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緒　言

　樹状細胞 (DC) は，自然免疫と獲得免疫を連関させ，抗原提示細胞として免疫応答に重要な役割を果たす．DC は不
均一な細胞集団であり，機能的特性の異なる種々のサブセットから構成されている．これらのサブセットの，生体内で
の動態，機能的意義を明らかにすることは，ワクチン開発，免疫疾患の制御において非常に重要である．
　マウスの脾臓では, DC は, CD8α, CD103, CD11b の発現から, 大きく CD8α ＋ CD103+CD11b－ DC および CD8α－

CD103－CD11b+ DC の２つのサブセットに分けられる（ここでは以後, それぞれ CD103+CD11b－ DC, CD103－CD11b+

DC と呼ぶ）．CD103+CD11b－ DC は，死細胞を取り込み，細胞傷害性 T 細胞（CD8T 細胞）の分化を誘導する能力（ク
ロスプレゼンテーション能力）が強く，ウイルスや腫瘍に対する防御免疫に関与している 1)．CD103+CD11b－ DC の生
体内における動態，機能的意義を明らかにする目的で，この DC サブセットに特異的に発現しているケモカイン受容体
XCR1 に着目し 2,3)，XCR1 の遺伝子座に，蛍光タンパク venus，およびジフテリアトキシン受容体 (DTR) と venus と
の融合タンパク (DTRvenus) をコードする遺伝子をノックインしたマウス（各々 XCR1-venus マウス，XCR1-
DTRvenus マウス）を作製した 4)．これらのマウスでは，CD103+CD11b－ DC に選択的に venus の発現が認められた．
また，XCR1-DTRvenus マウスにおいて，DT の投与により，venus 陽性細胞すなわち CD103+CD11b－ DC（XCR1+

DC）を一過性に除去することができた．そして，この系を用いて，XCR1+ DC が，可溶性抗原や死細胞由来抗原に対
する CD8T 細胞応答に必須であること，また，NKT 細胞による抗腫瘍 CD8T 細胞の誘導にも関与していること，すな
わち in vivo 免疫応答における XCR1+ DC の機能的意義を明らかにした 4,5)．
　今回，XCR1-venus マウス，および，新たに作製した XCR1+ DC 欠失マウスを用いて，XCR1+ DC の生体内での動
態，および腸管免疫における機能的意義について解析を行った．

方法および結果

１．XCR1+ DC のリンパ節内での分布，動態
　XCR1-venus マウス鼡径リンパ節の凍結切片を作製し，抗 GFP 抗体，抗 CD11c 抗体，抗 CD11b 抗体による染色を
行った（図１ A）．抗 GFP 抗体によって検出される venus 陽性細胞は，主に T 細胞領域の深部に認められた．B 細胞
領域や髄質では，venus 陽性細胞は少なかったが，CD11b+ DC が豊富に認められた．
　次に，免疫応答に伴う，抗原特異的な T 細胞との相互関係の解析を行った．このために，まず，XCR1-venus マウ
スに，Vybrant Did 標識した抗原特異的 CD8T 細胞（OT-I トランスジェニックマウス由来の T 細胞）と tdTomato 標
識した抗原特異的 CD4T 細胞（OT-II トランスジェニックマウス由来の T 細胞）を静注したのち，抗原（卵白アルブ
ミン，ovalbumine (OVA)）と免疫アジュバント（二本鎖 RNA，poly(I:C)）を皮下免疫した．非免疫，あるいは免疫後
1 日目の所属リンパ節の凍結切片を作製し，venus 陽性細胞，OT-IT 細胞，OT-IIT 細胞の局在を解析した（図１ B,C）．
非免疫マウスのリンパ節では，３種類の細胞はほぼ均等に分布していたが，免疫後１日目のリンパ節では，venus 陽性
細胞と OT-IT 細胞が共局在していたが，OT-IIT 細胞は，venus 陽性細胞とは異なる領域に局在していた．
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図 1． リンパ節における XCR1+ DC の局在．
A) 非免疫 XCR1-venus マウスの鼡径リンパ節において，DC サブセットの局在を解析した．B，C) XCR1+ DC
と抗原特異的 CD4，CD8T 細胞との共局在を解析した．XCR1-venus マウスに，Vybrant Did 標識した抗原特異
的 CD8T 細胞（OT-I トランスジェニックマウス由来の T 細胞）と tdTomato 標識した抗原特異的 CD4T 細胞

（OT-II トランスジェニックマウス由来の T 細胞）を移入したのち，抗原（卵白アルブミン，ovalbumine
(OVA)）と免疫アジュバント（二本鎖 RNA，poly(I:C)）を皮下免疫した．免疫前 (B)，あるいは免疫後１日目 (C)
の所属リンパ節において，venus 陽性細胞，OT-IT 細胞，OT-IIT 細胞の局在を解析した．Venus の発現は，抗
GFP 抗体により検出している．図の中で b, c, m はそれぞれ B 細胞濾胞，皮質側，髄質側を示している．

２．XCR1+ DC 欠失マウスの解析
　XCR1+ DC を恒常的に欠失させるために，ジフテリア毒素 A サブユニット（DTA）を XCR1+ DC に発現させるよ
うにデザインした遺伝子改変マウス（XCR1-DTA マウス）を作製した．このマウスにおいて，DC サブセットの FACS
解析を行ったところ, 脾臓, 皮膚リンパ節, 腸間膜リンパ節ばかりでなく, 腸管粘膜固有層においても, CD103+CD11b－

DC の選択的恒常的な欠失が認められた（図２）．

図 2． XCR1-DTA マウスにおける DC サブセットの解析．
脾臓，腸間膜リンパ節，腸管粘膜固有層の DC（B220－CD11c+の細胞集団）を，さらに，CD8α/CD103，CD11b
の発現に従い，解析した．
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　次に，T 細胞の解析を行った．脾臓，腸間膜リンパ節において，CD4T 細胞，CD8T 細胞の数，比率はほぼ正常であ
ったが，腸管粘膜固有層においては，CD4T 細胞，CD8T 細胞の減少が認められた（図３ A）．腸管では，上皮細胞間
に T 細胞が存在する．この T 細胞には，T 細胞受容体 γ 鎖，δ 鎖を持つ T 細胞（γδT 細胞）や， CD8α 鎖ホモ
二量体を持つ CD8ααT 細胞など腸管上皮特有の T 細胞サブセットが含まれる．XCR1-DTA マウスの腸管上皮で
は，これらすべての T 細胞サブセットが減少していた（図３ B）．また，XCR1-DTA マウスの腸管粘膜固有層にて残
存する T 細胞においては，腸管 T 細胞マーカーである CD103 の発現が低下し，活性化により発現が低下する CD62L
の発現は増加していた（データ示していない）．

図 3． XCR1-DTA マウスにおける T 細胞の解析．
脾臓，腸間膜リンパ節，腸管粘膜固有層（A），腸管上皮リンパ球（B）における T 細胞数を FACS により解析
した．n.s.=not significant, *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, Student's t test.

考　察

　リンパ節内で，CD103+CD11b－ DC(XCR1+ DC)は，CD103－CD11b+ DC とは異なった領域に分布していた．また，
免疫応答の際には，主に CD8T 細胞と共局在し，細胞傷害性 T 細胞応答に主に関与していることが示唆された．また，
CD4T 細胞は，CD103+CD11b－ DC(XCR1+ DC)とは異なった領域に主に局在していたことから，別の DC サブセット，
おそらく CD103－CD11b+ DC と主に相互作用していると考えられた．以上のように，免疫組織学的手法により，DC サ
ブセットの機能的分業が示された．
　また，XCR1+ DC を恒常的に欠失するマウスの解析から，腸管 T 細胞集団の維持に，XCR1+ DC が必須であること
が明らかになった．そして，T 細胞の表現型の解析から，XCR1+ DC は，腸管 T 細胞の活性化，分化に関与している
ことが示唆された．これまで，DC は，T 細胞応答に関与していることは指摘されてきたが，定常状態で T 細胞集団の
維持に関与しているかどうかについてはわかっていなかった．すなわち，腸管内において，DC 全体のわずか５％を占
めるに過ぎない XCR1+ DC が，腸管免疫制御に必須の役割を果たしているという知見は非常に興味深い．XCR1+ DC
による T 細胞制御に関与する機能分子として，XCR1 自身が重要であるという予備的知見も得られつつあり，今後そ
の機構の解明が期待される．
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