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研究成果の概要（和文）： 
免疫細胞の生体内動態は自然免疫と獲得免疫の連携に重要な役割をはたす。高内皮細静脈
（HEV）はリンパ球のリンパ節への動員を制御する。HEV に発現する細胞動員分子に着
目し免疫細胞の動態制御機構を解析した結果、リンパ球の HEV からの血管外遊走に
autotaxin (ATX) と呼ばれる酵素とこれが産生する生理活性脂質 LPA が重要であること
が示された。また形質細胞様樹状細胞の脾臓への動員と組織内遊走が特定のケモカイン受
容体（CCR7 および CXCR4）により制御されることが示された。さらに血管内皮細胞は
局所で進む自然免疫応答に呼応して細胞動員シグナルの発現をダイナミックに制御するこ
とが示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Trafficking of immune-competent cell is crucial for efficient linkage between innate 
and adaptive immune responses. High endothelial venues (HEVs) recruit lymphocyte 
to lymph nodes, and express various tissue-specific cell trafficking signals. In this 
study, we found followings; 1) lymphocyte transmigration across the basal lamina of 
the HEVs is regulated, at least in part, by autotaxin (ATX) and its end-product, 
lysophosphatidic acid (LPA), 2) plasmacytoid dendritic cells employ both CCR7 and 
CXCR4 as critical chemokine receptors to migrate into the splenic white pulp under 
steady-state conditions, and 3) endothelial cells recognized regional inflammatory 
status and regulate expression of cell trafficking-associated molecules. 
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１．研究開始当初の背景 
高内皮細静脈（high endothelial venule: 
HEV）はリンパ球のリンパ節へのホーミング
を支配する特異な小静脈である。また HEV

は末梢組織の自然免疫情報の投射を受け、樹

状細胞などのリンパ節への動員をダイナミ

ックに制御して自然免疫と獲得免疫を機能

的に連結する役割をもつ。しかし、HEV を
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介する免疫細胞動員の制御機構には不明な

点が多い。 
	
 研究代表者らは HEV の遺伝子発現プロフ
ァイル解析を世界に先駆けて成功させ、HEV
が多彩な細胞動員シグナルを発現すること

を明らかにした。本研究は、研究代表者らが

独自に見いだした HEV に発現する細胞動員
分子群に焦点を絞り、効果的な免疫応答に必

要な自然免疫と獲得免疫を連結する免疫細

胞の動員制御機構の解明を目的として立案

された。 
 
２．研究の目的 
リンパ節 HEV は特異的な細胞動員機構をも
ち、リンパ球のリンパ節へのホーミングを制

御している。この HEV 特異的な細胞動員機
構は末梢組織から輸入リンパ管を経て投射

される自然免疫情報に応答して動的に再編

成され、樹状細胞を含む免疫細胞サブセット

の動員をダイナミックに制御して、効率的な

免疫応答の成立に必須の役割をになってい

る。 
	
 本研究は HEV 特異的に発現する細胞動員
シグナルによる自然免疫と獲得免疫をシー

ムレスに連結する細胞動態制御機構の解明

をめざす。そこで HEV 特異的に発現する細
胞動員分子による構成的な二次リンパ組織

への免疫細胞動員機構と HEV における免疫
細胞動員の再編成が自然免疫と獲得免疫の

機能的な連繋にはたす役割を明らかにする

ために、以下の解析を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) HEVに発現する活性脂質産生酵素
Autotaxin/lysoPLDによる免疫細胞動員：
HEVは活性脂質 LPA産生の鍵酵素
Autotaxin/lysoPLD (ATX)を選択的に発現
する。LPAがリンパ球や樹状細胞の細胞接
着や遊走を制御することに注目し、ATXお
よび LPA受容体に対する特異的阻害剤や
特異抗体の投与実験などにより、HEVに発
現する ATXのリンパ球および樹状細胞の
リンパ節および脾臓への動員における機能

的意義を解析する。またリンパ節における

部位特異的な LPA産生を質量分析法を用
いて解析する。 
 
(2) 自然免疫と獲得免疫の連結するpDCの
二次リンパ組織への動員：自然免疫と獲得

免疫の連携に重要な形質細胞様樹状細胞

（plasmacytoid dendritic cell: pDC）の

HEVを介するリンパ節への動員機構を
種々の遺伝子欠損マウスや特異的阻害剤を

用いて解析する。また、脾臓などの二次リ

ンパ組織への動員とリンパ組織内の pDC
の遊走を解析する。あわせて二次リンパ組

織におけるケモカイン発現を免疫組織学的

に解析する。 
 
(3)感染刺激が惹起する HEVに特異的な免
疫細胞動員機構の再編成：HEVは末梢組織
から輸入リンパ管を介して感染に対する自

然免疫情報の投射をうけ、細胞動員分子の

発現をダイナミックに再編成する。そこで

種々の TLRリガンドやサイトカインを用
いて血管内皮細胞を刺激し、刺激応答性に

誘導される細胞動員シグナルの再編成を解

析する。また組織侵襲や感染刺激に対する

表皮細胞の応答を解析する。 
	
 

４．研究成果	
 

(1) HEVに発現する活性脂質産生酵素
Autotaxin/lysoPLDによる免疫細胞動員：	
 
リンパ球 の HEVからの血管外遊走は免疫
系の恒常性維持に必須のステップであるが、

その分子機構については不明な点が多い。

HEVがリンパ球や樹状細胞の動態を制御す
る生理活性脂質 LPA産生の鍵酵素 ATXを選
択的に発現することに注目し、その機能的な

意義を解析した。 
	
 その結果、リンパ球と HEVの多段階接着
反応のうち、リンパ球が HEV基底膜を通過
する血管外遊走過程が生理活性脂質 LPAと
ATXによって、すくなくともその一部が制御
されていることを見いだした。ATXは HEV
に選択的に発現しており、これと一致して経

静脈的に投与した抗ATX抗体はHEV管腔面
に特異的に結合した。また、リンパ節組織標

本を用いた部位特異的な質量分析の結果、 
LPAはHEVに隣接する部位に選択的に検出
された。また種々の阻害剤を用いて生体内で

ATXおよび LPA受容体を阻害するとリンパ
球の HEV を経由する血管外遊走が抑制され、
血管内皮細胞の下層にリンパ球の蓄積が認

められた。これに対して、血管外遊走に先立

つ、リンパ球ローリングやリンパ球接着には

明らかな影響は認められなかった。さらに、

高内皮細胞とリンパ球を用いた

transmigration assayで、ATXを阻害する
と高内皮細胞の下層に潜り込んだリンパ球

の遊出が阻害された。 
	
 これらの結果は、HEVに発現する ATXが
HEV局所で LPAを産生し、LPAがリンパ球
と HEVの動的な相互作用を制御し、リンパ



球の HEVからの血管外遊走を促進すること
が示された。 
 
(2)自然免疫と獲得免疫の連結する pDCの
二次リンパ組織への動員：自然免疫と獲得

免疫の連携に重要な pDCのリンパ節や脾
臓などの二次リンパ組織への動員機構には

不明な点が多い。種々の遺伝子欠損マウス

を用いて、pDCの二次リンパ組織への動員
機構を解析した結果、pDCの HEVを介す
るリンパ節への構成的な動員にCCR7およ
びCCR7リガンドケモカインが重要な役割
をはたすことが示された。また、pDCの脾
臓への動員を解析した結果、CCR7および
CCR7リガンドケモカインの欠損は pDC
の脾臓への血行性の流入には明らかな影響

を示さないのに対し、脾臓内での pDCの動
態を変動させ、pDCの白脾髄への集積を著
しく減少させることが示された。 
	
 pDCはケモカイン受容体として CCR7
に加えて CXCR4を発現している。そこで
pDCに対する二次リンパ組織に発現する
ケモカインの協調作用を解析した結果、

CCR7リガンドである CCL21は CXCL4
リガンドである CXCL12に対する pDCの
応答を増強すること、および pDCの白脾髄
への動員に CCR7と CXCR4の両者が重要
な役割を果たすことが示された。また免疫

組織学的な解析から、二次リンパ組織のス

トロマ細胞に CCL21と CXCL12の共局在
することが示された。 
	
 これらの結果から、pDCの二次リンパ組
織への動員や組織内遊走に CCR7と
CXCR4を介するシグナルの両者が重要な
役割を有すると考えられた。 
 
(3)感染刺激が惹起するHEVに特異的な免疫
細胞動員機構の再編成：HEV を構成する特
徴的な血管内皮細胞である高内皮細胞は末

梢組織の自然免疫情報の投射を受け、免疫細

胞のリンパ節への動員をダイナミックに制

御して自然免疫と獲得免疫を機能的に連結

する役割をもつ。血管内皮細胞による自然免

疫情報の受容機構と免疫細胞の動態制御機

構を明らかにすることを目的に、ヒト臍帯静

脈血管内皮細胞（HUVEC）を種々のサイト
カイン（12 種）や TLR リガンド（8 種）で
刺激し、細胞接着分子・ケモカインなどの発

現の変動を解析した。その結果、刺激応答性

の発現変化が明らかなケモカイン（CCL5, 
CXCL10 および CCL26）および細胞接着分
子（E-selectin, P-selectin, ICAM-1, および

VCAM-1）が特定された。Th1サイトカイン
である INFγによって CXCL10が、Th2サイ
トカインである IL-4 および IL-13 によって
CCL26 が誘導されるなど局所で進行する免
疫反応に呼応する細胞動員分子の発現が認

められたが、今回用いた刺激条件では高内皮

細胞に特異的な細胞接着分子MAdCAM-1や
ケモカイン CCL21および CXCL13などの発
現は検出されなかった。一方、TLR3 リガン
ドである polyI:CはHUVECに作用して細胞
接着分子（E-selectin, ICAM-1, VCAM-1）お
よびケモカイン（CCL5および CX3CL1）の
発現を強く誘導した。この結果は血管内皮細

胞が局所で産生されるサイトカインに応答

するばかりでなく、 PAMPs/DAMPs を
danger signal として直接感知して免疫細胞
の動員を制御することを示唆している。 
	
 感染および侵襲刺激に対する表皮細胞の

応答を解析したところ、polyICとヒアルロン
酸 (HA) 刺激により表皮細胞におけるヒア
ルロン酸合成酵素 HAS2 の発現が増強する
ことが示された。HAS2を介して産生される
HA は局所で進行する自然免疫反応に伴い生
理活性の高い HA断片に変換され、二次リン
パ組織へ投射される自然免疫シグナルの増

幅に関与すると考えられた。 
	
 今後、血管内皮細胞による局所のサイトカ

インシグナルと danger signalの統合による
細胞動員制御機構などについてさらに解析

を進める必要があると考えられた。 
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