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研究成果の概要（和文）：代表者は以前、樹状細胞（DC）において細胞内シグナル伝達分子mTORC1がIL-12産生とヘル
パーT細胞分化を制御していることを明らかにした。本研究ではDC特異的mTORC1機能欠損（KO）マウスを用いて、ヘル
パーT細胞を介した液性免疫におけるmTORC1の役割を調べた。抗原で免疫したKOマウスでは、対照マウスと比べて抗原
特異的IgG1産生の低下と脾臓Th2型ヘルパーT細胞の割合の減少がみられたことから、樹状細胞におけるmTORC1は、ヘル
パーT細胞分化を制御することで抗原特異的抗体産生に影響を与えていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have previously demonstrated that, in dendritic cells (DC), mTORC1 regulates 
the production of IL-12 as well as the T helper (Th) cell differentiation. In this study, we investigated 
the roles of mTORC1 in DC in T cell mediated-humoral immunity using DC-specific mTORC1 function-deleted 
(KO) mice. In KO mice, bovine serum albumin (BSA)-alum induced the production of antigen-specific IgG1 
was decreased when compared with control mice. We also found the reduction of the proportion of Th2 cells 
in the spleen of immunized KO mice, suggesting that the mTORC1 in DC influences the antigen-specific 
antibody production through the regulation of Th cell differentiation.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
mTOR complex 1（mTORC1）は細胞周囲の
エネルギー状態や酸素濃度、栄養状態、スト
レスなどを感知し、細胞の成長や増殖、代謝
を制御する環境センサー分子と知られてい
たが、近年の研究から、免疫応答にも関与し
ていることが明らかとなってきた。このこと
は様々な環境変化によって免疫応答が変化
することと、それを制御する mTORC1の重要
性を示している。様々な免疫細胞・免疫応答
における mTORC1 の役割を明らかにできれ
ば、低酸素状態である腫瘍組織や、栄養不足
やストレス下における免疫応答の人為的制
御法に結びつくと考えられる。 
当初、T 細胞の分化や機能に着目した研究
が多い中、我々はミエロイド系細胞の樹状細
胞における研究を行なった。その結果、樹状
細胞において mTORC1が IL-10と IL-12とい
ったサイトカインの産生を制御しているこ
とを明らかにし（Blood 112:635-643, 2008）、
樹 状 細 胞 特 異 的 mTORC1 機 能 欠 損
（mTORC1DC-/-）マウスを用いた解析から、
mTORC1を介した IL-10産生が自然免疫応答
の抑制に貢献していることを報告してきた（J. 
Immunol. 188:4736-4740, 2012）。樹状細胞は自
然免疫応答を活性化させるだけでなく、T 細
胞に抗原を提示することでヘルパーT（Th）
細胞を中心とした獲得免疫応答の誘導を行
なう。 In vitro の解析から、樹状細胞の
mTORC1 が IL-12 産生制御を介して Th1 細
胞の活性化に貢献することを明らかにして
いることから、 in vivoにおける獲得免疫応答
の制御にも mTORC1 が関与している可能性
があると考え、本研究を行うに至った（図１）。 
 

 
図１：mTORC1 は獲得免疫応答を制御しうる
のか？ 
 
 
２．研究の目的 
樹状細胞の mTORC1 が獲得免疫応答で果
たす役割について明らかにすることを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 定常状態の T 細胞分化における樹状細胞
の mTORC1の影響について 
 まず樹状細胞における mTORC1 の活性
が定常状態のT細胞分化に及ぼす影響を調
べるため、樹状細胞特異的 mTORC1 機能
欠損（mTORC1DC-/-）マウスおよびコント

ロールマウスの胸腺と脾臓から細胞を単
離し、フローサイトメトリー法にて解析、
比較した。 
 

(2) Th17細胞を主体とした獲得免疫応答にお
ける樹状細胞の mTORC1の役割について 
 IL-10は Th17細胞の活性を抑制するこ
とが知られていることから、mTORC1DC-/-

マウスでは樹状細胞の IL-10 産生の減少
に伴って Th17 反応が増強する可能性が
考えられた。そこで、病態形成の主体が
Th17 細胞であるマウス実験的自己免疫
脳脊髄炎モデルを用いて仮説を検証する
ため、mTORC1DC-/-マウスおよびコントロ
ールマウスに髄鞘構成糖タンパク質
（MOG）を投与し、20 日間経時的に症
状スコアをつけて比較した。 
 

(3) Th2 細胞を主体とした獲得免疫応答に
おける樹状細胞の mTORC1 の役割につ
いて 
 Th1細胞と Th2細胞は互い抑制しあっ
てバランスを保っている。mTORC1DC-/-

マウスでは樹状細胞の IL-12 産生の増大
に伴って Th1 反応が増強することから、
Th2 反応が低下している可能性が考えら
れた。Th2細胞は B細胞の分化・増殖と
IgG1 産生を促すことから、mTORC1DC-/-

マウスおよび対照マウスに抗原（ウシ血
清アルブミン; BSA）を Alumアジュバン
トと共に免疫し、その後追加で 2度同じ
抗原で免疫した後に血清を採取し、誘導
された抗原特異的 IgG抗体力価を ELISA
法により評価・比較した。また、その際
の脾臓における Th1/Th2細胞のバランス
を調べるため、フローサイトメトリー法
により IFN-γ 産生 Th1 細胞と IL-4 産生
Th2細胞の割合を解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1) mTORC1DC-/-マウスの定常状態の胸腺と脾
臓の CD4+T細胞と CD8+T細胞の割合及び
細胞数はコントロールマウスと比べて有
意な差はみられなかった。mTORC1DC-/-マウ
スの脾臓では、樹状細胞のうち T細胞の活
性化に関わる古典的樹状細胞の細胞数や
活性化マーカーはコントロールマウスと
違いがないことから、樹状細胞の mTORC1
は定常状態のT細胞分化に影響を及ぼさな
いと考えられた。 

 
(2) 実験的自己免疫脳脊髄炎を発症すると
情動不安定や運動失調、痙れんといった症
状が現れるが、mTORC1DC-/-マウスおよび
コントロールマウスでその症状の程度に
違いは見られなかったことから、樹状細
胞のmTORC1は Th17細胞を介した免疫応
答に影響を与えない可能性が示唆された。
今後、脳における Th17細胞数や活性化状



態を解析する必要がある。 
 
(3) 定常状態における mTORC1DC-/-マウスの
血清中の IgM、IgG、IgAの産生量はコントロ
ールマウスと比べて有意な差はみられなか
った。しかし、BSA抗原で 2度免疫した後の
血清中の抗原特異的 IgG抗体力価はコントロ
ールマウスと比べて mTORC1DC-/-マウスで顕
著に低下していた（図２）。誘導された抗原
特異的 IgG の大部分は IgG1 サブクラスで、
IgG3 サブクラスもわずかに検出されたもの
の、IgG1の抗体力価のみが mTORC1DC-/-マウ
スで低下していた。一方、両マウスにおけ
る免疫後の総 IgG産生量は免疫前と比べて
増加していたことから、アジュバントによ
る樹状細胞の活性化と抗原非特異的抗体産
生の増強効果に樹状細胞の mTORC1 が関与
しないことが示唆された。また、脾臓におけ
るTh1/Th2細胞の割合を解析したところ、Th2
細胞の割合はコントロールマウスと比べて
mTORC1DC-/-マウスでわずかに減少していた。
以上の結果から、樹状細胞の mTORC1は抗原
特異的な Th2細胞の分化を促すことで、抗原
特異的 IgG1 産生の誘導に貢献しているもの
と考えられた。 
 

 
図２：mTORC1DC-/-マウスでは抗原特異的 IgG
抗体力価が低下していた 
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