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１．研究計画の概要 
(1) ケモカインによる Foxp3+CD25+CD4+自然
発生型制御性 T 細胞（nTreg）の動態制御の
解析。 
 
(2) ミ エ ロ イ ド 系 抑 制 性 細 胞
（Myeloid-derived suppressor cells: MDSC）
の細胞系列およびケモカインによる動態制
御の解析。 
 
(3) 免疫応答に伴うリンパ節髄質領域の構
造再構築の詳細と機序の解析。 
 
(4) 自己免疫応答を制御する新たな分子標
的の同定を目的とした、免疫細胞の遊走・分
化・活性化を制御するシグナル伝達機構の解
析。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) nTregのリンパ節遊走には、傍皮質領域
のHEVを介した CCR7依存的経路と、髄質
領域の HEV を介した CXCR4 依存的経路が
存在することが明らかになった。 
 
(2) マウス皮下腫瘍モデルで誘導される腫
瘍浸潤 MDSC は主に骨髄由来炎症性マクロ
ファージと好中球から構成されることを明
らかにした。またケモカイン受容体 CCR2が
腫瘍浸潤マクロファージ・好中球の動態制御
に中心的な役割を果たすことが明らかとな
った。一方で、組織樹状細胞（腫瘍浸潤樹状
細胞）は従来単球に由来すると考えられてい
たが、単球系細胞が著減する CCR2欠損マウ
スの腫瘍局所にも集積することから、組織樹

状細胞は単球系細胞と細胞系列が異なるこ
とが示唆された。 
 
(3) リンパ節髄質再構築像は免疫後 3～4 日
で顕在化し8～10日で実質領域が極大に至る
こと、再構築過程のごく初期を除きB細胞と
抗体産生細胞が髄質実質領域の大半を占め
ることが明らかとなった。さらに、CD4+ T細
胞の除去実験により、再構築がT細胞依存性
応答とは独立した事象であることが示され
た。以上より、髄質構造の再構築がリンパ節
における抗体産生の場の形成を担う機構で
ある可能性が示唆された。 
 
(4) 好中球遊走において、DOCK2 の細胞内動
態が PIP3 とホスファチジン酸という２つの
リン脂質によって連続的に制御されている
ことを実証し、先導端形成に関する新しいモ
デルを提唱した。また、形質細胞様樹状細胞
によるI型IFN産生にDOCK2が重要な役割を
演じることを明らかにすると共に、ヘルパー
T 細胞分化過程において、DOCK2 が小胞輸送
を介して IL-4 受容体α鎖の細胞表面での発
現をコントロールし、過剰な IL-4 シグナル
がT細胞に伝わるのを未然に防いでいること
を示した。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 

(理由) 当初の計画に従って平成 19年から 21
年までの 3 年間で、１）ケモカインによる
nTreg動態制御の解明、２）未成熟ミエロイ
ド系抑制性細胞の前駆細胞の同定とケモカ
インによる動態制御の解明、３）組織自己抗
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原のリンパ節輸送と末梢免疫寛容における
意義、４）末梢における Bリンパ球による抗
体産生制御、５）細胞動態を制御するシグナ
ル伝達機構、の解析を進め、着実な成果をあ
げている。引き続き本研究課題を遂行するこ
とで、細胞動態を標的とした新たな疾患の予
防、治療法の開発が可能になることを期待し
ている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1) マウス皮下腫瘍モデルにおいて、
CCR7+MHC class IIhi腫瘍浸潤樹状細胞の免
疫表現型、機能特性、生体内動態、細胞系列
を明らかにするとともに、担癌宿主内動態制
御の分子機序を解明する。また腫瘍浸潤マク
ロファージおよび好中球による樹状細胞の
腫瘍浸潤および分化の制御機序についても
明らかにする。 
 
(2) B 細胞／抗体産生細胞の髄質領域への
移行時期ならびに必要な遊走関連因子を同
定し、移行機序を解明する。リンパ節髄質の
再構築に必須の細胞・分子を同定するととも
に、再構築の阻害による予防・治療の可能性
についても検討する。 
 
(3) 細胞動態を制御するシグナル伝達機構
の解明：新たに同定した CDMファミリー分
子を対象に、その遺伝子改変マウスを駆使し
て、リンパ球、樹状細胞、マクロファージ、
NK 細胞といった自己免疫応答を担う細胞の
遊走・活性化における役割を明らかにする。
またこれら CDMファミリー分子群の構造、
シグナルネットワーク、細胞内動態制御機構
を包括的な解析し、各種受容体から低分子量
Gタンパク質活性化に至るシグナル伝達経路
を解明する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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