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A b st r a c t

T C R γ ♂ i n t e s ti n a l i n t r a e p it h e li a l l y m p h o c y t e s ( I E L ) a n d d e n d r iti c e p i d e r m a l T c ell s

( D E T C ) r e p r e s e n t di s ti n ct cl a s s e s of i n t r a e p it h eli a l γ ∂ T c e ll s ･ Ⅰし 2
,
Ⅰし 7

,
a n d I L -1 5 p l a y

e s s e n ti a l r o l e s i n t h e d e v e l o p m e n t o f t h e s e i n t r a e p it h e li al γ ∂ T c e ll s ･ T h e p r l m a r y
r o l e o f

I し 7 R i n γ ♂ T c e ll d e v e l o p m e n t i s t o p r o v id e s l g n a l s p r o m o ti n g V J r e c o m b i n a ti o n i n t h e

T C R γ l o c u s . P r o lif e r a ti o n s l g n a l s f r o m I L - 7 R m a y b e a ls o i n v o l v e d i n t h e d e v el o p m e n t of

I E L
,
b u t n o t i n t h a t o f D E T C . I n c o n t r a s t

,
t h e p ri m a r y r o l e of I L- 2 /I L-1 5 R i n t h e d e v el o p

-

m e n t o f b o t h I E L a n d D E T C m a y b e t o p r o v id e p r o lif e r a ti o n s l g n a l s ･

K e y w o r d s : c y t o k i n e
, γ ∂ T c e ll

,
i n t r a e p it h eli a l T c e ll

は じ め に

リ ン パ 組織 内の T 細胞 は90 % 以上 が α βT 細

胞 で あるが , 上皮内に は γ ∂ T 細胞 が多数存在す

る . 代表的な上皮内 γ ∂T 細胞 と し て ,
マ ウ ス で

は 樹 枝状 表 皮 丁 細胞 ( d e n d riti c e p id e r m al T

c ell s , D E T C) と T C R γ ∂型の 腸管上 皮細胞 間 T

リ ン パ 球 (i n t e s ti n al i n t r a ep it h eli al ly m p b o -

c y t e s , IE L) が知られ て い る . D E T C は 均
一 な Ⅴ

γ3 - Ⅴ∂1 T C R を発現す るが,
IE L の 発現す る T

c R γ ∂ に は多様性がある . また,
D E T C は胎生期

肝 の 幹細胞に 由来し
,
胎生期胸腺 で 分化 する の に

対 し て
,
IE L は骨髄幹細胞 に由来 し, 生 後形成さ

れ る腸管 の ク リ プト パ ッ チ で分化す る . Ⅰし 7 R α

欠損 マ ウ ス お よ び Ⅰし 2 /IL - 15 R β欠損 マ ウ ス で

は D E T C と IE L 両者 の 分化 が 障害さ れ る が
, 最

近, われ われ を含む い く つ か の研究 グ ル ー プ によ

り,
こ れ ら の サ イ トカイ ン レ セ プタ ー を介す る上

皮内 γ ∂T 細胞 の分化を制御する シグナ ル が明ら

か にさ れ て きて い る .
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上皮内γ ∂T 細胞の分化 にお ける

Ⅰし 7 R シグナ ル

IL - 7 R か ら の シ グ ナ ル は , T C R γ 遺伝子座 の

V J 再構成に必須で ある こ と が 知 られ て い る .

〟

方, II J
- 7 R α 欠損 マ ウ ス の α P T 細 胞数 はb cl - 2

遺伝子導入により回復する こ と から
,

α βT 細胞

の 分化にお い て は , IL- 7 R を介す る生存 シ グナ

ル が重要 で ある . T C R γ ∂遺伝子導入 によ りⅠし 7

R α 欠損 マ ウ ス の D E T C 数は正常 レ ベ ル に回復

する . しか し
,
IE L 数は, T C R γ ∂遺伝子導入 Ⅰし

7 R α 欠損 マ ウ ス で も部分的に しか 回復 せ ず,
さ

ら にb cl1 2 遺伝子を導入 して も正 常 レ ベ ル まで に

は回復 しな い
. した が っ て , 上 皮 内 γ ∂ T 細胞 の

分化に は T C R γ 遺伝子座 の V J 再構 成を制御す

る Ⅰし 7 R シグナ ル が必須 で あ るが ,
I E L の 分化

にお い て は ,
Ⅰし 7 R を介す る増殖 シ グ ナ ル も重

要で あると考えられ る .

上皮内 γ ∂T 細胞の分化に お ける

Ⅰし 2 /Ⅰし15 R シグナ ル

IL- 2 /IL -15 R か ら の シ グナ ル は , 上 皮内 γ ∂T

細胞 の 前駆細胞 の 生存ある い は増殖を支持する と

考えられ て い る .
b cl - 2 遺伝子を導入 し て も IL 1 2

/IL -15 R β欠損 マ ウ ス の D E T C お よ び IE L 数は

回復 しな い た め
,
D E T C と IE L 両者 の 分化 に お

い て Ⅰし 2 /Ⅰし15 R を介する増殖 シ グナ ル が重 要

であると考えられ る . し か し
,
IL - 2 /Ⅰし15 R β欠

損 マ ウ ス で は D E T C は完 全 に欠損 する の に対 し

て, IE L は少数存在する こ と
,
IL- 2 欠損 マ ウ ス で

は D E T C の 分化 は 障害さ れ な い が , IE L の 分化

は障害され る こ とな どか ら
,
D E T C と IE L の 分

化にお ける IL- 2 /Ⅰし15 R を介す る シ グ ナ ル は 同

一

で は な い 可能性が ある .

お わ り に

上皮内 γ ∂T 細胞 の 分化を制御す る IL - 7 R お

よび IL- 2 /IL -15 R か ら の シ グナ ル は
, それ ぞ れ

単 一 で はなく , 各細胞系列 により異 な っ て い る と

考えられ る .

司会 ( 伊藤 ( 兼)) あり が と う ご ざ い ます . 河井先生

に ご質問等 ご ざ い ませ ん で しょ う か .

内藤 非常 に 単純な質問 で すが
,

こ う い う γ ∂ T C ell

は 表皮内
,
上 皮内 の ミ エ ロ イ ド ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細胞 と 分

布 と か 形態 と か で 何 か 正常組織 に お い て 相 互 関係 は あ

る の で し ょ う か ?

河井 なかなか 難 しい 質問 で 腸管 に つ い て は わ か り

ませ ん が
,
皮膚 の 場合

,
両方 の 細胞を モ ノ ク ロ ナ

ー

ル 抗

体 で 二 重染色 しますと
,
重なり は ほ と ん どなく て ネ ッ ト

ワ
ー ク 状 に お 互 い に 樹状突起を ふ れ あ い な が ら i n t e r

-

a c ti o n して い る よう に は 見えます . た だ
, 例え ば 接触

性皮膚炎 の よ う に 皮膚 に何 ら か の ス ト レ ス が か か っ た

よ うな状態 に なる と
,
どち ら の 細胞 も a c ti v a t e し て リ

ン パ 節 へ 遊走 して し ま い ます の で
,
お 互 い の i n t e r a c

-

ti o n を局所で み る の は
, 非常 に 難 し い と 思 い ます . I n

u it r
･

o で は D E T C の 産生す る サ イ トカ イ ン が ラ ン ゲ ル

ハ ン ス 細胞 の m a t u r a ti o n を 抑 制 し た り逆 に u p
-

r e g u l a t i o n し たりす る こ と が わ か っ て い ます が
,

ラ ン

ゲ ル ハ ン ス 細胞 の D E T C に 対す る 機能 に 関 し て は
,

D E T C は ス ト レ ス を受けた ケ ラ チ ノ サ イ ト 上 の 抗 原を

直接認識す る と さ れ て お ります の で
,
通常 の α β細胞 の

よ うな か た ち で の 抗原提示を ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細胞 か ら

受け る と い う の は 考え に く い と は思 い ます .

人見 解剖 の 人見 で す けれ ど
,
今 日 の 先生 の お 話 と 直

接関係な い か と 思う の で すけれ ど
,
そ の デ ッ ク で す か

,

皮膚 と例え ば 口 腔粘膜 で すね
,
ケ ラ チ ノ サ イ トと 重層扇

平上 皮そう い っ た もの は デ ッ ク の 性質 と い う の は 変わ っ

て く る の で し ょ う か ?

河井 今 日 お 話 した の は マ ウ ス の 話 で
,
D E T C に 相

当す る細胞 は ヒ トに は存在 しませ ん . こ れ は マ ウ ス に限 っ

た お 話 に なりますが
,

マ ウ ス の 場合 は 皮膚 に い る もの と
,

舌 の 粘膜 上 皮 に い る γ ∂ T 細胞 は どち らも胎生期 の 胸

腺由来 で すが
,
分化す る 時期 が 違 い

, 発現す る T 細胞 レ

セ プ タ ー も ∂ c h a i n は 同じも の を使 っ て い る の で す が
,

γ c h a i n が 異な っ て い ます . 今の と こ ろ
,
舌 に い る も の

と 同 じγ ∂ T 細胞 は腔 や
,
子宮 の 上 皮 に もみ つ か っ て い

ます し
,
腹腔内 に も存在す る こ と が 分 か っ て い ま し て

,

む しろ D E T C よりも広範な臓器 に 分布して い ます .

司会 (伊藤 ( 兼)) よ ろ し い で し ょ う か . 河井先 生 ど

うもあり が と う ご ざ い ました . で は続きまし て
,
第 三 内

科学教室 の 鈴木健司先生 に お 願 い した い と 思 い ます .


