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論文内容の要旨 

〔目 的(Purpose)〕 

消化管は、生体外からの様々な抗原に暴露されており、腸管関連リンパ組織と呼ばれる発達したリンパ組織が認めら

れる。粘膜免疫システムは、腸管管腔内の抗原に対して免疫反応をする誘導組織と抗原特異的に誘導された免疫細胞

が働く実効組織に分類される。粘膜免疫において重要な役割を果たす抗原特異的IgAは、実効組織の粘膜固有層に存在

する形質細胞から産生され、腸管の恒常性の維持に重要な役割を果たしている。代表的な腸管関連リンパ組織である

Peyer’s patches（PPs）は、抗原特異的IgAの誘導組織であり、小腸の恒常性を維持していることが明らかになって

いる。一方で、腸管関連リンパ組織を構成するcaecal patch (CP）は、盲腸末端の虫垂にパッチ状のリンパ組織とし

て孤立して存在しているが、免疫学的機能や器官形成の報告は少なく、未だ不明である。近年、潰瘍性大腸炎と虫垂

との関連を示唆する報告がなされ、虫垂が大腸の免疫応答に関与している可能性も示唆されている。本研究は、腸管

関連リンパ組織を構成するCPの免疫学的機能を明らかにすることを目的とした。 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

CPの組織学的構造を腸管関連リンパ組織であるPPsと比較した結果、類似したリンパ組織構造を呈しており、T細胞の

欠失したTcrβ-/- Tcrδ-/- マウスでは、IgAの産生量が低下することから、T細胞依存的なIgAの誘導組織であることが

示唆された。CPの発達に関与する因子の解析を行った結果、無菌マウスのCPはSPFマウスと比較して未熟であり、

Lymphotoxicin signalingが欠損したノックアウトマウスではCPの形成を認めなかった。以上より、CPの発達はPPsと

同様にLTi細胞からのLymphotoxicin signalingが重要であり、腸内細菌依存的であることが明らかになった。無菌マ

ウスは、腸管のIgAが著明に低下しており、腸内細菌を定着させるとIgAが誘導される。無菌マウスのCPを無菌環境下

で外科的に切除し、無菌環境下で経過観察した後、4週間通常の腸内細菌を定着させると、CP切除マウスはコントロー

ル群と比較して大腸におけるIgA産生細胞数が有意に減少し、糞便中の分泌型IgA量が低下した。また、CP切除マウス

の糞便中の腸内細菌叢をメタゲノム解析した結果、腸内細菌叢に影響を及ぼすことが明らかになり、CPのIgA産生細胞

が大腸の恒常性の維持に関与している可能性が示唆された。CP由来のIgA産生細胞が大腸へ移動していることを証明す

るため、蛍光光変換蛋白質（カエデ）を発現するトランスジェニックマウスを用いて解析した。カエデ骨髄キメラマ

ウスを作成し、PPsとCPにviolet lightを照射し、1週間後に腸管粘膜固有層に移動したカエデ陽性IgA産生細胞を解析

した。PPs由来のIgA産生細胞は主に小腸粘膜固有層、CP由来のIgA産生細胞は小腸と大腸粘膜固有層に移動しているこ

とが明らかになった。また、CD45.1、CD45.2のコンジェニックマーカーで標識されたマウスを用いた移入実験におい

ても、PPs由来のIgA産生細胞は主に小腸粘膜固有層、CP由来のIgA産生細胞は小腸と大腸粘膜固有層へ移動することが

明らかになった。CP由来のIgA産生細胞が大腸へ移動するメカニズムを解明するため、腸管指向性ケモカイン受容体の

発現を解析した。IgA産生細胞が腸管へ移動するのに関与するケモカイン受容体として、CCR9は小腸、CCR10は主に大

腸への移動に関与していることが明らかになっている。野生型マウスのPPsとCPで誘導されたIgA産生細胞のケモカイ

ン受容体を解析したところ、CPとPPsのIgA産生細胞はCCR9を共に発現していたが、CPのIgA産生細胞はPPsよりもCCR10

を高発現していた。PPsの樹状細胞がナイーブB細胞に、CCR9の発現を誘導することが報告されており、CPの樹状細胞

がB細胞にCCR10の発現を誘導する機能を有するかを解析した。野生型マウスにFlt3L-B16細胞を投与し、両リンパ組織

で増殖した樹状細胞を単離し、野生型マウスの脾臓から単離したナイーブB細胞と共培養した。ナイーブB細胞に誘導

されたケモカイン受容体の発現を解析した結果、PPsとCP由来の樹状細胞はCCR9を共に誘導したが、CP由来の樹状細胞

はPPs由来の樹状細胞よりもCCR10を高く誘導することが明らかになった。 

〔総 括(Conclusion)〕 

本研究において、腸管関連リンパ組織を構成するCaecal patchは、小腸・大腸指向性IgA産生細胞の誘導組織であり、

大腸の恒常性の維持に関与することが明らかになった。 




