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略 号 一 覧

ABS: absorbance, 吸 光 値

APC: antigen presenting cell, 抗 原 提 示 細 胞

BSA: bovine serum albumin, ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン

CMIS: common mucosal immune system, 循 環 帰 巣 経 路

cpm: counts per minute,

放 射 能 量 測 定 単 位 、 一 分 間 あ た り の カ ウ ン ト

CTL: cytotoxic T lymphocyte, 細 胞 傷 害 性T細 胞

EDTA: ethylendiaminetetraacetic acid, エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸

DC: dendritic cell, 樹 状 細 胞

FAE: follicle-associated epithelium, 円 柱 上 皮 細 胞

FCS: fetal calf serum, ウ シ 胎 児 血 清

h: human, ヒ ト

HBSS: Hanks' balanced salt solution, ハ ン ク ス 液

HEPES: N-2-hydroxyethylpiperazine-N'-2-ethanesulfonic acid,

N-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン-N'-2-エ タ ン ス ル ホ ン 酸

HEV: high endotherial venule, 高 内 皮 性 細 静 脈

IFN: interferon, イ ン タ ー フ ェ ロ ン

IFR: interfollicular region, 濾 胞 間

Ig: immunoglobulin, 免 疫 グ ロ ブ リ ン

IL: interleukin, イ ン タ ー ロ イ キ ン

L: ligand, リ ガ ン ド

LT: lymphotoxin, リ ン ホ ト キ シ ン

LP: lamina propria, 粘 膜 固 有 層

LPS: lypopolysaccharide, リ ポ 多 糖
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m: mouse, マ ウ ス

mAb: monoclonal antibody, モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体

MACS: magnetic cell sorting and separation of biomolecules,

磁 気 細 胞 分 離 シ ス テ ム

MHC: major histocompatibility antigen complex,

主 要 組 織 適 合 抗 原 複 合 体

MLR: mixed lymphocyte reaction, 混 合 リ ン パ 球 反 応

OVA: ovalbumin, 卵 白 ア ル ブ ミ ン 、 オ バ ル ブ ミ ン

PBS: phosphate-buffered saline, リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水

PCR: polymerase chain reaction, ポ リ メ ラ ー ゼ 連 鎖 反 応

PMA: phobol 12-myristate 13 acetate,

ホ ル ボ ー ル12-ミ リ ス テ ー ト13-ア セ テ ー ト

PP: Peyer's patch, パ イ エ ル 板

r: recombinant, 組 み 換 え 体

R: receptor, レ セ プ タ ー 、 受 容 体

SED: subepithelial dome, 円 蓋 部

SP: spleen, 脾 臓

TCR: T-cell receptor, T細 胞 抗 原 レ セ プ タ ー

tg: transgenic, ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク

TGF: transforming growth factor, 形 質 転 換 成 長 因 子

TNF: tumor necrosis factor, 腫 瘍 壊 死 因 子
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緒 言

腸 管 粘 膜 は 生 命 維 持 に 必 要 不 可 欠 な 栄 養 分 吸 収 の 場 で あ

る と同 時 に 、 常 に お び た だ しい数 の微 生 物 や ウ イ ル ス な どの

異 物 に 曝 さ れ て い る 。 そ の た め腸 管 粘 膜 に は 他 の 免 疫 系 と は

異 な る 独 特 な免 疫 系 が 存 在 し、 それ ら を 見 分 け る 機 構 が備 わ

っ て い る 。 パ イ エ ル 板 は 、腸 管 特 有 の 免 疫 応 答 を誘 導 す る 最

も主 要 な リ ンパ 器 官 で あ る 。 一 方 、樹 状 細 胞 は 抗 原 特 異 的 免

疫 応 答 を 開 始 で き る 唯 一 の 抗 原 提 示 細 胞 で あ り、 免 疫 グ ロ ブ

リ ンAの 産 生 や 経 口 免 疫 寛 容 な どの 腸 管 特 異 的 免 疫 応 答 の

誘 導 組 織 で あ る パ イ エ ル板 に お いて も、 司 令 塔 と して の 役 割

を 担 っ て い る重 要 な 細 胞 で あ る 。

した が っ て 、 パ イ エ ル 板 樹 状 細 胞 の 特 性 を解 析 す る こ と

は 、腸 管 特 異 的 な 免 疫 応 答 の 誘 導 機 構 を解 明 す る 上 で 非 常 に

重 要 で あ る 。 さ ら に そ の 機 能 を調 節 す る こ と に よ り、 腸 管 免

疫 応 答 の み な らず 全 身 免 疫 応 答 も調 節 す る こ とが 可 能 と 考 え

られ る こ と か ら 、 経 口 ワ ク チ ンの 開 発 な ど 応 用 分 野 に お い て

も重 要 で あ る。 以 下 に この 樹 状 細 胞 を は じめ、 腸 管 免 疫 系
、

特 に パ イ エ ル板 の 機 能 な ど に つ いて の 現 在 の 研 究 状 況 と本 研

究 の 目 的 に つ いて 述 べ る 。

樹 状 細 胞

樹 状 細 胞 と い う名 称 は 、1973年 にSteinmanが 脾 臓 の 付

着 性 細 胞 を検 討 して い る 過 程 で そ の 形 態 か ら命 名 した も の で

あ る(1)。 発 見 さ れ て 十 数 年 は 、 ご く一 部 を 除 い て 世 界 中 の

人 々 は 関 心 さ え 示 さ な い完 全 に無 視 さ れ た 細 胞 で あ った。 そ
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の 大 き な 理 由 は 研 究 に 必 要 な 十 分 な 細 胞 を 得 る こ と が 困 難 だ

っ た か ら あ る 。 と こ ろ が 、1990年 代 の 初 めin vitroで の 前

駆 細 胞 か ら の 誘 導 法 が 確 立 して か ら 、 そ の 性 状 、 機 能 に 関 す

る 詳 細 な 検 討 が 行 わ れ る よ う に な っ て 多 くの 新 し い 知 見 が 明

ら か に さ れ 、 免 疫 応 答 に お け る 樹 状 細 胞 の 重 要 性 が 認 識 さ れ

る よ う に な っ た 。 現 在 は 一 般 に 未 感 作T細 胞 、 未 感 作B細

胞 を 活 性 化 し う る 強 い 抗 原 提 示 能 を 持 つ 細 胞 で あ り 、 抗 原 特

異 的 免 疫 応 答 の 開 始 に お い て 重 要 な 役 割 を 示 す 細 胞 で あ る こ

と が 明 ら か と な っ て い る 。

(抗 原 提 示 と は)

抗 原 特 異 的 免 疫 応 答 の 誘 導 は 、 侵 入 し た 抗 原 が 抗 原 提 示

細 胞(antigen presenting celi; APC)に よ り細 胞 内 に 取 り込

ま れ る こ と で 開 始 さ れ る 。 そ の 後 、 取 り込 ま れ た タ ン パ ク 質

は 抗 原 提 示 細 胞 内 で カ テ プ シ ン な ど の 酵 素 に よ り消 化 を 受 け

る 。 消 化 に よ り10ア ミ ノ酸 残 基 程 度 の ペ プ チ ド と な っ た も

の は 主 要 組 織 適 合 抗 原 複 合 体(malor histocompatibility

antigen complex; MHC)分 子 と 複 合 体 を 形 成 し、 抗 原 提 示 細

胞 の 細 胞 表 面 上 に 提 示 さ れ る 。T細 胞 はT細 胞 抗 原 レ セ プ タ

-(T celi receptor; TCR)を 介 し そ れ ら を 認 識 す る こ と で 活

性 化 を 受 け る(Fig. Preface-1)。T細 胞 は 可 溶 性 の 抗 原 を そ

の ま ま 認 識 す る こ と が で き ず 、 抗 原 提 示 細 胞 に よ っ て 提 示 さ

れ たMHC分 子 と 抗 原 ペ プ チ ドの 複 合 体 を 認 識 す る の で あ る 。

こ の よ う に 、 樹 状 細 胞 を は じめ と す る 抗 原 提 示 細 胞 は 抗 原 特

異 的 免 疫 応 答 に お い てT細 胞 を 活 性 化 す る た め に 非 常 に 重

要 な 役 割 を 果 た して い る 。
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Fig. Preface-1. Antigen presentation. Antigen: receptor
binding and co-stimulaltion of T cell by APC.
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樹 状 細胞 の他 に も マ ク ロ フ ァ ー ジ、B細 胞 な ど の 抗 原 提 示

能 を持 つ細 胞 が あ る 。 か つ て は マ ク ロ フ ァ ー ジ が抗 原 提 示 細

胞 と して よ く研 究 され て い た 。 マ ク ロフ ァ ー ジ が抗 原 提 示 能

を持 つ こ と は 確 か で あ る が 、 抗 原 未 感 作T細 胞 に 提 示 す る

こ とに よ り免 疫 応 答 開 始 で き る と い う意 味 で の 「真 の」 抗 原

提 示 細 胞 は マ ク ロ フ ァ ー ジ で は な く樹 状 細 胞 で あ る、 と い う

こ と が 二 十 年 前 か らInabaとSteinmanに よ っ て 指 摘 され て

き た(2)。 最 近 の研 究 に よ っ て 、樹 状 細 胞 は 未 感 作T細 胞 を

活 性 化 す る こ と の で き る 唯 一 の 抗 原 提 示 細 胞 で あ る こ と、 他

の 抗 原 提 示 細 胞 と比 較 して 強 力 な抗 原 提 示 能 を持 つ こ と、 樹

状 細 胞 が 抗 原 をT細 胞 に 対 して 効 率 よ く提 示 す る 分 子 機 構

が 明 らか に な りつ つ あ る(3)。

(生 体 内 分 布 と移 動)

哺 乳 動 物 に お い て 、 樹 状 細 胞 は 種 々 の 組 織 や 器 官 に 広 く

分 布 して い る こ とが 知 られ て い る。 リンパ 系 器 官 で は、 脾 臓、

胸 腺 、 パ イ エ ル 板 ・腸 管 膜 リ ンパ節 な ど、 ま た 輸 入 リ ンパ 管

に も認 め られ る。 非 リ ンパ 系 器 官 で は、 皮 膚 の 表 皮 内、 子 宮

脛 膣 部 や鞘 の 上 皮 細 胞 層 、 気 道 上 皮、 肝 臓 の 門 脈 三 分 枝 や 胆

管 周 縁 部 、 心臓 脈 管 壁 、腸 管 粘 膜 固 有 層、 口腔 粘 膜 固 有 層、

臓 側 胸 膜 な ど上 皮 組 織 に 多 く分 布 す る。 一 方、 皮 膚 の 真 皮 組

織 や肺 の 柔 組 織 、心臓 結 合 織 、骨格 筋 中 な ど に も認 め られ る 。
輸 入 リ ン パ 管 を 結 搾 した 場 合 、 所 属 リ ン パ 管 か ら樹 状 細

胞 が 消 失 す る こ とか ら樹 状 細 胞 は リンパ 管 を 経 て リ ンパ 器 官

へ と供 給 され て い る と考 え られ る。 樹 状 細 胞 は 絶 え ず補 給さ

れ る こ と に よ り一 定 の 値 が保 た れ て い る。 一 方、 輸 出 リ ンパ
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液 中 に は樹 状 細 胞 の 存 在 が 認 め られ な い こ と か ら 、 リ ン パ 器

官 に 到 達 した 樹 状 細 胞 は そ こで 死 ぬ と 予 想 され る 。

(個 体 発 生)

マ ウ ス や ラ ッ トで の 個 体 発 生 に 伴 う 樹 状 細 胞 の 出 現 は 骨

髄 造 血 が 開 始 さ れ た 直 後 か ら 、生 体 内各 所 に順 次 認 め られ て

い る 。 ヒ トで も 、 骨 髄 造 血 が始 ま る 胎 生 期12週 齢 に な る と

皮 膚 を 含 む 多 くの 非 リ ンパ 系 組 織 や 胸 腺 、脾 臓 、 リ ン パ 節 の

原 基 に樹 状 細 胞 が確 認 さ れ て い る 。 マ ウス で は 、胎 生14日

で 胸 腺 に 、18日 で 小 腸 基 底 膜 固 有 層 に 、20日 に は パ イ エ ル

板 に 出現 して い る こ と が 報 告 され て い る 。 脾 臓 に お け る数 の

増 加 は緩 や か で 、 生 体 レベ ル に 達 す る の に 生 後2-3週 間 を 要

す る 。

(骨 髄 系 樹 状 細 胞 と リ ン パ 球 系 樹 状 細 胞)

樹 状 細 胞 は そ の 異 な る 表 現 系 お よ び 分 布 域 に よ り少 な く

と も 二 つ の 細 胞 集 団 に 分 類 で き る 。 マ ウス の 脾 臓T細 胞 領

域 に は 胸 腺 樹 状 細 胞 と 同 様CD11b-/CD8α+樹 状 細 胞 が 存 在

し、 白脾 随 周 縁 部 や 赤 脾 随 に はCD11b+/CD8α-樹 状 細 胞 が

存 在 す る (Fig. Preface-2)。 これ らの 樹 状 細 胞 は起 源 が 異 な

っ て お り、T細 胞 と同 じ胸 腺 前 駆 細 胞 に 由来 しCD11b-/CD8α+

の 表 現 系 を持 つ 樹 状 細 胞 を リ ンパ 球 系 樹 状 細 胞 、 マ ク ロフ ァ

ー ジ と 同 じ前 駆 細 胞 に 由 来 しCD11b+/CD8α-の 表 現 系 を 持

つ 樹 状 細 胞 を 骨 髄 系 樹 状 細 胞 と して 区 別 して い る (4)。 この

二 つ の 細 胞 集 団 は 機 能 的 に も異 な る こ と が 明 らか に な りつ つ

あ る 。 ヘ ル パ ーT細 胞 と 呼 ば れ るCD4+T細 胞 が分 化 して エ
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Fig. Preface-2. Transverse section of white pulp of spleen
.
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フ ェ ク タ ー 機 能 を 持 つ よ う に な っ た 細 胞 は 産 生 す る サ イ トカ

イ ン の 違 い か ら 、Th1とTh2と 呼 ば れ る 二 つ の 異 な る 細 胞

集 団 に 分 類 す る こ と が で き 、 異 な る 免 疫 応 答 を 制 御 し て い る

(5) (Fig. Preface-3)。

Th1細 胞 は 主 に 細 胞 性 免 疫 反 応 に よ る 細 胞 内 寄 生 性 微 生 物

に 対 す る 感 染 防 御 を 、Th2細 胞 は 体 液 性 免 疫 反 応 に よ り細 胞

外 寄 生 性 微 生 物 に 対 す る 感 染 防 御 に 関 与 して い る。 こ の 二 つ

の 細 胞 集 団 は お 互 い が 産 生 す る サ イ トカ イ ン に よ っ て 相 互 の

バ ラ ン ス を 平 衡 に 保 つ こ と に よ り、 過 剰 な 反 応 が 起 こ ら な い

よ う に 相 互 に 制 御 しあ っ て い る 。 ま た 、 抗 原 提 示 細 胞 に よ り

産 生 さ れ る サ イ トカ イ ン もTh1/Th2バ ラ ン ス に 影 響 を お よ

ぼ す と 考 え ら れ て お り 、 実 際 、CD11b-/CD8α+樹 状 細 胞 は

IL-12産 生 能 が 高 く、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン (IFN) -γを 産 生 す る

Th1細 胞 を 誘 導 す る と 言 わ れ て い る (Fig. Preface-4)。 ま た
、

ウ イ ル ス 感 染 細 胞 、 ガ ン 細 胞 な ど はCD11b-/CD8α+樹 状 細

胞 に 取 り込 ま れ プ ロ セ ッ シ ン グ を 受 け た 後、 ペ プ チ ド ・MHC

ク ラ スI分 子 複 合 体 と してCD8+T細 胞 に、 ペ プ チ ド ・MHC

ク ラ スII分 子 複 合 体 と してCD4+T細 胞 に 同 時 に 抗 原 情 報 が

提 示 さ れ る 。 こ れ は 、 ク ロ ス プ ラ イ ミ ン グ と 呼 ば れ る ウ イ ル

ス 感 染 細 胞 、 ガ ン 細 胞 な ど に 対 す るT細 胞 応 答 の 開 始 に 必

須 の 過 程 で あ る 。 ま た 、 ア ポ トー シ ス で 死 滅 した 自 己 の 細 胞

な ど も 取 り込 み 、 ペ プ チ ド ・MHCク ラ スII分 子 複 合 体 と し

てCD4+T細 胞 に 提 示 し、 免 疫 寛 容 の 誘 導 を 行 っ て い る と 考

え ら れ て い る 。 一 方 、CD11b+/CD8α-樹 状 細 胞 はIL-12産 生

能 が 低 く、 イ ン タ ー ロ イ キ ン (IL) -4, IL-5, IL-10な ど の サ イ

トカ イ ン を 産 生 す るTh2細 胞 を 誘 導 し、 ク ロ ス プ ラ イ ミ ン
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Fig. Preface-3. Differentiation of CD4+ T cells .
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グ能 は 有 して い な い (6)。 しか し、 リポ 多 糖 (LPS) な ど に よ

る微 生 物 由 来 の 刺 激 に よ りCD11b+/CD8α-樹 状 細 胞 は 速 や

か にT細 胞 領 域 に移 動 し、免 疫 応 答 の 誘 導 に 関 与 す る (7, 8)。

た だ し、in vitro培 養 に よ り誘 導 さ れ た 樹 状 細 胞 は胸 腺 前

駆 細 胞 を 用 い た 場 合 に お い て も 、CD8αの 発 現 は 認 め られ て

い な い (4)。 ま た 、 骨 髄 系 樹 状 細 胞 で あ る ラ ン ゲ ル ハ ン ス 細

胞 も 生 体 内 に投 与 され る とT細 胞 領 域 へ 移 動 し、CD8αを 発

現 す る との 報 告 も あ り、CD8αを マ ウス リ ンパ 球 系 樹 状 細 胞

の 指 標 とす る こ と に疑 問 が 呈 され て い る こ と も事 実 で あ る (9,

10)。

以 上 の よ う に、 樹 状 細 胞 のin vitroで の 前 駆 細 胞 か らの 誘

導 法 の 確 立 に よ り 、め ざ ま しい勢 いで 樹 状 細 胞 に つ い て 解 明

さ れ、 そ の 重 要 性 が 明 ら か と な っ た 。 以 下 に 述 べ る よ う な 生

体 に お け る 最 大 の 免 疫 シ ス テ ム で あ る腸 管 免 疫 系 に お い て も

重 要 な役 割 を 担 って い る と考 え られ る 。

腸 管 免 疫

我 々 の 身 体 は 筒 状 の 構 造 物 あ る い は そ の 集 合 体 に 例 え る こ

と が で き る 。 そ の 外 側 面 は 皮 膚 に 、 そ の 内側 面 は腸 管 を含 む

粘 膜 に よ っ て 覆 わ れ て お り 、 粘 膜 の 表 面 積 は 皮 膚 の 約200

倍 に 達 す る と言 わ れ て い る 。 口腔 、鼻 腔 、 呼 吸 器 、 消 化 管 、

生 殖 器 は 粘 膜 と い う一 層 の バ リア ー を介 して 外 界 と接 して お

り、呼 吸 、 食 餌 、 排 泄 、 生 殖 な ど の重 要 な 生 命 維 持 活 動 に お

いて 、 多 様 で お び た だ しい異 物 を その 表 面 か ら体 内 に 取 り込

ん で い る 。
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粘 膜 免 疫 シ ス テ ム は 、 胸 腺 、 骨 髄 を 中 心 に 解 明 の 進 ん で き

た全 身 系 ・末 梢 系 免 疫 シ ス テ ム と は 異 な っ た 誘 導・ 制 御 機 構

が備 わ っ て い る こ と が 明 ら か に な っ て き た (Fig. Preface-5)。

特 に、 抗 体 産 生 に お い て 産 生 さ れ る 免 疫 グ ロ ブ リ ン (Ig) の

ア イ ソ タ イ プ が 異 な っ て お り 、 粘 膜 組 織 を 除 く末 梢 で は、 投

与 さ れ た 抗 原 に 対 し て 、IgM抗 体 が ま ず 誘 導 さ れ 、 つ づ い て

様 々 な サ ブ ク ラ ス を 含 むIgG抗 体 産 生 が 誘 導 さ れ る 。 そ れ

に 対 して 、粘 膜 組 織 で は 、IgA産 生 が 優 位 に 誘 導 さ れ (11,12)、

IgMやIgGな ど他 の ク ラ ス の 抗 体 の 寄 与 は ほ と ん ど な い。 産

生 さ れ た 分 泌 型IgA抗 体 は 、 粘 膜 侵 入 細 菌 に 対 して 効 果 的 な

感 染 阻 止 を 示 す 効 果 が 認 め られ て い る (13-15)。

こ のIgA抗 体 を 中 心 と した 粘 膜 免 疫 は 全 身 系 の 免 疫 機 構 と

は 異 な る 独 特 な 免 疫 機 構 で あ る こ と が わ か っ て い る 。そ れ は 、

循 環 帰 巣 経 路 (common mucosal immune system: CMIS)(11,

12,16) と 呼 ば れ る 機 構 を 中 心 に 説 明 さ れ て き た 。 例 え ば 腸

管 粘 膜 に お い て は 、 ま ず 、IgA誘 導 組 織 で あ る パ イ エ ル 板 に

抗 原 が 取 り込 ま れ 、 抗 原 提 示 さ れ る こ と に よ りT細 胞 お よ

びB細 胞 が 活 性 化 さ れ 、 そ れ に 続 い てB細 胞 のIgA産 生 細

胞 へ の 分 化 が 誘 導 さ れ る 。 そ れ らの 細 胞 はCMISに よ り粘 膜

固 有 層 (Iamina propria; LP) へ と ホ ー ミ ン グ (homing; 帰

巣) す る 。 そ こ で 、 消 化 の 影 響 を 受 け に く い 分 泌 型IgAを 産

生 し、 そ れ を腸 管 内 に 分 泌 す る こ と に よ り 、 腸 管 内 の 抗 原 タ

ン パ ク 質 を 中 和 す る と 考 え られ て い る (Fig. Preface-6)。

(最 大 の 免 疫 組 織 と して の 腸 管 粘 膜)

粘 膜 の 中 で も 腸 管 粘 膜 は 全 粘 膜 面 積 の80%以 上 を 占 め 、
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Fig. Preface-5. Oral administration of antigen
induces two aspects on antibody production on
the periphery.
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Fig. Preface-6. Common mucosal immune system

(the intestine).
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摂 食 と い う行 為 を通 して 、 食 物 な どの 生 命 維 持 に 必 要 な も の

のみ な らず 生 体 に と って 不 都 合 な 病 原 微 生 物 な ど に も 曝 され

て い る 。それ らを 識 別 し、生 体 に 有 用 で あ る も の は 取 り込 み、

不 要 、ま た は 害 と な る も の は 排 除 す る必 要 が あ る と い う点 で 、

皮 膚 が 単 に 異 物 の 侵 入 を防 ぐバ リア ー と して の 役 割 を して い

るの と は 異 な り、腸 管 粘 膜 は 生 体 に お け る最 大 の 免 疫 組 織 と

して 重 要 な 役 割 を 担 って い る 。 小腸 、 大 腸 の 表 面 は 厚 い粘 液

層 で覆 わ れ て お り、 そ の 流 動 性 に よ り病 原 微 生 物 な ど の 異 物

の 排 出 を促 進 して い る 。 さ ら に 、 そ の 構 成 主 成 分 は ム チ ン と

い う様 々 な糖 鎖 が 結 合 して い る糖 タ ンパ ク質 で あ り、 そ の 糖

鎖 群 に は微 生 物 が 粘 膜 上 皮 細 胞 に 結 合 す る 細 胞 膜 上 の 糖 鎖 構

造 と類 似 して い る も の が 多 くあ り、競 合 的 に 作 用 す る 防 御 因

子 と して働 いて い る 。粘 液 層 に は さ ら に細 菌 の 膜 構 造 を破 壊

す る リ ゾチ ー ム 、 細 菌 の 生 命 活 動 に 必 要 な 鉄 代 謝 を 阻 害 す る

ラ ク トフ ェ リ ン 、H2O2代 謝 に 必 要 な ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 胆

汁 酸 由 来 の 界 面 活 性 剤 様 物 質 な どの 抗 菌 作 用 を有 す る 非 特 異

的 活 性 物 質 が 多 く存 在 して お り、腸 管 で の 最 前 線 の 感 染 防 御

バ リア ー と して の 粘 膜 免 疫 機 能 を果 た して い る 。

こ の よ う な 抗 原 非 特 異 的 な 物 理 的 ・化 学 的 バ リア ー の 他

に 分 泌 型IgA誘 導 お よ び 上 皮 細 胞 間 に高 頻 度 で 存 在 す るCD8

陽 性 細 胞 傷 害 性T細 胞 な ど に よ る抗 原 特 異 的 免 疫 応 答 が 誘

導 され 多種 多 様 な 感 染 源 の 侵 入 に備 えて い る 。 ま た 、腸 管 特

異 的 免 疫 応 答 と して 、IgA産 生 応 答 誘 導 の 他 に 、経 口 免 疫 寛

容 現 象 が知 られ て い る 。 す な わ ち 、 可 溶 性 抗 原 で あ る タ ンパ

ク 質 を経 口 的 に摂 取 した場 合 、 そ の 後 末 梢 に お い て そ の 抗 原

に 対 して 免 疫 応 答 が 誘 導 さ れ な い こ と が知 られ て い る (17)。
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この よ う に 、 腸 管 粘 膜 組 織 で は 、 生 体 に と っ て 不 必 要 な も の

や 危 険 な も の に 対 して は 速 や か に 排 除 す る 機 構 が 働 き 、 有 用

な も の に 対 して は 免 疫 寛 容 が 誘 導 さ れ る と い う 非 常 に 巧 妙 な

免 疫 機 構 が 働 い て い る 。

パ イ エ ル 板 の 構 造

こ の 腸 管 粘 膜 に お け る 主 要 な リ ン パ 器 官 が パ イ エ ル 板 で

あ る 。 パ イ エ ル 板 は リ ン パ 濾 胞 が 多 数 集 合 し た 組 織 で あ り 、

小 腸 粘 膜 に マ ウ ス で は6-12個 、 ヒ トで は180-240個 存 在 す

る (18)。 大 腸 や 虫 垂 に は 孤 立 性 リ ン パ 濾 胞 が あ る 。 そ れ ら は

構 造 的 に パ イ エ ル 板 に 類 似 して お り 、 同 様 の 機 能 を 有 す る と

考 え られ て い る 。

パ イ エ ル 板 は 構 造 的 に い くつ か の 部 位 に よ り構 成 さ れ て

い る (Fig. Preface-7)。 腸 管 腔 側 に 存 在 す るM細 胞 お よ び 円

柱 上 皮 細 胞 (follicle-associated epithelium; FAE) に よ り 覆

わ れ 、 そ の 下 部 に あ る 円 蓋 部 (subepithelial dome; SED) と

呼 ば れ る 樹 状 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ な ど が 存 在 す る 領 域 が あ

る 。 そ の 下 方 に い くつ か の 胚 中 心 (germinal center; GC) を

形 成 す るB細 胞 に 富 ん だ 濾 胞 域 (follicular area) が あ る 。

ま た 、濾 胞 域 と 濾 胞 域 の 間 に は 濾 胞 間 (interfollicular region;

IFR) が 存 在 し 、T細 胞 の 割 合 が 高 い 。 こ こ に は 高 内 皮 性 細

静 脈 (high endothelial venule; HEV) が 分 布 して い る 。 そ の

内 皮 細 胞 に はMAdCAM-1が 発 現 し 、 リ ン パ 球 の 表 面 レセ プ

タ ー で あ るL-セ レ ク チ ン や α4β7イ ン テ グ リ ン の リガ ン ドと

して 機 能 し 、リ ン パ 球 の パ イ エ ル 板 へ の 集 積 に 関 係 して い る
。

M細 胞 は 絨 毛 の 短 い特 殊 な 上 皮 細 胞 で あ り、 腸 管 腔 内 の 抗
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Fig. Preface-7. Structure of a Peyer's patch. FAE; follicle-
associated epithelium, SED; subepithelial dome, IFR;
interfollicular region, HEV; high endothelial venule.
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原 は レセ プ タ ー や 貪 食 作 用 な ど に よ って こ のM細 胞 に 積 極

的 に 取 り込 まれ る 。M細 胞 直 下 に は ポ ケ ッ トと呼 ば れ る 空 間

が あ り、B細 胞 、T細 胞 、 マ ク ロフ ァ ー ジ 、樹 状 細 胞 が 入 り

込 ん で い る 。 ま た 、M細 胞 は 細 胞 内 に カ テ プ シ ンEを 有 す

の に加 え 、MHCク ラ スIIの 発 現 が 認 め られ て い る。 しか し

な が ら 、抗 原 提 示 に 必 須 で あ る と 考 え られ て い る 抗 原 処 理 酵

素 群 等 の 活 性 が な い た め 、M細 胞 は 単 に抗 原 を 輸 送 す る だ

け で 、 抗 原 提 示 細 胞 と し て の 機 能 は な い と さ れ て い る。M

細 胞 に取 り込 まれ た 抗 原 はFAE直 下 のSEDに 分 布 す る樹 状

細 胞 な どの 抗 原 提 示 細 胞 に 受 け 渡 され 提 示 さ れ る と考 え られ

て い る 。

抗 原 の 腸 内 へ の 取 り込 み と樹 状 細 胞

(M細 胞 を介 した 抗 原 の 取 り込 み)

腸 管 粘 膜 は 無 数 の 抗 原 や 病 原 微 生 物 に 曝 さ れ て い る が 、

限 られ た もの の み が体 内 に 侵 入 す る こ と が で き る 。 そ れ は 、

上 皮 細 胞 が タ イ トジ ャ ン ク シ ョ ンに よ り結 合 して お り、微 生

物 や そ の 代 謝 物 か らの バ リア ー の 役 目 を果 た して い る か らで

あ る 。腸 管 で は 、 病 原 微 生 物 は 通 常M細 胞 を 介 して 侵 入 す

る 。 こ う して 侵 入 した 病 原 微 生 物 はM細 胞 ポ ケ ッ ト内 や そ

の 直 下 のSEDに 存 在 す る樹 状 細 胞 に直 接 取 り込 まれ る。

(樹 状 細 胞 に よ る抗 原 の 取 り込 み)

抗 原 が 粘 膜 固 有 層 に 取 り込 まれ る も う 一 つ の 機 構 は 樹 状

細 胞 が 樹 状 突起 を上 皮 細 胞 と上 皮 細 胞 の 間 か ら腸 管 内 腔 に送

り抗 原 を と ら え て 取 り込 む も の で あ る(19)。 上 皮 細 胞 の バ リ

19



ア ー を 突 破 した 樹 状 細 胞 は タ イ トジ ャ ン ク シ ョ ンタ ン パ ク を

発 現 し、 新 しい タ イ トジ ャ ン ク シ ョン様 の 構 造 を上 皮 細 胞 と

の 間 に 構 築 す る 。 この 機 構 が 常 に働 い て い る の か 腸 管 内 腔 に

存 在 す る病 原 微 生 物 お よ び 多 量 の 非 病 原 微 生 物 に接 触 した 上

皮 細 胞 よ りシ グナ ル が 伝 達 さ れ た場 合 に 誘 導 され て 働 くの か

は 不 明 で あ る 。

パ イエ ル 板 に お け る経 口 免 疫 寛 容 の 誘 導

こ の パ イ エ ル 板 は 腸 管 特 異 的 免 疫 応 答 に お い て 重 要 な 役

割 を 担 う こ とが 知 られ て い る 。 そ の 一 つ が 経 口免 疫 寛 容 の 誘

導 で あ る 。 経 口免 疫 寛 容 と呼 ば れ る現 象 の メ カ ニ ズ ム と して

主 に 三 つ の機 構 が 挙 げ られ て い る 。 ク ロ ー ン消 失(デ リー シ

ョ ン)(20)、 ク ロ ー ン不 応 答(21, 22)、 調 節 性 細 胞 に よ る 制

御 機 構(23-25)で あ る 。Weinerら は 、 マ ウ ス に 多 量 の 抗 原 を

経 口 投 与 す る こ と に よ り、 パ イエ ル板 に お い て 抗 原 特 異 的 に

ク ロ ー ン消 失 が起 き る こ と を報 告 して い る(20)。 ま た、 抗 原

を経 口投 与 した マ ウス の パ イ エ ル 板 に お い て 抗 原 特 異 的 に抑

制 性 の サ イ トカ イ ン で あ るTGF-β を産 生 す るT細 胞 が 誘 導

さ れ る こ と も報 告 さ れ て い る(26)。 さ ら に 、 リ ン ホ トキ シ ン

(LT)β-Ig融 合 タ ンパ ク 質 投 与 に よ りパ イエ ル板 の 発 生 に 必 要

な シ グ ナ ル 伝 達 を 抑 制 す る こ と に よ りパ イ エ ル板 を消 失 させ

た マ ウス に タ ンパ ク 質 を経 口 投 与 して も寛 容 状 態 が 誘 導 され

な い と い う報 告(27)な ど 、 パ イ エ ル板 が タ ンパ ク質 に 対 す る

経 口 免 疫 寛 容 の 誘 導 部 位 で あ る こ と を示 す 報 告 が 多 数 存 在 す

る 。

一 方、 最 近 同 様 な パ イ エ ル 板 欠 損 マ ウ ス を 用 い た 研 究に
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よ り、 パ イ エ ル板 が経 口 免 疫 寛 容 の 誘 導 に 必 須 で は な い と い

う報 告 も され て お り (28)、 よ り詳 細 な解 析 が期 待 され る。

パ イ エ ル 板 に お け る 細 菌 感 染 に 対 す る 応 答

パ イ エ ル 板 に お け る 特 異 的 な 免 疫 応 答 と して、イ ン タ ー

ロ イ キ ン (IL)-4、IL-5、IL-10な ど のTh2サ イ トカ イ ン 産 生

応 答 誘 導 能 (29) とTh3サ イ トカ イ ンで あ るTGF-β産 生 応 答

誘 導 能 (26)、IL-6産 生 誘 導 能 (29) が 挙 げ ら れ る が、こ れ ら は

経 口 免 疫 寛 容 の 誘 導 や 後 述 す るIgA産 生 応 答 に 重 要 な サ イ ト

カ イ ン で あ る 。

Th2お よ びTh3サ イ トカ イ ン の 誘 導 能 に 加 え て、パ イ エ

ル 板 に お い て は 病 原 微 生 物 に よ る 感 染 が 起 こ っ た 場 合 は、 速

や か にTh1応 答 が 誘 導 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る。 例 え ば、

Salmonella typhimurium (30-33) やToxoplasma gondii (34) の

腸 管 へ の 感 染 に よ り 、 パ イ エ ル 板T細 胞 に よ る イ ン タ ー フ

ェ ロ ン (IFN)-γ産 生 が 認 め ら れ る こ と が 報 告 さ れ て い る。

IFN-γノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス で は 、Salmonella typhimuriumの

経 口 投 与 に よ り 、 野 生 型 マ ウ ス で は 認 め ら れ な い敗 血 症 が 投

与 の2週 間 後 に 認 め ら れ た (35)。 ま た、 野 生 型 マ ウ ス で は

Salmonella typhimuriumの 経 口 投 与 に よ りCD4+細 胞 お よ

びCD8+細 胞 数 の 増 加 、MHCク ラ スIIお よ び 血 管 細 胞 接 着

分 子VCAM-1の 発 現 増 強 が 認 め ら れ た が、IFN-γノ ッ ク ア ウ

トマ ウ ス で は 認 め ら れ ず 、Salmonellaの 排 除 機 構 が 妨 げ ら

れ て い る こ と が 示 さ れ た 。 こ の こ と か ら、IFN-γ産 生 は 腸 管

に お け るSalmonella感 染 に 対 す る 免 疫 応 答 に 重 要 な 役 割 を

果 た して い る こ と が 示 唆 さ れ た 。
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パ イエ ル 板 に お け るIgA産 生 応 答 の 誘 導

パ イ エ ル 板 の 最 も 重 要 な 機 能 の 一 つ と 考 え られ て い る の

がIgA産 生 応 答 の 誘 導 で あ る 。抗 原 が パ イ エ ル板 の 表 層 に 存

在 す るM細 胞 を介 して パ イ エ ル板 内 に積 極 的 に 取 り込 まれ、

取 り込 まれ た 抗 原 は 樹 状 細 胞 な どの 抗 原 提 示 細 胞 な ど に よ り

CD4+ T細 胞 に 提 示 され る 。 こ の よ うに 、 粘 膜 面 で 免 疫 担 当

細 胞 の 活 性 化 を誘 導 す る組 織 を誘 導 組 織 と い うが 、 パ イ エ ル

板 はIgAを は じめ と す る腸 管 特 異 的 免 疫 応 答 の 誘 導 部 位 で

あ る と考 え られ て き た 。

パ イエ ル 板 内 で は抗 原 特 異 的CD4+ T細 胞 やIgA産 生 前 駆

細 胞(sIgA+ B細 胞)が ク ラ ス ス イ ッ チ に よ り誘 導 さ れ 、 こ

れ らの 細 胞 は 一 度 パ イ エ ル 板 の 外 に 出 て胸 管 か ら血 液 循 環 系

を 介 して 再 び 小 腸 の 粘 膜 固 有 層 に 到 達 す る が 、 そ の 過 程 で

IL-5やIL-6な どのIgA誘 導 サ イ トカ イ ンの 刺 激 を 受 け てIgA

産 生 前 駆 細 胞 が形 質 細 胞 化 してIgAを 産 生 分 泌 す る よ うに な

る(11,36,37)。 粘 膜 固 有 層 な ど の 実 際 にIgAの 産 生 が起 き

る 組 織 を 実 効 組 織 と呼 び 、 誘 導 組 織 と実 効 組 織 の 二 段 階 か ら

な る抗 原 特 異 的 粘 膜 免 疫 応 答 機 構 を 前 述 した よ うに 循 環 帰 巣

経 路(CMIS)と 呼 ん で い る 。

パ イ エ ル 板 細 胞 のIgA産 生 応 答 へ の 関 与 に つ い て 多 くの

報 告 が あ る 。1983年 、Kawanishiら は パ イ エ ル 板T細 胞 ク

ロ ー ン はIgA- B細 胞 をIgA+細 胞 へ と変 換 す る こ と を 示 し、

これ を ス イ ッチT細 胞 と した が 、ス イ ッチT細 胞 の み で はIgA

産 生 を亢 進 で きず 、他 の 因 子 の 必 要 性 が 示 唆 され た(38)。1981

年 、Richmanら は 、 抗 原 を経 口 投 与 した マ ウ ス の パ イ エ ル

板 細 胞 を調 製 し、 そ の 細 胞 を 他 個 体 に移 入 し同 抗 原 で 免 疫 し
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た 場 合 、 脾 臓 細 胞 中 のIgA産 生 細 胞 の 頻 度 が 上 昇 す る こ と を

報 告 し た(39)。 ま た 、Kiyonoら は 、 抗 原 を 経 口 投 与 し た マ

ウ ス よ り調 製 した パ イ エ ル 板CD4+ T細 胞 をB細 胞 と 共 培 養

した 場 合 、IgA産 生 細 胞 が 高 頻 度 に 誘 導 さ れ る こ と を 報 告 し

た(40)。 こ れ ら の 作 用 機 序 は 液 性 因 子 に よ る と 予 想 さ れ て い

た が 、 し ば ら く不 明 で あ り 、IL-5な ど の サ イ トカ イ ン の 同

定 に よ り明 ら か に な っ た 。 パ イ エ ル 板 よ り樹 立 さ れ た 自 己 反

応 性T細 胞 ク ロ ー ン に よ り分 泌 さ れ るIL-4 、IL-5がLPS刺

激 した 脾 臓B細 胞 のIgA産 生 を 亢 進 す る こ と が 報 告 さ れ た

(41)。

(IgA誘 導 機 構)

IgAは 以 下 に 述 べ る よ う な 機 構 で 産 生 誘 導 さ れ る。 成 熟B

細 胞 はBCRと してIgM(μ+)とIgD(δ+)を 細 胞 表 面 に 発 現 し、

抗 原 刺 激 を 受 け る とIgMの み を 発 現 す る よ う に な る。 さ ら

に こ の と き 刺 激 を 受 け る と き の 環 境 に よ り 、IgMだ け で な く 、

IgG、IgA、IgEな ど 、 ど の ク ラ ス の 抗 体 を 産 生 す る か が 決

定 さ れ る 。 こ れ は ア イ ソ タ イ プ ス イ ッ チ と 呼 ば れ、 抗 体 定 常

部 の 遺 伝 子 が 組 み 換 え を 起 こ しそ の タ イ プ の 抗 体 が 発 現 す る

よ う に な る 機 構 で あ り 、 サ イ トカ イ ン が 重 要 な 因 子 と な っ て

い る(Fig. Preface-8)。TGF-β は α+へ の ア イ ソ タ イ プ ス イ

ッ チ を 誘 導 す る こ と が 知 ら れ て い る(42,43)。 ア イ ソ タ イ プ

ス イ ッ チ したIgA+ B細 胞 はIL-5、IL-6存 在 下 、 抗 体 産 生 細

胞 へ 成 熟 す る と 言 わ れ て い る(41 , 42)。

しか しな が ら 、IL-5、IL-6の 作 用 に つ い て は 実 験 系 の 違 い

に よ り多 数 の 報 告 が あ り、 統 一 した 見 解 は と れ て い な い。
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Fig. Preface-8. Antibody isotypes and cytokines.
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Herrimanら(44)、Schoenbeckら はLPS刺 激 した マ ウ スIgA+

B細 胞 にIL-5を 加 え る とIgA産 生 が 亢 進 す る こ と を 報 告 し

(45)、Beagleyら はIgA+B細 胞 が 増 殖 期 で あ れ ば 、LPS刺

激 が な くて もIL-5に よ りIgA産 生 が 亢 進 す る こ と を 報 告 し

た(36)。 こ れ に 対 し 、Lebmanら はIgA-B細 胞 で もLPSで

刺 激 す れ ばIL-5は 作 用 す る こ と を 報 告 して い る(46)。 一 方 、

Kunimotoら はT細 胞 非 存 在 下 、 パ イ エ ル 板B細 胞 にIL-5に

加 え てIL-6を 添 加 す る とIgA産 生 が 亢 進 す る こ と を 報 告 し

(47)、Beagleyら は パ イ エ ル 板B細 胞 を 用 い た 系 で は 、IL-6

はIL-5よ り強 い 効 果 が あ る こ と を 報 告 して い る(37)。

ま た 、 最 近 で は 、B細 胞 に はCD5の 発 現 に よ り 、CD5陽

性 で あ るB-1細 胞 とCD5陰 性 のB-2細 胞 の 二 つ の 細 胞 群 が

存 在 す る こ と が 知 ら れ て い る(48)。B-2細 胞 はT細 胞 依 存 的

な 機 構 で 抗 原 特 異 的 な 抗 体 産 生 に 携 わ っ て お り 、 通 常 のB

細 胞 はB-2細 胞 を 指 して い る 。 一 方 、B-1細 胞 はT細 胞 非 依

存 的 な 機 構 で 一 般 的 な 菌 体 構 成 成 分 に 対 す る 親 和 性 の 低 い

IgAを 分 泌 す る 。IL-5ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス で はB-1細 胞 の 発

達 が 阻 害 さ れ 、 低 分 子 に 対 す るIgA産 生 が 低 下 して い た こ と

か らIL-5はB-1細 胞 の 発 達 を 誘 導 し 、 そ のIgA産 生 の 誘 導

に 関 与 して い る こ と が 示 唆 さ れ て い る(49)。 一 方 、IL-6ノ ッ

ク ア ウ トマ ウ ス で は 、 粘 膜 組 織 に お け るIgM以 外 の 全 て の

ク ラ ス で 抗 原 特 異 的 抗 体 産 生 の 誘 導 が 低 下 し て お り 、 特 に

IgAで 顕 著 で あ っ た(50)。 これ ら よ り 、IL-5はB-1細 胞 、IL-

6はB-2細 胞 へ の 作 用 が 強 い と 考 え られ て い る 。 しか しな が

ら 、in vitroの 系 で は 、 互 い にB-2細 胞 へ 作 用 す る こ と が 知

ら れ て お り 、 必 須 で な く と も 、 影 響 を 与 え て い る こ と が 考 え
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ら れ る 。

ま た 、TGF-β1ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス で は 、IgA産 生 は 各 組

織 で 低 下 は 見 ら れ る も の の 劇 的 な 減 少 で は な か っ た(51)。IgA

産 生 がTGF-β1以 外 のTGFに よ り誘 導 さ れ る も の か ど う か

は 明 確 で は な く 、 他 に もIgAの ア イ ソ タ イ プ ス イ ッ チ を 誘 導

す る も の が 存 在 す る 可 能 性 が あ る こ と が 示 さ れ た 。 ま た 、

IL-15に は 、sIgM+sIgA-B-1細 胞 特 異 的 にsIgA+細 胞 へ の ク

ラ ス ス イ ッ チ を 促 進 さ せ る 効 果 が あ る こ と が 示 さ れ 、IL-15

はB-1細 胞 に よ るIgA産 生 誘 導 に 関 与 し て い る こ と が 示 唆

さ れ た(52)。

一 方、 後 述 す る よ う に 、 パ イ エ ル 板 樹 状 細 胞 のIgA産 生

応 答 誘 導 へ の 関 与 が 示 唆 さ れ る 報 告 も あ り 、 こ れ ら の 研 究 は

パ イ エ ル 板 のIgA産 生 応 答 誘 導 へ の 関 与 を 強 く支 持 す る も の

で あ る 。

(パ イ エ ル 板 を 介 さ な いIgA産 生 誘 導)

B-1細 胞 は パ イ エ ル 板 に は ほ と ん ど 存 在 しな い こ と な ど か

ら 、B-1細 胞 に よ るIgA産 生 はCMIS独 立 型IgA産 生 応 答 機

構 に よ る も の で あ る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 最 近Honjoら に

よ っ て 、B-2細 胞 のIgA産 生 前 駆 細 胞 へ の ク ラ ス ス イ ッチ は

パ イ エ ル 板 の み な ら ず 、 実 効 組 織 で あ る 粘 膜 固 有 層 で も 起 こ

っ て い る こ と が 示 さ れ た(53)。 ま た 、 パ イ エ ル 板 欠 損 マ ウ ス

に お け る 糞 中IgA産 生 応 答 は 健 常 マ ウ ス と 比 較 して 優 位 に 低

下 す る が 、 完 全 に 抑 制 さ れ な い こ と も 報 告 さ れ て い る(54)。

こ の よ う に 、IgAを 産 生 す る 二 種 類 のB細 胞 の 存 在 が 明 ら か

に な る と と も に 、一 方 でB-2細 胞 に つ い て は 異 な る 二 つ のIgA
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誘 導 機 構 が 存 在 す る こ と も 明 ら か に な り、 パ イ エ ル 板 の 機 能

が 不 十 分 な 場 合 に も そ れ を 補 う機 構 が 存 在 す る こ と が 明 ら か

に な っ た 。 しか しな が ら 、 そ れ ぞ れ に 誘 導 さ れ たIgAが 機 能

的 に ど の よ う に 感 染 防 御 に 関 わ っ て い る の か と い う こ と に つ

い て は 不 明 な 点 が 多 く 、 今 後 の 詳 細 な 解 析 が 期 待 さ れ る 。

パ イ エ ル 板 樹 状 細 胞 の 分 布 と 表 現 型

上 記 の 腸 管 特 異 的 免 疫 応 答 に は 樹 状 細 胞 が 重 要 な 役 割 を 果

た す と 考 え ら れ る 。1996年 、Kelsallら に よ り 、 マ ウ ス の パ

イ エ ル 板 に2つ の 異 な る 樹 状 細 胞 の 細 胞 集 団 が 存 在 す る こ と

が 示 さ れ た(55)。2つ の 樹 状 細 胞 の 細 胞 集 団 の う ち 一 つ は 、

腸 管 腔 側 に 存 在 す るFAEの 直 下 に あ るSEDに 存 在 して お り 、

CD11c+/DEC-205-/M342-の 表 現 型 を 持 つ 細 胞 で あ る 。 こ の

表 現 型 を 持 つ 細 胞 は 胚 中 心 を 除 くB細 胞 濾 胞 域 で も 確 認 さ

れ て い る 。 も う 一 つ の 樹 状 細 胞 の 細 胞 集 団 は 濾 胞 間IFRと

呼 ば れ る 濾 胞 域 と 濾 胞 域 の 間 に 存 在 す るT細 胞 に 富 ん だ 領

域 に 存 在 す る 。こ れ ら の 樹 状 細 胞 はCD11c+/DEC-205+/M342+

の 表 現 型 を 持 つ 。

1997年 、Rudleら は パ イ エ ル 板 樹 状 細 胞 は 生 体 内 で は 未

成 熟 で あ り 、 可 溶 性 抗 原 を 効 率 よ く貪 食 す る こ と 、in vitro

で 成 熟 さ せ る と 高 レ ベ ル のMHC class II, CD80, CD86,

DEC-205分 子 を 発 現 し 貪 食 活 性 を 失 う こ と を 示 し た(56)。

こ れ らの こ と か らSEDの 樹 状 細 胞 とIFRの 樹 状 細 胞 の 表 現

型 の 違 い は 移 動 に 伴 う機 能 的 成 熟 の 過 程 で 変 化 が 起 こ る た め

と 考 え ら れ た 。 す な わ ち 、 未 成 熟 なSEDの 樹 状 細 胞 がM細

胞 を 介 して パ イ エ ル 板 に 侵 入 して き た 抗 原 を 取 り込 む とIFR
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に 移 動 す る 。 そ の 移 動 す る 過 程 で 成 熟 型 に 分 化 す る と 考 え ら

れ た 。

一 方 で2000年 に、IwasakiとKelsallは パ イ エ ル 板 のSED

に 存 在 す るCD11c+/DEC-205-の 樹 状 細 胞 はCD11b+の 骨 髄

系 樹 状 細 胞 、IFRに 存 在 す るCD11c+/DEC-205+はCD8α+の

リ ン パ 球 系 樹 状 細 胞 で あ り 、 こ れ ら は 異 な る 独 立 した 分 化 経

路 を 持 つ 樹 状 細 胞 で あ る こ と を 示 した(57)(Fig.Preface-9)。

そ の 他 に 、SEDとIFR両 方 に 新 し い パ イ エ ル 板 樹 状 細 胞 の

細 胞 群 と してCD11c+/CD8α-/CD11b-(DN: double negative)

細 胞 が 存 在 す る こ と を 見 い だ した が 、 機 能 に つ い て は 不 明 で

あ っ た 。 さ ら に 今 年 に な っ て 、 こ のDN樹 状 細 胞 は 、 粘 膜

リ ン パ 組 織 特 有 の 細 胞 群 で あ り 、 パ イ エ ル 板 で はFAE内 に

も 存 在 す る こ と が 確 認 さ れ た(58)。 こ れ ら パ イ エ ル 板 の3つ

の 細 胞 群 にin vitroでCD40を 介 し た 刺 激 を 与 え る とDEC-

205, MHC class II, CD80, CD86の 発 現 量 は 全 て 同 様 に 増 加

した が 、CD8αお よ びCD11bの 発 現 量 は 変 化 しな い こ と が

示 さ れ 、DN樹 状 細 胞 は ミ エ ロ イ ド系 樹 状 細 胞 お よ び リ ン パ

球 系 樹 状 細 胞 の 未 成 熟 な 表 現 系 で は な く、 独 立 した 分 化 経 路

を 持 つ 細 胞 群 の 一 つ で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。

パ イ エ ル 板 樹 状 細 胞 のIgA産 生 へ の 関 与

パ イ エ ル 板 樹 状 細 胞 のIgA産 生 へ の 関 与 に つ い て も 研 究 が

な さ れ て き た 。1984年 、Spaldingら は 、 樹 状 細 胞 とT細

胞 を パ イ エ ル 板 か ら調 製 し た 場 合 、B細 胞 を パ イ エ ル 板 あ る

い は 脾 臓 の ど ち ら か ら調 製 して も 、IgAの 産 生 を 誘 導 す る こ

と を 報 告 し(59)、1986年 、SpaldingとGriffinはPre-B細 胞
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Fig. Preface-9. Structure of a Peyer's patch and dendritic
cell subsets. FAE; follicle-associated epithelium, SED;
subepithelial dome,  IFR; interfollicular region, HEV; high
endothelial venule.
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株 を 用 い 、 パ イ エ ル 板 由 来 の 樹 状 細 胞 は 脾 臓 由 来 のT細 胞

と 混 合 培 養 して も 、IgA産 生 を 誘 導 す る こ と を 報 告 し た (60)。

ま た 、GeorgeとCebraは パ イ エ ル 板 の 胚 中 心 のB細 胞 はT

細 胞 と 混 合 培 養 し て も 、IgA産 生 は 誘 導 さ れ な い の に 対 し 、

パ イ エ ル 板 由 来 のT細 胞 と 樹 状 細 胞 の 両 方 と 混 合 培 養 す る

と 、IgA産 生 が 誘 導 さ れ 、 樹 状 細 胞 がIgA産 生 に 強 く関 与 す

る こ と を 明 ら か に した (61)。 こ の よ う に 、IgA産 生 の 誘 導 に

は パ イ エ ル 板 樹 状 細 胞 が 関 与 して い る こ と が 示 唆 さ れ て い る

が 、 ど の よ う な 機 構 で 誘 導 して い る の か は 報 告 が な く不 明 で

あ っ た 。 そ の 後 、 パ イ エ ル 板 に お け るIgA産 生 応 答 誘 導 機 構

に つ い て はT細 胞 に 注 目 し て 研 究 が 進 め ら れ 、 樹 状 細 胞 の

関 与 に つ い て の 研 究 は 進 ん で い な か っ た が 、 前 述 の よ う に

1999年 、Iwasakiら は 、 調 製 直 後 の パ イ エ ル 板 樹 状 細 胞 は

そ の 脾 臓 樹 状 細 胞 よ りRT-PCRに よ っ てTGF-β の 発 現 が 高

い こ と を 示 した (62)。TGF-β はIgAへ の ア イ ソ タ イ プ ス イ ッ

チ を 誘 導 す る 分 子 と して 知 ら れ て お り 、 樹 状 細 胞 に よ り分 泌

さ れ たTGF-β が 腸 管 で のIgA産 生 に 関 与 して い る 可 能 性 も

あ る 。 しか しな が ら 、TGF-β は 上 皮 系 の 細 胞 を は じめ 、T細

胞 な ど 様 々 な 細 胞 よ り分 泌 さ れ る た め 、 樹 状 細 胞 に よ り分 泌

さ れ たTGF-β が ど れ だ け 効 力 を 有 して い る か は 不 明 で あ る 。

以 上 述 べ た よ う に 、 パ イ エ ル 板 樹 状 細 胞 がIgA産 生 応 答 を

は じめ と す る 腸 管 特 異 的 免 疫 応 答 を 制 御 して い る こ と は 示 さ

れ て い る も の の 、 そ の 機 構 に つ い て は ほ と ん ど 明 ら か に な っ

て い な い 。 そ こ で 、 本 研 究 で は 、 腸 管 特 異 的 免 疫 応 答 の 主 要

な 誘 導 部 位 で あ る パ イ エ ル 板 の 機 能 を解 析 す る た め に 樹 状 細
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胞 に 焦 点 を 当 て 、 そ の 免 疫 応 答 特 性 に つ い て 代 表 的 な 末 梢 リ

ンパ 組 織 で あ る脾 臓 との 比 較 検 討 を 行 っ た。

ま ず 、 樹 状 細 胞 を 高 純 度 に 分 離 す る 方 法 を 確 立 し、 パ イ

エ ル 板 お よ び 脾 臓 樹 状 細 胞 の 細 胞 表 面 分 子 の 発 現 の 違い を比

較 した (第 一 章)。 次 に 、 パ イ エ ル 板 お よ び 脾 臓 樹 状 細 胞 の

T細 胞 増 殖 応 答 誘 導 能 、T細 胞 サ イ トカ イ ン産 生 誘 導 能、 サ

イ トカ イ ン産 生 能 に つ いて、 特 に パ イ エ ル 板 に あ る 種 の 細 菌

が 感 染 し た 場 合 に 産 生 が 認 め ら れ る サ イ トカ イ ン で あ る

IFN-γに 着 目 して 解 析 した (第 二 章)。 最 後 に、IgA産 生 細

胞 の 分 化 ・成 熟 に お い て 重 要 な サ イ トカ イ ン で あ るIL-6の

産 生 能 に つ い て 解 析 し、 パ イ エ ル 板 樹 状 細 胞 のIgA産 生 誘

導 へ の 関 与 に つ い て 検 討 を 行 っ た (第 三 章)。
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