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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

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おり、近年、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。

XCR1+DC の in vivo における機能的意義

を明らかにする目的で、恒常的に

XCR1+DC を欠失するマウス（XCR1-DTA

マウス）を樹立した（Ohta et al. Sci Rep 

6:23505, 2016）。このマウスは、XCR1 の

遺伝子座に cre recombinase をコードする

遺 伝 子 を ノ ッ ク イ ン し た マ ウ ス

（XCR1-cre マウス）と cre recombinase の

発現に伴いジフテリア毒素（DTA）を発

現するよう遺伝子改変されたマウス

（ROSA-loxP-STOP-loxP-DTA マウス）を

交配することによって得られるマウスで

あり、XCR1+DC が選択的に DTA の作用

により in vivo で欠失する。 

コレラ毒素（CT）は、1 個の A サブユ

ニット（CTA）と 5 個の B サブユニット

（CTB）から構成されるタンパク複合体

であり、コレラ菌が産生する毒素、すな

わちコレラ症の病因物質であるが、免疫

アジュバント活性も有している。これま

で、CT の経口投与により、IgA 産生が増

強したり、がんに対する細胞障害性 T 細

胞（CTL）応答が増強することがわかっ

ているが、その作用機作についてはほと

んどわかっていない。 

本研究では、CT に対する免疫応答に

XCR1+DC がどのように関与するか検討

する。 

 

[1-2]研究の方法・経過 

 まず、CT、CTA、CTB が樹状細胞やマ

クロファージをどのように活性化するの

か、そしてその分子機構を明らかにする。 

次に、抗原と CT の経口投与により、抗

原特異的な CTL応答を検出できる実験系

を確立する。この実験系で、コントロー

ルマウス（XCR1-cre マウス）および

XCR1-DTA マウスを比較解析し、CT によ

る免疫応答能を評価する。 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成

果 

 XCR1+DC をはじめ、種々の樹状細胞や

マクロファージに対する CT、CTA、CTB

の作用を検討したところ、CTB が、リポ

多糖（LPS）と結合しない場合にも LPS

と相乗的にマウス腹腔マクロファージ

（PM）を活性化し、炎症性サイトカイン

IL-1の産生を誘導することを見出した。

これまで、CTB が LPS と相乗的に骨髄由

来マクロファージ（培養マクロファージ）

を活性化し、IL-1の産生を誘導すること

はわかっていたが、この際の CTB は、LPS

と結合し、LPS を細胞内へ誘導するシャ



 

 

ペロン分子として機能しており、CTB 自

身の作用については不明であった。また、

生体内に存在するマクロファージに作用

するかどうかも不明であった。そして今

回見出した CTB と LPS による IL-1の産

生誘導には、NLRP3 インフラマソームと

共に、ピリンインフラマソームが関与す

ることも明らかになった。 

 XCR1+DC など樹状細胞においては、

CT により IL-1の産生はあまり誘導され

なかったが、CD80、CD86 など共刺激分

子の発現が誘導された。 

 また、抗原（卵白アルブミン、OVA）

と CT を経口投与後 7 日目に、腸管上皮内

にて抗原特異的な CTL 応答が惹起された。

そして、この CTL 応答は、XCR1-DTA マ

ウスにおいて障害されていた。 

 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後

の発展性 

 CTB 自身の、生体内に存在するマクロ

ファージに対する作用およびその分子機

構が明らかになり、CTB がピリンインフ

ラマソームの新たな活性化因子であるこ

ともわかってきた。さらに、CT の経口投

与による CTL の誘導に XCR1+DC が関与

していることも明らかになった。このよ

うに、CTB、CT の免疫アジュバント活性

の分子基盤、細胞生物学的基盤の解明が

進むことにより、CTB、CT を基盤とした

ワクチンの開発が可能になることが期待

される。 

 また、CT の経口投与は抗原特異的な

IgA 産生を強力に誘導する。この実験系も

確立しており、今後 XCR1+DC の関与に

ついて検討する予定である。 
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【4】今後の課題等 

 ピリンインフラマソームは炎症性疾患

ばかりでなく、糖尿病など代謝性疾患の

病態にも関与することが指摘され注目さ

れている。ピリンインフラマソーム活性

化の分子機構の解明をこれらの病態とも

関連させて進めることが重要である。 

また、XCR1+DC はマウスばかりでなく、

ヒトにも存在する。今回の知見をどのよ

うにヒトへ応用していくのかということ

も非常に重要である。 

 


