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Identification　 and　 characterization　 ofnovel　 gut-associated

　　　　　　 lymphoid　 tissues　 in　rat　small　 intestine

　　　 (ラ ッ ト小腸 にお け る新 た な腸 管 リンパ組 織 の同 定 と解 析)

内容の要旨

一　松

　腸 管 には 様 々な免疫 的防 御機構 が備 わ っ てお り.腸 管 免疫 装 置

(GALτ)が 腸 管 の免疫応答 を制御 してい る と考 え られ てい る。最

近、マ ウス腸 管全域の陰 窩に相 当す る粘膜 固有層 内に新 規の リンパ

球小集籏 、ク リプ トパ ッチ(CP)が 見幽 され た。　CPは 未分化な リン

パ球築 団であn、 さらに胸 腺外で発遠 分化す る腸 管上皮細胞 間 リン

パ球(IEL7が 成 熟す る局所で あること も確認 され た。

　 一方で、 ヒ ト成 人腸 管では未分化 リンパ球集 籏は 、現 在 まで確 認

され ていない。 ラッ トはマ ウスや ヒ トに次いで 各簡抗体 を含め た研

究材料の入手が比較的容易 であ ること、 また一 部のラ ッ トIELは胸腺

外分 化す る ことが示唆 され ている。 そ こで、 ラ ッ トに もマ ウスCPに

棺 当す る組織が存在するか否かを精査 した。

　 ラ ッ ト小腸 粘膜 をヘ マ トキ シ リンエオ ジン染 色 しru査 した結 果、

ラ ッ ト小腸 粘膜 に もリンパ球小集籏 を見出す こ とが でき。 これ らの

リンパ球小 集籏は粘膜 固有層の陰窺部 分か ら械 毛の中 にまで リンパ

球 が充 填 され て お り、形 態学 的 にLFV(Lymphocytc・mica　 villi)で

あうた。LFVが 未分化 リンパ球集籏 であ る可能性 を示唆す る報告 は

誌 め られ るが.現 在 までにそれ を証明 した報 告はな い。 そ こでLFV

をCPの 未分化 リンパ球マーカー であ るc-kit.、　IL・7Rに対す る抗体 で染

色 した ところ、 ラッ トLFVを 構成 す る大部 分の細胞 はc・kit、　lL・7Rを

発現 し、さらにIgM腸 性 細胞 集籏を含む もの 〔18M命LFV)と 含 まな

い もの(lgM層LFV)の 二種類 に分け られ た。　IgM'LFVは その基 底

部 にlgMGSSi性Bリ ンパ球が分布 し、 これ らは腸 間膜 対側に沿 ってほぼ

一直線 に並んでい た
。一方 、1幽 一LFVは 腸管 全体に ラン ダムに分 布

して いた。

　胎 仔～新生仔 ラ ッ トの腸 管粘膜に はバイエル 板以外 に リンパ球 集

籏 は紹め られず 、生後13日 目にな っては じめてLFVを 見 出す こ とが

で き、 この週齢 のLFVは すべ てIgM-LFVで あ っ た。 ま た、　zz週 齢

ラ ッ ト腸 管 で は、ほ とん どのLFVがlgM←LFVで あ り、 これ らの

IgM㌦FVは 腸悶膜 対側のみな らず腸 管全体に分布 してい た。 さらに

22週 齢 ラッ トの一部のlgM'LFVは やや 大型の細胞が 分布 してい る領

城が あn,こ の領城はPNA陽 性、　lgA陽 性細胞 が分布 していた。

　今 回の研究で 、ラ ッ トLFVの ほ とん どの細 胞13c-Ait.、　IL-7Rに 対す

る抗 体で染 まり、ラ ッ トLFVは マ ウスCPと 同様.未 分 化な リンパ球

で揖成 され ている ことが判明 した。 さ らにB細 胞 集籏 を伴 うLFVが 存

在す る こと、2Z週 齢の ラ ッ トにおい て認 め られ る大型 の細胞 を含 む

IgM'しFVは 、　PNA,　 IgA陽 性 の胚 中心 を保持す るこ とか ら、 ラ ッ ト

LFVに は孤立 リンパ 小節の特 徹 を持つ もの も含 まれ るこ とが分 かっ

た。

収

論文審査の要旨

　 マ ウスにおい てク リブ トパ ッチ(CP}は 腸 管粘膜 内陰 窩部に分布

す る、c・kiこ陽性IL-7R陽 性の未熟 な リンパ球の小 集積 であ り、腸管 上

皮細 胞聞 リンパ球(1EL》 が分化 ・発逮す る リンパ装 置であ るこ とが

確認 され てい る。 今回 の研究 にお いて、 ラ ッ ト小腸 に は、陰 窩部 の

みに限 局 して分 布す る リンパ球 の存在 を認 めなか った ものの、LFV

(Lymphocyte・filled　villi)中 の リンパ球の ほ とんどが、　c・kit陽性 、　IL・

7R陽 性 の未 分 化 リンパ球 で あ る こ とが 明 らか とな うた。ま たLFV

は.18M陽 性 のBリ ンパ球 を含 む もの(lglN'LFY)と 含 ま ない もの

(18M'LFV)と に分類 で きる こ とが分 か った.さ らに週 齢の 進ん だ

ラ ッ トにおい ては、一部 のlgM'LFVはPNAお よび抗13A抗 体で染 色 さ

れ る胚 中心 を保持す る こ とも分か った。以 上 よn,ラ ッ ト小腸腸 管

粘膜 には、未分 化な リンパ球 の小集 積が分 布 してい る こと、 また、

孤立 リンパ小節 様組織 も醤 め られ る ことが 分かn,こ れ らは ラ ッ ト

において新た に見いだ され た腸管 リンパ装置で ある と考え られ た。

　 審査 では、先ずマ ウスにお け るCPが 詳細に分析 され てい るこ とを

ふ まえて、本研究 の新 規性 につい て質問が あっ た。 腸管粘膜 内 の来

分化 な リンパ球 の小集 積がマ ウスだけ に特 異的 な もの か どうか検 討

す るこ とは重 嬰であn.他 の動 物種 に も存在 す るこ とが今 回の研 究

で確認 で きた こ とは 、腸管粘膜 内 にお ける未 分化 な リンパ 裟置 の普

遍性 に つな が り得 る点 で新規 性 が あ る と回 答 され た。方 法 論 とし

て、い かに してラ ッ トのLPVの 総 側数 を数 えたか 質問 がな され た。

腸管全 長にわ た り、新 鮮凍結 ブ ロ ックを作成 し、さ らに連続 薄 切切

片に て個数 をカ ウン トした と回答 がな され た。 また、今回 ラ ッ トで

露め られ た リンパ球 の小集積 をヌ ー ドラ ッ トにお いて も検 索 したか

ど うか 質間が な され た。ヌー ドラッ トに もこの未熟 な リンパ 球の 小

集蹟 が認め られ る こ とか ら、これは胸 腺非依 存性 に発逮 した リンパ

組 織 で あ る と考 え られ る と回 答 され た。 さ ら に、腸 悶 膜 対 側 に

[gM'LFVが 並んで 分布 してい る理 由につい て質 問がな され た。マ ウ

スの孤 立 リンパ小節 やバイ エル板 は、腸 問膜 対側 に並ん で分布 して

い るので、おそ らく関連性 があ るので あろ うが 、今 後の検肘 課題 で

あ ると回答 され た。最 後 に、本 研究の今 後の 方向性 につい て質問 が

な され た。 今回 の 研 究は 免疫 組 織化 学 的 に検肘 を行 った もので あ

り.今 後、GFPラ ッ トの 骨髄移植 モデル で、　LFVか ら1ELが 分布 して

い くか ど うか を解 祈 した い と回答 され た。 これ にっい て、生理的 な

役割 は もちろん煎 要で あるが、それ に とどま らず.小 腸移 植時 や、

BaMerial　translowtion時 に.こ れ らの リンパ組 織が どう病態 に関迎 す

るかな ど、臨床的 意義を追究す る必嬰が ある との指摘 を受け た。

　 以 上の よ うに、本研 究は今 後 さ らに検肘 すべ き点は ある もの の、

ラッ トにおけ る新た な リンパ 装置 を免疫組繊 学的 に明 らかに した点

で意義のあ る研 究 と評価 され た。
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