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研究成果の概要（和文）：研究代表者は、細胞間シグナルであるCD47-SIRPαシグナルによる樹状細胞（DC）を
介したリンパ組織再構築の制御、ならびに自己免疫疾患の発症制御機構に関して検討をおこなった。その結果、
SIRPαシグナルはDCによるストローマ細胞の生体内での維持ならびにリンパ組織の再構築に重要であることを明
らかにした。さらにDC上のSIRPαおよびCD47により、自己免疫疾患モデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎モデ
ルにおいて、末梢リンパ組織組織での自己反応性T細胞の活性化および中枢神経系への炎症細胞の浸潤や再活性
化が制御されることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：We investigated the regulatory mechanism how dendritic cells (DCs) mediates 
lymphoid tissue reconstitution, as well as regulates the pathogenesis of autoimmune diseases, by the
 CD47-SIRPα signaling. We found that SIRPα signaling is important for DC-induced maintenance of 
stromal cells in vivo, as wll as for the reconstitution of lymphoid tissue. Furthermore, we found 
that SIRPα and CD47 on DCs regulate the priming of self-reactive T cells in the peripheral lymphoid
 tissue and the subsequent infiltration or reactivation of inflammatory cells into the central 
nervous system in an experimental autoimmune encephalomyelitis model.

研究分野： 免疫学、血液学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により、自己免疫疾患の発症やリンパ組織ストローマ細胞の再構築において新たな作用機序の解明
をもたらすことから、各種免疫疾患（自己免疫疾患、感染症、移植免疫）や腫瘍免疫応答に対する革新的な診断
や治療技術開発などの新たな創造をもたらすことが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 樹状細胞（DC）は強力な抗原提示能を有した免疫細胞であり、免疫応答ならびに免疫寛容の誘
導に中心的な役割を果たすことが知られている。DC は機能や分化系譜の違いから、plasmacytoid 
DC（pDC）、type1 および type2 conventional DC（cDC1、cDC2）に分類され、脾臓やリンパ節な
どの二次リンパ組織（SLO）のみならず、腸管や皮膚など様々な非リンパ組織にも存在する。近
年の研究成果により、膜型分子を介した細胞間の相互作用、中でも DC-ストローマ細胞の相互作
用により制御されることが新たに提唱されているものの、その詳細な分子機構については未だ
十分に明らかとなっていない。さらに DC は自己免疫疾患の発症制御に重要であるが、膜型分子
を介した制御機構についても不明な点が多い。 
 SIRPα（Signal regulatory protein α）は DC、なかでも cDC2 に高発現する受容体型膜タン
パクである。SIRPα はその生理的リガンドである膜蛋白質 CD47 と相互作用することによって
（CD47-SIRPα シグナル系）、DC の恒常性や脾臓組織のストローマ細胞である細網線維芽細胞
（FRC）の増殖・生存などが制御されることを研究代表者は報告してきた。さらに研究代表者は
CD47-SIRPα シグナル系による自己免疫性疾患（多発性硬化症や慢性関節リウマチモデル）の発
症制御の重要性についても明らかにしてきたが、CD47 もしくは SIRPα による細胞レベルでの自
己免疫性疾患の制御についても不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、細胞間シグナル CD47-SIRPα系による免疫制御、特に DC の機能制御に関して、
研究代表者がこれまで国内外で行ってきた研究成果を基盤とし、新たに①リンパ組織再構築に
おける CD47-SIRPα シグナルによる制御機構の解明、②CD47-SIRPα シグナルによる自己免疫応
答の制御機構の解明を行うことで、CD47-SIRPα シグナル系により DC がもたらす多彩な機能を
明らかにする。本研究の成果は、自己免疫疾患の発症やリンパ組織ストローマ細胞の再構築にお
いて新たな作用機序の解明をもたらすことから、各種免疫疾患（自己免疫疾患、感染症、移植免
疫）や腫瘍免疫応答に対する革新的な診断や治療技術開発などの新たな創造をもたらすことが
期待される。 
 
３．研究の方法 
 上述のように、①リンパ組織再構築における CD47-SIRPα シグナルによる制御機構の解明、②
CD47-SIRPα シグナルによる自己免疫応答の制御機構の解明につき検討を行う。①については、
新たに腎皮膜下移植を用いたリンパ節ストローマ細胞の再構築の実験系を樹立し、DC によるス
トローマ細胞の制御を in vivo で直接検討を行う。さらに DC 特異的 SIRPα欠損マウスを用いる
ことで、ストローマ細胞の再構築における CD47-SIRPα シグナルの役割を明らかにする。②につ
いては、実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）モデルを用い、DC 特異的 SIRPα欠損（SIRPαΔDC）マ
ウスや CD47 欠損マウス（CD47ΔDC）を用いることで、自己免疫疾患発症における DC 上の CD47-
SIRPα シグナルの役割を明らかにする。さらに、薬剤（タモキシフェン）誘導性 SIRPα欠損マ
ウスを用い、EAE の発症後に SIRPα を欠損させることで、CD47-SIRPα シグナルによる EAE の
炎症の時間的制御機構を明らかにする。 
 
４．研究成果 
① リンパ組織再構築における CD47-SIRPα シグナルによる制御機構の解明 
 これまでリンパ組織ストローマ細胞は単離・培養が困難であったが、研究代表者は既報の手法
を改良することで、リンパ節ストローマ細胞の初代培養系を樹立するに至った。その結果、初代
培養したリンパ節ストローマ細胞の多くは FRC の形質を有した細胞群であることが明らかとな
った。また、リンパ節ストローマ細胞と DC の共培養実験を行うことによって、SIRPα シグナル
によって DC は TNF-α の産生を介して FRC の増殖や生存を維持できることを示した。さらに上
述の腎被膜下移植の実験系を用いることで、生体内でのリンパ節ストローマ細胞の再構築には
SIRPα を発現する DC の存在が重要であること、再構築したストローマ細胞からのケモカイン
CCL19 産生により、T細胞や DC の制御が行われていることを明らかにした。 
 以上の結果により、SIRPα シグナルは DC によるストローマ細胞の生体内での維持に重要であ
り、その結果、ストローマ細胞がリンパ球を誘引することで、リンパ組織の再構築が行われるこ
とが示唆された（Komori S, Saito Y, et al., Eur J Immunol, 2019）。 
 
② CD47-SIRPα シグナルによる自己免疫応答の制御機構の解明 
 CD47-SIRPα シグナルによる DC を介した自己免疫疾患の発症制御機構を明らかにすることを
目的に、SIRPαΔDCマウスを用いて EAEモデルによる検討を行った。SIRPαΔDCマウスではコント
ロールマウス（SIRPαf/f）マウスに比べ、EAEの発症ならびに臨床スコアが著しく抑られており、
脳脊椎におけるリンパ球の浸潤、ならびに脱髄像も軽減していた。これらのことから、DC 上の
SIRPαが EAE の発症に重要であることが明らかとなった。さらに、SIRPαΔDCマウスの末梢リン
パ節ならびに脳脊髄における Th17 細胞の数が著しく減少しており、SIRPαΔDC マウスにおいて
は、これらの組織において DC による Th17 細胞の活性化が抑えられていることが考えられた。一
方、DC 特異的 CD47ノックアウトマウスである CD47ΔDCマウスに対して EAEを行ったところ、EAE
の重症スコアがコントロールマウスに比べて軽減しており、DC上の CD47 も自己免疫疾患の発症



制御に関与していることが示唆された。さらに薬剤（タモキシフェン）誘導性 SIRPα欠損マウ
ス（SIRPαiKO）を用い、EAE発症前後における SIRPαの重要性について検討を行った。EAE発症
前にタモキシフェンを投与した SIRPαiKOマウスでは、これまでの樹状細胞特異的 SIRPαノック
アウトマウスと同様に EAEの発症が著しく抑えられた。一方、EAE発症後にタモキシフェンを投
与したマウスでは EAEの重症度に変化を認めなかった。これらの結果から、SIRPαは EAEの発症
に重要であるが、発症後の重症化の制御には寄与しない可能性が示唆された（Nishimura T, 
Saito Y, et al., Eur J Immunol, in press）。 
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