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生体に は外 来 の 病 原 体 や 体 内 の異 常 細胞の 排除 など 、 生体の 恒常 性を 維 持する

免疫系 が存 在す る 。 免 疫 の 誘 導に は 、これ らの 異物 を 捕捉し 、 T 細 胞が 認識で き

るよう に提 示 す る 細 胞 が 必 須 で あ る 。この 中心 的役 割 を担う 細胞 は樹 状 細胞と 呼

ばれ、 免疫 の司 令 塔 と し て の 役 割 を 果たす 。生 体内 に おける 樹状 細胞 の 性状・ 機

能を明 らか にす る こ と は 、 免 疫 学 の 深耕の みな らず 、 感染症 ワク チン や 新規免 疫

療法の 開発 に 資 す る 科 学 的 知 見 を 提 供する 。従 来の 樹 状細胞 の研 究で は 、ヒト 細

胞を用 いた 実施 が 困 難 な こ と を 理 由 に、生 体内 での 性 状・機 能の 解析 の 多くが マ

ウスを 用い て進 め ら れ て き た 。 現 在 では、 表現 型や 機 能、生 体内 での 局 在の違 い

に基づ き、 多様 な 樹 状 細 胞 亜 集 団 が 分類さ れて いる 。 その一 方で 生物 種 の違い に

より、 マウ スの 樹 状 細 胞 の 表 現 型 や 機能が 、ヒ トの 樹 状細胞 と一 致し な い点も 報

告され てい る。 さ ら に 近 年 で は 、 ヒ トでは 存在 が確 認 されて いる 樹状 細 胞につ い

て、マ ウス で は 同 一 細 胞 が 見 出 さ れ ていな い事 例も 存 在する 。そ の最 た る例が 、

D C 3 と呼ば れる 樹 状 細 胞 で あ る 。ヒト の生体 試料 を用 い た一部 の研 究に よ り、D C 3

は炎症 や腫 瘍免 疫 、自 己 免 疫 疾 患 に 関連す る特 徴的 な 樹状細 胞で ある こ とが断 片

的に示 唆さ れ て い る が、 生 体 内 で の 分化機 構や 、分 化 後の動 態な ど多 く のこと は

不明で ある 。そ の た め 、マ ウ ス に代 わる 、生 体内の D C 3 が解析 可能 なモ デ ルが必

要とさ れて いる 。  

よりヒ ト生 体内 に 近 い条 件 下 で 、樹 状 細胞等 の免 疫細 胞 の解析 を可 能と す べく 、

新しい 解析 系や 動 物 モ デ ル が 研 究 開 発され つつ ある 。 その代 表例 は、 生 体内に ヒ

ト免疫 系を 構築 し た ヒ ト 化 マ ウ ス で ある。 ヒト 化マ ウ スは免 疫不 全マ ウ スにヒ ト

造血幹 細胞 を移 植 す る こ と で 構 築 さ れ、ヒト 造血 系を 解 析する i n  v i v o モデ ルとし

て活用 され てき た 。 し か し 、 ヒ ト 化 マウス モデ ルは ヒ トと比 べて 樹状 細 胞の分 化

能が 低 い とい う 課 題が 存 在 す る 。 ま た DC3 の 分化 能 につ い て も明 ら か にな って

いない 。本 研 究 で は 、ヒ ト 樹 状 細 胞 の分化 向上 を目 指 した新 しい ヒト 化 マウス モ

デルの 構築 を行 い 、 さ ら に 分 化 し た 多様な 樹状 細胞 亜 集団の 性状 ・機 能 を解析 す

ること で、 ヒ ト 化 マ ウス で D C 3 が 分 化しう るか 否か 検 証した 。  

第 1 章で は 、 樹 状 細 胞 と ヒ ト 化マ ウ スに関 する 研究 に ついて 、現 状と 課 題につ

いて概 説し 、最 後 に 本 研 究 の 目 的 と 意義を 記述 した 。  

第 2 章で は 、 ヒ ト サ イ ト カ イ ンの 導 入によ りヒ ト樹 状 細胞亜 集団 の分 化 が向上

したヒ ト化 マウ ス モ デ ル の 作 製を 行 った。 本研 究で は 、一般 的な 方法 で 構築し た

ヒト化 マウ スに 、 樹 状 細 胞 の 分 化 を 促進す るた めに 必 須のサ イト カイ ン の組み 合

わ せ と 考 え ら れ る FM S - l i k e  t y ro s i n e  k in as e  3  l i ga n d  ( FL T 3 L)お よ び g r a nu lo c y t e  

mac r op h ag e  co l on y - s t im ul a t i n g  f a c t o r  ( G M -C S F)を導 入し た 。は じめ に 、マ ウス の体

内にサ イト カイ ン を 発 現 さ せ る 手 段 の一つ とし て知 ら れる流 体力 学的 遺 伝子導 入

法を用 い、ヒト 化 マ ウ ス に ヒ ト F L T 3 L および G M -C S F の 誘導を 試み た。ヒト 化マ

ウスに ヒト F L T 3 L を コ ー ド し たプ ラ スミド およ びヒ ト G M -C S F をコー ド したプ
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ラスミ ドを 、 単 独 ま たは 同 時 に i n  v i v o  t r an s f e c t i o n  ( IV T )した結 果、 対象 の サイト

カイン が IV T 後 3 日 目 ま でに 誘 導 さ れてい るこ とを 確 認した 。各 サイ ト カイン の

発現量 は少 なく と も IV T 後 10 日目 までは 検出 限界 以 上を維 持し てお り 、また 単

独誘導 群と 同時 誘 導群 間 で の 同 一 サ イトカ イン の濃 度 に有意 差は 認め ら れなか っ

た。この こと は 、本 手 法 に よ る IV T がヒト 化マ ウス に サイト カイ ンを 誘 導する 有

効 な 手 法 で あ る こ と を 示 す 。 次 に 、 ヒ ト に お け る 主 要 な 樹 状 細 胞 亜 集 団 で あ る

C D 1 41 +  骨髄 系 樹 状 細 胞 ( c D C 1)、C D 1 c +  骨髄系樹 状細 胞 ( c D C 2)、C D 1 2 3 +  形質 細胞

様樹状 細胞 ( p D C )が 、本 研 究 の ヒ ト 化マ ウスに おい ても 分 化しう るか 、サ イト カイ

ン非誘 導条 件下 ・ 誘 導 条 件 下 の そ れ ぞれの ヒト 化マ ウ スを用 いて 検討 し た。そ の

結果、 ヒト 末梢 血 の c D C 1、 c D C 2、 p D C それ ぞれ に類 似 した表 現型 ・形 態 を示す

C D 1 41 +  細 胞 、 C D 1 c +  細 胞 お よ び C D 1 23 +  細 胞 の 分化 が サ イ ト カ イ ン 非 誘 導 条 件

下 で も 認 め ら れ た 。 次 に 、 サ イ ト カ イ ン 誘 導 条 件 下 に て 同 様 に 検 討 し た 結 果 、

F L T3 L と G M -C S F の 同 時 誘 導 が、 c D C 1 と c D C 2 の分 化を 最も向 上さ せる こ とが

認めら れた 。 一 方 で G M -C SF の 単 独 投与は c D C 1 と c D C2 の分 化を 向上 さ せる効

果は乏 しか った 。 ま た 興 味 深 い こ と にこれ ら骨 髄系 樹 状細胞 亜集 団の 中 には、 単

球・マ クロ ファ ー ジ の 古 典 的 なマ ー カー分 子と して 知 られる C D 1 4 を発 現する 細

胞の存 在が 認 め ら れ た 。 な お 、 骨 髄 系樹状 細胞 とは 対 照的に 、ど のサ イ トカイ ン

誘導条 件で も p D C の 分 化 は 向 上 し な かった 。次に サイ ト カイン の誘 導が 各 樹状細

胞亜集 団の 成熟 化 に 及 ぼ す 影 響 を 検 討した 結果 、各 樹 状細胞 亜集 団の 細 胞数の 変

化に関 係な く、 全 て の 樹 状 細 胞 亜 集 団にお ける 成熟 度 の上昇 が確 認さ れ た。特 に

G M -C S F の誘 導 は 全 て の 樹 状 細 胞亜 集 団にお いて 、 T 細 胞 の活性 化に 関与 す る B 7

分子の 発現 を 上 昇 さ せ た 。ま た 、F L T 3 L は GM -C S F の 効 果をさ らに 亢進 さ せ るこ

とが示 唆さ れた 。 以 上 の 結 果 よ り 、 ヒト化 マウ スへ の F L T3 L と G M -C S F の誘導

は、骨 髄系 樹 状 細 胞亜 集 団 の 分 化 を 向上さ せる こと が 本研究 によ り示 さ れた。  

第 3 章 では 、 第 2 章 で 構 築し たヒ ト F L T 3L・ G M -C S F 誘 導ヒト 化マ ウス に おい

て、D C 3 が分 化 し う る か 検 証 し た 。C D 1 4 は単球・マ クロ フ ァージ の古 典的 な マー

カー分 子と して 知 ら れ て い る が 、 D C 3 は樹状 細胞 の系 統 であり なが ら C D 1 4 を発

現 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 第 2 章 の 説 明 で 述 べ た よ う に 、 ヒ ト 化 マ ウ ス で も

C D 1 4 を発現す る 樹 状 細 胞 様 の 亜 集 団 が確認 され てい る 。そ こで 私は 、こ の C D 1 4

陽性細 胞が D C 3 と 同 等 の 亜 集 団で あ るか否 か検 証し た 。まず 、フ ロー サイ ト メト

リー解 析に おい て は 、C D 1 4 陰 性 集 団（ c D C 1 およ び c D C 2）を 主な 解析 対象 と した

第 2 章と は異 な り 、 第 3 章 で は これ らの 細 胞集 団と C D 14 陽性 集団 を厳 密 に区別

する必 要が ある こ と か ら 、抗 体 染色 の 際の標 識蛍 光色 素 につい て最 適化 を 図った 。

その結 果、 C D 1 4 陽 性 細 胞 は C D 1 c 陽 性細胞 分画 で存 在 が認め られ た。 ま たこの

C D 1 4 + C D 1 c +  細 胞 は 、c D C 2 の 1 /1 5 0 程度の希 少な 細胞 集 団であ るも のの 、実験に

用いた すべ ての ヒ ト 化 マ ウ ス 個 体 に 存在し た。 次に こ の C D 1 4 + C D 1 c +  細胞の表 現
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型を解 析し た結 果 、同 じ C D 1 c 陽 性細 胞 集団 の c D C 2 とは 異 なる表 現型 を示 し た。

また C D 1 4 + C D 1 c +  細 胞 は 他 の 樹 状 細 胞亜集 団と 同様 に ナイー ブ C D 4 +  T 細胞を 刺

激 し 分 裂 さ せ る 機 能 を 示 し 、 抗 原 提 示 能 を 有 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。 さ ら に

C D 1 4 + C D 1 c +  細 胞 は c D C 2 よ り も 有意 に C D 4 +  T 細胞 を IF N -γ+  T h 1 細胞に 分極 化す

る こ と が 認 め ら れ た 。 興 味 深 い こ と に 、 C D 1 4 + C D 1c +  細 胞 の こ れ ら の 性 状 は 近 年

報告さ れて いる D C 3 と 非 常 に 類 似し て いた 。次 に 、R N A -S eq によ るト ラン ス クリ

プトー ム解 析を 行 っ た 結 果 、C D 1 4 + C D 1c +  細胞 は同 じヒ ト 化マウ ス由 来の c D C 2 や

単球と は独 立し た 細 胞 集 団 で あ り 、 ヒト由 来の C D 1 4 を発現 する 単球 関 連の骨 髄

系 細 胞 と も 異 な る 遺 伝 子 発 現 様 式 を 示 し て い た 。 ま た 、 C D 1 4 + C D 1 c +  細 胞 特 異 的

な転写 産物 は 、D C 3 で 報 告 さ れ てい る 特徴的 な転 写産 物 を共有 して いる こ とが認

められ た。さら に 、 R N A -S e q 解 析 の 結果か ら C D 1 4 + C D 1 c +  細胞 は炎 症誘 導 性の性

状を有 する こと が 示 唆 さ れ た た め 、ヒト化 マウ スに L P S を投与 し、急性 炎 症を模

した環 境下 にお け る C D 1 4 + C D 1c +  細 胞の応 答を 検証 し た。その 結果、C D 1 4 + C D1 c +  

細胞は 他の 細胞 集 団（ c D C 1、c D C 2、単球）と比 較し 、炎 症誘導 性サ イト カ インの

IL -6 と T N F -αを 産 生 す る 細 胞 頻 度が 最 も高か った 。こ の 炎症に 関連 した 特 徴は、

D C 3 でも同 様 に 認 め ら れ て い る 。 以 上のこ とか ら、 本 研究に おけ る C D 1 4 + C D 1c +  

細 胞 は ヒ ト で 見 ら れ る D C 3 と 同 等 の 樹 状 細 胞 亜 集 団 で あ る こ と が 明 ら か と なっ

た。  

第 4 章で は、 研 究 全 体 の 総 括 と今 後 の展望 につ いて 記 載した 。本 研究 で は、ヒ

ト化マ ウス にヒ ト F L T 3L と G M -C S F を 誘導し 、ヒ ト骨 髄系 樹状細 胞亜 集団 の 分化

を向上 させ るこ と で 、ヒ ト 化 マ ウス で 初めて D C 3 と同 等 の樹状 細胞 亜集 団 が分化

するこ とを 明 ら か に した 。こ れ ま で の D C 3 に関す る研 究では 、 i n  v i t r o で前駆細

胞が同 定さ れて い る も の の 、 生 体 内 での分 化機 構や 、 分化後 の動 態に つ いて明 ら

かにな って いな い 。 本 研 究 の 成 果 に より、 これ らの こ とを明 らか にす る 上で、 ヒ

ト化マ ウス モデ ル が 有 用 な ツ ー ル に なると 考え られ る 。具体 的に は、 ま ず骨髄 中

の前駆 細胞 が D C 3 に 分化 し 、組 織へ と 供給さ れる メカ ニ ズムを 明ら かに す ること

ができ ると 考え ら れ る 。ま た 、ヒト の 生体試 料で 発見 さ れた D C 3 は 血液 と 骨髄由

来の D C 3 の み で あ り 、2 次 リ ン パ 組織 での D C 3 の 分化 は 不明で あっ た。本研 究で

は脾臓 にお いて D C 3 の 分 化 を 確 認で き たこと から 、今後 ヒ ト化マ ウス モデ ル を用

いた 、全 身の リ ン パ 組 織 に お け る D C 3 の分化・動 態の 解 明が期 待で きる 。この他

にも 、D C 3 は 古 典 的 な 樹 状 細 胞 と 比 較して 炎症 との 関 連が非 常に 高い 細 胞であ る

ことが 示唆 さ れ て い る こ と か ら 、 炎 症環境 下で の発 生 ・分化 のメ カニ ズ ムの解 明

も望ま れて い る 。 し た が っ て 、 任 意 の病原 体や 抗原 の 投与に より 誘発 さ れる炎 症

環境下 での D C 3 の 発 生・分 化 の メカ ニ ズムは 、ヒト 化マ ウ スだか らこ そ明 ら かに

できる こと だと い え る 。  
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