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研究成果の概要（和文）：生体の内側を覆う粘膜面には様々なリンパ組織が発達し感染防御に働いている。本研
究では、呼吸器粘膜に発達する粘膜関連リンパ組織がその他の粘膜面（例：腸管や涙道）のリンパ組織とは異な
るユニークな組織形成プログラムにより形成されることを明らかにした。さらに、鼻咽頭関連リンパ組織特異的
欠損マウスを用いた解析により、鼻咽頭関連リンパ組織非依存的な上気道免疫システムの存在を示唆することが
できた。これらの知見を基礎的基盤情報とし、次世代の経鼻型粘膜ワクチン開発につながることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Mucosa-associated lymphoid tissues develop in various mucosal surfaces and 
play an important role in host defense. In this study, we found that respiratory lymphoid tissues 
develop using unique developmental programs that is different from intestinal and lacrimal lymphoid 
tissue programs. Further, we found that antibody response and allergic symptoms was normally induced
 in the absence of nasopharynx-associated lymphoid tissue, suggesting the presence of lymphoid 
tissue-independent immune systems in the upper respiratory tract. These findings indicate that 
respiratory immune system show uniqueness in tissue development and immune function which is a 
target of the development of effective nasal vaccine.     

研究分野： 粘膜免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 生体の内側を覆う粘膜面には様々なリン
パ組織が発達し感染防御に働いている。小腸
に発達するパイエル板はその組織形成機構
についてこれまでに詳細な研究がなされて
きた。マウスのパイエル板発達プログラムは
胎生後期に CD3-CD4+CD45+で規定されるリ
ンパ組織誘導細胞がパイエル板原基に集積
することに始まる。パイエル板誘導細胞の分
化 は 転 写 制 御 因 子 Id2 や RORt 、
P1-Runx1/Cbf2 複合体などが関与すること
がわかっている。さらに、そのパイエル板原
基への集積はケモカインCXCR5/CXCL13依
存的に起こり、さらにそこでインターロイキ
ン（IL）7 受容体を介したシグナルにより活
性化を受ける。活性化したリンパ組織誘導細
胞は膜型リンフォトキシンを産生するよう
になり、パイエル板原基のストローマ細胞を
活性化しB細胞やT細胞を呼び集めるための
ケモカインや接着分子の発現が誘導されパ
イエル板形成プログラムが進行する。一方、
マ ウ ス の 鼻 咽 頭 関 連 リ ン パ 組 織
（ Nasopharynx-associated lymphoid 
tissue: NALT）はヒトの咽頭扁桃に相当する
粘膜関連リンパ組織で、パイエル板形成に用
いられる RORt や CXCL13、IL-7 受容体、
リンフォトキシンなどに非依存的に形成さ
れることがわかっている。さらに、涙囊に発
達 す る 涙 道 関 連 リ ン パ 組 織 （ Tear 
duct-associated lymphoid tissue: TALT）の
組織形成機構は NALT に類似するものの、
Id2 にも非依存的に起こる点でユニークな発
達プログラムを用いることが判明している。
これら 3 つの粘膜関連リンパ組織（パイエル
板 、 NALT 、 TALT ） の 原 基 に は
CD3-CD4+CD45+で規定されるリンパ組織誘
導細胞が集積するため、組織形成に共通に働
く細胞群として CD3-CD4+CD45+リンパ組織
誘導細胞が同定される一方、組織形成のため
の分子要求性は異なることが示唆されてい
た。 
 また、肺に発達する誘導性気管支関連リン
パ 組 織 （ inducible bronchus-associated 
lymphoid tissue: iBALT）はインフルエンザ
感染や喘息等の炎症・アレルギー反応に伴っ
て形成される三次リンパ組織である。その組
織形成に働く細胞群や分子シグナルについ
ては不明な点が多く残っているものの、Th17
細胞から産生される IL-17 や、CD11b を発現
する樹状細胞から産生されるリンフォトキ
シンシグナルの重要性が指摘されている。 
 
２．研究の目的 
 パイエル板とは異なるメカニズムにより
発生するNALTやTALTの組織形成機構の解
明を第一目的とする。さらに、これらのリン
パ組織欠損マウスの免疫学的解析により粘
膜関連リンパ組織の免疫生物学的役割を明
らかにすることを目標とする。また、炎症性
三次リンパ組織 iBALT の組織形成機構を解

明し呼吸器の粘膜ワクチン開発に向けた基
盤的情報の獲得を目指す。 
 
３．研究の方法 
 CD3-CD4+CD45+で規定されるパイエル板
誘導細胞、NALT 誘導細胞、TALT 誘導細胞
を各リンパ組織原基からそれぞれ単離し、
cDNAサブトラクション解析によってNALT
誘導細胞、TALT 誘導細胞に高発現する分子
群リストを作成した。そこから得られた情報
を基に、遺伝子欠損（KO）マウスの解析を
通してリンパ組織形成に与える影響を組織
学的解析やフローサイトメトリー解析によ
って検討した。さらに、得られたリンパ組織
欠損マウスにワクチンの投与やアレルギー
を誘導し、抗原特異的な免疫応答やアレルギ
ー・炎症反応を評価することで粘膜関連リン
パ組織の免疫学的機能の解明を目指した。 
 また、iBALT 形成の誘導はヒトパラインフ
ルエンザ 2型ウイルスをマウスに経鼻的に投
与することにより行った。さらに、CD11b+

細胞の iBALT 形成への関与を調べる目的で
CD11b プロモーターの下流にジフテリア毒
素受容体を組み込んだトランスジェニック
（CD11b-DTR）マウスを用いた。 
 
４．研究成果 
 まず、cDNA サブトラクション解析により
NALT 誘導細胞に特異的な発現を示すことが
わかった Interferon regulatory factor 1
（IRF1）について、IRF1 欠損マウスの NALT
を組織学的に解析した。その結果、IRF1 欠損
マウスにおいて NALT 形成が著しく阻害され
ていることがわかった。一方、パイエル板や
TALT、その他の末梢リンパ節の形成に異常は
認められなかった。そのため、IRF1 は NALT
特異的に働くリンパ組織形成因子であるこ
とが判明した。さらにそのメカニズムを解明
する目的で鼻腔組織の組織学的解析を行っ
たところ、IRF1 KO マウスの NALT 誘導細胞は
鼻粘膜中に認められたものの、NALT が形成さ
れる場となる NALT 原基には認められなかっ
た。そのため、IRF1 は NALT 誘導細胞の NALT
原基への遊走・集積過程に関与する可能性が
考えられた。 
 次に、NALT 形成不全を呈する IRF1 KO マウ
スにコレラ毒素（CT）を経鼻投与した際の鼻
汁中に誘導される CT 特異的 IgA 抗体を測定
した。その結果、野生型マウスと同等レベル
の CT 特異的 IgA 抗体が誘導されていた。ま
た、IRF1 KO マウスに鼻炎アレルギーモデル
を適用し鼻症状（例：くしゃみ、鼻掻き）を
評価したところ、野生型マウスと比べて顕著
な差は認められなかった。そのため、NALT 非
依存的な上気道免疫システムが存在する可
能性が示唆された。 
 また、ヒトパラインフルエンザ 2型ウイル
スをマウスに経鼻的に投与することによっ
て iBALT が形成誘導されることを見出した。
ヒトパラインフルエンザ2型ウイルスによっ



て誘導されるiBALTの免疫学的構造はこれま
でに報告されているインフルエンザ感染に
よって誘導されるものと同様に B 細胞領域、
T 細胞領域が認められ、胚中心反応も観察さ
れた。その結果と一致して、ヒトパラインフ
ルエンザ 2 型ウイルスの投与によって Th17
細胞やCD11b+樹状細胞が肺において増加する
こともわかった。 
 そこで、CD11b-DTR マウスを用いて CD11b+

細胞の除去を行ったところ、iBALT の形成を
阻害することができた。そのため、iBALT 形
成にはCD11b+細胞がリンパ組織誘導細胞とし
て働くことが明らかになった。 
 以上をまとめると、粘膜関連リンパ組織誘
導細胞サブセットの１つとして、IRF1 を高発
現する新規 NALT 誘導細胞を同定し、その組
織形成メカニズムを解明することができた。
さらにNALT欠損マウスを用いた解析により、
NALT 非依存的な上気道免疫システムの存在
を示唆することができた。また、ヒトパライ
ンフルエンザ2型ウイルスの経鼻的投与によ
って iBALT が形成誘導されることを見出し、
CD11b+細胞が iBALT 誘導細胞として働くこと
を明らかにすることができた。 
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