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研究成果の概要（和文）： 死細胞貪食による死細胞付随抗原に対する免疫寛容誘導機構の解明

を行った。経静脈的に投与された死細胞は脾臓辺縁帯に集積し、同部位には局在する辺縁帯マ

クロファージと CD8 陽性樹状細胞サブセットにより貪食される。これらの細胞による死細胞処

理と付随抗原の提示が寛容誘導に重要な役割を担っていることが明らかとなった。 
 
 
研究成果の概要（英文）：The intravenous injection of apoptotic cells can induce cell 
associated antigen-specific immunosuppression or tolerance. This mechanism of 
tolerance induction requires the contributions of two populations of cells in the 
splenic marginal zone, macrophages that rapidly clear corpse in the blood flow, and 
CD8+, CD103+ DCs that selectively phagocytose dead cell and subsequently present 
dead cell-associated antigen. 
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１．研究開始当初の背景 

 生体には役目を終え不要となった細胞や、

癌細胞やウイルス感染細胞などの有害な細

胞に、死を誘導しこれを排除する機構が存在

する。この機構により死を誘導された細胞は、マ

クロファージや樹状細胞等の食細胞により認識、

貪食され除去される。我々はこれまでに食細胞の



よる死細胞貪食の分子機構の解析に取り組

んできた。食細胞は生細胞上にはなく、アポ

トーシスを起こしてはじめて出現する分子

を認識して貪食を行う。この貪食に関与する

分子として同定した MFG-E8 はアポトーシス

細胞上のフォスファチジルセリン (PS)とマ

クロファージ上のインテグリンの両方に結

合することにより、死細胞と食細胞を橋渡し

し死細胞貪食を促進することが分かった。

MFG-E8 欠損マウスでは、脾臓やリンパ節の胚

中心における Tingible Body Macrophage に

よる死細胞貪食に障害がみられるとともに、

加齢に伴って抗 DNA抗体や抗核抗体といった

自己抗体の異常産生が見られた。この死細胞

貪食障害に伴う自己免疫異常は、複数の欠損

マウスあるいは実験系でみられる現象であ

ることから、食細胞による死細胞貪食は自己

に対する免疫寛容の維持に重要な役割を担

っていると考えられた。 

 さらに我々は死細胞貪食による免疫寛容

誘導現象を応用して、多発性硬化症の動物モ

デルであるEAEの発症を阻止できることを見

いだした。マウスにミエリンの構成蛋白であ

るmyelin oligodendrocyte glycoprotein 

(MOG)をアジュバントとともに投与すると

EAEの発症を誘導できるが、MOGを細胞膜タン

パクとして強制発現させた細胞株にin vitro

でアポトーシスを誘導した後にマウスに経

静脈的に投与すると、MOG抗原特異的T細胞の

反応性が減弱し、EAE発症を抑制できること

が分かった。この動物モデルは死細胞の貪食

に伴う自己に対する免疫寛容維持機構を解

析するための優れた実験系であると考えら

れる。 

 

２．研究の目的  

本研究は、死細胞貪食に伴う死細胞付随抗

原に対する免疫寛容誘導のメカニズムを明

らかにすることを目的とした。我々は上記

のように死細胞投与により、死細胞付随抗原に

対して特異的に免疫寛容を誘導できる実験系を

確立していたので、この系を用いて生体内にお

いて免疫寛容の誘導、維持に関わる死細胞処理

細胞の同定し、当該細胞の機能解析を行った。 

 

３．研究の方法 

 死細胞貪食による寛容誘導の解析には 上記

実験モデルを用いた。脾臓の marginal zone にお

ける投与死細胞処理とその意義については、ジフ

テリア毒素受容体(DTR)遺伝子を CD169 遺伝子の

プロモーター下に挿入し、DTR を marginal zone

のマクロファージのみに選択的に発現させた遺

伝子改変マウスを用いた(CD169-DTR マウス)。こ

のマウスではジフテリア毒素(DT)の投与により、

marginal zone に局在する 2種類のマクロファー

ジの一時的な消失が確認した。本研究では、この

CD169-DTR マウスを用いて、死細胞付随抗原に対

する免疫寛容誘導機構のメカニズムを解析した。

さらに投与死細胞の貪食に関与する食細胞を分

取して、マイクロアレイ等の方法により、解析を

行った。 

 

４．研究成果 

 蛍光色素でラベルした死細胞をマウスに静注

すると、脾臓の辺縁帯に集積し、その後速やかに

消失する。そこで辺縁帯に局在するマクロファー

ジの消失を誘導できるマウスを作製する目的で、

この細胞に特異的にヒトのジフテリア毒素のレ

セプターを発現するノックインマウスを作製し

た（CD169-DTR mouse）。このマウスにジフテリア

毒素を投与して、marginal zone のマクロファー

ジを選択的に消失させた後、MOG 発現死細胞を投

与すると、MOG に対する免疫寛容が誘導できず、

EAE の発症を抑制できないことが分かった (図

１)。このことから marginal zone macrophage が

死細胞貪食に伴う免疫寛容の誘導に重要な働き

をしていることが分かった。marginal zone 

macrophage 消失状態では、辺縁帯における死細胞 



 

のクリアランスは明らかに遅延することが

分かった。さらに、野生型マウスでは投与し

た死細胞は CD8+DC に選択的に取り込まれる

のに対して、ジフテリア毒素を投与した

CD169-DTR マウスでは、CD8+DC による取り込

みに加えて、通常ではほとんど見られない

CD8-DC による大量の死細胞の取り込みが観

察された。これらの知見より、marginal zone 

macrophage は、死細胞の迅速な処理と、

CD8+DC による選択的な死細胞の取り込みと

抗原提示を制御している可能性が考えられ

た。 

 死細胞貪食による免疫寛容誘導には、食細

胞による死細胞貪食とともに、死細胞付随抗

原の提示が必要であると考えられる。辺縁帯

マクロファージの抗原提示能の有無につい

ては、当該細胞の単離ができないため不明で

あったが、一方、脾臓には強力な抗原提示能

を有する樹状細胞が存在することが分かっ

ていた。樹状細胞サブセットの内、CD8 陽性

樹状細胞は経静脈的に投与した死細胞をと

りこみ、死細胞付随抗原の提示能を有してい

ることが判明していた。しかし、この CD8 陽

性樹状細胞は以前より、T細胞領域のみに存

在すると考えられており、辺縁帯に集積する

死細胞をどのようにして貪食するのか不明

であった。我々はこの謎を解き明かすべく、

死細胞を貪食する CD8陽性樹状細胞の解析を

試みた。投与死細胞貪食樹状細胞と非貪食樹

状細胞をそれぞれ単離し、microarray により遺伝

子発現を比較したところ、貪食樹状細胞は CD8 と

ともに CD103 と CD207 を発現する樹状細胞サブセ

ットであることを突き止めた。この細胞群は強力

な死細胞貪食能と死細胞付随抗原提示能を有し、

抗 CD207 抗体を用いた免疫染色により、T細胞領

域でなく主に辺縁帯に局在していることが示され

た。さらにこの細胞群は死細胞投与１２時間後に

は、T細胞領域への集積がみられることから、辺

縁帯で死細胞を貪食後 T細胞領域に移動し、死細

胞付随抗原の提示を行っていると考えられた。ま

た野生型マウスに LPS あるいは poly IC 等の免疫

寛容誘導を阻害する作用を持つ物質を投与すると、

この樹状細胞亜集団は一時的に消失することが分

かった。さらにマウスに細胞死誘導活性をもつ

cytochrome C を投与すると、本樹状細胞亜集団を

特異的に消失することが分かった。本樹状細胞亜

集団の消失状態では、死細胞投与による寛容誘導

が起こらなくなることから、本細胞は死細胞付随

抗原に対する寛容誘導に重要な役割を果たしてい

ることが明らかとなった。 

 これらのことより、経静脈的投与死細胞による

寛容誘導には、複数の食細胞が関与していると考

えられる（図 2）。マクロファージが死細胞の迅速

な処理を担当し、樹状細胞が死細胞付随抗原の提

示を担当していると考えられるが、これら食細胞

間のネットワークにより協調的に寛容誘導が行

われている可能性が示唆された。 
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