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            二次二次二次二次リンパリンパリンパリンパ組織組織組織組織のののの初期形成初期形成初期形成初期形成はははは血球系血球系血球系血球系 CD3CD3CD3CD3−−−−CD4CD4CD4CD4++++CD45CD45CD45CD45++++
リンパリンパリンパリンパ組織誘導細組織誘導細組織誘導細組織誘導細

胞胞胞胞（（（（Lymphoid tissue inducer cells: LTiLymphoid tissue inducer cells: LTiLymphoid tissue inducer cells: LTiLymphoid tissue inducer cells: LTi））））ががががリンパリンパリンパリンパ組織原基組織原基組織原基組織原基にににに遊走遊走遊走遊走することですることですることですることで

開始開始開始開始されるされるされるされる。。。。消化器関連消化器関連消化器関連消化器関連リンパリンパリンパリンパ組織組織組織組織のののの 1111 つつつつ、、、、パイエルパイエルパイエルパイエル板板板板（（（（Peyer’s patch: PPPeyer’s patch: PPPeyer’s patch: PPPeyer’s patch: PP））））

のののの形成形成形成形成にはたらくにはたらくにはたらくにはたらく LTiLTiLTiLTi はははは CXCR5CXCR5CXCR5CXCR5−−−−CXCXCXCXCL13CL13CL13CL13 ケモカインケモカインケモカインケモカイン依存的依存的依存的依存的にににに PPPPPPPP 原基原基原基原基にににに遊走遊走遊走遊走

しししし、、、、ここでここでここでここで ILILILIL----7R7R7R7Rααααをををを介介介介したしたしたした刺激刺激刺激刺激によりによりによりにより活性化活性化活性化活性化するとするとするとすると膜型膜型膜型膜型リンフォトキシンリンフォトキシンリンフォトキシンリンフォトキシン

（（（（Lymphotoxin Lymphotoxin Lymphotoxin Lymphotoxin αααα1111ββββ2: LT2: LT2: LT2: LTαααα1111ββββ2222））））をををを発現発現発現発現するようになるするようになるするようになるするようになる。。。。LTiLTiLTiLTi がががが産生産生産生産生するするするする LTLTLTLTαααα1111ββββ2222

によってによってによってによって PPPPPPPP 原基原基原基原基のののの VCAMVCAMVCAMVCAM----1111++++ PP PP PP PP ストローマストローマストローマストローマ細胞細胞細胞細胞（（（（PP organizer cells: PPoPP organizer cells: PPoPP organizer cells: PPoPP organizer cells: PPo））））

がががが LTLTLTLTββββRRRR−−−−NFNFNFNF----κκκκB inducing kinaseB inducing kinaseB inducing kinaseB inducing kinase（（（（NIKNIKNIKNIK））））依存的依存的依存的依存的ななななシグナルシグナルシグナルシグナルによりによりによりにより活性化活性化活性化活性化するするするする

ととととリンフォイドケモカインリンフォイドケモカインリンフォイドケモカインリンフォイドケモカイン（（（（CXCL13CXCL13CXCL13CXCL13、、、、CCL19CCL19CCL19CCL19、、、、CCL21CCL21CCL21CCL21））））やややや接着分子接着分子接着分子接着分子（（（（VCAMVCAMVCAMVCAM----1111、、、、
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ICAMICAMICAMICAM----1111））））のののの発現発現発現発現がががが誘導誘導誘導誘導されるされるされるされる。。。。こうしてさらにこうしてさらにこうしてさらにこうしてさらに多多多多くのくのくのくの LTiLTiLTiLTi がががが集積集積集積集積するとともにするとともにするとともにするとともに

TTTT 細胞細胞細胞細胞、、、、BBBB 細胞細胞細胞細胞、、、、樹状細胞樹状細胞樹状細胞樹状細胞などのなどのなどのなどの免疫担当細胞免疫担当細胞免疫担当細胞免疫担当細胞がががが PPPPPPPP 原基原基原基原基へへへへ遊走遊走遊走遊走することですることですることですることで組織組織組織組織

形成形成形成形成プログラムプログラムプログラムプログラムがががが進行進行進行進行するするするする。。。。    

            転写制御因子転写制御因子転写制御因子転写制御因子 Inhibitor of DNA binding/differentiation 2Inhibitor of DNA binding/differentiation 2Inhibitor of DNA binding/differentiation 2Inhibitor of DNA binding/differentiation 2（（（（Id2Id2Id2Id2）、）、）、）、Retinoic Retinoic Retinoic Retinoic 

acid receptoracid receptoracid receptoracid receptor----related orphan receptorrelated orphan receptorrelated orphan receptorrelated orphan receptor    γγγγtttt（（（（RORRORRORRORγγγγtttt）、）、）、）、Core binding factorCore binding factorCore binding factorCore binding factor    ββββ2222

（（（（CbfCbfCbfCbfββββ2222））））はははは LTiLTiLTiLTi のののの分化分化分化分化にににに重要重要重要重要なななな因子因子因子因子でありでありでありであり、、、、それぞれのそれぞれのそれぞれのそれぞれの遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子ノックアノックアノックアノックアウトウトウトウト

マウスマウスマウスマウスではではではでは PPPPPPPP やややや鼡径部鼡径部鼡径部鼡径部リンパリンパリンパリンパ節節節節などなどなどなど二次二次二次二次リンパリンパリンパリンパ組織組織組織組織がががが発達発達発達発達しないしないしないしない。。。。しかしなしかしなしかしなしかしな

がらがらがらがら、、、、上気道鼻粘膜上気道鼻粘膜上気道鼻粘膜上気道鼻粘膜にににに発達発達発達発達するするするする鼻咽頭関連鼻咽頭関連鼻咽頭関連鼻咽頭関連リンパリンパリンパリンパ組織組織組織組織（（（（NasopharynxNasopharynxNasopharynxNasopharynx----associated associated associated associated 

lymphoid tissuelymphoid tissuelymphoid tissuelymphoid tissue: : : : NALTNALTNALTNALT））））のののの発生発生発生発生はははは RORRORRORRORγγγγtttt にににに依存依存依存依存しないことがしないことがしないことがしないことが知知知知られていたられていたられていたられていた。。。。

さらにさらにさらにさらに、、、、NALTNALTNALTNALT 形成形成形成形成にはにはにはには LTLTLTLTαααα1111ββββ2222 やややや NIKNIKNIKNIK がががが必須必須必須必須でないことからでないことからでないことからでないことから、、、、PPPPPPPP をはじめをはじめをはじめをはじめ

多多多多くのくのくのくの二次二次二次二次リンパリンパリンパリンパ組織組織組織組織とはとはとはとは組織形成機構組織形成機構組織形成機構組織形成機構がががが異異異異なることがなることがなることがなることが示唆示唆示唆示唆されていたされていたされていたされていた。。。。しかしかしかしか

しながらしながらしながらしながら興味深興味深興味深興味深いことにいことにいことにいことに、、、、Id2Id2Id2Id2 はははは NALTNALTNALTNALT 形成形成形成形成にもにもにもにも必須必須必須必須のののの役割役割役割役割をををを果果果果たしたしたしたし、、、、Id2Id2Id2Id2−−−−////−−−−

マウスマウスマウスマウスははははNALTNALTNALTNALT原基原基原基原基でのでのでのでのCD3CD3CD3CD3−−−−CD4CD4CD4CD4++++CD45CD45CD45CD45++++
細胞細胞細胞細胞のののの消失消失消失消失とともにとともにとともにとともにNALTNALTNALTNALTがががが発達発達発達発達しししし

ないないないない。。。。またまたまたまた、、、、重要重要重要重要なことになことになことになことに、、、、野生型野生型野生型野生型マウスマウスマウスマウスからからからから単離単離単離単離したしたしたした CD3CD3CD3CD3−−−−CD4CD4CD4CD4++++CD45CD45CD45CD45++++
細胞細胞細胞細胞

をををを Id2Id2Id2Id2−−−−////−−−−
マウスマウスマウスマウスにににに移入移入移入移入することですることですることですることで NALTNALTNALTNALT がががが再生再生再生再生することがすることがすることがすることが報告報告報告報告されているされているされているされている。。。。ここここ

れらのれらのれらのれらの事実事実事実事実はははは、、、、NALTNALTNALTNALT 形成形成形成形成にににに PPPPPPPP とととと同様同様同様同様 CD3CD3CD3CD3−−−−CD4CD4CD4CD4++++CD45CD45CD45CD45++++
細胞細胞細胞細胞がががが重要重要重要重要なななな役割役割役割役割をををを



 3 

もつこともつこともつこともつこと、、、、しかししかししかししかし、、、、組織形成組織形成組織形成組織形成にににに用用用用いられるいられるいられるいられるサイトカインシグナルサイトカインシグナルサイトカインシグナルサイトカインシグナルはははは PPPPPPPP とととと異異異異なななな

ることをることをることをることを示唆示唆示唆示唆しているしているしているしている。。。。さらにさらにさらにさらに、、、、NALTNALTNALTNALT 形成形成形成形成ではたらくではたらくではたらくではたらく CD3CD3CD3CD3−−−−CD4CD4CD4CD4++++CD45CD45CD45CD45++++
細胞細胞細胞細胞

はははは RORRORRORRORγγγγtttt にににに依存依存依存依存しないことがしないことがしないことがしないことが考考考考えられるえられるえられるえられる。。。。しかしながらしかしながらしかしながらしかしながら、、、、これまでにこれまでにこれまでにこれまでに RORRORRORRORγγγγtttt

非依存的非依存的非依存的非依存的なななな LTiLTiLTiLTi のののの同定同定同定同定にににに関関関関するするするする報告報告報告報告やややや、、、、NALTNALTNALTNALT 形成形成形成形成にににに用用用用いられるいられるいられるいられるユニークユニークユニークユニークなななな分分分分

子子子子のののの同定同定同定同定にはにはにはには至至至至っていなかったっていなかったっていなかったっていなかった。。。。    

            本論文第一章本論文第一章本論文第一章本論文第一章ではではではでは PPPPPPPP 形成形成形成形成をををを誘導誘導誘導誘導するするするする PPPPPPPP 誘導細胞誘導細胞誘導細胞誘導細胞（（（（PP inducer cells: PP inducer cells: PP inducer cells: PP inducer cells: 

PPiPPiPPiPPi））））とととと NALTNALTNALTNALT 形成形成形成形成をををを誘導誘導誘導誘導するするするする NALTNALTNALTNALT 誘導細胞誘導細胞誘導細胞誘導細胞（（（（NALT inducer cells: NALTiNALT inducer cells: NALTiNALT inducer cells: NALTiNALT inducer cells: NALTi））））

がががが RORRORRORRORγγγγtttt へのへのへのへの依存性依存性依存性依存性とととと CD4CD4CD4CD4 発現発現発現発現レベルレベルレベルレベルによってによってによってによって異異異異なったなったなったなった細胞群細胞群細胞群細胞群であることをであることをであることをであることを

示示示示しししし、、、、NALTNALTNALTNALT 形成形成形成形成にににに特異的特異的特異的特異的なななな新規分子新規分子新規分子新規分子をををを報告報告報告報告するするするする。。。。まずまずまずまず、、、、RORRORRORRORγγγγt t t t にににに依存的依存的依存的依存的にににに分分分分

化化化化するするするする CD3CD3CD3CD3−−−−CD4CD4CD4CD4HighHighHighHighCD45CD45CD45CD45++++
細胞細胞細胞細胞をををを PPiPPiPPiPPi 候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞としてとしてとしてとして同定同定同定同定しししし、、、、一方一方一方一方、、、、RORRORRORRORγγγγt t t t にににに

非依存的非依存的非依存的非依存的にににに分化分化分化分化するするするするCD3CD3CD3CD3−−−−CD4CD4CD4CD4LowLowLowLowCD45CD45CD45CD45++++
細胞細胞細胞細胞ををををNALTiNALTiNALTiNALTi候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞としてとしてとしてとして同定同定同定同定したしたしたした。。。。

PPiPPiPPiPPi 候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞でででで高高高高いいいい発現発現発現発現がががが確認確認確認確認されたされたされたされた Cxcr5Cxcr5Cxcr5Cxcr5 やややや IlIlIlIl----7r7r7r7rαααα、、、、LtLtLtLtαααα、、、、LtLtLtLtββββはははは NALTiNALTiNALTiNALTi 候候候候

補細胞補細胞補細胞補細胞ではではではでは発現発現発現発現していなかったしていなかったしていなかったしていなかった。。。。NALTiNALTiNALTiNALTi 候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞はははは RORRORRORRORγγγγtttt をををを発現発現発現発現しないがしないがしないがしないが、、、、Id2Id2Id2Id2

とととと CbfCbfCbfCbfββββ2222 をををを発現発現発現発現することがすることがすることがすることが確認確認確認確認されたされたされたされた。。。。CbfCbfCbfCbfββββ2222−−−−////−−−−
マウスマウスマウスマウスにおけるにおけるにおけるにおける NALTNALTNALTNALT 形成形成形成形成をををを

解析解析解析解析するとするとするとすると、、、、NALTNALTNALTNALT がががが発達発達発達発達しないことがしないことがしないことがしないことが明明明明らかとなったらかとなったらかとなったらかとなった。。。。したがってしたがってしたがってしたがって、、、、CbfCbfCbfCbfββββ2222

はははは PPPPPPPP だけでなくだけでなくだけでなくだけでなく NALTNALTNALTNALT のののの形成形成形成形成にもにもにもにも共通共通共通共通にににに用用用用いられるいられるいられるいられる分子分子分子分子であることがであることがであることがであることが示示示示されされされされ
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たたたた。。。。    

            次次次次にににに、、、、NALTNALTNALTNALT 形成形成形成形成にににに特異的特異的特異的特異的にはたらくにはたらくにはたらくにはたらく分子分子分子分子をををを同定同定同定同定するためするためするためするため NALTiNALTiNALTiNALTi 候補細候補細候補細候補細

胞胞胞胞とととと PPiPPiPPiPPi 候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞とのとのとのとの間間間間でででで cDNAcDNAcDNAcDNA サブトラクションサブトラクションサブトラクションサブトラクション解析解析解析解析をををを行行行行ったったったった。。。。そのそのそのその結果結果結果結果、、、、

NALTiNALTiNALTiNALTi 候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞にににに Interferon regulatory factorInterferon regulatory factorInterferon regulatory factorInterferon regulatory factor 1 1 1 1（（（（IrfIrfIrfIrf1111））））がががが高発現高発現高発現高発現することがすることがすることがすることが

見見見見いだされたいだされたいだされたいだされた。。。。Irf1Irf1Irf1Irf1−−−−////−−−−
マウスマウスマウスマウスのののの NALTNALTNALTNALT 原基原基原基原基にはにはにはには NALTiNALTiNALTiNALTi 候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞がががが検出検出検出検出されずされずされずされず、、、、

NALTNALTNALTNALT がががが発達発達発達発達しなかったしなかったしなかったしなかった。。。。興味深興味深興味深興味深いことにいことにいことにいことに、、、、Irf1Irf1Irf1Irf1−−−−////−−−−
マウスマウスマウスマウスはははは NALTNALTNALTNALT 原基原基原基原基からからからから離離離離

れたれたれたれた鼻粘膜部位鼻粘膜部位鼻粘膜部位鼻粘膜部位にににに NALTiNALTiNALTiNALTi 候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞をををを保持保持保持保持していたしていたしていたしていた。。。。またまたまたまた、、、、Irf1Irf1Irf1Irf1−−−−////−−−−
マウスマウスマウスマウスのののの PPPPPPPP、、、、

腸間膜腸間膜腸間膜腸間膜リンパリンパリンパリンパ節節節節、、、、鼡径部鼡径部鼡径部鼡径部リンパリンパリンパリンパ節節節節、、、、頚部頚部頚部頚部リンパリンパリンパリンパ節節節節などなどなどなど他他他他のののの二次二次二次二次リンパリンパリンパリンパ組織組織組織組織はははは野野野野

生型生型生型生型マウスマウスマウスマウスとととと同様同様同様同様にににに発達発達発達発達していたしていたしていたしていた。。。。このこのこのこの知見知見知見知見はははは、、、、二次二次二次二次リンパリンパリンパリンパ組織組織組織組織のののの中中中中でででで NALTNALTNALTNALT

形成形成形成形成をををを特異的特異的特異的特異的にににに制御制御制御制御するするするする初初初初めてのめてのめてのめての分子分子分子分子としてとしてとしてとして IRF1IRF1IRF1IRF1 をををを同定同定同定同定したことをしたことをしたことをしたことを示示示示していしていしていしてい

るるるる。。。。    

            本論文第二章本論文第二章本論文第二章本論文第二章ではではではでは消化器消化器消化器消化器やややや呼吸器呼吸器呼吸器呼吸器にににに比比比比べべべべ解析解析解析解析がががが遅遅遅遅れていたれていたれていたれていた眼球粘膜免疫眼球粘膜免疫眼球粘膜免疫眼球粘膜免疫

機構機構機構機構についてについてについてについて報告報告報告報告するするするする。。。。これまでこれまでこれまでこれまで、、、、ヒトヒトヒトヒトのののの結膜結膜結膜結膜にににに結膜関連結膜関連結膜関連結膜関連リンパリンパリンパリンパ組織組織組織組織

（（（（ConjunctiveConjunctiveConjunctiveConjunctive----associated lymphoid tissue: CALTassociated lymphoid tissue: CALTassociated lymphoid tissue: CALTassociated lymphoid tissue: CALT））））がががが、、、、涙嚢涙嚢涙嚢涙嚢にににに涙道関連涙道関連涙道関連涙道関連リンパリンパリンパリンパ

組織組織組織組織（（（（TeTeTeTear ductar ductar ductar duct----associated lymphoid tissue: TALTassociated lymphoid tissue: TALTassociated lymphoid tissue: TALTassociated lymphoid tissue: TALT））））がががが発達発達発達発達することがすることがすることがすることが知知知知られられられられ

ていたがていたがていたがていたが、、、、これらのこれらのこれらのこれらの組織組織組織組織がががが眼球粘膜免疫眼球粘膜免疫眼球粘膜免疫眼球粘膜免疫にどのようににどのようににどのようににどのように寄与寄与寄与寄与するかはするかはするかはするかは不明不明不明不明であっであっであっであっ
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たたたた。。。。眼球粘膜免疫機構眼球粘膜免疫機構眼球粘膜免疫機構眼球粘膜免疫機構のののの理解理解理解理解がががが他他他他のののの粘膜組織粘膜組織粘膜組織粘膜組織にににに比比比比べべべべ遅遅遅遅れたれたれたれた原因原因原因原因としてとしてとしてとして、、、、マウスマウスマウスマウス

などのげっなどのげっなどのげっなどのげっ歯類歯類歯類歯類でででで CALTCALTCALTCALT がががが形成形成形成形成されないというされないというされないというされないという事実事実事実事実がありがありがありがあり、、、、実験的実験的実験的実験的なななな解析解析解析解析がががが困困困困

難難難難であったことがであったことがであったことがであったことが挙挙挙挙げられるげられるげられるげられる。。。。またまたまたまた、、、、TALTTALTTALTTALT についてのについてのについてのについての実験動物実験動物実験動物実験動物をををを用用用用いたいたいたいた報告報告報告報告

はこれまでなかったはこれまでなかったはこれまでなかったはこれまでなかった。。。。私私私私はははは眼球粘膜免疫機構眼球粘膜免疫機構眼球粘膜免疫機構眼球粘膜免疫機構のののの理解理解理解理解をををを目的目的目的目的としてとしてとしてとしてマウスマウスマウスマウスのののの涙器涙器涙器涙器

をををを詳細詳細詳細詳細にににに解析解析解析解析したところしたところしたところしたところ、、、、マウスマウスマウスマウスのののの涙嚢涙嚢涙嚢涙嚢にににに TALTTALTTALTTALT がががが発達発達発達発達すすすすることをることをることをることを初初初初めてめてめてめて同定同定同定同定

しししし、、、、NALTNALTNALTNALT とととと同様同様同様同様にににに生後生後生後生後、、、、微生物刺激微生物刺激微生物刺激微生物刺激にににに依存依存依存依存しないしないしないしない形形形形でででで形成形成形成形成されてくることをされてくることをされてくることをされてくることを

見見見見いだしたいだしたいだしたいだした。。。。興味深興味深興味深興味深いことにいことにいことにいことに、、、、TALTTALTTALTTALT 原基原基原基原基にににに遊走遊走遊走遊走するするするする LTi[TALTLTi[TALTLTi[TALTLTi[TALT 誘導細胞誘導細胞誘導細胞誘導細胞（（（（TALT TALT TALT TALT 

inducer cells: TALTiinducer cells: TALTiinducer cells: TALTiinducer cells: TALTi））））]]]]候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞ははははNALTiNALTiNALTiNALTi候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞とととと同様同様同様同様ののののCD3CD3CD3CD3−−−−CD4CD4CD4CD4LowLowLowLowCD45CD45CD45CD45++++

でででで規定規定規定規定されたされたされたされた。。。。またまたまたまた、、、、TALTiTALTiTALTiTALTi 候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞ははははサイトカインサイトカインサイトカインサイトカイン／／／／ケモカインケモカインケモカインケモカイン関連分子関連分子関連分子関連分子のののの

発現発現発現発現パターンパターンパターンパターンがががが NALTiNALTiNALTiNALTi 候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞とととと一致一致一致一致しておりしておりしておりしており CXCR5CXCR5CXCR5CXCR5、、、、ILILILIL----7R7R7R7Rαααα、、、、LTLTLTLTαααα1111ββββ2222 をををを

発現発現発現発現しなかったしなかったしなかったしなかった。。。。一方一方一方一方、、、、転写制御因子転写制御因子転写制御因子転写制御因子のののの発現発現発現発現パターンパターンパターンパターンをををを検討検討検討検討するとするとするとすると TALTALTALTALTiTiTiTi 候補候補候補候補

細胞細胞細胞細胞ははははNALTiNALTiNALTiNALTi候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞ややややPPiPPiPPiPPi候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞とととと異異異異なったなったなったなった性質性質性質性質をををを示示示示すことがすことがすことがすことが明明明明らかとならかとならかとならかとな

ったったったった。。。。すなわちすなわちすなわちすなわち、、、、二次二次二次二次リンパリンパリンパリンパ組織形成組織形成組織形成組織形成をををを司司司司るるるる CD3CD3CD3CD3−−−−CD4CD4CD4CD4++++CD45CD45CD45CD45++++    LTiLTiLTiLTi はははは転写制御転写制御転写制御転写制御

因子因子因子因子 Id2Id2Id2Id2、、、、RORRORRORRORγγγγtttt、、、、CbfCbfCbfCbfββββ2222、、、、IRF1IRF1IRF1IRF1 へのへのへのへの依存性依存性依存性依存性とととと、、、、CD4CD4CD4CD4 発現発現発現発現レベルレベルレベルレベルによりによりによりにより３３３３つのつのつのつの

異異異異なったなったなったなった粘膜関連粘膜関連粘膜関連粘膜関連LTiLTiLTiLTi候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞サブセットサブセットサブセットサブセットにににに分類分類分類分類されたされたされたされた（（（（PPiPPiPPiPPi候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞: CD4: CD4: CD4: CD4HighHighHighHigh
、、、、

    

Id2Id2Id2Id2,,,, ROR ROR ROR RORγγγγtttt, , , , CbfCbfCbfCbfββββ2222 依存的依存的依存的依存的かつかつかつかつ IRF1IRF1IRF1IRF1 非依存的非依存的非依存的非依存的、、、、NALTiNALTiNALTiNALTi 候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞: CD4: CD4: CD4: CD4LowLowLowLow
、、、、Id2Id2Id2Id2, , , , 
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CbfCbfCbfCbfββββ2, IRF12, IRF12, IRF12, IRF1 依存的依存的依存的依存的かつかつかつかつ RORRORRORRORγγγγtttt 非依存的非依存的非依存的非依存的、、、、TALTTALTTALTTALTiiii 候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞::::    CD4CD4CD4CD4LowLowLowLow
、、、、CbfCbfCbfCbfββββ2222 依依依依

存的存的存的存的かつかつかつかつ Id2, RORId2, RORId2, RORId2, RORγγγγt, IRF1t, IRF1t, IRF1t, IRF1 非依存的非依存的非依存的非依存的）。）。）。）。このようにこのようにこのようにこのように、、、、各各各各々々々々のののの LTiLTiLTiLTi 候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞はそはそはそはそ

れぞれれぞれれぞれれぞれ異異異異なったなったなったなった遺伝子発現遺伝子発現遺伝子発現遺伝子発現パターンパターンパターンパターンをををを示示示示したがしたがしたがしたが、、、、一方一方一方一方でででで CbfCbfCbfCbfββββ2222 はははは PPPPPPPP、、、、NALTNALTNALTNALT、、、、

TALTTALTTALTTALT のののの組織形成組織形成組織形成組織形成にににに共通共通共通共通にににに用用用用いられるいられるいられるいられる必須必須必須必須のののの因子因子因子因子であることがであることがであることがであることが見見見見いだされたいだされたいだされたいだされた。。。。

興味深興味深興味深興味深いことにいことにいことにいことに、、、、CbfCbfCbfCbfββββ2222 とととと会合会合会合会合しししし転写因子複合体転写因子複合体転写因子複合体転写因子複合体としてはたらくとしてはたらくとしてはたらくとしてはたらく PromotorPromotorPromotorPromotor    

1111----Runx1Runx1Runx1Runx1（（（（P1P1P1P1----Runx1Runx1Runx1Runx1））））はははは PPPPPPPP 形成形成形成形成にににに必要必要必要必要なもののなもののなもののなものの、、、、NALTNALTNALTNALT やややや TALTTALTTALTTALT 形成形成形成形成にはにはにはには必必必必

須須須須でないことがでないことがでないことがでないことが明明明明らかとなったらかとなったらかとなったらかとなった。。。。したがってしたがってしたがってしたがって、、、、P1P1P1P1----Runx1Runx1Runx1Runx1 ではないではないではないではない別別別別のののの RunxRunxRunxRunx

タンパクタンパクタンパクタンパク質質質質がががが NALTNALTNALTNALT、、、、TALTTALTTALTTALT 形成形成形成形成をををを制御制御制御制御するするするする可能性可能性可能性可能性がががが示唆示唆示唆示唆されたされたされたされた。。。。    

            次次次次にににに、、、、眼球粘膜免疫機構眼球粘膜免疫機構眼球粘膜免疫機構眼球粘膜免疫機構におけるにおけるにおけるにおける TALTTALTTALTTALT のののの役割役割役割役割をををを検討検討検討検討するためするためするためするため組織学的組織学的組織学的組織学的

なななな解析解析解析解析によりによりによりにより濾胞関連上皮層濾胞関連上皮層濾胞関連上皮層濾胞関連上皮層をををを観察観察観察観察したしたしたした。。。。光学顕微鏡光学顕微鏡光学顕微鏡光学顕微鏡にてにてにてにて TALTTALTTALTTALT をををを覆覆覆覆うううう濾胞関濾胞関濾胞関濾胞関

連上皮層連上皮層連上皮層連上皮層をををを観察観察観察観察するとするとするとすると、、、、単層扁平上皮単層扁平上皮単層扁平上皮単層扁平上皮のののの形態形態形態形態をををを示示示示すことがすことがすことがすことが見見見見いだされたいだされたいだされたいだされた。。。。これこれこれこれ

はははは、、、、TALTTALTTALTTALT 周辺周辺周辺周辺のののの涙嚢上皮涙嚢上皮涙嚢上皮涙嚢上皮がががが重層扁平上皮重層扁平上皮重層扁平上皮重層扁平上皮のののの形態形態形態形態をとることとをとることとをとることとをとることと異異異異なっていたなっていたなっていたなっていた。。。。

またまたまたまた、、、、共焦点共焦点共焦点共焦点レーザーレーザーレーザーレーザー顕微鏡解析顕微鏡解析顕微鏡解析顕微鏡解析によってによってによってによって TALTTALTTALTTALT 濾胞関連上皮層濾胞関連上皮層濾胞関連上皮層濾胞関連上皮層をををを観察観察観察観察するとするとするとすると

NKM16NKM16NKM16NKM16----2222----4444++++UEAUEAUEAUEA----1111++++WGAWGAWGAWGA−−−−
でででで規定規定規定規定されるされるされるされる MMMM 細胞細胞細胞細胞がががが同定同定同定同定されたされたされたされた。。。。電子電子電子電子顕微鏡顕微鏡顕微鏡顕微鏡をををを用用用用

いてさらにいてさらにいてさらにいてさらに解析解析解析解析をををを進進進進めるとめるとめるとめると、、、、ポケットポケットポケットポケット白血球白血球白血球白血球をををを保持保持保持保持するするするする MMMM 細胞細胞細胞細胞のののの存在存在存在存在がががが確認確認確認確認ささささ

れたれたれたれた。。。。眼球粘膜眼球粘膜眼球粘膜眼球粘膜からのからのからのからの抗原抗原抗原抗原にににに対対対対しししし TALTTALTTALTTALT がどのようにがどのようにがどのようにがどのように応答応答応答応答するかをするかをするかをするかを検討検討検討検討するたするたするたするた
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めめめめ眼球表面眼球表面眼球表面眼球表面よりよりよりより SalmonellaSalmonellaSalmonellaSalmonella やややや PseudomonasPseudomonasPseudomonasPseudomonas をををを点眼投与点眼投与点眼投与点眼投与したしたしたした。。。。するとするとするとすると、、、、MMMM 細胞細胞細胞細胞

をををを介介介介したしたしたした抗原抗原抗原抗原のののの取取取取りりりり込込込込みやみやみやみや胚中心反応胚中心反応胚中心反応胚中心反応、、、、抗体抗体抗体抗体クラススイッチクラススイッチクラススイッチクラススイッチにににに重要重要重要重要なななな

ActivationActivationActivationActivation----induced cytidine deaminaseinduced cytidine deaminaseinduced cytidine deaminaseinduced cytidine deaminase（（（（AIDAIDAIDAID））））のののの発現発現発現発現がががが観察観察観察観察されたされたされたされた。。。。さらにさらにさらにさらに、、、、

コレラトキシンコレラトキシンコレラトキシンコレラトキシンをををを点眼投与点眼投与点眼投与点眼投与したしたしたした場合場合場合場合にににに TALTTALTTALTTALT においてにおいてにおいてにおいて胚中心反応胚中心反応胚中心反応胚中心反応やややや抗原特異的抗原特異的抗原特異的抗原特異的

TTTT 細胞応答細胞応答細胞応答細胞応答がががが確認確認確認確認されされされされ、、、、涙道涙道涙道涙道でででで抗原特異的抗原特異的抗原特異的抗原特異的 IgAIgAIgAIgA 抗体産生抗体産生抗体産生抗体産生がががが検出検出検出検出されたされたされたされた。。。。これらこれらこれらこれら

のののの事実事実事実事実はははは、、、、TALTTALTTALTTALT がががが眼球粘膜免疫機構眼球粘膜免疫機構眼球粘膜免疫機構眼球粘膜免疫機構のののの誘導組織誘導組織誘導組織誘導組織としてとしてとしてとして機能機能機能機能することをすることをすることをすることを示示示示してしてしてして

いるいるいるいる。。。。    

            以上以上以上以上のようにのようにのようにのように、、、、TALTTALTTALTTALT、、、、NALTNALTNALTNALT、、、、PPPPPPPP はそれぞれはそれぞれはそれぞれはそれぞれ眼球眼球眼球眼球、、、、鼻腔鼻腔鼻腔鼻腔、、、、腸管粘膜免腸管粘膜免腸管粘膜免腸管粘膜免

疫系疫系疫系疫系のののの誘導組織誘導組織誘導組織誘導組織としてとしてとしてとして類似類似類似類似したしたしたした機能機能機能機能をををを果果果果たすがたすがたすがたすが、、、、そのそのそのその組織形成組織形成組織形成組織形成はそれぞれはそれぞれはそれぞれはそれぞれ異異異異なななな

ったったったった LTiLTiLTiLTi 候補細胞候補細胞候補細胞候補細胞サブセットサブセットサブセットサブセットによるによるによるによるユニークユニークユニークユニークなななな分子機序分子機序分子機序分子機序によりによりによりにより行行行行われることがわれることがわれることがわれることが

示示示示されたされたされたされた。。。。    

    

 


