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研究成果の概要（和文）：研究代表者の宮坂、研究分担者の梅本は、フィンランド・Turku大学の竹田、S. 
Jalkanen、M. Salmi博士の協力を得て、ストローマ細胞が産生する複数の生理活性物質がリンパ球の動態を制御
すること、さらに、特定のストローマ細胞がリンパ節への低分子量物質移動を司ることを明らかにした。研究分
担者の早坂はケモカイン受容体重合によるケモカイン応答性調節機構を明らかにした。研究分担者の片貝はリン
パ節ストローマ細胞を詳細に解析し、新たなストローマ細胞サブセットを発見した。

研究成果の概要（英文）：In collaboration with Drs. A. Takeda, S. Jalkanen, and M. Salmi of 
University of Turku, Finland, the principal investigator, M. Miyasaka, and the co-investigator, E. 
Umemoto, found that a specific stromal subset secretes multiple bioactive molecules that regulate 
lymphocyte trafficking into and within lymph nodes. They also found that a different stromal subset 
mediates transport of small-molecular substances from the lymphatic sinus into the lymph node 
parenchyma. A co-investigator, H. Hayasaka, identified a mechanism whereby a chemokine induces homo-
 and hetero-oligomerization of chemokine receptors. A co-investigator, T. Katakai, analyzed stromal 
cells in lymph nodes in detail and identified a novel stromal subset.

研究分野： 免疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) これまで免疫系に関して行われて

きた研究では、白血球を主体とした免疫細胞

に対する分子レベル、遺伝子レベルな解析に

大きな力点が置かれてきた。しかし、最近の

研究結果から、免疫細胞の機能は、免疫組織

を構築するストローマ細胞（線維芽細胞、細

網細胞、内皮細胞、血管外膜細胞など）によ

りダイナミックな制御を受けていることが

明らかになり、これらのストローマ細胞の理

解無しには免疫系の本質的な理解は困難で

あることが明らかになってきた。 

(2) 本申請の研究代表者である宮坂と

研究分担者の片貝は、免疫細胞とストローマ

細胞の相互作用の解析においてこれまでの

独創的な研究成果により、国際的に高い評価

を受けている。本研究では、宮坂はリンパ節

への免疫細胞動員を制御するストローマ細

胞の同定とその機能解明を試みる。片貝はリ

ンパ節ストローマ細胞の多様性とその動態

について分子レベルで解明することを試み

る。 

 

２．研究の目的 

免疫系の根源的な理解には、これまで行われ

てきた免疫細胞を対象とした研究のみなら

ず、免疫組織（リンパ器官）を主とする「免

疫の場」とそれらのネットワークからなる

「免疫空間」に関する分子レベルでの理解が

重要であり、その四次元的ダイナミクスを明

らかにすることが必須である。本研究では、

この「免疫の場」を分子レベル、遺伝子レベ

ルで理解できるようにするために、免疫組織

という「場」を構築するストローマ細胞の多

様性とその機能を時空間的に明らかにする

ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 研究代表者である宮坂は、研究分担

者の梅本、早坂とともに、リンパ節へのリン

パ行性の免疫細胞の入り口であるリンパ節

被膜を構成するストローマ細胞の機能、特に

免疫細胞動員を制御する機能について分子

レベルで明らかにすることを試みる。また、

予備的解析により明らかになってきたリゾ

リン脂質産生ストローマ細胞と免疫細胞（樹

状細胞と活性化Ｔ細胞）の相互作用に主眼を

置き、リゾリン脂質を介した新たな免疫細胞

動員機構を明らかにするとともに、ライブイ

メージングを用いてその時空間的なダイナ

ミズムについても明らかにすることを試み

る。 

(2) 研究分担者の片貝は、リンパ節スト

ローマ細胞を単離して、その発現分子の解析

から、これらの細胞の多様性、機能、動態に

ついて総合的に明らかにすることを試みる。 

 

４．研究成果 

(1) 研究代表者の宮坂は、分担研究者の

梅本、早坂とともに、リゾリン脂質 LPA 

(lysophosphatidic acid) 産 生 酵 素 で あ る

autotaxin がリンパ節の高内皮細静脈（HEV）

内皮細胞により多量に産生されることを見

出した。そして、autotaxin は HEV 周囲で体

液 中 の リ ゾ リ ン 脂 質 LPC 

(lysophosphatidyl-choline)を LPA に変換し、そ

の LPA が HEV 内皮細胞にオートクライン的

に働いて、HEV 内皮細胞の運動性を亢進させ、

その結果、血中のリンパ球が HEV 内皮細胞

間隙からリンパ節実質へと移行することを

明らかにした（J. Immunol. 2013）。しかし、

この時点では関与する LPA 受容体の詳細は

不明であった。 

(2) 研究分担者の片貝は、上述の

autotaxin がリンパ節のＴ細部領域に存在する

CCL21+ストローマ細胞によっても産生され、

LPA 受容体阻害剤を用いることにより、LPA

がCCL21と共同してＴ細胞のRhoA活性を亢

進させ、ROCK-myosin II 依存性にＴ細胞の動

態を制御することを示唆した（J. Immunol. 



2014）。しかし、この時点では LPA の局所産

生は示されず、関与しうる LPA 受容体の詳細

も不明だった。 

(3) その後、研究代表者の宮坂、研究分

担者の梅本、早坂は、フィンランド Turku 大

学の竹田彰博士と共同で、リンパ節Ｔ細胞領

域のリンパ節線維芽様細網細胞（fibroblastic 

reticular cell; FRC）が産生する autotaxin が体

液中の LPC に働いて局所的に LPA を産生す

ることを imaging mass spectrometry により世

界に先駆けて可視化した（慶応大学の杉浦悠

毅、末松誠博士との共同；eLife 2016）。さら

に、産生された LPA がリンパ球上の LPA 受

容体 LPA2に働いて Rho-ROCK-myosin II 依存

的にリンパ節内の隘路におけるＴリンパ球

移動を正に制御することを明らかにした

（eLife, 2016）。 

(4) 研究代表者の宮坂、研究分担者の梅

本は、フィンランド Turku 大学の Sirpa 

Jalkanen, Marko Salmi らと共同で、リンパ節

被膜下洞からリンパ節実質に続く物質通過

路 conduit の入口がリンパ管内皮細胞層に開

口する PV-1 陽性の caveola であり、PV-1 分子

が caveola の口径を制御することを世界で初

めて明らかにした（Nat. Immunol., 2015）。リ

ンパ節の conduit はその周囲は線維芽細網細

胞で包まれ、これまで一定サイズ以下の物質

のみを通過させることが知られていたが、そ

の選択輸送性の分子機構は不明であった。今

回の研究により、conduit は複数種のストロー

マ細胞により形成され、その機能はリンパ管

内皮細胞というストローマ細胞の一種の細

胞膜上に発現する PV-1 という分子によって

規定されることが明らかになった。 

(5) 研究代表者の宮坂と分担研究者の

梅本、早坂は、HEV 周囲で産生された LPA

はLPA4, LPA6という2種類のLPA受容体を介

して HEV 内皮細胞に選択的に働き、内皮細

胞の運動性を亢進させることにより、内皮細

胞層のリンパ球通過を促進することを明ら

かにした（Int. Immunol. 2016）。 

(6) 研究代表者の宮坂は、分担研究者の

梅本、早坂とともに、リンパ節内のＴ細胞領

域には、これまで DAMP (danger-associated 

molecular pattern)で催炎症性と考えられてい

た ATP (adenosine triphosphate)が、恒常的に細

胞間隙に発現していることを明らかにした。

ATPの存在はＴ細胞トラフィキングおよび樹

状細胞に依存的であり、この領域にＴ細胞あ

るいは樹状細胞が居ないとその発現はきわ

めて低下する。ATP は樹状細胞に働いてその

遊走性を亢進する働きを持つことから、Ｔ細

胞領域に恒常的に発現することにより、免疫

反応を起こしやすくする natural adjuvant とし

ての機能があることが推測される（投稿準備

中）。 

(7) 研究分担者の早坂は、研究代表者の

宮坂と共同して、CCL21 ケモカインが誘導す

る細胞遊走の調節に、レセプターである

CCR7 の homo 重合化と別のケモカインレセ

プターである CXCR4 と CCR7 の hetero 重合

化が関与することを明らかにした。CCR7 の

homo 重合体は、リガンド結合とともに細胞

内へのシグナル伝達を促進することから、機

能的に重要な過渡的複合体であることが明

らかになった（論文改訂中）。 

(8) 研究分担者の片貝は、理研の齋藤隆

博 士 ら と 共 同 で 、 class I-restricted T 

cell-associated molecule (CRTAM)という分子

を発現するＴ細胞が腸管に移動して CD4+ 細

胞傷害性細胞（CTL）として機能することを

示した（J Exp Med, 2016）。 

(9) 研究分担者の片貝は、計画研究班員

の高濱との共同研究により、CCL21a が T 細

胞の胸腺選択や二次リンパ組織へのホーミ

ング・局在に非冗長的な役割を担っているこ

とを明らかにした（J Exp Med, 2017 受理）。 

(10) 研究分担者の片貝は、計画研究班員

の長澤および高濱との共同研究により、種々

の分子マーカーや発現レポーターマウス系



統を用いて、リンパ節内において組織区画を

規定する性質の異なるストローマ細胞が少

なくとも 6 種類存在することを明らかにした。

また、リンパ節の髄質領域近傍においてこれ

まで知られていなかった組織構造と新規ス

トローマ細胞サブセットを発見して、その機

能的な特徴を明らかにした。特に、髄索のス

トローマ細胞は leptin 受容体を高発現する特

徴的な細胞であることを明らかにした（投稿

準備中）。 
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〔その他〕 

メディア報道： 

産経新聞 web 版「世界初！リンパ球が狭いリ

ンパ節（砦）でスムーズに動くしくみを解明 」 

- 免疫細胞のパトロール機構には脂質が重要 

-  

http://www.sankei.com/west/print/160130/wst16

01300008-c.html 

「本研究成果は、英国の生命科学雑

誌 ”eLife” 誌電子版に 2016 年 2 月 2 日に公

開された。」 
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