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研究成果の概要（和文）：抗腫瘍CD8+T細胞への抗原提示に重要なCD103+樹状細胞(cDC1)について、腫瘍に留ま
る細胞に特徴的に発現する分子の検出を試みたが、同定に至らなかった。しかし、cDC1特異的に発現するケモカ
イン受容体XCR1に対するリガンド、XCL1の発現増強によりcDC1の腫瘍内浸潤増強、抗原提示の場である腫瘍所属
リンパ節内でCD8+T細胞の増殖促進を示唆する結果が得られた。上記の成果より、cDC1の腫瘍浸潤増強は腫瘍所
属リンパ節内での抗腫瘍CD8+T細胞の誘導促進を介して抗腫瘍免疫応答増強につながることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：CD103+ dendritic cells (cDC1) are important for antigen presentation to 
anti-tumor CD8+T cells. Initially, we attempted to detect molecules that are specifically expressed 
on the tumor remaining cDC1 but were unable to identify them. However, when tumor cells that 
overexpressing XCL1, a ligand for XCR1, a chemokine receptor specifically expressed on cDC1, were 
inoculated, we found enhancement of cDC1 infiltration in the tumor and CD8+ T cell proliferation in 
the tumor-draining lymph nodes (tdLNs), the site of antigen presentation. These results suggested 
that enhancement of cDC1 infiltration into the tumor may lead to enhanced anti-tumor immune response
 through the promotion of the induction of anti-tumor CD8+T cells in the tdLNs.

研究分野： 腫瘍免疫学

キーワード： CD103+樹状細胞　腫瘍免疫　KiKGR　XCR1　XCL1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究遂行により、当初目標とした抗腫瘍CD8+T細胞の誘導に重要なcDC1が腫瘍に留まるために利用する分子の
同定には至らなかったが、腫瘍内XCL1増加によりcDC1の腫瘍浸潤が増強し,腫瘍所属リンパ節内でのCD8+T細胞の
増加につながる可能性が示された。XCL1-XCR1ケモカインシステムはマウス、ヒトのみならず、イヌなどその他
の種にも存在することから、医学、獣医学領域でのより効率的な抗腫瘍CD8+T細胞の誘導を介した免疫療法の開
発、改善のための重要な知見となると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
腫瘍を直接攻撃可能な抗腫瘍 CD8+T 細胞の効率的な誘導は、抗腫瘍免疫を利用した腫瘍の退縮

を目指す上で重要である。 
抗腫瘍 CD8+T 細胞の誘導は、腫瘍浸潤樹状細胞(Dendritic cells: DC)の腫瘍内で死した腫瘍

細胞の貪食により開始する。貪食後、DCは成熟、腫瘍所属リンパ節(draining lymph node: dLN)
へ移行し、dLN でナイーブ抗腫瘍 CD8+T 細胞へ抗原提示することで成立する。その後、誘導され
た抗腫瘍 CD8+T 細胞は dLN から移出し、抗原特異的に腫瘍を攻撃する。 
  腫瘍浸潤 DCサブセットの中でも、CD103+DC(cDC1)のみが、取り込んだ抗原由来ペプチドを MHC
クラス I 分子上に提示して、抗腫瘍免疫に重要な抗腫瘍 CD8+T 細胞を誘導できる。 
加えて、cDC1 は腫瘍内への抗腫瘍 CD8+T 細胞の腫瘍への浸潤に関わること、また、腫瘍内で抗

腫瘍 CD8+T 細胞へ再び抗原提示（リプライミング）する可能性があることを示唆する結果が報告
されている(Broz et al., 2014; Spranger et al., 2017)。 
  以上より、腫瘍細胞を貪食した cDC1 の中には dLN に移行するものに加え、腫瘍内に留まり抗
腫瘍 CD8+T 細胞誘引、リプライミングするものが存在する可能性を考えた。 
 一方、CD11c+を指標に分離した腫瘍組織由来の細胞は、cDC1 が含まれるにも関わらず、共培養
した抗腫瘍 CD8+T 細胞の増殖を誘導せず、抗腫瘍 CD8+T 細胞の細胞傷害活性も維持しないことが
報告されている(Engelhardt et al., 2012)。この原因として、腫瘍組織内の抗原提示細胞の大
部分は腫瘍随伴マクロファージ等の免疫を負に制御する細胞であり(Broz et al., 2014)、腫瘍
組織中での cDC1 の存在比率が低いことが考えられる。 

そこで申請者は、前駆細胞から分化誘導した、抗腫瘍 CD8+T 細胞活性化能を有する cDC1 を腫
瘍組織へ移入することで、腫瘍浸潤 CD8+T 細胞へのリプライミング促進を介して抗腫瘍免疫を増
強できると考えた。この仮説の証明には腫瘍で腫瘍浸潤 CD8+T 細胞を誘引する cDC1 が腫瘍に留
まるのに利用する分子を解明する必要がある。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
まず、腫瘍に一定期間以上留まるcDC1が存在するのか明らかにした上で、腫瘍内に留まるcDC1

に特徴的に発現する分子について、ケモカイン、インテグリン関連分子を中心に解析する。そし
て特徴的に発現する分子を利用し、cDC1 の腫瘍浸潤促進を試みる。そして、抗腫瘍免疫応答へ
の影響を明らかにすることで、腫瘍に留まる cDC1 の増加が抗腫瘍 CD8+T 細胞を介した抗腫瘍免
疫応答増強に有用かについて明らかにすることを当初の目的としていた。 
 しかしながら、当初計画していた、腫瘍内に留まる cDC1 に特徴的に発現する分子が抽出でき
なかったため、cDC1 の腫瘍浸潤促進を試みた時の、腫瘍と dLN 間での cDC1 の細胞動態、dLN 内
での CD8+T 細胞の誘導への影響を明らかにすることを、新たな目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 

 
１）腫瘍に留まる cDC1 の検出 
まず、腫瘍に留まる cDC1 が存在するのかについて検討した。cDC1 はケモカイン受容体 XCR1

を DCの中で特異的に発現する。XCR1+DC のみが紫色光照射で緑(KikGR-Green)から赤(KikGR-Red)
に変換する光変換タンパク質 KikGR を発現する XCR1-KikGR マウスの腹部皮内にマウス大腸がん
細胞株である MC38 を接種した。5 日目に腫瘍に紫色光照射し、腫瘍に浸潤している XCR1+DC を
緑から赤に光変換した。変換 24, 48, 72 時間後の腫瘍内の細胞をフローサイトメトリーで解析
した。 
 

２）腫瘍に留まった cDC1 に特異的に発現する分子の検出 
 すべての細胞が KikGR を発現する KikGR マウスに形成した腫瘍に紫色光を照射し、24 時間後
にセルソーターを用いて腫瘍に留まった KikGR-Red 細胞と、24 時間以内に新たに腫瘍に浸潤し
た KikGR-Green 細胞を分取後、シングルセル解析システムを利用して個々の細胞で遺伝子抽出、
逆転写後、シークエンス解析を行った。しかし、腫瘍に留まる cDC1 に特徴的に発現する分子の
抽出ができなかった。そこで、cDC1 の腫瘍浸潤促進を試みた時の、腫瘍と dLN 間での cDC1 の細



胞動態、dLN 内での CD8+T 細胞の誘導への影響を明らかにすることを、新たな目的とした。 
 
３）腫瘍に浸潤する cDC1 細胞数増加の試み 
 cDC1 の発現するケモカイン受容体 XCR1 はケモカイン XCL1 と結合する。このため、XCL1 発現
腫瘍を用いて cDC1 の腫瘍浸潤増強を試みた。XCL1 発現腫瘍、もしくは非発現 MC38 をマウス皮
内に接種し、5日目に腫瘍を回収、RNA 抽出、逆転写を行った後、定量 PCR を行い、cDC1 マーカ
ーである XCR1 遺伝子の発現比較解析を実施した。 
 
４）cDC1 の腫瘍浸潤増加が、dLN 内の cDC1 細胞数に与える影響の解析 
 KikGR マウス腹部皮内に XCL1 発現、もしくは非発現 MC38 を接種し、4日目に腫瘍に紫色光照
射し、腫瘍浸潤細胞を KikGR-Red に変換した。紫色光照射 24 時間後に、dLN である鼠径リンパ
節内の細胞をフローサイトメトリーにより解析した。 
  
５）dLN 内での CD8+T 細胞の増殖解析 
 マウスに XCL1 発現、もしくは非発現 MC38 を接種し、5日目に dLN 内の細胞をフローサイトメ
トリーにより解析した。二本鎖 DNA に高親和性がある細胞膜透過性の核染色試薬 DRAQ5 を利用
し、DRAQ5 に強く染色された DRAQ5highの細胞を DNA 量の多い増殖期の細胞と判断して増殖期の細
胞割合を比較解析した。 
 
 
 
４．研究成果 
 
１）光変換後の解析したすべてのタイミング
で、KikGR-Red 細胞が検出された。本結果から
少なくとも浸潤してから 72 時間、腫瘍に留ま
り続ける cDC1 が存在することが考えられた。 
 
２）インテグリンαE(CD103 の構成分子、cDC1
のマーカー)、CD11c（樹状細胞マーカー）遺伝
子の発現を指標に、KikGR-Red CD103+DC に特徴
的に発現する遺伝子の抽出を試みたが、今回行
った解析のリード数では抽出ができなかった。 
 
３）XCL1発現腫瘍は非発現腫瘍と比較してXCR1
の遺伝子発現量が有意に増加していた（図１）。
この結果から、腫瘍内での XCL1 の増加が cDC1 を含む XCR1 発現細胞の浸潤増加につながること
が示唆された。 
 
４）リンパ節内の DCは、MHC class II(抗原提示に
関わる分子)と CD11c の発現から、MHC class 
IIhighCD11cint のリンパ節外から移行してきた
migratory DC と、MHC class IIintCD11chighのリンパ
常在性の LN-resident DC に分けられる。腫瘍由来
の KikGR-Red DC は migratory DC の分画で検出され
た。Migratory DC 中の cDC1 について解析したとこ
ろ、XCL1発現腫瘍接種マウスは非発現腫瘍接種マウ
スと比較して、腫瘍由来の KikGR-Red DC の細胞数
に有意な変化は見られなかった。 
 一方、LN-resident DC のうち、XCR1+DC 細胞数は、
XCL1発現腫瘍接種マウスで有意に増加していた（図
２）。この結果から、XCL1-XCR1 ケモカインシステム
による cDC1 の腫瘍浸潤増加が、抗原提示の場であるリンパ節への移行促進にはつながらないも
のの、何らかの機構を介して LN-resident cDC1 を増加させ、CD8+T 細胞の活性化を促進するこ
とが示唆された。 
 



５）抗腫瘍 CD8+T 細胞が含まれると考えられる、MHC class II－CD8+細胞集
団での DRAQ5 の蛍光強度解析を行ったところ、XCL1 発現腫瘍接種マウスで
有意に DRAQ5high の増殖期の細胞と考えられる細胞割合が増加していた（図
３）。 
 
本研究では腫瘍内での XCL1 増加により XCR1+細胞の増加、および dLN での
CD8+T 細胞の増殖促進が想定される結果が得られ、XCL1 を利用することで
XCR1+DC の腫瘍浸潤増加、並びに dLN 内での抗腫瘍 CD8+T 細胞の誘導促進に
つながる可能性が考えられた。当初想定していた腫瘍にとどまる cDC1 に特
徴的に発現する分子の同定や、XCL1 発現腫瘍接種マウスの腫瘍内でのリプ
ライミングの変化の有無、dLN 内での CD8+T 細胞の増殖促進につながる詳細なメカニズムの解明
には至らなかったが、cDC1 の腫瘍浸潤促進が抗腫瘍免疫応答増強における一つのポイントとな
りうることを示すことができた。 
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