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研究成果の概要（和文）：抗原提示細胞である樹状細胞は、機能的な特性を示す複数のサブセットからなる。そ
の中でも、ケモカイン受容体XCR1を発現している樹状細胞（XCR1+樹状細胞）は、取り込んだ抗原を細胞傷害性T
細胞に提示するクロスプレゼンテーション能が高い。本研究では、XCR1+樹状細胞誘導欠失マウスや恒常的欠失
マウスを用いて、末梢組織、特に腸管における機能的意義の解明を目指した。XCR1+樹状細胞恒常的欠失マウス
では、小腸T細胞の減少が認められ、免疫恒常性の維持に重要であることが示唆された。また、誘導的欠失マウ
スを用いた実験より、経口投与したタンパク質に対する免疫寛容の誘導に重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Dendritic cells (DCs), professional antigen presenting cells, consist of 
several subsets with specialized functions. However, it is still largely unclear how DC subsets 
regulate immunological homeostasis in peripheral tissues.  In this study, functions of a DC subset 
expressing a chemokine receptor, XCR1, were analyzed. This subset has a high ability to 
cross-present antigens to naive CD8 T cells. In XCR1+ DC constitutively ablated mice, intestinal T 
cells including intraepithelial lymphocytes were deceased as compared with control mice, while 
splenic T cells were not affected. In control mice given antigens orally, antigen-specific antibody 
responses were suppressed (oral tolerance). However, if XCR1+ DC was inducibly and transiently 
ablated when the antigen was orally administered, antigen-specific antibody responses were not 
suppressed, suggesting that XCR1+ DC is crucial for induction of oral tolerance. Thus, XCR1+ DC 
plays important role in the intestine on immune environments. 
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１．研究開始当初の背景 
 皮膚や気道、肺、腸管などは、常に外界と
接しており、生体防御の最前線と考えられる。
さらに、腸管では、食物として摂取したタン
パク質など抗原になり得る物質が多く存在
するが、生体にとって有益な物質に対しては
免疫応答が起こらないようにしなければな
らず、免疫機構のコントロールが非常に重要
であると考えられる。すなわち、生体にとっ
て有害である微生物などは免疫応答により
排除しなければならないが、食物由来物質に
対しては逆に免疫応答を抑制する必用があ
る。食物アレルギーは、この抑制機構の機能
不全により引き起こされると考えられてい
る。このような免疫応答を制御に関わる細胞
として、樹状細胞が知られている。 
抗原提示細胞である樹状細胞は、自然免疫

と獲得免疫との橋渡しを行い、適切な免疫応
答が誘導されるように免疫機構をコントロ
ールしていると考えられている（引用文献
①）。樹状細胞は、機能的特性の異なる複数
のサブセットに分類できる。一つは、I 型イ
ンターフェロン産生細胞としても知られて
いる形質細胞様樹状細胞であり、それ以外の
樹状細胞は、通常型樹状細胞と呼ばれ、さら
に複数のサブセットに分類できる。その中で
も、特にケモカイン受容体 XCR1 を発現して
いる XCR1+樹状細胞サブセットは、取り込
んだ抗原をMHC class I上に提示するクロス
プレゼンテーション能力が高いこと、また、
サイトカイン産生能が高いことが知られ、抗
腫瘍免疫や抗ウイルス免疫に重要な働きを
していることが知られている。これまでに、
XCR1+樹状細胞特異的にヒトジフテリア毒
素受容体と蛍光タンパク質 venus との融合
タンパク質（DTRvenus）を発現させ、ジフ
テリア毒素を投与することにより誘導的か
つ一時的に XCR1+樹状細胞を除去できるマ
ウス（XCR1-DTRvenus）を作成した。この
マウスを用いて経口免疫寛容について検討
したところ、経口投与したタンパク質に対す
る T 細胞応答の抑制には、XCR1+樹状細胞
が重要であるという予備的知見を得ている
が、XCR1+樹状細胞が B 細胞応答の抑制に
も重要であるのか、さらには、腸管免疫にお
ける機能的意義やそれを担う分子基盤につ
いても、不明な点が多い。 

 
２．研究の目的 
本研究では、特に XCR1+樹状細胞サブセ

ットの免疫応答や免疫抑制機構に対する機
能やそれを担う分子基盤を明らかにするこ
とを目的とした。中でも、経口免疫寛容を含
む腸管免疫という末梢組織における免疫機
構における機能的意義とその機序の解明を
目指した。 

 
３．研究の方法 
 (1) XCR1+樹状細胞を恒常的に欠失したマ
ウスは、XCR1 遺伝子座に Cre recombinase

をノックインしたマウスと、全身で発現する
ROSA26 遺伝子座に loxP 配列で挟まれた
stop codonの下流にジフテリア毒素Aサブユ
ニット（DTA）をコードする遺伝子からなる
カセットをノックインしたマウス（引用文献
②, ③）とを交配し、作成した（XCR1-DTA
マウス）。この XCR1-DTA マウスでは、小腸
上 皮 間 リ ン パ 球 （ Intraepithelial 
lymphocytes, IEL）を含めた腸管 T細胞が顕
著に減少していた（data not shown，引用文
献③）。T細胞の腸管への homing には、ケモ
カイン受容体 CCR9 や接着因子 47 
integrin が重要であることが知られている
（引用文献④）。そこで、小腸粘膜固有層の
CD4 および CD8 T 細胞上の CCR9 や47 
integrin の発現を FACS にて検討した。 

(2) 経口免疫寛容に対して XCR1+樹状細
胞がどのように関与しているのかを明らか
にするため、マウスに PBS あるいは卵白ア
ルブミン（OVA）を経口投与し、その後 OVA
及び Alum を腹腔内投与して OVA に対する
抗体の血中抗体価を ELISA にて測定した。
野生型マウスでは、PBS 投与群と比べ OVA
経口投与群における OVA 特異的抗体の抗体
価が低下しており、経口免疫寛容が確認され
る。そこで、XCR1+樹状細胞を特異的かつ一
時的に除去できる XCR1-DTR マウスに、
OVA の経口投与時（免疫寛容誘導時）にジフ
テリア毒素を投与して XCR1+樹状細胞を除
去しておき、XCR1+樹状細胞の回復後に免疫
（OVA＋Alum）を行い、その後血中の抗OVA
抗体の力価を測定した。 
 (3) 腸管の通常型樹状細胞は、CD103 や
CD11b の発現を指標に、CD103+CD11b-（こ
の サ ブ セ ッ ト が XCR1+ 樹 状 細 胞 ）、
CD103+CD11b+、CD103-CD11b+の大きく
3 種に分類できる。前述の通り、XCR1+樹状
細胞は、腸管 T 細胞の恒常性の維持や経口免
疫寛容の誘導に重要な役割を果たしている
が、その分子基盤については不明である。そ
こで、この機能の分子基盤を明らかにするた
め、マウス小腸粘膜固有層よりこれら 3 種類
の樹状細胞サブセットを分取し、DNA マイ
クロアレイを行って遺伝子発現プロフィー
ル比較し、CD103+CD11b-樹状細胞に特異的
に発現している遺伝子を探索した。そして、
その結果より、遺伝子の発現パターンや推測
される機能などからいくつかの遺伝子を選
定し、CRISPR 法にてノックアウトマウスを
作成した。 
 
４．研究成果 

(1) コ ン ト ロ ー ル マ ウ ス お よ び
XCR1-DTA マウスの小腸粘膜固有層より細
胞を調整し、T 細胞が腸管に homing するた
めに必用な T 細胞上の CCR9 や 47 
integrin の発現を FACS 解析にて検討した。
その結果、コントロールマウスと XCR1-DTA
マウスとの間で、T 細胞上の両分子の発現に
差は認められなかった（図１）。このことか



ら、XCR1-DTA マウス腸管での T 細胞の減
少は、腸管への homing に必用な分子の発現
障害ではなく、細胞分化や増殖・生存など他
の因子によることが示唆された。さらに、
XCR1-DTA マウス小腸粘膜固有層 T 細胞に
おいて、コントロールマウスで認められるよ
うなCD62Lの発現低下やCD103の発現上昇
が障害されていた。また、その T 細胞の生存
についても、低下していることを明らかにし
ている（data not shown, 引用文献②）。 

 
 (2) 経口免疫寛容に対する XCR1+樹状細

胞の機能について検討するため、マウスに抗
原である卵白アルブミン（OVA）を経口にて
投与して経口免疫寛容を誘導し、その後、
OVA 及び Alum を腹腔内投与し、OVA に対
する血中抗体価を ELISA にて検討した。そ
の結果、野生型マウスでは PBS の経口投与
群と比較しOVA経口投与群ではOVA特異的
抗体の抗体価が低下した。それに対し、
XCR1-DTRvenus マウスでは OVA の経口投
与時（経口免疫寛容誘導時）にジフテリア毒
素を投与してXCR1+樹状細胞を除去すると、
PBS の経口投与群と比べて血中 OVA 特異的
抗体の抗体価の減少、すなわち、経口免疫寛

容が認められなかった（図２）。このことか
ら、T 細胞応答だけでなく、B 細胞応答に対
する経口免疫寛容の誘導に XCR1+樹状細胞
が重要な働きをしていることが明らかにな
った。 
 
 (3) XCR1+樹状細胞の機能を担う分子基盤
を検討するために、小腸粘膜固有層より
CD013+CD11b- 、 CD103+CD11b+ 、
CD103-CD11b+の 3 種類の樹状細胞サブセ
ットを分取し、DNAマイクロアレイを行い、
遺伝子発現プロフィールを検討した（図３）。
これらの内、CD103+CD11b-樹状細胞が
XCR1+樹状細胞である。遺伝子発現プロフィ
ールを比較した結果、CD103+CD11b-樹状細
胞（XCR1+樹状細胞）に特異的に発現してい
る遺伝子として371種同定した。この中から、
他の組織・細胞での発現分布や予測される機
能より複数の候補遺伝子を選定し、CRISPR
法により各遺伝子欠損マウスを作成した。そ
のうち、一種類の遺伝子について、解析を行
うことができたが、腸管 T 細胞の減少など
XCR1-DTA マウスで認められる表現型は確
認できなかった。このことから、その他の機
能遺伝子が XCR1＋樹状細胞の機能に関与し
ていることが推察された。 
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