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目的  
樹状細胞は、自然免疫と獲得免疫を連関させることにより、免疫応答において重要な役割

を果たす抗原提示細胞である。樹状細胞は機能的特性の異なる種々のサブセットから構成
されていること、そしてそのサブセットの種々の機能的意義が明らかにされつつある。  
 ケモカイン受容体 XCR1 を発現する樹状細胞サブセット（XCR1+DC）は、死細胞を取り
込む能力、細胞傷害性 T 細胞（CTL）の分化を誘導、支持する能力（クロスプレゼンテーシ
ョン能力）が高いという機能的特性を持ち、腫瘍やウイルス感染に対する防御的な細胞傷害
性免疫応答に重要であることがわかっている。これまでに、XCR1+DC の in vivo における
動態や機能的意義を解明するために、種々の遺伝子改変マウスを樹立してきた。in vivo に
おける XCR1+DC の動態を追跡できるマウスとしては、緑色蛍光タンパク遺伝子（Venus、
GFP） や近紫外光にて緑色蛍光が赤変する蛍光タンパク遺伝子（Kikume）を XCR1 の遺伝
子座へノックインしたマウス（XCR1-venus マウス、XCR1-GFP マウス、XCR1-kikume マウ
ス）を樹立した（1-3）。in vivo における XCR1+DC の機能的意義を解析できるマウスとし
ては、誘導的に XCR1+DC を欠失できるマウス（XCR1-DTRvenus マウス）、恒常的に
XCR1+DC を欠失するマウス（XCR1-DTA マウス）を樹立した（1、4）。これらのマウスを
使って、ウイルス感染やがんにおける XCR1+DC の動態、機能的意義について新たな知見が
蓄積しつつある（5-9）。  
 本研究では、これらの遺伝子改変マウスを用いて、XCR1+DC の新たな機能的意義を解
明する。主に XCR1-DTA マウスを用いて解析を行った。XCR1-DTA マウスは、XCR1 遺伝
子座に cre レコンビナーゼ遺伝子がノックインされたアレルと ROSA 遺伝子座に cre レコン
ビナーゼ発現細胞でのみジフテリア毒素 A サブユニット（DTA）遺伝子が発現されるよう
にデザインされた遺伝子がノックインされたアレルを持っている（Xcr1+/cre  Rosa+/lsl-dta）。
そこでコントロールマウスとしては Xcr1+/cre Rosa+/+マウスを使用した。 
 
これまでの結果  
１）がん発症における XCR1+DC の機能的意義の解析  
 化学物質（DMBA+TPA）による皮膚がん発症を解析したところ、XCR1-DTA マウスにお
いて発症が抑制された。このことから、XCR1+DC はがん発症に関与していると考えられた。
そこで DMBA+TPA 投与後様々な時点での、コントロールマウス、XCR1-DTA マウスの皮膚
における遺伝子発現パターンの解析を進めている。  
 
２）移植免疫応答における XCR1+DC の機能的意義の解析  

松本満先生の指導の下に、皮膚移植の実験系を確立した。マウスの遺伝的背景はすべて
C57BL/6 としている。コントロールのオスマウスの皮膚をコントロールのオスマウスに移
植した場合に移植皮膚は生着した（図１）。一方、コントロールのオスマウスの皮膚をコン  

図１．コントロールのオスマウスの皮膚を

コントロールのオスマウスへ移植。移植後

25 日、マウス 2 匹の移植部位を示す。  

図２．コントロールのオスマウスの皮膚を

コントロールのメスマウスへ移植。移植後

25 日、マウス 2 匹の移植部位を示す。  



 
トロールのメスマウスに移植した場合には移植皮膚は拒絶され、創傷は治癒した（図２）。
そこで、XCR1-DTA のオスマウスの膚を XCR1-DTA のメスマウスに移植したところ、図２
と同様に、移植皮膚は拒絶され、創傷は治癒した（図３）。XCR1+DC が欠失していても移
植皮膚が拒絶されたことから、移植片拒絶反応において、XCR1+DC は必須ではないと考え
られた。  
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図３． XCR1-DTA のオスマウスの皮膚を

XCR1-DTA のメスマウスへ移植。移植後 25
日、マウス 2 匹の移植部位を示す。  


