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研究成果の概要（和文）： 
リンパ節は免疫応答誘導のために重要な「場」であり、緻密なネットワークを形成

するストローマ細胞が免疫細胞の活動を支えている。しかし、その分子基盤に関しては
良く解っていない。本研究は、マウスのリンパ節ストローマ細胞に発現する因子を探索
し、それらが免疫細胞機能の制御に関与する可能性を検証した。その中で、リゾフォス
ファチジン酸（LPA）合成酵素であるオートタキシン(ATX)がストローマ細胞に発現し、
リンパ節内のリンパ球遊走に関与することを示唆する知見を得た。このように、ストロ
ーマ細胞はさまざまな分子群を産生し、リンパ球の活動を制御していると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
  Lymph node is a crucial site for the induction of immune responses, in which 
stromal cells constructing elaborate network support the activity of immune cells. 
However, the molecular basis of stromal cell function is still unclear. In this study, 
we tried to identify factors expressed in stromal cells and addressed their roles 
in the regulation of immune cell function. As a consequence, we found that stromal 
cells produce a lysophosphatidic acid (LPA) synthetic enzyme, autotaxin (ATX), and 
ATX-LPA axis is involved in the interstitial migration of lymphocytes. Therefore, 
stromal cells are suggested to control the activity of lymphocytes via producing 
various molecular mediators. 
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１．研究開始当初の背景 
 免疫系は体内の異物を認識し、排除する
生体防御システムであるが、それが機能す
るためには、それに適した「場」すなわち
体内組織環境が不可欠である。特にリンパ
管網の要所に配置され、全身の各所に分布
するリンパ節は、免疫監視の前線基地とし
て異物の情報を効率よく収集し、効果的な
免疫応答を誘導するために重要な臓器であ
る。 
 
 リンパ節内において免疫細胞が活発に活
動するためには、足場となる組織の構造と
適度な空間が必要である。緻密で三次元的
なネットワークを形成する間葉系由来のス
トローマ細胞がこの機能を果たし、免疫シ
ステムの支持基盤として組織微小環境を形
成していると考えられる。 
 
 ストローマ細胞はこれまであまり注目さ
れることがなかったが、近年、しだいにそ
の重要性が認識されつつある。しかしなが
ら、複雑なネットワーク構造の形成過程や
免疫細胞活動を支える分子機構など、根本
的な問題の多くは未解決のままである。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、マウスのリンパ節ストローマ
細胞に高発現する複数の因子を探索し、同
定された因子群ついて詳細な機能解析を行
なった。そして、それらがリンパ球を含む
免疫細胞の活動や機能に影響を及ぼし、免
疫応答の制御に関与する可能性を多角的に
検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 マウスの胎仔線維芽細胞およびリンパ節
から単離したストローマ細胞分画の RNA を
抽出した後、その試料をもとにマイクロア
レイ解析を行なった。リンパ節ストローマ
細胞に高発現する遺伝子セットから免疫細
胞機能の調節に関与する可能性があるもの
を選び出した。 
 
リンパ節ストローマ細胞分画において、定
量的 PCR 法、特異的抗体を用いた細胞や組
織の染色により、注目した遺伝子の発現の
確認を行ない、マイクロアレイ解析の結果
を検証した後、さらに詳細な解析を行なっ
た。 
 
ストローマ細胞由来の因子が、組織内にお
ける T細胞の活発な移動に関与するかどう
かを検討するため、二光子励起レーザー顕
微鏡を用いたリンパ節組織スライスのライ
ブイメージングを行なった。通常、この観

察系において T細胞は１０ミクロン／分以
上の平均速度で移動する。これに注目した
因子の特異的阻害剤を加え、その影響を評
価した。 
 
４．研究成果 
 マウス胎仔線維芽細胞とリンパ節ストロ
ーマ細胞のマイクロアレイ解析を比較した
結果、ストローマ細胞においてリゾフォスフ
ァチジン酸（LPA）合成酵素であるオートタ
キシン(ATX)が顕著に高発現していること
が明らかになった（図１）。この結果を受け、
定量的 PCR 法、特異的抗体を用いた細胞や
組織の染色を行い、ストローマ細胞におけ
る実際の ATX 発現を確認した。 

 

図１ マイクロアレイ解析の結果 
 マウス胎仔線維芽細胞と比較して、リンパ節ス

トローマ細胞で発現が高い遺伝子（下図・左上区

画）の中で、さらに高発現する一群（下図・赤四

角、上図）にオートタキシンが含まれる。 

 
 
 これまでに ATX が産生する LPA は、さま
ざまな細胞の機能、特に細胞運動や遊走に
関与することが明らかにされていた。そこ
で、ストローマ細胞が発現する ATX および
その産物である LPA が、T 細胞のリンパ節
内遊走過程に関与する可能性を想定し、二
光子励起レーザー顕微鏡により、リンパ節
組織スライスを用いたライブイメージング
を行なった。そして、この観察系に ATXの
酵素活性の阻害剤、もしくは LPA 受容体シ
グナルの阻害剤を加え、その効果を検討し



たところ、両阻害剤ともに T細胞遊走の平
均速度を部分的であるが有意に低下させた
（図２）。 
 

 
図２ リンパ節内 T 細胞遊走に対する LPA
受容体シグナル阻害剤の効果 
 二光子励起レーザー顕微鏡によるリンパ節組織

スライスのライブイメージングにより取得した画

像をもとに、T 細胞の遊走速度を測定した。阻害

剤存在下では平均速度が有意に低下している。 

 
 
 また、in vitro において LPAはリンパ節
由来 T細胞に対して、ケモキネシス型遊走
(方向性のない、ランダムな遊走)を増加さ
せることを確認した。したがって、リンパ
節内における T細胞のランダムな遊走活性
の一部は、ストローマ細胞が産生する ATX
／LPA によって担われている可能性が示唆
される。 
 
 このように、ストローマ細胞が産生する
さまざまな因子の働きにより、リンパ節内
の免疫細胞の活動が制御され、免疫応答が
調節されていると考えられる。したがって、
ストローマ細胞を標的にした免疫制御や治
療などの応用に向けて、今後も基礎的な知
見を蓄積していく必要がある。 
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