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論文内容の要旨

〔背景)リンパ節やパイエル板などの二次ワンパ組織の発生において、血球系由来のLTals2+IL7Rβ+inte富rinα4s7+

細胞(血ducer0011.)と閣議系由来のVCAM叩l+ICAM-l+細胞 (or酔血盟r0011.)の松互作用によってvji毒事が形成されると

いうほぼ共通の機構が存在すると、現在考えられている。しかし、これまでに報告されているように、リンパ節やパイヱル

板の発生に必要なVグナルについては、 IL-7Rシグナルがパイエル板の発生に必要である一方、 RANK(曲曲ptOl'aoovato:r 

forNF叩κB)シグナルがワンパ節の形成に必須であるという点で栴違がある。さらに、これらのシグナルの相違がそれぞれ

の組織の轡造の違いをもたらす可能性も考えられる。そこで、リンパ組織のor富田i盟 r田llslこ春日L、パイエル桜とザンパ

節におけるこの籾胞群の遺伝子発現を比較することによって、臓器開でのこの細胞群の機能的な重量告明らかにすることを試

みた。

(方法〕胎生 17.5日と新坐児 4日白の C昌7BLi晶マウスの腸管と 1)ンパ節を含む腸間膜よりそれぞれ CD45-VC正M-1+

1CAM-l+細胞をソーティングした。それぞれの細胞集団において、蛍光抗体染色に抗RANKL(問問p加ractivator for NF= 

κB ligand)抗体を用いて、発現の有無を調べた。 77ィメトリクス社のマイクロアレイ、およびD-CIDPプログラムを用

いて遺伝子プロファイルを比較検討した。遺伝子の発現はreaI-ti臨 8酔 antitativeRT-PCRによって確認した。

(結果と考察〕腸間膜リンパ童告のor富田，.即時llsには、パイエル板に比較して、主ANKL，1L-6， 1L目7，Ccl7， Cxcl1， and Ccll1 

を含む、様々な炎疲時に活瀦するサイトカインが高く発現している。しかし、パイヱル板では鶴間膜リンパ節に比較して高

く発現しているものは少ない。藤間膜リンパ節の間質細胞が、出産自むから、すでに活性化吉れた状態を示している。

腸間膜リンパ節の organizel'朗111こは、それ以外にも Meox2，GATA6， 1ゐ浦，Pnヨ<1， Egr2といった材開8悶iptionfaclorが

高発現している。これらは、骨格綴織や管機筋や口棄の形成などの分化の過程において、電襲な役割をはたしているロ

これらの結果から楊間膜リンパ節とパイエJレ板では間質系締胞である orga出酷r曲11popuIatwnが機能的iこ異なっている状

態であることが示唆される。

論文審査の結果の要旨

リンパ節やパイエノレ桜などの二次ワンパ組織の発生において、血球系出来の白血問主曲目sと問葉系由来のor富拙i開 r曲11.

の相互作用によって以基が形成される共通の機構が存在する。しかし、 1)ンパ節やパイヱル板の発生1=必要な三ノグナルにつ

いては、 1L-7Rシグナルがパイエル板の発生に必要である一方、 RANKシグナルがリンパ節の形成lこ必須であるという点で

相違がある。胎生17品円と新生児4何回のバイエル板とワンパ節におけるこの細胞鮮の遺伝子発事誌を比較することによって、

組織や発生段階におけるリンパ組織の organl蹄 rcellsの違い者解析した。



―664―

鶴間藤ワンパ節のorga羽鶴T田 llslこは、 パイエノレ板に比較して、 RANI仏， IL-6， IL-7， Ccl7， Cxcll， and Cclll "を含む、

様々な炎疲時に活躍するサイトカインが高〈発現しているロしかし、パイエル板では腸潤膜ヲンパ節iこ比較して高く発現し

ているものは少ない。腸間膜リ Yパ節の間質級胞が、出産前から活性化された状態を示している。また、それ以外にも Meox2，

GATA6， Lhx8， Prrxl， Egr2といった転写因子が高発現している。これらは、骨格組織や骨格筋や口蓋の形成などの分化の

過程において、重要な役割を果たしている。これ与の結果か§鶴間膜ワンパ節とパイエル振では、間質系細胞である

or富ani田rcellsが機能的に異なっている状態であることが示唆された。

以との研究は、一次リンパ組織におけるオ』ガナイザー細胞の役割jの解明 I~賞献し、三次ワンパ組織の発生機序の理解に

寄与するところが多い。

したがって、本論文は博士(医学)の学位論文として価値あるものと認めるG

なお、本学位授与申請者は、平成 19年間月初 U実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認めちれたもの

である。




