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研究成果の概要（和文）：アレルギー性接触皮膚炎の病態形成の分子メカニズムはいまだ不明の点が多かった。私たち
は、CD4+T細胞上のCD155がco-stimulatory分子として機能し、Th1分化を誘導することによって、アレルギー性接触皮
膚炎の病態増悪に関与していることを明らかにした。また、アレルギー性接触皮膚炎を誘導したマウスに抗CD155中和
抗体を投与することにより、病態が改善されることを観察し、CD155を標的としたアレルギー性接触皮膚炎治療の有効
性を示した。

研究成果の概要（英文）：Although Th1 and Th2 cells are known to be involved in allergic inflammatory 
diseases, the molecular mechanisms underlying their differentiation are incompletely understood. Here, we 
identified CD155 as a costimulatory molecule on CD4+ T cells. CD155-mediated signaling induced Th1 
development. Mice treated with anti-CD155 antibody exhibited attenuated Th1-type contact 
hypersensitivity. Thus, CD155 plays an important regulatory role in helper T-cell differentiation and 
allergic diseases.

研究分野： 免疫学、臨床免疫学
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１．研究開始当初の背景 
接触抗原により誘導されるアレルギー性皮
膚炎は多彩な症状を示し、患者の QOL を著
しく低下させている。その病態にはヘルパー
T 細胞が関与していることが知られているが、
病態形成の分子メカニズムの詳細はいまだ
不明な点が多い。 
 私たちは、CD155 (poliovirus receptor; PVR/ 
Necl-5/Tage4)がNK細胞やCD8+ T細胞に発現
する免疫活性化受容体 DNAM-1 のリガンド
であることを同定した。また、私たちは、
CD155 の発現が免疫細胞の中でも特に CD4+ 
T 細胞に高いことを観察した。この CD4+ T
細胞上の CD155 の発現は、CD4+ T 細胞の活
性化とともに上昇することや、CD4+ T 細胞上
の CD155 を刺激するとチロリンのリン酸化
が認められることより、私たちは CD4+ T 細
胞上の CD155 がシグナル伝達分子である可
能性を考え、予備実験を行った結果、CD155
が T 細胞の co-stimulatory 分子であり、ヘルパ
ーT 細胞の分化に関与していることを示唆す
るデータを得た。 
 接触抗原により誘導されるアレルギー性
皮膚炎では、ヘルパーT 細胞がその病態に関
与することが知られていることから、CD155
を介するシグナルがアレルギー性接触皮膚
炎の病態に関与している可能性が考えられ
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、アレルギー性接触皮膚炎の病態
形成の分子メカニズムをヘルパーT 細胞に発
現する CD155 に着目して解析する。具体的に
は、以下の４項目について明らかにする。 
(1) CD155 の co-stimulatory 機能 
(2) CD155 を介するシグナルによるヘルパー

T 細胞分化の機構 
(3)アレルギー性接触皮膚炎の病態における

CD155 の役割 
(4) 抗 CD155抗体によるアレルギー性接触皮

膚炎の治療効果 
 
３．研究の方法 
(1) CD155 の co-stimulatory 機能 
CD4+ T 細胞上の CD155 を特異抗体やリガン
ドDNAM-1の Fc 融合タンパク等で刺激をし
て、CD4+ T 細胞の増殖や IL-2 の産生を観察
した。 
 
(2) CD155 を介するシグナルによるヘルパー
T 細胞分化の機構 
①ナイーブ CD4+ T 細胞上 CD155 を刺激して
IFN-、IL-4、IL-17 などのサイトカイン産生
を解析し、ヘルパーT 細胞分化を観察した。 
②CD155 を介するシグナル伝達経路を解析
し、ヘルパーT 細胞分化との関連を観察した。 
 
(3)アレルギー性接触皮膚炎の病態における
CD155 の役割 
①野生型マウスもしくは CD155 遺伝子欠損

マウスにアレルギー性接触皮膚炎を誘導し、
その病態を比較検討した。 
 
②RAG-1 遺伝子欠損マウスに野生型もしく
は CD155 遺伝子欠損マウス由来の CD4+ T 細
胞を移入後、レシピエントマウスにアレルギ
ー性接触皮膚炎を誘導し、その病態を比較検
討した。 
 
③アレルギー性接触皮膚炎を誘導した野生
型マウスと CD155 遺伝子欠損マウスからリ
ンパ節を採取し、リンパ節中に存在する CD4+ 
T 細胞のヘルパーT 細胞サブセット分画を比
較検討した。 
 
(4) 抗 CD155 抗体によるアレルギー性接触皮
膚炎の治療効果 
①抗 CD155 中和抗体を投与したマウスにア
レルギー性接触皮膚炎を誘導し、抗 CD155
中和抗体の予防効果を観察した。 
 
②アレルギー性接触皮膚炎を誘導したマウ
スに抗 CD155 中和抗体を投与し、治療効果を
観察した。 
 
４．研究成果 
(1) CD155 の co-stimulatory 機能 
特異抗体やリガンドDNAM-1の Fc 融合タン
パク等を用いて、CD4+ T 細胞上の CD155 を
TCR/CD3 とともに刺激すると、TCR/CD3 単
独刺激時に比較して、増殖の亢進や IL-2 産生
亢進を認めた。このことより、CD4+ T 細胞上
の CD155 が co-stimulatory シグナルを伝達し
ていることが明らかとなった。 
 

 
(2) CD155 を介するシグナルによるヘルパー
T 細胞分化の機構 
① ナイーブ CD4+ T 細胞上 CD155 を刺激す
ることによりTh1細胞が誘導されることが観
察された。この現象は、マウスのみならず、
ヒトナイーブ CD4+ T 細胞上 CD155 を刺激し
た場合にも認められた。このことは、本研究
結果がヒトにも応用できる可能性を示して
いる。 
 
② ナイーブ CD4+ T 細胞上 CD155 をすると
最初に少量の IFN-の産生が認められ、つい
で STAT-1のリン酸化betの発現上昇が認め
られ、さらに多量の IFN-の産生が認められ
た。このことから、CD155 刺激による最初の
IFN-産生が Th1 分化のポジティブループを



起動していることが示唆された。 
 
(3)アレルギー性接触皮膚炎の病態における
CD155 の役割 
① CD155 遺伝子欠損マウスでは、野生型マ
ウスに比較して、アレルギー性接触皮膚炎に
よる耳介の腫脹が有意差をもって軽減して
いた。このことより、CD155 がアレルギー性
接触皮膚炎の病態の増悪因子であることが
示唆された。 
 

 
 
② CD155欠損CD4+ T細胞を移入したRAG-1
遺伝子欠損マウスでは、野生型 CD4+ T 細胞
を移入した RAG-1 遺伝子欠損マウスに比較
して、アレルギー性皮膚炎による耳介の腫脹
が有意差をもって軽減していた。このことよ
り、アレルギー性接触皮膚炎の病態に関与し
ている CD155 は、CD4+ T 細胞上 CD155 であ
ることが明らかとなった。 
 
③アレルギー性接触皮膚炎を誘導した野生
型マウスと CD155 遺伝子欠損マウスからリ
ンパ節を採取し、リンパ節中に存在する CD4+ 
T 細胞のヘルパーT 細胞サブセット分画を比
較検討した結果、CD155 遺伝子欠損マウスの
リンパ節では、Th1 細胞が減少していること
が観察された。このことより、CD155 が Th1
免疫応答を亢進することによって、アレルギ
ー性接触皮膚炎の病態増悪に関与している
ことが示唆された。 
 
 

 
(4) 抗 CD155 抗体によるアレルギー性接触皮
膚炎の治療効果 
①抗 CD155 中和抗体を投与したマウスにア
レルギー性接触皮膚炎を誘導し、抗 CD155
中和抗体の予防効果を観察した結果、抗
CD155 中和抗体投与群では、コントロール抗
体投与群に比較して、耳介の腫脹が有意差を
もって軽減していた。このことにより、抗

CD155 中和抗体のアレルギー性接触皮膚炎
予防効果が示された。 
 
②アレルギー性接触皮膚炎を誘導したマウ
スに抗 CD155 中和抗体を投与し、治療効果を
観察した結果、抗 CD155 中和抗体投与群では、
コントロール抗体投与群に比較して、耳介の
腫脹が有意差をもって軽減していた。このこ
とにより、抗 CD155 中和抗体のアレルギー性
接触皮膚炎治療効果が示された。 
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