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研究成果の概要（和文）：樹状細胞（DC）の一種である皮膚や粘膜など体表面に局在するランゲルハンス細胞（LC）は
、体表面に局在するための因子であるE-cadherinならびに異物捕捉のレセプターLangerinならびに捕捉した異物抗原を
Class I MHC分子を介してCross-PresentするDEC-205陽性細胞である。本研究の結果、NKT細胞活性化能有する多糖体脂
質α-galactosylceramide (α-GalCer)は、DEC-205分子を発現している樹状細胞を選択的に活性化しIL-12の産生・放
出を介し、キラーＴ細胞を主体とした細胞性免疫を活性化することを見いだした。

研究成果の概要（英文）：Langerhans cells (LC) belong to dendritic cell lineage, and mainly reside within 
surface compartment such as skin and mucosa. Similar to keratinocytes (KCs) within the skin, the LCs 
express E-cadherin, by which LC are tethered within the skin and search external foreign antigenic 
molecules through their unique receptor, langerin. LCs also express DEC-205 molecules and the 
DEC-205-positive cells have the capacity to present processed antigenic fragment from external antigens 
through class I MHC molecules to suitable T cells. Here, we found α-galactosylceramide (α-GalCer), a 
known stimulant for natural killer T (NKT) cells, efficiently activate the DEC-205-positive DCs/LCs and 
induce cellular immunity organized by cytotoxic T lymphocytes (CTLs) that eliminate virus-infected cells 
and cancer cells.

研究分野： 医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 
体表面を覆うランゲルハンス細胞（LC）の重

要性は想定されていたが、その実態について

は不明な点が多く、体表面に発生するのが上

皮性悪性腫瘍（癌）でありウイルスなど異物

の侵入部位としての体表面における LC の役

割に関してはほとんど分かっていないのが、

現状であった。 

 
２．研究の目的 
体表面における LC の存在意義を探り、その
活性化によるバリアの強化法を開発し、新た
な抗腫瘍免疫ならびに体表から進入する
様々な病原体の制圧法を探る。 
 
３．研究の方法 
皮膚基底膜より内側に存在する DC とそれよ

り外側に局在するLCの差異を観察するため、

まずその表面に発現している様々な因子の

相違を確認する。対象とするマーカーは、外

部抗原の捕捉を担う Langerin と内側抗原の

運搬に関わるDC-SIGNの発現を比較するとと

もに、表皮内の細胞局在に関わるものと推測

される E-cadherin(E-cad)の発現を調べ、そ

の発現が LC の活性化に応じてどのように変

動するか追跡する。また、Langerin を発現す

る細胞として注目されている臍帯血由来の

CD34 陽性細胞にも着目し、誘導された末梢血

由来の LCと臍帯血由来の LCとの相違を検討

し、それぞれの存在意義を考察する。更に、

LC活性化法を探り、LC活性化による抗腫瘍、

抗感染の方策を考える。 

 
４．研究成果 

表皮内に局在する LC を誘導するために、表

皮内に局在するケラチノサイト（KC）の表面

に発現している E-cad と LC 表面の E-cad と

を接触させたところ、LC 上の TLR4 の発現が

消失した。また、TLR4 の発現は、E-cad を

coating したプレート上で末梢血単核球に

GM-CSF+ IL-4+ TGF-β１を加え E-cad を発現

させた細胞を刺激培養した場合にも低下し

た。また、臍帯血由来の CD34 陽性細胞に

GM-CSF と TNF-α を加え誘導した E-cad を発

現した LC-like cells を E-cad を coating し

たプレート上で培養した場合には、TLR3 の発

現が優位に低下したが、TLR4 発現は消失しな

かった。こうしたことから、TLR4 の発現を欠

損したLC と欠損が認められないLCの2種類

の LC が体内に棲息していることを示唆して

いる（論文投稿中）。これら LC は DEC-205 陽

性の Cross-present 能力を具えており、糖脂

質分子であるα-GalCerによって活性化する

ことが判明した（市川論文）。また、α-GalCer

担癌マウスにおいて、腫瘍の縮小がみられ、

表皮内に移植した腫瘍内にCTLの誘導が確認

された（論文投稿中）。本研究の結果、

α-GalCer のような糖脂質分子の反復・頻回

投与による活性化 LC を介した抗腫瘍免疫療

法の有効性が明らかとなった。さらに、この

α-GalCer の反復・頻回投与が、DEC-205 陽

性 LC が放出する IL-12 の量が増加し、マス

ト増すと細胞からのヒスタミン放出量が著

明に抑制されることも明らかとなり、

DEC-205＋DC/LC の活性化が、各種アレルギー

疾患の新たな治療手段となり得ることをみ

いだした。 
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