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研究成果の概要： 申請者は、活性化 PDC 形質細胞様樹状細胞特異的膜分子である PDC-TREM を

発見し、PDC-TREM が Toll 様受容体による核酸成分認識後の IFN 産生調節に重要な役割を担っ

ていること、を明らかにした。PDC-TREM に対する特異的モノクローナル抗体を複数樹立するこ

とに成功し、抗体処理によるⅠ型 IFN 産生の著しい産生抑制を見出した。一方、リガンドであ

る Semaphorin を作用させることにより、PDC-TREM 依存的にⅠ型 IFN が産生されることも見出

した。 
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１．研究開始当初の背景 
形 質 細 胞 様 樹 状 細 胞 （ Plasmacytoid 
Dendritic Cell、以下 PDC）は、Ⅰ型インタ
ーフェロン（IFN）を早期にかつ大量に産生
する能力を有し、特に種々のウイルス感染に
対する生体防御反応の発動に重要でその中
心的な役割を担う細胞として位置づけられ
ている（Liu Y.J., Annu. Rev. Immunol. 23, 
275 (2005)）。PDC は核酸を認識するレセプタ

ーである TLR9 や TLR7 を発現し、各種のウイ
ルス由来の核酸を認識することにより、自然
免疫系を発動する。生体防御反応を考えた場
合、感染時の少ない抗原認識情報を増幅する
ことにより生体防御反応として成立させ、逆
に過度の情報が伝えられた場合、例えば一度
に大量のウイルスに罹患した場合や二次的
に感染を起こした場合には、ショックを緩和
するために抑制性のシグナルを入れる必要



があり、TLR からの活性化情報を fine tune
することが自然免疫系成立に重要であると
考えられる。しかし、その詳細な分子メカニ
ズムは明らかでない。 
 
 
２．研究の目的 
申請者は、樹状細胞の細胞膜を高純度に調製
し、細胞表面上に局在する細胞膜蛋白質を網
羅的に同定する蛋白化学的手法を確立し、
（Watarai H., et al., Proteomics 5, 4001 
(2005)）、蛋白質個々の発現量・細胞内局在・
翻訳後修飾などを解析できる点で既存の遺
伝子発現解析（DNA マイクロアレイ、QPCR
など）よりも優れた手法の確立に成功してい
る。 
本手法により申請者は活性化 PDC 特異的に 
発現が見られる新規膜分子 PDC-TREM の同
定に成功した（Watarai H., et al., PNAS. 
2008）。PDC-TREM に対する特異的モノク
ローナル抗体を樹立し、その発現様式につい
て解析したところ、活性化 PDC 特異的に発
現が見られる分子であること、抗体処理によ
り TLR9 リガンドである CpG-A 刺激後の
PDC からの IFN-α産生を著しく抑制するこ
とから、PDC-TREM は TLR 刺激後の IFN
産生制御に寄与していることが示唆された。
申請者は、PDC-TREM による PDC の IFN
産生制御機構の分子メカニズムを明らかに
するために、①PDC-TREM レセプター複合
体及びそのリガンドの同定、②アダプター分
子の同定とシグナル伝達経路の解明、を明ら
かにすることを目的として以下に記す研究
を実施した。 
 
 
３．研究の方法 
PDCからのⅠ型 IFN産生にはTLRからの刺
激が必須であるが、PDC が如何にして大量か
つ迅速にⅠ型 IFN を産生できる能力を有す
るのかは不明な点が多い。PDC-TREM は
PDC のⅠ型 IFN 産生に関与する分子である
可能性が極めて高い。これらのことから、本
分子のⅠ型 IFN 産生機構への作用機序を以
下の手法により詳細に解析する。 
①PDC-TREM シグナル伝達経路の解明 
②ウイルス感染に対する生体防御反応にお
ける PDC-TREM の役割の解明 
③DC とエフェクター細胞との相互作用にお
ける PDC-TREM の役割の解明 
④PDC-TREM ノックイン・ノックアウトマ
ウスの作製と解析 
 
 
４．研究成果 
PDC-TREM は細胞膜上で PlexinA1 と会合
し DAP12 をアダプター分子としてシグナル

を伝えていること、PlexinA1 に対するリガ
ンドとして知られるSema6DがPDC-TREM
レセプター複合体のリガンドとなり得るこ
とを明らかとした。次に DAP12 を介した
PDC-TREM依存的な IFN産生制御について
明らかにするために、DAP12 ノックアウト
マウス由来の PDC における IFN 産生につい
て詳細に解析した。その結果、WT において
は low doseのCpG刺激時にSema6D依存的
な IFN 産生増強が観察されるのに対して、
DAP12 ノックアウト PDC においては、産生
増強能力を失っていた。この結果は、
PDC-TREM が TLR 認識後の IFN 産生増強
に寄与していることを示唆している。 
一方、high dose の CpG 刺激時には DAP12
ノックアウトにおいて WT に比して PDC か
らの IFN 産生が増強されるという知見
（Blasius, A.L., et al. Blood 2006）を鑑みる
と、TLR 刺激の強弱及び TLR 刺激後の時間
に依存してDAP12を介した fine tuningが行
われているものと考えることができる。 
PDC-TREM は形質細胞様樹状細胞のⅠ型
IFN 産生増強に重要な分子であることが明
らかとなった。今年度は研究実施計画に則り、
下流のシグナル伝達分子とⅠ型 IFN 産生性
との関連について焦点をあてて詳細な検討
を行い、Phosphoinositide 3-Kinase 並びに
Extracellular signal-regulated kinase1/2 が
PDC-TREM 依存的にリン酸化されることを
見出し、さらに各々の特異的リン酸化阻害剤
を作用させることにより、Ⅰ型 IFN 産生が抑
制されることも見出した。 
現在、PDC-TREM ノックイン・ノックアウ
トマウスの作製に成功し、生体内におけるウ
イルス感染に対する防御反応について、
PDC-TREM の役割を詳細に解析している。 
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