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緒 言 

 

樹状細胞（DC）は自然免疫担当細胞として炎症応答に関与すると共に抗原提示細胞としてT細胞を中心とした獲得免

疫の成立にも関与する。近年、DCが種々のサブセットから構成され、サブセット特有の機能的特性により免疫応答を制

御していることが明らかになりつつある［1］。 
ケモカイン受容体XCR1を発現するDCサブセット（XCR1＋DC）はDCの約5～10%を占めるにすぎないが、脾臓、

リンパ節に加えて、皮膚、腸管など種々の組織に分布し、死細胞を取り込む能力、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活性）が高いという機能的特性を有し、腫瘍やウイルス感染に対する防御的

な細胞傷害性免疫応答に重要な役割を果たすことがわかっていた。我々は、XCR1＋DC を選択的かつ恒常的に欠失する

マウス（XCR1-DTA マウス）を樹立し、そのマウスにおいて腸管 T 細胞集団の細胞死が亢進し、数が減少しているこ

と、そしてデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）による腸炎症状の重篤化がみられることを見出し、腸管内のT細胞集

団の生存維持および腸炎病態の制御に XCR1＋DC が必須であることを明らかにした（図 1）［2］。また、XCR1 および

そのリガンドであるXCL1の欠損マウスの解析により、XCR1＋DC機能の分子基盤として、腸管T細胞由来のXCL1と

XCR1 の相互作用が重要であることを示し、ケモカイン XCL1 を介した、XCR1＋DC と腸管 T 細胞とのクロストーク

という新たな腸管免疫制御機構を提示した（図 1）［2］。本研究では、この知見に基づき、さらにXCR1＋DCによる腸

管免疫制御機構の解明を進めた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図1．XCR1-DTAマウスの表現型 
XCR1＋DCの欠失により、腸管T細胞の減少、腸炎症状の重篤化が認められる。 
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方 法 

 
1．XCR1-DTAマウスにおけるT細胞の解析 
 XCR1-DTAマウスにおいては、腸管粘膜固有層、腸管上皮のT細胞が著明に減少していたが、特に、CD4とCD8
を共に発現する、腸管特有の T 細胞サブセット（CD4＋CD8＋T 細胞）の減少が著明であった（図 2A）。CD4＋CD8＋T
細胞は、CD4＋CD8－T 細胞に由来すると考えられているので、この分化過程に XCR1＋DC が関与するかどうかを検討

した。 
まず、脾臓からCD4＋CD8－CD62L＋T 細胞を調整し、抗CD3/28 抗体で刺激したのち、RAG2 欠損マウス（B 細胞、

T細胞を欠失するマウス）に静注し、4週間後小腸の腸管上皮T細胞を解析した。また、胸腺内のCD4－CD8－NK1.1－

CD5＋TCR＋細胞集団の中には、腸管上皮T細胞の前駆細胞（IELp）が含まれる［3］。XCR1-DTAマウスから IELpを

調整し、RAG2欠損マウスへ静注し、6週間後小腸の腸管上皮T細胞を解析した。 
さらに、コントロールマウスとXCR1-DTAマウスの腸管粘膜固有層のCD4＋CD8－T細胞の遺伝子発現プロフィールを

Nanostring解析により比較した。 
2．XCR1＋DCのXCR1以外の機能分子の解析 
 XCR1-DTAマウス、XCR1欠損マウス、XCL1欠損マウス、いずれにおいても腸管T細胞は減少していたが、XCR1-
DTAマウスに比較して、XCR1欠損マウス、XCL1欠損マウスにおける腸管T細胞減少の程度は軽度であった。このこ

とから、XCR1＋DC 由来のXCR1 以外の機能分子の関与が示唆された。腸管のDC は、CD103、CD11b の発現から 3
種類のサブセット（CD103＋CD11b－、CD103＋CD11b＋、CD103－CD11b＋）に分けられ、XCR1＋DC は CD103＋CD11b－ 
DC に相当する。そこで、これら DC サブセットの遺伝子発現を DNA マイクロアレイにより解析し、まず XCR1＋DC
に 6 倍以上優位に発現する遺伝子 501 個を選別した。この中から、これまでに機能的意義がよくわかっておらず、DC
あるいは腸管免疫で機能する可能性が高い遺伝子、特に4種類の遺伝子に着目し、CRISPR法により、ホモ変異マウス

を得るための Founder マウスを樹立した。このうち、Rab7b 欠損マウスについて、ホモ変異マウスを得て、腸管 T 細

胞の解析を行った。 
 

結 果 

 
1．XCR1-DTAにおけるT細胞の解析 
コントロールマウス由来の脾臓 CD4＋CD8－CD62L＋T 細胞を移入されたマウスでは、4 週間後腸管上皮内で CD4＋

CD8＋T 細胞が検出された（図 2B）。XCR1-DTA マウス由来の脾臓 CD4＋CD8－CD62L＋T 細胞を移入されたマウス

においても、ほぼ同様の割合で、腸管上皮内にてCD4＋CD8＋T細胞が検出された（図2B）。また、コントロールマウ

ス、XCR1-DTAどちらの胸腺においても、IELpはほぼ同程度に検出された（Not shown）。さらに、XCR1-DTAマウ

ス由来の IELpをRAG2欠損マウスに移入したところ、腸管上皮内にCD4＋CD8＋T細胞が検出された（図2C）。 
また、CD4＋CD8－T 細胞から CD4＋CD8＋T 細胞への分化の際には転写因子 Runx3 の遺伝子発現が上昇すること

が報告されている［4，5］。XCR1-DTAマウス由来の腸管粘膜固有層のCD4＋CD8－T細胞において、コントロールマウ

ス由来のそれに比べて、Runx3の発現低下が認められた（Not shown）。 
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図2．XCR1-DTAマウスにおける腸管CD4＋CD8＋T細胞分化能の解析 
A）腸管上皮T細胞の解析。 B）コントロールあるいはXCR1-DTAマウス由来の脾臓CD4＋CD8－CD62L＋T細胞の 
分化能の解析。 C）XCR1-DTAマウス由来の胸腺 IELpの分化能の解析。 

 

2．XCR1＋DCのXCR1以外の機能分子の解析 
Rab7bは、Rabファミリーに属する、GTP分解活性を有する細胞質内タンパク質であり、エンドソームやリソソーム

で、リポ多糖（LPS）の受容体TLR4などのタンパクの分解や輸送に関与することが報告されている［6］。Rab7b欠損

マウスを解析したところ、脾臓、リンパ節ばかりでなく、腸管粘膜固有層、腸管上皮共にT 細胞は正常に存在していた

（図3）。 
 

 
図3．RAb7b欠損マウスにおける腸管T細胞の解析 

A）腸管粘膜固有層 B）腸管上皮 
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考 察 

 
XCR1＋DCが恒常的に欠失した場合に、腸管のT細胞は粘膜固有層、腸管上皮共に減少していたが、腸管特有に存在す

るT細胞セブセットCD4＋CD8＋T細胞は特に著明に減少していた。また、放射線照射したXCR1-DTAマウスにコント

ロールマウス由来の骨髄細胞を移入した骨髄キメラマウスではCD4＋CD8＋T細胞が出現したこと、そして、放射線照

射したコントロールマウスにXCR1-DTAマウス由来の骨髄細胞を移入した骨髄キメラマウスではCD4＋CD8＋T細胞

が著明に減少していたこと（Not shown）から、CD4＋CD8＋T細胞を誘導し、XCR1を発現する細胞は骨髄由来の細

胞（DC）であり、実質系の細胞ではないことが示された。また、CD4＋CD8＋T細胞の前駆細胞と考えられる、脾臓

CD4＋CD8－T細胞や胸腺内の腸管上皮T細胞前駆細胞は、XCR1-DTAマウスにおいて、数もCD4＋CD8＋T細胞への分

化能も正常であったことから、XCR1＋DCが恒常的に欠失していてもCD4＋CD8＋T細胞へ分化するT細胞は正常に存

在し続けることが明らかになった。また、遺伝子発現解析から、XCR1＋DCは、腸管粘膜固有層局所で、T細胞の分化誘

導プログラムを制御していることが示唆された。 
このXCR1＋DCの機能に関与するXCR1以外の機能分子として、Rab7b欠損マウスを作製、解析したが、腸管T細胞は

正常に存在した。今後、種々の免疫応答、特に腸管免疫を活性化する免疫アジュバントに対する応答が正常かどうか、

さらに検索を進める。また、XCR1＋DC優位に発現するその他の機能分子の役割についても検討する。また、腸管特有の

因子として、腸内細菌叢およびその代謝産物も重要と考えられ、今後この観点からのアプローチも重要である。 
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