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研究成果の概要（和文）：  

新規 E3 ユビキチンリガーゼファミリー、MARCH ファミリーの機能の解析を行っている。その
結果、これまでにその中の一つである MARCH (membrane-associated RING-CH protein) I は、抗原提示を
司る抗原提示細胞に発現する分子である MHCクラス II(MHC II)と 補助受容体 B7-2の生体内での発
現をユビキチン化により制御し、免疫機能を抑制する事ができ、更に、MARCH I の遺伝子欠損(KO)
マウスでは、樹状細胞や B 細胞等の抗原提示細胞に機能異常が認められ、その異常は B7-2 では
なく高発現している MHC II 依存性であることを見出している。さらに今回、欠損マウスでは、樹
状細胞および制御性 T 細胞にそれぞれ相互に発現する Fas と FasL との相互作用を介したカスパ
ーゼ経路の活性化が誘導され、樹状細胞にアポトーシスを介した細胞数の減少がみられること
が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have investigated the physiological function of MARCH(membrane associated 

RING-CH protein) family. So far, we reported that MARCH-I-deficient cDCs and B cells 
accumulated MHC II and B7-2 and exhibited low Ag-presenting ability for exogenous Ags. 
Furthermore, MHC II, but not B7-2, was required for impaired cDC function induced by 
loss of MARCH-I in vivo. On this study we found that conditional inhibition of MARCH-I 
induced natural Treg-dependent apoptosis of mature DCs due to loss of MHC II 
ubiquitination. Our results suggest that maturation of DCs induces their "suicide" by 
facilitating recognition by Tregs, which is induced by loss of pMHC II ubiquitination in the 
steady state.   
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１．研究開始当初の背景 

私たちは、c-MIR2/MARCH I は MHC クラス II 

(MHC II)の生体内での発現をユビキチン化に

より制御していることを見出した。また、

MARCH Iの欠損マウス（KO マウス）において、

樹状細胞、B 細胞等の抗原提示細胞に異常が

あり、免疫機能低下がおこる事。さらに（２）

MARCH I によるユビキチン化部位のアミノ酸

を変異させ、MHC II のユビキチン化が起こら

ないようにしたために MHC II が高発現して

いる、MHC II KI マウスで樹状細胞の異常が

見られることから MARCH I のターゲット分子、

B7-2, MHC クラス II のうち MHC クラス II

の発現亢進が樹状細胞の異常に関与する事

をこれまでに見出している。 

 

２．研究の目的 

明らかになっている高発現した MHC ク

ラス II を介した樹状細胞の分化異常がど

のような分子や経路を介してどのような

メカニズムで起きているのか？」を以下の

点について検討する。 

(1)高発現している MHC II と相互作用す

る細胞の存在、 

(2) MHC II から FcRγ鎖を経てネガティ

ブシグナルが入ることにより培養樹状細

胞の活性化阻害が生じる報告があるが、

FcRγ鎖、DAP12 といった既知の細胞内シグ

ナルの関与、 

(3)MHC II に付随する新規細胞内シグナ

ル分子の探索。 

 

３．研究の方法 

(1)高発現している MHC II と相互作用する細

胞の存在 

これまで T細胞、ストローマ等の細胞と

樹状細胞との相互作用で抑制性樹状細胞が

誘導される報告があるので、T細胞との相互

作用により分化異常が生じうるかの検討を T

細胞が欠損した MARCH I-Rag2 double KO マ

ウスを用いて行う。 

(2) MHC クラス II を介した、既知の細胞内

シグナルの有無の検討およびその樹状細胞

分化異常への関与の検討 

(A) 培養細胞を用いた MHC II を介した細

胞内シグナルの有無の検討 

 MARCH I KO マウスで過剰なネガティブシ

グナルにより樹状細胞分化異常が生じてい

るかの検討を行うために、MARCH I KO マウス

から調製した培養樹状細胞でネガティブシ

グナルの増強が起きているかを MHC II 抗体

を用いたクロスリンク法で活性化の阻害が

起きているかの検討を行う。 

(B) MARCH I-FcRγ鎖 二重 KO マウスと MARCH 

I-FcRγ-DAP12 三重 KO マウスを用いた検討 

樹状細胞におけるシグナリングについて、

FcRγchainを介した系とDAP12を介した系が

報告されているが、それらの経路が樹状細胞

分化異常に関与しうるかの検討を行う。詳し

く述べると MARCH I- FcRγ鎖二重 KO マウス

および MARCH I-DAP12 二重 KO マウスで樹状

細胞異常が見られなくなった場合、それら経

路が異常に関係あることがわかる。 

(3)MHC II に付随する新規細胞シグナル分子

の探索 

MARCH I (コンベンショナル) KO マウスで

の長期にわたる２次的影響を除去するため

に、MHC II 高発現による直接的な影響を見

ることができるコンディショナル KO マウ

ス(MARCH Iをタモキシフェン(OHT)投与によ

ってコンディショナルに個体にて欠損させ

る)を用いて、樹状細胞の異常が惹起できう



 

 

るかを検討する。MARCH I コンディショナ

ル KO マウスを用いて、MARCH I を抜くと、

経時的に樹状細胞に分化異常が生じること

を明らかにしている。 

その分化異常が生じる際におきている事

象・メカニズムについて、解析を行う。 

 

４．研究成果 

まず、MHC クラス II と相互作用しうる細胞

は、MARCH I-Rag1 二重欠損マウスの樹状細胞

の解析から異常があることから T 細胞、B 細

胞であることは、明らかにできず、また、MHC

クラスIIからFcRγ鎖もしくはDAP12鎖を経

たシグナルの樹状細胞異常への関与は、

MARCH I-FcRγ二重欠損マウス、MARCH I-FcR

γ-DAP12 三重欠損マウスの樹状細胞の解析

の結果、異常があることから関与していない

ことが明らかになった。 

次に、MHC II 抗体を用いたクロスリンクの

実験では、ネガティブシグナルの増強は観察

されず、樹状細胞分化異常と MHC II を介し

たネガティブシグナルとの関連を示すこと

はできなかった。 

最後に、MARCH I コンディショナル KO マ

ウスの解析から、コンディショナルにMARCH I

を抜くと生じる脾臓の樹状細胞数の減少、樹

状細胞のターンオーバーの上昇、樹状細胞の

Annexin V での染色および樹状細胞の機能異

常は、CD4CD25T 細胞による Fas-FasL 経路を

介したアポトーシスによって生じているこ

とが明らかになった。 なお、樹状細胞の機

能異常に関連する遺伝子のスクリーニング

のために行なった、MARCH I コンディショナ

ル欠損マウスの樹状細胞由来の cDNA を用い

た DNA array において、発現の増減が明らか

になった遺伝子からも Fas-FasL 経路を支持

する結果を得ている。コンディショナルに

MARCH I を抜いた場合に生じる脾臓の樹状細

胞数の減少、樹状細胞のターンオーバーの上

昇および樹状細胞の機能異常は、樹状細胞の

アポトーシスによる可能性が高く、そのアポ

トーシスは、MHC クラス II 依存的に

CD4CD25Foxp3 T 細胞により Fas-FasL 経路を

介してカスパーゼ依存的に生じていること

を明らかにした。 
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