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樹状細胞における Sialyl Lewis X 発現の免疫組織化学的検討

札幌医科大学保健医療学部看護学科基礎臨床医学講座１

札幌医科大学医学部第一病理学２

笠井　潔１，今　信一郎２，松浦晃洋２，菊地浩吉２

要　　　旨

各種の悪性腫瘍で増加する糖鎖であるsialyl Lewis X（SLEX）が正常リンパ組織、末梢血や皮膚に

おいてどのような発現をしているのかを免疫組織化学やフローサイトメトリーにて検索した。SLEXは

末梢血のリンパ球において、NK細胞やT細胞の一部に発現していた。リンパ節では傍皮質やリンパ洞

の一部の組織球に発現しており、特に皮膚病性リンパ節炎ではS100陽性の樹状細胞（Langerhans細胞）

の一部にSLEXが陽性であった。また、皮膚表皮でもCD1a陽性Langerhans細胞の一部がSLEX陽性であ

った。以上の所見から、従来指摘されていた表皮の抗原提示細胞であるLangerhans細胞のリンパ節へ

の移行が確認された。更にこのLangerhans細胞移行の機序には内皮細胞E-selectinとLangerhans細胞

SLEXの相互反応が関与する可能性が示唆された。

＜索引用語＞　Sialyl Lewis X 、ランゲルハンス細胞、樹状細胞、CD1抗原

緒　　言

各種の悪性腫瘍で増加する糖鎖である sialyl Lewis

X（SLEX）は癌患者血清中で増加する腫瘍マーカーと

して臨床上有用であるが、白血球や一部のリンパ球、組

織球にも発現することが報告されている１．２）。近年、

SLEX が血管内皮細胞の細胞接着因子である E-selectin

のリガンドであることが明らかにされ、炎症や免疫反応

の局所におけるSLEX保有細胞と内皮細胞の E-selectin

を介する反応の重要性が注目されている１）３）４）。従って、

炎症や免疫に関与する細胞において、SLEX の発現を詳

細に検討することはその細胞の機能を検討する上でも重

要なことと思われる。既に、我々は悪性リンパ腫の特殊

型である CD30（Ki-1）陽性大細胞型リンパ腫において

SLEX が発現することを報告しているが５）、今回、更に

SLEX の末梢血、リンパ節、皮膚を含む正常組織での発

現を免疫組織化学的方法やフローサイトメトリーを用い

て解析し、SLEXの発現と意義について検討を加えた。

材　　料

（a）検索組織

1993年から1996年までに札幌医科大学第一病理学教室

で取り扱った各種正常組織を検索の材料とした。以上の

材料について凍結標本と通常のホルマリン固定パラフィ

ン包埋標本やアセトン固定パラフィン包埋標本から

AMeX 切片を作成した。病理組織学的検索は全例のパ

ラフィン包埋材料を４μmに薄切し、それぞれ

Hematoxylin-eosin（HE）染色を行なった。細胞表面マ

ーカーの検索は全例のパラフィン包埋標本を３μmに薄

切し、キシレンで脱パラフィンして、0.3％H２O２加メタ

ノールで30分間内因性 peroxidase を除去してから以下

の方法にて免疫染色した。一部のリンパ節や皮膚生検組

織標本では連続切片を作成し、免疫染色した。

（b）抗体

抗sialyl Lewis Xモノクロナール抗体である CSLEX-

1は UCLA Tissue Typing Labo より供与された６）。更

に一次抗体として、Leu2 （CD8）、Leu3（CD4）、

Leu4（CD3）、Leu6（CD1a）、LeuM1（CD15）（以上、

Becton-Dickinson社）、L26（CD20;DAKO社）、UCHL1

（CD45RO：ニチレイ）を用いた。各一次抗体は20倍か

ら100倍の間の希釈倍数で使用した。

著者連絡先：笠井　潔　060 札幌市中央区南１条西17丁目　札幌医科大学保健医療学部看護学科
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（c）免疫組織化学

上記の１次抗体を反応させた後、Avidin -Biot in

Complex 法にて免疫染色した７）。二次抗体のビオチン化

抗マウスウサギ血清の希釈倍数は100倍とした。ABC

complex は100倍希釈で用い、反応時間は室温で一次抗

体を１時間, 二次抗体を30分, ABC complex を30分と

した。PB S緩衝液にて洗浄後、0 . 0 5％H 20 2添加

Diaminobenzidine（DAB）トリス緩衝液（0.05M,pH

7.6）にて発色させ、Methylgreen にて核染色を行なっ

た。なお、一次抗体を除いて二次抗体だけで反応させた

ものと二次抗体を除いて反応させたものを陰性コントロ

ールとして用いた。

（d）Flow cytometry による末梢血リンパ球の two

color analysis

末血リンパ球の分離は Ficoll-Conray 比重遠心法にて

行なった。蛍光抗体法は試験管に１万個のリンパ球を入

れ、各抗体50μlを加えて行った。SLEXの場合は

CSLEX-1と反応させた後、PBSにて洗浄し、50μlのfluo-

rescence isothiocyanate（FITC）標識抗マウス抗体50

μlを添加し、間接蛍光抗体法を施行した。この後、

phycoerythrin（PE）標識の抗CD3, 抗CD16, 抗CD20,

抗CD56の各抗体を加え、直接蛍光抗体法を施行した。

二重染色した各試験管内リンパ球をフローサイトメトリ

ー（Coulter Epics profile V）にて計測した。FITC に

て染色された CSLEX1陽性細胞に対してPE標識-CD3,

PE標識-CD56, PE標識-CD16, PE標識-CD20（以上、

Becton － Dickinson社）について two color analysis

を行った。横軸にCD56, CD16, CD3, CD20の蛍光強度、

縦軸に SLEX の蛍光強度をとった。各マーカー陽性細

胞数と陰性細胞数は点で表している。

結　　果

（a）SLEXの正常組織分布

Flow cytometry では末梢血リンパ球の8%が SLEX陽

性であった。そのリンパ球亜群解析では、末梢血リンパ

球の3.4%が、CD56陽性やCD16陽性で且つ SLEX陽性の

natural killer（NK）細胞であった（図１カラム２の分

画）。また、末梢血リンパ球の4.4%がCD3陽性かつ

SLEX陽性のT細胞であった。SLEX と共にCD20も陽性

であるB細胞はみられなかった。

（b）正常及び炎症性病変組織切片の免疫組織化学

リンパ節では SLEX は傍皮質やリンパ洞の一部の組織

球に発現していた。大部分のS-100陽性細胞には発現し

ていなかったが、その一部に発現していた（図２矢印）。

リンパ濾胞胚中心の細胞は SLEX 陰性であった。扁桃で

は濾胞間の一部の組織球が SLEX 陽性であり、脾では赤

脾髄の少数の組織球に SLEX が発現していた。肝ではク

ッパー細胞は SLEX 陰性であり、骨髄では杆状核や分節

核をもつ骨髄球系細胞が SLEX 陽性であったが、赤芽球

と巨核球は SLEX 陰性であった。

（c）S100ないしCD1a陽性の樹状細胞（Langerhans 細

胞）におけるSLEX発現の検討

皮膚及び皮膚病性リンパ節炎におけるS100ないし

CD1a 陽性の樹状細胞（Langerhans 細胞）に SLEX が

発現しているか否かを知るためにこれらの連続切片を用

いて免疫組織化学的に検索した。皮膚病性リンパ節炎で

はその傍皮質にS-100陽性の組織球が多数出現するが、

この病変の連続切片を用いて、S100陽性細胞における

SLEX 発現を検討した。大半のS100陽性組織球には

SLEX は発現していないが、その一部に SLEX が発現し

ている組織球がみられた（図３矢印）。

次に皮膚のアセトン固定パラフィン包埋切片（AMeX

切片）の連続切片を用いて、皮膚樹状細胞における

図２：リンパ節のSLEXの免疫染色。傍皮質領域に散在性に
細胞質にSLEX陽性の細胞（組織球）をみる。x200

図１：Flow cytometry による末梢リンパ球の二重染色：
A：末梢リンパ球の二重染色を施行し、縦軸にCD56の
蛍光強度、横軸にSLEXの蛍光強度をとった図である。
カラム１はCD56のみ陽性、カラム２は両者共陽性、カ
ラム３は両者陰性、カラム４はSLEXのみ陽性を示す。
B：同様に縦軸にCD16の蛍光強度、横軸にSLEXの蛍光
強度をとった図である。カラム１はCD16のみ陽性、カ
ラム２は両者共陽性、カラム３は両者陰性、カラム４は
SLEXのみ陽性を示す。
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CD1a 抗原と SLEX の局在を観察した。図４に示す様に

表皮内には多数 CD1a 陽性の樹状細胞であ Langerhans

細胞が分布しているが、これらは皮膚の炎症の際にT細

胞に対し、抗原呈示しうる細胞と考えられている３.４）。

この AMeX 切片の連続切片による CD1a, SLEX の免疫

染色では一部の Langerhans 細胞が SLEX 陽性であるこ

とが判明した（図４矢印）。

考　　案

本報告ではホルマリン固定パラフィン包埋標本や

AMeX 標本を用いて各種抗体による細胞表面マーカー

の検索を行ない、リンパ組織や末梢血リンパ球における

SLEX 陽性細胞の特徴を免疫学的に検討した。リンパ組

織、造血組織、末梢血リンパ球における SLEX 発現は従

来報告されていた所見と一致したが２）６）、表皮内樹状細

胞や皮膚病性リンパ節炎樹状細胞における SLEX 発現の

所見に関する報告はこれが初めてである。皮膚の表皮内

樹状細胞や皮膚病性リンパ節炎の傍皮質の樹状細胞は

Leu6（CD1a）やS100陽性であり、免疫学的に Langer-

hans 細胞であると考えられた。この Langerhans 細胞は

形態学的には樹状細胞の形を呈し、皮膚表皮内や皮膚病

性リンパ節炎傍皮質領域に出現し、その核がコーヒー豆

様構造を示し、S100やCD1a等の細胞マーカーを有して

いる８～10）。また、電子顕微鏡による観察ではその細胞質

内にBirbeck顆粒を含む特徴ある超微形態を示す。

皮膚病性リンパ節炎傍皮質に存在するCD1a陽性樹状

細胞はそのリンパ節近傍の皮膚表皮の Langerhans 細胞

ないし Langerhans 細胞の前駆細胞から由来していると

従来考えられており、Langerhans 細胞が皮膚からリン

パ節へ移行する可能性が指摘されている８．９）。本研究で

皮膚及びリンパ節の両部位において SLEX 陽性樹状細胞

が証明されたことは、Langerhans 細胞が皮膚からリン

パ節へ移動するという説に合致する所見と思われる。一

方、末梢血を循環するTリンパ球の中でメモリーT細胞

の一部がSLEX陽性であることが報告されている１）。こ

の様なT細胞は皮膚等の炎症局所に回帰するT細胞と指

摘されているが、血管内皮細胞のE-selectinに常時結合

する能力を有するので、炎症発生に際し、メモリーT細

胞の即応しうる能力と考えられている４）11）。本研究にお

いても末血Tリンパ球の一部に SLEX 発現を観察した

が、この説を支持する所見と思われる。樹状細胞におけ

る SLEX 発現においてもこの SLEX 陽性メモリーT細胞

と同じ様な機構が存在し、SLEX を発現したLangerhans

細胞がSLEXを介して皮膚血管内皮細胞のE-selectinへ接

着し、皮膚からその近傍リンパ節へ移行する可能性が示

唆される。

免疫系の主役であるリンパ球に対して抗原提示機能を

担う樹状細胞は極めて重要であり、CD1抗原は皮膚樹状

細胞であるLangerhans細胞に特徴的で有用なマーカー

であることが知られている12）。しかし、樹状細胞に発現

するCD1分子の機能は長い間不明であった。CD1分子は

Major histocompatibility complex（MHC）クラスI抗原

に類似した構造をもつが、多形性に乏しいことから、

MHCクラスIb 抗原として分類されていた13）。クラスI様

の分子構造をもつことや胸腺特異的な発現を呈すること

から、抗原提示能やT細胞分化への関与が推測されてき

た。近年、このCD1の機能に関する、幾つかの報告がな

され、注目されている13，14）。 CD１抗原はMHCクラスI

抗原とは異なり、多形性に乏しい為、限られた特定の抗

原を抗原提示することが推測されていた13）。最近、ヒト

CD1bが結核菌体成分の myco l i c ac idやらい菌の

lipoglycanを結合し、double negative T細胞に抗原提

示することが報告された15）。CD1bがペプチド抗原では

なく、特定の脂質を結合して抗原提示することはCD1抗

図４：皮膚の樹状細胞におけるCD1a 抗原（a）と SLEX（b）
の免疫染色。CD1a 陽性の樹状細胞　（Langerhans細
胞）の一部に SLEX も発現する（矢印）。x200

図３：皮膚病性リンパ節炎におけるS100（a）及びSLEX（b）
の免疫染色。S100陽性の樹状細胞（Langerhans 細胞）
の一部にSLEXも発現している（矢印）。x400
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原の乏しい多形性に合致する現象と考えられる。また、

CD1抗原がT細胞にリガンドとして機能することも報告

されている16）。すなわち、CD1a,CD1cが腸粘膜上皮の

CD8＋T cell lineのリガンドとして機能することで粘膜

局所の免疫機能を調節しているとされている。マウス

CD1はNK1＋T細胞のリガンドとして働き、NK1＋Tcellの

positive selectionに関与している。ランゲルハンス細

胞に発現するCD1a抗原に関しても同様な抗原提示能な

いしはリガンドとしての機能があることが推測されてい

る14）。すなわち、皮膚の炎症局所で抗原感作を受けた

CD1a陽性かつSLEX陽性のランゲルハンス細胞がSLEX

を介して、内皮に接着し、リンパ節のT細胞依存領域へ

移動し、リンパ節内のT細胞に抗原提示をしたり、免疫

調節をしている可能性が示唆される。

結　　語

1. sialyl Lewis X（SLEX）の正常リンパ組織、末梢

血や皮膚における発現を免疫組織化学及びフローサイ

トメトリーにて検索した。

2. SLEXは末梢血ではリンパ球の中で、NK細胞やT細胞

の一部に発現していた。

3. SLEXがリンパ節では傍皮質やリンパ洞の一部の組織

球に発現しており、特に皮膚病性リンパ節炎では

S100陽性の樹状細胞（Langerhans 細胞）の一部に陽

性であった。

4. 皮膚表皮でもCD1a陽性 Langerhans 細胞の一部が

SLEX陽性であった。

5. 表皮の抗原提示細胞であるLangerhans細胞のリンパ

節への移行に、内皮細胞のE-selectinとLangerhans細

胞のSLEXとの相互反応が関与する可能性が示唆され

た。
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Abstract

Tissue distribution of sialyl Lewis X（SLEX） in the lymphoid tissues and peripheral blood

lymphocytes was studied by immunohistochemistry and flow cytometry. SLEX was expressed in

the subpopulation of T cells and natural killer cells of peripheral blood and histiocytes of

paracortical areas of lymph nodes. In the dermatopathic lymphadenopathy, some S100+dendritic

cells of the paracortical area were positive for SLEX. A subpopulation of CD1a-positiveepidermal

dendritic cells expressed SLEX. These results showed that SLEX was ex-pressed in a

subpopulation of Langerhans cells, which are antigen-presenting cells to T-cells. The migration of

Langerhans cells from skin to lymph nodes is thought to be performed via the interaction of SLEX

of Langerhans cells and E-selectin of the endothelial cells.
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