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研究成果の概要（和文）：胚中心はウイルスや細菌などから身を守る抗体の産生や、免疫記憶の形成に重要な免疫応答
の場である。本研究はBリンパ球が胚中心Bリンパ球へと分化する組織内微小環境を特定し、転写因子Bcl6がBリンパ球
の胚中心への移動に重要な役割を果たすことをライブイメージングにより明らかにした。また胚中心反応に必須のTリ
ンパ球が、スフィンゴシン―１－リン酸の受容体の一つであるS1PR2によって胚中心に留められていることライブイメ
ージングを用いて突き止めた。さらに、腫瘍免疫において重要な細胞傷害性Tリンパ球の形成・分化に、重要な役割を
果たす樹状細胞サブセットをライブイメージングにより特定した。

研究成果の概要（英文）：Germinal centers are the important site for the production of high affinity 
antibodies against pathogenic microbes. Our study revealed where in the lymphoid tissues B cells become 
committed to differentiation to germinal center B cells. Real time imaging analyses showed that the 
transcription factor Bcl6 plays an important role in B cell immigration into germinal centers. Imaging 
analyses also revealed that S1PR2, a receptor for sphingosine-1-phosophate, expressed by germinal center 
helper T cells is critical for their retention in germinal centers. In addition, our imaging analyses 
identified a subset of dendritic cells that is likely to be the most important for cytotoxic T lymphocyte 
development and differentiation, which are critical for tumor immunity.

研究分野：医歯薬学

キーワード： イメージング　免疫
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１．研究開始当初の背景 
(1) 現代社会では、毒性の強い新しいウイル
スや細菌による健康被害が頻発している。私
たちの体は、これらの外敵（抗原）から、免
疫応答という生体防御機能を発揮すること
によって守られている。体内に侵入した抗原
の根絶や、同じ種類の抗原による 2度目以降
の感染を抑え込むためには、抗原を効率よく
排除する抗体の長期産生や、免疫記憶の形成
が重要である。抗原に対して親和性の高い抗
体の長期産生や免疫記憶形成には、胚中心と
呼ばれる特殊な反応場が免疫組織の中に形
成されることが鍵となる。しかし、抗体を作
る Bリンパ球やそれを助ける Tリンパ球が、
胚中心反応に参加するための細胞分化のメ
カニズムについては、いまだにその大部分が
謎に包まれたままである。特に免疫応答中の
Bリンパ球や Tリンパ球は、免疫組織の中を
非常に活発に移動しており、組織の中の細か
い環境の違いがこれらの細胞の運命決定に
大きな影響を与えると考えられているが、胚
中心反応を担うBリンパ球やTリンパ球の細
胞分化がいつ、どこで起こり、どのように胚
中心に移動するのか、そしてどのようなメカ
ニズムで胚中心に滞在し続けるのかは、明ら
かになっていなかった。 
 
(2) 私たちの体が持っているもう一つの防御
システムに細胞傷害性 Tリンパ球（CTL）が
あり、CTLはウイルスや細菌などの病原体だ
けでなく、癌細胞とも戦うために重要である
ことが知られている。概して、高い殺傷能力
を獲得した CTL は増殖能力が低下する傾向
にあるため、CTLによる効果的な癌免疫応答
のためには、増殖能力の高い CTL と殺傷能
力の高い CTL の分化バランスがとれている
ことが重要と考えられる。CTLはリンパ性組
織で CD8陽性 T細胞が増殖・分化すること
で形成され、そのあと腫瘍組織などへと浸潤
していく。CTLの増殖や分化には、樹状細胞
との相互作用が重要であることが知られて
いる。しかしながら、リンパ性組織に存在す
るどのタイプの樹状細胞がもっとも CTL の
形成に貢献しているのか、また腫瘍組織の中
で CTL の分化はどのように調節されている
のかについては明らかにされていない部分
が多く残っている。 
 
２．研究の目的 
(1-1) 胚中心反応に参加する B リンパ球や T
リンパ球の分化に必須の転写因子である
Bcl6に注目し、Bcl6の発現の詳細な追跡とB
リンパ球の移動の解析を同時に行うことで、
胚中心反応のための細胞分化の場所と、細胞
移動経路を特定することを目指した。 
(1-2) T リンパ球が胚中心に留まるための分
子メカニズムを明らかにするための研究を
行った。 
 
(2) CTL形成におけるリンパ性組織中の樹状

細胞のサブタイプの貢献度を明らかにする
ための研究を行った。また腫瘍組織中におけ
る CTL の増殖・分化に腫瘍組織内に数少な
いながら存在する樹状細胞が貢献している
かどうかを調べるための研究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1-1) 免疫応答中の Bリンパ球や Tリンパ球
における Bcl6 の発現を、組織の中で効率よ
く検出するために、Bcl6を発現する細胞が蛍
光を発するようにした遺伝子改変マウスを
用いた。このマウスと、Bリンパ球の抗原特
異性を固定したトランスジェニックマウス
を交配し、得られたマウスから Bリンパ球を
野生型マウスに移植し、移植されたマウスの
リンパ節の組織切片観察やフローサイトメ
トリーを行った。さらに、二光子励起レーザ
ー顕微鏡と呼ばれる特殊な顕微鏡を用いて、
生きた組織の中の B リンパ球の細胞移動を
ライブイメージングにより可視化した。 
(1-2) 胚中心反応に参加する T リンパ球に強
く発現することが示唆される遺伝子を DNA
マイクロアレイ解析によって探索した。得ら
れた候補遺伝子の発現を組織中で効率よく
検出するために蛍光レポーターマウスを作
成した。このマウスと、Tリンパ球の抗原特
異性を固定したトランスジェニックマウス
を交配し、得られたマウスから Tリンパ球を
野生型マウスに移植し、移植されたマウスの
リンパ節の組織切片観察やフローサイトメ
トリーを行った。さらに、二光子励起レーザ
ー顕微鏡を用いて、生きた組織の中の Tリン
パ球の細胞移動をライブイメージングによ
り可視化した。 
 
(2) 抗原特異性を固定したCD8陽性Tリンパ
球を、特定の樹状細胞サブタイプを可視化で
きる蛍光レポーターマウスに移植して、リン
パ節内における細胞間相互作用を、二光子励
起レーザー顕微鏡を用いたライブイメージ
ングにより解析した。またモデル抗原を発現
させたメラノーマ細胞株を用いて、担癌マウ
スを作成し、腫瘍組織に浸潤してきた抗原特
異的な CTL と腫瘍組織内の樹状細胞との相
互作用を観察した。 
 
４．研究成果 
(1-1) リンパ節切片観察やフローサイトメ
トリーの結果、免疫応答中の B リンパ球が、
胚中心反応の開始前に、濾胞外縁部と呼ばれ
る別の場所で Bcl6 の発現を開始することを
発見した。さらに、Bcl6 の機能が欠損した B
リンパ球では、濾胞外縁部から胚中心反応へ
の細胞の移動が著しく損なわれていること
がライブイメージングにより明らかとなっ
た（図 1）。これらの結果から、Bリンパ球の
胚中心反応のための細胞分化は、濾胞外縁部
の微小環境で起こり、その後 Bcl6 の働きで
胚中心への移動が可能になると結論付けら
れた。 



 

 
図１．Bリンパ球の胚中心への移入に Bcl6 が重要
であることを示すライブイメージングデータ 
 
(1-2) 遺伝子発現解析の結果、生理活性因
子「脂質メディエーター」の 1つであるスフ
ィンゴシン 1 リン酸（S1P）の受容体 S1PR2
が、胚中心反応に参加する Tリンパ球では他
のTリンパ球に比べて強く発現していること
が示唆された。S1PR2 の発現を追跡する蛍光
レポーターマウスを作成し、リンパ節切片観
察を行ったところ、やはり S1PR2 は胚中心に
局在するTリンパ球に強く発現していること
を確認した。さらに S1PR2 を Tリンパ球で欠
損させると、胚中心へ局在する Tリンパ球の
数が半減することが分かった。ライブイメー
ジング解析の結果、S1PR2 を発現する T リン
パ球は胚中心内に留まろうとするのに対し
て、S1PR2 を欠損した T リンパ球では、胚中
心内に留まろうとする動きが全く観察され
なかった（図 2）。これらのことから、S1PR2
は胚中心反応に参加するTリンパ球が胚中心
内に留まるために必要な因子であることが
明らかとなった。 
図２．Tリンパ球を胚中心に留める S1PR2 の働き 

 
これら(1-1)、(1-2)の結果は、胚中心反応に

参加する Bリンパ球や Tリンパ球の数をコン
トロールする方法の開発、ひいてはより良い
抗体の長期的な産生を目的としたワクチン
療法の新規開発や改良につながることが期
待される。 
 
(2)皮下リンパ節のライブイメージングによ
り、抗原特異的な CD8 陽性 Tリンパ球と最も
効率的に安定接合するのは、皮膚からリンパ
節に移動してきたCD103陽性の樹状細胞であ
ることが判明した。またリンパ節内で増殖・
分化した CTL は、癌細胞の殺傷を開始する前
に、腫瘍組織に侵入した CTL は、抗原特異性
に関係なく腫瘍組織の辺縁部に存在する樹
状細胞付近へと引き寄せられることが観察
された。そして引き寄せられた CTL が腫瘍抗
原に特異的であった場合は、CD103 陽性の樹
状細胞と安定接合を行うことが分かった。こ
れらの結果から、腫瘍内の CD103 陽性樹状細
胞との相互作用による CTL の増殖・分化の調
節機構を明らかにすることが出来れば、より
効率的な抗腫瘍免疫を促す方法の開発につ
ながると考えられた。 
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