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研究成果の概要（和文）：本研究は膜型メタロプロテアーゼADAM10の免疫学的な機構を明らかにすることを目的
とした。樹状細胞(DC)特異的にADAM10を欠損させたマウスの解析から，脾臓におけるconventional DC2の分化に
ADAM10は必須であることが明らかとなった．また，このマウスの解析　では末梢血中のFLT3L濃度が低下してい
た。それらの結果からマウス線維芽細胞特異的にADAM10を欠損させた線維芽細胞の培養の実験を行い、cDC2が
Flt3Lの新たな供給源であることを示した。以上よりDCの分化にADAM10を介するFLT3Lの関与が存在する可能性を
示した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the immunological mechanism of the 
ADAM10(A disintegrin and metalloproteinase).Analysis of dendritic cell (DC) specific ADAM10 
deficient mice suggested that ADAM10 is essential for conventional DC2 differentiation in the 
spleen.Furthermore, in the analysis of this mouse, the FLT3L concentration in peripheral blood was 
decreased.From these results, the experiment of culturing fibroblasts in which ADAM10 was 
specifically deleted in mouse fibroblasts was conducted, and it was shown that cDC2 is a new source 
of Flt3L.
These results suggest that FLT3L may be involved in the differentiation of DC through ADAM10.

研究分野：細胞免疫学

キーワード： ADAM10　シェディング　FLT3L　樹状細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、獲得免疫の要となる樹状細胞の臓器特異的な一つの分化機構の可能性を示し、FLT3Lの新たな産
生細胞の発見、ADAM10による免疫調整機構の発見により、今後の樹状細胞の研究に新たな方向性を見出した。特
にcDC2は液性免疫の中心となるCD4 +T細胞の分化を誘導する細胞であり、局所におけるB細胞い機能や抗体の産
生能などへの影響をさらに解析することで免疫疾患への新たなアプローチや炎症制御、ワクチン開発、腫瘍免疫
の治療戦略の基盤として役立つこと期待している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
生物の免疫は大きく自然免疫と獲得免疫に分けられ、樹状細胞(DC)は、獲得免疫においてその
要となる細胞である。DC は、骨髄由来の血球系の細胞で腫瘍や細菌、ウィルスなどの様々な抗
原を T細胞に提示し、獲得免疫を活性化させる。口腔粘膜・皮膚の免疫疾患である扁平苔癬や薬
疹などの発症に DC が関与しており、T 細胞の分化の異常が関与していると考えられている。近
年、DCの一つである Conventional DC(cDC)は、cDC1 と cDC2 に分類され、cDC1 は主として CD8+ 
T 細胞、cDC2 は CD4+ T 細胞の活性化すること分かっている。これらの樹状細胞は常にターンオ
ーバーすることで恒常性を維持しており、この過程が崩れることで免疫異常を引き起こすと考
えられる。したがって、それぞれの cDC の分化の解明は、免疫応答や炎症の制御などを検討する
上で重要となる。 
細胞分化の恒常性の維持や制御には、細胞間の情報伝達が必要となる。この情報伝達には細胞
膜上の膜タンパクがレセプターやリガンドとして機能する。この調整機構の一つとして、A 
disintegrin and metalloproteinase (ADAM)という膜型プロテアーゼが近年注目されている。
ADAM は細胞上の膜タンパクを Cleave することで機能の発現や活性化を行う。その中で ADAM10
は、Notch などのシグナリング分子や細胞接着因子の Cadherin、CD44 などの基質の活性化に関
与することが報告されている。また、ADAM10 を欠損したマウスは、胎生 9.5 日で致死的である
ことから ADAM10 が生体にとって重要であることがうかがえる。さらに ADAM10 と機能が近似す
るとされる ADAM17 は、TNF-αを活性化する酵素として報告されており、ADAM10 においても同様
に免疫機構に影響を与えうることを考慮し、ADAM10 に注目することとなった。 
そこでわれわれは ADAM10 を介する DC の機能や分化に注目し研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
口腔粘膜・皮膚の免疫疾患である扁平苔癬や薬疹などの発症には細胞性免疫が深く関与してお
り、その上位には DC による抗原の認識が関与していると考えられている。口腔粘膜・皮膚の免
疫疾患の病態の初期では、DC による抗原提示が必須である。今回われわれは DCの機能や分化に
注目した。 
ADAM10 をノックアウトしたマウスは致死的である事から、本研究では DC 特異的に ADAM10 条件
付きノックアウト (cKO) マウスを製作した。cDC2 における Notch シグナリングの関与は既に報
告されているが DC 上での ADAM10 がどのように分化機構に関与するかはまだ解明されておらず、
ADAM10 による樹状細胞の分化と機能の調整機構のより一層の理解のため解析を行うことを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
Adam10遺伝子のcKOマウスと Cre-LoxPシステムを利用し DC特異的なマーカーとしてCD11cを
使用し、CD11c-Cre マウスと掛け合わせ ADAM10ΔDCマウスを製作し、このマウスを中心に機能解
析を行った。同様の方法で既存の報告と比較するため ADAM17ΔDCマウスも製作した。また、Notch
シグナルの機能解析では、ADAM10ΔMX1マウスを使用した。また、in vitro の実験系ではマウス胎
生線維芽細胞 (mEF)を使用し、ADAM10 と FLT3L の遺伝子を発現させる実験系を計画した。 
 
４．研究成果 
（1） Adam10ΔDCマウスでは、cDC2 が著明に減少 
 ADAM10ΔDCマウスの DC 上での機能を解析すると脾臓特異的に CD11b+Esam+の DC である cDC2 の
著明に減少し、それを補うかのうように CD11b+Esam-DC が増加することを確認した(図 1)。この
結果に注目し解析を進めた。なお、この結果は DC特異的な変化で B細胞や T細胞に大きな影響
を与えなかった。ADAM10 などの膜型プロテアーゼは、発現する細胞自身の分子を cleave する様
式が一般的とされる。この分化様式を解析するために ADAM10ΔDCのマウスの骨髄を野生型マウス
に移入した。このマウスでも cDC2 の分化異常を認め、分化異常の原因が骨髄由来の細胞である
ことを確認した。さらに野生型マウスと ADAM10ΔDCのマウスの骨髄を同一のレシピエントに移入
した。このマウスでも ADAM10ΔDCマウス由来の cDC2 に分化異常を認めた。これらの結果から cDC2
は Cell-autonomous な ADAM10 に依存することが分かった。cDC1 および cDC2 の各分化段階を
FACS を用いて解析した結果、脾臓における cDC2 の前駆体である pre-cDC2 の増加を認めた。し
たがって、前駆細胞が脾臓まで移動した後に、cDC2 への分化が停止していることを示唆してい
ると考えられる。さらに cDC2 に関連する各転写因子を RNA シーケンスを用いて解析した結果、
Pre-cDC2 において DCへの分化を決定付ける Id2 や Irf4、GATA2 など系統決定転写因子の発現低
下を認め、cDC2 への分化が損なわれる一つの原因であることが考えられた。 
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図 1 
ADAM10ΔDCマウスの脾臓におけ
る cDC2 の FACS 解析 

 



また、相補的に増加したと考えられる CD11b+Esam-DC については、免疫関連の遺伝子解析を
Nanostring や細胞学的な解析を FACS を用いて行なった結果、単球由来の DC である可能性が高
くなった。 
（2）cDC2 の分化と維持に ADAM10 が必要 
 分化した cDC2 の維持に ADAM10 が関与することを示すため ADAM10ΔMX1マウスを製作した。この
マウスは、Poly I:C を投与することで、ウィルス免疫を活性化させ、I型 IFN 反応性の細胞から
ADAM10 を欠失させることができるマウスである。このマウスに Poly I:C を投与 24 時間後に
cDC2 の FACS にて解析を行ったところ、cDC2 の減少を認め、分化後も DC 上の ADAM10 に依存す
ることを示唆された。さらにこのマウスに notch シグナルを回復させた結果、十分に cDC2 を回
復することができなかった(図 2)。したがって、cDC2 の分化と維持には ADAM10 は必要であり、
その分化機構には Notch 以外の別経路が存在する可能性が示された。 

 

 
（3）cDC2 は FLT3L の新たな供給源である 
 ADAM10ΔDCマウス脾臓の cDC2 上で DC 分化に関与するサイトカイン FLT3L のリガンドである
FLT3 の上昇を認め、ADAM10 による ADAM10 が FLT3L の活性化に関与し、脾臓において、FLT3 の
リガンドである FLT3L が枯渇している可能性が考えた。さらに ADAM10ΔDCマウスの末梢血中の
FLT3L も野生型に比較し減少していた。また、FLT3L の主な供給源とされる T細胞の分化異常を
示す Rag2KO の末梢血でも同様に FLT3L の濃度が低下していた（図 3）。さらに Sort した cDC1 と
cDC2 をそれぞれ培養し、上清の FLT3L 濃度を比較すると cDC2 の培養上清中で cDC1 の培養上清
よりも高い濃度の FLT3L を検出された。また、RT-PCR においても cDC2 に FLT3L の発現が高いこ
とから cDC2 は、FLT3L の供給源の一つであると考えられた。 
 

 
(4)細胞上の FLT3L は ADAM10 の基質となる 
 In vitro の実験にて細胞上の FLT3L が ADAM10 の基質となること示すためマウス胎生線維芽細
胞(mEF)を用いた実験系を製作した。FLT3L とアルカリフォスファターゼ(AP)をベクターを用い
て発現させ、培養上清中の AP を検出した結果、培養上清中の AP は ADAM10 を KO した mEF の培
養上清上で減少し、そこに ADAM10 を強制発現させることにより、培養上清中の APの濃度は回復
した。これにより、FLT3L は ADAM10 の基質であることが証明された。 
 
以上により本研究の結果以下の新規性を報告した。 
① 脾臓の cDC2 の分化と維持は cell autonomous な ADAM10 に依存する。 
② cDC2 は FLT3L を産生し、ADAM10 を欠損することで膜型 FLT3L を滞留した。 
③ FLT3L は ADAM10ΔDCcDC2 を回復させるのに必要十分であった。 
④ FLT3L は ADAM10 の新規基質であることを示した。 
 したがって、cDC2 は ADAM10 を介して膜型 FLT3L をクリーブし、cDC2 の cell-autonomous な
分化と維持を行うことを示した。 
今後の課題としては、他の免疫細胞への影響や cDC2 により活性化される CD4+T 細胞により賦活
化される液性免疫への影響を検討する必要がある。 
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図 2  
左から野生型マウス(WT)、ADAM10ΔMX1 

マウス、notch を回復させたマウス 
それぞれの脾臓 cDC2 解析 
 

図 3  
野生型マウス(WT)、ADAM10ΔDCマウス、 
Rag2KO マウスの末梢血中の FLT3L 濃度 
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