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１． は じ め に

免疫応答とその記憶を担うリンパ球は，骨髄・胸腺で分

化・成熟した後，血行性にリンパ節などの２次リンパ組織

へ移動する．一方，末梢組織に存在する樹状細胞は，抗原

に暴露されると輸入リンパ管を介してリンパ節に移動し，

T細胞に抗原を提示することで免疫応答を惹起する．抗原

特異的 T細胞の頻度が極めて低いことを考えると，免疫

系はリンパ節という「場」を利用して，樹状細胞と T細

胞の出会いを最大限に高めていると推察される．細胞が動

くには細胞骨格の再構築が必要で，それは Rac，Rap１，

Cdc４２，Rhoといった低分子量 Gタンパク質の活性化を必

要とする．本稿では，これら低分子量 Gタンパク質の制

御分子やエフェクター分子を中心に，獲得免疫応答に重要

なリンパ球および樹状細胞の動態制御機構に関して，最近

の知見も含めて概説する．

２． 免疫細胞の遊走を制御するケモカインとその受容体

リンパ球や樹状細胞の遊走は，ケモカインと総称される

分子によって惹起される．特に，リンパ節で発現している

CXCL１３，CCL１９および CCL２１は獲得免疫系において中

心的な役割を演じるケモカインであり，CXCL１３は CXCR

５，CCL１９と CCL２１は CCR７といった受容体に作用する

ことで，その機能を発揮する１，２）．これらのケモカインはリ

ンパ球において以下の二つの重要な機能を担っていること

が知られている．

第１はリンパ節への侵入過程における機能である．リン

パ節の傍皮質には高内皮細静脈 high endothelial venule

（HEV）と呼ばれる特殊な細静脈が分布しており，その内

皮細胞で産生された CCL２１が，リンパ球表面に発現して

いる CCR７と結合すると，インテグリンが活性化され，接

着応答が誘導される．その結果リンパ球は形を変え，

HEVを構成する細胞間隙を通って，リンパ節内に侵入す

ることができる．

第２の機能は，リンパ節内で特異的な微小環境を構築す

ることである．リンパ節実質において，T細胞と B細胞の

局在は傍皮質（T細胞領域）と皮質（B細胞領域）に明確

に分離されており，T細胞領域ではストローマ細胞が CCL

１９，CCL２１を分泌することで，CCR７を強く発現する T
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細胞の集積を促す１）．これに対して，B細胞領域では CXCL

１３が発現しており，CXCR５を発現する B細胞を引き寄せ

る２）．最近の２光子レーザー生体顕微鏡の技術により，T細

胞や B細胞が，リンパ節内の３次元微小環境を構築する

ストローマ細胞（例えば，B細胞濾胞の濾胞樹状細胞や T

細胞領域の細網線維芽細胞）により形作られたネットワー

クに沿って移動することが明らかとなっている（図１）．

一方，皮膚といった末梢組織に存在する樹状細胞は，抗

原に暴露されると，それを貪食し，リンパ管を経由して，

所属リンパ節へと移動する．その際樹状細胞は，形態を変

化させると共に，やはり CCR７の発現を上昇させることで，

遊走応答を開始する１）．CCR７のリガンドである CCL１９と

CCL２１は，リンパ管内皮やリンパ節の T細胞領域に発現

しており，樹状細胞は，これらケモカインに導かれるよう

に，リンパ管内皮を通過した後，リンパ節の T細胞領域に

移動し，T細胞と接触することで，免疫応答を惹起する．

リンパ球が自身の認識する抗原と遭遇しなかった場合に

は，平均８～１２時間リンパ組織にとどまった後，輸出リン

パ管を通って出て行き，最終的に血液循環系へと排出され，

再び新たなホーミングサイクルを繰り返すことになる．

３． ケモカイン受容体の下流で機能する

低分子量 Gタンパク質

ケモカイン受容体は Gタンパク質共役型受容体（GPCR）

であり，ケモカインが受容体に結合すると，３量体 Gタン

パク質は Gαと Gβγのサブユニットに解離し，その下流
でさまざまなシグナル伝達分子が活性化される．その一つ

が，Rac，Rap１，Cdc４２，Rho Aといった低分子量 Gタン

パク質群である．低分子量 Gタンパク質は細胞内分子ス

イッチとして機能し，GDPを結合した不活性型から GTP

を結合した活性型へと変換されると，種々のエフェクター

分子と会合することで，細胞骨格の再構築を始め，様々な

細胞高次機能を制御する．この不活性型から活性型への変

換を担う分子をグアニンヌクレオチド交換因子 guanine

nucleotide exchange factor（GEF），逆に活性型から不活性

型への変換を担う分子を GTPase活性化因子 GTPase acti-

vating protein（GAP）と呼ぶ．遊走している細胞において，

Racや Cdc４２は先導端 leading edgeで選択的に活性化され

るが，これは少なくとも一部には GEFの局在によって規

定されていると考えられる．従来 GEFは Dblホモロジー

（DH）ドメインと PHドメインをタンデムにコードする分

子として特徴づけられてきた．しかしながら，近年このよ

うな構造をとらない，新しいタイプの GEFが，線虫

（CED-５），哺乳類（DOCK１８０），ショウジョバエ（Myoblast

City）において同定され，これら分子は現在その頭文字を

とって CDMファミリー分子と呼ばれている．哺乳類には

全部で１１種類の CDMファミリー分子が発現しており（図

２），Racや Cdc４２の GEFとして機能することが実証され

ている３）．

４． 運動性を規定する Racシグナル経路

Racは Rac１，Rac２，Rac３という三つのアイソフォーム

からなり，Rac１がユビキタスに発現し，Rac３が脳神経系

に強く発現するのに対して，Rac２の発現は造血細胞に限

局している．Racが活性化すると葉状仮足（ラメリポディ

ア）と呼ばれるアクチンに富んだ突起が形成され，これは

細胞が動くための駆動力となる．これまでに，Rac１と

Rac２のダブルノックアウト（KO）マウスを用いた解析か

ら，リンパ球や樹状細胞の遊走に Racが重要な役割を演

じる事が実証されており４，５），その上流および下流で機能す

る分子の探索が進められてきた．

筆者らは，マウス胸腺 cDNAライブラリーより CDM

ファミリーに属する遺伝子として Dock２を単離した６）．

Dock１８０が種々の組織で発現するのに対して，Dock２の

発現はリンパ節，胸腺，脾臓に限局していた．このことか

ら，DOCK２は免疫系特異的に発現する CDMファミリー

分子であると考えられた．DOCK２は DHドメインや PH

ドメインを有していないが，DHR-１と呼ばれる領域を介

してホスファチジルイノシトール３リン酸（PIP３）と会合

し，DHR-２とよばれる領域を介して Racに対する GTP-

図１ リンパ節の構造とそこにおけるリンパ球および樹状細胞の動きの概略を示す．
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GDP交換反応を触媒する３，７）（図２）．また，DOCK２は SH３

ドメインを含む N末端領域を介して ELMOという分子と

会合しており，この会合は DOCK２の機能発現に重要であ

る８）．

DOCK２KOマウスはメンデルの法則に従って出生し，

外見上の異常は認められなかったが，脾臓，リンパ節，パ

イエル板といった２次リンパ組織において T細胞／B細胞

領域の萎縮やリンパ球の迷入といった異常が観察された６，９）

（図３A）．野生型マウスの T細胞や B細胞を CCL２１，

CXCL１３で刺激すると用量依存性に活発に遊走する．しか

しながら，KOマウス由来のリンパ球はいずれのケモカイ

ンに対してもほとんど遊走応答を示さなかった６）（図３B）．

野生型マウスのリンパ球をケモカインで刺激すると，１５

秒をピークとして Racの活性化およびアクチンの重合が

観察されたが，KOマウスのリンパ球においてこれらの反

応がほぼ完全に消失していた６）（図３C）．さらに，多光子共

焦点レーザー顕微鏡を用いて生きたマウスのリンパ節内で

のリンパ球の動きを観察してみると，DOCK２の発現を欠

く T細胞および B細胞の移動面積は，野生型マウスのそ

れと比較して，１／１４～１／１５に低下していた１０）．このことか

ら，DOCK２はリンパ球が動くために不可欠な Rac GEFで

あることが明らかとなった．

T細胞は血行性にリンパ節にホーミングし，そこで抗原

を探索した後，リンパ管を通ってリンパ節から移出する．

この移出のプロセスはスフィンゴシン-１-リン酸（S１P）と

いうリン脂質によって制御されており１１），この受容体もや

はり GPCRである．DOCK２欠損 T細胞では S１Pに対する

反応性が著しく低下しており，その結果リンパ節からの移

出も障害されていた１０）．S１Pは胸腺細胞の胸腺からの移出

にも重要な役割を演じている１１）．DOCK２ KOマウスでは２

次リンパ組織へのリンパ球ホーミングが障害されているに

も関わらず，末梢血中の T細胞数が著減するが６），これは

図２ CDMファミリー分子の構造とそれが制御する低分子量 Gタンパク質を模式的に
示す．

図３ DOCK２はリンパ球の遊走に不可欠な Rac GEFである．
A DOCK２KOマウスの脾臓における構築異常．
B ケモカインによる T細胞および B細胞の遊走活性を，野生型（＋／－）および DOCK２KOマウス（－／－）間で比較した結果
を示す．
C ケモカイン刺激による Rac活性化を，野生型（＋／－）および DOCK２ノックアウトマウス（－／－）間で比較した結果を示す．
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恐らく S１Pによる成熟 T細胞の胸腺からの移出障害に起

因すると考えられる．

このように，DOCK２はリンパ節への移入やリンパ節内

での運動，リンパ節や胸腺からの移出といったリンパ球ト

ラフィッキングのすべてのプロセスを制御する Rac活性

化分子である（図４）．一方，DOCK２の欠損は樹状細胞の

遊走には全く影響を与えなかった１２）．樹状細胞では，

DOCK２に加えて，DOCK１８０も発現していることから，

DOCK２欠損の影響は，DOCK１８０を含む他の Rac GEFに

よって機能的に代償されている可能性が考えられる．

５． 接着応答を制御する Rap１シグナル経路

前述したように，リンパ球をケモカインで刺激するとイ

ンテグリンの活性化を介して血管内皮細胞への接着性が亢

進する．この過程で重要な役割を演じているのが Rap１で

ある１３）．ケモカイン刺激により活性化した Rap１は，RapL

と呼ばれるエフェクター分子と会合し，RapLはさらにリ

ンパ球の主要なインテグリンである LFA-１の αL鎖に結合

する１４）．その結果 LFA-１は先導端にリクルートされ，親和

性の亢進と細胞表面での凝集 clusteringを介して，接着応

答を惹起すると考えられている．RapLを欠損したリンパ

球では，LFA-１を介した ICAM-１に対する接着性が顕著に

低下しており，その結果末梢リンパ節へのホーミング活性

も野生型リンパ球の１／４～１／６に低下する１４）．RapLを欠損

した樹状細胞でも末梢リンパ節へのホーミングが障害され

ていることが報告されており１４），樹状細胞においても同様

のメカニズムが作動していると推察される．

このように，Racが運動性そのものを制御するシグナル

系であるのに対して，Rap１シグナル伝達系は接着応答を

介して，リンパ球や樹状細胞の末梢リンパ節へのホーミン

グを制御している（図５）．

６． 間質組織での運動に重要な Cdc４２シグナル経路

樹状細胞は末梢組織に存在しており，リンパ管を通って

リンパ節に到達する前に，真皮といった繊維成分に富んだ

細胞外マトリックス extracellular matrix（ECM）の中を通

り抜ける必要がある．このため，樹状細胞は絶えず ECM

の構造に合わせて形を変え，より抵抗の少ない方向へ進ん

図４ リンパ球の運動性を規定する Racシグナル伝達経路．

図５ リンパ球の接着応答を制御する Rap１シグナル伝達経路．
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でいくと考えられるが，このようなアメーバ様運動 amoe-

boid migrationにおいて，接着応答が必要かどうかは不明

であった．この疑問に答えるべく Sixtらのグループは，

樹状細胞に発現するすべてのインテグリンを欠損させたマ

ウスを作製し，その白血球動態を解析した１５）．その結果，

インテグリンを介した接着応答は，樹状細胞の２次元空間

での運動には必須であったが，真皮組織やコラーゲンゲル

といった３次元環境下での遊走には必要ではなかった１５）．

同様の結果は，インテグリンの細胞質領域に会合すること

でその活性化を担うタリンを欠損させた樹状細胞でも得ら

れている１５）．このことから，樹状細胞は２次元環境と３次

元環境では，異なったマシーナリーを用いて運動している

ことが示唆された．

Cdc４２は酵母から哺乳類に至るまで，細胞極性を制御す

るマスター分子として機能している．最近，この Cdc４２

が樹状細胞の遊走に重要な役割を演じることが報告され

た１６）．すなわち，Cdc４２を欠損した樹状細胞は２次元環境

下ではほぼ正常に動くことができるものの，３次元環境下

での遊走応答はひどく障害されていた．Cdc４２の下流で機

能するエフェクター分子として，Wiskott-Aldrich Syndrome

Protein（WASP）や fascin，Eps８が知られているが，これ

らの KOマウス由来の樹状細胞の遊走応も，やはり障害さ

れている１７～１９）．特に Eps８は IRSp５３の存在下で活性型 Cdc

４２と複合体形成する分子であり２０），Eps８欠損樹状細胞で

は３次元環境下での形態適応が障害されていることが報告

されている１９）．

このように，Cdc４２は間質組織における遊走応答に重要

な低分子量 Gタンパク質であり（図６），免疫細胞がどの

ようにして２次元環境と３次元環境を識別しているかとい

う点も含め，その制御機構の解明は今後の大きな課題であ

る．

７． 接着の解除と牽引を制御する Rhoシグナル経路

免疫細胞をケモカインで刺激すると，他の低分子量 G

タンパク質と同様に RhoAの活性化も検出できる．しかし

ながら，Racや Cdc４２が先導端で活性化され，その形成を

制御しているのに対し，RhoAの活性化はむしろ細胞後端

の uropodの形成に重要であると考えられている（図７）．

図６ 樹状細胞の間質組織での遊走を制御する Cdc４２シグナル伝達経路．

図７ 接着の解除と牽引を制御する Rhoシグナル伝達経路．
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RhoAの主なエフェクター分子として，以下の二つが知ら

れている．第１は mDiaであり，mDia１の欠損マウスでは

T細胞遊走が部分的に障害される２１）．第２のエフェクター

分子は Rho結合キナーゼ（ROCK）であり，ミオシン脱リ

ン酸化酵素の不活性化およびミオシン軽鎖のリン酸化を介

して，アクトミオシン系の収縮を惹起することが知られて

いる．これまでに，ROCKやミオシン IIの阻害剤を用い

た実験やミオシン IIaの KOマウスを用いた解析から，

Rho-ROCK-ミオシン経路が，リンパ球や樹状細胞におい

て，接着応答の解除やポアサイズが小さい場合の３次元細

胞運動に重要な役割を演じることが報告されている１５，２２，２３）．

８． お わ り に

遺伝子改変マウスを用いた研究から，免疫細胞の動態制

御に関わるケモカインとその受容体，下流で活性化する低

分子量 Gタンパク質の機能が明らかとなってきた．しか

しながら，それぞれのシグナル伝達経路がどのように関連

し合い，統合されているのか，十分に解明されたとは言い

難い．免疫細胞において，これらシグナル分子の挙動を時

間軸や空間軸も含め，一つのネットワークとして理解し，

それがリンパ組織という「場」においてどのように変動す

るかを検証することが，今後の重要な課題となろう．
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