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研究成果の概要（和文）：細胞傷害性T細胞の活性化に重要な樹状細胞サブセット（XCR1+DC）に焦点をあて、移
植片対宿主病（GVHD）におけるXCR1+DCの役割の解明を試みた。まずGVHDを誘導する実験系を樹立した。そし
て、コントロールマウス、XCR1+DCを恒常的に欠失するマウス(XCR1-DTAマウス)を用いてGVHDの解析を行い、ド
ナー由来のXCR1+DCがGVHDの病態に関与していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：I have investigated whether or how pathogenesis of graft versus host 
diseases (GVHD) depends on a dendritic cell subset, XCR1+DC, which is known to be involved in 
activation of cytotoxic T cells. First, I established the analyzing system for GVHD. Then by 
utilizing control or XCR1-DTA mice, in which XCR1+DCs are constitutively ablated, I have found that 
donor-derived XCR1+DCs are involved in pathogenesis of GVHD.

研究分野： 免疫学
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１． 研究開始当初の背景 
血液系の悪性腫瘍や再生不良性貧血の治療

として、化学療法に加えて、造血幹細胞や骨

髄細胞など造血細胞の移植が行われている。

造血細胞移植は、放射線照射による腫瘍細胞

の除去ばかりでなく、移植片（ドナー）由来

の免疫担当細胞による腫瘍細胞への攻撃（移

植片対腫瘍効果）も見込まれ、非常に有効な

治療手段となっている。しかしながら、ドナ

ー由来のT細胞により、宿主（レシピエント）

の組織が傷害を受け、腸炎、皮膚炎など、い

わゆる移植片対宿主病Graft versus host disease 

(GVHD)が生じ、時に重篤な状態に陥ることが

この治療の障壁となっている。ドナーのT細胞

除去、あるいは、免疫抑制剤の投与などは

GVHDに対して一定の効果がみられているも

のの、未だ十分な対応策は確立されていない。

GVHDを制御することが可能になれば、血液

系の悪性腫瘍や再生不良性貧血の予後が飛躍

的に改善される。 

T細胞の活性化には、樹状細胞による抗原提

示が必須である。GVHDの病態にも、レシピ

エント由来あるいはドナー由来の樹状細胞に

よるドナー由来T細胞への抗原提示、それに引

き続くT細胞の活性化が重要な役割を果たす。

近年、樹状細胞は、機能的特性の異なる種々

のサブセットから構成され、サブセットによ

る機能的分担がなされていることがわかって

きた。ケモカイン受容体XCR1を発現する樹状

細胞サブセット（XCR1+DC）は、死細胞を取

り込む能力、細胞傷害性T細胞分化の誘導能が

強く、微生物感染や腫瘍に対する防御免疫に

関与することがわかってきており、XCR1+DC

が細胞傷害性T細胞の活性化を介してGVHD

の病態に関与している可能性が高い。しかし

ながら、GVHDにおける、レシピエントある

いはドナー由来のXCR1+DCの機能的意義に

関してはほとんどわかっていない。 

 また、XCR1 の発現はヒトにおいても、マ

ウスと同様の機能を持つ樹状細胞サブセッ

トに発現されていることが指摘されている

が、ヒト XCR1+DC に関する解析は進んでい

ない。 

 

２． 研究の目的 

 本申請者の属する研究室では、XCR1 の遺

伝子座に様々な遺伝子をノックインするこ

とにより、venus などの蛍光タンパクが

XCR1+DC に発現する XCR1+DC 標識マウス

マウス（XCR1-venus マウス）、venus とジフ

テリア毒素受容体（DTR）の融合タンパク

（ DTRvenus ）が XCR1+DC に発現する

XCR1+DC 誘 導 型 欠 失 マ ウ ス

（XCR1-DTRvenus マウス）、cre レコンビナ

ーゼが XCR1+DC に発現する XCR1-cre マウ

スなどを作成している。 

 本研究では、XCR1+DC を恒常的に欠失す

る マ ウ ス を 用 い て 、 GVHD に お け る

XCR1+DC の機能的意義を明らかにする。 

 また、ヒト XCR1 の解析には、抗ヒト XCR1

モノクローナル抗体が必要になる。これまで

に、抗ヒト XCR1 モノクローナル抗体を産生

するマウスハイブリドーマを 3 種類樹立して

いるが、本研究では、ヒト XCR1+DC 解析の

ツールとして、そのハイブリドーマから人工

抗体を作成する。 
 
３．研究の方法 

 R26:lacZbpAfloxDTA マウスにおいては、

ROSA26 遺伝子の遺伝子座に、ジフテリア毒

素 A サブユニット（DTA）遺伝子が挿入され

ている。しかし、loxP で挟まれた転写終始配

列（LSL）が開始コドンの直前に位置してい

るため、通常 DTA 遺伝子は発現されず、cre

図１．XCR1+DC 欠失マウス作成の模式図 



レコンビナーゼが発現する細胞でのみ、LSL

が除去され、DTA が発現し、その細胞が死滅

する。この R26:lacZbpAfloxDTA マウスと

XCR1-cre マウスを交配することにより、

XCR1+DCを恒常的に欠失するXCR1-DTAマ

ウスを作成する（図１）。 

 次に GVHD モデルを確立した。ドナーとし

ては、野生型マウス（コントロールマウス）

あるいは XCR1-DTA マウス（遺伝的背景はい

ずれも C57BL/6）を使用した。レシピエント

としては、B6C3F1（遺伝的背景は C57BL/6

と C3H の F1 世代）を使用した。ドナーから

骨髄細胞と脾細胞を調製し、放射線照射した

レシピエントへ静注し、その生存率を判定し

た。 

 抗ヒト XCR1 抗体に関しては、ハイブリド

ーマから免疫グロブリンの重鎖および軽鎖

の可変領域をコードする遺伝子を PCR によ

り増幅し、それぞれマウス免疫グロブリン

γ2a 鎖（変異により Fc 受容体との結合活性を

欠失させている）および κ鎖の定常領域をコ

ードする遺伝子と融合させる。得られた遺伝

子をヒト胎児腎臓細胞株 293 細胞へトランス

フェクション（導入）し、培養上清から免疫

グロブリンを回収し、その活性を検定する。 

 

４．研究成果 

 XCR1+DC は CD8あるいは CD103 陽性、

CD11b 陰 性 の 集 団 に ほ ぼ 相 当 す る 。

XCR1-DTA マウスの脾臓、腸間膜リンパ節、

皮膚リンパ節、腸管粘膜固有層などにおいて

CD8あるいは CD103 陽性、CD11b 陰性の樹

状細胞すなわち XCR1+DC が恒常的に欠失し

ていた（図２）。 

 GVHD モデルの解析では、コントロールマ

ウスの骨髄細胞、脾細胞を移入した場合には、

40 日以内に約 80%のマウスが死亡した。しか

し、XCR1-DTA マウスの骨髄細胞、脾細胞を

移入した場合には、60 日後でも全マウスが生

存し、80 日後でも約 90％のマウスが生存し

た。（図３） 

 3 種類の抗ヒト XCR1 抗体の可変領域をサ

ブクローニングし、抗ヒト XCR1 に対する結

合活性を保持した人工抗体を作成すること

ができた。 
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