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粘膜固有層リンパ球の小腸微小血管における接着の生体観察

藤　森 斉

内容の要旨

　 リンパ球 は リンパ組 織お よび非 リンパ組織 を常 に楯療 し、免疫防

御 の重要 な役叡 を担 っている。 リンパ球の組織へ のホー ミングは ラ

ン ダムに起 こる ものではな く特異 性 を有 してgi　n,近 年 リンパ球 一

血袴 内皮 細胞間の認織機構が明 らかに されて きた。腸 管の リンパ装

置はGALT(gui-associated　 lymphoid　tissue)と 呼fife、 免疫機構の誘

導部位 であ るバ イエ ル板 と実効ns位 である粘膜固有層 お よび腸 管上

皮の リンパ系細 胞か らなる。小腸 粘膜 固有層 には生理 的条件.ドにお

いて も リンパ球が豊富 に存在 し、エ フェク ター機 能 を発 揮 してい る

が、 これ までに粘膜圃有層丁リンパ球(lamina　 propria　lymphocyte、 以

下LPL1が 腸管 のバ イエ ル板 お よび粘 膜固有層 自体 にマ イグ レー シ

3ン す るか どうかにつ いてはin　vivaで槻禦 した報告 はない。本研 究

におい て、蛍光 色素CFSE(carboxyOuorescein　 succinimidyl　esla)を

朋い てマウス リンパ球 の腸管徴小 血管へ の接着 を生体顕微鏡 で槻 察

する こ とに よn.バ イエル板 と枯膜 固有暦 の問では 、 さら1=LPLと

脾 諏丁リンパ球(splenocyle,以 下SPL)のiwで は リンパ球のra小 血

管内皮 への接 着に大きな棚違がある ことを明 らかに した。すな わち

1,FACS解 析 に よるLPLとSPLの 表面分子発現 の比較検討では、　L・セ

レクチ ン、CDOSRB,　 CDI　Iai3SPLで 強 く発現がみ られたが、　p7イ ン

テ グi)ン 、CD69はLPLに おいて強 く発現 が見 られ、　LPLが よ り活 性

化 された状態 であ る ことが示唆 された。 またα4p7イ ンテグ リンの

wmbinaiorial　epitopel3LPLで 有意に強発現 が見 らaた 。

2.パ イェル板puslcapillary　venuleで の生体観 察では 、　SPLは 有意 な

rolling33よぴ接蔚数増 加を認めたがLPLで はほ とん ど毘め なか った。

またSPLをL・ セ レクチ ン,a4イ ンテ グ リン 、β7イ ンテ グ リ ン、

CDIlaに 対す るモ ノクローナル抗体 で処 理 した場合 、 またはマ ウス

を抗MAロCAM・1抗 体で前処置 した場合 には、接着数は著明 に減少 し、

SPLの バ イエル板への接蔚 には これ らの分 子の共同作用 が必饗で あ

る ことが示唆 さnた 。

3,一 方小腸績 毛粘 膜における鯉察では、LPLi3SPLに 比べて有意 に

多 く絨毛 頂邪の微小血 管にrollingおよび接 荊 を認め た。同部位 での

w且ling　LPLの 割合 お よび接 着数は、抗凶 インテ グ リン抗体 や抗p7イ

ンテ グリン抗体での抑制 、あ るいは抗MAdCAM・1抗 体 での前処 置に

よってのみ有意に減少 を;,aし、腸粘瞑固有層 での伽p7イ ンテ グリンー

MAdCAM-1の 組み合 わせの重要性が示唆 され た。

4.小 脇 にお けるMAJCAM・1発 現 を免 疫組織 化学的 に検討 したとこ

ろ.小 脇粘膜固有層 内の粘暎筋板u上 の血管内皮に猛現 していたが、

絨毛頂部の微小 血管に も表出が既め られた。

　 以 ヒよ り、SPLが バ イエル板lrosuapitlary　venulel二接蔚 するのに対

して 、LPL13uds7イ ンテ グリンとMAJCAM-0の 結合 を介 して小股 粘

膜 固有層 の微小 血管 に選択的 に接着 するこ とが生体齪察 にて明 らか

に さitた。

輪文審査の要旨

　 これ まで に粘膜 固有層 リンパ球が腸管 にどの ようにホ ー ミングす

るか をin　VIVOで 観察 した組告は見 られない。本研究 では 、マウス リ

ンパ 球のmigrationを生体顕徹鏡 を用いて槻察する ことに より、脾臓T

リンパ球(SPし)と 粘膜固有思丁リンパ球 〔LPLJと が腸管バ イエ ル

板 お よび粘膜 間有層 に どの ようにmigrationす るか、 さらに各種接蔚

分子が どの ように 関与 している か を検 討 した。SPLは バ イエ ル板

p㏄に叩illary》enuleでrol肚ngおよび接着を詔めたの に対 して 、　LPLで は

ほ とんど認めSnな かうた。一方、　LPLI3SPLに 比べ て小腸 絨毛頂部

の微 小血 管 に有 意に 多 くrolling:および接 荊 を認め た。 同部位 での

rollingiiよび接着は抗α4インテグ リン抗体 、抗p7イ ンテ グ リン抗体 、

抗MAdCAM・1抗 体 の処理1二よって抑 制 され た。 また、 この接 荊 は

LPLを 百 日咳 毒素{PlrX)で 処理 した際 にも抑 制 された。　FACSの 解

析では、LPLはSPLに 比較 してβ7インテ グリンを強発現 していた。 ま

た免疵紐織化学 的に小腸絨 毛頂部の微小 血管 にMAdCAM・1の 発現 を

認め た。以上 よn,LPLI3小 腸粘膜 固有層 の微小 血管 に選択 的に接

着 し、その接 君 には餌 β7インテグ リンとMAJCAM-1と の結合が大 さ

な役割 を果た してお り、 また、この接 蔚がprX処 理で も抑 制 された

こ とか ら、G蛋 白関連 細胞内伝達 シ グナル を介 した反応 である こと

が示唆 された。

　審査 で は、 まず本研 究のoliginali竃yにつ い て質疑が な され たが 、

LPLの 腸管におけ るmig【aGanを.実 際 にin　vivaで鯉察 した ことであ り、

さらに小腸絨 毛の徴小血管 での接着が 血管径 の狭小化 に伴 う機 械的

接漕 でな く、接 荊分子や細胞 内伝達 シグナル を介 した 化学反IGで あ

ることを証明 した ことである ことが確認 された。 また、LPLに αEイ

ンテ グ リン(is%〉 やybTCR(3%)の 発現が 見 られて いるのは明

らかに上皮聞 リンパ球(tom.)の 混人 であるのでその 旨を明確に記載

すべ き との指摘 が あった。加えて、LPLの 採取手技 、特 にコラゲナ
ーゼの処理 が、L・セ レクチ ン等の表面発現 や血管内皮細胞 との反応

を変化 させ る可能性があ ることが指摘 された。 これに対 して申前者

はその 可能性 を完 全に否定す るこ とは困難であ るが 、SPLに コラゲ

ナーゼ処理 した場 合に は表面発現 やmigrailionのパ ターンに変化 がな

かったこ とを述べ た。 また、LPLを 胃X処 理 した場合 に接 着が抑 制

さnた 結果 に関 して 、PTX処 理に よる リンパ球の 膜変形能 の変 化な

ども閲迎 してい る可能性 を考慮す る必要がある との揃摘 もな さitた 。

LPLの 小腸粘 膜微小血管 での接着 にLFA-1とICAM-1と の接漕 が関わ

って い るか との 質問に は、lCAMも 絨 毛の血管 に発現 してい るが 、

本実験 では#n`CDIla抗 体 で接 蔚が抑 制 されなかった ことか ら関連が

薄い と考 え られた と応答 され た。 さらには、生体 観察の時 間を延艮

して 、 リンパ 球がバ イエル板 お よび小 腸粘膜の 問賞にmigra[ionし 、

リ ンパ 管にdrainageさ れ るまでを比 較検 討すぺ きとの提案 もな され

た。

　以 上、本研 究は い くつかの検討すべ き課題 を残 して いるが 、LPL

の小肋粘膜椴小 血管で接着にα45?インテ グリンとMAdCAM-1と の縞

合が重 要であ るこ とをi"vi鴨 で示 した点 で消化 器病学.L有 意義 な研

究である と評価 された。
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