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研究成果の概要（和文）：本研究では、末梢性免疫寛容を担う細胞群の生体内動態とその制御機

序・免疫学的意義の解明を目的とした。その結果、1) nTreg のリンパ節遊走が領域ごとに CCR7

と CXCR4によって制御されること、2) MDSCが単球と好中球からなり、CCR2 がそのバランスを

制御していること、3) リンパ節内の抗体産生細胞ニッチサイズが B細胞依存的に誘導されるリ

モデリングによって制御されている可能性を明らかにするとともに、4) DOCK2を介した免疫細

胞の遊走・活性化のメカニズムの一端を解明した。 

 
研究成果の概要（英文）：In this project, we aimed to clarify the trafficking of immune 
cells that are responsible for peripheral immune tolerance. We also addressed the 
mechanisms and immunological significance of such cellular trafficking. Following 
results were obtained through this project: 1) CCR7 and CXCR4 regulate the migration of 
nTreg into lymph node paracortex and medulla, respectively, 2) MDSC are composed of 
monocytic cells and neutrophils, and balance between these cell types are critically 
regulated by a chemokine receptor CCR2, 3) niche size of antibody-producing cells in lymph 
nodes are likely regulated by B-cell mediated remodeling of the niche, 4) novel mechanisms 
controlling DOCK2-mediated migration and activation of leukocytes were elucidated. 
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１．研究開始当初の背景 

1987 年の研究代表者らによるケモカイン

のプロトタイプ IL-8 の発見は、白血球サブ

セットの特異的組織浸潤を説明する分子基

盤を与えた仕事である。近年、ケモカインと

細胞接着因子群でもって、免疫反応時のみな

らず生理的条件下でのリンパ組織形成など

におけるダイナミックな免疫担当細胞の移
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動機序が解明されつつある。 

免疫学的自己の末梢組織での認識は、基本

的には自己組織抗原を取り込んだ組織樹状

細胞の所属リンパ節への移動により介在さ

れ、抗原特異的免疫寛容が誘導・維持されて

いるものと理解される。研究開始当時、リン

パ組織における末梢性免疫寛容の厳密な介

在細胞とそれらによる制御の分子機序につ

いては不明なところが多かった。その中でと

りわけ重要視されていたのは自然発生型制

御性 T 細胞 (naturally-occurring Treg, 

nTreg) であるが、その生体内動態制御機序

は不明であった。また、炎症時に誘導される

誘導型制御性 T細胞 (induced Treg, iTreg) 

や NKT 細胞、ミエロイド系抑制性細胞 

(myeloid-derived suppressor cell, MDSC) 

といった細胞群についても、末梢組織におけ

る分化・機能制御と炎症・免疫応答時におけ

るケモカインや細胞接着因子による細胞動

態制御、細胞間相互作用、生体内クロストー

クについても未解明の部分が多かった。さら

に、これら免疫応答を負に制御する免疫細胞

群と獲得免疫系の相互作用の場である所属

リンパ節の構造・環境が、炎症・免疫応答時

においてどのように変化し、応答や細胞動態

の制御に関わるのかも不明な点が多く残さ

れたままであった。 

研究分担者は、免疫系特異的に発現する

CDM ファミリー分子として DOCK2 を同定し、

この分子がリンパ球や好中球の遊走に不可

欠な Rac活性化分子であり、その欠損により、

モデル動物において自己免疫疾患の発症を

完全にブロックできることを実証した。それ

故、DOCK2 は自己免疫応答を制御する上で格

好の分子標的になると考えられるが、そのた

めには各種受容体刺激から Rac活性化に至る

DOCK2 シグナルネットワークの詳細な解析が

不可欠である。 

 

 

２．研究の目的 

末梢における自己抗原認識は、末梢組織に

おける樹状細胞の抗原取り込みと活性化、そ

れに続く所属リンパ節への遊走により介在

される。本研究では樹状細胞の末梢組織にお

ける分化・性質決定とリンパ節への遊走制御

ならびに、リンパ節における寛容誘導の場の

形成機序を個体レベルで明らかにする。また、

樹状細胞とともに寛容誘導に中心的な役割

を果たすと想定される制御性 T 細胞群・MDSC

の動態や、免疫担当細胞間相互作用の支持基

盤であるリンパ節の構造変化にも着目し、そ

の免疫学的意義を明らかにする。さらに、自

己免疫応答に関わる細胞動態制御シグナル

を解明することで、新規自己免疫応答制御法

の開発を目指す。 

具体的には、 
(1) ケモカインによる Foxp3+ CD25+ CD4+ 

nTreg の動態制御の解析 
 
(2)  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構造

のリモデリングの詳細と機序の解析 
 
(4) 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 

を行い、自己免疫応答に関わる細胞動態を制

御する細胞・分子機序の解明を目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

(1) nTregの動態制御機序 

ケモカイン受容体欠損マウス、中和抗体、

低分子アンタゴニストを用いた養子移入実

験により、Foxp3+ CD4+ nTreg の正常状態にお

けるリンパ節遊走に関与するケモカインを

同定する。 

 

(2) MDSC の細胞系列と動態制御 

担癌宿主の腫瘍局所および脾臓に誘導さ

れる CD11b+ Gr-1+ MDSCの細胞系譜を同定す

るとともに、ケモカインによる MDSC動態制

御を解明する。また、同じミエロイド系の細

胞である腫瘍浸潤樹状細胞の表現型・機能・

生体内動態・細胞系譜についても解析し、

MDSCとの関連を探る。 

 

(3) リンパ節髄質領域のリモデリング 

モデル抗原を各種アジュヴァントととも

に免疫、あるいはモデル抗原を発現する病原

微生物を感染させた際のリンパ節構造の変

化や、リンパ節髄質領域に局在する細胞サブ

セット、各種遊走因子の発現を明らかにする。

また、各種免疫細胞の欠損マウスや除去抗体

を用いて、リモデリングに必要な細胞サブセ

ットを同定する。さらに、モデル抗原特異的

な B細胞／抗体産生応答とリモデリングの関

係を明らかにする。 

 

(4) 細胞動態を制御するシグナル伝達機構

の解明 

DOCK2 の機能や構造、細胞内動態制御機構



 

 

を包括的な解析を行い、各種受容体から Rac

活性化に至るシグナル伝達経路を解明する。 

 

 

４．研究成果 

(1) nTregの動態制御機序 

末梢性免疫寛容の維持に中心的な役割を

果たす nTregは、リンパ節では主に傍皮質領

域において免疫抑制能を発揮すると考えら

れる。しかし、その細胞遊走制御機構、とく

にリンパ節への移行を制御するメカニズム

は解明されていなかった。そこで我々は、各

種ケモカイン受容体の欠損マウス・低分子ア

ンタゴニストを用いて、ケモカインによる

nTreg の動態制御を解析した。経静脈的に養

子移入した野生型 nTregは、多くが傍皮質領

域の高内皮静脈（HEV）を介してリンパ節内

に進入し傍皮質領域に分布したが、一部は髄

質領域の HEVより進入し髄質領域に分布した。

また、いずれの領域においても DC および

Foxp3– T細胞とクラスターを形成する像を認

めた。一方、Ccr7–/– nTregはリンパ節遊走が

野生型の約 10%まで低下しており、リンパ節

に遊走したごく一部の Ccr7–/– nTregも、主に

髄質領域に分布していた。さらに、髄質領域

への CCR7 非依存的遊走は CXCR4 アンタゴニ

ストにより著明に抑制されたことから、

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) MDSCならびに腫瘍浸潤樹状細胞の細胞系

列と動態制御 

マウス MDSCは CD11b+ Gr-1+の免疫表現型で

同定されてきたが、この表現型を示す細胞集

団は形態等の観点から極めて不均一な集団

ある。そのため、MDSCを構成する細胞群の実

態や、その生体内動態制御機構は不明であっ

た。我々はマウス皮下腫瘍モデルで誘導され

る腫瘍浸潤 MDSC について、フローサイトメ

トリー、in vivo BrdU 取り込み試験および

並体結合実験により、MDSCが主に骨髄由来炎

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。いずれの細胞も末梢

組織での増殖応答は示さず、またマクロファ

ージは好中球よりも速く入れ替わることが

わかった。さらに、ケモカイン受容体 CCR2

を欠損したマウスでは、マクロファージの腫

瘍浸潤が著明に抑制されるのに対し、腫瘍局

所における CXCL2および G-CSFの過剰産生を

一因とする好中球の過剰集積が認められた。

この結果から、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。 

担癌状態では、腫瘍局所だけでなく腫大し

た脾臓にも多数のミエロイド系細胞が集積

しており、MDSCの reservoir となっているこ

とが示唆されているが、脾臓由来ミエロイド

系細胞の再循環動態はこれまで不明であっ

た。光変換蛍光タンパク KikGR、細胞周期可

視化タンパク Fucciの遺伝子を導入したマウ

スを用いて脾臓内および腫瘍内のミエロイ

ド系細胞の動態を解析したところ、腫瘍局所

へのミエロイド系細胞の供給に対する脾臓

由来細胞の寄与は限定的であることが明ら

かになった。また、脾臓が骨髄で産生された

ミエロイド系細胞の短期的プールとなるこ

と、腫瘍内でのミエロイド系細胞の入れ替わ

りは総じて早いことが明らかとなった。一方

で、脾臓における髄外造血は極めて少ないこ

ともわかり、これらの結果を統合して担癌宿

主におけるミエロイド系細胞の動態を記述

する数理モデルを確立した。 

また、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。 

これらの結果は、担癌状態おいてミエロイ

ド系細胞が量・質・タイミングの点でどのよ

うな機能を示すのか、という観点から腫瘍免

疫を理解する基盤となりうるものと考えて

いる。 

 

(3) リンパ節髄質領域のリモデリングとそ

の機序 

リンパ節において形成された抗体産生細

胞は髄質領域に集積するが、その機序や意義

については未解明であった。我々は自己免疫

疾患モデルを含め、様々な応答に伴ってリン

パ節髄質領域がリモデリングされることを

見出した。髄質領域のリモデリングは B細胞

と lymphotoxin-β受容体を介したシグナル

依存的に誘導されるプロセスであり、急性応

答では一過性の現象として応答とともに収

束することが明らかになった。リモデリング

過程初期には B 細胞に加えて、Foxp3+or– CD4+ 

T 細胞、樹状細胞、マクロファージなど多様

な免疫細胞集団が局在し、特徴的なクラスタ

ーを形成していた。一方リモデリング後の髄

質実質領域では、抗体産生細胞と B 細胞が、

それぞれコラーゲンが密な領域と疎な領域

に局在化されるという像に変化した。リモデ

リング後の髄質実質領域では CCR7 リガンド



 

 

の発現が認められるようになるなど遊走制

御がリモデリング前後で変化する可能性が

示唆された。リモデリングプロセスは T細胞

依存性 B細胞応答とは独立して誘導される事

象であることが明らかになったが、一方で抗

体産生応答と強い相関を示したことから、髄

質構造のリモデリングがリンパ節における

抗体産生細胞ニッチを形成するプロセスで

ある可能性が示唆された。 

 

(4) 細胞動態を制御するシグナル伝達機構

の解明 

DOCK2-GFP 融合タンパク質を発現するノッ

クインマウスを作製することで、好中球遊走

における 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見出し、先

導端形成に関する新しいモデルを提唱した。

また、DOCK2 が形質細胞様樹状細胞の遊走に

不可欠な Rac活性化分子であることを明らか

にすると共に、TLR による抗原認識とは独立

して DOCK2-Rac シグナル伝達系が作動し、

IKK-αの活性化を介して、I型インターフェ

ロン産生を選択的にコントロールするとい

う、新しい制御機構の存在を明らかにした。

さらに、DOCK2−Rac シグナルがヘルパーT 細

胞の分化にも重要な役割を演じることを実

証すると同時に、DOCK2 DHR-2ドメインと Rac

の複合体の構造決定に成功し、この相互作用

をブロックできる低分子化合物を同定した。 
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