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１．研究計画の概要 
 本研究では、末梢リンパ節あるいは脾臓
組織の構築を人工的な方法で行い、その構
造が自然のリンパ組織に類似し、かつ抗原
特異的免疫学的機能を有する組織を構築す
る方法を確立することを目標とする。すで
にこれまでに我々は、自然のリンパ節に類
似した組織の人工的構築に成功し、人工リ
ンパ節を非免疫状態の個体、あるいは免疫
不全症(SCID) の個体に移植し抗原で免疫
すると、抗原特異的抗体産生系において、
正常リンパ節では到達し得ないほどの強い
二次免疫反応を誘導出来ることを発表して
きた。このような高効率の免疫機能をもっ
た人工リンパ節の成功は我々が世界で初め
てである。 
 
平成１９年—２１年度の研究目標は、（１）
このようなリンパ組織を構築出来るストロ
ーマ細胞、インデューサー細胞の遺伝子プ
ロファイリングを行い、その遺伝子シグニ
チュアを検索する。（２）人工リンパ節に濃
縮される B 細胞、ヘルパーT 細胞の遺伝子
プロファイリングを行う。（３）我々の人工
リンパ節法を用いると、親和性が非常に高
い抗原特異的抗体産生細胞が高効率で得ら
れることから、新たなモノクローナル抗体
作成法であると考えられる。人工リンパ節
を用いて抗体産生性ハイブリドーマの作成
を行う。（４）人工リンパ節を用いた腫瘍治
療モデルを確立する。（５）ヒト化マウス等
を応用してヒト型人工リンパ節の構築を行
うための基礎的検討を行う。 
 

２．研究の進捗状況 
 我々はストローマ細胞とコラーゲンスポ
ンジのスキャフォールドを用いる簡単な方
法で、自然のリンパ節に類似した組織の人
工的構築が可能であること、人工リンパ節
を非免疫状態の個体、あるいは免疫不全症
(SCID) の個体に移植し抗原で免疫すると、
抗原特異的抗体産生系において、正常リン
パ節では到達し得ないほどの強い二次免疫
反応を誘導出来ることを報告してきた。 
一方、人工リンパ節を構築する際に Th-1
型の免疫反応を誘導するような条件下で人
工リンパ節を構築すると抗原特異的に IFN
γを効率に産生する組織を構築出来、この
ような人工リンパ組織を担がんマウスに移
植すると強い抗腫瘍効果が得られることを
示した。この高効率の免疫誘導機能の機構
を解析したところ、抗原特異的な記憶 T細
胞様のヘルパーT 細胞、および抗原特異的
記憶 B細胞が人工リンパ節内に濃縮される
という結果が得られた。このことは、人工
リンパ節において強い二次免疫反応が急速
に引き起こされる理由の一つと考えられた。
さらに、人工リンパ節内に、エフェクター
型メモリーＴ細胞のみならず濾胞性ヘルパ
ーＴ細胞(Follicular helper T cells)が高
度に濃縮されてくることが明確となった。
このように、我々の作製した人工リンパ節
では、その詳細な機構はまだ不明であるが、
抗原特異的な濾胞性ヘルパーＴ細胞(T-FH)
および免疫記憶Ｔ細胞、記憶Ｂ細胞が効率
よく濃縮されてくることがわかった。この
ような特徴的な機能が備わった理由の一つ
として、我々が用いているストローマ細胞
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の特性があると考えている。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画異常に進展している。 
期待した以上の免疫能が得られたこと、その
機能について細胞レベル、分子レベルでの解
析が進んだ。 
４．今後の研究の推進方策 
人工リンパ節に集積するメモリー細胞の機
能、発現分子の解析を行い、免疫記憶細胞
の本態を明らかにするとともに、メモリー
細胞ニッチの探索を行い、より効率よくメ
モリーT および B 細胞が濃縮される人工リ
ンパ節の構築を目標とする。また、ヒト型
の人工リンパ組織の構築に向けて、新たな
インデューサー細胞、ストローマ細胞の同
定、確立を目指す。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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