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研究成果の概要（和文）：腸管膜リンパ節がTh17エフェクター記憶T細胞の産生の場（ニッチ）として重要であ
ると考え、それを証明するために、腸管膜リンパ節の切除を行い、腸管膜リンパ節欠損マウスを作成した。同マ
ウスにTh17細胞依存的実験的小腸炎を惹起したところ、CD4陽性Ｔ細胞の腸管組織への浸潤が有意に抑制される
ことがわかった。したがって、腸管膜リンパ節が小腸炎症の病態形成に関与するTh17細胞の産生に必須の役割を
果たすことがわかった。しかし、この小腸炎症は、抗OX40L阻害性抗体の投与では抑制されなかったことから、
小腸炎症を惹起するTh17細胞の産生におけるOX40の関与は否定的あった。

研究成果の概要（英文）：Accumulating evidence suggests that mesenteric lymph nodes (MLNs) play 
important roles in gut-tropic Th17 cell generation, although it is still unclear if MLNs are 
involved in the pathogenesis of small intestinal inflammation. To address this issue, we analyzed 
the roles of both MLNs and Peyer’s patches (PPs) by evaluating MLN- or PP-deficient mice in an 
experimental model of small intestinal inflammation. MLNs, but not PPs, were essential for the 
pathogenesis of the intestinal inflammation, in particular the accumulation and infiltration of Th17
 cells. Furthermore, MLN removal led to a significantly reduced number of peripheral α4β7+ CD4+ 
effector memory T (TEM) cells under normal conditions, suggesting that MLNs may play a role in 
maintaining the number of gut-tropic Th17-TEM cells circulating in the blood. Taken together, the 
present study highlights the important role of MLNs in contributing to the pathogenesis of small 
intestinal inflammation.
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１．研究開始当初の背景 
T細胞は抗原刺激によって活性化し、その
後の運命はT細胞補助刺激分子とサイトカイ
ンからのシグナルが決定する。補助刺激分子
である OX40（CD134）は、抗原認識後の T
細胞の分化の方向性を制御すると同時に、活
性化T細胞の活性化状態の維持と生存を促進
し、エフェクター機能の持続と記憶 T細胞へ
の分化に重要な役割を果たすまた、OX40 の
エフェクターT細胞の生存を促進する作用、
および制御性T細胞の分化と機能を抑制する
作用は自己免疫・炎症性疾患の病態形成に強
く関与する。 
 記憶 T細胞は、全身性の免疫記憶を司るセ
ントラル記憶 T細胞と、臓器特異的に維持さ
れるエフェクター記憶 T 細胞に大別される。
CD4陽性の TEM細胞は、増殖能は低いとさ
れるが、多量の Thサイトカインを産生する。
したがって、CD4+ TEM 細胞こそがヘルパ
ー記憶 T細胞と考えられている。CD4+ TEM
細胞は、臓器特異的炎症反応すなわち関節リ
ウマチなどのT細胞依存的自己免疫疾患の病
態形成にも密接に関与することから、TEM
細胞の産生と維持の分子機構を明らかにす
ることは、免疫学的に臨床医学的にも重要な
研究課題である。 
 
２．研究の目的 
臓器特異的な炎症反応を司る Th17-TEM細
胞が、OX40 シグナル依存的な速い増殖の過
程で産生される可能性をみいだした。そこで
本研究では、OX40Lが発現する場所を特定す
ることにより、Th17-TEM 細胞が産生（ある
いは維持）される場（ニッチ）を同定し、
Th17-TEM 細胞の産生と維持の分子機構の解
明を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）「速い増殖」の場（ニッチ）に存在す
る OX40L発現細胞を同定し、TEM細胞ニッ
チの機能構築にかかわる細胞、分子の同定と
機能の解明を行う。 
（２）Rorγ(t)レポーターマウスを用いて、「速
い増殖」の IL-17 産生能賦与の役割と制御機
構を解析する。 
（３）MLNを切除したマウスが EAEに抵抗
性であることから、ニッチの一つとしてMLN
を想定している。そこで、MLN 切除マウス
に T細胞依存的自己免疫疾患 EAEを誘導し、
抗原特異的 TEM 細胞の機能修飾における
MLN の細胞および機能分子の役割を明らか
にする。 
以上の実験から得られた知見により、ヘル
パーTEM 細胞のニッチの同定とその機能構
築にかかわる細胞・分子の役割を解明し、免
疫記憶と自己免疫疾患の病態形成にかかわ
るヘルパー記憶T細胞運命決定の分子メカニ
ズムを明らかにする。 
 
 

４．研究成果 
腸管膜リンパ節が Th17-TEM細胞の産生の場
として重要であると考え、それを証明するた
めに、腸管膜リンパ節の切除を行い、腸管膜
リンパ節欠損マウスを作成した。同マウスに
抗 CD3抗体を投与し Th17細胞依存的実験的
小腸炎を惹起したところ、CD4陽性Ｔ細胞の
腸管組織への浸潤が有意に抑制されること
がわかった（論文 12）。したがって、腸管膜
リンパ節が小腸炎症の病態形成に関与する
Th17 細胞の産生に必須の役割を果たすこと
が判明した。他方、この小腸炎症は、抗 OX40
リガンド阻害性抗体の投与では抑制されな
かったことから、小腸炎症を惹起するＴｈ１
７細胞の産生におけ OX40リガンドの関与は
否定的あった。 
 また、腸管膜リンパ節欠損マウスでは、実
験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）の発症が抑
制されることがわかり、その抑制の作用機序
について検討を行った。具体的には、腸管膜
リンパ節欠損マウスをレシピエントとして、
あらかじめMOGで感作したTh17細胞を移入
することで惹起されるpassive EAEを行った。
しかし、Sham 手術コントロール群のレシピ
エントマウスと EAE 重症度に有意な差は認
められなかった。一方、腸管膜リンパ節欠損
マウスあるいは野生型マウスに MOG を感作
して作成したそれぞれの MOG 特異的 Th17
細胞を野生型レシピエントマウスに passive 
EAEを惹起したところ、この実験においても、
両群で EAE の重症度に差は認められなかっ
た。現時点で、腸管膜リンパ節欠損マウスで
の EAE発症抑制のメカニズムは不明であり、
さらなる解析が必要である。  
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