒常的な刺激が必要なことが明らかになった。なぜ cDC よりも pDCで I型 IFNの影響を
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受け易いのであろうか？この疑問を明らかにすべく、I 型 IFN 受容体の発現レベルを DC

サブセット間で比較した。その結果、pDCで I型 IFN受容体が高発現しているのとは対照

的に、cDC での発現レベルは極めて微弱であることを見出し、これが I型 IFN による選択

的 pDC コンディショニングの原因であることを突き止めた。さらに岩田グループとの共同研

究によって、cDC に比べ、pDC は RA 産生を担う酵素（retinal dehydrogenase 2, 

RALDH2）の発現レベルが著しく低いことが明らかになり、よって pDC は、RA 依存性に

iTreg を誘導する、あるいはリンパ球に腸粘膜帰巣性を付与する能力が極めて低いことも

推察された。pDC の活性化、I 型 IFN 生産の亢進、BAFF の過剰生産は SLE でも報告

されており、BAFF Tg マウスは SLE 様症状を呈することからも、今回の知見は GALT に

おける IgA生産機構の新たな仕組みの解明に留まらず、SLE病態の一端を解くヒントにな

る可能性がある。本成果は Immunityに掲載され（Immunity 34, 247-257 (2011)）、同

号の Previewsでも紹介された。また、JST と東京医科歯科大の共同でプレスリリースを行

った。 

 

      

 DC のみに分化の方向性が決定した、他の血液細胞には分化しない細胞（以下、DC 前

駆細胞）の同定は、DC 分化系譜の観点からだけではなく、DC 前駆細胞を用いたさまざま

な疾患に対する新たな予防法・治療法の開発が期待できるものである。また、免疫寛容環

境の構築・維持に重要な役割を担う GALT DC サブセットがどのような前駆細胞に由来す

るかを解明することは、前駆細胞を用いた寛容の維持および疾患制御戦略を考える上でも

重要である。DC は cDC と pDC に大別される。pDC は Toll 様受容体（TLR）7 および

TLR9 を選択的に発現しており、病原微生物あるいは自己の核酸（DNA, RNA）を認識し

て大量の I型 IFNを産生する。pDCの活性化ならびに I型 IFNの産生は、ウィルスなど

に対する感染防御免疫の誘導に重要であり、また全身性エリテマトーデスや乾癬などの自

己免疫疾患の誘因となる。これらとは対照的に、定常状態では、経口免疫寛容などの誘導

における pDC の重要性も報告されている。また、ヒトおよびマウスにおいて、転写因子

E2-2が pDC の分化および生存に必要不可欠であることが明らかにされている。樗木グル

ープは、数年前に、スイスの研究グループと共同で DC 前駆細胞を初めて同定し報告した

（Nat Immunol 8, 1207-1216 (2007)）。しかしながら、この前駆細胞から作られる大部分

の DCが cDCであったことから、pDCを作る DC前駆細胞の存在が予測されていた。 

 樗木グループは、稲葉グループとの共同研究で、当該前駆細胞の同定に成功した。既

報 DC前駆細胞は、分化した細胞のマーカー（lineage marker, Lin）を発現せず、DCの

分化に必須のFlt3 リガンドシグナルを受容するための Flt3さらにはM-CSFRを発現して

いる。また c-Kit の発現は中程度〜低程度である。従って、既報 DC 前駆細胞は

Lin-c-Kitint/loFlt3+M-CSFR+ということになる。最初に、DC分化能がM-CSFR+分画に限

局しているか否かを検討するため、Lin-c-Kitint/loFlt3+M-CSFR-分画を解析したところ、意

外なことに同分画にも DC 分化能が確認された。そこで、この分画から B 細胞分化能を持

つ IL-7Rα+細胞をさらに除いた分画、Lin-c-Kitint/loFlt3+M-CSFR-IL-7Rα－-に着目し

詳細な解析を進めた。この細胞を ex vivoで Flt3Lと共に培養すると、分化してくる細胞の

ほとんどが DC であること、さらにコロニーアッセイによりミエロイド系細胞や B リンパ球など

への分化能を示さないことから、新しい DC前駆細胞であることが示された。重要なことに、

既報DC前駆細胞に比べ、新しいDC前駆細胞は pDCを 7〜8倍多く作り出すこと、逆に

cDC分化能は 1/3〜1/4程度に低下していることが判明した。新しい DC前駆細胞由来の

pDC は機能的にも正常であり、特徴的な TLR7 および TLR9 の発現と、代表的な TLR9

リガンドである CpG 刺激によって IFN-αを充分量産生することも確認された。さらに限界

希釈法により DC になるクローンの頻度を解析したところ、新しい DC 前駆細胞と既報 DC

前駆細胞でほぼ同等であったが、pDC へ分化するクローンの頻度が前者で明らかに高か

った。これらの結果は、新しい前駆細胞が ex vivoで優れた pDC分化能を持つことを支持

するものであった。ex vivoだけでなく in vivoにおいて pDCへの分化能を確認することは
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重要である。そこで、新規DC前駆細胞ならびに既報DC前駆細胞を放射線照射した宿主

マウスに移入したところ、後者との比較において、新規 DC 前駆細胞から作られる pDC の

数は数倍に達し、生体内においても優れた pDC 分化能が確認された。その際、DC 以外

の細胞への分化は認められなかった。また、in vivoにおいてDCの分化がピークに達した

タイミングで CpG を投与すると、既報 DC 前駆細胞を移入したマウスに比べて、新規 DC

前駆細胞を移入したマウスで有意に高い I 型 IFN が産生された。同様の結果は、放射線

照射をしない宿主骨髄内にDC前駆細胞を直接移入した場合にも得られた。これらの結果

は、新規 DC 前駆細胞が生体内においても機能的な pDC を生み出す能力に長けている

ことを示していた。 

 次に、新規DC前駆細胞の表面抗原の発現パターンを解析した。同細胞上には pDCに

特徴的な PDCA-1の発現が僅かに認められたが、通常 cDCあるいは pDCに発現してい

るMHCクラス II, CD11c, CD40, CD45RA, Ly49Q, CCR9, Siglec-Hなどの発現は認め

られなかった。従って、新規 DC 前駆細胞と過去に報告した DC 前駆細胞との違いは、前

者が MCSFR-PDCA-1lo であるのに対して、後者は MCSFR+PDCA-1－-ということになる。

また、新規 DC 前駆細胞は、既報 DC 前駆細胞同様、DC 分化に重要な多くの遺伝子発

現が確認され、DC前駆細胞として相応しいものであった。特筆すべきは、新規DC前駆細

胞は pDCの分化・生存に必須の転写因子E2-2を、既報DC前駆細胞との比較において

数倍高く発現していた。この結果は、前駆細胞の段階で E2-2 を高く発現することが、優れ

た pDCへの分化能を保障することを示唆していた。これらの結果を踏まえ、既報 DC前駆

細胞と新しい DC 前駆細胞をまとめて、共通 DC 前駆細胞（common DC precursor, 

CDP）と再定義し、前者を E2-2low CDP、後者を E2-2high CDP として、新たな概念を提示

した。 

 さらに詳細な解析を進めた。pDC は均一な集団ではなく、Rag1 の発現を指標にすると

約 30〜40%が Rag1+、残り 60〜70%は Rag1 を発現していない。機能的にも、

Rag1+pDC との比較において、Rag1-pDC は TLR リガンド刺激などに対する炎症性サイ

トカイン産生が顕著であるとする報告がある。新規 DC 前駆細胞の、Rag1+および

Rag1-pDC の供給能を検証するため、Rag1 プロモーターの下流に EGFP 遺伝子を挿入

したレポーターマウス（熊本大学の阪口薫雄教授より分与）から新規 DC 前駆細胞および

既報DC前駆細胞を精製し放射線照射した宿主マウスに移入したところ、大部分のRag1+

および Rag1-pDCが新規 DC前駆細胞から作られていた。 

 最後に、E2-2low CDP と E2-2high CDPのDC分化系譜における関係について検討した。

E2-2low CDPを、Flt3L単独、Flt3L+M-CSF、Flt3L+TPOで培養後、pDCの産生効率

を比較したところ、Flt3L単独に比べFlt3L+M-CSF、Flt3L+TPOの刺激でpDCの分化

が著しく促進し、同時に E2-2の発現上昇とM-CSFRの発現低下が観察された。これらの

結果は、少なくとも ex vivoにおいては、E2-2low CDPが E2-2high CDPの形質を獲得し

得ること、即ち、DC 分化系譜において前者が後者の上流に位置する可能性を示していた。

さらに、より上流の Flt3+前駆細胞から直接 CDP が作られる可能性を探求した。特に、多

能性前駆細胞（MPP ）の中でも巨核球ならびに赤血球系への分化能を欠く

lymphoid-primed MPP（LMPP）に着目した。なぜなら巨核球および赤血球系前駆細胞

は DC分化能を示さないからである。CFSE色素で LMPPをラベルした後、野生型マウス

骨髄内に移入して、LMPP がたった１度分裂した直後、娘細胞の表面抗原パターンを解

析した。興味深いことに、E2-2low CDP と E2-2high CDP様細胞が出現しており、各々を精

製して ex vivo で培養したところ、前者から多くの pDC が誘導された。これらの結果は、

E2-2low CDPから E2-2high CDPが分化する経路に加え、LMPPから直接 E2-2low CDP

と E2-2high CDPが供給される経路が存在する可能性を示唆していた。 

 この研究成果は、Immunity に掲載された（Immunity 38, 943-957 (2013)）、同号の

Previewで紹介され、Featured Articleに選出された。また、東京医科歯科大学と JSTと

の共同でプレスリリースを行った。 
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 樗木グループは、I型 IFNが、意外にも造血幹細胞（hematopietic stem cell, HSC）の

活性化を引き起こす生理的因子であることを明らかにした。さらに、IFN シグナルのネガテ

ィブレギュレーターである転写因子 IRF2 を欠損する Irf2-/-マウスでは、何ら感染のない生

理的状態において、持続的な活性化による機能的 HSC 数の減少が認められた。これらの

結果から、IRF2 が生理レベルの微弱な IFN シグナルを抑制することによって HSC の減

少を防いでいることを示した（Nat Med 15, 696-700 (2009)）。 

 さらに、樗木グループは、粘膜免疫寛容と直接は関連しないものの、DC による全身性の

新規免疫寛容の仕組みを見出した。病原体などの外因性因子ならびに炎症惹起性内因

性物質を含む DAMPs（danger-associated molecular patterns）刺激によりDCは成熟

し、炎症性サイトカインを産生して自然免疫系および獲得免疫系を活性化する。活性化さ

れた獲得免疫系は抗原特異的に病原体を排除する。一方、免疫応答は言わば“諸刃の

剣”であり、特に CTL、サイトカイン、ケミカルメディエーターなどは宿主の組織をも傷害す

る。それ故、免疫応答には、病原体排除と組織傷害のバランスを調節する仕組みが必要に

なるが、その詳細は不明である。樗木グループは、重篤な炎症状態においてしばしば観察

される“血球貪食”現象が、このバランス調節システムの一翼を担う可能性を見出した。 

 まず血球貪食モデルを構築した。種々の TLR リガンドを高濃度（〜200 μg）で野生型

マウスに投与したところ、CpGおよびpoly I:C投与時に血球貪食現象が誘導された。血球

貪食効率は投与した TLR リガンドの濃度依存性に上昇し、血球貪食細胞は

CD11c+TER119+細胞として、骨髄、脾臓、末梢血などに検出された。また、組織染色だけ

でなくフローサイトメーターでも検出可能であった。詳細な解析により、血球を貪食する

CD11c+細胞は炎症性単球由来DC（以下、Mo-DC）であり、被貪食細胞はTER119+有核

赤血球系細胞が優位であるが成熟赤血球も混在していた（以下、両者まとめて赤血球系

細胞）。ヒトにおいて血球貪食現象が観察されるのは、EB ウィルス、サイトメガロウィルス、

HIV 感染など、いずれも慢性感染症である。そこで、野生型マウスに慢性感染を誘導する

ことが知られているリンパ球性脈絡髄膜炎ウィルス（Lymphocytic Choriomeningitis 

Virus, LCMV）Clone 13株（C13）を用いて血球貪食の誘導を試みた。C13は、急性感染

を示す親株である Armstrong 株（Arm）の変異株であり、Arm との比較において、DC を

含む標的細胞への感染効率ならびに感染後の複製効率が飛躍的に亢進することが報告

されており、高濃度のTLR リガンド投与系に準じる系と考えた。予想通り、Armとの比較に

おいて、C13感染マウスでは血球貪食効率の有意な上昇が観察された。 

 次に血球貪食誘導メカニズムを検討した。アポトーシスを起こした細胞膜上にはフォスフ

ァチジルセリン（PS）が露出し、貪食細胞に発現する PS 受容体に結合して貪食されること

が知られている。樗木グループは、高濃度 TLR リガンドや C13 感染系を用いて誘導した

血球貪食現象も同様であることを見出した。例えば、C13 感染早期に赤血球系細胞が骨

髄から末梢に動員されると同時にアポトーシスを起こしてPSが細胞表面に露出する。赤血

球系細胞上に露出した PS が、Mo-DC の PS 受容体（αvβ3, αvβ5, Tim1,4）を介して

貪食される。また、これら一連の実験を I型 IFN受容体欠損マウスで行ったところ、赤血球

系細胞上の PS 誘導および Mo-DC 上の PS 受容体の発現が減弱して、その結果、

Mo-DCによる血球貪食効率も著しく低下した。この結果は、I型 IFNが赤血球系細胞のア

ポトーシス誘導と Mo-DC による同赤血球系細胞の貪食に必要不可欠であることを示して

いた。 

 さらに血球貪食現象の生物学的意義を追求した。高濃度の TLR リガンド投与や C13 感

染に伴い IL-10が産生されることが報告されているが、IL-10産生機序の詳細は不明であ

った。これに加え、樗木グループは、C13 感染時に TGF-β1 が産生されることを見出した。

興味深いことに、Mo-DC上に発現する PS受容体に対するブロッキング抗体を in vivoに

投与することによって血球貪食を抑制すると、IL-10 および TGF-β1 の産生も低下した。

また、血球貪食誘導時、IL-10中和抗体投与によりTGF-β1の産生が低下すること、逆に

TGF-β1 中和抗体を投与しても IL-10 産生が変わらないことから、TGF-β1 の産生は

IL-10 依存性であることが示唆された。また、IL-10Venueレポーターマウスに C13 を感染さ
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せて、血球貪食を行っているMo-DCが主な IL-10産生細胞であることを示した。さらに ex 

vivo 血球貪食の系を構築し、Mo-DC とアポトーシスを起こした赤血球系細胞を共培養し

たところ、血球貪食に伴い IL-10 産生が起こり、さらに PS 受容体に対するブロッキング抗

体を添加すると IL-10産生が抑制された。これらのことから、Mo-DCが血球貪食依存性に

IL-10を産生していることが証明された。 

 血球貪食現象の生物学的意義を明らかにするため、血球貪食を行っている Mo-DC が

IL-10 を産生できないマウス（Cd11c-Cre/Il10fl/fl）およびコントロールマウスに C13 を感染

させて解析した。予想通り、Mo-DC による血球貪食は抑制されなかったが、血清中 IL-10

レベルが有意に低下していた。この結果から、血球貪食を行っているMo-DCが in vivoに

おける主な IL-10 産生細胞であると考えられた。重要なことに、同マウスにおいて C13 特

異的 CTL の誘導ならびに C13 の体内からの排除が亢進したが、同時に CTL 依存性肝

傷害が重症化して半数以上のマウスが死亡した。これらの結果から、血球貪食現象は

IL-10 の産生を介して過剰な免疫応答を抑制しており、特に重篤な感染症において個体

の生存を保障する免疫寛容システムとして重要であると考えられた。類似のシステムが

GALTに存在し炎症惹起時に作動するかは今後の検討課題である。 

 本成果は、Immunityに掲載され（Immunity 39, 584-598 (2013)）、同号の Preview

で紹介された。また、東京医科歯科大学と JST との共同でプレスリリースを行った。 

 

 

４．２ DC のレチノイン酸（RA）生産調節を介した粘膜免疫制御機構の解明、ビタミン A レベ

ルによる Tregサブセット調節の解析（徳島文理大学 岩田グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

 岩田グループは、腸関連リンパ系組織のDCの中にレチノイン酸（RA）産生能を持つもの

が存在し、リンパ球に腸組織帰巣性を賦与することを見出した。RA産生性DCは TGF-β

環境下での免疫寛容の誘導に貢献している。そこで、DC が RA 産生能を獲得する分子メ

カニズムを解明する、RA産生能を持つDCを分化誘導する技術を確立する、RAと他の刺

激を組合せて Treg サブセットの分化誘導技術を確立する、さらに、これらの成果に基づき、

疾患モデルを用いて治療技術の応用の可能性を追求することを目的とした。 

 DCでは RA合成酵素（retinal dehydrogenase, RALDH2）が RA産生の鍵を握って

いる。岩田グループは、aldehyde dehydrogenases（ALDH）の活性を検出する試薬を用

いることで、RALDH2 の活性レベルを個々の DC で捉えることに初めて成功し、RA 産生

性DCサブセットを同定した。また、RALDH2の発現誘導にはGM-CSFが主要な役割を

担い、RA 自体が必須の補助的役割を担うことを見出した（Int Immunol 21, 361-377 

(2009)）。In vitro においては、IL-4や IL-13にもRALDH2発現誘導活性が認められた

が、IL-4 と IL-13共通の受容体である Il4ra-/-マウス腸のDCの RALDH2発現誘導活性

が低下していないことから、in vivo では IL-4 と IL-13 は必須ではないことも明らかとなっ

た。また、Toll様受容体（TLR）からの刺激は未熟DCでは成熟刺激となり、GM-CSFによ

る RALDH2 発現を強く増強した。これらの因子を用いて in vitroで誘導した RALDH2+ 

DCは、Foxp3+ iTregを誘導し、Th17誘導を抑制した。さらに、T細胞に小腸帰巣性も賦

与した。一方、他グループからは、RALDH2 mRNA発現誘導因子として、TLR2 リガンド

や PPAR-γアゴニストなども上げられているが、これらの因子の寄与は、上記の ALDH活

性検定などによる解析で、限定的なものであることが示唆された。 

 岩田グループは、GM-CSFおよび TLR リガンドなどを用いて RALDH2+ DCの分化誘

導に成功したが、TLR刺激は同時にDCに炎症性サイトカイン産生も促した。そこで、腸の

生理的 RALDH2+ DCにより近い性状を持つ DCの誘導を試みた。 

 次に、RALDH2 発現誘導において、RA 自体が必須誘導因子として寄与する分子機序

を検討した。RAシグナルは主にRA受容体（RAR）/レチノイドX受容体（RXR）ヘテロダイ

マーを介して伝達されるが、主要な生理的 RA である all-trans-RA（ATRA）は生理的濃

度でRARのみに結合する。RAが結合したRAR/RXRは通常、RA応答配列（RARE）に
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結合してその転写調節活性を発揮する。RALDH2をコードするマウスAldh1a2遺伝子の

プロモーター領域は、一つのCpGアイランドの中に包含され、その中でも転写開始点に近

い TATA boxを含むGC rich領域には、通常のRAREの半分の配列（RARE half-site）

が存在していた。RA 結合 RAR/RXR は、この RARE half-site に結合し、さらに隣接の

CpG 領域に結合した転写因子 Sp1 と協調的に Aldh1a2 プロモーター活性を上昇させる

ことが示唆された（PLoS ONE, in press）。この RARE half-site と隣接した Sp1結合部

位を含む領域は、ヒトを含む種々の種間でよく保存されおり、その重要性が示唆された。腸

帰巣性を決める受容体の一つ CCR9 の遺伝子プロモーター領域にも、RARE half-site

が存在しており、RAの結合した RAR/RXRは、転写因子 NFATpの助けでこの配列に結

合し、CCR9発現を誘導することを見出した（J Immunol 186, 733-744 (2011)）。 

 また、RAに加えてRXRアゴニストで刺激すると T細胞の小腸帰巣性が有意に上昇する

ことを見出し、同様な処置で、nTreg にも効率良く小腸帰巣受容体発現を誘導することに

成功した（J Immunol 185, 5289-5299 (2010)）。また、RXRアゴニストがRAによる iTreg

誘導を増強し、RAと相加的にTh17誘導を抑制することも見出した。興味深いことに、マウ

スで実験的自己免疫性脳脊髄炎を誘導する際、強力な RXR アゴニストを経口投与すると、

Th17 の分化と脊髄への浸潤が抑制され、症状が著しく緩和することを見出した（J 

Immunol, 191, 3725-3733 (2013)）。また、T 細胞において、RA が自身の分解酵素

CYP26B1 の発現を誘導する負のフィードバック機構が存在することを見出した。その誘導

は TGF-βの存在下では抑制され、逆に TNF-αの存在下では促進されるなど、組織の炎

症・免疫学的状況に応じて調節されることも明らかとなった（PLoS ONE 6, 1-8 (2011)）。 

 ビタミン A 欠乏マウスでは腸間膜リンパ節（MLN）DC が性質を変え、RALDH2 発現を

欠くだけでなく、炎症性サイトカインを産生した。そして、Th17 細胞だけでなく、IL-13 と

TNF-αを産生する炎症性 Th2 細胞（以下、Th13 細胞）を強く分化誘導した。これらの T

細胞は主に炎症組織または皮膚への帰巣受容体を発現していた。ビタミンA欠乏下では、

一般に T 細胞依存性の抗体産生反応は低下することが知られているが、経口免疫寛容の

誘導を試みるため、食物抗原を繰り返し経口投与後、アジュバントとともに抗原投与すると、

非常に高い抗原特異的 IgG1 さらには IgE 抗体産生が誘導された。ビタミン A 欠乏下で

は腸上皮のバリア機能の低下により、食物抗原の体内移行が増大している可能性が考え

られる。通常の IgG1および IgE抗体産生反応の場合、IL-4が存在すれば IL-13欠損を

代償できるが、今回の現象は、Il13-/-マウスでは見られないことから、Th13細胞が主たる病

因細胞であることが示唆された。樗木グループとの共同研究により、Th13 細胞を誘導する

主な MLN DC サブセットは CD103-CD11b+ cDC であることが判明した。正常マウスの

MLN DCでもCD103-CD11b+ cDCがRARアンタゴニストの存在下でTh13細胞を分化

誘導した。さらに、ビタミン A 欠乏マウスでは、近位結腸上皮の TNF-α発現が上昇してい

ることを見出し、その担当リンパ節であるMLNでTNF-αがDCに作用する可能性が考え

られた。Flt3Lで骨髄細胞から分化誘導した DC を TNF-α処理しておくと、Th13細胞を

誘導するようになることを見出しており、ビタミンA欠乏マウスのMLN DCでは、RAシグナ

ルの欠如と TNF-αの増加が、その性質変化に寄与している可能性が考えられた

（Mucosal Immunol 2013 Nov 13 [Epub ahead of print]）。これらの結果から、ビタミン

A の摂取とともに、小腸での脂質吸収に関わる胆汁の分泌なども、MLN DC の正常な機

能維持に重要なことが推測され、アルコール中毒や肝腫瘍などによる肝臓機能障害やビタ

ミン A代謝異常などが、アレルギー性疾患や炎症性疾患の原因になる可能性がある。 

 

４．３ DC寛容誘導の組織間比較、DCおよび前駆細胞の帰巣効率比較（京都大学 稲葉グ

ループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 稲葉グループは、DC 寛容誘導の組織間比較、DC および前駆細胞の帰巣効率比較を

目的とした。DC の末梢における寛容の誘導について、脾樹状細胞サブセットの機能的差

異の検討では、大きく CD8+ DC と CD8－DC のサブセットに分けられ、それらは同時に C
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型レクチン受容体であるCD205（DEC205）およびDCIR2（33D1）の発現においても明瞭

に区別される細胞集団を形成することを利用して、DC サブセットへの抗原の標的化を行う

ことにより、抗原特異的な Treg細胞の誘導能の DC サブセット間の違いを、in vitroにお

いて調べた。その結果、CD8+ DCは、単独でナイーブT細胞からTregを誘導するのに対

して、CD8－DCはTGF-βを添加した場合においてのみTregを誘導すること、この作用の

違いは、CD8+DCのTGF-βの産生能に依存することが明らかになった。さらに、それぞれ

の DC サブセットに選択的に抗原を導入すると共に、標識したナイーブ T 細胞あるいは

Treg細胞を移入して、in vivoでそれら T細胞の増殖を指標に検討したところ、CD8+ DC

によって抗原が提示されると、より有効にナイーブT細胞からTreg細胞への分化誘導が認

められた。一方、CD8－DC によって抗原が提示されると、Treg 細胞の増殖が検出された。

これらの結果から、生体内において、CD8+ DCはTGF-βを産生することによってTreg細

胞を誘導するのに対して、CD8- DCは、むしろ既に生体内に存在している Treg細胞の増

殖ならびに維持に関与することが示唆された（J Immunol 181, 6923-6933 (2008)）。 

 本研究の開始以前からDCに特異的に発現されるDC-SIGN（CD209）のクローニングを

行うと同時にそのホモログを同定していたので、その一種である SIGNR3（CD209d）に対

する特異的単クローン抗体を作成して、免疫細胞におけるSIGNR3の発現を検討した。そ

の結果、真皮 DC やリンパ節 DC の一部に加え、末梢血の Ly6Clow単球、脾や肺の単球

系細胞に発現されていることが明らかになった。そこで、未熟単球とされる

CD11bhigh(CD11b+)Ly6Chigh 骨髄単球を用いた移入実験を行ってみると、末梢血中にお

いて Ly6Cの発現に伴い SIGNR3の発現上昇が認められる一方、Ly6Chighの細胞がリン

パ系器官に到達して、SIGNR3 を発現すると共に体表リンパ節においては、CD11chigh 

DC へと分化することが示された。したがって、定常状態においても、体表リンパ節では一

部の DC は共通 DC前駆細胞（CDP）からのみ供給されるのではなく、一部は単球由来の

細胞から分化してくる可能性が示された（J Leukoc Biol 88, 913-924 (2010)）。 潰瘍性

大腸炎は炎症性腸疾患（inflammatory bowel disease, IBD）の一つとして知られ、

DC-SIGN（CD209）遺伝子が IBD 関連遺伝子座である 19ｐ13 に存在することから、

DC-SIGN（CD209）と IBDとの相関関係がある可能性も考えられるが、現時点で明らかで

はない。稲葉グループは、DSS 誘導性大腸炎モデルを用いて、炎症局所へ誘導される細

胞での SIGNR3（CD209d）の発現およびその経時的変化を調べた。 

 

 SIGNR3 同様 DC-SIGN のホモログである SIGNR1（CD209b）は腸管粘膜固有層の

DC に発現しており、糖鎖抗原を提示することによって Tr-1 を誘導して、粘膜免疫寛容の

誘導に働いていることが知られている。稲葉グループは、Candida albicansの菌体および

菌体由来の糖鎖を用いて、その糖鎖抗原の認識や細胞表面での他の受容体との相互作

用を検討した。その結果、菌体の認識による細胞応答においては、SIGNR1 が菌体表層

の mannoprotein を認識して結合し、活性酸素の産生には Dectin-1 と、TNF-βの産生

においては TLR2 と、各々協働して機能していることが明らかとなった（Eur J Immunol 

41, 1435-1444 (2011); Int Immunol 24, 89-96 (2012)）。また、mannoseの認識におい

てヒト DC-SIGN とは若干異なることが示された（ Infect Immun 89, 1699-1706 

（2012））。 

 

４．４ ヒト寛容誘導性DC誘導法の開発、ヒト粘膜帰巣性DC誘導法の開発（京都大学 門脇

グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 マウスの粘膜 DCがレチノイン酸（RA）を産生することにより粘膜帰巣性の制御性 T細胞

を誘導することが、免疫ホメオスタシスの維持に重要な役割を果たすという知見をヒトに応

用するために、門脇グループは、岩田グループ・稲葉グループ・樗木グループとの共同研

究で、RAを高産生するヒトDCサブセットと、このDCにRAを誘導する外的因子を探索し

た。実験には、健常人末梢血から単離したCD1c+ myeloid DC (mDC), CD141high mDC, 
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pDC、健常人末梢血単球から誘導したDC、臍帯血CD34+細胞から誘導したDC、大腸癌

患者およびクローン病患者の腸間膜リンパ節（MLN）から単離した CD1c+CD103+ mDC, 

CD1c+CD103- mDC, pDCを用いた。これらの DC を、免疫抑制作用が報告されているさ

まざまな因子の存在下で培養し、aldehyde dehydrogenase（ALDH）活性を検出する蛍

光色素ALDEFLUOR® reagentとRA産生酵素（ALDH1A2）mRNAの定量的PCRに

て RA産生能を測定した。また T細胞と培養することにより Treg誘導能を検討した。 

 最初に、RA を産生するヒト DC サブセットと RA 誘導因子の検討を行った。ヒト末梢血由

来DCは、CD141high mDCとCD1c+mDC（各々、マウスCD8α+DCとCD8α－DCに相

当）、さらに pDC に分類される。それぞれの DC 分画をさまざまな条件で培養した結果、

CD1c+mDC のみが、GM-CSF と活性化ビタミン D3 (1α,25-dihydroxyvitamin D3; 

VD3)の両者の存在下で、強い ALDH活性とそれに一致する ALDH1A2 mRNAの高発

現を示した。この ALDH 活性は外因性の RA で増強し、TLR リガンド（R848: TLR7/8, 

LPS: TLR4, Pam3CSK4: TLR2/1）や TNFの存在下で抑制された。また、ヒトMLN由来

DC のうち、CD1c+CD103+ mDC ではなく CD1c+CD103－mDC が VD3存在下で強い

ALDH活性を示し、CD103+ cDCが RAを産生するというマウスの知見と異なる結果が得

られた。また、他の DCサブセット（CD141high mDC, pDC, 単球由来 DC, CD34陽性細

胞由来DC）をさまざまな免疫抑制因子の存在下で培養しても、強いALDH活性は誘導さ

れなかった。 

 以上の結果から、CD1c+ mDCは非炎症状態でGM-CSF と VD3の作用により RAを高

産生するヒトの主要な RA産生性 DCであると考えられた。 

 これと併行して、RAを産生するマウスDCサブセットとRA誘導因子の比較検討を行った。

マウス脾臓由来 CD8+ cDC, CD8－cDCはヒト CD1c+ mDC と異なり、いずれも GM-CSF

のみで強い ALDH 活性を示し、VD3 による増強はみられなかった。マウス MLN 由来

CD103+ cDC は既報通り in vitro 刺激なしで ALDH 活性を示した。そして、CD103－ 

cDC, CD103+ cDC のいずれも GM-CSF のみで ALDH 活性が誘導または増強され、

VD3 による増強はみられなかった。以上より、マウスにおいては、ヒトと異なり、すべての

cDCサブセットにおいてGM-CSFのみで強い ALDH活性が誘導され、VD3の作用はみ

られなかった。マウスとヒトで、RAを産生する DCサブセットやその産生誘導条件に違いが

あることが示唆された。 

 次に、VD3刺激を受けたヒトCD1c+ mDCがRAを産生する細胞内メカニズムを検討した。

GM-CSF + VD3の刺激によって誘導される内因性のRAが高い ALDH活性の誘導に必

要であるが、GM-CSF + RAによる ALDH活性の誘導はごく僅かであった。この結果から、

CD1c+ mDC による高い ALDH 活性の誘導には VD3刺激が必須であり、これと内因性

RA の刺激が協働して強い RA 産生能を誘導することが判明した。また、この ALDH 活性

誘導には p38シグナルが必須であった。さらに、RAを高産生する CD1c+ mDCでナイー

ブ CD4+ T細胞を刺激すると、RA依存性に T細胞上に腸管指向性分子α4β7インテグ

リンが誘導される一方、皮膚指向性分子 CLA の発現が抑制された。さらに、RA 依存性に

Th2サイトカイン（IL-4, IL-5, IL-13）の産生が誘導された。一方、in vitroでの T細胞増

殖抑制活性を指標とした厳密なアッセイで検出されうるような制御性 T 細胞の誘導は観察

されなかった。 

 ビタミン D は皮膚において生成され皮膚指向性 T 細胞を誘導することが知られており、

皮膚免疫と関連づけられることが多かった。一方、生体内に広汎に分布する上皮細胞やマ

クロファージもビタミン D を活性化することから、より多くの免疫反応を制御する可能性があ

る。実際、ビタミン D 不足が関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、気管支喘息などのさま

ざまな自己免疫性・炎症性疾患の発症と相関するという疫学的知見が得られている（N 

Engl J Med 357, 266-281 (2007); Autoimmun Rev 11, 84-87 (2011); J Allergy Clin 

Immunol 127, 1087-1094 (2011)）。また、ヒト DCサブセットのうち、CD1c+ mDCはヒト

体内における DCのmajor populationであるものの、これまで特有の機能は不明であっ

た。RAは腸管の免疫系ホメオスタシスの維持に重要であり、Th2サイトカインは Th1 炎症
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に拮抗し、M2マクロファージなどを誘導することにより組織修復に働くことが予想される。 

 本研究は、免疫系で重要な位置を占めるこれらビタミン D、CD1c+ mDC、RA の密接な

関係を見いだし、「ビタミン D → CD1c+ mDC → レチノイン酸」系というヒトにおける新規

の免疫制御コンポーネントを明らかにした。このコンポーネントに予想される広汎な重要性

と、上記のビタミン D の疫学的知見から、ビタミン D あるいはビタミン D 受容体作動薬が

CD1c+ mDC による RA 産生誘導を介して多くの自己免疫性・炎症性疾患の予防や治療

に働く可能性がある。本成果は、J Immunol 191, 3152-3160 (2013)に報告した。 

 RA産生 CD1c+ mDCが腸管指向性分子を発現すること、RAが腸管の免疫ホメオスタ

シス維持に重要であること、組織マクロファージや腸管上皮細胞が VD3 を産生すると報告

されていることから、腸管組織が、「ビタミン D → CD1c+ mDC → レチノイン酸」系が働く

主要な場と想定される。そこで、腸内フローラ、およびその代謝産物である短鎖脂肪酸が

CD1c+ mDC の RA 産生能に及ぼす影響を検討した。免疫抑制性に働く

Bifidobacterium longum, Lactobacillus casei など 6 種類の腸内細菌は、すべて

CD1c+ mDCのRA産生を抑制した。一方、短鎖脂肪酸の中で butyrate（酪酸）がRA産

生を抑制した。Butyrate はヒストン脱アセチル化酵素を阻害するが、それ以外の機序で

RA産生を抑制すると考えられた。以上より、腸管 CD1c+ mDCは、腸管粘膜が intactで

腸管フローラやその代謝産物に暴露されない定常状態で RA を産生し、免疫ホメオスタシ

スの維持に寄与すると想定される。 

 CD1c+ mDC が VD3刺激で RA を高産生する細胞内分子機序を明らかにするために、

SAGE 法によるトランスクリプトーム解析を 2 回行ったが、2 回の解析で共通した発現変動

を示す分子が乏しかったため、明確な結論に至っていない。今後、上記のように RA 産生

を強く抑制する p38 阻害剤や butyrate を含めた培養条件でマイクロアレイを用い、「VD3 

→ CD1c+ mDC → RA」を来す DC内シグナル経路を明らかにする。 
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transcription factors Sp1, RAR /RXR , and c-Rel in the regulation of RALDH2 

expression in dendritic cells. 第 42回日本免疫学会学術集会, 幕張，2013.12.12. 

41. Asano J, Sato T, and Ohteki T.The physiological role of autophagy in the 

maintenannce of intestinal epithelial homeostasis. 2013 Annual Meeting of the 

Japanese Scoiety for Immunology千葉 2013.12.13. 

42. 中妻彩，岩田誠 「ビタミン A 欠乏は IL-13 産生炎症性 T 細胞を誘導し、食物抗原に対する

アレルギー反応のリスクを増加させる」 日本薬学会第 134年会，熊本，2014.3.28 

 

 

(４)知財出願 

 

①国内出願 (0件)  

 

② 海外出願 (0件) 

 

③ その他の知的財産権 

なし 

 

 

(５)受賞・報道等  

①受賞 

1. The 10th International Symposium on Dendritic Cells, Poster Award, Yuki Fujioka 

（秋田大） Molecular mechanism of DC production of IL-15 upon CpG stimulation in 

vivo. 2008.10.1-5. 

2. 東邦大学理学部生物分子科学科 第 13 回生物分子科学賞 小内伸幸 （秋田大） 「樹状細

胞分化メカニズムの解明」 2008.12.19. 

3. 第４回日本免疫学会研究奨励賞 小内伸幸 （東京医科歯科大） 「樹状細胞分化とホメオス

ターシス」2009.12.3. 

4. 独立行政法人日本学生支援機構 平成 21年度優秀学生顕彰事業 奨励賞（学術分野） 藤

岡優樹（秋田大） 2009.12.12. 

5. 第６回日本免疫学会研究奨励賞 手塚裕之 （東京医科歯科大） 「腸管樹状細胞による IgA

生産誘導機構の解明」2011.11.28. 

6. 2011年東京医科歯科大学難治疾患研究所最優秀論文賞 手塚裕之 「Prominent role for 

plasmacytoid dendritic cells in mucosal T cell-independent IgA induction」 2012.2.7.  

7. 平成 25年度 日本食品免疫学会賞 岩田誠 （徳島文理大） 2013.10.18. 

8. 日本食品免疫学会 第９回学術大会 ポスター賞 中妻彩 （徳島文理大） 「ビタミンA欠乏マ

ウスの腸間膜リンパ節樹状細胞による IL-13高産生性炎症性 T細胞の分化誘導と経口免疫

寛容誘導の検討」 2013.10.18. 

9. 2013年難治疾患研究所最優秀論文賞 「A clonogenic progenitor with prominent 

plasmacytoid dendritic cell developmental potential」小内伸幸 2014.2.5. 

10. 第 16回ロレアル-ユネスコ女性科学賞 稲葉カヨ（京都大学） 2014.3.19. 
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②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

1. Sato T, Onai N, Yoshihara H, Arai F, Suda T, and Ohteki T. Interferon regulatory 

factor-2 protects quiescent hematopoietic stem cells from type-I 

interferon-dependent exhaustion. Nat Med 15, 696-700 (2009) に関する記事が、朝日

新聞、毎日新聞、日本経済新聞、中日新聞、秋田さきがけ、岩手日報、河北新報、京都新聞、

高知新聞、下野新聞、北日本新聞、福島民報、神戸新聞、西日本新聞、静岡新聞、大阪日日

新聞、参院中央新聞、東京新聞、徳島新聞、長崎新聞、福井新聞、岐阜新聞、茨城新聞、佐

賀新聞、山梨日日新聞、山陽新聞、四国新聞、沖縄タイムスなどの平成 21 年 6 月 1 日朝刊

およびウェブ上に掲載された。また、東京医科歯科大学でプレスリリースを行った。 

2. Tezuka H, Abe Y, Asano J, Sato T, Liu J, Iwata M, and Ohteki T. Qualitative 

prominence of plasmacytoid dendritic cells in mucosal T cell-independent IgA 

induction. Immunity 34, 247-257 (2011) に関する記事が、平成 23年 2月 18日の日刊

工業新聞、日経産業新聞朝刊に掲載された。また、JST と東京医科歯科大学の共同でプレス

リリースを行った。 

3. Onai N, Kurabayashi K, Hosoi-Amaike M, Toyama-Sorimachi N, Matsushima K, 

Inaba, K, and Ohteki T.pA clonogenic progenitor with prominent plasmacytoid 

dendritic cell developmental potential.  Immunity  38, 943-957 (2013) doi: 

10.1016/J.immuni.2013.04.006本成果に関する記事が、平成 25年 4月 26日付け日本経

済新聞および日刊工業新聞の電子版、5 月 2 日付け読売新聞夕刊、科学新聞で紹介された。

また、JST と東京医科歯科大学の共同でプレスリリースを行った。 

4. Ohyagi H, Onai N, Sato T, Yotsumoto S, Liu J, Akiba H, Yagita H, Atarashi K, 

Honda K, Roers A, Muller W, Kurabayashi K, Hosoi-Amaike M, Takahashi N, 

Hirokawa M, Matsushima K, Sawada K, and Ohteki T. Monocyte-derived dendritic 

cells perform hemophagocytosis to fine-tune excessive immune responses. 

Immunity 39, 584-598 (2013) doi: 10.1016/J.immuni.2013.06.019 東京医科歯科大学

と JST との共同でプレスリリースを行い、本成果に関する記事が、平成 25 年 9 月 13 日付け

日経産業新聞、化学工業新聞で紹介された。 

 

③その他 

 

(６)成果展開事例 

①実用化に向けての展開 

 

②社会還元的な展開活動 

  

本成果をインターネットで公開し、一般に紹介している 

（URL: http://www.tmd.ac.jp/mri/bre/index.html）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.tmd.ac.jp/mri/bre/index.html
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§6 研究期間中の活動 
 

6．1 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

  

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2008.10.1-5 第 10 回国際樹状細胞

シンポジウム 

神戸国際会

議場 

700人 世界各国の樹状細胞研究

に携わる研究者が一堂に会

して、先端的な研究を発表

し、情報を交換するシンポジ

ウムであり、隔年に開催され

るもので、稲葉カヨ（京都大）

は学術集会副会長ならびに

プログラム委員長の役割を

担った。 

2008.11.1 第 5 回研究会「女性研

究者と科学技術の未

来」 

国際高等研

究所 

30人 国際高等研究所の講演会

において、免疫成立の機構

についてと、女性研究者支

援の必要性についての講義

を行い、討論に参加した（稲

葉）。 

2008.12.1-3 第 38 回日本免疫学会

学術集会 

国立京都国

際会館 

2500人 日本における免疫学研究者

がそれぞれの分野の研究発

表を行う年 1 回の学術集会

であり、稲葉カヨ（京都大）は

学術集会長をつとめた。 

2009.4.23 洛北 SSHガイダンス 京都府立洛

北高等学校 

100人 SSH ガイダンスにおいて講

義を行った（稲葉）。 

2009.5.3 免疫ふしぎ未来 2009 日本科学未

来館 

300人 ショート・トークのセッション

で「からだを護る見張りの役

割(樹状細胞)」と題する講演

を一般市民向けに行った

（稲葉）。 

2009.7.17 免疫サマースクール 淡路国際会

議場 

80人 学会員に加え、学生・院生・

社会人に対する講演「樹状

細胞-歴史･研究動向と新た

な挑戦」と題する講演を行っ

た（稲葉）。 

2009.7.25 北野カンファレンス 公益財団法

人田附興風

会医学研究

所北野病院 

50人 臨床の医師を聴衆として、

「樹状細胞研究の動向・展

望と臨床応用への課題」と

題する講演を行った（稲

葉）。 

2009.12.17 香川総合医療教育研究

コンソーシアム 第２回

フォーラム３大学学術交

流会 

サンポート

高松 

168 人 一般市民を主な対象に、研

究成果を分かりやすく概説

した（岩田）。 
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2010.4.27 洛北 SSHガイダンス 京都府立洛

北高等学校 

100人 SSH ガイダンスにおいて講

義を行った（稲葉）。 

2010.8.7 ひらめき☆ときめきサイ

エンス（科研費） 

徳島文理大

学 

20人 高校生を受け入れ、免疫学

講義・実習を行った（岩田）。 

2010.7.14 高大連携プログラム 東京医科歯

科大学 

2人 日比谷高校の学生を受入

れ、免疫学講義・実習を行

った（樗木）。 

2010.11.19 香川県高校教育研究会 

生物地学部会 秋期生

物研究会 

徳島文理大

学 

30人 高校生物教員を主な対象

に、研究を分かりやすく基礎

から概説した（岩田）。 

2011.4.26 洛北 SSHガイダンス 京都府立洛

北高等学校 

100人 SSH ガイダンスにおいて講

義を行った（稲葉）。 

2011.7.13 高大連携プログラム 東京医科歯

科大学 

2人 日比谷高校の学生を受入

れ、免疫学講義・実習を行

った（樗木）。 

2011.8.2 東京フォーラム 京都大学東

京オフィス 

120人 「東京で学ぶ京大の知」シリ

ーズ第 4 回において免疫学

の面白さについて講演を行

った（稲葉）。 

2011.8.10 高大連携プログラム 東京医科歯

科大学 

6人 水戸第一高校の学生を受入

れ、免疫学講義・実習を行

った（樗木）。 

2011.11.11 高大連携プログラム 京都大学 40人 SSH 採択宇都宮女子高等

学校生に対する講義を行っ

た（稲葉）。 

2012.2.10 H23年度公開セミナー 愛知県心身

障害者コロ

ニー発達障

害研究所 

60人 「神経系と免疫系の細胞間

相互作用」と題するセミナー

にて、講演を行った（稲葉）。 

2012.7.19 高大連携プログラム 東京医科歯

科大学 

3人 日比谷高校の学生を受入

れ、免疫学講義・実習を行

った（樗木）。 

2012.8.31 第 7 回女子中高生のた

めの関西科学塾 

奈良女子大

学 

80人 関西の理系分野をもつ 5 大

学の連携で行っているプロ

グラムにおいて、特別講演

を行った（稲葉）。 

2012.10.12 四大学連合文化講演会 東京工業大

学 

500人 一般市民向けに免疫学の講

演を行った。演題名「からだを

守るしくみ”免疫から学ぶ処

世術”」（樗木） 

2012.11.7 高大連携プログラム 京都府立洛

北高等学校 

100人 出前講義として、「“免疫”味

方？それとも敵？」と題する

講義を行った（稲葉）。 

2012.11.13 大北先輩講座 岐阜県立大

垣北高等学

校 

1200人 「女性研究者への道」と題す

る講演の中で、免疫応答を

制御する樹状細胞研究の面

白さを伝えた（稲葉）。 
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2012.12.14 高大連携プログラム 東京医科歯

科大学 

3人 千葉高校の学生を受入れ、

免疫学講義・実習を行った

（樗木）。 

2013.2.21-2

2 

高大連携プログラム 東京医科歯

科大学 

4人 小石川中学校の学生を受入

れ、免疫学講義・実習を行

った（樗木）。 

2013.5.17 第 23 回日本樹状細胞

研究会 

国立京都国

際会館 

100人 会長として左記の研究会を

開催した（門脇）。 

2013.6.22 第 12 回 四国免疫フォ

ーラム 

徳島文理大

学 

63人 当番世話人として先のフォ

ーラムを開催した（岩田） 

2013.7.19 高大連携プログラム 東京医科歯

科大学 

3人 日比谷高校の学生を受入

れ、免疫学講義・実習を行

った（樗木）。 

2013.8.6. 高大連携プログラム 東京医科歯

科大学 

65人 水戸第一高校の学生に対し

て免疫学講義・実習を行っ

た（樗木）。 

2013.9.21 京都市男女共同参画プ

ロジェクト  「輝け女の

子！母と娘の理科教

室」 

ウイングス

京都 

30人 女子小学生（1-3 年）の保護

者を対象に表題についての

講演ならびに懇談を行った

（稲葉） 

2013.11.19 高大連携プログラム 立命館守山

高等学校 

200人 アカデミックウィークＩＩ 女子

理系講演会において、「理

系の職業選択」についての

講演を行った（稲葉） 

2013.12.20 洛北高等学校 SSH 京都府立洛

北高等学校 

100人 出前講義「免疫  敵？味

方？」と題する講義を行った

（稲葉）。 
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