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研究成果の概要（和文）：がん免疫成立の場としてリンパ節は、中心的な役割を担う。私たちが見出したYAPメ
カノホメオスターシスによる場の力学的制御の視点から、がん免疫を賦活できるリンパ節オルガノイドを創出す
るために、(1)リンパ節の場、すなわち細胞外マトリクスの力学特性を測定する方法を樹立し、(2)リンパ節で
は、細胞外基質を産生するfibroblastic reticular cellでYAPが活性化していることを明らかにした。現在、
(3)血管を導入するために、あらかじめ人工血管を導入した組織工学の技術を導入して、リンパ節オルがノイド
の作成を進めている。

研究成果の概要（英文）：The lymph node plays a central role for inducing anti-cancer immunity. The 
limited effects of current immune-checkpoint therapy is partly due to the lack of understanding 
mechanical properties of the lymph nodes. To develop a lymph node organoid that induces more potent 
anti-cancer immunity, (1) we established the methods to measure mechanical properties of the lymph 
node, (2) we found that YAP is activated in fibroblastic reticular cells that produce matrix 
proteins in lymph nodes and (3) we are now developing a new lymph node organoid by introducing 
tissue engineered blood vessels and controlling tissue mechanical properties. 

研究分野：メカノバイオロジー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント療法の限定的な効果は、がん免疫成立の場が十分に考慮されていないことが一因である。
リンパ節はがん転移により腫脹・硬化し力学特性が変化し、免疫機能が低下する。私たちが見出した転写供役因
子YAPによる場の力学制御機構(Polazinski et al., Nature 2015)の観点から、リンパ節の力学特性を制御によ
る、がん免疫機能賦活化療法開発の着想を得た。本研究による、生体での力学特性測定、その力学特性による
YAP活性化と力学場制御機構の同定、人工血管導入技術を用いたリンパ節オルガノイド作製基盤樹立は、学術
的・社会的意義が高いと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
免疫チェックポイント阻害剤は、がん微小環境における T リンパ球の抑制を解除することで抗

腫瘍活性を促す。しかし、悪性黒色腫でも 80%の患者には効果が無く、ほとんど効果の無いがん

もある。腫瘍浸潤 T リンパ球を用いた細胞免疫治療も大半の症例では効果が限定的である (Tran 

et al, N Engl J Med 2016)。 

最近、がん免疫成立の場として、リンパ節が中心的な役割を担うことが明らかとなった(Spitzer, 

Cell, 2017)。現在の細胞免疫治療での限定的な効果は、がん免疫成立の場が十分に考慮されていな

いことも一因だと考えられる。免疫成立の場として、マトリクスと免疫細胞を用いて作製したリ

ンパ節様組織で強い免疫反応を惹起できることが示されているが (Suematsu, Nat.Biotech., 2004)、

腎皮膜下移植のため、場の力学制御など多くの課題が残っている。 
 
２．研究の目的 
私たちは、場の“力学的”制御が機能を持った 3 次元臓器構築に必須であることを見出し、YAP-

メカノホメオスターシスと名付けた (Porazinski et al., Nature 2015)。最近、リンパ節形成にも力学

制御が重要であることが示された (Bovay et al., J.E.M, 2018)。そこで、免疫成立の場の力学的制御

によるがん免疫制御という着想を得た。独自の場の力学的制御の視点からがん免疫治療のための

リンパ節オルガノイドを創出することが本研究の目的である。 

 
３．研究の方法 
渡邊らによるリンパ節様の組織は、コラーゲンゲルを用い腎皮膜下に移植して作製されたため

(Suematsu, Nat.Biotech., 2004)、場の制御ができないだけでなく、がん細胞の浸潤により場の硬化が

起こると免疫能の低下が想定される。そこで、人工マトリクスを用いて場の力学的操作を可能と

し、体外で観察・維持するためにマイクロデバイスを用いて生体とつなぐとの着想を得た。 

 

(1) 独自に見出した 3次元臓器形成原理の活用 

私たちは、3次元臓器形成原理において、組織の中でも細胞外環境（マトリクス）の力学特

性の制御が重要であることを見出した (投稿準備中)。そこで、 

① 生体で、マトリクスの力学特性を測定できる唯一の方法である磁性流体の液滴注入法 

(Càmpas et al., Nat. Methods 2014) を樹立した。 

② ①で得られる力学特性を持つマトリクスを用いてリンパ節の力学特性を再現する。これに

より、YAP-メカノホメオスターシスを再現して自己組織化能を促進し臓器形成が起こると

考えられる (Gjorevski, et al., Nature, 2017）。 

 

(2) リンパ節での YAP活性化細胞の同定 

リンパ節での YAPメカノホメオスターシスの状態を明らかにするため、マウスリンパ節の

YAP免疫染色を行った。 

 

(3) 自己組織化の促進によるオルガノイド作製 

iPS細胞からの眼杯オルガノイドの作出では、臓器形成の３つの基本条件を与えて自己組織

化（自発的な細胞分化と組織構築）を誘発した (Eiraku et al., Nature 2011)。そこで、リンパ

節の自己組織化能を促進する基本条件として、①発生の足場となる血管、リンパ管叢をマイ



クロデバイス上に作製し、②リンパ節オーガナイザーであるストローマ細胞 (LTo) 細胞 

(Suematsu, Nat. Biotech., 2004)を用いる。リンパ節原基誘導細胞 (LTi) は RORgammat-GFPマ

ウスより精製 (Eberl et al., Nat. Immunol, 2003)。③マトリクスも自己組織化を促進する。これ

らの細胞群とデザイナーマトリクスを混合してマイクロデバイス上の血管・リンパ管叢に上

層しオルガノイドを作製する。 

 

(4) 抗がん免疫能検定系の樹立 

作製したマウスリンパ節オルガノイドの抗がん免疫能を評価するために、膵がん発症マウス

モデルから膵がんオルガノイドを作製した。この膵がんオルガノイド細胞への殺傷機能で評

価を行う。 

 

４．研究成果 

(1) 独自に見出した 3次元臓器形成原理の活用 

① 磁性流体の液滴注入法  (Càmpas et 

al., Nat. Methods 2014) を樹立した(図

１)。マウス腸オルガノイドを用いて、

その ECM(図 1上左図:赤枠)に磁性流

体の液滴を注入した。液滴に磁場をか

け、その後磁場を除き、液滴の変形度

の時間経過を記録し(図 1下図)、その

結果から ECMの粘性と弾性を算出す

る計測系を確立した。 

② ①での測定結果に合うデザイナーマ

トリクスを当初用いる予定であっ

た。しかし、マトリゲルとコラーゲン混合マトリクスによる硬さを合わせて用いることがで

きることから、後者を用いてリンパ節オルガノイドの作製を進めている。 

 

(2)リンパ節での YAP活性化細胞の同定 

マウスリンパ節の YAP免疫染色

により、fibroblastic reticular cellで

の 活 性 化 が 見 出 さ れ た 。

fibroblastic reticular cellは、細胞

外基質を産生することから、

fibroblastic reticular cell は、マウ

スリンパ節の力学を感知して YAP

を活性化し細胞外基質を産生する

ことで、力学場を制御する可能性が高いと考えられた(図２)。 

 

(3) 自己組織化の促進によるオルガノイド作製 

① 発生の足場となる血管、リンパ管叢を作製するため、共同研究者から組織工学による人工

血管を持つマイクロデバイスを用いた。 

② リンパ節細胞として、当初の計画を変更して、ヒト扁桃腺手術標本を用いている。 

図 2 リンパ節での YAP免疫染色： fibrotic reticular 
cellで YAPは核移行し活性化している。 

Radius=  9.58316  um
tau=  1.32308  +- 0.482929  sec
E_mean=  90.4728  +- 40.6906  Pa
eta_mean =  28.1767  +- 13.7181  Pa s
gamma_mean =  0.672285  +- 0.074062  mN/m

粘性ηと弾性Eが得られた

図 1 磁性流体油滴を用いた生体での ECM 力学特性
の測定法の確立   



③ マトリクスとして(1)で同定した硬さを持つマトリゲルとコラーゲン混合マトリクスを用い

た。 

以上の方法を用いて、現在、ヒト及びマウスのリンパ節オルガノイドの作製を進めている。 

 

(4) 抗がん免疫活性検定系の樹立 

作製したマウスリンパ節オルガノイドの抗がん免疫能を評価するために、膵がん発症 KPC

マウスモデル KPC (LSL-KrasG12D/+; Trp53flox/+; Pdx1- Cre) の末梢血と膵がんオルガノイドとを

共培養系を

確立した(図

3)。CD8+T

リンパ球が

増殖し活性

化マーカー

CD69が増

加した。本

検定系を用

いて、リン

パ節オルガ

ノイドで誘

導されるリンパ球のがん細胞殺傷能力を検定する。 

 

図３ 膵がんオルガノイドを用いた抗がん免疫活性検定系の確立。リンパ節
オルガノイドの免疫細胞を用いて、膵がん細胞の殺傷能を計測できる。 
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