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概要 ＥＡ (600字～800字程度にまとめて下さい。) 
 

神経系による免疫機能の制御機構が存在することは古くから知られている．しかし，神経系からのインプットが

免疫系からのアウトプットに変換されるための分子基盤は現在でもなお十分に理解されていない．本研究において

我々は，リンパ球上に発現するβ2 アドレナリン受容体を介した刺激がケモカイン受容体の反応性を変化させるこ

とによって，生体内におけるリンパ球動態の制御に関与することを見出した．β2 アドレナリン受容体の選択的刺激

薬をマウスに投与したところ，リンパ球のリンパ節からの脱出が抑制され，血液中およびリンパ液中のリンパ球数

が減少することが確認された．一方，リンパ球上のβ2 アドレナリン受容体の欠損，あるいは交感神経の除去によ

ってリンパ球のリンパ節からの脱出が促進されたことから，交感神経系に由来する生理的なレベルのβ2 アドレナ

リン受容体を介した刺激がリンパ球動態の恒常性維持に寄与していることも明らかになった．β2 アドレナリン受容

体とリンパ節におけるリンパ球の出入りに関わる走化性因子受容体の関係性について検討したところ，β2 アドレ

ナリン受容体がリンパ球のリンパ節への保持を促すケモカイン受容体 CCR7 および CXCR4 と複合体を形成し，β2

アドレナリン受容体の活性化に伴ってこれらのケモカイン受容体の反応性が亢進することを見出した．さらに，β2

アドレナリン受容体の刺激によるリンパ球の体内動態の変化が CCR7 および CXCR4 に依存していることが確認さ

れ，β2 アドレナリン受容体を介した刺激がリンパ球のリンパ節への保持を促進する結果，リンパ節からの脱出を

抑制することが明らかになった．これらのことから，β2 アドレナリン受容体とケモカイン受容体のクロストークという

新しいリンパ球動態の制御機構が示されると共に，交感神経系による免疫制御の分子基盤の一端が明らかになっ

た（論文投稿中）． 
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欧文概要 ＥＺ 

 

It has long been proposed that various aspects of immune responses are affected by activities of the nervous system. 

However, the cellular and molecular basis for neural regulation of immunity has emerged only recently. Lymphocyte 

recirculation through secondary lymphoid organs is essential for immunosurveillance and lymphocyte effector 

functions. Here we show that β2-adrenergic receptors (β2ARs) expressed in lymphocytes are involved in the 

regulation of lymphocyte dynamics by altering responsiveness of chemoattractant receptors. Agonist stimulation of 

lymphocyte β2ARs inhibited egress of lymphocytes from lymph nodes and rapidly produced lymphopenia in mice. 

Physiological adrenergic inputs from sympathetic nervous system contributed to retention of lymphocytes within 

lymph nodes and homeostasis of lymphocyte distribution among lymphoid organs. β2ARs physically interacted with 

chemokine receptors that promote lymphocyte retention in lymph nodes. Activation of β2ARs enhanced signals 

through the retention-promoting chemokine receptors and consequently inhibited lymphocyte egress from lymph 

nodes. Thus, this study reveals a novel mechanism for controlling lymphocyte trafficking and provides additional 

insights into immune regulation by the nervous system.  
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