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綜 説

リンパ節におけるTリンパ球の動態制御機椛

片貝智哉

新潟大学大学院医附学総合研究科

免痩・医動物学分野
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要 旨

批得免疫応啓の'l!枢として機能するリンパ節において， '1､リンパ球は傍皮WIIMi域に集械し，

脈分平均10/4m以|:という非常に速い速度で活発に遊走している． この現象は， イミ|;i'i組織から

リンパ符経IIIで秘肋してきた樹状細胞が提示する抗原を効率良く探索し，効果的な免疫応容を

誘導するために必喚であると推測される．近年の多光子励起レーザー顕微鏡をlllいた'|皇体イメ

ージングによI)そのメカニズムに|則する解析が進み，特に樹状細胞やストローマ刑ll胞などの組

織微小環境を櫛成する糺ll胞の役割が敢典であることがIﾘlらかになりつつある．本柵では，筆者

らによる雌新の成果をII!心にリンパ節Iﾉ1におけるT細胞商速間f'i遊走の分子機柵を慨‘税する．

キーワード： インテグリン，ケモカイン，樹状細胞，ス|､ローマ細胞， リンパ節.T細胞

はじめに 梢組織において外来抗li(を取込んだ樹状細胞はリ

ンパ管を経II1してリンパ節に到達し， さらにT細

胞が集b'(する傍皮質髄城に進入して抗原を提示す

ることで一･述の1世僻免疫応啓が|ﾙl始される． この

ため傍皮間は抗膜提示淵ll胞とTIIII胞を集巾させ，

接触のチャンスを,術めるためのin要な彼域である

といえる． リンパ球はリンパ節lﾉ1において活発に

リンパ碑網の要所に配ir'lされたリンパ節はリン

パ球をII!心とした免疫糺ll胞が多数災械し， リンパ

管を介して末梢組織の'li!州lを効果的に収雌するこ

とにより外来異物に対する免疫応稗を効率良く誘

導するための粘密な勝視装i'Viであるいえる1). イミ
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秘動しているが，特にT細胞は非常に速いスピー

ドで傍皮間内を助きI口lり，短時|ﾊlに多くの樹状糺ll

胞に接触して抗原を探索する．一般的に，抗原特

異的T細胞の存在猟度は極めて低いが，それにも

かかわらず効率良く免疫応答が誘導されるF鮒lは

ここにあると考えられる． しかし，どのようなメ

カニズムでこの高速移動が可能になっているのか

は鹸近まで|ﾘlらかにされていなかった．

速度低下（15％以下） しか認められず,T細胞の

IIIII'i遊走に対するLFA-1の寄与はほとんどないと

結論された8)．特に, l,'il肘化ケモカインがリンパ

球のインテグリンを介した強ﾉJな桜i'fは誘導せ

ず,遊走のみ誘導することが示されたほか8)，ほぼ

全てのインテグリンを欠欄させた樹状刑ll胞がリン

パ節へ|川辿なく移勁できることがIﾘlらかになり9)，

組織IIIIY'llﾉ1の白血球/リンパ球遊走にインテグリ

ンは必要ないという認識が広まった．

リンパ節傍皮簡は糺ll網線維芽細胞(FRC)と呼

ばれる非lll球系のストローマ細胞がつくる綴密な

ネットワークに支えられている'0)-'2).Bfjenoff

らはス|､ローマ糺ll胞を緑色蛍光タンパク (GFP)

により可視化したリンパ節|ﾉﾘのTIIII胞遊走を観

察し，その多くがストローマ細胞に沿って移動し

ていることを報告した13)． このため当初は,T細

胞がスI､ローマ細胞とil'I按接触し，それを足掛か

りとして秘肋すると考えられ，一兇ランダムに見

える秘助様式は細かく分岐したネットワークに沿

ってlif*i愉的に進むためであると解釈された．こ

の場合, "I､刑ll胞はストローマ細胞表而に接着しな

がら移肋していることになる． しかし， リンパ球

の接荷にIIi要なLFA-1の|腱l与は否定されていた

ことからH),その接好機櫛についての縦論が紛糾

した． またこの前後に, ILI血球遊走はinvitroの二

次元的な状況では細ll2接ｲ‘に大きく依存するが，

三次元的に圧迫された環境においてはアメーバ様

の刑||胞巡肋様式による接ｲ'fJI量依存的な秘肋が可能

であるという説が出され')'''),TIIII胞の|冊順遊走

にもこのぢえが適応されるようになった．

リンパ節のFRCはCCI21¥LFA-1のリガン

ドであるICAM-1を発現している11)12).我々は

以前から'1､細胞商速遊走におけるスI､ローマ細

胞のIAIIj.を想定し， リンパ節からili離した初代ス

トローマiii脚培養を川いてinvitro遊走観察系を

榊築していた15).初代端錐によりjW航したスト

ローマ細胞はCCL19/21の産生能は消失するが，

CCL21の添加によりTMIllluの活発な遊走が再現

できた． また， このストローマ細胞はICAM-1の

発現を維持し，遊走過程がLFA-1/ICAM-1に依

存することもIﾘlらかになった． このことから我々

リンパ節傍皮質の高速T細胞遊走と

インテグリンの関与に関する問題

近年，多光子励起レーザー顕微鏡を川いたマウ

スのリンパ節生体観察によりリンパ球が組織|N順

|ﾉ1で非常に祈発に遊走していることがIﾘlらかにな

った2)．傍皮質に集横するT細胞は毎分平均10

/4m以上でランダムに移動していることが知られ

ているが，当初からこの運助にはケモカインなど

の遊走刺激|）《l子の関与が想定されていた3)．ケモ

カインはよく知られた濃度勾配による方向性のあ

る動き （ケモタキシス）ばかりでなく，均一な淡

度におけるランダムな遊走（ケモキネシス）を促

進する活性がある．')．実際にGai共役｝i!ケモカ

イン受容体のシグナルを阻予Ifする面|1咳藤莱はリ

ンパ節内のT細胞遊走をある縄度（速度にして

～50％ほど) lill'ilfする5)6)． リンパ節傍皮蘭で産

生されるケモカインCCL19およびCCL21は，そ

の受容体CCR7を発現するT細胞のlll'l!からリ

ンパ節へのホーミングや傍皮Wiへの耐ｲにIMI与す

ることが知られていたが． CCL19/21欠lllマウス

のリンパ節内における野生型T細胞の遊走およ

び野生型リンパ節内のCCR7欠扱T細胞の遊走

はいずれも部分的（20～35％）に低~卜すること

から，限定的ではあるがT細l他遊走におけるこれ

らの分子の|H1与が示された5)6)．

一方， リンパ球のホーミングやinvitroの遊走

過程に大きな役削を担う接荷分子であるインテグ

リンLFA-1はケモカインのシグナルにより活性

化することが知られていたため7), lll1『'嘘走への

関与が予想された． しかし，初期のLFA-1欠柵

T細胞を川いたリンパ節内の棚察では，わずかな
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勅方向のffl庇変化が全体的に上外した． また，

ICAM-1欠仙マウスlll来のリンパ節における正

術TIIII胞の遊走も|両l様の速度低下を示しことか

ら, LFA-1/ICAM-1を介した接汁機榊がこれま

で考えられていた以上にリンパ節IﾉﾘのIIIII'i遊走に

寄与し，尚述で比較的i'll:線的な巡動にIn要である

ことを強く示唆する結果となった．

は，実際のリンパ節|ﾉ1の|ﾊIWI遊走にLFA-1は必

要ないという結論に駁IHlを持ち， これをさらに追

究することにした．また，二次ﾉﾋ/三次兀環境にお

ける移動様式の述いにIMIしても， リンパ節間質は

細胞外マトリクスなどでi,l'iたされている訳ではな

く、移動する細胞どうしが密雌しながら接触して

いるため状況は大きく災なると牙えた．強い接肴

は細胞移動の速度を低ドさせるか， または止めて

しまうと予想されるが，足助に対する一過性で弱

い接肯は細胞が前進するための適度な静止摩擦力

となり，むしろ秘肋効率をIfiめる作川があと推測

される．シグナルにより|瞬時に接符活性が変化す

るインテグリンは， このような過礎に雌適な調節

因子であると考えられた7)．

LFA-l依存的なT細胞遊走の足場となる

ICAM-l産生細胞

､11初は我々もT細胞がLFA-1を使ってスl､ロ

ーマ細胞表而のICAM-1に桜i'fし， ネットワー

クを足場として移動すると予想していた． リンパ

節|ﾉﾘのス|､ローマ細胞は問いICAM-1発現を示

し，十分に接i'fの足場になるとどえられたからで

ある18)． リンパ球自体やマクロファージの

ICAM-1発現は比較的低く， ･部のlﾉ1皮細胞が高

発現するものの，傍皮T'ilﾉ1のT細胞遊走に関与す

るとは考えにくい． しかし，棚状細胞はストロー

マ細胞以上にICAM-1を耐発現していることが

|ﾘlらかになった． リンパ節の傍皮riには多赦の樹

状細胞が〈〃Eし，〃いに樹状突起を延ばすことで

ストローマ細胞とは別のネッ |､ワークと呼べる状

況をつくり{|}している．そこで， ストローマ細胞

と樹状細胞， どちらのICAM-1が'II要かを検討

するために， yf生型とICAM-1欠械マウスを用

いた什髄キメラを作製し， リンパ節におけるT細

胞遊走を側察した． これらのキメラマウスではlil

球系細胞もしくは放射線抵抗性の組織細胞がそれ

ぞれICAM-1を欠械する状況となっている． そ

の結果, ICAM-1欠仙マウス'|.l･伽を正備マウスに

移杣した』捌合にT細胞遊走が脚'崎に低下し，その

逆では全く変化を認めなかった．すなわち, lil球

系細胞のICAM-1発現が!lt艇で， ストローマ細

胞を含む糸ll縦細胞のICAM-1は必要ないという

ことになる． さらに, Rag2欠械マウスとICAM-

1欠柵マウスの'汁髄を4 ： 1で混合しICAM-1

欠ｲ!iマウスに秘柚することで, ICAM-1欠枇組織

環境においてリンパ球は全てICAM-1を欠捌し，

'間･髄球の大部分(FM諭的には4/5)がICAM-1

リンパ節組織スライスを用いた生体観察とT細胞

遊走におけるLFA- l/ICAM-lの寄与

LFA-1欠仙マウスのTIIII胞は一見llﾐ術に分化

し，効率は低下するものの, lll! |!からリンパ節へ

移行することができる1(i)17). しかし， このT細ll包

はLFA-1がない状況~ドで分化した細胞であるこ

とから, lli常糺ll胞とは災なりLFA-1がなくても

ある程度移勁する能ﾉJをもったものが選択されて

いる可能性がある．はじめからLFA-1を発現し

ないT細胞がLFA-1非依仔的に秘助できるから

といって．正常T細胞が動くときにLFA-1が必

要ないとは言い切れない． こうした問題から，

我々は正術リンパ球の機能を組織|ﾉ1で急性阻害で

きるリンパ節糺l縦スライス法による観察系を榊築

した18).マウスから取り出したリンパ節の上部

を振動ミクロトームによりUJ断し皮Y'I価城を露,ll}

させ，切断而からTIIII胞を進入させると同時にlill

害剤などを加えて沸流~ドで側察を行なう．抗体や

薬剤の組織への没透が迅速で,E!性|;ll'iifが容易なう

え，マウス個体への細胞秘人災験で問題となるリ

ンパ節へのホーミングドll',Ifによるバイアスを排除

できる．我々はまず，抗体によるLFA-1の阻害

を試み,T細胞の遊走速庇がl'j現性よく30~

40％ほど減弱することを似察した．特に10"m/

分以上の速度をホす分画が激減するとともに，運
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を発現するキメラを作成した． この剛境lざではT

細胞は正常な遊走能を示し，什髄球が発現する

ICAM-1だけで辿術速庇のT細胞遊走を維持す

ること可能で， ストローマ糺ll胞に加えリンパ球の

ICAM-1発現も必甥ないことがIﾘlらかになった．

傍皮質に存在する'W伽球はほとんどが樹状細胞で

あることから，樹状糺||胞表miのICAM-1がTMIII

胞のLFA-1依仔的な遊走を支持していると琴え

られる．

樹状細胞がEYFPを発現する|､ランスジェニッ

クマウスのリンパ節を川いた観察から，大部分の

T細胞が樹状細胞に接触しながら移動しているこ

とがわかる'8)．組織切片の脱察から，樹状細胞の

細胞表面機はストローマ細胞に比べて大きいと兄

械もられたほか， ス|､ローマ細胞表miのかなりの

部分が多数存在する樹状細胞に種われていること

から露出する部分はそれほど多くないと考えら

れ，傍皮面|ﾉ1を秘肋するTMII胞は樹状糺ll胞に接触

する機会の方が圧倒的に多いと予想される．樹状

細胞はCCL21を発現していないが，表而Nli鋤を

介してCCL21を結合することが知られている．

実際に．傍皮Y'iの樹状細胞表miにはCCI21が検

出され, ICAM-1との典ﾙjｲfが確認された． した

がって,TIIII胞は樹状細胞に接触することでケモ

カインからのシク・ナルを受け取り， さらにLFA-

1を使って樹状細ll2上のICAM-1へ接i'fする－．

連の過程が想像される． また，樹状細胞ili独で

LFA-1依存的なT細胞遊走を実際に支持できる

のかを検証する'二I的で, lii離した樹状細胞を川い

てmvitroでケモカイン依存的なTMIII胞の秘肋過

程を観察した結果,MICAM-1抗体処理や

ICAM-1欠柵樹状細胞を川いた場合にlﾘlらかに

速度が低トした． したがって，樹状剤II胞が実|簾に

LFA-1/ICAM-1を介してTilll胞の移肋を支持

することがIﾘlらかになった．

のICAM-1を介したLFA-1依存的な接粁が関

与することはIﾘl雌になった（図l). しかし， これ

らを限謀してもTIIIIIIIjは悴Iこせずかなりの運効

能を残している． これがII1に依存するのかは依然

として不Iﾘlであった．我々は， ストローマ制II胞が

産生する何らかのｲﾐ|両l定分子がこれに関与してい

る可能性を想定し， スl､ローマ細胞に発現する辿

伝子についてマイクロアレイによる網羅的な検索

を行っていたが， その過Fi!でAutotaxin (ATX)

がストローマ細ll@に商発現することを見出した

15).ATXは脂価メディエーターであるリゾフォス

ファチジン酸(LPA)を雌生する分泌型酵素で，

LPAを介して様々な細胞の巡勤に関与すること

が知られていた．フローサイトメトリーを附いた

解析からは傍皮f'iストローマ細胞がケモカイン

CCL21とともにArlXを細胞表IAiに提示している

ことが明らかになった．そこで,T細胞遊走への

IMI与.を伽認するためにリンパ節スライス観察系に

AIXⅢ杏剤S32826を加えたところ，有意な速皮

低下を認めた． また, IJJA受容体の阻害剤IQ1"25

もほぼ同等のIMiif効果を認めたことから,ATX/

LPA経路がリンパ節|ﾉ1のT細|胞遊走に関与する

ことがIﾘlらかとなった．次にLPAシグナルとGa

iシグナルの関係を調べるために，百l]咳誰莱を

処理したT細胞をリンパ節スライスに入れ, liil時

にLPA受容体やATXlill'j!f"'lを添加すると．間｢l

咳赤素単独と比較してさらに速度が低下したこと

から,Tilll胞遊走におけるLPAシグナルはGai

非依存的であることが示唆された． さらに,LFA-

lとの関係を検討するために抗LFA-1抗体と

ATX/LPA川客月'lを組み合わせて添加すると、

LFA-11n害により低ドした遊走能が阻害剤によ

りさらに減刺し,ATX/LPA継賂がLFA-1非依存

的な巡動を'11っていることがわかった．

LPA受容体からのシグナルは低分子最Gタン

パク質Rhoを活性化することが知られており，実

際にT細胞でもLPAによりGTP結合型の活性化

型RhoがjW加することが雌i認された15)．また，ケ

モカインCCI21もRhoの活性化を誘導するが，

興味深いことにCCL21とLPAの同時刺激により

Rho活性化がさらにjW強され，協調効果があるこ

ケモカイン, LFA-l/ICAM-l非依存的な

遊走刺激過程

リンパ節傍皮Y'(におけるT細胞の商速遊走に

ストローマ剤ll胞がり鞭生するケモカインや樹状細胞
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とが明らかになった. Rho活性化を阻害するC3

毒素処理によりリンパ節内のTilll胞遊走は大き

く低下し,Rho活性化がこの過程に亜要であるこ

とは明らかである．特にRho阻審は通勤中のT

細胞体後方の収縮を抑え, #I1I胞の前進を抑制して

いる状況が観察された.Rhoシグナルの下流では

キナーゼROCKの活性化および非筋型ミオシン

11のリン酸化に続く細胞収縮の誘導が知られてい

るが,ROCKおよび非筋型ミオシンIIの阻害によ

り組織内遊走が減弱し， しかもLFA-1阻害によ

る遊走低下をさらに抑制してほとんど動きが見ら

れなくなった． したがって,m1o-ROCK-ミオシ

ン1I経路はLFA-1非依存的な巡動を担っている

と考えられる．

おわりに

以上のことから，ストローマ細胞や樹状細胞が

つくり出す特異な組織微小蝋境と，そこから供給

される複数のシグナル,およびT細胞の独特な連動

様式が協調して働くことによりリンパ節間質の高

速遊走が成立していると考えられる（図I)')'9) .

このように極めて動的で複雑な組織システムが高

次免疫機能の基盤となっている訳だが，その分子

機構は未だ不明な点が多く残されていおり，今後

さらに解析を進めていく必要がある．

Iノンパ節傍皮質領域

高

組織微小環境

図l リンパ節傍皮衝におけるT細胞の高速IHI賀遊走の分f機州
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