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研究成果の概要（和文）： 

本研究で我々は NK細胞が DCと接触した際に DCの MHCクラス IIタンパクを引き抜くことを見

出した。この分子メカニズムは不明であるが、trogocytosis（trogo：ギリシャ語で“かじる”

という意味に由来）と呼ばれる細胞膜移動に依存すると思われる。この MHC クラス II分子を羽

織った NK細胞は DCのように T細胞を活性化する可能性が考えられたが、補助刺激分子を発現

しないため、T 細胞を活性化せずむしろ抑制することが判明した。これらの結果から、免疫応

答は trogocytosis によって発生した新たな細胞群によっても制御されている可能性が示唆さ

れた。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 

Natural killer (NK) cells contribute to not only innate but also adaptive immunity by 

interacting with dendritic cells (DCs) and T cells.  All activated human NK cells express 

HLA-DR and can initiate MHCII-dependent CD4+ T cell proliferation; however, the expression 

of MHCII by mouse NK cells and its functional significance are controversial.  In this 

study, we show that NK-DC interactions result in the emergence of MHCII-positive NK cells.  

Upon in vitro or in vivo activation, mouse conventional NK cells did not induce MHCII 

transcripts, but rapidly acquired MHCII protein from DCs.  MHCII H2-Ab1-deficient NK 

cells turned I-Ab-positive when adoptively transferred into wild type (WT) mice or when 

cultured with WT splenic DCs.  NK acquisition of MHCII was mediated by intercellular 

membrane transfer called trogocytosis, but not upon DAP10/12 and MHCI-binding NK cell 

receptor signaling.  MHCII-dressed NK cells concurrently acquired costimulatory 

molecules such as CD80 and CD86 from DCs; however, their expression did not reach 

functional levels.  Therefore, MHCII-dressed NK cells inhibited DC-induced CD4+ T cell 

responses rather than activated CD4+ T cells by competitive antigen presentation.  In 

a mouse model for delayed-type hypersensitivity, adoptive transfer of MHCII-dressed NK 

cells attenuated the footpad swelling.  These results suggest that MHCII-dressed NK cells 

generated through NK-DC interactions regulate T cell-mediated immune responses.  
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１．研究開始当初の背景 

NK 細胞は癌細胞やウイルス感染細胞を殺傷
することにより生体防御の砦として機能す
ることは古くから知られているが、最近、活
性化 NK 細胞はリンパ組織内へ遊走し、DC

や T 細胞などと相互作用することにより、獲
得免疫応答を制御することが分かってきた。
また、一部の活性化 NK 細胞は MHCII を発
現することも報告されていることから、その
NK 細胞は抗原提示能を有することが示唆さ
れるが、それについては未だに議論の余地が
残されている。 

 免疫応答は多種多様の免疫細胞群が互い
に連携することによって調節されている。最
近、免疫細胞同士の細胞接着の際に免疫シナ
プスを通じて細胞膜が細胞間移動する現象
が 注 目 さ れ つ つ あ り 、 こ の 現 象 は
trogocytosis と名付けられた。本研究では、
活性化 NK 細胞上に発現する MHCII タンパク
は trogocytosis により他の細胞から獲得し
た可能性について研究を開始した。 
 
２．研究の目的 

活性化 NK 細胞は DC と相互作用した際に
DC 上の MHCII を引き抜くか否について検
討し、また、MHCII を引き抜いた NK 細胞
の機能について解析した。具体的には卵白ア
ルブミンペプチド 323-339/MHCII I-Ab特異
的TCRトランスジェニックマウスの CD4+ T

細胞を用いた抗原提示能の有無を検討した。 

 

３．研究の方法 

３−１）NK-DC 共培養 

C57BL/6 マウス脾臓から調製した NK 細胞
を IL-2 (1000 U/ml)で 5 日間培養した後、
CFSE で（0.5 M）ラベルした。CFSE-NK

細胞と CD11c+ 脾臓 DC を 1:1 の割合で 37C

共培養した後、NK 細胞上の MHCII 発現を
RT-PCR および FACS により解析した。 

 

３-２）In vitro 抗原提示能の測定 

DC から MHCII を引き抜いた NK 細胞が抗
原提示能を有するか否かについて卵白アル
ブミンペプチド/MHC class II I-Ab特異的 T

細胞受容体をもつ OT-II マウス由来 CD4+ T

細胞を用いて評価した。具体的には、MHCII+ 

NK 細胞、DC あるいはその両細胞と CFSE

ラベルした OT-II CD4+ T 細胞を 1：10

（APC：T）の割合で ova323-339ペプチド存在
下で 3 日間培養し、CFSE の蛍光強度の低下
を指標に OT-II CD4+ T 細胞の増殖を FACS

により評価した。 

 
３-３）In vivo 抗原提示能の測定 

CFSE- ラベルした OT-II CD4+ T 細胞
（3x106/mouse）を B6 マウスに静脈内移入
し、その翌日に ova323-339 ペプチドをのせた
MHCII+ NK 細胞、DC あるいはその両細胞
を静脈内移入した。その 2 日後にマウス脾臓
中の OT-II CD4+ T 細胞の増殖を FACS によ
り評価した。 

 
４．研究成果 
我々は、ウイルス由来核酸を投与したマウス
脾臓 NK 細胞表面上には MHCII I-Abが発現誘
導されることを FACS 解析により見出した。
しかしながら、興味深いことにこの NK 細胞
に mRNA レベルで MHCII I-Abの発現は認めら
れなかった。この結果から、NK 細胞自身が
MHCII を合成するのではなく、他の細胞から
そのタンパクを引き抜いている可能性が示
唆された。この可能性を検討するために以下
の実験を行った。 
 IL-2で活性化したNK細胞をDCと5分間共
培養すると NK 細胞が MHCII 陽性となった。
また MHCII I-Ab遺伝子欠損マウス由来 NK 細
胞を IL-2 で活性化させた後、野生型マウス
に移入すると、その NK 細胞が MHCII I-Ab陽
性になった（図 1）。これらの結果は、in vitro
および in vivo において活性化 NK 細胞は他



の免疫細胞からMHCIIを引き抜くことを示唆
する。この MHCII を獲得した NK 細胞を我々
は MHCII-dressed NK細胞と名付けた。 

 この MHCII-dressed NK 細胞が抗原提示能
を有するか否かについて OT-II CD4+ T 細胞を
用いて解析した。その結果、in vitro および
in vivo 実験ともに MHCII-dressed NK 細胞に
は抗原提示能が認められなかった。しかしな
がら、この NK細胞は DCによる抗原提示を抑
制することが判明した。また DC をマウス
footpad に移入することによる遅延型アレル
ギーモデルにおいて、MHCII-dressed NK 細胞
を移入すると、footpad の浮腫が低減するこ
とが判明した（図 2）。 

これらの結果は、MHCII-dressed NK 細胞が T
細胞の活性化を抑制することを示唆する。こ
の活性化抑制の分子メカニズムについては
不明であるが、おそらく MHCII-dressed NK
細胞は CD80/86といった補助刺激分子が発現
していないため、T 細胞がアナジーに陥るの
ではないかと考えられる（図 2）。 

 本研究により、NK 細胞が DC から MHCII を
引 き 抜 くこ と 、ま たそ の 結果 生 じた
MHCII-dressed NK細胞が T細胞の活性化を抑
制することが明らかとなった（図 3）。この
trogocytosis を介する新たな免疫制御の生
理的・病理的役割の今後の解明が期待される。 
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