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研究成果の概要（和文）：局所で発達するリンパ組織は、感染防御において重要な役割を果たす。特に近年、粘
膜関連リンパ組織の役割が注目されており、眼、気道や腸管等で発見されている。我々はマウスの腎泌尿器を精
査し、新たな免疫関連組織“尿路関連リンパ組織, Urinary Tract-Associated Lymphoid Structure, UTALS”を
見出した。これまでUTALSに関する情報は少なく、本研究はその機能や病態意義を追究した。

研究成果の概要（英文）：Locally developed lymphoid tissue plays an important role in infection 
defense. In recent years, the role of mucosa-associated lymphoid tissue has been attracting 
particular attention, and it has been reported in the eye, respiratory tract, and intestinal tract. 
In this study, we have examined the kidney and urinary tracts of mice and found a new immune-related
 tissue called "Urinary Tract-Associated Lymphoid Structure (UTALS)”. Since there is little 
information on UTALS, we investigated its function and pathological significance.

研究分野：獣医学、解剖学、腎泌尿器学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢マウスやヒト高齢者の腎臓内血管周囲に“三次リンパ組織”が形成され、炎症の遷延や腎臓の修復異常に関
与することが見出されている(Yanagidaら, JCI Insight 2016)。我々の発見したUTALSと腎臓内三次リンパ組織
の関係を考察すると、互いに炎症細胞を往来させて腎病態形成に関与する可能性は興味深い。UTALSは“炎症を
基礎病態とする腎疾患の新規治療ターゲット組織”となる可能性を有し、本研究はその医科学的エビデンスを探
求した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

① 全身に散らばる微小リンパ組織とその臨床的意義：近年、ヒトやマウスの生体内に新たなリ

ンパ組織が発見されており、その役割は興味深い。特に我々は、マウス縦隔内に脂肪関連リンパ

組織を発見し、①自然リンパ球を含み、②自己免疫異常や炎症に関与することを報告した (Front 

Immunol 2018)。全身に散らばる微小リンパ組織は炎症性疾患や感染症の治療のターゲット組織

として期待されている(Bénézech ら, Nat Immunol 2015）。粘膜関連リンパ組織（Mucosa-

Associated Lymphoid Tissue, MALT）も生体と外界の関門を担う重要な免疫器官である。MALT

は感染防御の最前線であり、リンパ球の機能的成熟も担う。また、MALT には特徴的なろ胞被

蓋上皮が存在し、特に抗原取り込み能を有する “M 細胞” が重要である。M 細胞は外来抗原に

対する粘膜免疫誘導に重要な役割を果たす。代表的なMALT として、ワルダイエルの咽頭輪に

存在する扁桃や鼻咽頭関連リンパ組織(NALT)、腸管関連リンパ組織(GALT)、眼関連リンパ組

織(EALT)が知られる。 

 

② 腎盤に存在するリンパ組織：腎臓でつくられた尿は、袋状の腎盤(腎盂とも呼ぶ)に集められ、

尿管を経て膀胱に貯留する。腎盤は移行上皮と下層の結合組織で構成され、通常リンパ濾胞の形

成はみられない。一方、申請者らは健常マウスの腎盤深部にリンパ組織を見出した。このリンパ

組織は腎盤腔側を移行上皮で覆われ、腎盤腔の反対側には高率に葉間静脈が見られた。我々はこ

の構造を尿路関連リンパ組織(Urinary Tract-Associated Lymphoid Structure, UTALS) と名付け、

その形態機能、病態意義の解明や臨床応用への挑戦を着想した。これまでUTALS の意義に関す

る報告は無く、下部尿路(尿管、膀胱)でも不明な点が多い。 

 

③ 見過ごされた腎泌尿器のリンパ組織：腎泌尿器における MALT 様構造の形成は、ヒト膀胱

原発腫瘍の移行上皮下で報告されているが(Venyo ら, Adv Urol 2014)、健常なヒトや動物の腎泌

尿器で報告は少ない。しかし、生体と外界の境界には必ずリンパ組織が配備されており、扁桃、

眼、鼻咽頭や腸管のMALTはその代表例である。腎泌尿器も腎臓→腎盤→尿管→膀胱→尿道→

外尿道口と外界に通じる。この概念を基に我々は健常マウスの腎泌尿器を精査し、UTALS 研究

の着想に至った。しかし、当該マウスは若齢の SPF 動物であったため、尿路感染歴は無い。つ

まり、健常時UTALS の存在意義は不明である。 

 

２．研究の目的 

我々はマウスの腎泌尿器を精査し、新たな免疫関連組織 “UTALS ”を見出した。これまで

UTALS の機能や病態意義は未知であるため、本研究は下記項目の解明に挑戦した。 

 

・ UTALSの形態と機能ならびにその制御分子群を明らかにする。 

・ UTALS－免疫異常―腎病態の病理学的クロストークを明らかにする。 

・ UTALSの形態機能と自己免疫異常や腎病態の治癒との関連性を明らかにする。 

・ マウス以外の生物種におけるUTALSの存在を明らかにする。  



３．研究の方法 

【計画 1】健常マウスのUTALSの形態機能を明らかにする。 

1) 組織解析：雌雄の C57BL/6N マウスを用いた。新生子期、若齢期、性成熟期、加齢期で、

UTALS の発達を形態計測で評価した。UTALS が良く発達する時期に絞り、UTALS を構成

する細胞と組織成分、特に T細胞、B細胞、Mφや樹状細胞等の抗原提示細胞、顆粒球、自

然リンパ球、血管、高内皮細静脈、リンパ管、細網組織、M細胞および増殖細胞を組織化学・

免疫染色で解析した。 

2) 機能 (抗原取り込み) 解析：上記マウスの片側遠位尿管を結紮し、尿管が拡張した状態(水尿

管)を作出した。水尿管にガラスキャピラリーを挿入し、模倣抗原(蛍光標識ビーズ等)を腎盤

腔内に投与した。膀胱についても同様の抗原に上皮を暴露した。抗原投与後 2～8時間で、移

行上皮およびその下層のUTALS における模倣抗原の局在を可視化した。 

 

【計画２】自己免疫疾患モデルのUTALSの病態意義と制御分子を明らかにする。  

1) 病理組織解析：自己免疫性腎炎モデルMRL/lpr（Lpr）マウスとその野生型MRL/MpJ(MRL)

を用い、計画 1の解析に加え、腎病理組織指標(炎症細胞浸潤、腎線維化)、腎機能指標、自

己免疫異常指標(血中自己抗体濃度)を解析した。これらのパラメーターとUTALS の発達指

標(サイズ、炎症細胞数等)を 2系統間で比較し、各パラメーターの相関を明らかにした。 

2) 分子病態解析：Lpr とMRLの腎臓とUTALS を採取し、網羅的発現解析法で各組織の遺伝

子発現を比較した。 

 

４．研究成果 

① 健常マウスの UTALS：C57BL/6 マウスを用

いて、UTALS の存在を検索した。腎臓、尿管およ

び膀胱について検索したところ、健常マウスの腎

盤および膀胱の粘膜に UTALS の形成が認められ

た（図 1）。特に後者は加齢マウスで発達する傾向

にあった。解析した全ての個体で膀胱炎所見はみ

られていない。これらのリンパ組織は、T細胞、B

細胞およびマクロファージ等で構成されて

いた（図 2）。いずれも、移行上皮直下に形

成されており、MALT様の形態を有した。

一方、MALTにみられるような濾胞関連上

皮細胞や M 細胞の存在は確認されなかっ

た。また、腎盤の UTALS 発達は部位およ

び個体で異なり、概して、リンパ組織内に

膠原線維や細網線維を発達させた。また、腎盤、膀胱共に抗原取り込み像は観察されなかった。 

図 1. 健常マウスの腎盤UTALS. 

図 2. 健常マウスの腎盤UTALS を構成する細胞. 



② UTALSに発現する分子群：MRLと Lpr の腎盤 UTALS の網羅的遺伝子発現解析から、サイ
トカイン・ケモカインおよびその受容体遺伝子が UTALS で高発現し、特に CCL・CXCL ケモ
カインで顕著だった（図 3）。in situ ハイブリダイゼーションおよび免疫染色により、CCL・CXCL
は主に腎盤を構成する線維芽細胞に発現していた。 

 
③  腎炎モデルの
UTALS：自己免疫性
腎炎モデルマウス
（Lpr）の UTALS は
顕著に発達し（図 4）、
UTALS に お け る
CCL・CXCLケモカイ
ンやその受容体遺伝
子発現は健常コント
ロール（MRL）よりも高かった（図 5）。UTALS の CCL・CXCL ケモカイン発現は、腎病理ス
コア（糸球体傷害、尿細管間質傷害等）と有意に正の相関にあった（図 6）。 

 

図３. マウス腎盤UTALS に発現する分子群. 

図 4. 腎炎マウスの腎盤UTALS. 

図 5. 腎炎マウスの腎盤UTALS に発現する 
ケモカイン関連遺伝子群. 



 
 

 

他の動物種のUTALS：腎機能が正常のイヌでもUTALS 様の構

造がみられた。マウスと同様、このリンパ組織は腎盤腔側がや

や丈の高い移行上皮で覆われ、その反対側では結合組織が発達

しており、UTALS の付近には葉間動脈や葉間静脈が見られた

（図 6）。 

 

まとめ：マウス腎盤の深部に新たな免疫関連組織 “尿路関連リンパ組織(UTALS)” を見出した。

これまでの解析において、マウスの腎臓、尿管、膀胱について検索したところ、健常マウスの腎

盤と膀胱の粘膜に UTALS 形成が認められた。特に後者は加齢マウスで発達する傾向にあった。

UTALS は、移行上皮直下でT細胞、B細胞およびマクロファージ等の免疫細胞で構成されてい

た。一方、MALTにみられるような濾胞関連上皮細胞やM細胞の存在は確認されなかった。腎

盤UTALS の発達は部位および個体で異なったが、UTALS 内では膠原線維や細網線維が発達し

た。腎盤UTALS では、サイトカイン・ケモカインおよびその受容体遺伝子が強く発現しており、

特にCCL・CXCLケモカインで顕著だった。自己免疫性腎炎モデルマウス（Lpr）の UTALS は

顕著に発達し、UTALS における CCL・CXCL ケモカインやその受容体遺伝子発現は健常コン

トロール（MRL）よりも高かった。UTALS の CCL・CXCL ケモカイン発現は、腎病理スコア

（糸球体傷害、尿細管間質傷害など）と有意に正の相関にあった。腎機能が正常のイヌでも

UTALS 様の構造がみられた。このように腎盤UTALS は様々な動物種でみられ、その形成は加

齢、腎障害や全身免疫状態に強く影響されると考えられた。 

以上の結果より、腎盤UTALS の発達は局所免疫の活性化、さらには腎炎の進行に関連すると

考えられた。UTALS は腎臓の病態時、特に炎症性病変における浸潤細胞の起源として興味深く、

今後も引き続き動物やヒトの臨床例の解析を進める。 

図 6. UTALS の発達、腎病理スコア、腎盤のケモカイン関連遺伝子の発現の相関 

図 6. イヌの腎盤にみられるUTALS 
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