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研究成果の概要（和文）：研究代表者は、細胞間シグナルCD47-SIRPα系による免疫制御、特に樹状細胞を介し
た制御機構に関して解析をおこなった。その結果、樹状細胞上のSIRPαとCD4の双方がSIRPαを発現するリンパ
組織樹状細胞の恒常性を制御することを見出した。さらにこれらの分子は樹状細胞からのTNF受容体リガンドの
産生を介して、脾臓ストローマ細胞の恒常性の制御を行うことを明らかにした。さらに研究代表者はヒト樹状細
胞をin vivo 解析するツールとして免疫系ヒト化マウスを用いた実験系を確立した。

研究成果の概要（英文）：We have here investigated the regulatory mechanism of the immune system, 
especially of dendritic cell function by the CD47-SIRPα signaling system. We have shown that both 
SIRPα and CD47 on dendritic cells regulate homeostasis of SIRPα+ dendritic cells in lymphoid 
organs. Moreover, these molecules regulate homeostasis of stromal cells in the spleen through the 
production of TNF receptor ligands by dendritic cells. Furthermore, we have established a mouse 
model to characterize human dendritic cells in vivo using humanized mice in the immune system.

研究分野： 免疫学、血液学
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１．研究開始当初の背景	
	 樹状細胞（DC）は	強力な抗原提示能を有
した血液細胞であり、免疫応答ならびに免疫
寛容の誘導に中心的な役割を果たすことが
知られている。DC は二次リンパ組織（SLO）
内では T細胞だけでなく、間葉系細胞（スト
ローマ細胞）と常に相互作用しており、これ
らの細胞がもたらす微小環境における細胞
間相互作用が、DC機能を理解する上で非常に
重要である。	
	 研究代表者は、細胞間シグナル伝達による
DCの機能制御に関する研究を継続しており、	
これまでの研究成果として、自己免疫応答や
DC の恒常性の制御に重要であることを明ら
かにしてきた。しかしながら依然として
CD47-SIRPα系によるDC恒常性の制御につい
ての詳細な分子基盤は明らかとなっていな
い。	
	
２．研究の目的	
	本研究では、細胞間シグナル CD47-SIRPα系
による免疫制御、特に DC の機能制御に関し
て、研究代表者がこれまで国内外で行ってき
た研究成果を基盤とし、DC の恒常性の制御、
ストローマ細胞の制御につき、詳細かつ包括
的な解析を行うことで、このシグナル系によ
り DC がもたらす多彩な機能を明らかにしよ
うと試みる。また本研究では、ヒト DC にお
ける CD47-SIRPα系の役割について解析を行
う目的で、次世代ヒト化マウスを用いたヒト
DC の研究基盤を確立する。本研究の成果は、
造血器疾患、感染症、自己免疫疾患、免疫不
全症などの難病、さらには移植ならびに腫瘍
免疫等の原因解明や診断•治療法の開発へ直
接つながることが期待される。	
	
３．研究の方法	
（１）CD47-SIRPα系による DC恒常性の制御
の分子基盤の解明、（２）SIRPα陽性 DCをオ
ーガナイザーとした SLO の微小環境の制御、
ならびに（３）次世代ヒト化マウスを用いた
ヒトDCにおけるCD47-SIRPα系の役割につき
検討を行う。	
	 （１）については、DC 特異的 SIRPαなら
びに CD47 欠損マウスを作製し、DC 恒常性に
おける CD47-SIRPα相互作用を細胞レベル明
らかにする。（２）については、（１）同様DC
特異的 SIRPαならびに CD47 欠損マウスの解
析を行うと共に、DC−ストローマ細胞の共培
養系を樹立し、DCによるストローマ細胞の機
能制御における CD47-SIRPα系の役割を明ら
かにする。（３）については次世代ヒト化マ
ウスを用いて、ヒト DC の分化能の解析、な
らびに CD47-SIRPα系の役割について解析を
行う。	
	
４．研究成果	
（１）CD47-SIRPα系による DC恒常性の制御
の分子基盤の解明	
	

	 CD47-SIRPα系によるDC恒常性の制御機構
のさらなる解析を目的に、新たに作製したDC
特異的 SIRPαコンディショナルノックアウ
ト（cKO）（SirpaΔDC）マウス（Washio	et	al.	
Genes	Cells,	2015）、ならびに DC特異的 CD47	
cKO マウスの解析を行った。これまで見出し
ていた全身性に SIRPα	を欠損させたマウス
同様に、これらのマウスの二次リンパ組織に
おいて主に存在するDC分画であるCD4+CD8α
−	古典的 DC（cDC）が著しく減少しており、
DCに発現する SIRPαならびに CD47による同
一細胞（cis）もしくは DC 同士（Trans）の
相互作用によって、cDC 自身の恒常性が制御
されることが明らかとなった（Saito	et	al.	
Proc	Nat	Acad	Sci	USA,	2017	）。一方で二
次リンパ組織以外の組織に、特に表皮におい
てはランゲルハンス細胞の数がSirpaΔDCマウ
スで著減しており（Washio	et	al.	Genes	
Cells,	2015）、SLO も含む全身のDCの制御に
CD47-SIRPα系が関与する可能性が示唆され
た。	
	
（２）SIRPα陽性 DC をオーガナイザーとし
た二次リンパ組織（SLO）の微小環境の制御	
	
	前述の SirpaΔDCマウスの脾臓において T リ
ンパ球領域のストローマ細胞である細網線
維芽細胞（Fibroblastic	reticular	cells;	
FRC）数の減少を見出した。詳細な解析の結
果、SirpaΔDCマウス脾臓 FRC のターンオーバ
ーが著明に亢進しており、その原因として
FRC の多くは細胞死を起こしていることが明
らかとなった。そこで、脾臓 DC によって、
ストローマ細胞の生存が SIRPα依存的かど
うか検討を行うため、DCと FRC との共培養実
験を行ったところ、DCから産生される Tumor	
necrosis	factor	（TNF）受容体リガンド（TNF-
α、Lymphotoxin-α）が FRC の増殖と生存を
制御すること、DCによる TNF 受容体リガンド
の産生は SirpaΔDCマウス由来の DC で著明に
減少していることが明らかとなった。さらに
in	vivo での効果を検討するために、TNF 阻
害剤を正常マウスに投与したところ、FRC が
実際に減少することを確認した。一方で、
CD47をDC特異的に欠損させたCD47ΔDCマウス
においても、SirpaΔDC マウスと同様にに脾臓
における FRC の減少を認めた（Saito	et	al.	
Proc	Nat	Acad	Sci	USA,	2017	）。	
	 以上により、DCにおける CD47-SIRPα系は
生体マウスにおいて、自身の恒常性のみなら
ず、TNF-αなどのサイトカイン分泌を制御す
ることで、微小環境、特に FRC の恒常性を制
御することが明らかとなった。	
	
（３）次世代ヒト化マウスを用いたヒト DC
における SIRPαの役割	
	
	 ヒトDCにおけるCD47-SIRPα系の役割を調
べることを目的に、新生仔免疫不全マウス
（MISTRG マウス）にヒト CD34 陽性細胞を投



与したヒト化マウスを作製した（Saito	et	al.	
Method	Mol	Biol,	2016）。移植後 8〜16週の
時点で、骨髄細胞の大半はヒト CD45 を発現
しており、ヒト細胞の良好な生着、ならびに
成熟細胞への分化能が認められた。中でもヒ
ト DC に関して、レシピエントにヒト造血因
子を発現させた次世代免疫不全マウスでは
コントロールマウスと比べ CD141+分画の著
明な増加を認めており（Saito	et	al.	Blood,	
2016）、生体内でのヒト DC分化におけるヒト
造血因子の重要性が明らかとなった。現在こ
れらの研究基盤を用いて、ヒト DC における
CD47-SIRPα系の役割の検討を行っている。	
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