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リンパ管と血管による細胞動態制御からみた免疫学
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はじめに

　免疫細胞は血管系とリンパ管系の二つの脈管系を交

通路として生体内を活発に移動し，機能的に統合され

た免疫系を構築している。例えば，リンパ球は血管系

とリンパ管系の間を行き来しながら二次リンパ組織を

巡回し，病原体の侵入を監視している。一方，末梢組

織で抗原を捕捉した抗原提示細胞は，輸入リンパ管を

経てリンパ節に移動し，ナイーブリンパ球への抗原提

示を通じて免疫応答を制御する。本稿では，血管系と

リンパ管系の二つの脈管系を介する免疫細胞の動態制

御機構に関する最近の知見を概説する。

リンパ球ホーミング：
高内皮細静脈（HEV）からのレッスン

　ナイーブリンパ球は，リンパ節やパイエル板などの

二次リンパ組織に血行性に移住し，輸出リンパ管を経

て再び血液系に戻る循環を繰り返す1～3）。また，末梢組

織に移住したリンパ球は輸入リンパ管を経て所属リン

パ節に移動し，再びこの循環経路に合流する。「リンパ

球再循環」と呼ばれるこの回遊現象はリンパ球に特異的

で，顆粒球や単球にはみられない（Fig. 1）。血液中を循

環するナイーブリンパ球がリンパ節やパイエル板に血

行性に移住するとき（リンパ球ホーミング），リンパ球

は高内皮細静脈（high endothelial venule: HEV）に特異的

に接着し，その血管壁を通過する1～3）。リンパ球とリン

パ節HEVの接着反応（Fig. 2）は，リンパ球が発現するL-

セレクチンが媒介するリンパ球ローリング（ステップ

1）に始まり，ケモカイン刺激（ステップ 2）を受けて活

性化したインテグリンLFA-1 によるHEVへの強い接着

（ステップ 3）と，HEVを通過する血管外遊走（ステップ

4）からなる連続した多段階反応で，その分子機序が次

第に明らかにされつつある。

（1）HEVに発現するL-セレクチンリガンドとその構造

　リンパ球に発現するL-セレクチンはシアリルルイス

X（sLex）様糖鎖構造を認識する接着分子で，HEV上で

のリンパ球ローリングに必須の役割をもつ4)。末梢リン

パ節HEVに発現するL-セレクチンリガンドは，L-セレ

クチン結合性糖鎖で高度に修飾された一群のシアロム

チンで，リンパ節の“住所”（address）を示す接着分子と

して機能することから peripheral node addressin（PNAd）

と総称される4）（Fig. 3）。筆者らはHEVの遺伝子発現解

析を通じて，PNAdを形成するシアロムチンとして，

endomucin5）および nepmucin6）を同定している。HEV上

でのリンパ球ローリングを阻害するMECA-79抗体は，

PNAdに提示される糖鎖エピトープを認識し，この糖鎖

エピトープはL-セレクチン結合性糖鎖構造の一部を形

成している4)。

　PNAdに提示されるL-セレクチン結合性糖鎖はフコー
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Figure 1　Lymphocyte recirculation via blood and lymphatic
vessels. Lymphocytes in the blood circulation enter secondary
lymphoid tissues, such as lymph nodes (LNs) and Peyer’s
patches (PPs), through HEVs and subsequently return to the
blood via lymphatics.
TD: thoracic duct

接着が著しく障害されているが，CCL21あるいは

CCL19を皮下投与するとリンパ節HEVのケモカイン提

示とT細胞接着が再構成される9)。

　B細胞とHEVの接着にはCCL21およびCXCL12に加

え，CXCL13が重要な役割を果たす。われわれは

CXCL13がリンパ節およびパイエル板HEVの管腔面に

分布し，CXCL13欠損マウスではパイエル板や腸間膜

HEVへのB細胞接着が著しく障害されていること，

CXCL13の局所投与によりCXCL13欠損HEVにおける

CXCL13提示とB細胞接着が回復することを見いだして

いる10, 11)。B細胞ホーミングにおけるCCL21，CXCL12

およびCXCL13の協調的な作用機構やそれぞれの役割

分担については今後さらに解析が必要である。

　可溶性で容易に拡散するケモカインがHEVで機能す

るためには，これらを局所に保持するメカニズムが必

要である12）。われわれは，HEVには他の血管系にはみら

ス転移酵素や硫酸転移酵素を含む一群の糖鎖修飾酵素

の協調的な働きにより合成される4）。L-セレクチン結合

性糖鎖に特徴的な硫酸基の転移に注目した解析から，

HEVに選択的に発現する硫酸転移酵素（GlcNAc6ST-2）

とHEVを含む広範な組織に発現する硫酸転移酵素

（GlcNAc6ST-1）がL-セレクチン結合性糖鎖の生合成に

重要であり，これらの二重欠損マウスでは，HEVにお

けるL-セレクチン結合性糖鎖の生合成とHEVを介する

リンパ球ホーミングが著しく減弱することが示されて

いる7, 8)。

（2）HEVに発現するケモカインとその結合分子による

リンパ球動員の制御

　HEV上をローリングするリンパ球は，HEVに発現す

るケモカインによる刺激を受け，活性化されたインテ

グリン依存的にHEVへ強く接着する（Fig. 2）9）。T細胞の

HEVへの接着には，HEVに発現するケモカインCCL21

およびCCL19が重要な役割を担う9）。CCL21および

CCL19はともにケモカインレセプターCCR7に結合し，

LFA-1の迅速な活性化を誘導する。CCL21および

CCL19を欠損するplt/pltマウスでは，T細胞のHEVへの

Figure 2　Multiple adhesion cascades in lymphocyte-HEV
interaction. In peripheral LN HEVs, lymphocytes initiate roll-
ing via L-selectin/PNAd interactions. Subsequently, lympho-
cyte adhesion is triggered by chemokines expressed on the lu-
minal surface of HEVs. These lymphocytes firmly adhere to
HEVs mainly via LFA-1/ICAM-1, 2 interactions. Detailed
mechanisms underlying the transmigration process remain un-
clear.

Figure 3　L-selectin ligands expressed by LN HEVs. Lymph
node (LN) HEVs express multiple sialomucins, including
GlyCAM-1, CD34, podocalyxin, endomucin and nepmucin.
They are heavily modified with O-linked glycans that are reac-
tive with L-selectin.
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れないさまざまなケモカイン捕捉分子が発現し，HEV

とその近傍のケモカインの空間配置と活性を制御する

ことを見いだした1）。また，HEVの外層を取り巻くコ

ラーゲン IVもケモカイン捕捉分子として機能する13）。

これらの知見は，HEVに発現する多様なケモカイン捕

捉分子が効率的なリンパ球ホーミングを可能にするケ

モカイン環境を構築することを示唆している。インテ

グリンを介してHEVに強く接着したリンパ球はHEVの

血管壁を通過して，リンパ節やパイエル板に移住して

いく。HEV上でのリンパ球のローリングやそれに引き

続く接着段階に比べ，リンパ球の血管外遊走を制御す

る分子機構については不明な点が多い。

二次リンパ組織からの
リンパ球遊出とその制御

　HEVを介してリンパ節やパイエル板に移住したナ

イーブリンパ球は二次リンパ組織内で特異抗原に遭遇

すると1～3, 14），エフェクター機能を獲得するとともに，

標的組織トロピズムのすり込み15）を受ける。このよう

な感作リンパ球は，末梢組織へ移住するために輸出リ

ンパ管を介して二次リンパ組織から遊出して再び循環

プールに戻る必要がある。

　リンパ球の二次リンパ組織からの遊出制御に，生理

活性脂質sphingosine-1-phosphate（S1P）が重要な役割を

演じることが明らかにされている16）（Fig. 4）。S1PはGタ

ンパク質共役型の特異的な受容体（S1P1からS1P5）に結

合して作用を発揮する脂質メディエーターで16, 17），血

液およびリンパ液中のS1Pは高濃度に維持されている

が，リンパ節内では特異的な分解酵素の働きで低濃度

になることが示されている18）。このS1P濃度分布と一致

して，血液中のリンパ球ではリガンド結合によりS1P

受容体はdownregulateされているが，リンパ節に移住後

のリンパ球はS1P受容体を再発現し，S1P依存的にリン

パ節外へ遊出するとしたモデルが示されている19）。こ

のようなS1Pによるリンパ球遊出の解析は，免疫抑制

剤FTY720の逆薬理学的な解析に端を発している20）。

FTY720は生体内で速やかにリン酸化されてS1P2を除く

4 種のS1Pレセプターに結合するアゴニストに変換さ

れ，S1P受容体（特にS1P1）の再発現の抑制を通じてリン

パ球をリンパ節やパイエル板に停留させて薬理作用を

発揮すると考えられている20)（Fig. 4）。

　最近，S1Pによる二次リンパ組織からのリンパ球遊

出の制御機構について新たな知見が報告されている。

PappuらはS1P産生に重要な働きを担う酵素（sphingosine

kinase-1; Sphk1 および sphingosine kinase-2; Sphk2）の遺

伝子改変マウスとその骨髄キメラマウスを用いた解析

を行い，血漿中のS1Pは主として骨髄由来細胞，特に

赤血球に由来するのに対して，リンパ液中のS1Pの産

生には放射線抵抗性のストロマ細胞が重要な役割を演

じることを明らかにした21）。さらに，遺伝子欠損マウ

スのリンパ球動態を詳細に解析し，赤血球由来のS1P

補充は胸腺および脾臓からのリンパ球の血液中への遊

Figure 4　Roles of S1P signals in lymphocyte
egress from lymph nodes. Lymphocytes in the
blood, which has abundant S1P, express little
surface S1P1. After migration into a lymphoid
organ, where S1P concentration is no longer suf-
ficient to cause receptor downregulation, the lym-
phocytes re-express surface S1P1 to become fully
competent to egress from lymphoid organs. By
down-regulating surface S1P1, S1P1 agonists,
such as FTY720, blocks the egress process. S1P1
agonists also act on lymph node stromal cells to
close “stromal gates” and suppress lymphocyte
egress. IFN � / � can induce CD69, which nega-
tively regulates functions of S1P1.
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出を回復するがリンパ節からのリンパ球遊出は再構築

できないことから，リンパ節から輸出リンパ管へのリ

ンパ球遊出には放射線抵抗性のストロマ細胞に産生の

制御を受けるS1Pが重要であることを明らかにしてい

る21）。またPhamらはこのようなS1P1を介するシグナル

は，CCR7などによるリンパ球のリンパ節へのretention

シグナルに拮抗的に働くことでリンパ球遊出を促進す

ることを示している22）。

　一方，We iらはS1P 1に特異的な合成アゴニスト

(SEW2871)を用いて，摘出リンパ節髄質におけるT細胞

動態の詳細な解析を行い，S1P1アゴニストがリンパ節

髄質のストロマ細胞バリアを「閉じて」リンパ球の遊出

を妨げるとするモデルを提出している23)（Fig. 4）。ま

た，Shiowらは免疫応答の過程でリンパ節からのリンパ

球遊出が一時的にshut downされること，IFN- � / � が

このshut downを強く誘導することおよびCD69の過剰発

現がT細胞の胸腺外移動を抑制することなどに注目し

て解析を進め，CD69がS1P1と複合体を形成し，S1P1の

機能を負に制御することを示している24）（Fig. 4）。生理

活性脂質S1Pとその受容体による二次リンパ組織から

のリンパ球の遊出過程は免疫制御の新しい標的として

注目されており，今後さらに詳細な解析が望まれる。

リンパ管を介するリンパ球の末梢組織から
リンパ節への動員

　血液循環に戻った感作リンパ球の遊走トロピズムは

標的組織の活性化血管内皮細胞と感作リンパ球の相互

作用によって規定される15）。例えば，skin-tropicなT細

胞は特定の翻訳後修飾を受けたPSGL-1 をはじめとす

る機能的なE-，P-セレクチンリガンドを高発現し，皮

膚炎症部位の血管内皮細胞と相互作用する。これに対

して，gut-tropicなT細胞はintegrin � 4 � 7 を強く発現

しており，MAdCAM-1 との相互作用を通じて消化管

細静脈と選択的に相互作用する。これらの細胞接着分

子に加えて，皮膚や消化管に選択的に発現するケモカ

インも感作リンパ球の組織特異的な動員に重要な役割

を担う15）。感作T細胞は末梢組織に移住した後，循環

プールに戻るために末梢組織を離れ，輸入リンパ管を

経て再び所属リンパ節に入る。しかし，リンパ管を介

する免疫細胞動員機構については，不明な点が多い。

　Debesらはリンパ管を介するT細胞動員におけるケモ

カインシグナルの役割について解析を進め，T細胞が

末梢組織を離れ輸入リンパ管を経て所属リンパ節に戻

る過程にCCR7を介するシグナルが重要であることを示

している25）（Fig. 5）。彼女らはマウス皮下に投与した

CD4+T細胞の所属リンパ節への動員は百日咳毒素感受

性でありCCR7欠損メモリーCD4+T細胞は野生型メモ

リーT細胞に比べて，皮膚から輸入リンパ管を経由し

た所属リンパ節への動員が減少していることを見いだ

した。また，輸入リンパ管内のT細胞の多くがCCR7 を

発現していた。

　一方，Ledgerwoodらは，S1P1を介するシグナルがリ

ンパ球の末梢組織への逗留を促進し，輸入リンパ管を

介するリンパ節へのリンパ球動員を負に制御すること

を明らかにしている26）（Fig. 5）。彼らは，足蹠および静

脈内に投与したリンパ球のリンパ節への移住機構を解

析し，S1P1を介するシグナルが末梢組織へのリンパ球

貯留を促進し，リンパ球の輸入リンパ管を介するリン

パ節への動員を抑制することを明らかにした26）。ま

た，活性化リンパ球ばかりでなくナイーブリンパ球も

同様な制御を受けることや，リンパ管内皮様細胞株を

用いた解析などから，リンパ球とリンパ管内皮細胞の

相互作用には，HEVを介するリンパ球の相互作用とは

異なりL-セレクチンとそのリガンドは不要であるが，

LFA-1-ICAM-1およびVLA-4-VCAM-1経路が特に重要

な役割を果たすことを示している26）。これらの知見

は，輸入リンパ管を介するリンパ球の動員が血管系を

介するリンパ球動員と同様に接着分子やケモカインお

よび脂質メディエーターにより積極的に制御されるこ

とを示している。

輸入リンパ管を介する抗原提示細胞の
動員とその制御

　特異抗原を認識するリンパ球の生体内動態に加え

て，抗原提示に関わる樹状細胞の挙動も次第に明らか

にされつつある27）。末梢組織に分布する未熟樹状細胞

は抗原を捕捉して成熟を始めると，抗原提示に重要な

副刺激分子とともにCCR7 の発現を増強し，CCR7 リガ

ンドケモカイン依存的に輸入リンパ管を経て所属リン

パ節へ移動することが示されている27)。

　Johnsonらは炎症刺激に応答した抗原提示細胞のリン

パ節への動員機構を解析し，ヒトリンパ管内皮細胞は

TNFなどの炎症性サイトカイン刺激によりICAM-1，

VCAM-1，E-セレクチンおよび特定のケモカインを発
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現することやマウス皮下への炎症刺激に応答する

CD11c+細胞の所属リンパ節への遊走にICAM-1 および

VCAM-1 が重要な役割を果たすことを示している28）

（Fig. 5）。このような抗原提示細胞の動員を制御するリ

ンパ管の構造的な特性には不明な点が多い。Balukらは

隣接したリンパ管内皮細胞には血管内皮細胞にみられ

る連続した接着構造としての“ジッパー”様junction構造

とは異なり，不連続な“ボタン”様junction構造が存在す

ることを報告している29）（Fig. 5）。ボタン様junctionは，

ジッパー様junctionと同様にVE-cadherin，occuludin，

claudin-5，ZO-1，JAM-1 などの細胞接着分子を含み，

両者の構成要素に明らかな違いは見いだされていな

い。しかし，Balukらによれば，このボタン様junction

は輸入リンパ管の先端部位に選択的に分布し白血球動

員が主としてこの領域にみられることなどから，リン

パ管内皮細胞に特徴的なボタン様junctionがリンパ管を

介する白血球動員に積極的に関与する可能性が示唆さ

れている29）（Fig. 5）。

おわりに

　血管系とリンパ管系の二つの脈管系は個体レベル

での免疫系の恒常性の維持に不可欠な免疫担当細胞

の交通路として機能している。それぞれの脈管系に

は固有の免疫細胞動員機構が存在し，免疫担当細胞

のダイナミックな動員制御を通じて効率的な免疫応

答を支えている。最近の解析では，成熟した免疫担

当細胞ばかりでなく骨髄の多能性造血前駆細胞が血

液系から末梢組織に移住し，輸入リンパ管を経て再

び血管系に戻り，生体防衛に積極的に関与すること

が示唆されている30）。血管系を介する細胞動員制御

機構に比べ，リンパ管系を介する細胞動態の制御には

不明な点が多い。今後，免疫細胞の生体内移動を制

御する分子機構のさらに深い理解に基づく新しい免

疫制御技術の開発が期待される。
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Cell Trafficking via Blood and Lymphatic Vessels and Immune Surveillance

Homeostasis of the immune system is maintained by the highly regulated trafficking of immune-competent cells

through blood and lymphatic vessels. Lymphocyte entry into lymph nodes occurs via high endothelial venules and re-

quires the concerted action of selectins, chemokines, and integrins. In contrast to the established multistep adhesion

cascade of cell entry into tissues from blood vessels, molecular rules that control cell trafficking through lymphatic

vessels are still poorly understood. Recent studies, however, show that the cell trafficking via lymphatic vessels is also

actively regulated by various cell adhesion molecules, chemokines, and lipid mediators. In this review, I briefly summa-

rize the current understanding of immune cell trafficking in vivo and compare it with those regulated by the blood and

lymphatic vessels. (J Jpn Coll Angiol, 2008, 48: 151–157)
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