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１．研究開始当初の背景 
免疫系はつねに全身をくまなく監視し、生体

内に侵入してくる病原体や体内に生じたが

ん細胞などをいち早く見つけ出し、それを強

力に排除する能力をもっている。さらに一度

その脅威に遭遇すると免疫学的に記憶され、

２度目の同じ脅威に対して速やかに強力な

反応をおこして排除する。その反応の場所の

中心がリンパ節などの二次免疫組織である。

感染症や癌などを予防あるいは治療するワ

クチンが有効に作用するためには、ワクチン

抗原が免疫系を的確に活性化させる構造を

持っていることが必須であるが、同時に生体

側の免疫系がその能力を充分に発揮出来る

状態になっている必要がある。重症感染症、

がん患者においてはしばしば免疫系の能力

が大きく低下している。あるいはエイズウイ

ルスのように感染微生物が免疫系を攻撃し

て破壊しその能力を低下、疲弊させる。一方、

腫瘍免疫は癌細胞の排除に理想的な方法で

あるが、未だその効果を充分に発揮出来る戦

術は確立されていない。これらの難題に対処

するためには、免疫系すなわち免疫監視機構

そのものを迅速に強力に賦活化あるいは修

復、補強する方法の開発が必要である。 

 

２．研究の目的 
我々は重篤な感染症あるいは癌などで疲弊

した免疫系を回復させる新たな方法として、

強力な二次免疫反応誘導能を有し、かつ装着、

脱着が容易な免疫組織̶リンパ節̶を人工的

に構築して治療に応用することを目指した。

このような人工のリンパ装置はさらに in 

vitro で有用な免疫系産物すなわち抗体やサ

イトカインの新たな効率的な産生の場を提

供するとともにヒト免疫反応を時空間的に

解明する手段を提供する。 

 
３．研究の方法 
  新生仔マウス胸腺上皮細胞株TEL-2細胞と

骨髄由来樹状細胞をコラーゲンスポンジに吸着

させ、これを腎臓皮膜下に移植することにより

自然のリンパ節に類似したリンパ節組織が構築

された（Suematsu and Watanabe Nature 
Biotechnology 22: 1539-1545, 2004）。 

我々が作製した人工リンパ節では、１）Ｔ細胞

や Ｂ細胞と共に樹状細胞も存在する。２）Ｔ細

胞領域とＢ細胞領域が明確に区別され、濾胞（ろ

ほう）が形成されている。３）抗原刺激によりB

細胞領域には胚中心の形成が認められ、正常リ

ンパ組織の胚中心Ｂ細胞同様、活発に増殖して

いるＢ細胞が存在することが確認された。４）

抗原刺激により最終分化段階の抗体産生細胞と

なったＢ細胞、すなわち形質細胞も多数存在す

ることがわかった。さらに、B細胞領域には明確

な濾胞樹状細胞（follicular dendritic cell : 

FDC）のネットワークの形成も認められ、構築さ

れたＢ細胞領域が単なるＢ細胞の集合体ではな

く、正常リンパ組織の濾胞と同様の免疫機能を

果たす組織構造を保持していることがわかった。

５）高内皮静脈を持つ血管構造の形成が確認さ

れ全身循環とのつながりが証明された。６）T

細胞領域におけるCD4/CD8 比は自然のリンパ節

のそれとほぼ同じ比率であった。７）さらに小、

毛細血管系の構築、リンパ管の構築が見られた。 

このような人工リンパ節を用いて以下の研
究を行った。 
 
４．研究成果 
１）人工リンパ節は高効率の免疫機能を持つ。 

 我々の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、人工リンパ節内および人工リンパ節



 

 

を移植したマウス個体で、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

導出来た。特に、免疫能力の無い免疫不全個

体(SCID マウス)に移植して抗原刺激すると、

正常個体に免疫した時よりも５０～１００

倍高い二次免疫反応が誘導された。血清中に

は 1ml あたり数 mg の高濃度の抗原特異的抗

体が産生される。すなわち、抗原特異的な高

親和性の IgG クラス抗体の産生が速やかに大

量に誘導された。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世界で初

めてである。しかも高親和性 IgG 抗体を産生

する抗体産生細胞が一度に大量に得られる。

細胞融合法によって得られる抗原特異的な

ハイブリドーマのクローン数は従来の方法

に比較して１０－２０倍以上の高効率である。

しかも得られた抗原特異的なモノクローナ

ル抗体の V領域 diversity は多様性に富んで

おり、種々の親和性の異なるモノクロ̶ナル

抗体を産生するハイブルドーマクローンが

得られる。従来の方法ではなかなか得られな

かった非常に高い親和性の抗原特異的なモ

ノクローナル抗体産生ハイブリドーマを容

易に得ることが出来る。以上の結果は、我々

の人工リンパ節が抗原特異的超高親和性の

(IgG クラス)モノクローナル抗体を作製する

方法として非常に優れており治療用モノク

ローナル抗体を作製する方法として非常に

優れたものであると言える。 

 

 

 

２）人工リンパ節は強い抗腫瘍活性を発揮す
る。 

 人工リンパ節を構築する際にTH1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 IFNg を効率に

産生する組織を構築することが出来、担がん

マウスに移植すると強い抗腫瘍効果を示し

た。がんを摘除してがん細胞で感作された個

体において人工リンパ節を作製し、それを担

がん動物に移植すると、がんの増殖が強く抑

制された。 

 

３）人工リンパ節ではエフェクター・メモリ
ーT細胞、特に濾胞性ヘルパーT細胞が濃縮
される。 

 人工リンパ節内の CD4 陽性 T 細胞の７０－

８０％は CD4+,CD44+,CD62L-の記憶 T 細胞で

ある。さらにこの T 細胞を調べてみると、

ICOS1+, CXCR5+, OX40+ で あ り 、しかも

CD127(IL-7Ra)陽性であった（一方、CCR7 は

陰性である）。さらにこ IL-21 サイトカイン

を高発現していることがわかった。また、

BCL6 を発現していた。このような結果から、

人工リンパ節内の CD4 陽性 T細胞の多くは濾

胞内ヘルパーT 細胞(T-follicular helper, 

T-FH)および effecter memory T 細胞である

ことがわかった。T-FH 細胞は Germinal 

centerにおいてB細胞を抗体産生細胞へ強力

に増殖、分化させることがわかっている。ま

た、CD8 T 細胞を増殖させ腫瘍免疫を促進す

ることが示されている。 

 

４）人工リンパ節には抗原特異的メモリーB
細胞も濃縮される。 

 一方、memory-B 細胞も人工リンパ節で濃縮

される。人工リンパ節内の B細胞の５－１０％

は抗原特異的記憶 B細胞である。これほど高

率に抗原特異的なメモリーB 細胞が濃縮され

てくる系はこれまでになかった。充分な数の

メモリーB 細胞を純粋に得ることが出来るこ
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