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研究成果の概要（和文）：形質細胞様樹状細胞（PDC）は、大量のⅠ型インターフェロン（IFN-I）

を産生することで、種々のウイルスに対する生体防御反応の中心を担っている。PDC はウイル

スや細菌の核酸に対するセンサーである TLR7 や TLR9 を高発現しているものの、大量の IFN-I

を産生する分子機構については不明な点が多い。本研究では、活性化 PDC 特異的細胞表面分子

PDC-TREM の発見を契機として、本分子が Sema6D のリガンドである PlxnA1 と相互作用し、DAP12

を介して IFN-I 産生調節を行っていることを明らかにした。 

 
 
研究成果の概要（英文）：Plasmacytoid dendritic cells (PDC) play a pivotal role in host 
defense against viruses by their robust production of type I interferons. They exclusively 
express TLR7 and TLR9 which is a sensor to viral and microbial DNA and RNA, while it has 
still been unclear in the mechanisms in the augmentation and regulation of cytokine 
productions. In this research, PDC-TREM, a specific surface receptor on activated PDC 
surface, has been investigated. PDC-TREM is associated with PlxnA1, a ligand for Sema6D, 
and gives signals through adaptor molecule DAP12, resulting in the regulation of type 
I IFN production. 
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１．研究開始当初の背景 
ウイルスに対する生体防御反応の中心を担

うサイトカインとして、インターフェロンα
やβといったⅠ型インターフェロン（IFN-I）
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が広く知られていたが、IFN-I はほぼ全ての
細胞が産生し、IFN-I 産生に特化する細胞は
知られていなかった。1999 年、ヒト末梢血中
に大量の IFN-Iを産生する細胞として形質細
胞様樹状細胞（PDC）が同定され（Siegal FP 
et al, Science 284:1835-7, 1999）、ウイル
スなどの外来微生物に対する生体防御反応
の中心を担い得る細胞として同定された。ヒ
ト PDC は Toll 様受容体 TLR7 および TLR9 を
高発現し（Kadowaki N et al, J Exp Med 
194:863-9, 2001）、ssRNA や CpG に反応して
大量の IFN-I を産生する。しかしながら、TLR
認識後に大量の IFN-Iを産生する分子機構に
ついては不明な点が多かった。 
 
 
２．研究の目的 
上記のように IFN-Iはウイルスに対する生体
防御反応に重要である他、IFN-I の過剰産生
は全身性エリテマトーデスやシューグレン
症候群といった自己免疫疾患を引き起こす
ことが示唆されている。従って、PDC におけ
る IFN-Iの産生調節機構を詳細に明らかにす
ることは生体防御反応、自己免疫疾患の予
防・寛解の両面から極めて重要な課題である。
本研究では申請者が新しく同定した PDC特異
的細胞表面分子 PDC-TREM の機能を明らかに
することを通して、PDC における IFN-I の産
生調節機構を明らかにすることを目的とす
る。 
 
 
３．研究の方法 
PDC-TREM に対する特異的モノクローナル抗
体および遺伝子欠損マウスを樹立し、試験管
内及び生体内における分子の性状解析に役
立てる。野生型マウス由来あるいは Pdc-trem
欠損マウス由来の脾臓 PDC における CpG 刺激
後の IFN-I 産生に対する影響を調べる。同時
に、PDC-TREM 下流のシグナル伝達経路を明ら
かにするとともに、ウイルス感染時の生体内
における役割を明確にする。 
 
 
４．研究成果 
PDC-TREM は TLR9 刺激後の IFN-I 産生の増幅
機構に関与していることが明らかとなった。
すなわち PDC-TREM 抗体処理あるいは
Pdc-trem shRNA 処理により、PDCからの IFN-I
産生が著しく減じること、また Pdc-trem 欠
損マウス由来 PDCは野生型のそれに比べて約
1/10～1/5 の IFN-I しか産生できないことが
明らかとなった。PDC-TREM は細胞膜貫通領域
のリジン残基を介して DAP12 と会合し、細胞
外領域は同じ細胞上の PlxnA1 と会合してい
る。PlxnA1 のリガンドの一つである Sema6D
刺激によって、PDC-TREM/DAP12 は活性化し、

下流の PI3K や Erk1/2 を活性化する。
PDC-TREM は生体内におけるウイルスに対す
る生体防御反応にも必須で、HSV-1 感染によ
って野生型マウスが 80%生存する sub-lethal 
dose において、欠損マウスにおいては感染後
10 日前後で全て死に至る。 
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