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研究成果の概要（和文）： 

 

死細胞を取り込む能力、およびクロスプレゼンテーションにより CD8T細胞（細胞傷害性 T細胞）

を活性化する能力が高い樹状細胞（DC）サブセットとして、CD8α/CD103＋CD11b- DC が知られ

ている。この DCサブセットに蛍光タンパクを発現させたり、また、この DCサブセットを一時

的に欠失させたりできる遺伝子改変マウスを作成し、in vivo における分布、機能的意義を明

らかにした。今回樹立したマウスは、種々の実験系で応用可能であり、CD8α/CD103＋CD11b- DC

の新たな機能的意義の解明が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
CD8α/CD103＋CD11b- dendritic cell (DC) is one DC subset, which is characterized by its 

high ability to ingest dead cells and crosspresent antigens to generate CD8 T cell 

responses. We have generated knock-in mice in which CD8α/CD103＋CD11b- DC can be tracked 

and ablated and clarified in vivo distribution and functions of CD8α/CD103＋CD11b- DC. 

The mice can be applied to various experimental models and should be useful to reveal 

the novel functions of CD8α/CD103＋CD11b- DC. 
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１．研究開始当初の背景 
樹状細胞（DC）は、抗原提示細胞として自然

免疫と獲得免疫との連関に重要な役割を果た
す。しかし、DC は不均一な細胞集団で有り、
機能的特性の異なるいくつかのサブセットか
ら構成される。マウス脾臓において、通常樹状
細胞(cDC)の中の CD8αを発現する DCサブセッ
トは、死滅した細胞を取り込む活性、および、
細胞障害性 T 細胞（CTL）の分化を誘導する活
性（クロスプレゼンテーション能）が強い。こ

の DCサブセットは、リンパ節や皮膚、腸管
などの末梢組織にも分布し、その場合、
CD8α よりも CD103 がよいマーカーとなる
（この DC サブセットは CD11b 陰性であり、
以後、この DC サブセットを CD8α/CD103＋

CD11b- DCと呼ぶ)。 
CD8α/CD103＋CD11b- DCは、この機能的特

性により、抗ウイルス免疫、腫瘍免疫に重
要な役割を果たしていると考えられている。
しかし、CD8α/CD103＋CD11b- DCは非常に少
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なく、また、特異的マーカーもないので、その
動態、機能的意義の解析手段は限られていた。 

DC サブセットの生体内動態を追跡すること
は非常に注目されている。これまでに、皮膚表
皮に存在する DC サブセット、ランゲルハンス
細胞特異的にジフテリアトキシン受容体（DTR）
-GFP を発現するマウス (Lang-DTRGFP マウス、
Kissenpfennig et al. Immunity 22:643,2005)
や、脾臓のマクロファージサブセット特異的に
DTR-GFPを発現するマウス（CD169-DTRGFPマウ
ス 、 Miyake et al. J. Clin. Invest. 
117:2268,2007)が作成されている。しかし、
CD8α/CD103＋CD11b- DC を追跡できるマウスは
報告されていなかった。 
また、DC のマーカーである CD11c を発現す

る細胞を選択的に欠失させるマウスが作成さ
れ、感染症などにおける DC の機能的意義が明
らかにされている。また、DC を恒常的に欠失
させた場合には、自己免疫疾患の発症、骨髄系
細胞の異常増殖も認められ、生体の恒常性維持
における役割も示唆されている（Bar-On et al. 
Immunol Rev 234:76,2010）。しかし、これらの
実験系では、機能的特性の異なるすべての DC
サブセットが欠失されている。また、CD11c は
DC の選択的なマーカーではなく、マクロファ
ージの欠損も認められる（Probst et al. Clin 
Exp Imm 141:398, 2005）。そのため、DC サブ
セットを、より選択的に標的とした実験系の確
立が急務であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、CD8α/CD103＋CD11b- DC を in 

vivo で追跡し、また、欠失することができる
実験系を確立する。そして、その実験系を用い
て、CD8α/CD103＋CD11b- DC の動態、および機
能的意義を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
これまでに DC サブセットの遺伝子発現プロ

フィールを比較することにより、CD8α/CD103
＋CD11b- DC に優位に発現するケモカイン受容
体遺伝子 Xcr1 を見出した（Yamazaki et al. 
BBRC 397:756,2010）。そこで、Xcr1 遺伝子座
に蛍光タンパク venus、あるいはヒトジフテリ
アトキシン受容体（DTR）と venus との融合タ
ンパクをコードする遺伝子をノックインし、遺
伝 子 改 変 マ ウ ス (XCR1-venus マ ウ ス 、
XCR1-DTRvenus マウス)を作成した。これらの
マウスを用いて、XCR1 発現細胞の分布、機能
的意義を解析した。 
 
４．研究成果 
（１）XCR1-venus マウスの樹立とそのマウス
を用いた XCR1発現細胞の分布解析 
XCR1-venusマウスの脾臓において、CD8α＋

CD11c+の細胞集団のみに venus陽性細胞が
検出された（図１）。しかし、CD8α-DC, 形
質細胞様樹状細胞(pDC)など他の DCサブセ
ットには venus陽性細胞はほとんど認めら
れなかった。細胞表面マーカーのさらなる
解析により、venus陽性細胞が CD8α/CD103
＋CD11b- DCであることが明らかになった。
一方、T細胞、B細胞、NK細胞、好中球、単
球には venus陽性細胞はほとんど認められ

なかった。また、CD8α/CD103＋CD11b- DCの
中では、70-80％が venus陽性であった。さ
らに Venus陽性 CD8α/CD103＋CD11b- DCと
venus陰性 CD8α/CD103＋CD11b- DCの Toll
様受容体（TLR）によるサイトカイン産生能
を比較したところ、venus陽性 CD8α/CD103
＋CD11b- DCの方が高かった。このことから、
venusつまり XCR1 は、より成熟した
CD8α/CD103＋CD11b- DCに発現されていると
考えられた。 
種々の組織における venusの発現を検討

したところ、胸腺、皮膚リンパ節、腸管リ
ンパ節などのリンパ組織ばかりでなく、皮
膚真皮、腸管粘膜固有層においても、主に
CD8α/CD103＋CD11b- DCの集団に venusが発
現していた。 
 
（２）XCR1-DTRvenusマウスの樹立とそのマ
ウスを用いたXCR1発現細胞の機能的意義の
解析 

XCR1-DTRvenusマウスにおいて、venusの
発 現 は 低 い も の の 、 発 現 の 分 布 は
XCR1-venus マウスとほぼ同様に認められた。
ジフテリアトキシン（DT）投与により、1
日後、venus陽性細胞は脾臓、リンパ節で欠
失し、その効果は数日間持続した。一方、
CD169 や F4/80 陽性のマクロファージの大
部分は欠失されなかった。 

図 1：Xcr1-venus マウス脾臓における
venus発現細胞 



この実験系を用いて、まず、タンパク抗原（卵
白アルブミン、OVA）に対する T 細胞応答を 2
本鎖 RNA(polyIC)を免疫アジュバントとして用
いることにより解析した。PBS を投与した
XCR1-DTRvenusマウス（コントロールマウス）
と比較して、DT を投与した XCR1-DTRvenus マ
ウスにおいて、抗原特異的な CD8T 細胞応答は
顕著に障害されていた（図２）。一方、抗原特
異的な CD4T 細胞応答はむしろ亢進していた。
また、タンパク抗原の代わりに、OVAを膜面状

に発現するトランスジェニックマウス由来の
胸腺細胞に放射線を照射して得た死細胞を細
胞関連抗原として免疫し、同様に解析を行った。
この場合でも、DT を投与した XCR1-DTRvenus
マウスにおいて、抗原特異的な CD8T 細胞応答
は顕著に障害されていた。 

また、OVAを発現する細胞内寄生細菌リステ
リアを感染させたところ、DT を投与した
XCR1-DTRvenusにおいて、脾臓における感染効
率の低下と共に、抗原特異的な CD8T 細胞応答
が顕著に障害されていた。 

このように、XCR1-DTRvenusマウスを用いて、
XCR1 発現細胞、すなわち、CD8α/CD103＋CD11b- 
DCが、in vivoのクロスプレゼンテーションに
必須であることを明らかにした。 
また、NKT 細胞を活性化する α ガラクトセ

ラミド(αGC)を抱合させた腫瘍細胞は、抗腫瘍
活性を伴う CD8T 細胞応答を惹起できる。この
応答に、XCR1 発現 DC が、pDC と相互作用する
こ と に よ り 関 与 し て い る こ と も 、
XCR1-DTRvenusを用いた解析により明らかにな
った（RCAI 藤井真一郎先生との共同研究）。 

本研究により樹立された遺伝子改変マウス
は、種々の実験系、疾患モデルに応用可能であ
り、XCR1 発現 DCの新たな機能的意義が明らか
になってくることが期待される。また、ヒトに
おいても、XCR1 は、CD8α/CD103＋CD11b- DCに
相当するサブセットである BDCA3+DC に優位に

発現されている（Yamazaki, et al. BBRC 
397:756, 2010）。そのため、本研究におい
てマウスで得られた成果がヒトへ還元され
ることも十分期待できる。 
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