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論  文  内  容  の  要  旨  

リンパ節内では種々の免疫細胞が整然と配置され，それぞれに固有の存在領域が合理的に形成されている。この組織内区  

画化によって，一連の免疫応答が円滑に行われると考えられる。特に傍皮質領域は，体内を循環する免疫細胞がリンパ節に  

移入し，T細胞と樹状細胞が相互作用する場所として知られている。この領域の立体構造は間葉系ストローマ細胞の一種  

である細綱線維芽細胞（FRC）が支えており，これらは免疫細胞の「足場」となって移動や局在の決定に関与していると  

考えられる。しかしながら，傍皮質領域における免疫細胞の動態について詳細な解析がなされておらず，FRCとの関わり  

も未だ明らかではない。   

そこで本論文ではマウスリンパ節からFRC横間葉系細胞株BLS4を樹立し，リンパ節におけるFRCの機能解析を行っ  

た。   

BLS4をTNFαで刺激すると，培養上清は顕著な細胞遊走活性を示す。RT－PCR法による解析から，BLS4は炎症性サ  

イトカイン刺激で細胞膜結合型ケモカインCXCL16を発現することが明らかになった。TNFαによるCXCL16発現誘導は，  

NFKB，P38MAPKおよびPKAに依存していることが判明した。また，活性化CD8陽性丁稚胞はIL－12の刺激によって，  

受容体CXCR6の発現が増強した。この細胞は，TNFαで刺激したBLS4培養上清に顕著な遊走能を示し，可溶型  

CXCL16の活性が部分的に寄与していた。   

さらに単層BLS4との共培養から，膜型CXCL16はVCAM－1と協調して接着を媒介することが明らかになった。マウ  

スリンパ節切片および単離したFRCの染色から，FRCがCXCL16を発現していることを確認した。以上のことからFRC  

はCXCL16を介して免疫細胞を適切な場所に誘引，保持する役割を担っていることが示唆された。   

またBLS4において，Thl環境型（IFFγおよびTNFα）の刺激ではCXCL9，CXCLlOなどのThl遊走因子の発現が克  

進し，Th2環境型（IL－4およびTNFα）刺激ではTh2遊走因子であるCCLll，CCL17の発現が誘導されることが判明  

した。従って，傍皮質内のThlおよびTh2の存在領域の決定にも寄与している可能性も示唆される。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨   

リンパ節内では種々の免疫細胞が整然と配置され，それぞれに固有の存在領域が合理的に形成されている。この組織内区  

画化によって，一連の免疫応答が円滑に行われると考えられる。特に傍皮質領域は，体内を循環する免疫細胞がリンパ節に  

移入し，T細胞と樹状細胞が相互作用する場所として知られている。この領域の立体構造は間葉系ストローマ細胞の一種  

である細網線維芽細胞（FRC）が支えており，これらは免疫細胞の「足場」となって移動や局在の決定に関与しているの  

ではないかと考えられている。しかしながら，傍皮質領域における免疫細胞の動態について詳細な解析がなされておらず，  

FRCとの関わりも未だ明らかにされていない。   

本論文はマウスリンパ節からFRC横間葉系細胞株BLS4を樹立し，リンパ節におけるFRCの機能解析を行ったもので  
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ある。   

BLS4をTNFαで刺激すると，培養上清は顕著な細胞遊走活性を示した。RT－PCR法による解析から，BLS4は炎症性  

サイトカイン刺激で細胞膜結合型ケモカインCXCL16を発現することが明らかにされた。TNFαによるCXCL16発現誘導  

は，NFKB，p38MAPKおよびPKAに依存していることが判明した。また，活性化CD8陽性丁細胞はIL－12の刺激によ  

って，受容体CXCR6の発現が増強した。この細胞は，TNFαで刺激したBLS4培養上清に顕著な遊走能を示し，可溶型  

CXCL16の活性が部分的に寄与していた。   

さらに単層BLS4との共培養から，膜型CXCL16はVCAM－1と協調して接着を媒介することを明らかにした。マウス  

リンパ節切片および単離したFRCの染色から，FRCがCXCL16を発現していることが確認された。以上のことからFRC  

はCXCL16を介して免疫細胞を適切な場所に誘引，保持する役割を担っていることが示唆された。   

またBLS4において，Thl環境型（IFNγおよびTNFa）の刺激ではCXCL9，CXCLlOなどのThl遊走因子の発現が克  

進し，Th2環境型刺激（IL－4およびTNFα）ではTh2遊走因子であるCCLll，CCL17の発現が誘導されることが判明し  

た。従って，傍皮質内のThlおよびTh2の存在領域の決定にもFRCが寄与している可能性も示唆される。   

以上の結果は，リンパ節細網繊維芽細胞によって傍皮質内丁細胞の動態が制御されている可能性を明らかにしたもので  

あり，細胞生物学，免疫学の発展に大きく寄与するものであると考える。従って本論文は博士（生命科学）の学位論文とし  

て価値あるものと認めた。   

なお本学位申請者は，平成18年1月24日に実施された論文内容とそれに関連した口頭試問を受け合格と認められた。  
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