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研究成果の概要（和文）：我々の研究から，神経伝達物質ノルアドレナリンがリンパ球動態を制御する仕組みが
明らかになった．本研究は，ノルアドレナリン産生能を有する免疫細胞のリンパ球動態制御における役割を明ら
かにすることを目的とした．しかし，B細胞あるいは骨髄球系細胞で特異的にノルアドレナリンの生合成酵素を
欠損するマウスを用いた解析から，これらの免疫細胞に由来するノルアドレナリンのリンパ球動態への寄与は小
さいことがわかった．

研究成果の概要（英文）：We had previously revealed a mechanism by which noradrenaline, the principal
 neurotransmitter released from adrenergic nerves, controls lymphocyte exit from lymph nodes. 
Additionally, we had found that fractions of B cells and myeloid cells are capable of producing 
noradrenaline. This research project aimed to clarify the role of these noradrenaline-producing 
immune cells in the control of lymphocyte trafficking. To this end, we generated B cell- or myeloid 
cell-specific knockout mice lacking the gene encoding a noradrenaline-synthesizing enzyme. However, 
these mutant mice showed no alterations in lymphocyte exit from lymph nodes. These observations 
suggest that noradrenaline derived from these immune cells makes little contribution to this aspect 
of the immune system. 
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１．研究開始当初の背景 
 神経系による免疫系の調節機構が存在す
ることは古くから指摘されてきたが，そのメ
カニズムは今なお十分に理解されていない．
我々はこれまでの研究において，交感神経か
ら放出される主要な神経伝達物質であるノ
ルアドレナリンが，リンパ球に発現する β2
アドレナリン受容体を介してケモカイン受
容体 CCR7 および CXCR4 のシグナル伝達を増
強することによって，リンパ球のリンパ節か
らの脱出を抑制することを明らかにした（J. 
Exp. Med. 211: 2583-2598, 2014）．リンパ
節には交感神経が投射しているが，リンパ節
におけるノルアドレナリンがもっぱら交感
神経から供給されるのか，あるいは他にも供
給源があるのかは不明であった．そこで我々
は，ノルアドレナリン産生細胞に蛍光タンパ
クを発現するレポーターマウスのリンパ節
を蛍光顕微鏡で観察したところ，交感神経の
他にも形態学的に免疫細胞と思われる細胞
に蛍光タンパクの発現が認められた．フロー
サイトメトリーによる免疫細胞表面マーカ
ーの解析から，これらの蛍光タンパク発現細
胞は B 細胞であることがわかった．さらに，
これらのB細胞が実際にノルアドレナリンを
産生することも確認された． 
  
２．研究の目的 
我々は，これらの B細胞もリンパ節におけ

るノルアドレナリンの供給源としてリンパ
球動態の制御に関与しているのではないか
と考えた．そこで本研究では，ノルアドレナ
リン産生B細胞の特性およびリンパ球動態の
制御における役割を明らかにすることを目
的とした． 
 
３．研究の方法 
(1)マウスの作製 
B 細胞が造血幹細胞から成熟 B 細胞に至る

までのどの分化段階でノルアドレナリン産
生能を獲得するかを明らかにするため，細胞
がノルアドレナリン産生能を獲得した時点
から蛍光タンパクを発現するマウスを作製
した． 
また，ノルアドレナリン産生免疫細胞の生

体内における機能を明らかにするに当たり，
ノルアドレナリン産生免疫細胞をマウスの
体内において不活性化することを目的とし
て、B 細胞あるいは骨髄球系の細胞で特異的
にノルアドレナリンの生合成酵素を欠損す
るマウスを作製した． 
 
(2)リンパ球のリンパ節からの脱出の評価 
 マウスにα4 およびαL インテグリンの中
和抗体（クローン PS/2 および M17/4，各 100
㎍）を投与することによってリンパ球のリン
パ節への進入を遮断し，その 12 時間後にリ
ンパ節に残存するリンパ球の数を測定した
（J. Exp. Med. 211: 2583-2598, 2014）． 
 

４． 研究成果 
(1)ノルアドレナリン産生 B細胞の特性解析 
B 細胞がどの分化段階でノルアドレナリン

産生能を獲得するかを明らかにするため，細
胞がノルアドレナリン産生能を獲得した時
点から蛍光タンパクを発現するマウスを用
いて細胞運命解析を行った．その結果，分化
途上の幼弱な B細胞から成熟 B細胞に至るま
で、各分化段階の B 細胞の 3～5%が蛍光タン
パクを発現しており，ノルアドレナリン産生
能を有することが示唆された． 
 
(2)ノルアドレナリン産生 B 細胞のリンパ球
動態制御における役割の解明 
 B 細胞特異的にノルアドレナリン生合成酵
素を欠損するマウスにおいて，リンパ球のリ
ンパ節からの脱出をはじめとしてリンパ球
の体内動態を解析したが，異常は認められな
かった． 
 ノルアドレナリン産生細胞のレポーター
マウスの解析を進めた結果，リンパ節に存在
する一部の骨髄球系の細胞もノルアドレナ
リン産生能を有することがわかった．そこで，
骨髄球系の細胞で特異的にノルアドレナリ
ン生合成酵素を欠損するマウスを作製した．
しかし，これらのマウスにおいてもリンパ球
動態の異常は認められなかった． 
 これらの結果から，B 細胞あるいは骨髄球
系の細胞から産生されるノルアドレナリン
のリンパ球動態への寄与は小さいことがわ
かった．今後これらのノルアドレナリン産生
免疫細胞の機能を明らかにするに当たって
は，免疫系の異なる側面に注目する必要があ
る． 
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