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研究成果の概要（和文）：樹状細胞（dendritic cell: DC）は強力な抗原提示能力を持ち、病原性微生物に対する免疫
反応を指導させる重要な細胞である。二次リンパ組織内では従来型DC (cDC)と形質細胞様DC(pDC)に大別される。我々
はDCサブセットのみに分化する共通DC前駆細胞（CDP）を発見した。この本研究では新規DC前駆細胞を発見した。DC前
駆細胞はpDC分化と維持に必須な転写因子E2-2を高度に発現し、優れたpDCへの分化能を示した。さらにCDPが多能性前
駆細胞から直接分化してくることを明らかにした。これらの結果は、免疫学において新規のDC分化経路図を示す学術的
に重要な研究成果である。

研究成果の概要（英文）：Dendritic cells (DCs) are professional antigen and induce immune response. In the 
second lymphoid organ, DCs are subdivided into two sunsets: conventional DCs (cDCs) and plasmacytoid DCs 
(pDCs). Previously, we identified DC-restricted progenitors, CDPs based on the cytokine receptors 
expressions. The CDPs gave rise to many cDCs but poor pDC developmental potential. In this study, we 
identified new DC progenitor with prominent pDC development potential. The new DC progenitor highly 
expressed E2-2, which is essential transcription factor for pDC development. The new DC progenitors gave 
rise to only DC sunsets but no other lineages. Based on these data, we proposed the CDPs are comprised of 
two progenitors: CD115+ and CD115- CDPs. Furthermore, we found that lympho-primed multipotent progenitors 
(LMPPs) directly give rise to both CD115+ and CD115- CDPs in vivo. These results revised load map of DC 
development and shed new light on the immunology and hematopoiesis.
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１．研究開始当初の背景 
造血幹細胞は自己増殖能と多分化能を持ち、

一生に渡って造血を維持する。一方で多く

の造血幹細胞は定常状態では活動休止状態

である。骨髄には、このような幹細胞性を

維持する微小環境、ニッチ細胞が存在する。

ニッチ細胞による造血幹細胞の機能制御に

関する知見は多く蓄積しているが、他の血

液前駆細胞への役割に関しては不明である。 

樹状細胞（dendritic cell: DC）は生体内

に侵入してきた病原性微生物を素早く察知

し、これらを排除するために免疫反応を始

動・制御する重要な細胞である。マウス二

次リンパ節には従来型 DC (conventional 

DCs: cDCs)と形質細胞様 DC (plasmacytoid 

DCs: pDCs)に２つのサブセットに大別され

る。我々はこの DC サブセットの源となる共

通DC前駆細胞（common DC progenitor: CDP）

を発見した。また、CDP は DC 分化に重要な

サイトカイン受容体である Flt3 と M-CSF

受 容 体 (CD115) を 発 現 し て お り 、

Flt3+CD115+であった。この CDP は常に DC

へと分化し、免疫システムの恒常性維持に

貢献している。しかし、CD115+ CDP は優れ

た cDCs への分化能を有していたが、pDC へ

の分化能は僅かであった。このため CDP 以

外の pDC の前駆細胞の存在が示唆されてい

た。 

遺伝子改変マウスを用いた解析から、各 DC

サブセットに重要な転写因子は同定されて

いたが、CDP から各 DC サブセットへの分化

決定メカニズムや転写因子誘導メカニズム

に関しては多くのことが不明であった。 

 

２．研究の目的 

そこで、本研究では、マウス骨髄細胞を再

度、詳細に解析して、pDCの分化起源とな

りうる新規の DC前駆細胞を第一の目的と

した。 

また、遺伝子改変マウスや siRNA を用い

た解析から、各 DC分化に関与する転写因

子の発現誘導に関与するサイトカインを同

定し、各 DCサブセットへの細胞運命決定

機構を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

1）マウス骨髄細胞の CDP を含まない細胞分

画を、pDC 分化能を指標にして新規 DC 前駆

細胞の候補細胞を絞り込む 

2）in vitro colony forming assay を用い

て各ミエロイド系細胞、あるいは B細胞へ

の分化能を検討する。 

3）純化した DC 前駆細胞を in vitro におい

て Flt3 リガンドを加えて各 DC サブセット

への分化能を検討する。 

4) 純化した DC 前駆細胞を X線照射したマ

ウスあるいは 4週齢の未処理野生型マウス

に移植し、各臓器における DC サブセットへ

の分化能を検討する。 

5) CDP に作用して各 DC サブセットへの分

化決定に関与すると予想されるサイトカイ

ンで刺激し、分化能を検討する。その後、

各 DC サブゼット分化決定に関与する転写

因子の発現を定量的 PCR にて検討する。 

 

４．研究成果 

１）新規 DC 前駆細胞は従来の CDP とは異な

り、Flt3+CD115-細胞であった。 

2) Flt3+CD115-前駆細胞を純化し、in vitro

において各系列細胞や DC サブセットへの

分化能を検討した。この結果、Flt3+CD115-

前駆細胞はミエロイド、エリスロイド、B

細胞系のコロニーは全く形成せずに、DC サ

ブセットのみに分化した。また驚くべきこ

とに、従来の CDP と比較して約６〜7 倍優

れた pDC への分化能を示した。 

３）Flt3+CD115-前駆細胞を致死量の X線を

照射したマウス、あるいは 4週齢のマウス

に移植し、各臓器における分化してきた細

胞を解析した結果、DC サブセットのみに分



化した。さらに in vitro の分化能と相関す

るように in vivo においても従来の CDP と

比較して約 5倍の優れた pDC への分化能を

示した。 

4）定量的 PCR 方法によって DC 分化系譜関

連遺伝子の発現を検討したところ、

Flt3+CD115-前駆細胞はpDC分化制御に必須

な転写遺伝子 E2-2 を高度に発現していた。 

5) これらの結果から従来の CDP を CD115+ 

CDP、今回新たに発見した Flt3+CD115-前駆

細胞を CD115- CDP とし、２つの前駆細胞を

まとめて CDP と提案した。 

６）これら２つの CDP の分化起源なる前駆

細胞を検討した結果、 Lympho-primed 

multipotent progenitors (LMPP)から直接

CDPがin vivoにおいて分化してくること

を明らかにし、新しい DC 分化経路図を提案

した。 
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