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研究成果の概要（和文）： クロスプレゼンテーションにおける Hsp90α研究 

がん抗原やウイルス抗原をキラーT細胞が認識するためには、樹状細胞がウイルス感染細胞な

どの抗原を貪食し、エンドソーム内の抗原が細胞質へ引き出され、プロテアソームで分解され

て抗原ペプチドになることが重要である。しかし、抗原が細胞質へ移動する機構は不明である。

我々は、Hsp90α欠損マウスを作製し、熱ショックタンパク質 Hsp90 がエンドソーム中の抗原を

細胞質へ移動させるのに必須であることを明らかにした。 

 
 
研究成果の概要（英文）： Analysis of a role of Hsp90α in antigen cross presentation 

In antigen cross-presentation, dendritic cells (DCs) take up extracellular antigens (Ag) 

and translocate them from the endosome to the cytosol for proteasomal degradation. The 

molecules responsible for Ag translocation are unknown. By using Hsp90α KO mice, we 

demonstrated that HSP90 is essential in pulling endosomal Ag out into the cytosol. 
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１．研究開始当初の背景 

クロスプレゼンテーション（XP）経路は生

体防御の観点から極めて重要視されている。

気道上皮などへのウイルス感染、或は遺伝子

変異に伴う正常細胞の癌化などの際には、こ

れらの変異細胞は専門的抗原提示細胞では

ないため、T細胞を活性化する事ができない。

そこで、感染細胞、癌細胞内に生じたウイル

ス抗原、癌抗原を DC が取り込み、分解処理

した後に MHC クラス I分子により抗原提示を

行い、CD8+ T 細胞を活性化することが大切に

なる。我々は XP 経路における Hsp90 の役割

について検討を行った。現在までの

preliminary な結果は、Hsp90 が XP 経路に必

須の分子であることを示唆している。Hsp90

はエンドソーム膜から細胞質へ移行中の蛋

白に会合し、細胞質へ引き出す分子であると

予想される。Hsp90 のうち Hsp90αにそのよ

うな機能があるようだ。従って、本研究では

Hsp90 による細胞外蛋白抗原の細胞質内移行

とそれに続くユビキチン-プロテアソーム

(UP)システムによる分解に焦点を当てる。ク

ロスプレゼンテーションにおける分子シャ

ペロン Hsp90 の必要不可欠な役割について

Hsp90α null を用いて明らかにする。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では我々が作成した Hsp90α null

マウス及び conditional Hsp90α KO マウス

を用いて、腫瘍免疫に於ける Hsp90αの役割、

とりわけ樹状細胞によるクロスプレゼンテ

ーション(XP)における Hsp90αの機能を解析

する。さらに、エンドソームに取り込まれた

外来性蛋白抗原が細胞質へ出てくる際に

Hsp90αが必須である事を証明する。 

 

 

３．研究の方法 

（1）遺伝子改変マウスを用いた実験 

Hsp90α null マウス及び DC での Hsp90α

conditional KO マウスの作成とクロスプレゼ

ンテーション機能の解析 

個体レベルにおける Hsp90 の重要性を解析

するために、Hsp90αの conditional KO マウ

スの作成を行う。これは既に進行中であり、

現在既に flox マウスが取れており、これと

CD11c-CRE と掛け合わせて DCのみで Hsp90 機

能を欠失したマウスを作製する。Hsp90α 

nullマウス由来の樹状細胞を用いてクロスプ

レゼンテーション機能を調べる。また、Hsp90

α null マウス及び DC での in vitro 及び in 

vivoクロスプレゼンテーションに関する研究

を行う。 

 

（2）生化学的解析 

分子メカニズム、即ち外来性蛋白のエンド

ソームから細胞質への移行における Hsp90α

の役割に関する検討：phagosome/endosome か

らの抗原遊離実験を行う。 

 

我々は、Hsp90αは正に“driving force 

molecule”としてエンドソーム膜から細胞質

へ移行中の蛋白抗原に会合し、細胞質へ引き

出す分子であると予想している。そうである

ならば、正常 BMDC と Hsp90α null BMDC に

OVA を取り込ませた場合、Hsp90α null BMDC

では OVA の細胞質移行が消失ないし遅れると

予測される。これに関しては、注意深く詳細

に検討を加えていく。まず、細胞分画キット

を用いての OVA への細胞質移行をみる実験を

行う。次に phagosome/endosome を精製し、そ

こに Hsp90αを含む細胞質分画を加える事に

より、実際に OVA が外に release されるのか

という実験を行う。0.8 ミクロンの Latex 

Beads に OVA を吸着させこれを BMDC に取り込

ませると効率よくXPが作動するがHsp90阻害

剤で抑制される。この Latex Beads を含んだ

phagosome/endosomeの精製に我々は既に成功

している。従って、Hsp90α null BMDCに Latex 

Beads-OVA を取り込ませ phagosome/endosome

を精製し、ここに正常 BMDC 又は Hsp90α null 

BMDC より調整した細胞質分画を加えた場合、

外に release される OVA の量が Hsp90α null

では減少するのかを調べる。 

 

４．研究成果 

本研究では我々が作成した Hsp90α null 

マウス及び conditional Hsp90α KO マウス

を用いて、腫瘍免疫に於ける Hsp90αの役割、



とりわけ樹状細胞によるクロスプレゼンテ

ーション(XP)における Hsp90αの機能を解析

した。さらに、エンドソームに取り込まれた

外来性蛋白抗原が細胞質へ出てくる際に

Hsp90αが必須である事を証明することを目

指した。この目的のうち主要な部分は達成さ

れたと考える。まず、Hsp90α null マウス及

び Hsp90α KO マウスの作成、樹立は予定通

りに進み、同マウスを用いて in vitro、in 

vivo の XP における Hsp90αの必要性を証明

する事ができた。即ち、Hsp90α null 樹状細

胞では可溶性抗原及び細胞関連抗原の両方

の XP 機能が低下していた。またシトクロー

ム c投与マウスでは XP に関係する

CD11c+CD8+樹状細胞がアポトーシスにより

死滅するが、Hsp90α null マウスにおいて

は死滅が回避される事を証明した。即ち、投

与したシトクローム cが Hsp90α null の

CD11c+CD8+樹状細胞においては細胞質へ届

かないことを示唆している。さらに貪食され

た可溶性抗原が細胞質へ移行する過程を

ImageStream 解析及び蛍光顕微鏡解析により

明らかにできた。即ち、Hsp90α null 樹状細

胞においては貪食されてエンドソーム内に

入った抗原が細胞質へ移行しにくい事、また

Hsp90 阻害剤で予め樹状細胞を処理しておく

と、細胞質への移行がさらに抑制されること

がわかった。生化学的に抗原貪食ファゴソー

ムを精製し、これに Hsp90 を添加するだけで

抗原がファゴソームの外に遊離されること

が判明した。 
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