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研究成果の概要（和文）： 
小腸 CD103+DC が CD8αの発現により２つのサブセットに分かれる事を見いだした。CD103+CD8
α+DCは TLR3,7,9 を発現し、Th1応答や抗原特異的 IgG を誘導した。CD103+CD8α-DCは TLR5,9
を発現し、抗原特異的 IgGと IgA、Th1と Th17応答、そして強い細胞傷害性 T細胞活性を誘導
した。この様に2つのDCサブセットは、免疫の活性化において全くことなる機能を有していた。 
研究成果の概要（英文）： 
We found that CD103+DC in small intestine are divided into two subsets according to CD8

αexpression. CD103+CD8α+DC express TLR3,7 and 9 and induced Th1 response and Ag-specific 

IgG. In contrast, CD103+CD8α+DC express TLR5 and 9 and induced Th1 and Th17 responses, 

Ag-specific IgG and IgA and strong CTL activity. Accordingly, CD103+CD8α+ LPDCs have the 

different function in active immunity from CD103+CD8α- LPDCs. 
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１．研究開始当初の背景 
腸管は食物の吸収や常在細菌叢との共生の
ため、免疫寛容を誘導して炎症などを抑制す
る一方で、侵入してくる病原体に対しては適
切に認識を行い、免疫反応を誘導して排除を
行う。しかし、どのような細胞が病原体を認
識するか、またいかにして免疫寛容を凌駕し
免疫系を活性化させるかについては殆ど分
かっていなかった。Toll-like receptor(TLR)
は自然免疫系の重要な受容体ファミリー群

の１つで、様々な病原体の構成成分を認識し、
全身の免疫応答の誘導を開始する。申請者は、
腸管において病原細菌に対する TLRの感染防
御機構について研究を行った。特に、細菌の
鞭毛構成タンパク、フラジェリンを認識する
TLR5に注目し解析を行った。他の TLRと異な
り、TLR5は腸管で発現が高く、小腸粘膜固有
層の CD11c+細胞 (CD11c+LPC) に特異的に発
現していた。CD11c+LPC は鞭毛を使って腸管
に侵入してくる病原細菌を感知し、TLR5依存
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的に自然免疫応答を誘導することが明らか
になった。一方、強毒菌の Salmonella 
typhimurium は CD11c+LPC に寄生し、TLR5 の
活性化を通じて CD11c+LPC を「キャリアー」
として利用し全身に感染を拡げていくこと
も明らかになった。 (Uematsu S, et al. Nat 
Immunol. 2006.) 。最近、小腸の CD11c+ LPC
は、２種類の樹状細胞(DC)、マクロファージ、
好酸球の４つのサブセットからなることが
分かり、CD11chighCD11bhighの LPDCが特異的に
TLR5 を発現していることを同定した。LPDC
は、脾臓の樹状細胞と異なりビタミン A誘導
体のレチノイン酸を産生する特殊な能力を
持ち、粘膜固有層における IgA産生形質細胞
の分化や、抗原特異的な CD4+ヘルパーTH1 細
胞と TH-17 細胞の分化を TLR の刺激依存的に
誘導出来ることを明らかにした (Uematsu S, 
et al. Nat Immunol. 2008.)。腸管の細胞は
単離が非常に困難なため、どのような細胞が
免疫応答を開始し生体防御を誘導するかは
分かっていなかった。しかも、腸管では免疫
を抑制する細胞が存在すると考えられてき
たので、小腸に病原細菌の侵入を認識して強
力に自然免疫応答を誘導する細胞が存在し
ているということは大きな驚きであった。
LPDCは、感染防御に重要な腸管粘膜の IgA産
生に必須の細胞であり、細胞性免疫に重要な
TH1 細胞の誘導に関わることから、経口粘膜
ワクチンや癌免疫療法のよい標的細胞にな
ることが考えられた。また、LPDCは自己免疫
疾患の発症と密接に関わると報告されてい
る TH-17 細胞を誘導したことから、難治性の
自己免疫疾患であるクローン病の発症に関
わる可能性が示唆された。このため、２報の
論文はいずれも Nat Immunol.掲載号の表紙と
なり、粘膜免疫の分野で非常に注目を集める
こととなった。 
２．研究の目的 
本研究課題では、これまで機能を明らかにし
た CD11chighCD11bhighLPDC に加えて、マウス小
腸に存在する他の３つの抗原提示細胞サブ
セットの機能解析を行う。個々のサブセット
の機能だけでなく、サブセット間のクロスト
ークも考慮し、マウスの腸管粘膜における免
疫制御の仕組みを明らかにする。 
３．研究の方法 
 CD11chighCD11bhighLPDC は、細胞性免疫と液
性免疫に関わる非常にユニークな細胞で、粘
膜免疫を標的とした新規の治療法の開発や
クローン病の原因解明のために、ヒト腸管に
おいて同様の細胞を見つけその機能解析を
することは必要不可欠である。しかし、ヒト
の腸管では、免疫染色などによる組織学的解
析がなされているだけで、腸管に存在する細
胞の機能的な解析はこれまで殆ど行われて
こなかった。そこで、マウスで確立した腸管
粘膜固有層の細胞の単離技術を利用して、ヒ

ト腸管から抗原提示細胞群を単離して機能
解析を行う。単離した細胞の表面マーカーの
解析、形態学的解析、免疫学的解析を行い、
どのような細胞群が存在するかを明らかに
する。そして、マウス LPDC のカウンターパ
ートとなる樹状細胞を同定する。同定したヒ
ト LPDC の詳細な機能解析を行い、樹状細胞
の活性化に関わる自然免疫受容体群の検索
や、抗原の取り込みに必須の分子の同定を行
う。 
４．研究成果 
マウスの小腸粘膜固有層に存在している
CD11chighCD11blowDC を解 析し た 。我 々は
CD11chighCD11blowDC は CD8を発現している
DC であることを見いだしたこの DC は
TLR3,7,9を発現しており、リガンドに反応し
て IL-6 や IL-12 を 産 生 し た 。
CD11chighCD11blowDC はレチノイン酸を産生出
来ず、制御性 T細胞や IgA産生形質細胞を誘
導することが出来なかった。一方、TLR リガ
ンドに反応して Th1 反応を誘導したが Th17
反応は誘導することはできなかった。In vivo
においては、抗原特異的な IgG産生を誘導し
たが、便中 IgAは誘導する事が出来なかった。
また抗原特異的な Th1 応答を誘導したが、
Th17 応答に関しては誘導する事が出来なか
った。脾臓の CD8を発現している DCとは異
なり、CD11chighCD11blowDC の抗原特異的な細
胞傷害活性は非常に弱かった。このように、
腸管粘膜固有層の新しい樹状細胞サブセッ
トを同定し、その免疫学的機能を網羅的に解
析した。   
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