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研究成果の概要（和文）：本研究ではDCIR2がCD4+cDCsの活性化を制御することで炎症反応とT細胞免疫応答を抑制する
ことを明らかにした。DCIR2欠損マウスではWTマウスと比較して、CD4+cDCsのTLR介在性サイトカイン産生能とT細胞活
性化能が増強していた。DCIR2欠損マウスではWTマウスと比較してTLR介在性炎症反応が亢進していた。また、DCIR2欠
損マウスではWTマウスと比較して抗原刺激後のT細胞免疫応答と自己免疫病態の進展が亢進していた。以上の結果から
、DCIR2はCD4+cDCsの活性化を抑制し、炎症反応、抗原特異的T細胞応答、免疫病を制御することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Here, we show that DCIR2 is a regulatory receptor for the activation of CD4+cDCs 
that impairs inflammation and T-cell immunity. Dcir2-/-CD4+cDCs show enhanced cytokine production and 
T-cell priming following TLR-mediated activation. Furthermore, Dcir2-/- mice exhibit TLR-mediated 
hyperinflammation. Upon antigenic immunization,Dcir2-/- mice show not only augmented T-cell responses but 
also progressive autoimmune pathogenesis. Thus, our findings highlight roles of Clec4A4 in regulation of 
the function of CD4+cDCs for control of the magnitude and quality of immune response.

研究分野： 免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 
	 樹状細胞は樹状突起を有する系統マーカ
ー陰性、MHC クラス II 陽性の抗原提示細胞で
あり、通常型樹状細胞（cDCs）と形質細胞様
樹状細胞（pDCs）に大別される複数のサブセ
ットから構成される(Allergol	 Int.・2007)。
さらに、cDCs は CD4 と CD8αの発現の有無に
より主要なサブセットである CD4+cDCs と
CD8α+cDCs や CD4-CD8α-cDCs は分けられる。	 
	 樹状細胞は炎症状態では自然免疫と獲得
免疫を繋ぐ最も強力な抗原提示細胞として
様々な抗原特異的エフェクターT 細胞の誘導
を 介 し て 免 疫 系 を 賦 活 す る (Allergol	 
Int.・2007;	 Mucida	 et	 al.	 Science・2007)。
一方、定常状態では抗原特異的クローン除去
•不応答性の誘導や免疫抑制能をもつ種々の
制御性 T（Treg）細胞の生成増幅を介した免疫
寛容を誘導する制御細胞として免疫学的恒
常性の維持に重要であると考えられている
（Birnberg	 et	 al.	 Immunity・2008;	 Ohnmacht	 
et	 al.	 J	 Exp	 Med.・2009;	 Methods	 Mo1	 Biol.・
2009）。しかしながら、生体内での免疫応答
における個々のサブセットの役割やその機
能を制御する機構についてはいまだ明らか
にされていない。	 
	 
	 申請者はこれまでに生体内での DCs サブセ
ットによる免疫応答制御機構の解明を目視
して、遺伝子改変マウスの作製と解析を主体
として研究を進めてきた。現在までの得られ
た主な知見として、pDCs の特異的発現分子と
して DNA マイクロアレイ解析により同定した
“Siglec-H”と pDCs それ自身を標的した
Siglec-H欠損マウスとpDC欠失マウスの作製
と解析により、pDCs がウイルス感染による炎
症反応の惹起に関与するのみならず I 型イン
ターフェロン(IFN)産生と細胞傷害性 T 細胞
（CTL）生成を介した宿主からのウイルスの排
除に必須であることを世界で初めて明らかに
し、pDCs の機能が Siglec-H により制御され
ることも見出した（Immunity・2011）。さらに、
CD8α+CD205+cDC 欠失マウスを作製して、
CD8α+CD205+cDCs が T細胞免疫応答の制御とT
細胞恒常性維持において重要な役割を担うこ
とも明らかにした（Proc.	 Natl.	 Acad.	 Sci.	 
USA・2012）。これら一連の研究成果は樹状細
胞研究での重要な位置づけとして評価され
ている（Liu	 et	 al.	 Immunity・2011）。	 
	 
	 申請者は先に CD4+cDCs の機能制御機構の
解明を目的として、DNA マイクロアレイ解析
によりその新規特異的発現分子として、C タ
イプレクチンレセプターファミリーに属す
る Clec4a4 を同定した（未発表データー・
2006）。現在のところ Clec4a4 のリガンドと
機能は不明であるが、細胞内ドメインに ITIM
（ immunoreceptor	 tyrosine-based	 
inhibitory	 motif）様配列（ITYAEV）を有す
ることから細胞内シグナル伝達を介して

CD4+cDCsの機能を制御することが示唆された。
一方、他の研究グループから Clec4a4 は DC
特異的抗体クローン 33D1 により認識され、
DCIR（dendritic	 cell	 immunoreceptor）2 と
して報告されている（ Dudziak	 et	 al.	 
Science・2007）。	 
	 
２．研究の目的 
	 
	 本研究課題では、CD4+cDCs の DCIR2 を介す
る機能制御機構を明らかにするとともにそ
の免疫応答における役割を解明する。	 
	 
	 申請者は現在までに DCIR2 の ITIM 様配列
（ITYAEV）をコードする領域を含むエクソン
1〜2を標的としたDCIR2欠損マウスを作製し
た（図 1A）。DCIR2 欠損マウスにおいて
CD4+cDCs では DCIR2 の特異的発現欠損が認め
られる（図 1B、図 1C）。すなわち、DCIR2 欠
損マウスを用いてCD4+cDCsのDCIR2による機
能制御とその分子基盤を明らかにするとと
もに生体内での DCIR2 を介する免疫学的恒常
性の維持、炎症反応、抗原特異的 T細胞応答、
微生物（細菌•ウイルス）感染免疫応答、自
己免疫病態などの免疫応答の制御を解明す
る。	 
	 

図 1	 DCIR2 欠損マウスの作製と DCIR2 の発
現の欠損	 
A.	 野生型（WT）マウス(lane	 1)、DCIR2 欠損
マウス(lane	 2)のゲノム DNA-PCR 解析。
WT-allele、DCIR2 欠損-allele ではそれぞれ
8.2	 Kb、6.2	 Kb のバンドが検出される。	 
B.	 CD4+cDCs における RT-PCR 解析。 WT	 
CD4+cDCs(lane	 1)では DCIR2 の PCR 産物（700	 
bp）の発現が認められるが、DCIR2 欠損
CD4+cDCs(lane	 2)ではその発現は認められな
い。	 
C.	 CD4+cDCs における FACS 解析。WT	 CD4+cDCs
では DCIR2 の発現が認められるが、DCIR2 欠
損 CD4+cDCs ではその発現は認められない。	 
	 
	 本研究課題の特色・独創的な点は、DCIR2
欠損マウスを用いて CD4+cDCs の免疫応答に
おける生理学的な役割及びその制御機構の
分子基盤を初めて証明することが挙げられ
る。	 
	 予想される結果では、WT	 CD4+cDCs と比較
して DCIR2 欠損 CD4+cDCs では活性化後に MHC
分子と共刺激分子の発現がより亢進して T細
胞活性化能が増強するとともに、活性化シグ
ナル伝達分子の機能亢進によるサイトカイ
ン産生能の増強が予想される。さらに、WT マ
ウスと比較して、DCIR2 欠損マウスでは炎症
反応、抗原特異的 T細胞応答、微生物（細菌
•ウイルス）感染免疫応答免疫、病態病態が



 

 

亢進することが考えられる。	 
	 本研究課題の意義として、これまで不明で
あった CD4+cDCs の免疫調節機能とその分子
基盤が明らかとなり、DCs による免疫応答制
御に関わる新たな概念が確立される。	 
	 自己免疫疾患、アレルギー疾患などの免疫
疾患の発症・増悪における免疫異常には DCs
の量的・質的動態変化が関与していることが
強く示唆されている。従って、これらの疾患
での CD4+cDCs の性状と動態及び機能を解析
することにより、発症・増悪機構の解明や新
しい治療法の開発に展開し、特にその応用面
について CD4+cDCs を標的とした分子創薬の
開発が期待される。	 
 
３．研究の方法 
 
	 本研究計画•方法の概要は以下の通りであ
る。 
 
1.	 CD4+cDCs の機能に対する DCIR2 による制
御機構の解明	 
	 
	 WT マウス、DCIR2 欠損マウスからの
CD4+cDCs について細胞表面分子発現、サイト
カイン産生能、細胞内シグナル伝達、T 細胞
活性化能などの性状差異を比較検討した。	 
	 
2.	 生体内での免疫応答における DCIR2 の役
割の解明	 
	 
	 定常状態および炎症状態において WT マウ
ス、DCIR2 欠損マウスでの免疫細胞の構成、
サイトカイン産生、抗原特異的 T 細胞応答、
微生物（細菌•ウイルス）感染免疫応答、自
己免疫病態を比較検討した。 
 
1)	 DCIR2 欠損 cDCs の機能解析	 
	 
	 WT マウス、DCIR2 欠損マウスの免疫組織（脾
臓•リンパ節）から分離した CD4+cDCs につい
て、細胞表面分子発現、サイトカイン産生能、
細胞内シグナル伝達、T 細胞活性化能、T 細
胞分化誘導能等の機能の比較検討を行った。	 
	 
2)	 定常状態での DCIR2 欠損マウスの免疫学
的性状解析	 
	 
	 WT マウス、DCIR2 欠損マウスにおける免疫
組織（脾臓、リンパ節、腸管）での CD4+T 細
胞サブセット（TH1 細胞•TH17 細胞•Foxp3

+Treg
細胞）やその他の免疫細胞の存在比率•細胞
数を比較検討した。	 
	 
3)炎症反応での DCIR2 欠損マウスの機能解析	 
	 
	 WT マウス、DCIR2 欠損マウスに TLR リガン
ドを投与し、サイトカイン産生能と急性炎症
致死、cDCs 活性化能等の炎症反応の比較検討
を行った。	 

	 
4)	 DCIR2 欠損マウスの抗原特異的 T細胞免疫
応答の解析	 
	 
	 WT マウス、DCIR2 欠損マウスに抗原の免疫
あるいは微生物を感染させ、T細胞分裂能、T
細胞活性化能、誘導性制御性 T細胞生成能等
の抗原特異的 T細胞免疫応答の比較検討を行
った。	 
	 
5)	 微生物感染免疫応答の解析	 
	 
	 WT マウス、DCIR2 欠損マウスに LM-OVA や
HSV-OVA を感染させ、サイトカイン産生能と
感染致死、CTL 誘導能等の感染免疫応答の比
較検討を行った。	 
	 
6)	 免疫病態の解析	 
	 
	 WT マウス、DCIR2 欠損マウスでの自己免疫
性脳脊髄炎（EAE）について病態評価（発症率
•臨床症状）、免疫学的性状解析、T 細胞活性
化能等の比較検討を行った。	 
	 
４．研究成果	 
	 
1)	 DCIR2 欠損 cDCs の機能解析	 
	 
	 TLR リガンド刺激後、WT マウスの CD4+cDCs
と比較して、DCIR2 欠損マウスの CD4+cDCs で
は細胞表面分子発現、サイトカイン産生能、
細胞内シグナル伝達、T 細胞活性化能、T 細
胞分化誘導能等の機能増強が認められた。	 
	 
2)	 定常状態での DCIR2 欠損マウスの免疫学	 	 
	 	 	 的性状解析	 
	 
	 WT マウスと比較して、DCIR2 欠損マウスで
は免疫組織での CD4+T 細胞サブセットやその
他の免疫細胞の存在比率•細胞数に差は認め
られなかった。	 
	 
3)炎症反応での DCIR2 欠損マウスの機能解析	 
	 
	 WT マウスと比較して、DCIR2 欠損マウスで
は TLR リガンド投与後、サイトカイン産生能
の亢進、急性炎症致死の増加、cDCs 活性化能
の増強が認められた。	 
	 
4)	 DCIR2 欠損マウスの抗原特異的 T細胞免疫	 
	 	 応答の解析	 
	 
	 WT マウスと比較して、DCIR2 欠損マウスで
は抗原免疫後や微生物感染後、T 細胞分裂能
や T細胞活性化能の亢進が認められたが、誘
導性制御性 T細胞生成能には差は認められな
かった。	 
	 
5)	 微生物感染免疫応答の解析	 
	 



 

 

	 WT マウスと比較して、DCIR2 欠損マウスで
は抗原免疫後や微生物感染後、サイトカイン
産生能の亢進、感染致死の低下、CTL 誘導能
の増強が認められた。	 
	 
6)	 免疫病態の解析	 
	 
	 WT マウスと比較して、DCIR2 欠損マウスで
は EAE の病態増悪、自己抗体産生の亢進、自
己反応性 T細胞応答の増強が認められた。	 
	 
	 以上の結果から、DCIR2 は CD4+cDCs の活
性化を抑制し、炎症反応、抗原特異的 T 細
胞応答、感染免疫応答、免疫病態を制御す
ることが明らかとなった。	 
	 
	 

図 2	 	 DCIR2 による樹状細胞の活性化と免疫
応答の制御	 
DCIR2 の制御下では、樹状細胞は細菌やウイ
ルスなどの病原体（抗原）を認識後、適切な
サイトカイン産生と T細胞活性化により防御
免疫応答を惹起する。一方、Clec4A4 の欠損
下では、樹状細胞は病原体成分や自己死細胞
からの自己成分を認識後、制御不能なサイト
カイン産生と T細胞活性化により過剰な炎症
反応や自己免疫疾患を導く。	 
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