
ンの役割について解明されることが期待される．さらに，

がんや自己免疫疾患において，セマフォリンを標的とした

治療開発への発展が期待される．
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アレルギー発症における thymic stromal
lymphopoietin（TSLP）の作用

１． アレルギー疾患は Th２型免疫応答により生じる

われわれの免疫系は生体へ侵入した抗原の種類によって

適切な免疫応答を選択することができる．外来抗原を認識

して免疫応答の誘導を担っているのが樹状細胞（dendritic

cell, DC）である．DCには機能的可塑性があり，認識す

る病原体や組織からの環境シグナルに応じて異なる免疫応

答を誘導する１）．例えばウイルスや細胞内寄生細菌が侵入

してきた場合は細胞傷害性応答を高めるためのインター

フェロン（IFN）-γを分泌する Th１型細胞を誘導し，寄生

虫の侵入に対しては虫体排除に有用な IgEと好酸球動員に

必要なインターロイキン（IL）-４，５，１３を分泌する Th２型

細胞を誘導する．アレルギーとは本来無害な外来抗原（＝

アレルゲン）に対し生体が過敏に反応する状態である．気

管支喘息やアトピー性皮膚炎などのアレルギー疾患はアレ

ルゲンに対して免疫系が Th２型応答をすることによって

引き起こされるが，アレルゲンを認識した DCによる Th２

型免疫応答誘導機構は完全には解明されていない２）．

DCに Th２型免疫応答を誘導させるような組織からの環

境シグナルとして上皮細胞が産生するサイトカイン thy-

mic stromal lymphopoietin（TSLP）が注目されている．TSLP

はアレルギー疾患患者の病変組織で高発現しており，また

遺伝子改変マウスを用いた解析により TSLPの作用が抗原

特異的アレルギー疾患モデルに必要であることが明らかに

されてきた３，４）．しかしながら，TSLPの細胞内シグナル伝

達の解析はこれまで十分ではなく，実際にどのような分子

基盤が Th２型免疫応答誘導を担っているのかは不明で

あった．

２． TSLPとその受容体

TSLPは IL-２ファミリーに属するサイトカインであり，

IL-７に最も相同性が高い．主な産生細胞は胸腺，扁桃，

気管，皮膚，消化管上皮細胞などの上皮細胞である．産生

は炎症性サイトカインと Th２サイトカインとの協調作用

や Toll様受容体（TLR）リガンド刺激，物理的ストレス

などで広く誘導される５）．また，タンパク質アレルゲンの

一種としても知られるパパインによるプロテアーゼ受容体

（protease activated receptor-２, PAR-２）の活性化によって好
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塩基球からも産生される６）．

TSLPの受容体は TSLP受容体鎖（TSLPR）と IL-７受容

体 α鎖（IL-７Rα）とのヘテロ二量体であり，TSLPの結合

により STAT３や STAT５の活性化が生じることが知られて

きた３）．

３． アレルギー疾患における TSLPの役割

ヒトでは機能的 TSLP受容体は CD１１c＋骨髄系樹状細胞

（mDC）に高発現しており，TSLPは mDCを強力に活性化

することができる７，８）．典型的な mDC活性化因子である微

生物由来 TLRリガンドや CD４０リガンドと同様に主要組

織適合抗原（MHC）class IIや共刺激分子の CD８０，CD８６，

活性化マーカーの CD８３，DC-lysosomal associated mem-

brane protein（LAMP）などの発現を誘導し，強力な T細

胞増殖能を付与する．しかし，TLR／CD４０リガンドが Th１

分化誘導因子である IL-１２や I型 IFNを誘導するのに対し

て，TSLPはこれらを誘導しない９）．その代わりに Th２分

化因子の OX４０リガンド（OX４０L）を細胞膜上に誘導し，

また Th２-遊走ケモカインである thymus- and activation-

regulated chemokine（TARC，CCL１７）や macrophage-derived

chemokine（MDC，CCL２２）を大量に産生させる９，１０）．TSLP

で刺激した mDCは Th２分化，Th２メモリー細胞の維持と

ともに IFN-γ，IL-５，IL-１３を分泌する CD８＋ T細胞の誘導

も行う３）．ヒト肥満細胞や好酸球も TSLP受容体を発現す

ることが示されており，TSLPは単独あるいは炎症性サイ

トカインとの共刺激によりサイトカイン IL-５，IL-６，IL-

１３，GM-CSFやケモカイン IL-８，I-３０９（CCL１）などの産

生を誘導する５，１１）．また，喘息モデルマウスにおいて TSLP

は NKT細胞に作用して IL-１３の産生を誘導する１２）．この

ように，アレルゲンや微生物感染刺激によって上皮細胞や

好塩基球から産生された TSLPはまず DC，肥満細胞，好

酸球，NKT細胞などの自然免疫細胞に作用して，さまざ

まな液性因子を誘導し初期の炎症反応を形成した後，DC

を介した Th２型獲得免疫応答を誘導する（図１a）．

４． プライマリー DCを用いた TSLPシグナルの解析

TSLPによる細胞内シグナル伝達の解析は従来，主にマ

ウス細胞や TSLP受容体の過剰発現細胞株にて行われ，転

写因子 STAT３と STAT５の活性化が知られてきた３）．しか

しこれだけでは，ヒト DCで観察される TSLPのユニーク

な生物作用を合理的に説明することができなかった．そこ

で，実際にヒト DCにおける TSLPシグナル伝達を明らか

図１ TSLPによる Th２型免疫応答誘導の機序
a．微生物感染やアレルゲンなどで傷害された上皮細胞から産生された TSLPは肥満細胞，好酸球，NKT細胞，樹状細胞（DC）に
作用してさまざまなサイトカイン，ケモカインを産生し，顆粒球系細胞の動員を促す．DCは二次リンパ組織に遊走し，T細胞に対
して Th２分化などの作用を惹起する．
b．典型的な DC活性化刺激である TLRリガンドや CD４０リガンドは NF-κB活性化による DC成熟化とともに STAT４，IRF８の同時
発現を介した IL-１２や I型 IFNの産生を誘導することで Th１型免疫応答を誘導する．一方，TSLPも NF-κB活性化による DC成熟化
を誘導するものの，p５０優勢の活性化によって Th２分化因子 OX４０Lの発現を誘導する．STAT４，IRF８の発現は誘導されないため
IL-１２産生は生じない．さらに STAT６の直接活性化による Th２ケモカイン（TARCなど）の産生を通して Th２型免疫応答を誘導・
増強する．
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にするため，われわれはヒトの末梢血単核球中におよそ

０．５％以下の頻度でしか存在しない mDCにおける細胞内

シグナル伝達の解析を行った１３）．技術的には磁気ビーズと

セルソーティングを組み合わせることで９９％以上の純度

で mDCを分離できるが，最大の関門はその収量の低さで

あった．白血球除去を行っていない輸血用献血血液１パッ

クから０．５―１．０×１０６個程度の mDCしか分離できないた

め，複数ドナー由来の mDCをプールして解析に用いた．

４．１． TSLPは広汎な STATを活性化する

TSLPがヒトプライマリー DCにおいて活性化する

STATを調べたところ，全く予想しなかったことに，

STAT２を除くすべての STAT（１，３，４，５，６）が TSLPに

よってチロシンリン酸化を受けることが分かった（図２a）．

これらは刺激後５分以内に誘導され，２時間後でも引き続

き観察された．一方，IL-７，GM-CSF，IFN-βなどで刺激
した場合は刺激後３０分程度で STAT５のチロシンリン酸化

は消失した（図２b）．すなわち，TSLPは他のサイトカイ

ンに比べて，mDCを長時間刺激し続けることが可能で

あった．活性化される STATのうち，STAT６は一般的に

は IL-４受容体 α鎖（IL-４Rα）に結合する IL-４，IL-１３のみ

が活性化できると考えられてきた．実際に mDCにおいて

抗 IL-４Rα阻害抗体を加えておくと IL-４による STAT６リ

ン酸化は完全に抑えられたが，TSLPによる STAT６活性

化は全く影響を受けなかった．チロシンリン酸化の迅速な

カイネティクスからも TSLPは STAT６およびその他の

STATを受容体直下で直接活性化していると考えられた．

Th２-遊走性ケモカインの一つである TARCの産生は

STAT６依存的であることが上皮細胞，マクロファージ，T

細胞などで知られている１４）．そこで TSLP刺激を行った

mDCにおいてクロマチン免疫沈降（ChIP）法を行ったと

ころ，STAT６と TARCプロモーターの結合が確認できた．

このことより，TSLPで刺激した DCの特徴の一つである

TARC産生は STAT６の直接的な活性化によって制御され

ていると考えられた．

４．２． TSLPは JAK１，JAK２キナーゼを活性化する

一般に，STATのチロシンリン酸化は JAKファミリー

キナーゼにより生じる．しかし，先行するマウス TSLPの

シグナル解析においてはいずれの JAKも関与が否定され

ていた３）．ところがヒト mDCでは，TSLP刺激により

JAK１，JAK２の迅速かつ持続するチロシンリン酸化が検出

できた（図２b）．機能的にも JAK阻害剤により STATの

活性化は完全に抑制されることから，少なくともヒト

mDCではこれら JAK分子が TSLPによる STAT活性化の

責任キナーゼであると思われる（図２c）．

さらに，DCの機能に影響を与え得るシグナル経路とし

て PI-３K経路により活性化される AKTやMAPK経路の

ERK, JNKの活性化も誘導されることが分かった．各種キ

ナーゼ阻害剤を用いてこれらシグナル経路の相互依存関係

を調べたところ，JAKキナーゼ阻害が STAT活性化のみ

ならず，広汎に AKT, ERK活性化も抑制した（図２c）．す

なわち，TSLP刺激によって生じる JAK１，JAK２の活性化

は STATのみならず多彩な細胞内シグナル伝達経路の活性

化に寄与していると考えられた．

４．３． TSLPで活性化した DCは IL-１２を産生しない

典型的 DC活性化刺激である TLRリガンドや CD４０リ

ガンドは DCの成熟化を誘導すると同時に DCから Th１分

化因子である IL-１２の産生を誘導する（図１b）１）．DCの成

熟化と IL-１２産生はいずれも NF-κBに依存しており，両

者は共役していると考えられていたので，TSLPが mDC

を強力に成熟化させるにも関わらず IL-１２産生を“脱”共

役していることは TSLPによる DC活性化シグナルがユ

ニークであることを示していた．しかし，TSLPは TLRリ

ガンド刺激による IL-１２産生を抑制できないことから（図

２d），TSLPシグナルが積極的に IL-１２産生を抑制している

のではなく，TLR／CD４０リガンド刺激から IL-１２産生へと

至る経路が TSLP刺激では活性化されていないと考えられ

た．DCにおいて IL-１２産生をポジティブに制御すること

が知られているいくつかの分子の発現を mDCにて調べた

ところ，interferon regulatory factor（IRF）-８と STAT４の同

時発現は IL-１２産生を誘導する TLRリガンド刺激にて誘

導されるものの，TSLP刺激では弱い STAT４発現が見ら

れるのみであった（図２e）．実際に，ヒト mDCにおいて

RNA干渉実験を行い，IRF８や STAT４の同時発現を抑え

ると TLRリガンドによる IL-１２産生誘導は抑制されるも

のの，DC成熟化の指標である CD８０の発現誘導には影響

がなかった（図２f）．すなわち，典型的 DC活性化におけ

る DC成熟化と IL-１２産生の共役は IRF８や STAT４の同時

発現によって担保されていたのである．TSLP刺激は両者

の発現を強力に誘導できないため IL-１２産生は脱共役して

いると考えられた．

４．４． TSLPによる NF-κB経路の活性化と OX４０Lの発現

誘導

DCの成熟化には NF-κB経路が中心的な役割を果たすと

考えられている１５）．実際にヒト mDCの培養に TSLPを加

えると３時間以内に IκBαの発現量の低下が認められ，９
時間以降 NF-κB分子（RelB，p５２，p５０）の核移行が観察
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図２ プライマリー DCを用いた TSLPシグナルの解析
a．各種サイトカインによる mDCにおける STAT活性化能の比較．IL-４は STAT６，IL-７は STAT５を優先的に活性化するが，TSLP
は STAT１，３，４，５，６を強力に活性化する．
b．mDCに作用する代表的サイトカイン GM-CSFでは刺激後５分のみ弱い JAK１，JAK２，STAT５のチロシンリン酸化が認められ，
３０分以降は検出できなかった．一方，TSLPでは刺激後５分から１２０分まで，JAK１，JAK２，STAT５の強力なチロシンリン酸化が
検出できた．
c．TSLPは STAT以外に AKT，ERKの活性化も誘導した．JAK阻害剤 Pyridone６は TSLPによる STAT，AKT，ERKの活性化をほ
ぼ完全に抑制した．PI-３K阻害剤 LY２９４００２は STAT活性化には影響せず，AKT，ERKの活性化を阻害した．MEK阻害剤 U０１２６
は STAT，AKTの活性化は阻害せず，ERKの活性化を阻害した．JAK非依存的サイトカインである IL-１βによる ERK活性化は
Pyridone６では阻害できなかった．
d．mDCからの IL-１２産生は TLR３リガンドである poly（I：C）によって誘導されるが，TSLPでは誘導できない．poly（I：C）依存
的 IL-１２産生は TSLPによって抑制されない．
e．mDCにおける STAT４や IRF８の発現は主に TLRリガンド（PGN（TLR２），poly（I：C），LPS（TLR４），Flagellin（TLR５），R８４８
（TLR８）），CD４０リガンドによって誘導されるが，TSLPは低レベルの STAT４しか誘導できない．

f．RNA干渉により mDCにおいて STAT４，IRF８の発現を抑制したところ poly（I：C）による IL-１２産生は抑制されたが，DC成熟
化の指標である CD８０の細胞表面上の発現は全く影響を受けなかった．
g．OX４０L遺伝子の開始コドンから－２４３から－２１０塩基上流に潜在的 NF-κB結合サイトがあり，この配列をプローブとしてゲル
シフトアッセイを行うと， TSLPで刺激した mDCの核抽出物は poly（I：C）で刺激した場合とは異なる結合パターンを示した（左）．
複合体１と３は両刺激に共通であったが，複合体２は TSLP刺激に特徴的であった．この複合体２には p５０が含まれていることが
スーパーシフトアッセイ（＊，右）により示された．
h．同領域には TSLP刺激４８時間後 RelBが結合することがクロマチン免疫沈降（ChIP）法により示された．
i．OX４０L遺伝子の開始コドンより上流４００塩基を結合したルシフェラーゼレポーター遺伝子と，各種 NF-κB分子を HEK２９３T細
胞に一過性共発現させてルシフェラーゼ活性を測定した．同レポーターは RelBと p５０により強力に活性化された．縦軸は Arbi-
trary Unit（A.U.）．
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される．さらに既知の NF-κB標的遺伝子（IκBα，RelBな

ど）の発現誘導も TLR／CD４０リガンド刺激と同様に TSLP

刺激により認められる．興味深いことに TSLPによる p５０

の核移行は TLR／CD４０リガンド刺激に比して遷延する傾

向にあった．これらより，TSLPは NF-κB経路を活性化し

得ると考えられるが，これが TSLP受容体から直接生じる

のか，あるいは何らかのタンパク質新生を介して生じてい

るのかは明らかでない．TSLPで刺激した mDCは４８時間

以内に Th２分化因子の OX４０Lを発現する１０）．一方，TLR／

CD４０リガンド刺激では OX４０Lが発現しない．OX４０L遺

伝子のプロモーター領域に NF-κBの結合配列があり，こ

の領域には TSLP刺激特異的な p５０を中心とする NF-κB

複合体が結合することがゲルシフトアッセイにより明らか

になった（図２g）．また刺激４８時間以降に RelBが結合す

ることが ChIP法で明らかになった（図２h）．実際にこの

領域を含む OX４０Lプロモーターをルシフェラーゼ遺伝子

の上流に結合させたレポーターコンストラクトは RelBと

p５０の共発現により強力に活性化されたこと（図２i）から，

TSLPによる特異的 OX４０Lの誘導には RelBと p５０の活性

化が寄与していると考えられた．

５． 今 後 の 展 望

プライマリー DCを用いてシグナル解析を行うことで，

従来説明がつかなかった TSLPの生物作用に一応の分子基

盤が与えられた（図１b）．しかしなぜ単一のサイトカイン

がこのように幅広い細胞内シグナル伝達経路を活性化する

のかは今後の生化学的課題である．とはいえ，TSLPはア

レルゲン侵入などによる上皮ダメージを免疫系に伝える役

割をしており，ヒト TSLP受容体の発現は mDC，肥満細

胞，好酸球といった細胞に限られている（図１a）．よって，

TSLPの機能阻害はアレルゲン侵入による免疫応答の最上

流を選択的に阻害することになるので，新たなアレルギー

治療戦略として非常に有望であると思われる．
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精神遅滞における樹状突起スパイン形態異
常とそのシグナル伝達機構

１． は じ め に

脳神経細胞は互いの結合部位であるシナプスによって接

触し，伝達を行い，様々な刺激条件の下でシナプス数は増
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