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Demonstration　 of　functional　 role　 ofTECK/CCL25　 in　T　lymphocyte-endothelium

　　　　　　　 interaction　 in　inflamed　 and　 uninflamed　 intestinal　 mucosa.

　　　　　　　　　　　 (炎症 時お よび非 炎症 時 の腸 管粘膜 にお け るTリ ンパ 球 と

　　　　　　　　　　　 血管 内皮 との相 互作用 にお け るTECKICCL25の 役割)

内容の要旨

細　江

　 近 年 、 組 織 特 異的 な リ ンパ 球 ホ ー ミン グ に お い て 、 リ ンパ 球 撮 向

性CLケ モ カ イ ン の 関 与 が示 唆 され て き た が 、 生 体 内 の 腸 管 に お け

る証 明 は 少 な い 。 本 研 究 は 、TECK(TAymus-expresud　 chemokine)/

CCL25と そ の リガ ン ドCCR9が 、マ ウス 腸 粘 膜 に お い てTリ ンパ 球 の

微 小 血 管 へ の 接 着 に どの よ うな 役割 を 果 た す か に っ き 生 体 顕 微 鏡 観

察 に よ り検 酎 す る こ と を 目的 と した。 小腸 よ り粘 膜 固 有層 リンパ 球

LPL(Lamina　 Ptoprial　 Lymphocyte)、 腸 管 上 皮 内 リ ン パ 球IEL

(lnuaepiilielial　Lymphocyte)を そ れ ぞ れ 分 離 し、　CazboxyOuonscein

diacetme　succinimidyl　 ester　solution(CFDSEJで 蛍 光 憬 識 し生 体 顕 微

鏡 を 用 い 観 察 を 行 っ た 。 生 理 条 件 下(非 炎 症 時)で は 、CCR9の

daensiCvetionに よ るCCR9の 阻 害 も し くは 抗1「ECKκICL25中 和 抗 体 投

与 に よ り、TECK/CCl.zsccavシ ス テ ム を選 択 的 に 阻 寄 す る と、 小

腸 に お い て 粘 膜 微 小 血 管 へ のLPL,1ELの 接 着 数 が 減 少 した が 、 大 腸

に お い て は 接 着 数 の 滅 少 は 認 め られ な か った 。Tumor　 necrosis　facwr

国ph8(1NF・ α授 与)に よn,小 腸 、 大 腸 粘 膜 に お い てLPLの 有 意 な

擦 着 数 の 増 加 を 昭 め た が 、lELで は 有 意 な 増 加 を 認 め な か っ た。

τNF噸 投 与 に よる 炎 痘 時 にお い て も、　CCR9のdesensiYvationｧkい は 抗

TECK/CCL25中 和 抗 体 投 与 に よn,小 腸 に お い て の みLPL、1ELの 粘

膜 微 小 血 管 へ の接 着 数 が 減 少 した が 、 大腸 に お い て は 接 着 数 の 減 少

は 認 め らな れ な か っ た。RT・PCR法 に よ りmRNAレ ベ ル でLPL、 　IEL

上 のCCR9の 発 現 が 認 め られ た。　Chemotaxis　 a蜘yの 結 果 、　LPL、　IEL

上 のCCR9をdesensitua[ionす る と、 他 の ケ モ カイ ン レセ ブ ター は 阻 害

(cross　desensilvstion7さ れ ず 、7ECKICCL25に 対 す るLPL、 　IELの 走

化 能 力 の み が 減 少 す る こ と が確 認 され た 。Watem　 bloc法 に よ る 検 討

あ る い は 蛍 光 標 臓 抗recwccus抗 体 に よ る 生 体 観 察 に て1rECK/

CCL25の 局 在 を検 肘 した 結 果 で は、 大 腸 粘 膜 で は 非 炎 症 時.　TNF-a

投 与 時 と も、TECK/CCL25の 発 現 は 紹 め な か っ た が 、小 鴨 粘 膜 固 有

層 に お い て は 、TNF・ α投 与 に よ り.正 常 時 と 比 較 し丁ECKICCL25の

発 現 量 の 増 加 が 認 め ら れ た。 以 上 の 結 果 、 非 炎 症 時 、 炎 症 時 と も

に 、TECK/CCL25・CCR9シ ステ ム が 小 腸 粘 膜 微 小 血 管へ のTリ ンパ 球

接 着 に重 竪 な役割 を 果 た して い る こ とが 示 唆 され た 。

直　樹

輪文審査の璽旨

　C-Cケ モ カインTECK(1rhymu5螺p爬sscd　 6h㎝okine)/CCL25は 、胸

腺細胞のほかに小腸での高い発現が紐告されている。本研究は、

TGCKI/CCL25と その リガン ドCCR9が 、マウス腸粘膜においてTリ ンパ

球ホーミングにどのような役割を果たすかにつき生体顕微鏡観察を

用いて比較検肘 した。TECKICCL25℃CR9シ ステムを選択的に阻害す

る方法として、Desensilirstion　lecAniqueによるCCR9の 阻害 もしくは抗

TECK/CCL25中 和抗体投与を行った。7ECWCC115LClt9シ ステムを

選択的に阻害すると生理条件下、また、冊 噸投与による炎症時にお

いても、小腸において粘膜微小血管へのLPL、　ELの 接麿数が減少した

が、大腸においては接着数の減少は認められなかった。Weslem　bloc法

に よる検討あるいは蛍光標餓抗TECK/CCL25抗 体による生体観察に

てTECKICCL25の 局在 を検討 した結果では、大腸粘 膜ではrecrv

CCL2Rの 発 現は認められず、小腸粘膜固有層においては、　naF・Q投 与

により.正 欝時と比較 しTECK/CCL25の 発現量の増加が認められた。

本研究において、非炎症時、炎症時ともに、TECK/CCL25・CCR9シ ス

テムが小腸粘膜微小血管へのTリ ンパ球接普に重要な役割を果たして

いることが示唆された。

　審査では、まず.desensitizationとい う現象の機序についての質問が

あった。それに対 し、文献上は、過昆のn…CK/CCL～5を 長時聞作用 さ

せることによn.リ ンパ球上のケモカインレセブターCCR9の 感度の

低下が起こり.さ らに、レセプター自体が細胞内に取 り込まれるとさ

れていると回答された。

　次に、1NF・α投与によりLPLの 有意な接着数の増加をezめ たが、　IEL

では有意な増加 を隠めなかった理 由についての質問があ り、LPLと

lELの 接着分子の発現の栢遮、存在する場所の相違が関係 している可

能性があると回答された。

　更に、蛍光標臓抗'PECK/CCL25抗 体 による生体観察について、固定

された標本でも、TECK/CCL25の 局在を比較検討すべきだったのでは

ないかとの指摘があった他、他臓器での観察の有無について質問が

あったのに対 して、今回の観察では行っていないが、過去の生体観察

では行っておn,他 臓器ヘリンパ球が捕促 されないことは砲豚 してい

ると回答した。しか しながら、desensit'vaIionを行 った リンパ球が他臓

器へ楠捉される可能性を考慮 して、その有無を本研究において確認す

べきだったのではないか との指摘があった。

　以上のように,本 研究には今後さらに検討すべき点があるものの、

TECK/CCL25・CCR9シ ステムが小腸粘瞑微小血管へのTリ ンパ球接着

にm要 な役割を果たしていることを明らかにした点で消化器屑学上

有意嚢な研究であると評価 された。
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