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研究成果の概要（和文）：Trogocytosisとは２種類の異なる免疫細胞が接触した際にその接触面に形成される免
疫シナプスを介して一方の細胞膜断片が相手側の細胞にダイナミックに移動するという現象である。本研究にお
いて我々は樹状細胞（DC）がアポトーシスT細胞からMHCクラスI分子（MHCI）を含む膜断片を速やかに引き抜く
ことを見出した。Trogocytosisは未熟なphagocytosis機構であると考えられているが、このMHCI細胞間移動は、
PS受容体を介するphagocytosis機構に依存しないことも判明した。現在、そのMHCドレス化の分子メカニズムの
解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：Cross-presentation of dying cell antigens is crucial for the induction 
and/or regulation of cytotoxic T lymphocytes. This process is mediated by a certain DC subset such 
as mouse CD8alpha+ DCs that can efficiently engulf dying cells and present these exogenous antigens 
with the endogenous MHC class I molecules (MHCI). In addition to this cross-presentation, several 
recent studies have revealed that DCs can acquire MHCI from neighboring cells, and present the 
pre-formed antigen peptide-MHCI complexes without requiring any further processing, which is 
recently called cross-dressing. However, the physiological role of cross-dressing is not fully 
understood. We here found that trogocytosis of dying cell-derived MHCI by splenic DCs is independent
 on Tim-3, a phosphatidylserine receptor,-mediated phagocytosis, and that cross-dressing contributes
 to the early T cell proliferation. 
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１．研究開始当初の背景 
 最近、我々を含む複数の研究グループの報
告から、２種類の異なる免疫細胞が接触した
際にその接触面に形成される免疫シナプス
を介して一方の細胞膜が相手側の細胞にダ
イナミックに移動するという現象が新たな
細胞間コミュニケーション手段として注目
され始めている。この現象は trogocytosis
（かじるという意味のラテン語 trogo に由
来）と命名されているが、その分子メカニズ
ムおよび生理的意義について不明な点が多
く残されている。 
 
２．研究の目的 
 我々は DC がアポトーシス細胞から速やか
（10 分以内）に MHCI を引き抜いて身に纏う
（ドレス化）することを見出している。DC は
免疫応答の司令塔としての重要な役割を持
ち、DC 上の MHCI は癌細胞やウイルス感染細
胞を攻撃するCD8 陽性T細胞の活性化に関わ
る重要な分子である。そこで本研究では、DC
の MHCI trogocytosis 分子機構の解明と生理
的意義を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
３−１. トロゴサイトーシス実験 
 Balb/cマウス（H-2Kd）あるいは機能的MHCI 
を欠損している beta-2 microglubuin 欠損
（beta２m KO）マウスの脾臓 DC と C57BL/6
マウス（H-2Kb）由来アポトーシス細胞を 10
分間培養し、CD11c 陽性 DC 上の MHCI H-2Kb
タンパクレベルをフローサイトメトリー（BD 
FACS Accuri C6）および共焦点顕微鏡（Carl 
Zeiss LSM510）により測定した。 
 
３−２. 抗原提示能測定 
 OT-I マウス[MHCI H-2Kb 上に提示された卵
白アルブミン（OVA）ペプチドを特異的に認
識するT細胞受容体トランスジェニックマウ
ス]由来 CD8陽性 T細胞を蛍光色素 CFSE で標
識し、その CFSE 蛍光強度の減弱度を FACS で
測定することにより T 細胞増殖を評価した。
In vitro 実験では、DC と共培養した後に測
定した。In vivo 実験では、マウスに静注移
入した CFSE 標識 OT-I CD8 陽性 T細胞の脾臓
での CFSE 蛍光強度を測定した。 
 
４．研究成果 
 始めに我々は、樹状細胞（DC）によるアポ
トーシス細胞貪食機構を解析する過程にお
いて、多くの DC がアポトーシス細胞を貪食
するのではなく、アポトーシス細胞由来 MHCI
を含む膜断片を捉えていることを共焦点顕
微鏡解析により観察した。我々は既に多くの
免疫細胞間で細胞接触依存的に細胞膜が移

動する現象（trogocytosis）を見出しており
（Nakayama et al, PNAS, 2011; Nakamura, 
Nakayama et al, PNAS,2013）、今回もその
trogocytosis を介してアポトーシス細胞
MHCIがDCに移動しているか否かを解析した。 
 具体的に、この移動は 10 分間以内の短時
間で認められたこと、そしてトランスウェル
培養により２つの細胞間接触を阻害した場
合は 24 時間後でも認められたかったことか
ら、アポトーシス細胞 MHCI の DC への移動は
trogocytosis を介していることが示唆され
た。 
 アポトーシス細胞は膜断片が形成され、そ
の膜断片上にはホスファチジルセリン（PS）
が表出している。そのため、PS 受容体が
trogocytosis に関与しているか否かを解析
した。我々は既にマウス脾臓 CD8alpha+ DC
の PS 受容体として Tim-3 が機能すること報
告しているが（Nakayama et al, Blood, 2009）、
Tim-3 欠損 CD8alpha+ DC においても野生型
CD8alpha+ DC と同様の MHCI ドレス化が認め
られた。マウス脾臓 CD8alpha- DC サブセッ
トは、アポトーシス細胞の貪食能を持たない
が、MHCI ドレス化は CD8alpha+ DC と同様に
CD8alpha- DC にも認められた。これらの結果
は、アポトーシス細胞由来 MHCI の DC への
trogocytosis 機構は、PS 受容体を介する
phagocytosis 機構とは異なることを示唆す
る。 
 つぎに我々は、このドレス化 MHCI の抗原
提示能について解析した。C57BL/6 マウス
（H-2Kb）由来アポトーシス細胞から H-2Kb
を獲得した beta2m KO マウス由来 DC に OVA
ペプチドを添加し、OT-I CD8+ T 細胞と共培
養した結果、顕著なT細胞増殖が認められた。
次に beta2m KO マウスに OT-I CD8+ T 細胞を
移入し、その翌日に OVA タンパクを導入した
C57BL/6 マウスアポトーシス脾細胞を移入し
た結果、脾臓において顕著な OT-I CD8+ T 細
胞増殖が認められた。このときの比較対象と
して、beta2m KO アポトーシス細胞を beta2m 
KO マウスに移入した際は OT-I CD8+ T 細胞が
全く認められないこと、一方、beta2m KO ア
ポトーシス細胞を野生型C57BL/6マウスに移
入した際は cross-presentation 機構により
OT-I CD8+ T 細胞が増殖することを確認した。
以上の結果は、CD8+ T 細胞の初期の細胞増殖
にドレス化 MHCI が関与していることを示唆
する。現在、その MHC ドレス化の分子メカニ
ズムの解析を進めている。 
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