
１． ホーミングレセプター：概念と歴史

“ホーミングレセプター”の存在は１９５０年代から６０年

代の研究結果により最初に提唱された．オックスフォード

大学の James Gowans博士らは齧歯類モデル動物を用い，

リンパ球が血管系とリンパ管系を生理条件下で常に行き来

している現象を発見した１）．リンパ球の再循環という現象

である．血液中のリンパ球は血管からリンパ組織に移入す

る（“ホーミング”）．輸出リンパ管を通じて同組織から出

た後，リンパ球はリンパ管系に入り胸管を経て鎖骨下静脈

より再び血管系へと戻る２，３）．この高度に制御された現象の

観察から，ホーミングするためのレセプターをリンパ球が

保持しているとの仮説が提唱された．一方，これら生理学

的な研究と並行して，Gowans博士の指導者であり１９４５年

にノーベル医学生理学賞を受賞した Howard Florey博士ら

も，電子顕微鏡を使用した組織学的な研究を行いこの仮説

を支持する結果を得た４，５）．すなわち，多くのリンパ球がリ

ンパ節内で立方状の血管内皮細胞の層（血管内膜）に接着

して，その内膜に選択的に取り込まれていた４，５）（図１）．こ

の特殊化された血管は現在，高内皮細静脈（high endothe-

lial venule：HEV）として知られている．Gowans博士のも

とで研究していた Bertram Gesner博士は Judith Woodruff

博士との研究により，トリプシン処理されたリンパ球が正

常に再循環できなくなることを報告した６）．このことから

選択性を担うホーミングレセプターはタンパク質分子であ

ると予想された．Gesner博士らはさらに興味深い報告を

行った．リンパ球の再循環がある種の糖鎖分解酵素により

負に影響を受けることを発見したのである７）．糖鎖がリン

パ球ホーミングに関わることが示された最初の報告であ

る．選択的に HEV高親和性を示すホーミングレセプター

の本体を突き止める研究は，１９７６年にWoodruff博士およ

び Hugh Stamper博士により報告された in vitro アッセイシ

ステムの研究成果により劇的に進んだ．有名な“Stamper-

Woodruffアッセイ”である８）．

２． Stamper-Woodruffアッセイ

リンパ球と HEVとの選択的親和性をずり応力（剪断応

力，shear stress）存在下，in vitro で観察するアッセイ方法

が確立され，ホーミングレセプター研究の分子レベルでの

アプローチが容易となった．マウスなどの二次リンパ組織

の凍結切片をスライドガラスに取り，リンパ球を含む溶液
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を加え，切片を薄く覆う．スライドガラスを一定速度で回

転移動する台の上に置き，低温条件下で一定時間インキュ

ベートする．その後，切片をグルタルアルデヒド処理し，

トルイジンブルー染色を行う．以上の操作で，低温条件お

よびずり応力存在下で HEVに結合するリンパ球が観察

される（図１）．低温で行うことによりインテグリンと

細胞接着分子の相互作用に代表されるタンパク質間相互

作用を排除できると予想される９）．つまり，この Stamper-

Woodruffアッセイ法は後述するタンパク質と糖鎖の相互

作用を選択的に検出するために最適化されたシステムであ

る．このアッセイ法を用いてリンパ球の HEVへの結合を

阻害するモノクローナル抗体MEL１４が Eugene Butcher博

士らにより確立された１０）．その後，MEL１４抗原分子であ

るホーミングレセプターが分子クローニングされ１１），現在

では L-セレクチン（CD６２L）として知られている．また，

Stamper-Woodruffアッセイでリンパ球の結合を阻害し

HEVを特異的に認識するMECA-７９抗体も発見され１２），そ

の抗原を担うリガンド分子もクローニングされた１３）．

３． ホーミングの場である HEV

二次リンパ器官である末梢リンパ節には，静脈から枝分

かれし毛細血管とつながる細静脈が髄質および傍皮質部に

みられる．末梢リンパ節の細静脈は内径サイズにより�～

�の五つのクラスに分類することができ，マウスの末梢リ

ンパ節は内径約１００μmから２０μmになる（図２）１４）．クラ

ス�，�は主に髄質，クラス�，�，�は主に傍皮質部に

観察される．立方状で膨らんだ形の内皮細胞から成る細静

脈はクラス�，�，�である．リンパ球は毛細血管内を通

過した後，クラス�，�および�を順次通過するときにい

ずれかの細静脈よりリンパ節内へ移入する．これら三つの

クラスの細静脈が高内皮細静脈 HEVとして分類される．

上述のMECA-７９抗体は主にクラス�，�，�の細静脈に

反応性を示す１５）（図３）．この HEVの特性を恒常的に維持

する機構を解明するための研究が多くの研究者により遂行

された．１９８０年には，ラットの末梢リンパ節の一つであ

る膝窩リンパ節の輸入リンパ管を遮断すると，当該リンパ

節の HEVを構成する内皮細胞が平坦な形に変化し，リン

パ球の当該リンパ節へのホーミングが減少することが報告

された１６）．輸入リンパ管を遮断するとMECA-７９による反

図１ 高内皮細静脈に結合するリンパ球および Stamper-Woodruffアッセイ
マウス末梢リンパ節の高内皮細静脈（high endothelial venule：HEV）に結合するリ
ンパ球の走査型電子顕微鏡像（左）．リンパ球と HEVとの選択的親和性をずり応力
（剪断応力，shear stress）存在下で観察する in vitro Stamper-Woodruffアッセイの結果
像（右）．末梢リンパ節から調製したリンパ球がリンパ節凍結切片の HEVに特異的
に結合している結果が観察される（濃染色された細胞）．本方法の確立によりホーミ
ングレセプター研究の分子レベルでのアプローチが容易となった．スケールバー：
５０μm．本文参照．写真は Steven Rosen博士より提供．

図２ マウス末梢リンパ節細静脈
二次リンパ組織である末梢リンパ節には静脈から枝分かれし毛
細血管とつながる細静脈がみられる．マウス末梢リンパ節細静
脈は内径サイズにより I～Vの五つのクラスに分類され，クラ
ス I，IIは主に髄質，クラス III，IV，Vは主に傍皮質部に観察
される．高内皮細静脈（HEV）はクラス III，IV，VでMECA-
７９抗体に認識される．本文参照．文献１４より一部改変して引
用．
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応性も減少することが確認された１７）．リンパ液中の因子も

しくは細胞が HEVの恒常的な特性の維持に関わることが

強く示唆された．リンホトキシン β受容体を介するシグ
ナリングがリンパ組織の恒常性維持に必要１８）であることか

ら，HEVの特性維持におけるリンホトキシン β受容体の
重要性に注目が集まった．HEVを構成する内皮細胞はリ

ンホトキシン β受容体を発現する１９）．Browning博士らは

リンホトキシン β受容体シグナルを拮抗阻害するリンホ
トキシン β受容体―免疫グロブリンキメラ分子を使用し，

HEVの特性維持にリンホトキシン β受容体シグナルが必
要であることを示した２０）．HEV様血管の特性維持がリガ

ンドであるリンホトキシン α／βによりコントロールされ
ていること２１，２２）と合致した結果であった．また，Tリンパ

球を欠損したマウスや Bリンパ球を欠損したマウスの末

梢リンパ節においても HEVが観察されることから，HEV

の特性維持に必要なリンホトキシン α／βリガンドを発現
する細胞は明らかにされなかった２０）．近年，Girard博士ら

は CD１１c陽性細胞を特異的に欠失させることができるマ

ウスを作製し，樹状細胞が HEVの特性を維持させること

を明らかにした２３）．また，樹状細胞由来のリンホトキシン

αリガンドが HEVに必須であることも示された２３）．別の

グループにより同じく樹状細胞のケモカイン受容体 CCR７

依存性の輸入リンパ管を経由したリンパ節への移入が

HEVの維持に必要であることが示された２４）．

４． ホーミング多段階モデル

リンパ球のリンパ節へのホーミングは１９９０年代に提唱

された多段階の分子シグナルによって厳密に制御されてい

る２５，２６）（図４）．すなわち，二次リンパ組織の HEV内を流れ

るリンパ球はセレクチンとその認識リガンドである細胞表

図３ MECA-７９抗体で染色されたマウス末梢リンパ節の HEV

成体マウスの末梢リンパ節の凍結切片をMECA-７９抗体で染色し蛍光
色素 Cy３で標識した二次抗体で検出した結果．MECA-７９抗体は HEV
に発現する硫酸化された L-セレクチンリガンド糖鎖を認識する（白
色）．本文参照．スケールバー：５０μm.

図４ 白血球血行性組織内浸潤の多段階モデル
セレクチンとその認識リガンドである細胞表面糖鎖のタンパク質―糖鎖分子相互
作用はホーミングの第一段階であるローリングに重要．本文参照．文献７３より
一部改変して引用．
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面糖鎖のタンパク質―糖鎖の比較的弱い相互作用を利用し，

HEVの内皮細胞上で“ローリング”とよばれる現象をず

り応力存在下で示す２７）．このときリンパ球は流速を減少さ

せる（第一段階）．その後，内皮細胞上に発現提示された

ケモカインとローリング細胞に発現するケモカイン受容体

が結合し，ローリング細胞に活性化シグナルが入る（第二

段階）．このシグナルがローリング細胞上のインテグリン

を活性化させ，内皮細胞上の細胞接着分子とのタンパク質―

タンパク質の結合を利用し強固な接着を引き起こす（第三

段階）．最終的に細胞はずり応力存在下で血管内膜をすり

抜けて血管外遊走し組織内へ移入する（第四段階）２８）．炎

症部位への白血球の動員も同様なメカニズムで起こると考

えられている．本稿ではこの多段階モデルの最初のステッ

プであるセレクチンとそのリガンド糖鎖について述べる．

ケモカインのシグナル機構，インテグリンの活性化および

血管内膜通過については他の総説２９～３２）および最近の報

告３３，３４）を参照されたい．

５． セ レ ク チ ン

セレクチンファミリーには L-セレクチン（CD６２L），P-

セレクチン（CD６２P），E-セレクチン（CD６２E）の三つの

メンバーが存在する（表１）．これらセレクチン分子は N

末端細胞外領域にカルシウム依存性レクチン様ドメインを

持つ．L-セレクチンは多くの白血球の細胞表面で発現す

る．特に上述したナイーブリンパ球の二次リンパ組織への

ホーミングに重要である．P-セレクチンは血小板の α顆粒
および内皮細胞のWeibel-Palade小体に存在し，炎症性刺

激により数分でそれぞれの細胞表面に発現する．P-セレク

チンのリガンドとして多くの白血球に発現される PSGL-１

（CD１６２）が知られている．P-セレクチンは PSGL-１分子 N

末端の硫酸化チロシン残基とシアリルルイス X糖鎖３５）の複

合体を認識する３６）（図５）．E-セレクチンは炎症性サイトカ

インにより誘導され内皮細胞表面に発現する．E-セレクチ

ンの主な認識決定構造はシアリルルイス X様糖鎖である

と考えられる．この糖鎖構造を持つ細胞表面分子は多く報

表１ セレクチンファミリーとその発現様式

分 子 名 他の文献における命名 遺伝子名 主な発現細胞 細胞表面発現様式

L-セレクチン（CD６２L）
Leu８，gp９０MEL，mLHR，
TQ-１，Lam-１，Lecam-１

SELL
リンパ球，単球，
好中球

恒常的に細胞表面に発現．細胞刺激により ADAM１７
で shedding（切断）される．

P-セレクチン（CD６２P） PADGEM，GMP-１４０ SELP
血小板，
血管内皮細胞

ヒスタミンなどにより α顆粒（血小板），Weibel-Palade
小体（血管内皮）内に貯留されたものが数分で細胞表
面に発現．サイトカイン刺激により数時間で発現．

E-セレクチン（CD６２E） ELAM-１ SELE 血管内皮細胞 サイトカイン刺激により数時間で発現．

図５ 白血球細胞表面および血管内皮細胞表面に発現されるセレクチンとそのリガンド分子
L-セレクチンは糖タンパク質糖鎖の硫酸基修飾されたシアリルルイス X構造（S-sLeX）を認
識する４１）．P-セレクチンは PSGL-１分子の硫酸化チロシン残基（S-Y）とシアリルルイス X（sLeX）
の複合体を認識する．E-セレクチンは主に糖タンパク質や糖脂質糖鎖のシアリルルイス X構
造を認識する．文献３７より一部改変して引用．

２４７２０１３年 ４月〕



告されており，PSGL-１，CD４４，糖脂質が E-セレクチンリ

ガンド分子として働くことが知られている３７）（図５）．ナ

イーブリンパ球は微小絨毛突起（microvillus）を細胞表面

に多数保持する（図１）．L-セレクチンはこの突起に高密

度に分布している３８）．微小絨毛突起を介して血管内での

ローリングが開始されると血流速度（約４，０００μm／秒）で

流れるナイーブリンパ球は血管内で減速（約１０～５０μm／

秒）する．一方，炎症時に炎症局所へ好中球，単球または

活性化リンパ球が動員される際，それら白血球表面上の

PSGL-１分子，シアリルルイス X糖鎖分子と内皮細胞上の

P-セレクチン，E-セレクチンとの間で分子相互作用が起こ

る（図５）．この他に白血球―白血球の相互作用が生じる場

合があり，この現象は P-セレクチンおよび E-セレクチン

のリガンドとして働く PSGL-１がさらに L-セレクチンリガ

ンドとしても機能することが示されている３９）．炎症部位へ

の白血球の動員に関与する P-セレクチンおよび E-セレク

チンの作用機序および生理機能は他の総説３２）に詳しい．以

下に HEVに発現する L-セレクチン認識糖鎖およびその生

合成酵素について詳しく解説する．

６． HEV発現 L-セレクチンリガンド糖鎖分子

リンパ節 HEVに発現する L-セレクチンリガンド分子に

は CD３４，Podocalyxin，GlyCAM-１，Endomucin，Nepmucin

があげられる（総説４０，４１）を参照）．これらの HEVリガンド

は多数の O -結合型糖鎖を保持し，シアル酸や硫酸基で修

飾された糖鎖を多く持つことからシアロムチン糖タンパク

質ともよばれる．これらの分子の糖鎖に含まれる L-セレ

クチンの認識構造は，シアル酸，フコース，硫酸基４２）を含

み，ガラクトースおよび N -アセチルグルコサミン（Galβ１-

４GlcNAc，N -アセチルラクトサミン構造）を基本骨格とす

るシアリル６-スルホルイス X構造である４１）（図６）．シアリ

ル６-スルホルイス X構造はコア１伸長構造およびコア２

分岐構造の両鎖のキャッピング構造として存在する

（図６）．コア１伸長構造上のシアリル６-スルホルイス X

構造はリンパ節 HEVを特異的に認識するMECA-７９抗体

の抗原決定基と重なる（図６）４３）．シアリルルイス Xを認

識せずシアリル６-スルホルイス Xを特異的に認識するモ

ノクローナル抗体 G７２，G１５２４４）や S１，S２４５），CL４０４６）が現

在までに作製されている．また，Mitoma，Fukuda両博士

らは HEVの L-セレクチンリガンド構造が N -結合型糖鎖

にも存在し得ることをマウスモデルの作製および ex vivo

での N -結合型糖鎖分解酵素処理方法の確立により示し

た４７）．

７． L-セレクチンリガンド糖鎖合成に関わる酵素

７―１． コア１ N -アセチルグルコサミン転移酵素（Core１

β１-３GlcNAcT）

コア１構造を伸長させる酵素は O -結合型糖鎖のコア１

構造に β１-３結合で N -アセチルグルコサミンを転移する

Core１β１-３GlcNAcTである４３）．この酵素遺伝子のノックア

ウトマウスはMECA-７９抗原の発現が消失することから，

生体内では唯一この酵素が HEVの L-セレクチンリガンド

糖鎖生合成においてコア１伸長に関わる酵素であると思わ

れる４７）．

７―２． コア２ N -アセチルグルコサミン転移酵素（Core２

GlcNAcT）

コア２分岐を産生する酵素は O -結合型糖鎖のコア１構

造に β１-６結合で N -アセチルグルコサミンを転移する Core

２GlcNAcTである．Core２GlcNAcTは現在までに３種報

告されているが４３），Core２GlcNAcT-Iが HEVに発現し L-

セレクチンリガンド糖鎖の生合成に主に関わることが明ら

かにされている４８）．Core２GlcNAcT-I遺伝子ノックアウト

マウスでは二次リンパ節に発現する GlyCAM-１の core２

分岐型の糖鎖がほぼ消失する４８）．

７―３． フコース転移酵素

シアリル６-スルホルイス X構造内の N -アセチルグルコ

サミン残基に α１-３結合でフコースを転移する酵素は，

FucT-IVおよび FucT-VIIである．FucT-IVおよび FucT-VII

はマウス末梢リンパ節 HEVで発現する１５）．FucT-VII遺伝

子欠損マウスではリンパ節へのリンパ球ホーミングがほぼ

消失する４９）．生体内 HEVでは FucT-VIIが主に L-セレクチ

ンリガンド糖鎖の生合成に働いていると思われる４９，５０）．

FucT-IVは末梢リンパ節髄質のクラス�，�の細静脈にも

発現しており，これらの細静脈における FucT-IVの機能お

よび生理的意義は興味深い１５）．

図６ L-セレクチンが認識するシアリル６-スルホルイス X糖鎖
シアリルルイス X構造の N -アセチルグルコサミン残基の６位
に硫酸基が付加された構造はシアリル６-スルホルイス X３５）（丸
枠）と呼ばれ，コア２分岐鎖およびコア１伸長鎖に生合成され
る．図６で示すMECA-７９抗体の抗原決定基は点線で囲まれた
部分である４３）．N -アセチルグルコサミン残基の６位の硫酸化は
L-セレクチンによる認識およびMECA-７９抗体の認識に重要で
ある．灰菱：シアル酸，灰丸：ガラクトース，黒四角：N -アセ
チルグルコサミン，灰三角：フコース，白四角：N -アセチルガ
ラクトサミン，SO３－：硫酸基．
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７―４． シアル酸転移酵素

ガラクトース残基に α２-３結合でシアル酸を転移する酵

素は ST３Gal-I～ST３GalVIの６種が報告されている．酵素

基質特異性から ST３Gal-IVと ST３Gal-VIが HEVにおいて

L-セレクチンリガンド糖鎖の生合成に関与していることが

示唆された５１）．ST３Gal-IVの遺伝子欠損マウスにおいて

HEVにおける L-セレクチンリガンドの機能が変化し，リ

ンパ球のホーミングが減少することが報告された５２）．

ST３Gal-VI遺伝子欠損マウスではリンパ球の末梢リンパ節

へのホーミングに影響はみられないが，ST３Gal-IV遺伝子

と ST３Gal-VI遺伝子の両遺伝子欠損マウスでは ST３Gal-IV

遺伝子欠損マウスで観察されたホーミング減少よりも顕著

な減少がみられた．このことから，末梢リンパ節 HEVに

おいて L-セレクチンリガンド糖鎖のシアル酸合成は

ST３Gal-IVと ST３Gal-VIが担い，それらの作用は一部補償

されていることが明らかとなった５２）．

７―５． 硫酸転移酵素

シアリル６-スルホルイス X構造の N -アセチルグルコサ

ミン残基の６位の硫酸化は，N -アセチルグルコサミン-６-

硫酸転移酵素（GlcNAc６ST）により担われる（図７）．ヒ

トでは５種，マウスでは４種の GlcNAc６STが存在する４０）

（表２）．GlcNAc６ST-１および GlcNAc６ST-２はリンパ節の

HEVでの発現と L-セレクチンリガンド合成能が確認され

ている４８，５３，５４）（図７）．酵素基質特異性５５），ゴルジ体内での

局在部位の違い５６）および遺伝子欠損マウス HEVでの

MECA-７９抗体染色パターンの違い５３，５４）から GlcNAc６ST-１

はコア２分岐鎖上の GlcNAc６-硫酸化を効率良く担い，

GlcNAc６ST-２はコア１伸長およびコア２分岐両鎖の

GlcNAc６-硫酸化を担うことが示唆される．興味深いこと

に GlcNAc６ST-１は N -結合型糖鎖由来のオリゴ糖に対する

酵素活性が強く５５），生体内で N -結合型糖鎖内の GlcNAc６-

硫酸化を担い生理機能を発揮している可能性が示唆され

る．GlcNAc６ST-１と GlcNAc６ST-２の両遺伝子欠損マウス

では，末梢リンパ節へのホーミングが Tリンパ球および

Bリンパ球ともに減少する５７）．生体内ビデオ蛍光顕微鏡を

使用した解析より，この両遺伝子欠損マウスのリンパ節の

表２ ヒト GlcNAc-Gal-GalNAc６-硫酸転移酵素ファミリー

酵素名 他の文献における酵素名 遺伝子名 基 質 HEVにおける発現
L-セレクチン
リガンド合成能

GlcNAc６ST-１ N -アセチルグルコサミン６-硫酸転移酵素（GlcNAc６ST） CHST２ GlcNAc ＋＋ Yes

GlcNAc６ST-２
高内皮細静脈内皮細胞 N -アセチルグルコサミン６-硫酸
転移酵素（HEC-GlcNAc６ST），L-セレクチンリガンド硫
酸転移酵素（LSST）

CHST４ GlcNAc ＋＋＋ Yes

GlcNAc６ST-３ 腸管N-アセチルグルコサミン６-硫酸転移酵素（I-GlcNAc６ST） CHST５ GlcNAc ― ―

GlcNAc６ST-４ コンドロイチン６-硫酸転移酵素-２（C６ST-２） CHST７ GlcNAc，GalNAc ＋／― ？

GlcNAc６ST-５
角膜 N -アセチルグルコサミン６-硫酸転移酵素（C-
GlcNAc６ST）

CHST６ GlcNAc ― ―

KSGal６ST ケラタン硫酸ガラクトース６-硫酸転移酵素 CHST１ Gal ＋ No

C６ST-１ コンドロイチン６-硫酸転移酵素（C６ST） CHST３ GalNAc, Gal ＋／― No

図７ HEVに発現するヒト N -アセチルグルコサミン-６-硫酸転移酵素-１（GlcNAc６ST-１）
および GlcNAc６ST-２

GlcNAc６ST-１７４）および GlcNAc６ST-２７５，７６）はそれぞれゴルジ体局在酵素で２型膜タンパク
質である．それぞれ硫酸基供与体である３′-ホスホアデノシン５′-ホスホ硫酸（PAPS）の
結合ドメインを保持する．TM：膜貫通領域，５′-PSB：５′-ホスホ硫酸結合ドメイン，３′-
PB：３′-リン酸結合ドメイン．数字はアミノ酸残基を示す．GlcNAc６ST-１および
GlcNAc６ST-２は L-セレクチンによる認識に必要な硫酸化を担う．GlcNAc６ST-１には細
胞内領域が４７アミノ酸残基長い long formが存在する７７）．

２４９２０１３年 ４月〕



HEVではリンパ球のローリングは起こるがローリングの

速度の減少が不充分であることがわかった５７）．ローリング

速度の不充分な減速により次の作用段階であるケモカイン

刺激が受け取れず，HEV内での接着不全が起こるものと

思われた．GlcNAc６ST-１と GlcNAc６ST-２の HEVにおける

シアリル６-スルホルイス X合成能は，両遺伝子欠損マウ

スの HEVに含まれる糖鎖構造分析による結果からも確認

された５８）．さらに，GlcNAc６ST-１と GlcNAc６ST-２の両遺

伝子欠損マウスでは鼻咽頭関連リンパ組織へのリンパ球の

ホーミングが激減することが報告された５９）．N -アセチルラ

クトサミン構造のガラクトース残基の６位を硫酸化する

C６ST-１の遺伝子欠損マウスでは，リンパ球のリンパ節

ホーミングの異常はみられなかった６０）．また，同じくガラ

クトース残基の６位を硫酸化する KSGal６ST（表２）の遺

伝子欠損マウスにおいても異常はみられなかった６１）．

GlcNAc６ST-１と GlcNAc６ST-２の両遺伝子を欠損してもな

お残存するリンパ節ホーミングが KSGal６STの硫酸化に依

存するのか否か，当該３種の遺伝子を欠損したトリプル

ノックアウトマウスにより検証された．その結果，残存す

るホーミングが KSGal６STに依存しないことが示され

た６１）．GlcNAc６ST-１，GlcNAc６ST-２両遺伝子欠損マウスに

もいまだ残存するホーミング現象が認められる理由は明ら

かにされていない．今後の研究成果が期待される．

８． L-セレクチンリガンド糖鎖と慢性炎症性疾患

HEVに発現する L-セレクチンリガンド糖鎖および硫酸

転移酵素は，関節リウマチの滑膜や喘息における白血球浸

潤巣にも発現が認められる（総説を参照４０））．ピロリ菌感

染慢性胃炎６２）や潰瘍性大腸炎６３）の粘膜固有層，さらに興味

深いことに，胃MALT（粘膜関連リンパ組織型）リンパ

腫においても HEVに発現する L-セレクチンリガンド糖鎖

および硫酸転移酵素が観察されている６４）．L-セレクチンと

HEVリガンド糖鎖の分子相互作用はリンパ球のリンパ節

ホーミングに限らず，慢性炎症性疾患における白血球浸潤

巣への白血球動員さらに，悪性腫瘍の病態形成にも関わる

ことが示唆され，新たな治療法開発へ応用が期待されてい

る４０）．

９． お わ り に

本稿ではホーミングレセプター L-セレクチンのリガン

ドとして働く糖鎖についてリンパ球の二次リンパ組織への

ホーミングを中心に述べた．セレクチンと糖鎖の相互作用

は他の末梢組織ホーミングにも関わる．例えば，皮膚へ

ホーミングする T細胞は P-，E-セレクチンリガンドを細

胞表面に発現するが，腸管粘膜組織へ指向性を示す T細

胞はこれらのリガンド発現が抑制され，ホーミング特異性

が厳密に制御される６５）．生体内を循環する樹状細胞が胸腺

へホーミングする場合には P-セレクチンが重要である６６）．

リンパ球前駆細胞の胸腺へのホーミングには PSGL-１と P-

セレクチンの分子間相互作用が重要であり６７），ヒトでは L-

セレクチンも重要であることが示された６８）．実際，HEV

に発現する L-セレクチンリガンド硫酸化糖鎖が胸腺の皮

髄境界部血管にも観察される６８）．間葉系幹細胞の骨髄への

ホーミングには E-セレクチンリガンド糖鎖が必要であ

る６９）．制御性 T細胞が HEVを介してリンパ節へ移入する

場合はその細胞表面に L-セレクチンを発現し，炎症部位

へ血行性に移入する場合は P-，E-セレクチンリガンドを

発現する７０）．また，筆者らのグループは共同でセレクチン

リガンド分子として知られる PSGL-１がナイーブ T細胞の

細胞表面ではケモカインを保持する分子として働くことを

報告した７１）．このようにセレクチンとその糖鎖リガンドの

分子相互作用はリンパ球のリンパ節ホーミングだけでな

く，生体内で多面的に機能し組織特異的なホーミングに関

与している．末梢組織への血管を介した組織内浸潤とは対

照的に，脳や脊髄といった中枢神経組織への白血球の動員

の分子機序はいまだ不明な点が多い７２）．今後のさらなる研

究の発展が期待されている．
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