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研究成果の概要（和文）：本研究で我々は、樹状細胞（dendritic cells: DC）は死細胞に表出したホスファチ
ジルセリン（PS）を認識してMHCIを含む死細胞膜断片をtrogocytosisによって引き抜くことを明らかにした。さ
らにこのプロセスはpolyI:C刺激で亢進することも判明した。以上の結果は、trogocytosisによるMHCIドレス化
は死細胞を伴う炎症病態での細胞性免疫誘導に重要な役割を担うことを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Trogocytosis is an active process whereby plasma membrane proteins are 
transferred from one cell to the other cell in a cell-cell contact-dependent manner. Conventional 
dendritic cells (DCs) reportedly acquire MHC class I (MHCI) via trogocytosis and subsequently prime 
CD8+ T cells via the pre-formed antigen-MHCI complexes without antigen processing. However, this 
mechanism is not fully understood. Here, we demonstrate that DCs rapidly acquire MHCI-containing 
membrane fragments from dead cells via the phosphatidylserine recognition-dependent mechanism. The 
MHCI dressing is enhanced by a TLR3 ligand polyinosinic-polycytidylic acid (polyI:C). These results 
suggest that trogocytosis-mediated MHCI dressing is involved in inflammatory diseases associated 
with cell death and type I IFN production.

研究分野： 免疫学

キーワード： トロゴサイトーシス　樹状細胞　MHCクラスI　抗原提示

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、MHC クラスI分子を身に纏った（ドレス化）樹状細胞による新しい細胞性免疫誘導メカニズ
ムが明らかとなった。このMHCクラスI分子のドレス化を自在にコントロールする方法が開発できれば、それを正
に調節することによって、がんやウイルス感染に対する防御機能を高めることに繋がり、逆に負に調節すれば、
自己免疫疾患の発症抑制に繋がることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

Trogocytosis とは、細胞接触依存的に細胞膜が細胞間移動する現象であり、最初の発見は 50
年以上前のマウスアロ MHC 抗原の免疫細胞間移動の報告に遡る。当時はあまり注目されなか
ったが、最近 trogocytosis は哺乳動物に限らずアメーバ細胞でも観察されていることから、真核
生物で広く保存されている生命現象だと考えられるようになった。しかしながら、その分子メカ
ニズムや生理的意義は未だによく判っていない。そのなかで Trogocytosis 研究が最も進んでい
る領域の一つは免疫学である。免疫ネットワークは、さまざまな細胞相互作用によって構築され
ているため、免疫機能分子の細胞間移動による免疫応答制御は、がんや感染症など様々な病気の
発症・増悪に直結する可能性があるからである。 

免疫応答の司令塔として機能する樹状細胞（dendritic cells: DC）は trogocytosis によって他
の細胞から MHC クラス I 分子（MHCI）を引き抜いて身にまとい（ドレス化し）、その MHCI
を用いて CD8 陽性 T 細胞へ抗原提示することが最近数多く報告されている。しかしながら DC
がどのように MHCI を引き抜くのか、そして細胞性免疫応答における MHCI ドレス化の重要性
はよく理解されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は以下の３つの点について解明することを目的とした。 
（１） DC はどのように（どのような細胞から）MHCI を引き抜きドレス化するのか。 
（２） 引き抜いた MHCI はどのように DC 細胞表面上に存在するのか。つまり他細胞の MHCI

が DC 細胞膜上に表出するのか、あるいは MHCI を含む細胞膜断片が DC 細胞膜と会
合しているのか。 

（３） ドレス化 MHCI による抗原提示能の意義は何か。 
 
３．研究の方法 
（１） 2m マイクログロブリン（2m）遺伝子欠損（KO）細胞は機能的 MHCI が発現してい

ないことから、2m KO DC と MHCI（H-2Kb）を発現する野生型細胞を共培養して MHCI
の DC への移動をフローサイトメトリーおよび蛍光顕微鏡により観察した。 

（２） H-2Kb ドレス化 DC を金ナノ粒子標識抗 H-2Kb 抗体で染色し、その局在を免疫電子顕微
鏡により解析した。 

（３） H-2Kb ドレス化 DC の抗原提示能解析には、モデル抗原として卵白アルブミン（OVA）
を用い、CD8 陽性 T 細胞は、OVA 257-264 peptide-H-2Kb 複合体を認識する T 細胞受
容体トランスジェニックマウスの OT-I マウスから調製した。その CD8 陽性 T 細胞を
CFSE 蛍光標識したのち、DC と共培養もしくはマウスに移入した。その CD8 陽性 T 細
胞が分裂すると CFSE 蛍光強度が低下するため、その低下割合を抗原提示能の指標とし
た。 

 
４．研究成果 

（１）マウス脾臓 DC を生細胞と共培養し
た際には DC の MHCI ドレス化は認
められなかった。一方、死細胞と培養
した際にはその顕著な MHCI ドレス
化が認められた。またこのとき死細
胞に表出するホスファチジルセリン
（PS）を MFG-E8 D89E 可溶性タン
パク質でマスクすると MHCI ドレス
化が有意に抑制された（図１）。これ
らの結果は、DC は死細胞の PS を認
識して MHCI を含む膜断片を引き抜
くことを示唆する。 

 



（２）MHCI ドレス化 DC を金ナノ粒子標識抗 H-2Kb 抗体で染色したのち、電子顕微鏡観察
すると、H-2Kb を含む死細胞由来膜断片が DC 細胞膜と会合していることが判明した
（図２）。さらにこの MHCI ドレス化はクエン酸処理することによって消失することも
判明した。一方で DC 細胞膜
上に発現している Tim3 およ
び Tim4 は、クエン酸処理で
はそれら発現レベルに影響
しなかった。以上の結果は、
死細胞由来 MHCI は DC 細
胞膜上に存在するのではな
く、MHCI を含む死細胞由来
細胞膜断片が DC 細胞膜と会
合していることを示唆する。 

 
（３）野生型 B6（H-2Kb）マウスあるいは2m KO マウスに CFSE 標識 OT-I CD8+ T 細胞を

移入した翌日に OVA を含む野生型 B6 マウスあるいは2m KO マウス由来の死細胞を
移入した。このとき一部のマウスには polyI:C を同時に投与した。その 2 日後にマウス
脾臓での CD8+ T 細胞の増殖をフローサイトメトリーにより解析した。その結果、野生
型 B6 マウス由来死細胞を移入した2m KO マウスでは、polyinosinic-polycytidylic acid 
(polyI:C)未投与群では顕著な OT-I CD8+ T 細胞の増殖が認められなかったが、polyI:C
投与群でその顕著な増殖が認められた（図３）。以上の結果は、MHCI ドレス化による抗
原提示はウイルス感染時などの炎症時に重要な役割を担うことを示唆する。 

 

 
本研究成果により、MHCI ドレス化に

よる抗原的機構の一端が明らかとなった。
つまり DC は polyI:C 刺激を受けた際に死
細胞の PS を認識して MHCI を含む膜断
片を引き抜き、その MHCI を用いて CD8
陽性 T 細胞に抗原提示することが明らか
となった（図４）。この引き抜きには PS 受
容体が関与すると考えられるが、Tim4、
Tim3、MerTK、Axl といった PS を直接的
あるいは間接的に認識する受容体が関与
する可能性は低いことも判明した。この受
容体の同定が今後の課題である。 
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