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研究成果の概要（和文）：本研究では、Sirp・・胸腺樹状細胞(tDC)サブセットの分化誘導、
胸腺内局在、機能的特徴について解析を行なった結果、Sirp・・・tDC は、ケモカインレセプタ
ーである CCR2 を介したシグナルにより、胸腺内への動員、局在性が制御されており、胸腺皮
質領域や傍血管領域(PVR)に散在性に分布していることを明らかにした。さらにその特徴的な
局在性から、血液中のタンパクを選択的に取り込み、未熟 T前駆細胞に対して、抗原を提示す
ることで、制御性 T細胞への分化を誘導することを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the mechanism of differentiation, 
intrathymic localization, and distinctive function of Sirp・・・tDCs in central tolerance. 
Our observation revealed that Sirp・・・tDCs were disseminated in the thymic cortical area, 
with some of them uniquely localized inside PVRs. Moreover, Sirp・・・cDC subset can 
selectively capture blood-borne antigens under the multi-step guidance of CCR2-mediated 
signals. Furthermore, they can present blood-borne antigens to the majority of immature 
thymocytes to induce antigen-specific Treg generation.  
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１．研究開始当初の背景 
 

胸腺は、T細胞分化において重要な臓器
であることが知られており、中枢自己免疫
寛容（central tolerance）の誘導により、
選択的に正常な T 細胞を分化させることで、
全身的な免疫恒常性の維持に重要な役割を
担っている。特に、胸腺髄質上皮細胞を中
心に発現している Autoimmune regulator 
(AIRE)分子による末梢組織由来抗原の胸腺

内での異所性発現、ならびに胸腺に常在す
る tDC による自己抗原の T 前駆細胞への提
示などが、central tolerance のメカニズ
ムとして報告されている。特に tDC は、そ
の効率的な抗原提示能から、T 前駆細胞へ
の末梢自己抗原の提示に重要な役割を担っ
ていると考えられている。しかしながら、
最近の報告から、tDC も数種類のサブセッ
トに分類されることが明らかになっており、
central tolerance における、それぞれの
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サブセットの特徴的な役割については未だ
不明な点が多い。 

研究代表者が所属する研究グループで
は、腫瘍性疾患、炎症性疾患を対象として、
腫瘍細胞の転移、免疫細胞の浸潤に関わる
ケモカインレセプターの役割についてそれ
ぞれの遺伝子欠損マウスを用いて解析を進
めてきた。そこで、我々は、他の免疫細胞
と同様に、各 DC サブセットの胸腺内への動
員においても、これらのケモカインレセプ
ターが重要な役割を担っている可能性を考
え、各種ケモカインレセプター欠損マウス
を用いて、tDC ポピュレーションを比較検
討した。その結果、CCR2 欠損マウスにおい
て、tDC サブセットのうち、Sirp・・・tDC
が特異的に減少していることを見出した。 

これらの予備的観察から、CCR2 欠損マウ
スと野生型(WT)マウスを比較することで、
Sirp・・・tDC の胸腺内局在、機能的特徴を
明らかにすることができると着想するに至
った。 

 
２．研究の目的 
 

本研究では、機能的に不明な tDC サブセ
ットである Sirp・・・tDC に着目し、central 
tolerance の誘導における、未知な経路を発
見し、自己免疫疾患や腫瘍性疾患の発症過
程で観察される、様々な免疫異常の病態生
理をより深く理解し、臨床応用することを
最終目標とした。具体的には、本 DC サブセ
ットの分化誘導メカニズム、胸腺内局在、
central tolerance における特徴的役割の
解明を目指すと同時に、得られた知見から、
各種自己免疫疾患に対する予防もしくは治
療効果、腫瘍抗原に対する免疫寛容誘導へ
の関与についても検討することを目的とし
て、研究計画を立案した。 

 
３．研究の方法 
 

我々は、以上の研究目的を達成するため
に、以下の方法で解析を遂行した。 
 
A) Sirp・・・tDC の分化誘導メカニズム、機

能的特徴、central tolerance における役
割の解明 

 
① CCR2 欠損マウス胸腺における本 DCサブ

セットの減少の原因を調べるため、胸腺
組織における CCR2 ligand（MCP-1, 2, 3, 
5）の発現パターンを、RT-PCR、免疫組
織学的に観察した。 

 
② 蛍光免疫多重染色を行ない、本 DC サブ

セットの胸腺内局在を観察した。さらに
は、①の結果から得られた CCR2 ligand

の発現との共局在性を検討した。 
 

③ WT、CCR2 欠損マウスに対して蛍光標識
ovalbumin(OVA)を静脈内投与し、OVA の
取り込み能をフローサイトメトリー解
析により比較検討した。 
 

④ OVA 抗原特異的 T細胞レセプター遺伝子
導入（DO11.10）マウスと、DO11.10 マ
ウスと CCR2 欠損マウスとの交配によっ
て作製した DO11.10/CCR2 重複遺伝子改
変マウスに対して、OVA タンパクを静脈
内投与し、本 DC サブセットによる血中
抗原の取り込み、T前駆細胞への抗原提
示による central toleranceの誘導メカ
ニズムを検討した。 
 

B) 自己免疫疾患に対する予防・治療効果の
検討 

 
Aの研究計画から、確立した静脈内抗原
投与による効果的な免疫寛容の誘導法
を用いて、特異抗原によって誘導される
過剰免疫反応の一つである、マウス遅延
型過敏反応モデルに対する、臨床的評価、
病理組織学的評価の改善を指標として、
予防・治療効果の可能性を検討した。 

 
C) 腫瘍抗原に対する免疫寛容誘導メカニ

ズムにおける Sirp・・・tDC の関与と腫
瘍性疾患増悪との関連性の検討 
 

① OVAと green fluorescent protein (GFP)
の融合タンパク(OVA-GFP)をマウス由来
腫瘍細胞株である EL-4 細胞株に遺伝子
導入した安定発現細胞株を樹立した。 
 

② OVA-GFPを遺伝子導入したEL-4細胞株を、
DO11.10マウスに皮下接種し、腫瘍の増
大 速 度 を 測 定 す る と 同 時 に 、
Sirp・・・tDCによるOVA-GFPの取り込み、
さらにはDO11.10 T前駆細胞に対する抗
原提示を観察した。 

 
４．研究成果 
 

WT マウスの胸腺組織を解析したところ、
CCR2 ligand のうち、MCP-2 が恒常的に PVR
内に発現しており、CCR2 を発現している
Sirp・・・tDC と共局在していることを観察し
た。また、胸腺組織において、PVR は血液胸
腺関門を形成している重要な組織構造であ
ることが知られていることから、血液中に含
まれる末梢タンパクとの関連性を考え、蛍光
標識した OVA タンパクを静脈内投与し、
Sirp・・・tDC による取り込みを観察した。そ
の結果、図 1で示したように、静脈内投与し
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図１. 胸腺 DC による蛍光標

識 OVA の取り込み 

図 2. マウス遅延型過敏反応 

た OVA タンパ
ク が 、
Sirp・・・tDC

特異的に取り込
まれることを観
察した。また、
組織学的観察か
ら、Sirp・・・tDC
は PVR 内で血中
OVA タンパクを
取り込み、その
後、胸腺皮質領

域に運び込むことがわかった。これらの結果
は、Journal of Immunology に報告し(発表論
文 2)、従来から知られている AIRE 分子によ
る末梢組織由来抗原を標的とした central 
tolerance とは異なる経路として世界的に注
目されている。 

さらに、我々は DO11.10 マウスを用いた
解析から、OVA タンパクを取り込んだ
Sirp・・・tDC は胸腺皮質領域に分布している
未熟 T前駆細胞に抗原を提示し、制御性 T細
胞への分化を誘導することを明らかにした。
これらの現象は、Sirp・・・tDC の部分的欠損
を呈する CCR2 欠損マウスでは減弱すること
から、本 tDC サブセットによる作用であるこ
とが確認された。 

Central tolerance システムにおける、本
tDC サブセットの特徴的な機能を利用し、マ
ウス遅延型過敏反応モデルを用いて臨床応
用の可能性を検討した。その結果、胸腺内に
おいて、血中に投与した抗原特異的な制御性
T 細胞を分化させ、さらに生じた制御性 T 細
胞を末梢に動員することで、図２で示したよ

うに、同抗原
に対する過剰

免疫反応を顕
著に抑制する
ことに成功し
た。これらの
結果に関して、
現在論文作成

中であり、自
己免疫疾患に
対する、新し
い治療概念の
確立に寄与す
ることが期待
される。 

一方、腫瘍抗原に対する免疫寛容について
は、本研究で作成した OVA-GFP を遺伝子導入
した EL-4 細胞株を DO11.10 マウスに皮下接
種したが、血中への OVA-GFP の十分な漏出は
認められなかった。同様に、胸腺における抗
原特異的な免疫寛容の誘導も観察されなか
った。今後、OVA-GFP の発現ベクターに分泌
タンパク遺伝子由来のシグナル配列を挿入

することによって、腫瘍増殖中の血中
OVA-GFP 量を増加させるなどのさらなる検討
が必要と考えられる。 
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