
いて報告されている．これらの事実は SPHK１が抗がん剤

の感受性予測因子ならびに抗がん化学療法の新規分子標的

である可能性を示している．

お わ り に

これらの研究によってスフィンゴ脂質代謝系酵素はタン

パク質修飾ないし局在の変化による初期応答の活性化機序

に加えて，転写調節によるタンパク質量変化による長期的

な活性調節を受けていることが明らかにされた．スフィン

ゴ脂質代謝中間産物はいくつかの酵素の活性ならびに局在

により調節されているため，細胞の分化，増殖，細胞死な

どのうち，長期応答の生命現象の解析にはこれらすべての

酵素の転写レベルでの調節機序の解明が不可欠と考えられ

る．限られた経験であるが，転写調節に関しては必ずしも

調節部位のコンピューターサーチが万能ではなく，実際の

地道な検証が必要と実感している．
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樹状細胞サブセットの分化経路

は じ め に

樹状細胞（dendritic cell; DC）は強力な抗原提示能を有

し，ほぼ生体内全域に分布し，末梢の組織において侵入し

た細菌やウイルス，あるいはウイルス感染等によって損傷

を受けた細胞の死骸・断片などを取り込み，輸入リンパ管

を経由し所属リンパ節に移動する１）．移動後，捕獲した抗

原を T細胞に提示し免疫応答を誘導する．また，定常状

態において未熟な DCが自己由来の抗原を取り込み，ウイ

ルス由来の RNA，DNAあるいは細菌菌体成分，炎症に伴

うサイトカイン刺激等がない場合（成熟シグナルを受けな

い場合），免疫寛容を誘導すると考えられている２）．樹状細

胞は骨髄由来の白血球であり，抗原提示細胞（antigen pre-

senting cell; APC）という共通の機能を持つが，分布する

組織によって異なるサブセットが存在する３）．本稿では異

なる樹状細胞サブセットへの分化経路について述べたい．

１． 樹状細胞サブセット

樹状細胞は前述したように不均一な白血球の細胞集団で

ある．例えば，表皮中にはランゲルハンス細胞（Langer-

hans cell; LC），真皮中には真皮内樹状細胞（dermal DC），

粘膜固有層に存在する DCなどはこれら組織において抗原

を捕獲後，所属リンパ節に移動し，抗原を T細胞に提示

する．言い換えれば，これら樹状細胞群は migratory DC
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とも呼べる．

一方，二次リンパ組織内に在住（resident）する樹状細

胞サブセット（resident DC）が存在する．これら resident

DCはリンパ管を経由してリンパ組織に移動することはな

く，むしろリンパ組織に由来する抗原を提示している．ま

た，これら resident DCは CD４，CD８α，CD１１bの発現の

違いにより，CD４－CD８α＋CD１１b－DCs，CD４＋CD８α－CD１１

b＋DCs，CD４－CD８α－CD１１b－DCsの三つのサブセットに分

類できる．本稿では，これらのサブセットを古典的樹状細

胞（conventional DC; cDC）と呼ぶ（表１）．もう一つの重

要な DCサブセットとして，形質細胞様樹状細胞（plasma-

cytoid DC; pDC）がある．pDCはウイルス感染や CpGに

反応して顕著な I型インターフェロンを産生するため，

IPCs（interferon producing cells）とも呼ばれる４）．

一方，定常状態では認められず，感染時や炎症時に出現

してくる炎症性の樹状細胞群もある．Listeria monocyto-

genes 感染時の脾臓には TNF-αと iNOSを産生する Tip-

DC（TNF／iNOS-producing DC）が動員され，バクテリア

感染時の自然免疫に重要な役割を担っている５）．

２． 定常状態の樹状細胞の起源

従来，樹状細胞はリンパ球系前駆細胞から分化するリン

パ球系樹状細胞と骨髄系前駆細胞から分化する骨髄系樹状

細胞という２系列が存在すると考えられていた．Inabaら

はマウス骨髄中のMHCクラス II－CD４－CD８α－B２２０－細胞

分画を GM-CSFで培養したところ，DC，マクロファージ

及び顆粒球が分化してくること，さらにこの DCは CD１１

c＋MHCクラス II＋CD１１b＋CD８α－であることを見出した６）．

また，Cauxらはヒト臍帯血由来の CD３４＋細胞を GM-CSF

と TNF-αで培養すると CD１a＋CD１４－あるいは CD１a－CD

１４＋の２種類の前駆細胞へと分化し，それぞれが LCまた

は dermal DCへと分化することを見出した７）．さらにヒト

末梢血単球を GM-CSFと IL-４で培養すると DCへと分化

することが示された８）．これら一連の結果は，DCが骨髄

系前駆細胞由来であることを支持していた．

一方，Shortmanらのグループはマウス胸腺中のリンパ

球系前駆細胞から樹状細胞が分化してくることを見出し

た９）．この樹状細胞は従来の DCとは異なり，CD８αと CD

２０５（DEC２０５）を発現しており，さらに脾臓やリンパ節中

にも同様な表現型の DCが存在することが示された．ヒト

骨髄中には骨髄系細胞への分化能がなく，B，NK細胞及

び DCに分化するリンパ球系前駆細胞も見出された１０）．こ

れらの一連の結果は，リンパ球系由来の DCが存在するこ

とを支持し，当時は lymphoid DCと呼ばれていた．また

ヒトでは，plasmacytoid T cellあるいは plasmacytoid mono-

cyteと呼ばれる細胞がリンパ組織や末梢血中に見出された

（現在の pDCである）４）．この細胞群は骨髄系のマーカーを

発現しておらず，かつ CD４やプレ T細胞受容体 α鎖を発
現している点で，胸腺中の CD８α＋ lymphoid DCと似てい

たことからリンパ球系列由来ではないかと考えられてい

た．しかし，マウス CD８α＋ lymphoid DCとヒト pDCでは

機能が異なっていた．また当時は，マウス CD８α＋ lym-

phoid DCではないヒト pDCのマウス counter partの存在が

示唆されていたが同定されていなかった．いずれにせよ，

DCは骨髄系，リンパ球系という異なる２系列からそれぞ

れ分化してくる DCサブセットがあると考えられていた．

その後の研究から，cDCも pDCも骨髄系及びリンパ球

系前駆細胞の両系列から分化してくることが証明され，さ

らに，DC分化能を有する造血前駆細胞のうち Flt３陽性分

画に保存されていることが明らかとなった（図１）１１）．最近

表１ 様々なリンパ組織でのマウス樹状細胞サブタイプの分布

CD４－CD８α＋CD２０５＋

CD１１b― DC
CD４＋CD８α－CD２０５－

CD１１b＋ DC
CD４－CD８α－CD２０５－

CD１１b＋ DC
CD４－CD８α－CD２０５＋

CD１１b＋ DC

CD４－CD８αloCD２０５＋

CD１１b＋

ランゲルハンス細胞

各臓器における
樹状細胞サブセット
の割合（％）

脾臓 ２３ ５６ １９ ＜４ ＜１

胸腺 ７０

腸間膜リンパ組織 １９ ４ ３７ ２６ ＜４

皮下所属リンパ節 １７ ４ １７ ２０ ３３

定常状態のマウスを用いたデータ
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我々は，DCへ分化能を持たずかつ Flt３陰性である赤血

球・巨核球分化系列にコミットしている megakaryocyte／

erythrocyte progenitor（MEP）にヒト Flt３を強制発現させ

ると，樹状細胞分化系譜決定機構に重要と考えられる転写

因子（STAT３, PU.１, C／EBPα）とその下流の標的サイトカ
イン受容体遺伝子群（G-CSF，M-CSF，GM-CSFの受容体）

の発現誘導が認められ，樹状細胞分化能を獲得することを

証明した１２）．さらに，Flt３リガンド遺伝子欠損マウスや Flt３

特異的抑制剤投与マウスでは，pDC及び cDCの数が著し

く減少している点や，逆に Flt３リガンド投与あるいは Flt３

リガンド過剰発現マウスでは樹状細胞数が増加する点から

も，樹状細胞分化における Flt３シグナルの重要性が支持

される．

３． 樹状細胞サブセットに共通の前駆細胞

現在まで，樹状細胞への分化能を持つ前駆細胞が同定さ

れている．Brunoらはマウス骨髄及び血球から CD１１c＋CD

３１＋Ly６c＋細胞群を見出した．この細胞はM-CSFあるいは

GM-CSF存在下でマクロファージ，cDCにそれぞれ分化

し，インフルエンザウイルスで刺激すると，IFN-αを産生
した．また FTOCの培養システムを用いると CD８α＋DCと

CD８α－DCへ と 分 化 し，彼 ら は こ の 細 胞 群 を“pre-

immunocytes”と名づけた１３）．del Hoyoらは，マウス血中

より，CD１１c＋MHCクラス II－CD１１b＋B２２０＋CD６２L＋細胞群

を精製し，致死量の放射線を照射したマウスに移植したと

ころ，脾臓にて pDC，CD８α＋DCかつ CD８α－DCへと分化

することを報告した１４）．しかしその後，この細胞群には多

くの NK細胞が混入していることが報告され，本当にこの

細胞群中に DC前駆細胞が存在するかどうかは明らかに

なっていない１４）．Foggらはケモカイン受容体 CX３CR１-GFP

ノックインマウスを用いて，GFPの発現を指標に骨髄か

ら lin－c-kit＋CX３CR１＋前駆細胞を見出した．この前駆細胞

図１ 造血前駆細胞から pDC及び cDCへの分化経路
従来，マウス pDCと cDCは他の系列の細胞群とは異なり，リンパ球系前駆細
胞（common lymphoid progenitor; CLP, pro-T），骨髄系前駆細胞（common myeloid
progenitor; CMP, granulocyte／monocyte progenitor; GMP）から分化してくる．ま
た各前駆細胞の樹状細胞分化能は Flt３陽性細胞分画に保存されている．一方，
megakaruocyte／erythrocyte progenitor（MEP）と pro-B細胞には樹状細胞への分化
能はない．
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は in vitro クローナルアッセイにおいて，M-CSF依存的に

マクロファージと DCのみへと分化し，in vivo に移植した

ところ，脾臓にてマクロファージ，CD８α＋DCかつ CD８α－

DCのみへと分化し，pDCあるいは顆粒球へは分化しな

かった１５）．またこの前駆細胞が CMPsの下流に位置したこ

とから，彼らはMDP（macrophage and dendritic cell progeni-

tor）と名づけた１５）．彼らの結果は，マクロファージと古典

的樹状細胞は同一の経路で分化し，pDCは別の経路から

分化してくる可能性を示唆している．一方，Naikはマウ

ス脾臓から，CD８α＋DCかつ CD８α－DCのみへと分化する

pre-cDCを単離した１６）．

このように，cDCへの分化能を有する前駆細胞は幾つ

か報告されているが，現在まで，単一細胞から pDCと

cDCのみに分化する前駆細胞は同定されていない．そこ

で，我々はマウス骨髄から，樹状細胞サブセットのみにコ

ミットした前駆細胞の同定，純化を試みた．

４． マウス共通前駆細胞の同定

Flt３リガンド／Flt３は定常状態における pDCと cDCの分

化に必須なサイトカイン／サイトカイン受容体である．ま

た骨髄において樹状細胞分化能を持つ前駆細胞群は Flt３

陽性細胞に限局していた．そこで我々は，造血幹細胞及び

骨髄系前駆細胞が濃縮している lin－c-kithigh細胞分画以外の

lin－c-kitint細胞分画の Flt３陽性分画に着目した．この分画

をさらにM-CSF receptor（M-CSFR）と IL-７Rαで染色し，
Flt３＋M-CSFR＋IL７Rα－の細胞群を見出した．この lin－c-kitint

Flt３＋M-CSFR＋IL７Rα－細胞群（以下 Flt３＋M-CSFR＋細胞と呼

ぶ）は，MHCクラス II-，CD１１c-であった．さらに各種サ

イトカイン存在下による in vitro コロニーアッセイを行っ

たところ，この Flt３＋M-CSFR＋細胞は骨髄系細胞への分化

能はほとんどなく，赤芽球系及び pro B細胞への分化能は

全くなかった．この Flt３＋M-CSFR＋細胞を Flt３リガンド存

在下で８日間培養したところ，驚くべきことに９５％以上

の細胞が CD１１c＋MHCクラス II＋となり，この中には CD

１１c＋B２２０＋ pDCと CD１１c＋B２２０－ cDCが含まれていた．さ

らにこのマウスストローマ細胞 Ac６と Flt３リガンドを用

いたクローナルアッセイを行ったところ，２７％の細胞が

CD１１c＋となった．このうち２６．５％の細胞が pDCと cDC

へ分化した bi-potentな前駆細胞であり，１４．７％の細胞が

pDCのみへ分化し，残り５８．８％が cDCのみへと分化し

た．これらの結果は，Flt３＋M-CSFR＋細胞中には pDC／cDC

共通前駆細胞が存在することを強く示唆している．

さらにこの細胞を，致死量，半致死量の放射線を照射し

たマウスあるいは２―３週齢の若いマウスにそれぞれ移植し

たところ，どの条件においても，脾臓において pDCと

CD４－CD８α＋，CD４－CD８α－，CD４＋CD８α－の cDCサブセッ

トへと分化し，他の細胞系列へは全く分化しなかった．ま

た，２―３週齢のマウスのリンパ節でも pDCと cDCが検出

された（ドナー由来の pDC／cDCがレシピエントのリンパ

節で検出できたのはおそらく我々の結果が初めてであろ

う）．

さらにこの前駆細胞の起源（骨髄球系かリンパ球系か）

を検討するため，Flt３＋lin－c-kithigh細胞（短期造血幹細胞と

多能性前駆細胞を含む分画），Flt３＋骨髄球系前駆細胞，あ

るいは Flt３＋リンパ球系前駆細胞を骨髄内に注射し，４日

後の骨髄を解析したところ，どの細胞からも Flt３＋M-

CSFR＋細胞が分化してきた．

これらの結果から，我々はこの lin－c-kitintFlt３＋M-CSFR＋

細胞を common dendritic progenitor（CDP）と名づけた（図

２）．我々の発見した CDPは，pDCと cDCサブセットのみ

の分化能を有する点や細胞表面マーカーの発現においても

従来の造血系前駆細胞とは異なる．我々の考える定常状態

における pDCと cDCの分化モデルでは，Flt３陽性の各造

血前駆細胞（ST-HSC, MPP, CMPs, CLPs）から CDPが分

化する．その後，CDPは血中の DC progenitorを経由し

て，脾臓，リンパ節の pDC及び cDCへと分化し，DCの

ホメオスタシスを維持していると考えられる．一方，cDC

においては別の経路としてMDPを介した経路も存在す

る．CDPとMDPは共に cDCサブセットへの分化能を有

するが，細胞表面マーカー発現や分化能の違い，またサイ

トカインへの反応性の違いから異なる前駆細胞である．

今後は CDPの遺伝子発現プロファイリング解析を行い，

さらには DCの分化に関与する分子やヒトの counterpartの

検索などを行い，DCの分化決定のメカニズムに迫りた

い．

１）Banchereau, J. & Steinman, R.M.（１９９８）Nature ,３９２,２４５―
２５２.

２）Steinman, R.M., Hawiger, D., & Nussenzweig, M.C.（２００３）
Annu. Rev. Immunol .,２１,６８５―７１１.

３）Shortman, K. & Naik, S.H.（２００７）Nat. Rev. Immunol .,７,１９―
３０.

４）Liu, Y.J.（２００５）Annu. Rev. Immunol .,２３,２７５―３０６.
５）Serbina, N.V., Salazar-Mather, T.P., Biron, C.A., Kuziel, W.A.,

& Pamer, E.G.（２００３）Immunity ,１９,５９―７０.
６）Inaba, K., Inaba, M., Romani, N., Aya, H., Deguchi, M., Ike-

hara, S., Muramatsu, S., & Steinman, R.M.（１９９２）J. Exp.
Med .,１７６,１６９３―１７０２.

７）Caux, C., Vanbervliet, B., Massacrier, C., Dezutter-Dambuyant,

１１４６ 〔生化学 第７９巻 第１２号

みにれびゆう



C., de Saint-Vis, B., Jacquet, C., Yoneda, K., Imamura, S.,
Schmitt, D., & Banchereau, J.（１９９６）J. Exp. Med .,１８４,６９５―
７０６.

８）Sallusto, F. & Lanzavecchia, A.（１９９４）J. Exp. Med .,１７９,
１１０９―１１１８.

９）Ardavin, C., Wu, L., Li, C.L., & Shortman, K.（１９９３）Nature ,
３６２,７６１―７６３.

１０）Galy, A., Travis, M., Cen, D., & Chen, B.（１９９５）Immunity ,３,
４５９―４７３.

１１）Karsunky, H., Merad, M., Cozzio, A., Weissman, I.L., &

Manz, M.G.（２００３）J. Exp. Med .,１９８,３０５―３１３.
１２）Onai, N., Obata-Onai, A., Tussiwand, R., Lanzavecchia, A., &

Manz, M.G.（２００６）J. Exp. Med .,２０３,２２７―２３８.
１３）Bruno, L., Seidl, T., & Lanzavecchia, A.（２００１）Eur. J. Immu-

nol .,３１,３４０３―３４１２.
１４）del Hoyo, G.M. Martin, P., Vargas, H.H., Ruiz, S., Arias, C.F.,

& Ardavin, C.（２００２）Nature ,４１５,１０４３―１０４７.
１５）Fogg, D.K., Sibon, C., Miled, C., Jung, S., Aucouturier, P.,

Littman, D.R., Cumano, A., & Geissmann, F.（２００６）Science ,
３１１,８３―８７．
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は Flt３のシグナルの強さによって規定されると考えられる（Onai et al ., J.E.M.２００６）．
CDPは血中において，DC progenitors（２; del Hoyo et al ., Nature２００２）を生じ，脾臓及
びリンパ節にホーミングして，pDC及び cDCへと分化することができると考えられ
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られる．骨髄由来のMacrophage and DC progenitors（４; MDPs; Fogg et al ., Science
２００６）は，脾臓においてマクロファージと cDCに分化することができる．このMDP
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嗅覚受容体に依存した軸索投射の分子機構

１． は じ め に

様々な高次機能を担う我々の脳は無数の神経細胞から成

り立っている．個々の神経細胞はそれぞれ異なる入力を受

け，異なる神経細胞へと出力する．しかしながら，無数の

神経細胞の個性や神経接続特異性が，分子レベルでどのよ

うに保障されているかについてはほとんど分かっていない

といってよい．

そこで筆者らは，マウス嗅覚系をモデル系としてこの問

題に取り組んでいる．嗅覚系では１，０００種類の嗅神経細胞

の軸索が１，０００対の異なる糸球に投射するという，驚くべ

き複雑な投射様式が知られている．特筆すべき点は，嗅神

経細胞の軸索投射には嗅覚受容体（odorant receptor；OR）

が重要な役割を果たす，ということである．このミニレ

ビューでは，最近明らかになった OR依存的軸索投射の分

子機構について述べるとともに，他の感覚系においても明

らかになりつつある神経回路形成の新しいロジックについ

て論じてみたい．

２． マウス嗅覚系の軸索投射様式

マウスにおいて多様な匂い分子を受容するのは，約

１，０００種類存在する ORである１）．約１，０００万個存在する

嗅神経細胞は，おのおのが１，０００種類の OR遺伝子の中か

ら１種類のみを相互排他的に，かつ mono-allelicに発現し

ている．これは１ニューロン-１受容体ルールとして知ら

れている２）．また，嗅神経細胞の軸索は脳の嗅球へと投射

するが，この際，同種の ORを発現する嗅神経細胞の軸索

は特定の糸球へと収斂し，二次神経細胞に接続する３）（図

１）．このようにして，嗅上皮上で１，０００種類の ORによっ

て受容された匂いの情報は，嗅球上では１，０００種類の糸球

のどれが発火したか，という情報へと変換されることとな

る．嗅球上では匂いの種類や濃度に応じて異なる種類の糸

球が異なる組み合わせで発火することとなり，それが脳に

おける匂い識別の基礎になっていると考えられる．

３． 嗅球背腹軸に沿った軸索投射位置決定

それでは，１，０００種類の嗅神経細胞と１，０００対の糸球の

対応付けはどのように決まっているのだろうか．投射位置

決定のロジックは嗅球背腹軸と前後軸とで大きく異なる．

まずは背腹軸に沿った軸索投射位置決定の分子機構につい

て解説したい．

以前から，ORは嗅上皮上で偏りをもって発現している

ことが知られていた．ある ORはより背側のストライプ状

のゾーンで発現し，またある ORはより腹側のゾーンに分

布する．最近，多くの OR遺伝子について嗅上皮上での発

現分布が詳細に解析され，その結果，個々の ORはそれぞ

れ固有のストライプ状発現領域をもっており，それらが背

側から腹側にかけ，互いに重なり合いながら分布している

図１ 嗅球背腹軸に沿った軸索投射位置決定４）

個々の OR遺伝子は嗅上皮上の特定の領域に
限局して発現しており，嗅上皮上の背腹軸が
嗅球上の投射位置の背腹軸に大まかに対応す
る．背腹軸方向の投射位置決定には Robo-２や
Neuropilin-２などが関与すると考えられてい
る．
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