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研究成果の概要（和文）：二次リンパ組織への選択的なリンパ球動員は、高内皮細静脈 (High endothelial venules: 
HEV) と呼ばれる特殊な血管で媒介される。これまでHEV形成の分子メカニズムは不明であったが、私たちの先行研究か
ら、遺伝子XがHEV成熟が進む新生仔期においてHEV内皮細胞に選択的に発現することが明らかになった。遺伝子Xを欠損
するマウスを解析したところ、HEV選択的に発現する接着分子の発現が低下していた。さらに遺伝子Xを恒常的に高発現
するトランスジェニックマウスを作製したところ、HEV選択的に発現する接着分子発現上昇がみられた。

研究成果の概要（英文）：The high endothelial venules (HEVs) are specialized blood vessels that permit 
lymphocyte trafficking across their endothelial cells (ECs) and develop in a tissue-specific manner. We 
previously found that a transcription factor X is preferentially expressed in immature HEV-ECs of lymph 
nodes and Peyer's patches. We found that neonatal HEVs in the gene X -knockout (KO) mice express lower 
levels of HEV-EC marker proteins than wild type littermates. In contrast, postnatal HEVs in the gene 
X-transgenic mice showed an increase in HEV-EC marker proteins. These results support the hypothesis that 
the gene X contributes to HEV-EC differentiation.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 血管内皮細胞
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１． 研究開始当初の背景 
高内皮細静脈 (HEV) はリンパ節や小腸

パイエル板にのみ存在し、リンパ球トラ

フィキングに関与するケモカインや接

着分子を選択的に発現する特殊な血管

である。最近、免疫応答性の変調および

慢性炎症性疾患の病態に、HEV 形成の亢

進や低下が関与する可能性が指摘され

ている。例えば、慢性炎症組織での HEV

形成増加は、慢性炎症巣にリンパ球浸潤

をもたらし、病態の深刻化に関与する可

能性がある。一方、加齢による HEV の

減少はリンパ球トラフィキング低下を

もたらし、免疫反応低下につながる。も

し二次リンパ組織や慢性炎症巣に HEV

形成を任意に調節することができれば、

適切なリンパ球動員と免疫応答性の回

復が期待できる。 

２．研究の目的 

(1) 申請者は HEV 形成期における遺

伝子発現解析に成功し、選択的に発現

する複数の転写因子を同定した。そこ

で同定された HEV 分化候補遺伝子の一

つ (遺伝子 X) について HEV 形成にお

ける必要性、十分性を明らかにする。 

(2) HEV 分化候補遺伝子の上流発現調節因子、

下流転写ターゲットを明らかにする。遺伝

子 X の発現調節に Nkx2.3 遺伝子が関与す

る可能性を明らかにする。 

３．研究の方法 

(1) 遺伝子 X の血管特異的ノックアウト

マウスを作製し、リンパ節 HEV の形態的

解析、免疫組織学的解析、機能解析をお

こない、HEV 内皮細胞分化における役割

を明らかにする。また遺伝子 X をウイル

ス由来プロモーターの制御下で恒常的に

発現させたトランスジェニックマウスを

作製し、リンパ節における HEV の増加、

HEV あるいはリンパ節様構造の異所的形

成の有無などについて検討する。 

(2) 抗 Nkx2.3 抗体を用いたクロマチン免

疫沈降、プロモーターレポーターアッセ

イをおこない、遺伝子 X プロモーターに

Nkx2.3 タンパク質が結合し、負に調節す

る可能性を検討する。また、遺伝子 X の

発現が、血管内皮細胞分化誘導にともな

う HEV 関連遺伝子（MAdCAM-1 などの

接着分子、CCL21 などのケモカイン、糖

転移酵素など）発現を促進する可能性を

検討し、転写ターゲット遺伝子を同定す

る。申請者はこれまでに、胚性幹細胞 (ES

細胞) から血管内皮前駆細胞を誘導する

過程で任意の遺伝子発現を誘導する実験

系を立ち上げた。この系を利用し、HEV

分化候補遺伝子の発現有無の条件下で、

遺伝子発現プロファイリングを行う。 
 
４．研究成果 

遺伝子 X を欠損させたマウスリンパ節の

免疫組織学的解析を行った。胎生期から生後

１日目までのリンパ節について解析を行っ

たところ、形態的に HEV とみられる血管構

造は観察されたものの、HEV に選択的に発現

する接着分子の発現低下傾向が見られた。遺

伝子 X が HEV 関連遺伝子の発現誘導を直接

媒介する可能性を検討するため、遺伝子 X 遺

伝子を ES 細胞由来血管内皮細胞で高発現さ

せ定量的 PCR 解析を行ったところ、リンパ節

形成に関与するシグナルも同時に活性化さ

せた場合に、HEV 関連遺伝子の発現誘導が見

られた。このことから、遺伝子 X は単独で

HEV 関連遺伝子の発現を誘導する可能性は

低いものの、胎生期から新生仔期の HEV 内

皮細胞の分化に伴ってみられる表現型の変

化に関与する可能性が考えられた。また遺伝

子 X を恒常的に発現する遺伝子改変マウス

の組織と野生型とを比較したところ、遺伝子

改変の方が形態的にHEVとみられる血管構造

が多く存在し、HEV 関連遺伝子の発現が高い

傾向がみられた。このことから遺伝子 X が

HEV 形成と HEV 関連遺伝子の発現に関与する



可能性が考えられた。 
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