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研究成果の概要(和文)：我々はケラチン５を発現する新規リンパ球系細胞を解析することでそ

の特徴を明らかにした。この細胞は、骨髄での B 細胞の分化過程である Common lymphoid 

precursor の段階で、一過性にケラチン５を発現し、末梢のリンパ組織では発現していないこ

とがわかった。またこの細胞を単離したものを用いて、抗原提示能を検討したところ、形質細

胞様樹状細胞に匹敵する高い抗原提示能力を持っていることがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）： To study the role of ectopic epidermal auto-antigen expression, 

K5-Cre x CAG-CAT-EGFP double transgenic mice that express enhanced green fluorescence 

protein (GFP) under the control of keratin 5 promoter were employed. Unexpectedly, GFPhigh 

cells distinct from migratory DC were found not only in skin-draining LN, but also in 

mesenteric LN, spleen, peripheral blood and bone marrow, indicating that bone 

marrow-derived circulating cells express keratin 5. Interestingly, GFPhigh cells strongly 

expressed MHC class II and were enriched from selected CD45R (B220) + and IgD- population. 

GFPhigh cells crosspresented ovalbumin (OVA) as well as immature B cells and pDC in vitro, 
whereas GFPhigh cells and immature B cells, but not pDC, presented OVA to CD4 T cells. 

These results indicate that immature B cell-like circulating lymphoid cell is an 

antigen-presenting cell having a unique characteristic to express ectopic self-antigen.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) これまで組織特異的抗原を発現する細
胞は特定の臓器と自己反応性 T細胞の成熟を
回避する胸腺での発現が知られていたが、最
近の研究でリンパ節や脾臓といった二次リ
ンパ組織で組織特異的抗原を発現する“第３
の細胞”の存在が報告された。最近、我々は
表皮自己抗原をリンパ組織で発現している
細胞を見つけ、これまでの報告とは異なった
細胞表面マーカーの発現がみられたことか
らこれまで報告のない新規のリンパ球系細
胞分画であることがわかった。 
(2) 我々はこれまでに皮膚自己抗原が骨髄
由来の抗原提示細胞によりCD8+ T細胞に提示
されることで、CD8+ T 細胞の活性化が起こり、
皮膚ケラチノサイトのアポトーシスを起こ
す病態について動物モデルを樹立して明ら
かにした。この動物モデルは重症薬疹の病態
を解明する貴重な情報を提供した。我々は、
皮膚表皮のモデル自己抗原としてケラチン
５プロモータ下に膜結合型ニワトリ卵白ア
ルブミン(OVA)を発現するトランスジェニッ
クマウス(K5-mOVA)を作製し、皮膚表皮から
の抗原輸送、抗原提示を解析してきた。表皮
に発現した自己抗原は骨髄由来の抗原提示
細胞により、皮膚所属リンパ節で MHC class I
上に提示されており、これを CD8+T 細胞が認
識すると、それらは速やかに活性化、分裂し、
皮膚へ浸潤、表皮ケラチノサイトのアポトー
シスを誘導することを報告した。本研究では
ケ ラ チ ン 5 プ ロ モ ー タ ー 下 に Green 
Fluorescent Protein (GFP)を発現するトラ
ンスジェニックマウス K5xGFP とニワトリの
卵白アルブミン(OVA)を発現するトランスジ
ェニックマウス K5-mOVA を用いることで、表
皮抗原の発現と抗原提示を視覚的にも、免疫
反応としてもとらえることを可能にしてい
る。 
 

２．研究の目的 
(1)表皮自己抗原を発現する新規リン
パ球系細胞の細胞表面分子、遺伝子発
現、サイトカイン産生などの特徴を解
析する。 

(2) 表皮自己抗原を発現する新規リン

パ球系細胞の抗原提示能と自己免疫疾
患への関与について明らかにする。 
 

３．研究の方法 
(1) 表皮自己抗原を発現する新規リンパ球
系細胞の特徴解析には、視覚的解析として
Cell sorter で単離した細胞を cytospin によ
りスライドガラスに貼り付け、免疫染色を行
うとともに、細胞が発する GFP 蛍光ととも蛍
光顕微鏡を用いて解析した。さらに、フロー
サイトメトリーでの細胞外抗原(リンパ球細
胞表面マーカー、MHC, 補助刺激分子,ケモカ
イン受容体など)の発現を解析した。 
(2) 表皮自己抗原を発現する新規リンパ球
系細胞の抗原提示能、免疫惹起能については
全くわかっていないため、表皮抗原特異的な
免疫反応についてはK5-GFPとK5-mOVA のダ
ブルトランスジェニックマウスを作製し、
MHC class I および class II へ OVA 抗原が提
示されているか検討した。OVA 抗原特異的な
T 細胞として CD8+ および CD4+ T 細胞受容体
トランスジェニックマウス OT-I と OT-II を
用いた。対照として、表皮自己抗原を抗原提
示する樹状細胞の抗原提示能との比較を行
った。in vitro の実験では T細胞の分裂、活
性化を、in vivo では T 細胞の移入実験によ
り、homing、活性化について検討した。 
 
４．研究成果 

(1) K5xGFPマウスのリンパ組織におけるGFP

陽性細胞は、IgD陰性、IgM陽性、B220陽性、

mPDCA-1陰性で未熟B細胞に似た新規リンパ球

系細胞分画であることがわかり、この細胞と

従来のB細胞との遺伝子発現の違いをマイク

ロアレイで比較したところ、通常のB220陽性

のB細胞との比較では大きな違いはなかった

が、未熟B細胞に近い遺伝子発現であることが

確認できた。しかし、従来の未熟B細胞とは異

なりCD93陰性であることから、上皮系細胞に

特徴的なタンパクを発現するのみならず、こ

れまで知られているB細胞の段階のいずれに

も該当しない新規分画であることが明らかと

なった。 

 
 

 

(2) この新規のリンパ球系細胞に、in vitro

でOVAタンパク質を加えてCD8 あるいはCD4陽

性T細胞と共培養して抗原提示能をところ、こ

 



の細胞はPlasmacytoid Denderitic Cell 

(pDC)に匹敵する高いcross-presentationを

することがわかった。K5xGFPとK5-mOVAのトリ

プルトランスジェニックマウスより単離した

、リンパ節や脾臓の新規リンパ球系細胞は意

外にも、OVA抗原を発現あるいは抗原提示して

いなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
(3) さらなる検討で、この細胞は骨髄での B
リ ン パ 球 系 の 分 化 段 階 で あ る common 
lymphoid precursor の段階で、一時的にケラ
チン５を発現することがわかった。 
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