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リンパ器官はリンパ細胞の産生、分化、生存維持、獲得免疫応答などを行う器官である。

その中で脾臓、リンパ節、パイエル板などの二次リンパ器官は獲得免疫応答の場を提供す

る。二次リンパ器官が効率的に機能するためにはその微細構造形成が必須である。二次リ

ンパ器官の微細構造において特徴的なのは、B、T リンパ細胞がそれぞれ B 細胞濾胞と T 細

胞領域に分かれて存在することである。B 細胞濾胞は B 細胞と瀘泡樹状細胞などの濾胞ス

トローマ細胞により構成され、

効率的な獲得免疫応答に重要な

領域である。 

二次リンパ器官の微細構造形

成には、NF-κB を活性化するリ

ンホトキシン β レセプターシグ

ナ ル 伝 達 経 路

（LTα1β2→LTβR→NIK→IKKα→

NF-κB2→RelB）や TNFR1 シグ

ナル伝達経路（TNF→TNFR1）が

必要であることが報告されてき

た（図 1）。特に、B 細胞濾胞の

形成および維持には、ストローマ

細胞（濾胞樹状細胞）のケモカイ

ン CXCL13 と B 細胞に発現する

そのレセプターCXCR5、および B 細胞上のリンホトキシンとストローマ細胞（濾胞樹状細

胞）に発現するリンホトキシン β レセプターからなる正のフィードバック制御機構が重要

図 1 TNFR1 シグナル伝達経路とリンホトキシン β レ

セプターシグナル伝達経路は二次リンパ器官の微細

構造形成に必須である。 
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な役割を担っていることが示唆され

てきた（図 2）。しかしながら、現在

まで二次リンパ器官の微細構造形成、

特に B 細胞濾胞の形成、維持に関す

る分子メカニズムの全貌はまだ解明

されていない。 

TNF receptor-associated factor 6 

(TRAF6)は、様々な細胞表面レセプタ

ーからのシグナルを細胞内で伝達し

て、転写因子 NF-κB や AP-1 の活性化

を誘導し、細胞の増殖や分化を制御

するアダプタータンパク質であるこ

とが知られている。TRAF6 は一次リンパ器官である骨髄腔の形成や胸腺髄質の微小環境形

成に不可欠であり、TRAF6 により制御される胸腺内の微小環境は自己免疫寛容に必須であ

ることが当研究室においてすでに明らかとなっている。また、二次リンパ器官であるリン

パ節の形成に TRAF6 は必須な因子であることも当研究室より解明されている。これらの事

実から、TRAF6 依存性シグナル伝達経路は様々なリンパ器官の発生や微小環境の構築にお

いて機能することが予想された。しかしながら、二次リンパ器官の微細構造形成における

TRAF6 の役割はまだ明らかにされていない。そこで、本研究では、TRAF6 欠損マウスを用

いて、TRAF6 の二次リンパ器官の微細構造形成(特に、B 細胞濾胞の形成や維持)に関する解

析を行った。 

図 2 B細胞帰巣性の正のフィードバック制御機構  

脾臓は赤脾髄、白脾髄、辺縁

部三つの部分より構成される。

それぞれ、白脾髄は B 細胞瀘泡、

T 細胞領域より、辺縁部は辺縁

部 B 細胞、辺縁部マクロファー

ジなどより構成される（図 3）。

TRAF6 の脾臓微細構造に及ぼ

す影響を明らかにするために、

生後 2 週齢の TRAF6 欠損マウ

スを用いて、組織学的および免

疫組織化学的な解析を行った。

その結果、赤脾髄では異常が観

察されなかった。一方、白脾髄

ではＴ細胞領域が認められるも

のの、獲得免疫応答に重要である B 細胞瀘泡や瀘泡樹状細胞の存在を確認することができ

なかった。さらに、B 細胞数の減少も明らかになった。また、辺縁部の欠損も判明した。以

上の結果から、TRAF6 は脾臓の微細構造の構築に必須な因子であることが明らかになった。

図 3 脾臓微細構造図 
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TRAF6欠損マウス表現型解析の結果はすでに報告されているTNFR1シグナル伝達経路に関

わる因子（TNFα、TNFR1）やリンホトキシン βレセプターシグナル伝達経路に関わる因子

（リンホトキシン α、リンホトキシン β レセプター、NIK や RelB など）の欠損、変異マウ

スの表現型と類似している。 

次に、B 細胞瀘泡形成の時

間的推移を詳細に検討した。

野生型マウスでは、生後 3 日

目から B 細胞は血管の周囲

に集め、B 細胞の集団と瀘泡

樹状細胞が見られ、8 日目か

ら B 細胞瀘泡の形成が始ま

る。TRAF6 欠損マウスにおけ

る瀘泡樹状細胞と B 細胞の

集団形成は、野生型と比較し

て生後 8 日目まで相違が認め

られなかった。しかしながら、

生後 8日目のTRAF6欠損マウ

スでは瀘泡状の構造と瀘泡樹状細胞が認められたが、生後 11 日目には B 細胞瀘泡の維持が

できず、生後 14 日目には B 細胞瀘泡、瀘泡樹状細胞ともに完全に消失した。一方、リンホ

トキシン β レセプターシグナル伝達経路に関わる因子の欠損、変異マウスであるリンホト

キシン α欠損マウス、NIK 点変異マウスである aly/aly マウス、RelB 欠損マウスでは、TRAF6

欠損マウスの表現型と類似しているものの、生後 8 日目までに起きる B 細胞の集団化とそ

れに伴う瀘泡樹状細胞の分化が起こらず、それ以降のB細胞瀘泡形成も認められなかった。

したがって、TRAF6 は B 細胞瀘泡形成過程における初期からの B 細胞集団化（3 日目から）

に必要ではなく、その後（8 日目から）の

B 細胞瀘泡形成と維持に必須であることを

明らかとなった。これに対して、リンホト

キシン βレセプターシグナル伝達経路は生

後初期からの B 細胞集団化にも必須（図 4）

であることから、TRAF6 はリンホトキシン

β レセプターシグナル伝達経路に関与しな

い可能性が示唆される。実際、TRAF6 欠損

MEF 細胞を用いて解析したところ、TRAF6

はリンホトキシン βレセプターシグナル伝

達経路で機能しないことが明らかとなった。

TNFR1 シグナル伝達経路も B 細胞瀘泡形

成に必須であることが報告されてきた。しかしながら、TRAF6 欠損マウスでは、TNFα、

図 4 B 細胞濾胞形成時間的推移  

図 5 B 細胞濾胞形成シグナル伝達経路  
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TNFR1、リンホトキシン α、リンホトキシン β及びリンホトキシン βレセプターの発現に野

生型と相違が認められなかった。TRAF6 は TNFR1 からのシグナル伝達経路にも関与しない

ことがすでに明らかになっていることから、B 細胞瀘泡形成、維持を制御する機構には、少

なくとも 3 種類のシグナル伝達経路があることを示している。すなわち、TNFR1 シグナル

伝達経路、リンホトキシン β レセプターシグナル伝達経路、TRAF6 依存性シグナル伝達経

路が B 細胞瀘泡形成、維持を制御することが明らかとなった（図 5）。 

B 細胞濾胞は B 細胞と濾胞樹状細胞等の濾胞ストローマ細胞より構成される。これまで

にどちらかの異常により B 細胞濾胞の形成や維持ができなくなることが知られている。

TRAF6 欠損マウス B 細胞濾胞の異常が、B 細胞などリンパ球に原因があるのか、ストロー

マ細胞に原因があるか、または両方に関わるかについて検討を行った。TRAF6 欠損マウス

の脾臓では B 細胞が減少する。そこで TRAF6 欠損マウス B 細胞濾胞形成各段階の B 細胞、

濾胞樹状細胞を分離して解析したところ、B 細胞上の CXCR5、TNFα、リンホトキシン α、

リンホトキシン β、濾胞樹状細胞上の TNFR1、リンホトキシン β レセプターの発現異常が

認められなかった。また、胎生 14 日目の TRAF6 欠損マウス肝臓由来の造血幹細胞を、あ

らかじめ致死量放射線で照射したT、B細胞を持たないRAG2欠損マウスに移植したところ、

B 細胞濾胞の再構築については野生型と相違が認められなかった。一方で TRAF6 欠損 B 細

胞を RAG2 欠損マウスに移植すると、B 細胞濾胞の形成が確認されたが、大量の野生型 B

細胞を TRAF6 欠損マウスに移植しても、B 細胞濾胞の回復が認められなかった。以上の結

果から、TRAF6 欠損マウス B 細胞濾胞の異常が B 細胞に起因せず、X 線照射に抵抗性があ

る濾胞ストローマ細胞に起因することを示している。 

 B 細胞濾胞の形成、維持には B 細胞と濾胞樹状細胞のコミュニケーションが必須である。

濾胞樹状細胞はケモカイン CXCL13 を発現することで、B 細胞を誘引し、B 細胞濾胞を形

成、維持する。そこで、B 細胞濾胞形成各段階において、TRAF6 欠損マウス脾臓中の濾胞

樹状細胞で発現する CXCL13 の発現変化を検討した。その結果、生後 5 日目で CXCL13 発

現は TRAF6 欠損マウスと野生型マウスでほとんど差がないが、生後 8 日目以降で CXCL13

発現が有意に減少した。これらの結果は CXCL13 の発現誘導は生後 8 日目以前には TRAF6

依存性シグナル伝達経路に依存することではなく、生後 8 日目以降では CXCL13 の発現は

TRAF6 依存性シグナル伝達経路に依存することを示唆している。 

 この制御機構が、他の二次リンパ器官でも機能するのかを調べるため、TRAF6 欠損マウ

スのパイエル板の微細構造形成について検討を行なった。パイエル板は腸管壁上に存在す

る二次リンパ器官であり、腸管免疫特に粘膜免疫に重要な役割を担っている。TRAF6 欠損

マウスにおけるパイエル板の B 細胞瀘泡形成の時間的推移やケモカイン CXCL13 の発現に

ついて解析を行った。その結果、脾臓と類似する表現型が判明した。 

本研究で、TRAF6 依存性シグナル伝達経路は二次リンパ器官のストローマ細胞において、

濾胞ストローマ細胞（濾胞樹状細胞）の CXCL13 の発現を誘導し、B 細胞瀘泡の形成に機

能すること(図 5)、さらに TRAF6 依存性シグナル伝達経路は、二次リンパ器官の発生段階で

リンホトキシンシグナル伝達経路と異なる時期で作動し、B 細胞濾胞の形成や維持を制御す

ることを明らかにした(図 4)。 


