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研究成果の概要（和文）：Nepmucinは主に血管内皮細胞に発現するIgドメインを有する接着分子

であり、少なくともin vitroにおいてリンパ球の血管外移動を媒介する。また、nepmucinはIgドメ

インを介してアポトーシス細胞の表面に露出するホスファチジルセリンに結合する。本研究課題

において、私は、nepmucinがリンパ節のHEV内皮細胞によるアポトーシス細胞の取り込みを促進

することを見出した。また、nepmucin欠損マウスでは加齢に伴い、血清中の自己抗体価が上昇し

た。これらの知見より、nepmucinは自己免疫応答に関与する可能性が考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Nepmucin is an Ig-domain-containing adhesion molecule expressed 
in certain types of vascular endothelial cells and promotes lymphocyte transendothelial 
migration in vitro. We found that nepmucin binds to phosphatidylserine, which appears on 
the outer leaflet of the plasma membrane in apoptotic cells. Nepmucin promotes the uptake 
of apoptotic cells by endothelial cells of lymph node high endothelial venule. 
Nepmucin-deficient mice showed elevated autoantibody production in an age-dependent 
manner. Collectively, our findings indicate that nepmucin is involved in autoimmune 
response.  
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１．研究開始当初の背景 
リンパ球と末梢リンパ節高内皮細静脈

（HEV）との相互作用はリンパ球の「ローリ

ング」、「強固な結合」、「血管外遊走」な

ど連続した異なる過程により制御される。し

かし、ローリングや強固な結合に比べ、血管

外遊走を媒介する分子機構については不明

な点が多い。私は、HEV 細胞の遺伝子発現解

析を通じて、リンパ節 HEV には発現するが、

パイエル板 HEV に発現が認められないシア

ロムチン nepmucin を同定した。Nepmucin は

他の多くのシアロムチンと異なり、ムチン様
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ドメインと Ig ドメインを有する。私は、

nepmucin がムチン様ドメインを介して L-セ
レクチン依存的リンパ球ローリングを行う

だけでなく、Ig ドメインを介して白血球上の

未同定リガンドとヘテロフィリックに相互

作用し、リンパ球接着を促進することを見出

した（Umemoto E. et al., J. Exp. Med., 2006）。

さらに私たちは、nepmucin が Ig ドメインを

介して、nepmucin 自身とホモフィリックに結

合し、血管外遊走を媒介することを明らかに

した（Jin S, *Umemoto E. et al. FEBS Lett., 2008 
*corresponding author）。すなわち、nepmucin
はムチン様ドメインを介してリンパ球ロー

リングを、Ig ドメインを介してリンパ球結合

および血管外遊走を媒介する多機能分子で

あることが示唆される。 
一方、私は nepmucin 結合性分子を探索する

過程で、nepmucin がアポトーシス細胞の表面

に露出するホスファチジルセリンに結合す

ることを見出した。 
 
 
２．研究の目的 
HEV 血管内皮細胞は、他の血管内皮細胞と異
なり、肥厚した細胞質を有し、種々の異物を
取り込むことが知られている。そこで、本研
究では HEV 血管内皮細胞が nepmucin 依存的
にアポトーシス細胞を取り込むかどうか検
討を行った。また、生体におけるアポトーシ
ス細胞の除去不全は自己抗体産生を始めと
する自己免疫疾患様症状を引き起こすこと
から、本研究は nepmucin によるホスファチジ
ルセリンの認識が自己免疫疾患に関与する
かどうか検討した。 
 
 
３．研究の方法 
Nepmucin のアポトーシス細胞への結合を検
討するために、nepmucin の細胞外領域をヒト
IgG の Fc 部分に結合させた可溶性 nepmucin
を作成し、フローサイトメトリー解析を行っ
た。Nepmucin を強制発現させた細胞株を用い
て、アポトーシス細胞の取り込みを検討した。
また、HEV 血管内皮細胞が nepmucin 依存的
にアポトーシス細胞を取り込むかどうか共
焦点顕微鏡等を用いて検討した。生体内にお
いて、HEV 内皮細胞が nepmucin 依存的にア
ポトーシス細胞を取り込むかどうか検討す
るため、ステロイド投与により胸腺細胞にア
ポトーシスを誘導し、nepmucin 欠損マウスの
HEV 内皮細胞のアポトーシス細胞取り込み
能を検討した。さらに、nepmucin 欠損マウス
における自己抗体産生を検討した。 
 
 
 

４．研究成果 
フローサイトメトリー解析の結果、アポトー
シス細胞の表面に露出するホスファチジル
セリンに Ig ドメインを介して結合した（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図1. Nepmucinのアポトーシス細胞への結合。 
UV 照射によりアポトーシスを誘導した
Jurkat 細胞に Nepmucin FL-Fc、mucin-Fc、
Ig-Fc を添加し、二次抗体を用いてこれらの
結合を検出した。R1: 早期アポトーシス細胞、
R2: 後期アポトーシス細胞およびネクローシ
ス細胞、R3: 生細胞。 
 
 
また、リンパ節から単離した HEV 内皮細

胞は少なくとも部分的に nepmucin 依存的に
アポトーシスリンパ球を取り込んだ（図 2）。
これまで HEV 内皮細胞によるアポトーシス
細胞の取り込みは着目されてこなかったが、
電子顕微鏡解析の結果、HEV 内皮細胞は糸状
仮足様の突起を伸ばし、アポトーシスを包み
込む過程が観察されたことから、HEV 内皮細
胞は積極的にアポトーシス細胞の取り込み
に関与する可能性が示唆された。 

また、in vivo において、野生型マウスの
HEV 内皮細胞は、ステロイド投与により誘導
したアポトーシスリンパ球を取り込んだが、
nepmucin 欠損マウス由来の HEV 内皮細胞で
はその割合は減少した。さらに、nepmucin 欠
損マウスでは、加齢に伴い自己抗体産生の上
昇が認められた。これらの知見より、nepmucin
は自己免疫応答に関与する可能性が示唆さ
れた。 

 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. HEV 血管内皮細胞によるアポトーシス
細胞の取り込み。 
マウスリンパ節から HEV 細胞を単離し、4 時
間培養した後、アポトーシス胸腺細胞を添加
した。HEV 細胞（灰色）は PNAd の発現によ
り、アポトーシス細胞（白色）は TUNEL 反
応により可視化した。3D 共焦点顕微鏡解析
の結果、アポトーシス細胞は完全に HEV 細
胞に取り込まれているのが観察された。 
 
 

また、nepmucin は脾臓において辺縁洞の血
管内細胞に選択的に高発現することから、抗
nepmucin 抗体を用いると白脾髄および赤脾
髄の境界を容易に染め分けることができる。
私は、自身の作製した抗 nepmucin モノクロー
ナル抗体を用いて、定常状態で免疫反応制御
に関与する形質細胞様樹状細胞 (pDC) がケ
モカイン受容体 CCR7 および CXCR4 依存的
に脾白脾髄に移動することを見出した（図 3）
（Umemoto E. et al. J. Immunol. In press）。した
がって nepmucin は制御性免疫細胞を含む
種々の免疫細胞の動態を解析する上で有用
な指標となる可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. CCR7 欠損マウスおよび plt/plt（CCR7
リガンド欠損）マウスにおける pDC の分布。 
Nepmucin+血管内皮細胞、pDC、CD4+T 細胞
をそれぞれ緑、赤、青で示す。Nepmucin は白
脾髄（WP）、赤脾髄（RP）の境界に位置する
辺縁洞の血管内皮細胞に選択的に発現する。
CCR7 欠損マウスおよび plt/plt マウスにおい
て、白脾髄の pDC 数は有意に減少していた。 
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