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研究成果の概要： 
 
 
 本研究課題では制御性樹状細胞のＴ細胞機能制御機構におけるCD200 受容体（CD200R; CD200 

receptor）分子群であるCD200R3 の役割について検討を行った。その結果、CD200R3 は制御性樹

状細胞のT細胞アナジー誘導機構とCD4+CD25+Foxp3+制御性細胞誘導機構に関与する特異的発現

機能分子であることが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 申請者は先にヒトとマウスにおいて樹状細
胞のin vitro分化誘導法を改変し、MHC分子
の高発現と共刺激分子の欠損を示し、T細胞
活性化能が著しく減弱した制御性樹状細胞
の作製に成功した。さらに、マウス制御性樹
状細胞を用いた免疫細胞療法は種々のマウ
ス免疫疾患モデルにおいて治療効果を示し、
この作用機序には抗原特異的なT細胞アナジ

ー 誘 導 と CD4+CD25-Foxp3-T 細 胞 か ら
CD4+CD25+Foxp3+制御性細胞への分化誘導が関
与することを明らかにした。さらに、マウス
制御性樹状細胞のT細胞機能制御における分
子作用機序の解明を目的としてGeneChipプ
ローブアレイ解析を行い、マウス制御性樹状
細胞に特異的に発現する機能膜分子の一つ
と し て CD200 受 容 体 （ CD200R; CD200 
receptor）ファミリー分子のCD200R3 を同定
した。 



 
 
２．研究の目的 
 
 本研究課題ではCD200R3 がマウス制御性樹

状細胞の高発現分子であることから機能分

子として想定し、制御性樹状細胞によるT細

胞アナジー誘導機構とCD4+CD25+Foxp3+制御

性細胞誘導機構における分子作用機序の解

明を目的として、CD2003 の免疫応答におけ

る役割を検討した。 

 
３．研究の方法 
 

1) CD200R3-IgFc と抗 CD200R3 モノクローナ 

   ル抗体の作製 

A. CD200R3-IgFc の作製 

 マウス制御性樹状細胞よりCD200R3の細胞

外領域遺伝子を単離し、IgFc発現ベクターへ

導入してCD200R3-IgFc発現ベクターを作製

した。さらに、これをヒト培養細胞株に遺伝

子導入し、CD200R3-IgFc産生細胞株を取得し

た。続いて、CD200R3-IgFcは培養上清より精

製した。 

B. CD200R3 発現細胞株の作製 

 マウス制御性樹状細胞よりCD200R3の全長

遺伝子を単離し、レトロウイルス発現ベクタ

ーへ導入してCD200R3レトロウイルス発現ベ

クターを作製した。さらに、これをラット培

養細胞株に感染させ、CD200R3発現細胞株を

取得した。また、成熟樹状細胞にCD200R3レ

トロウイルス発現ベクターを感染させ、

CD200R3発現成熟樹状細胞を作製した。 

C. 抗CD200R3モノクローナル抗体の作製 

 CD200R3 発現細胞株をラットに免疫して脾

臓細胞を得た後、脾臓細胞とミエローマ株の

細胞融合によりハイブリドーマを取得した。

さらに、CD200R3 発現細胞株に対する特異的

染色を指標にこれらの培養上清をフローサ

イトメトリー法にてスクリーニングを行っ

た。続いて、限界希釈法により抗 CD200R3 モ

ノクローナル抗体産生ハイブリドーマクロ

ーンを取得し、培養上清から抗 CD200R3 モノ

クローナル抗体を精製した。また、成熟樹状

細胞、制御性樹状細胞における CD200R3 の発

現について抗 CD200R3モノクローナル抗体を

用いたフローサイトメトリー法にて測定し

た。 

 

2) in vitro 機能解析 

 CD4+T細胞はOVAペプチドに特異的なKJ1-26

クロノタイプTCRを有し、かつCD4+CD25+Foxp3+

制御性細胞を欠損するRag2 ノックアウト

DO11.10TCR-トランスジェニックマウスより

調製した（Rag2-/-KJ1-26+T細胞）。抗原提示細

胞は成熟樹状細胞、制御性樹状細胞を用いた。 

A.抗原提示試験 

 Rag2-/-KJ1-26+T細胞、OVAペプチド、成熟樹

状細胞あるいは制御性樹状細胞の共培養に

CD200R3-IgFc、抗CD200R3 モノクローナル抗

体を添加した。培養後、T細胞活性化の指標

としてT細胞増殖反応（[3H]-TdR取り込み能）

を測定した。あるいは、KJ1-26+CD25+Foxp3+制

御性T細胞の誘導をフローサイトメトリー法

にて測定した。 

 

3) in vivo 機能解析 

 Rag2-/-KJ1-26+T細胞とともにOVAペプチド

添加成熟樹状細胞あるいはOVAペプチド添加

制御性樹状細胞、CD200R3-IgFc、抗CD200R3

モノクローナル抗体をマウスに移入した。移

入 7 日後、Rag2-/-KJ1-26+T細胞を分離精製し

た。 

A. Rag2-/-KJ1-26+T細胞、OVAペプチド、成熟

樹状細胞の共培養後、T細胞増殖反応

（[3H]-TdR取り込み能）を測定した。 

B. フローサイトメトリー法にてKJ1-26+ 

CD25+Foxp3+制御性T細胞の誘導を測定した。 

 
４．研究成果 
 
 得られた研究結果は以下の通りである。 
1) in vitroにおいてCD200R3-IgFcはCD4+T 
  細胞活性化阻害効果を示した。 
2) 制御性樹状細胞では CD200R3 の発現は認 
   められるが、成熟樹状細胞では認められ 
  なかった。 
3）in vitro において制御性樹状細胞の T細 
   胞活性化阻害効果は抗 CD200R3 モノクロ 
   ーナル抗体により部分的に阻害された。 
4) in vitro において CD200R3 の遺伝子導入 
   により成熟樹状細胞の T細胞活性化能は 
   阻害された。 
5）in vitro において制御性樹状細胞による 
   KJ1-26+CD25-Foxp3- T細胞からのKJ1-26+  

   CD25+Foxp3+制御性T細胞の誘導は抗 
   CD200R3 モノクローナル抗体により部分 
   的に阻害された。 
6) in vivoにおいてCD200R3-IgFcはCD4+T 
  細胞活性化阻害効果を示した。 
7）in vivo において制御性樹状細胞の T細 
   胞活性化阻害効果は抗 CD200R3 モノクロ 
   ーナル抗体により部分的に阻害された。 
8）in vivo において制御性樹状細胞による 
   KJ1-26+CD25-Foxp3-T細胞からのKJ1-26+  

   CD25+Foxp3+制御性T細胞の誘導は抗 
   CD200R3 モノクローナル抗体により部分 
   的に阻害された。 



 

 以上の結果から、CD200R3 は制御性樹状細

胞 の T 細 胞 ア ナ ジ ー 誘 導 機 構 と

CD4+CD25+Foxp3+制御性細胞誘導機構に関与す

る特異的発現機能分子であることが明らか

となった。 
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