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研究成果の概要（和文）：樹状細胞（DC）は、機能的特性の異なる種々のサブセットから成る。形質細胞様樹状細胞（
PDC）は、核酸センサーTLR7/9の刺激により、I型インターフェロン（IFN）を産生し、抗ウイルス免疫、自己免疫疾患
の病態に関与する。このPDCの機能的特性に、PDC優位に発現する転写因子Spi-Bが必須であることを示した。また、ク
ロスプレゼンテーション能力が高いDCサブセット（CD8alpha陽性DC）を選択的に欠失させられる遺伝子改変マウスを作
成し、CD8alpha陽性DCのin vivoにおける機能的意義を解明した。このように、DCサブセット機能を制御する分子基盤
、細胞生物学的基盤を解明した。

研究成果の概要（英文）： Dendritic cells (DCs) consist of various subsets and functions in a subset-specif
ic manner. Plasmacytoid DC (PDC) produce type I interferons (IFNs) in response to the signaling through nu
cleic acid sensors, TLR7/9, thereby being involved in antiviral defense and pathogenesis of certain autoim
mune diseases. An Ets family transcription factor, Spi-B, highly expressed in PDC, is critical for this PD
C activity. Furthremore, CD8alpha+ DC is featured by its high crosspresenting ability. The mutant mice, in
 which CD8alpha+ DC can be traced by fluorescence protein expression and ablated conditionally, were gener
ated. By using the mice, CD8alpha+ DC was found to be critical for in vivio crosspresentation. Thus, molec
ular and cellular mechansims on the DC subset-specific functions were clarified. 
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１．研究開始当初の背景 
樹状細胞（DC）は、病原体センサーの刺激
により活性化され、炎症性サイトカインや I
型インターフェロン（IFN）を産生すると共
に、抗原提示能力を増強し、共刺激分子の発
現、T細胞分化誘導サイトカイン（IL-12など）
の産生を介して、T 細胞の活性化、分化を促
進する。しかし、DC は不均一な細胞集団で
あり、機能的特性を持つ、いくつかのサブセ
ットから構成される。すなわち、樹状細胞に
よる免疫制御機構を理解するためには、各サ
ブセットの機能的特性による免疫制御機構
を明らかにする必要がある。 
形質細胞様樹状細胞（PDC）は、核酸を認
識するセンサーTLR7,TLR9 を発現しており、
その刺激により、大量の I型 IFNを産生する
という機能的特性を持つ DCサブセットであ
る。この機能的特性は、ウイルス感染に対す
る防御免疫や、SLE、尋常性乾癬などの自己
免疫疾患の病態にも関与する。TLR7/9刺激に
よる PDCからの I型 IFN産生には、転写因子
IRF-7 の活性化が必須である。そして、本申
請者が見出したセリンスレオニンキナーゼ
IKKα（Nature 2006）など、種々の機能分子が、
IRF-7 の活性化を介して I 型 IFN 遺伝子の発
現誘導に関与することが明らかになってい
る。しかし、これらの分子は、PDCのみなら
ず種々の細胞でも広く発現されており、PDC
の機能的特性の制御には、PDC優位に発現す
る機能分子の関与が示唆されていた。 
また、CD8α陽性 DC（CD8α+ DC）は、死
細胞を取り込む能力、また、クロスプレゼン
テーション（外来抗原を T細胞に提示し、細
胞傷害性 T細胞分化を誘導する能力）が高い
DC サブセットである。ウイルス感染や腫瘍
免疫の際に、この DCサブセットが in vivoに
おいてどのように関与しているのかについ
ての関心が高まっているたが、そのための実
験系は十分確立されていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、樹状細胞サブセットの機能制
御機構および機能的意義を解明することに
より、新たな免疫制御手段獲得のための分子
基盤を確立することを目的とする。このため
に、PDCに関しては、その機能を制御する機
能分子を明らかにする。また、CD8α+ DCに
関しては、in vivoにおける機能的意義を明ら
かにするための実験系を確立する。 
 
３．研究の方法 
（１）DC サブセットの遺伝子発現プロフィ
ールを比較し、PDC優位に発現する Etsファ
ミリー転写因子 Spi-Bに着目した。Spi-Bの機
能的意義を in vitro, in vivoの実験系を用いて
明らかにする。 
（２）DC サブセットの遺伝子発現プロフィ
ールを比較し、CD8α+ DC優位に発現するケ
モカイン受容体 XCR1に着目した。XCR1の
遺伝子座に蛍光タンパク venus、あるいは

venus とジフテリアトキシン受容体（DTR）
との融合タンパクをコードする遺伝子をノ
ックインしたマウス（XCR1-venus マウス、
XCR1-DTRvenus マウス）の作成、解析を行
う。 
 
４．研究成果 
（１）Etsファミリー転写因子 Spi-Bの機能的
意義の解明 
まず、Spi-B が I 型 IFN 遺伝子のプロモー
ターをどのように活性化するか検討を行っ
た。IFN-ɑ遺伝子のプロモーターに対しては、
Spi-Bは単独では活性化しなかったが、IRF-7
と共発現させた場合に、IRF-7 による IFN-ɑ
遺伝子プロモーター活性化を相乗的に増強
した。また、IFN-ß 遺伝子のプロモーターに
対しては、Spi-Bは単独で活性化した。IRF-7
は単独では IFN-ß遺伝子プロモーターを活性
化しなかったが、Spi-B と共発現させた場合
に、Spi-B による IFN-ß 遺伝子プロモーター
活性化を相乗的に増強した。このような、
Spi-B との相乗的な I 型 IFN 遺伝子のプロモ
ーター活性化は、IRF ファミリーメンバーの
中では、IRF-7 において最も顕著に認められ
た。また、Spi-B との会合についても、IRF
ファミリーメンバーの中で、IRF-7 が最も顕
著に認められた。 
以上の結果から、Spi-Bは、IRF-7と協調し
て I型 IFN遺伝子の発現を制御することが明
らかになった。 
次に、Spi-B 欠損マウスを樹立し、PDC の
機能を解析した。Spi-B 欠損 PDC において、
TLR7/9刺激による I型 IFN産生誘導が障害さ
れていた。また、マウスに TLR7,TLR9 それ
ぞれのアゴニストを投与した場合、野生型マ
ウスでは、血中の I型 IFNレベルの上昇が認
められるが、Spi-B 欠損マウスではこの上昇
が障害されていた。 
 また、TLR7/9刺激による炎症性サイトカイ
ン産生誘導も Spi-B欠損PDCにおいて障害さ
れていた。IRF-7 は炎症性サイトカイン遺伝
子の発現には関与していないので、炎症性サ
イトカインの発現を制御する転写因子NF-κB
との協調性を検討した。その結果、Spi-Bは、
NF-κBの p65サブユニットと相乗的に、炎症
性サイトカイン遺伝子のプロモーターを活
性化することが明らかになった。このように、
Spi-B は、種々転写因子と協調して機能して
いることが明らかになった。 
 また、Spi-B 欠損マウスにおいて、PDC は
骨髄では減少していたが、脾臓ではむしろ増
加していた。そこで種々のマーカー分子の発
現により PDC の分化を詳細に検討したとこ
ろ、骨髄内での分化が顕著に障害されている
一方で、脾臓における分化の障害は比較的軽
度であることが明らかになった。この分化障
害は、骨髄キメラマウスの実験により、非造
血系細胞における異常によるものではなく、
造血系細胞、おそらく PDCにおける異常によ
るものであることが示唆された。さらに、マ
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た（図３）。一方、CD4T細胞応答は正常であ
った。また、リステリア感染に対する CD8T
細胞応答も障害されていた。 
これらの結果から、XCR1+ DCが、in vivo
のクロスプレゼンテーションに必須である
ことが明らかになった。また、XCR1-venus
マウス、XCR1-DTRvenusマウスは、XCR1+DC
の動態の解析、機能的意義の解明に有用なマ
ウスであることも示された。  
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