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研究成果の概要（和文）：抗原提示細胞である樹状細胞は、特徴的な機能を示す複数のサブセットからなる。ケモカイ
ン受容体XCR1は、樹状細胞の中でもクロスプレゼンテーション活性の高いサブセットに特異的に発現している。本研究
では、ヒト由来ジフテリア毒素受容体と蛍光タンパク質venusとの融合タンパク質をコードする遺伝子をXCR1遺伝子座
に挿入した遺伝子組換えマウスを用いて、ジフテリア毒素の投与により一時的にXCR1+樹状細胞を除去できることを確
認した。さらに、このマウスを用いて、XCR1+樹状細胞が生体内でのクロスプレゼンテーションや経口投与したタンパ
ク質に対する免疫寛容の誘導に重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Dendritic cells are professional antigen presenting cells and consist of several 
subsets with specialized functions. A XC chemokine receptor 1 (XCR1) is selectively expressed on a 
dendritic cell subset showing a high ability to cross-present antigens to naive CD8 T cells. Conditional 
ablation of these XCR1+ dendritic cells in vivo are achieved by generation of gene modified mice in which 
the XCR1 gene was replaced with a gene coding for a fusion protein consisting of human diphtheria toxin 
receptor and fluorescent protein venus. In these mice, XCR1+ dendritic cells were transiently and 
conditionally ablated when diphtheria toxin was injected. Using this system, we found that 
cross-presentation as well as oral tolerance was impaired in the absence of XCR1+ dendritic cells in 
vivo. These results suggest that XCR1+ dendritic cells play important roles in induction of not only 
immune response but also immune tolerance.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 皮膚や気道、腸管などは、常に外界と接し
ており、生体防御の最前線と言える。このよ
うな器官において、抗原提示細胞である樹状
細胞は、斥候（sentinel）とも呼ばれるよう
に、末梢組織の抗原を取り込んでリンパ節へ
と移動し、ナイーブ T細胞に対して抗原提示
を行うことで、抗原特異的な T細胞の分化・
活性化を誘導する（引用文献①）。このよう
な樹状細胞は、それぞれに特徴的な機能を示
す複数のサブセットから構成されている。特
に、CD8α+樹状細胞は、取り込んだ抗原を
CD8 T 細胞に提示するクロスプレゼンテー
ション活性が高い（なお、この CD8α+樹状細
胞は、末梢組織では CD103+CD11b-樹状細
胞として同定される。以下、CD8α/CD103+
樹状細胞とする）。一方、CD8α-樹状細胞は、
CD4 T 細胞を強く活性化すると報告されて
いる。しかしながら、このような各種サブセ
ットの生体内での詳細な機能については、不
明な点も多い。 
 例えば、皮膚の真皮には、真皮樹状細胞
（ Langerin+CD103+CD11b-,Langerin-CD
103-CD11b+, Langerin-CD103-CD11b-に分
類されている）が存在する。それらのうち
Langerin+CD11b-樹状細胞が接触性過敏症
（CHS）の発症に重要な働きをしていること
が、当該サブセットを特異的に除去できる遺
伝子組換えマウスを用いた解析により報告
されている（引用文献②、③）。その一方で、
Langerin+CD11b- 樹 状 細 胞 を 含 め て
CD8α/CD103+樹状細胞が構成的に欠失して
いる転写因子 Batf3 遺伝子欠損マウスでは、
CHS が野生型マウスと同様に誘導されると
も報告されており（引用文献④）、はっきり
しない点も多い。また、腸管においては、樹
状細胞は、パイエル板などリンパ組織の他に
粘膜固有層にも存在して免疫応答を担うと
ともに、摂取した食物に対する免疫応答の抑
制（経口寛容、oral tolerance）にも関与して
いる。また、CD103+樹状細胞が TGF-βやレ
チノイン酸産生を通して、制御性 T 細胞
（Treg）の誘導に重要な働きをしている（引
用文献⑤）。しかしながら、この CD103+樹
状細胞は、さらに CD11b-と CD11b+とに分
けることができ、生体内においてどちらの細
胞が（あるいは、どちらの細胞とも）Tregの
誘導に必須なのか、よくわかっていない。 
 ケモカイン受容体 XCR1は、これら樹状細
胞サブセットの内、CD8α/CD103+樹状細胞
に特異的に発現している。XCR1のリガンド
である XCL1は、ナチュラルキラー細胞や活
性化 CD8 T細胞から産生され、XCR1+樹状
細胞に対して走化性を誘導する。この XCR1
遺伝子座にヒトジフテリア毒素受容体と蛍
光タンパク質 Venus との融合蛋白質
（DTRvenus）をコードする遺伝子をノック
インした XCR1-DTRvenusマウスを作成し、
解析してきた。このマウスでは、ジフテリア
毒素の投与により、XCR1+細胞が特異的に除

去できることが期待される。 
 
２．研究の目的 
 本研究計画では、樹状細胞サブセット、特
に、XCR1+樹状細胞について、その生理的機
能を検討することを目的とした。さらに、樹
状細胞の持つ免疫制御の観点から、経口免疫
寛容における XCR1+樹状細胞の役割の解明
を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) ジフテリア毒素（DT）の投与により DTR
発現細胞が除去出来ることを期待し、
XCR1-DTRvenusマウスに DTを投与し、翌
日～8 日後に各種リンパ組織を回収し、
XCR1+樹状細胞について FACS を用いて解
析した。また、同様に、抹消組織（皮膚や肺、
肝臓、小腸など）についても、DT投与後 24
時間後に各組織より血球系細胞を調整し、
FACS を用いて XCR1+樹状細胞の有無につ
いて解析した。 
(2) 抗原特異的免疫応答を検討するために以
下の実験を行った。モデル抗原として卵白ア
ルブミン（OVA）をアジュバントである二本
鎖 RNA と共に免疫し、一週間後に脾臓細胞
を回収して、OVA タンパク質あるいは OVA
由来ペプチド存在下で培養して、抗原（OVA）
特異的 T細胞応答を、インターフェロン γ産
生を指標に検討した。この時、XCR1+樹状細
胞の関与を検討するために、免疫前日に DT
を投与して XCR1+樹状細胞の除去を行い、
その影響を検討した。 
(3) 経口免疫寛容を検討するために、抗原で
ある OVA を経口にて投与し、その後、OVA
及び二本鎖 RNAにて免疫を行い、OVA特異
的 T 細胞の分化・活性化について検討した。
その際、XCR1+樹状細胞の関与を検討するた
めに、あらかじめ経口投与時（免疫寛容誘導
時）に DT を投与して XCR1+樹状細胞を除
去しておき、XCR1+樹状細胞が回復後に免疫
を行い、その後の OVA特異的 T細胞の分化・
活性化を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) マウス個体からの XCR1+樹状細胞の除
去 
 XCR1-DTRvenus マウスへ DT を投与し、
リンパ組織（脾臓や皮膚所属リンパ節など）
中の CD8α/CD103+樹状細胞（XCR1+樹状細
胞）の変化について、FACSを用いて解析し
た。その結果、DT投与後、1～2日程、効率
的に XCR1+樹状細胞が除去されていた。そ
の後、4 日目頃から回復を始め、8 日にはほ
ぼ投与前のレベルにまで回復することが観
察 さ れ た （ 図 １ ）。 こ の よ う に 、
XCR1-DTRvenusマウスにDTを投与するこ
とで、効率良く、且つ、一時的に XCR1+樹
状細胞が除去出来ることが確認された。さら
に、末梢組織中での XCR1+樹状細胞サブセ
ットについてFACSを用いて検討したところ、



肺や肝臓、小腸粘膜固有層からの XCR1+樹
状細胞（CD103+CD11b-）が、リンパ組織と
同様に除去されていた（図２）。 
 このように、XCR1-DTRvenus マウスに
DT を投与することにより、リンパ組織のみ
ならず、各種組織からも XCR1+樹状細胞を
除去出来ることが確認された。 
 

図 1. XCR1-DTRvenus マウスへの DT 投与
に よ る XCR1+ 樹 状 細 胞 の 変 化 。
XCR1-DTRvenusマウスに DTを投与し、そ
の後の脾臓 XCR1＋樹状細胞の変化を FACS
にて検討した。 

 
図 2. 各種組織からのCD103+CD11b-樹状細
胞の除去。野生型あるいは XCR1-DTRvenus
マウスへ DTを投与し、24時間後の各組織中

の樹状細胞を検討した。赤枠が、XCR1を発
現している樹状細胞サブセット。 
 
 
(2) T細胞免疫応答への XCR1+樹状細胞の関
与について 
 XCR1+樹状細胞の T 細胞免疫応答への関
与を検討するために、免疫応答誘導時に
XCR1-DTRvenus マウスに DT を投与して
XCR1+樹状細胞を除去した後に、OVA（抗原）
をアジュバント（二本鎖 RNA）と共に免疫
した。免疫一週間後に、脾臓細胞を回収し、
OVAタンパク質または OVAペプチドにて再
刺激を行い、IFNγ産生を指標に抗原特異的 T
細胞について検討した（図３）。その結果、
CD4 T細胞については、抗原特異的 T細胞の
発生が PBS 投与群と同様に認められ、
XCR1+樹状細胞除去の影響が認められなか
った。しかしながら、CD8 T細胞については、
DT投与群において抗原特異的CD8 T細胞が
有意に減少していた（図 3）。さらに、細胞内
寄生細菌に対する免疫応答を検討したとこ
ろ、XCR1+樹状細胞を除去したマウスでは、
CD8 T 細胞に対する免疫応答の減弱が認め
られた（引用文献⑥）。これらのことから、
XCR1+樹状細胞は、個体レベルにおいて、
CD8 T 細胞へのクロスプレゼンテーション
に必須であることが示された。これらの結果
は、論文として報告した（引用文献⑥）。 
 

図 3. XCR1+樹状細胞の除去後の T細胞免疫
応答。XCR1-DTRvenus マウスに PBS ある
いは DT を投与した後に OVA を免疫し、一
週間後に OVA特異的 T細胞の誘導について
OVA刺激による IFNγ産生を指標に検討した。 
 
 
(3) 経口免疫寛容に対する XCR1+樹状細胞
の役割 
 食物など経口にて取り込んだ抗原に対し
ては免疫応答が誘導されず、むしろ抑制され
る（経口寛容）。この経口寛容におけるXCR1+
樹状細胞の役割を検討するために、
XCR1-DTRvenus マウスに DT を投与して
XCR1+樹状細胞を除去した状態で抗原



（OVA）を経口投与し（経口寛容の誘導）、
その後、除去した XCR1+樹状細胞が回復し
た後に OVAとアジュバント（二本鎖 RNA）
を免疫して、抗原特異的 T細胞の分化・活性
化について検討した。野生型マウス
（XCR1+/+）では、OVA を経口投与した場
合、その後の抗原特異的 T細胞の分化・活性
化が抑制されていた（図４）。しかし、経口
寛容誘導時に XCR1+樹状細胞を欠失させた
場合（XCR1-DTRvenusマウス）、CD4、CD8 
T細胞ともに、抗原特異的 T細胞応答の抑制
は認められなかった（図４）。さらに、OVA
特異的T細胞受容体トランスジェニックマウ
ス（OT-IIマウス）よりCD4 T細胞を精製し、
それらを DT 投与後の野生型あるいは
XCR1-DTRvenus マウスに移入し、OVA の
経口投与による Treg の誘導について検討し
た。その結果、XCR1-DTRvenusマウスでは
腸管膜リンパ節での転写因子 Foxp3+ Treg
の誘導が、野生型マウスのそれと比べて抑制
されていた。このように、XCR1+樹状細胞は、
Treg の誘導を介して経口寛容の誘導に重要
な働きをしていることが示唆された。 
 

図4. 経口寛容誘導におけるXCR1+樹状細胞
の機能的役割 
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