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Review Article

免疫細胞は自分の行き先をどのようにして見
つけるのか？

宮坂昌之，  田中稔之
大阪大学大学院医学系研究科・細胞分子認識分野　　

How do lymphocytes find their way in vivo?

 Lymphocytes are mobile and travel from blood to lymph and then return to blood, which ensures a coordinated

expression of immunological functions. In lymph nodes (LN) and Peyer’s patches, the port of entry for naive T

and B cells is the high endothelial venules (HEVs). The endothelial cells of HEVs are characterized by the luminal

presentation of various adhesion molecules and chemokines. Some of the endothelial adhesion molecules are

responsible for the tissue-specific trafficking of lymphocytes by giving lymphocytes positional cues, and hence

are called vascular addressins. The peripheral LN addressins (PNAd) include several sialomucins and the

mucosal LN addressin is MAdCAM-1. The complementary lymphocyte homing receptors for these addressins

are L-selectin for PNAd, and α4β7 integrin for MAdCAM-1. While L-selectin and their counter-receptors are

primarily involved in lymphocyte rolling along the endothelial surface, LFA-1 and its counter-receptor ICAMs are

thought to be involved in firm adhesion of lymphocytes. During the course of rolling, lymphocytes are rapidly and

transiently activated by chemokines expressed in HEV, which leads to rapid activation of LFA-1-mediated

lymphocyte adhesion to HEV. How the subsequent transmigration of lymphocytes is controlled remains poorly

characterized. Here We briefly review the molecular mechanisms controlling chemokine-driven lymphocyte

trafficking across HEVs.
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はじめに
　免疫系は他の生体系にはない一つの特徴を持つ．それ

は，構成細胞が体中を循環することにより初めて自らが

属する生体系の恒常性の維持に働き，機能を発揮するこ

とである．この時，免疫細胞はあたかも自分の行き先を

知っている渡り鳥のように特定の場所から特定の場所へ

と移動する．このような細胞の動きは，しばしば，渡り

鳥の行動になぞらえて「ホーミング」と呼ばれる．しか

し，通常，免疫細胞の場合は，産生される場所（生家，ホー

ム）から二次リンパ組織に移動して初めて体内を循環す

る機能を獲得するのであり，ほとんどの場合「ホーム」に

は戻らない．この意味では免疫細胞の循環は渡り鳥の

ホーミングとは若干異なる．ただし，ホームである一次リ

ンパ組織（胸腺や骨髄）から二次リンパ組織である腸管に

移行したリンパ球は再び腸管に戻り，一方，末梢リンパ節

に移行したリンパ球は再び末梢リンパ節に戻る傾向があ

る．また，Ｔ細胞，Ｂ細胞は一つの二次リンパ組織内では

「住み分け」をしていて，体内を循環しながら再び各々の

然るべき領域に再び戻ってくる．この意味では，リンパ球

は戻るべき場所を知っているといえよう．ここでは，免疫
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細胞が自分の行き先を知るためにどのような方法を用いる

のかを概説し，免疫反応，炎症反応の人工的調節のための

ストラテジーを考えるための資としたい．

リンパ球の交通を支配する血管HEV
　リンパ球は血管系とリンパ系の二つの循環系を用いるこ

とにより，体の隅々にまで到達することができる．リンパ

球が血管系からリンパ系に移行する際には，もっぱら特定

の血管を用いる．それはリンパ節やパイエル板の皮質に存

在する高内皮細静脈（high endothelial venule; 以下HEVと

略記）と呼ばれる血管である．HEV は図1に示すように，

普通の血管と比べて大きく異なる特徴を有する．形態的に

は普通の血管に比べて遙かに背の高い内皮細胞を持ち，厚

い基底膜を持つことが特徴である．HEV内皮細胞は，血管

内皮細胞特異的マーカーであるCD31, VE-cadherin，ICAM-2

などの特異的な接着分子を発現するのみならず，ムチン様

糖鎖修飾を受けやすい蛋白質であるsialomucinを数種類発

現する．HEVには同時にムチン様糖鎖合成に必要な種々

の糖転移酵素が多量に発現しているために，HEV 上の

sialomucinは豊富なムチン様糖鎖修飾を受け，これにより

L-selectinのリガンドとして働き，リンパ球や好中球などの

L-selectin発現細胞はHEV内でL-selectin/sialomucin相互作

用を介してローリングを行う1)．一方，腸管リンパ組織の

HEVでは免疫グロブリンスーパーファミリーに属する接

着分子MAdCAM-1が内皮細胞上に発現し，リンパ球上の

α4β7 integrinと特異的に相互作用をすることにより，腸

管リンパ組織HEVにおいてリンパ球のローリングと接着

を媒介する1)．

　さらに，HEVでは後述するように，効果的なインテグ

リン活性化分子として知られる特定のケモカインが数種類

発現し，一方，これらのケモカインに対するレセプターは

主にリンパ球に選択的に発現する．したがって，リンパ球

上のインテグリンはHEV内皮細胞上でケモカインにより

選択的に活性化を受け，このためにリンパ球のみが接着で

きるようになり，さらに内皮細胞間隙を通り抜けてリンパ

節実質に移行することができる．

リンパ節，パイエル板へのリンパ球，樹状
細胞の移動
　図2に示すように，免疫細胞はリンパ節に二つのルート

から流入する．中でもほとんどの樹状細胞は輸入リンパ管

を経てリンパ節に入りHEVの近傍に集積するようになる．

輸入リンパ管にはケモカインレセプターCCR7が発現し，

リンパ節に流入する樹状細胞にはCCR7リガンドである

CCR19，CCR21が発現することから，これらの相互作用

を介して樹状細胞は輸入リンパ管の中に引き入れられ，リ

ンパ節に集積すると考えられている2,3)．一方，樹状細胞は

輸出リンパ管にはほとんど認められないことから，リンパ

図1　HEVの形態的，表面形質的特徴
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節に流入した樹状細胞は然るべき機能を果たした後， リン

パ節内で死滅すると考えられているが，その意義や分子機

構は不明である．一部のpDC (plasmacytoid DC)と呼ばれる

樹状細胞サブセットは，HEVを介して血行性にリンパ節

に移行し，HEVの近傍に分布する4,5)．pDCはケモカイン

レセプターとしてCXCR3およびCXCR4を発現し6)，後述

するようにHEVあるいはその近傍ではIP-10 (CXCL10)と

SDF-1α (CXCL12)が発現することから，これらの相互作

用により，HEVからリンパ節実質にtransmigrateしてくる

と推測されるが，pDC がどのような接着分子を用いて

HEVと相互作用するのかは不明な点が多い．

　リンパ球は主にHEVを介してリンパ節に流入してくる．

特にナイーブリンパ球はこの経路をとる．かつてMackay

らは活性化を受けたメモリーリンパ球は，ナイーブリンパ

球とは異なり，輸入リンパ管を経てリンパ節に流入すると

主張した7)．しかしその後，メモリー細胞にはセントラル

メモリー細胞とエフェクターメモリー細胞の少なくとも二

つのサブセットが存在することが明らかになり，特に前者

はHEVを介して流入することが報告されている8)．

　リンパ節とは異なり，パイエル板には輸入リンパ管が存

在しないものの，複数のサブセットの樹状細胞が存在す

る9)．これらの細胞がどのような経路からパイエル板に

入ってくるのかは不明である．

HEVにおけるケモカインの発現
　これまでの解析から，HEVには少なくとも数種類のケ

モカインが発現するが明らかになっている．これらのケ

モカインには，HEV内皮細胞自身が産生するものと，HEV

以外の場所で産生された後，特定のルートを介してHEV

に運搬されてくるものがある．特定のルートとは，リンパ

節被膜から皮質を通って傍皮質のHEVに到達する経路で，

FRC (fibroreticular cell)と呼ばれる細胞により形成されてい

ることから，FRC conduit （conduitとは導管の意味）と名

づけられている10)（図2）．この経路は一定以上のサイズを

もつ物質の侵入は許さず，ケモカインのような比較的低

分子量の物質の運搬に関与すると考えられている．特定

のサイズの物質だけを運搬する仕組みとして，FRC con-

duitの被膜直下の入り口部分に「分子ふるい」のような仕

掛けがあることが推測されるが，詳細は明らかではない11)．

T細胞のトラッフィッキングに関与する
ケモカイン
　T細胞のトラフィッキングに最も重要なケモカインは

CCL21 (SLC)と CCL19 (ELC)の二つであろう．ともに

CCR7がレセプターであり，CCR7はナイーブリンパ球，樹

状細胞の一部に発現するが，好中球，単球には発現してい

ない．CCL19，CCL21をともに欠損するplt/pltマウスはリ

図2　リンパ節への免疫細胞の移住とその経路
輸入リンパ管からは樹状細胞，マクロファージ，少数のリンパ球などが流入する．また，リンパ節の動脈へは種々の白血球が
流入するが，HEVを越えてリンパ節実質に移行するのはリンパ球のみである．輸出リンパ管からはリンパ球のみが流出する．
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ンパ節へのT細胞，樹状細胞の移動が著しく低下している

が，B細胞の移動はあまり損なわれていない12)．これは

CCR7ノックアウトマウスにおいても同様であり13)，前二

者の細胞群のリンパ節へのトラッフィッキングには

CCL19,21/CCR7シグナリングがきわめて重要であること

がわかる．CCL21 は HEV 内皮細胞自身が産生するが，

CCL19はおそらく他所で産生され，上述のFRC conduitを

介してHEVに運搬され，HEV内腔に発現すると考えられ

ている14)．

　CXCL12 (SDF-1α)はin vitroではインテグリン活性化作

用を示し，HEVの近傍で産生され，HEV内腔に発現して

いる15)．CXCR4欠損リンパ球を正常マウスに移入しても

大きな異常は見られないが，plt/pltマウスに移入するとリ

ンパ節への移住の効率が悪いことが観察されている．これ

は，正常ではCCL19，CCL21などのケモカインがT細胞

移住に大きな役割を果たすが,これらが欠損した状態では

T細胞はCXCL12からのシグナリングが必要であることを

示唆し，CXCL12がT細胞移住に二次的，あるいは補完的

な役割を果たすと考えられる15)．また，CXCL12の機能

阻害により，リンパ球の HEV 内皮細胞層の通り抜け

(transmigration)が強く阻害されることから，CXCL12はリ

ンパ球の transmigrationにも関与するようである16)．

　Th1 細胞や pDC に CXCR3 を介して働くケモカイン

CXCL10 (IP-10)もHEVにタンパク質レベルで発現してい

る17)．しかし，mRNAレベルでの発現は認められないこと

から，CCL19と同様に外部で産生され，HEVに運搬され

てくると思われる．CXCL10のHEVにおける機能的役割

は現在のところ不明である．

B細胞のトラフィッキングに関与する
ケモカイン
　上述のケモカインCCL19，CCL21はともにin vitroにお

いてはB細胞のケモタキシスを誘導するが，これらを欠損

するplt/pltマウスではB細胞のトラフィッキングはあまり

損なわれていない．さらに，B細胞上のCCR7を脱感作し

てもパイエル板HEVへのB細胞接着は影響を受けない18)．

しかし，Okadaらの研究によると，CXCR4欠損B細胞を

投与すると野生型マウスでは正常にリンパ節へ移動する

が，plt/plt マウスではその移動が低下していることから，

CCR7，CXCR4を介したシグナルはB細胞移住に補完的な

役割を果たしていることがうかがわれる15)．

　Okada らはさらに，パイエル板へのB 細胞移住には

CXCR5を介したシグナルが関与しているが，リンパ節へ

のB細胞移住への関与はないとしている15)．彼らの観察に

よると，CXCR5のリガンドであるCXCL13(BLC)はパイエ

ル板HEVに発現するが，リンパ節HEVには発現せず，

CXCR5欠損B細胞の投与実験ではパイエル板への移住は

野生型B細胞のそれに比べて50%程度減少しているとの

ことである15)．一方，われわれの解析によると，彼らの結

果とは大きく異なり，CXCL13はリンパ節，パイエル板と

もに約80%のHEVに発現し，さらに約半数のHEVで血

管内腔に発現が見られる19)．彼らが用いている抗体は

CXCL13のN末端側を認識し，われわれが使用している

抗体はC末端側を認識するものであり，これが異なる結

果を生んだ一つの原因かもしれない．いずれにしても，わ

れわれの解析によると，CXCL13欠損マウスではHEVへ

のB細胞接着が著しく減少しているとともに，CXCL13欠

損HEVに人工的にCXCL13発現を回復させることにより

B細胞接着が顕著に増加することから，CXCL13がリンパ

節，パイエル板へのB細胞移住において重要な役割を果

たしていることは間違いないものと思われる．さらに，

in vitroでは，CXCL13はB細胞のα4 integrinを活性化し

てMAdCAM-1への接着を誘導できることから，HEVにお

けるいわゆるarrest chemokine（血管内腔に発現して，白

血球のintegrinを活性化することにより強い細胞接着を誘

導するケモカイン）の一つと考えられる19)．Okadaらの結

果と併せて考えると，B細胞のリンパ節，パイエル板への

トラフィッキングにはCXCL13/CCR5, CCL19, CCL21/

CCR7およびCXCL12/CXCR4を介したシグナリングが重

要であると考えられる．CXCL13の主な産生細胞はHEV

内皮細胞ではなく，濾胞領域の樹状細胞様の細胞である

ことから，HEVに発現するCXCL13は外から運搬されて

きたものかもしれない．

　

T，B領域への移動に関与するケモカイン
　リンパ球がHEVを壁を越えてリンパ節に移住すると，

T細胞はT細胞領域へ，B細胞はB細胞領域へと移動する．

この際，T細胞領域への移動はCCR7 リガンド(CCL19,

CCL21)に依存性であり，一方，B細胞領域（濾胞）への

移動はCXCR5リガンド(CXCL13)に依存性である．Reifら

によると，それぞれの領域へのリンパ球の移動は，

CCL21，CXCL13への反応性へのバランスによって決定す

るという20)．たとえばB細胞の場合，CCR7の発現がT細

胞に比べて低いが，CXCR5の発現が高いために，CXCL13

が産生されている濾胞に移動する．しかし,　抗原刺激と

ともにCCR7の発現が亢進し，これとともに活性化B細胞

はT細胞領域に移動しやすくなるという．

　Warnockらのパイエル板を用いた解析によると，T, B細

胞サブセットのそれぞれの領域への移動には各領域にお

けるHEVの機能的相違が関与するという20)．彼らによる
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と，T細胞はCCL21の発現が高いT細胞領域のHEVを経

て選択的に移住をし，一方，B細胞はCCL21の発現が低

い濾胞領域のHEVを経て選択的に移住をするという．す

なわち,　ケモカインの発現の違いによってT，Bリンパ球

の移動が規定されているかのように見える．しかし，これ

は，FordやNiewenhuisらのラジオオートグラフィーを用

いた古典的な実験の結果とは反するものであり，また，わ

れわれの解析でもT，B細胞はしばしば共通のHEVに結合

することが観察されている21)．さらに，CCL21とCXCL13

の発現はそれぞれパイエル板，リンパ節の約8割のHEV

に観察され，われわれの手では特に領域特異的なHEVに

おけるケモカイン発現の違いは見ることができない19)．し

たがって，ケモカインの発現の違いにより，はたして，T

細胞が相互作用しやすいHEV(T-tropic HEV)とB細胞が相

互作用しやすいHEV(B-tropic HEV)が存在するのかについ

ては今後のさらなる解析が必要である．

活性化リンパ球の移動に関与する
ケモカイン
　リンパ節が抗原刺激を受けると，HEVでは通常では発

現していないCCL2(MCP-1)22)やCXCL9(MIG)23)などのケモ

カインの発現が誘導されるようになる．同時に，リンパ節

図3　リンパ節HEVにおけるリンパ球移動とケモカイン，ケモカイン捕捉分子の関与
HEVの周囲にはヘパラン硫酸プロテオグリカン，DARC，mac25/AGM，fibronectin, collagen IVなどのケモカ
イン捕捉分子が同心円状に発現している．HEVで発現する可溶性のケモカインはこれらの分子に捕捉されて局
所に固相化されることが推測される．リンパ球移動の観点から考えると次のようなシナリオが考えられる．(a)
HEV内腔ではリンフォイドケモカインはヘパラン硫酸プロテオグリカンに捕捉されてリンパ球に提示されるが，
KCのようなケモカインはDARCにより捕捉されて不活化される．(b) CCL21はmac25/AGMに結合するので，
分泌された後，basal laminaの近傍で捕捉され，ここにCCL21の濃度勾配が形成される．CXCL13はfibronectin,
collagen IVなどに結合するので，これらの基質蛋白が発現している部分にCXCL13の濃度勾配が形成される．
(c) HEVを通過するリンパ球は内腔に固相化されたケモカインにより刺激を受け，そのインテグリンが活性化
され，内腔に接着し始める．(d) 接着したリンパ球はその外側に捕捉されたケモカインの濃度勾配を感知し，そ
の方向に移動を始める．(e) さらに次の層に輪状に固相化された別のケモカインの濃度勾配を感知して，さらに
外側に移動する．(f) このようにして次々とリンパ球がHEVの内側から外側へとケモカインにより刺激を受けな
がら移動をしていく．
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で活性化を受けたリンパ球はそのケモカインレセプター発

現が変化するようになる．たとえば，抗原刺激を受けたT

細胞では一時的にCCR7の発現が亢進し，このためにT細

胞領域に留まりやすくなる．その後，CD4 T細胞の一部で

はCCR7の発現が低下するとともにCXCR5の発現が亢進

するようになり，このため濾胞に移動してB細胞のヘルプ

をするようになる24)．ヒトではこのサブセットはfollicular

helper T cellと呼ばれる25,26)．また，抗原刺激を受けて増殖し

た細胞の一部はメモリー細胞となるが，これにはL-selectin

とCCR7の発現が低下しているeffector memory T cell と，

L-selectinとCCR7の発現が高いcentral memory T cellがあ

り，前者は非リンパ組織を循環し，後者はHEVを介して

リンパ節，パイエル板などの二次リンパ組織を再循環する

という27)．しかし，実際はメモリーT細胞のケモカイン

レセプターの発現はもっと複雑であり28)，その循環動態

についてはさらなる解析が必要であると思われる．

ケモカイン結合分子
　われわれ自身の解析からHEV周囲には多種類のケモカ

イン捕捉分子が発現していることが明らかになってき

た1,21)．まず，HEVの内腔にはヘパラン硫酸プロテオグリ

カンが発現する．また，炎症性ケモカインを不活化するこ

とができるDARC (Duffy antigen receptor for chemokines)が

やはりHEV内腔に発現している29)．一方，HEVの basal

lamina にはCCL21, CXCL10, CCL5を選択的に結合でき

るmac25/angiomodulin11,17)や，CCL21 を結合できる

fibronectin，CCL21, CXCL13を結合できるcollagenなどが

同心円状に発現している1,21)．

　この同心円状を示す種々のケモカイン捕捉分子の発現

は，種々のケモカインがHEV内腔からリンパ節実質に向

かって同心円状に固相化され，かつ機能的に調節を受け

る可能性を示す．たとえば，HEV内腔に発現するヘパラ

ン硫酸プロテオグリカンはCCL21などのケモカインの固

相化してリンパ球に提示をし，一方，同じく内腔に発現す

るDARCは炎症性ケモカインを選択的に結合して，リン

パ球ホーミングに不要なケモカインの不活化に関与する

ことが考えられる．一方，基底膜側に発現するmac25/

angiomodulinは CCL21, CXCL10などを固相化して，これ

らのケモカインの濃度勾配を作ることに寄与する可能性が

考えられる．同様に，基底膜に発現するfibronectin，collagen

type IVなどは特定のlymphoid chemokineを固相化して，リ

ンパ球の移動に関与することが考えられる．このような機

構は複数のケモカインを同心円上に配置することを可能に

し，リンパ球がそれぞれのケモカインに順番に反応するこ

とによって，次第に内腔側からリンパ節実質に一方向性

にリンパ球が移動することを可能にすることが推測され

る1,21)（図3）．

ケモタキシスにおけるケモカインの
作用機序
　ケモタキシスにおいてケモカインの濃度勾配の存在が必

要であると考えられている．しかし，内皮細胞が作るケモ

カインについては，内皮細胞近傍での濃度は高いものの，

内皮細胞から離れるに従ってケモカイン濃度は低下するこ

ととなる．これでは，リンパ球にとっては反応すべき濃度

勾配が逆になることになる．しかし，もし内皮細胞層の外

側にケモカインを固相化する分子が輪状に発現していれ

ば，内皮細胞によって産生されるケモカインはこの輪状に

発現するケモカイン捕捉分子により捕捉され，ここにケモ

カインが蓄積され，局所的に高い濃度の固相化ケモカイン

の輪状の層ができることになる．そして，もし異なるケモ

カイン捕捉分子が異なるケモカインを捕捉するのであれ

ば，それぞれの捕捉分子の発現部位において異なるケモカ

インが輪状に固相化されて局所的に高い濃度で発現するこ

とになる．このような可能性については，今後さらなる解

析が必要であるが，ケモカインが地理的情報を示すことの

液性因子であるものの，可溶性の状態では局所的に働きに

くいことを考えると，興味ある可能性を示していると考え

られる．そして，このことはすなわち，ケモカインのみな

らず，ケモカイン捕捉分子も同様に，リンパ球動態の人工

的調節，さらには抗炎症を考える際の興味ある分子標的で

あることを示唆する．

おわりに
　このように，HEVでリンパ球が選択的にトラフィッキ

ングをする機構として，(1) 組織特異的に発現する接着分子

間の相互作用が起こること，(2) HEVに発現するケモカイ

ンの作用により，リンパ球のintegrinが選択的に活性化さ

れること，さらに(3) HEVの内腔およびその周囲には複数

のケモカイン捕捉分子が同心円状（輪状）に発現している

ために，複数のケモカインの濃度勾配が形成されうるこ

と，などが挙げられるが，大事なことは，これらの機構が

HEVにおいては協調的に働いていることである．このた

めにHEVにおけるリンパ球の選択的トラフィッキングが

起こるのであり，これらの機構の正確な理解がリンパ球ト

ラフィッキングの人工的調節に必須であると思われる．こ

れまでケモカインによる細胞運動（ケモタキシス）には可

溶性のケモカインの存在があれば十分と考えられてきた

が，生体内ではケモカイン捕捉分子によりケモカインが捕

捉されない限り，一定時間以上，ケモカインの濃度勾配が
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局所に留まることはないと思われる．この点からも，ケモ

カイン捕捉分子の機能的意義とその機能調節の可能性につ

いてはさらなる研究が必要であろう．
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