


感染・炎症-免疫111 
感染

感染の成立

病原体が生体(宿主)に侵入し，宿主の抵抗力に打ち勝ち

増殖することを感染という .病原体と宿主の代謝括抗の

結果，宿主に対してその病原体特有の異常反応を起こさ

せたときに感染が成立する.

1病原体側の因子
感染の成立に関与する病原体側の因子とし

ては，次の2つ力ずある.

@病原体の病原性 菌体外毒素は細菌が増殖す

る際に分泌するタンパク質で司生体に対して毒

性と抗原性を示す.毒素産生菌に感染した際に，

毒素量(抗原量)が微量であれば生体が産生する

抗体によって免疫反応的な中和が起こり司治癒に

向かう.一方，菌体内毒素はグラム陰性細菌に

共通する細胞壁成分で，多糖体一脂質ータンパ

ク質の複合体である.毒素としての主作用は，リ

ポ多糖(Iipopolysaccharide; LPS)成分による.
リポ多糖は抗原性を示すほかに，補体反応の副

経路を介して補体系を活性化する.また骨吸収

促進作用を有する.

@病原体の侵襲力 通常，細菌が生体内に侵入

すると，多形核白血球やマクロファージの貧食作

用によって食菌される.細菌の侵襲力は司食菌さ

れたのちに消化されて死滅するか，あるいは宿主

内に生存して増殖できるかによって決まる.

2物理化学的バリア
人体には，病原体の侵入・増殖を抑える防

御機構が備わっており司種々の病原体に対して非

特異的に作用する機構仁特定の病原体に特異

的に作用する機構がある.前者は皮膚や粘膜に

よって構成される物理化学的バリア司正常細菌叢，

自然免疫であり，後者は獲得免疫である"

物理化学的バリアの具体例を以下に述べる.

。体表 表皮は固い角質細胞で覆われ司微生物

が真皮層や血中に入るのを物理的に阻止する.

また司表皮細胞は常に更新され剥がれ落ちてい
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るため，皮膚に付着した微生物も除去される.汗

や皮指は酸性であり，その成分(特に指肪酸)と

ともに微生物の増殖を抑える働きがある.

@鼻腔・気道 気道粘膜表面は司杯細胞(goblet
cell)が分泌する粘液の層で覆われている.この

粘液はー気道上皮の線毛の働きで口側へ向かつ

て押し流されており司これに付着した微生物は体

外に排出される.鼻毛も微生物の侵入を防ぐフ

ィルターとして機能しうる.気道粘膜に異物が付

着したとき反射的に起こる くしゃみや咳は，異物

を排出する働きがある.

@口腔・消化管 口腔や消化管の表面も粘液に

覆われており司微生物が直接上皮細胞に接触す

るのを防ぐ"唾液や消化液は微生物を洗い流す

だけでなく司それに含まれる種々の加水分解酵素

や胆汁酸，胃酸などが微生物を不活性化する.

。眼球 結膜を覆う粘膜は，微生物の接触を防

ぐ.涙は微生物を洗い流すだけでなく，細菌の細

胞壁を壊すリゾチームや，抗菌作用を有するラク

卜フェリンを含んでいる.

@原路排尿時の尿の流れは，外尿道口付近に

生息する細菌が逆行性に侵入するのを防ぐ.

。正常細菌叢

3正常細菌叢による生物学的バリア
胎児は無菌状態に保たれているが〉出生後

ただちに外界の微生物にさらされ司皮膚司口腔咽

頭、腸管唱その他の粘膜の順に微生物が定着して

ゆく.このようにして健常人の体内に形成される

細菌の分布を正常細菌叢と呼ぶ.

正常細菌叢は司食物代謝やビタミン供給などの役

に立つだけでなく，病原微生物に対する防御機

構としても重要な働きをしており司生物学的バリ

アを構成している.すなわち， *重々の細菌がバラ

ンスよく分布しているために，それらと競合する

病原細菌は定着しにくい.またー特定の病原細菌

だけが増殖することもない.

正常細菌叢が乱れると疾患を引き起こすことが

ある.たとえば¥抗菌薬の使用によって腸内細菌

叢が乱れると Clostridiumdifficileが、増殖し司下痢

や腸炎を起こす.また，成人女性の腔内はエス卜

口ゲンの作用で弱酸性に保たれているが，閉経

その他の原因でエスト口ゲンが減少すると腫内

pHが上昇するために司正常細菌叢を構成する乳

酸梓菌が減少し，カンジダやトリコモナス原虫が

増殖しやすくなる E

l部位 正常細菌叢を構成する主な細菌 I 
皮膚

眼球結膜

鼻腔

口腔

咽頭

小腸

大腸

泌原生殖器

ブドウ球菌(Staphylococcus)，Propionibacterium acnes (いわゆるニキビ菌)

ブドウ球菌

ブドウ球菌，連鎖球菌(Streptococcus)，Corynebacterium 

連鎖球菌，Veillonella， Fusobacterium， Leptotrichia 

連鎖球菌，Corynebacterium， Neisseria 

乳酸樟菌，連鎖球菌，腸球菌(Enterococcus)ーVeillonella

Bacteroides，腸内細菌科(Enterobacteriaceae)司Clostridium

乳酸梓菌，Corynebacterium‘連鎖球菌，ブドウ球菌
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。感染の成立

病原微生物

拡散・増殖

持続感染

伝染

2炎症反応機構
炎症とは，生体組織に伺5かの有害な刺激を起こす物質
(起炎物質)が作用したときに生体が示す局所の反応であ

り，生体の防御反応の一過程である.

物理化学的バリア

炎症反応機構

炎症反応は本質的には共通の基本様式を示す.

すなわち， 。組織の傷害と変性司 @体液成分と

細胞の渉出， 0組織の修復と増殖であり司局所
の血管透過性の元進がこれらを引き起こす重要

な初期反応である.

臨床的には炎症の5徴候，すなわち局所の痔痛，

発熱唱発赤，腫脹司機能障害がみられる.通常，

急性炎症は炎症反応が急激に始まり，炎症の5

徴候が認められるが¥慢性炎症は経過が長く5徴

候は明らかでない.

炎症反応の経過は哩右図のように通常3期に分

けて考えられている.

第1期 血管透過性の充進は2相性であり，第1

相(即時型)，第2相(遅延型)と呼ばれる.第1

相では生体アミン類によるケミカルメディ工ータ

ーが主体になるのに対し，第2相ではキニン類，

アラキドン酸から合成される PGE2や口イコトリ

工ン司補体などが‘関与する.

第2期 口イコエグレシンや補体などの白血球走

化性因子の作用により血管外に遊走した多形核

白血球，リンパ球，マク口ファージなどは，局所

に浸潤し，それらの貧食作用やリソソーム酵素に

よって異物は処理される.またこの時期には，免

疫担当細胞の出現によって免疫応答が起こり，防

御反応を果たす.

第3期 線維芽細胞の増殖が盛んに起こり司毛

細血管が新生し，肉芽組織が形成される.肉芽

組織はやがて実質組織に置き換えられて，炎症

組織の再生修復は完了する.

皮膚司粘膜

自然免疫

。炎症の経過と，血管透過性，多形核白血

球の浸潤，タンパク質分解酵素活性の推移

第I期 管透過性の元進する時期
局所の刺激，細胞傷害• 血管内皮細胞の変化• 血管の拡張・透過性の充進

炎症細胞の浸潤と線維芽細胞の増殖• 血管の新生，肉芽の形成，結合組織の増殖

e 
痴皮の形成• 

血管透過性 白血球数

。 30 40 50時間

一1119
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感染・炎症-免疫113
炎症

炎症のケミカルメディ工ーター

急性炎症反応は，炎症の初期にみ5れる血管の変化と，通常少
し遅れて現れゆっくり進行する細胞性変化の2つの基本的な現

象を特徴とする.これ5の変化は，数多くの内因性のケミカル
メディ工ーターと白血球遊走因子によって誘発される.

1生体アミン類
ヒスタミンやセ口トニンによって代表される生体アミンは，炎症第1期

の即時型血管透過性を充進させるケミカルメディ工ーターである.これらの

アミンは肥満細胞や好塩基球の頼粒中に貯蔵されている.これらの細胞表

面には IgE抗体が結合しやすく司抗体の Fab部に抗原が結合すると，脱頼

粒現象によって細胞外にアミンが放出される.(130ページ参照)

2キニン物質
キニンは血管作動性のペプチドで，ブラジキニン唱力リジン司メチオニ

ルーリシルーブラジキニンがある.その作用は強い血管透過性克進作用 (ヒ

スタミンの約15倍)，平滑筋収縮作用，末梢血管拡張作用司白血球遊走作

用可発痛作用である.

キニンは，血清のα2-ク、口ブリン分画に存在するキニノーゲンから，カりク

レインなどのタンパク質分解酵素の作用によって生成される.キニンの分

解はキニナーゼによって行われる.キニナーゼはpH6.0~6.5 で活性が強

く阻害されるので，炎症局所のpHカず6.0付近になるとキニンの分解が強く

抑制され，その結果キニンが蓄積して司その作用が顕在化する.
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ヒスタミン

セ口トニン

キニン物質

ブラジキニン

カリジン

メチオニルーリシルー

ブラジキニン

フ。口スタグランジン

PGE1， PGE2 
PGG2 
PGI2 

口イコ卜リ工ン(SRS-A)

卜口ンボキサンA2
パゾエキシン

補体(C3a，C5a) 

プラスミノーゲン

プラスミノーゲン
アクチベーター

生成物

。血援キニンの生成と分解

-EIill6霊室岡田軍司・ -EIillH_蓮華軍国

口イコエグレシン

補体(C5a弔 C5b67)

リンホカイン

単球遊走因子

好中球遊走因子

好酸球遊走因子

リソソーム酵素

フロロスタグランジン

PGE2 

卜口ンボキサン82

オプソ二ン

補体(C3b司 C4b)
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不活性Hageman因子

異物表面との接触

不活性ペプチド

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
ハイライト表示

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
ハイライト表示

byf04000
下線

byf04000
ハイライト表示



3プロスタグランジンと口イコ山ン
細胞膜のリン脂質を構成するアラキドン酸から生成されるプ口スタグラ

ンジン(PG)には多数の同族体がありきわめて多様な生理活性を有する.

アラキドン酸は司ホスファチジルコリンなどの細胞膜リン脂質の2位の炭素

に工ステル結合しており苛ホスホリバーゼA2によって特異的に加水分解さ

れて遊離する.遊離したアラキドン酸からはシクロオキシゲナーゼ経路に

よってPGと卜口ンポキサン (TX)がリポキシゲナーゼ経路によって口イコ

トリエン (LT)とヒド口キシエイコサテトラ工ン酸 (HETE)が生成される.

PGE1とPGE2は血管拡張作用，血管透過性元進，発痛作用を，PGI2は血

管拡張作用司血小板凝集阻止作用を持つ.TXA2には血管収縮作用，血小

板凝集作用がある.LTは白血球によって作られ，現在までにLTA4， B4司Cゎ 一刻平一

04， E4， F4の6種類が知られている.これらのうち，LTC4司04，E4の3種は， ノ~で\

従来から SRS-A(slow reacting substance of anaphylaxis)と呼ばれていた 畠畠・・・脅脅"CT。・?0骨骨9t_....._
瑞息誘発物質の本体である.これらのLTはー強い平滑筋収縮に伴う気管支 . t ~ ~ '¥¥ ¥¥ ¥¥ \\い\I~' C1-Q-脂肪酸 川'~!! !! 11 IJ IJ 1T庁"
の収縮作伺用のほか血管透過性元進肘叫や刊白血球遊走作用など持胤し a却H叫 中
特相航に口こI四型針アル…レ叫ル一叫の斤刑イ但工十の引1つ北と臼刈働肱く 、凶w、い冶ωω似.". rピ6{す---e--::Jド コ1 b州州6“州““占ο句。ο句.J・ ァシルーCoAI IホスホリバーゼAっ . 

トランスフエラーゼ‘、 J X __ 
(アラキドン酸) 'lステロイド系服感)

府I(WEMO 抗炎症薬
〉アラキドン酸をリン脂質から遊離する酵素ホスホリバー

ゼ‘A2の合成は，コルチゾールやデキサメタゾンなどのス
テロイド‘系抗炎症薬によって阻害される.遊離したアラ

キドン酸からのPGG2生成に関わるPGシク口オキシゲ J 
ナーゼの活'性は，アスピリンやインドメタシンなどの非ス 、.
テ口イド、系抗炎症薬によって阻害される r

4パゾ工キシン
炎症組織，特に血管周囲の組織球で活性化さ

れた中性SHプ口テアーゼが細胞タンパク質を分

解することによって生成される分子量約7000のぺ

プチドで司炎症第1期の第2相に関与する.

5補体
補体のうち C3aとC5aは肥満細胞や好塩基

球からヒスタミンを遊出させ，血管透過性を充進さ

せる.一方， C5aとC5b67複合体は，白血球遊走

作用がある.

6 ~~::::.'ω 
口イコエグレシンは炎症組織に見出される分

子量約14万のぺプチドであり，炎症組織に渉出し

酸性非ステ口イド系
抗炎症薬

'OH 
フリーラジカル

7 リンホ力イン
感作T細胞が抗原と接触したり，フィトヘマグルチ二ンなどで刺激され

ると唱生物活性を持つ一連のタンパク質を産生分泌する圃これらをリンホカ

インと呼び，多様な作用がある.リンホカインはT細胞だけでなく，分裂増

殖の盛んなB細胞からも分泌される.単球やマクロファージが産生するもの

をモノカインといい，それらを合わせたものをサイトカインという(89ページ参

照).また司その中で単離同定され物質として確立されたものは司インタ一口

イキン(IL)の名のもとに番号を付して呼ば‘れている.

シク口オキシゲナーゼ リポキシゲナーゼ

× 

PGG2 5・HPETE 8・HPETE
9・HPETE
11・HPETE
12・HPETE
15・HPETE

PGH2 5・HETE LTA4 

'OH 

8・HETE
9・HETE
11・HETE
12・HETE
15・HETE

TXA2 HHT PGF2a PG.E_2 PGD2 I PGI2 

TXB2 

'-T~4 

bJE4 

LTF4 

。アラキドン酸カスケード

細胞膜リン脂質から遊離したアラキドン酸を原料として， 炎症に

関与する多種の生理活性物質が生成され，細胞外に放出される.
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。主なリンホカインとその作用

| リンホカイン 作用細胞 作用

マク口ファージ、活性化因子(MAF)

マク口ファージ、走化因子(MCF)

マクロファージ‘遊走阻止因子(MIF)

リンパ球走化因子(LCF)

リンパ球増殖因子(MF)

白血球遊走阻止因子(LMIF)

好中球走化因子(NCF)

好酸球走化因子(ECF)

好塩基球走化因子(BCF)

。主な炎症性サイトカインとその作用

マクロファージ‘

リンパ球

頼粒球

殺菌作用司抗腫蕩作用を高める (IFN-γ)

局所に遊走させる

遊走して局所を離れるのを抑える

局所に遊走させる

増殖させる

遊走しないように局所に留める

局所に遊走させる

局所に遊走させる

局所に遊走させる

| サイトカイン 分子量 産生細胞 作用 | 
IL-1 17500 マク口ファージー B細胞 T細胞・ B細胞の増殖および機能発現の補助

(インター口イキン) NK細胞喝好中球 NK細胞・マクロファージ-好中球の機能増強

線維芽細胞など 骨吸収促進因子

IL-2 15400 T細胞司 NK細胞 T細胞増殖因子司 LAKの活性化

キラーT細胞の発現補助司 NK細胞増殖促進

IL・4 45000 T細胞司肥満細胞 B細胞刺激因子1(休止期B細胞の活性化)

IL-6 21000 T細胞司肥満細胞 B細胞刺激因子2(B細胞の分化促進)

マクロファージー B細胞 キラーT細胞発現補助

線維芽細胞など 骨吸収促進因子

リンホトキシン 25000 キラーT細胞 細胞傷害因子

TNF-.β 

TNF-α 17000 B細胞， NK細胞 腫蕩壊死因子

マクロファージ、なと、

IFN(インターフェ口ン) B細胞の分化促進，キラー・ NK細胞作用増強

IFN-α 15000 ~ 24000 好中球司マクロファージ‘ クラス 1MHC分子の増加

IFN-β 23000 ~ 29000 線維芽細胞 クラス 1MHC分子の増加

IFN-y 1 5000 ~ 30000 T細胞司 NK細胞 クラス Iおよび、IIMHC分子の増加
(2量体) マクロファージ‘活性化因子(MAF)



4免疫担当細胞
すべての免疫細胞は，高分化能を有する造血幹細胞か5
分化する.造血幹細胞は胎生期には肝臓・牌臓にもあり，

出生後は骨髄に局在する.immunity 

1免疫の概念
生体は，自己の恒常性を保つために生体内に侵入した異物をとらえ，

自己と非自己とを識別して，非自己のものを生体外へ排除する機構を備え

ている.生体が排除しなければならないのは，細菌やウイルスなど外界から

の異物だけではなく、老廃組織や癌化した細胞など変異した自己の成分も

含まれる.

生体には皮膚・粘膜などの障壁や食細胞による食作用などの非特異的防御

機構があり，これを自然免疫と呼ぶ.これに対して，侵入した異物を非自己

物質として識別して新たに獲得した異物排除のための特異的な防御機構を

獲得免疫と呼ぶ.獲得免疫には司抗体を産生して免疫応答を起こす体液性

免疫と，リンパ球が直接的に抗原と免疫応答を起こす細胞性免疫とがある.

2T(thym)細胞

T細胞に分化する未熟なリンパ球は胸腺に取り込まれ司胸腺ホルモン

のコントロールの下で分化・成熟する.末梢血リンパ球の約65"'-'80%を占

める.分化によって生じたT細胞の種類と作用は以下のとおりである.

@キラー(細胞傷害性)T細胞 非自己と認識された細胞に作用して破壊する.

@ヘjレパーT細胞 種々のサイトカインを産生し司 Th2はB細胞の形質細

胞への分化を司 Th1はキラーT細胞の機能発現を補助する.

@サプレッサーT細胞 ヘルパーT細胞やB細胞の作用を抑制する.

3 ~:~~n~A~~:o~~細胞
抗体産生能を有する形質細胞に分化するリンパ球で，末梢血リンパ球

の約5"'-'15%を占める.細胞表面に IgM，IgO， IgGなどの免疫グ口プリン

分子を保持し， lgM産生細胞やIgG産生細胞などに分化する.

4 ~限附K(川natu山ua悶削仙川'a叫州仙a剖州州州11は川k刷山<i

癌細胞やウイルス感染細胞を非特異的に傷害するカがず唱このとき抗体の

存在を必要としない.一方， Fcレセプターを介して抗体を認識して標的細

胞を傷害することもでき，これをキラー細胞活性という.

5マクロファージ‘
食作用の盛んな単核の巨大細胞で，単球に由来する.その作用は，

O貧食作用による微生物の殺菌，異物や老廃物の消化.

@ リンパ球が抗原物質に反応しやすいように，抗原物質を処理して細胞表

面に提示する抗原提示細胞としての働き.

81L-1を産生してT細胞の増殖や機能発現を補助する.

。Fcレセプターを介して抗体が認識した標的細胞を傷害する.
6樹状細胞(dendritic州
免疫応答の開始時に補助細胞として働く樹状突起を持った細胞群.骨

髄幹細胞由来でマクロファージと近縁であるが，貧食能や工フェクタ-細胞

としての機能はない.体内に広く分布するが司表皮肉に存在するものは特

にランゲルハンス細胞と呼ぶ.クラス IIMHC分子を発現しており，ヘルパ

ーT細胞への抗原提示細胞として働くほか，移植片拒絶反応を引き起こす

滞留性細胞の実体であることが知られている.

7多形核白血球
@好中球 貧食および殺菌作用を持つ.貧食促進因子オプソニンの

存在により，貧食作用は促進される.特に化膿菌を貧食する能力が高く，菌

を貧食した好中球の集団が膿である.マクロファージと異なり，リンパ球と

の関係はそれほど深くない.

@好塩基球(肥満細胞) 頼粒中にヒスタミンやセ口トニンなどのケミカル

メディ工ーターを多量に含む. 1型アレルギーの発現と関連が深い.

@好酸球 好塩基球からのケミカルメディエーターの放出を抑えるフィード

バック作用を有する.

8 :~~~~ I州、山ea山a附伽)細胞
T細胞の放出する IL-2によって活性化されるリンパ球の一種で，種々

の腫蕩細胞を破壊する能力を持つ.癌患者の血液からリンパ球を採取し司

それに IL-2を作用させて培養しー LAK細胞を作ってから患者に注射して戻

すという癌の治療法が行われている.
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@血液細胞の分化と免疫担当細胞の働き

骨髄中に存在する多能性幹細胞がリンパ系

および骨髄系幹細胞に分化し噌各々から各種

の免疫担当細胞に分化する.免疫担当細胞

は血管外に遊走して，その機能を発揮する.
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感染-炎症-免疫
免疫

5免疫グ叩ン
抗体すなわち免疫グロプリンが結合する分子を抗原とい

い，その抗原に結合できるような抗体の産生を誘導する.

抗体分子は抗原分子の特定の部分構造と結合する.この特

定部分を抗原決定基(工ピトープ)と呼ぶ.

1免疫グロプリンの基本構造
免疫グ口ブリンの基本構造は， 2本のH鎖 (heavychain)と2本のL鎖

(Iight chain) の 4本のポリペプチドからなる.H 鎖は 330~440個のアミノ

酸， L鎖は220個のアミノ酸によって構成されている.ヒ卜では下表のように

IgG， IgM， IgA， IgE， IgDの5つのクラスに分類され司さらに H鎖の構造の

差異によってサブクラスに分けられる.

2 I~~ 
血清中の免疫グ口ブリンの約 75~80%を占め司ウイルスや毒素の中

和，細菌のオプソニン化の主役である.半減期は最も長い.胎盤通過性が

あるため，新生児では母体からの移行抗体となる.

1:刷血清中の免疫グ口プリンの約10%を占め感染微生物に対して産生
される初期抗体の1つである.

。免疫グ口プリン告クラスの性質

I 

分子量(万) 16(分泌型39) 18 

半減期(日) 6 3 

補体活性化

古典経路 + 
二次経路 + + 
胎盤通過性

サブクラス IgA1，lgA2 

結合する細胞

20 15 90 

3 21 5 

+ -++ +仲

+ + 抗原結合部位

+ 
IgG1，lgG2 

IgG3， IgG4 

肥満細胞 好中球
〆 グ/タ/

好塩基球 マクロファーージ/ 

/ Fc 

K細胞

4 I~~ 
血清中の免疫グ口ブリンの約 15~20%を占める. IgAの約80%は単

量体(血清型)として，約20%は2量体(分泌型)として存在する.

分泌型IgA(slgA)は唾液，初乳，乳汁，涙液，気管支・泌尿生殖器の分泌液

など外分泌液中に存在し，局所免疫に密接に関与する.特に唾液中のslgA

は，ウイルスや細菌の外毒素，アレルゲンなどに対する中和抗体であると

同時に司ムチンと結合して粘膜の上皮細胞を覆い，粘膜への細菌の結合や

抗原の通過を抑制している.

。IgGの構造
定常部位:アミノ酸配列が非常に高い類似性を示す部分.

可変部位:アミノ酸配列が標本ごとに異なる部分.

Fab部:抗原が結合する部位.

Fc部:免疫反応を起こす活性を有する部分で，補体やマク
ロファージなどが結合する.

s-s結合-
定常部位

-
CH3 

-・・・・・圃圃・
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519EとIgO
IgEは血清中にごく微量存在する.肥満細胞や好塩基球の細胞表面に

みられ司 I型アレルギーに密接に関与する.

IgOはB細胞の細胞膜上に存在する.生物学的役割は不明である.

。 IgMの構造

Hμ鎖2本とし鎖2本からなる構造単位の5量体で， 1分

子のJ鎖が結合している.全体の分子量は約90万で，

約10%の糖鎖を含む.Hμ鎖には1つの可変(VH)領

域と4つの定常 (Cμ)争責域があるが，ヒンジ領域はない.

。分泌型IgAの構造

Hα鎖2本と L鎖2本からな

る構造単位の2量体で， 1分

子のJ鎖と分泌小片が結合し

ている.分子量は39万.
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6抗体の多様性と抗体遺伝子
抗体遺伝子は生殖細胞や胎児細胞には存在せず，抗体を作り上げる

ポリペプチドの遺伝子はそれぞれ分断された遺伝子群で構成されている.

リンパ球の分化の過程で，これらの遺伝子断片が連結されることにより苛抗

体遺伝子が完成する.これを抗体遺伝子の再編成という.

特に可変部位(抗原結合部位)をコードする遺伝子は，下図のように多数の

遺伝子断片から任意に選び出され組み合わされて完成する.その結果，多

様な抗原特異性を持つ抗体が作られることになる.

|1121314151617トトトトト1. 11121314151・|・|・|・トト 日亙回

匝回H鎖の可変部位のアミノ酸配列
を定める遺伝子

r-r-寸 L鎖の可変部位のアミノ酸配列
凶主lを定める遺伝子
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@抗体遺伝子の再編成

抗体の可変部位をコードする遺伝子は， H鎖ではV・D・J，

L鎖ではV・Jの各遺伝子断片がランダムに組み合わさって

構成される.こうして作られたH鎖と L鎖が組み合わさるこ

とにより，理論的には数百万通りの組み合わせが生じる.

実際には司遺伝子断片が連結される際にさまざまな変異が

生じるため，さらに多種類の抗体遺伝子が作られる.
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感染・炎症-免疫
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6免疫反応機情
リンパ球が自己・非自己を認識する際に組織適合抗原が関与する.免疫応答に

は，成熟したBリンパ球(形質細胞)Iこよって産生される抗体が関わる体液t性免

疫と，抗体の関与なしにTリンパ球によって営まれる細胞t性免疫とがある.補体

は血清中の一連の酵素群で，抗体と共同して侵入した異物や細胞を攻撃する.

1 ~H~分子による抗原提示
同一組織であっても，他家と宿主の聞には細胞表面の抗

原性の遣いがある.このような抗原を組織適合抗原という.そ

の遺伝子群は染色体上の一定部位に存在し，主要組織適合遺

伝子複合体majorhistocompatibility complex (MHC)と呼ばれ

る.ヒ卜では第6染色体上のhumanleukocyte antigen (HLA)が

これにあたる.(135ページ参照)

クラス 1MHC分子はほとんどの組織の細胞に存在する.ウイ

ルスに感染した細胞が合成して細胞表面に提示するタンパク質

であり司 CD8分子をもっ細胞傷害性T細胞は，抗原レセプター

(T cell receptor ; TCR)によってこのタンパク質を認i哉し，ウイ

ルスが細胞内で増殖する前にこの細胞を破壊する.自己抗原

も同様にクラス 1MHC分子によって提示される.

脱殻)1"
J、
川 町ー

プロテアソーム

RNA 

↓ 

小胞体

クラス11MHC分子は司抗原提示細胞である樹状細胞句マクロ

ファージ， 8細胞など一部の細胞にしか存在しない.CD4分子

を持つヘルパーT細胞は，抗原レセフターによってこのタンパ

ク質に結合し，マクロファージやB細胞との免疫学的認識反応

に関与する.

。MHC分子による抗原提示
左:宿主細胞に侵入したウイルスや自己抗原などの内在性抗原は、プ

口テアソーム(112ページ参照)によってプロセシングされ，ペプチド

断片となる.これはTAP(抗原プロセシング関連輸送体)を介して小胞

体に運ばれ，クラス 1MHC分子と結合し，細胞表面に運ばれる.

右:細菌などの外来抗原は，抗原提示細胞に取り込まれ，エンドソー

ム内で分解される.エンドソームは小胞体と融合し，抗原ペプチドは

クラス11MHC分子と結合する.インバリアン卜鎖はー小胞体において
正常なタンパク質がMHC分子に結合するのを防いでいる.

外来抗原の場合

工ンドサイトーシス クラス1IMHC

↑ハ十
細菌

ゴルジ体

~クラス I
MHC 

クラス11-------

MHC 

免疫 1127



2ヘルパーT細胞による抗原認識
CD4 T細胞(ヘルパーT細胞)は，自身のTCRによって，

MHC分子と抗原ぺフチドの複合体を認識する.TCRが‘抗原-

MHC複合体に結合すると，ヘルパ-T細胞は活性化して種々の

リンホカインを産生・放出する.産生するリンホカインの種類に

よって，ヘルパ-T細胞は2つのタイプに分けられる.Th1は主

として IFN-γ，Iし2を産生し， Th2は主として IL-4，5， 6，10，13 

を産生する.不活性のCD4T細胞(ThO)は特定の産生パターン

を持たない.

Th1の産生するリンホカインは，細胞傷害性T細胞やマクロフ

ァージを活性化して司細胞性免疫を始動させる.一方， Th2の産

生するリンホカインは， 8細胞の抗体産生を促し司体液性免疫

を始動させる.

3体液性免疫と細胞性免疫
免疫反応には体液性免疫と細胞性免疫の2つが知られて

いるが，通常両方の免疫反応が同時に起きている.免疫反応は

抗原認識によって調節されている.

・ヘjレパ-T細胞 (Th2)が司マクロファージなどの抗原提示細胞

の表面にある抗原ークラスIIMHC複合体を認識すると，このT

細胞は|し4，5， 6， 10， 13を分泌する.これらのリンホカインがB

細胞に作用すると司 B細胞は形質細胞に分化・増殖し，細胞外

の抗原に対する抗体を分泌するようになる.抗体が抗原に結合

することにより， ①抗原を中和したり， ②貧食を受けやすくした

り(オプソニン化)，③補体を活性化したりする.このように司抗

体が主役となって行われる免疫反応を体液性免疫という.

一方司ヘjレパーT細胞(Th1)からのリンホカインが細胞傷害性

T細胞に作用すると司ウイルスに感染した細胞を攻撃できるよう

になる.このとき細胞傷害性T細胞は司抗原ークラス 1MHC複

合体を認識することで司感染した細胞を正常な細胞と区別して

いる.Th1の産生するリンホカインはまた，マクロファージの殺

菌能を高めるので，細胞内寄生菌の処理が促進される.このよ

うに，細胞傷害性T細胞やマクロファージが主役となって行わ

れる免疫反応を細胞性免疫という.
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マクロファージ、

CD4T細胞
(ThO) 

ヘルパ-T細胞
(Th2) 

。体液性免疫と細胞性免疫

マクロファージ、は病原体を貧食・

分解し，抗原ぺフ。チドをクラス E

MHC上に提示する.

CD4 T細胞はクラスnMHC-
抗原複合体を認識してーこれに

結合する.

•• 

ヘルパーT細胞
(Th1) 

IFN-γ， IL-2 

細胞性免疫

リンホカインにtる活'性イ七

a増殖分化

放出された抗体が抗原と結合すると，

抗原を中和したり，オプソ二ン効果に

より貧食されやすくする.

CD8T細胞

ι増殖分化

ウイルス

感染細胞

細胞傷害性T細胞は，感染細胞上の

クラス1MHC-抗原複合体に結合しー

細胞を傷害して崩壊させる.



E習環Jヨ図曹土~

-• 
リンホカイン

抗原レセプター

(TCR) 

クラスlIMHC

抗原提示細胞

(マクロファージなど)

E~阻盟国・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

CD8 

抗原レセプター

(TCR) 

感染細胞

クラス1IMHC分子は，細胞外

から取り込んだタンパク質の

断片と結合して、細胞表面に

提示する.この複合体を認識

したヘルパーT細胞はリンホ

カインを放出し司免疫反応が

引き起こされる.

細胞内の異物司たとえばウイル

スに感染した細胞が作るウイ

ルス由来のペプチドは，クラス

1 MHC分子と結合して細胞表

面に提示される.細胞傷害性

T細胞のレセプターがこの複

合体に結合することによって抗

原を認識し司リンホカインを放

出して感染細胞を傷害する.

4補体系
補体とは司通常の血清中に存在する一連の酵素群に対して与えられた

名称で，免疫やアレルギ一反応の媒介者として重要な役割を持つ.免疫複合

体に非特異的に反応する易熱性の因子で， 9つの成分からなり， C1， C4， 

C2， C3， C5司C6，C7， C8司C9の)11買にi舌性イヒされる i舌'性イヒの高至E各には2
つの経路がある.

古典経路 :抗原に IgG(2分子以上)， IgMが結合すると，その Fc部分に

C1qが結合し司次いでC1r司C1sが結合する.その後一連の反応を経て，最

終的に抗原細胞膜を破壊する.

二次経路 :C1， C4， C2の関与なしにC3から活性化する経路.

補体の主な作用は以下の通りである.

。血管透過性冗進作用:C3a司C5a(アナフィラトキシン)

@好中球走化作用:C5a， C5b67 (ケモタキシン)

@オプソニン作用:C3b(オプソニン).標的細胞の表面に結合し，レセプ

ターを有する食細胞の結合能および貧食能を促進させる E

。細胞溶解作用:C5b678， C5b6789 (メンブラノリジン)

C1 C3(H20) 

S 
C3(H20)B ...・H・D
S 
C3(H20)Bb 

s 正のフィード‘パック
C3...・H・

司，. ; 

C4 ，、
C4a C4b C2 . .;、
C4b ・・・C2a C2b 
a 

C3."・H・'"・H・， C4b2a ，、，
caa1 C3b・・c五五百己

，、
C3bB ...・H・D

. 
可V s 
C5 .・H・H・.....・H・....・・H・H・，..・H・H・H・....・H・， C3bBb ・，、

C6・C5b ~皇
a - アナフィラトキシン(血管透過性元進，

肥満細胞からのヒスタミン放出)

- ケモタキシン(好中球走化作用)

オプソ二ン(食細胞による貧食を促進)

メンブラノリジン付票的細胞の細胞膜を融解)

~..・H ・- 酵素作用
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異物を排除しようとする生体の免疫反応が過度または不

適当な形で起こり，組織障害を引き起こす乙とをアレル

ギーという.

1 "~ 型アレルギー(アナフィラキシー型)
肥満細胞や好塩基球に結合した IgEのFab部に抗原で、あるアレルゲン

が結合すると，細胞内代謝過程が変化して頼粒中のヒスタミンなどの化学

物質が放出され，また口イコトリエンや血小板活性化因子などが合成され放

出される.これらのケミカルメディ工ーターは，平滑筋の収縮，血管透過性

や粘液分泌の克進，白血球の走化などをもたらし，気管支端息，葦麻疹，ア

レルギ-性鼻炎などの症状を引き起こす.抗原との反応から症状発現まで

が数分から数十分なので即時型アレルギーともいう.これが全身規模で

急激に生じたものが、アナフィラキシー・ショックである.

アレルゲン

I型アレルギー反応

ノ
ヒスタミン

セ口トニン

SRS-A 
(口イコトリエン)

細胞内酵素の

活性化

肥満細胞

好塩基球

• • • . . ~.. 

.4'a，v 
l ' 細胞膜からの

ホスホリj，.ーゼA2' アラキドン酸の遊離
リポキシゲナーゼ

。I型アレルギーの成立機序
アレルゲンカf体内に侵入すると IgEクラスの抗体が作られ， Fcレセプターを介して肥満細

胞や好塩基球上に結合する.ここにアレルゲンカf結合すると， 2分子のIgE抗体力f架橋さ

れて細胞膜変化による刺激伝達が起こり司その結果、細胞内頼粒に貯蔵されているヒスタ

ミンが放出されたり司口イコ卜リヱンや血小板活性化因子などが合成され放出される.
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2 ~型アレルギー(細胞障害型)
自己の細胞や組織に向けられた抗体によって，それらが障害されるため

に起こる.

自己抗体(自己の組織に対して作られた異常な抗体)による疾患としては，

自己免疫性溶血性貧血(赤血球に対する抗体).重症筋無力症(アセチルコ

リン・レセプター)などがある.

同種抗体(他人の細胞，組織に対する抗体)による疾患としては，血液型不

適合妊娠による新生児溶血性黄痘がある.

細胞への抗体の結合

¥ 

/ マク口ファージ‘

による貧食

補体の結合と活性化

¥ 

補体と抗体による細胞破壊

~1I型アレルギーの成立機序

細胞膜上に発現されている抗原に，対応する抗体が結合することによって細胞膜が傷

害され，細胞の溶解が起こる.この場合には3つの機序がある.①補体の活性化.②

マクロフ7ージ‘なと、のFcレセプターを有する細胞による貧食.③K細胞による傷害.
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3~型アレルギー同サス型)
抗原分子が抗体によって何分子も結びつけられ集塊となったものを

免疫複合体という.好中球は大きな集塊を細胞内に取り込むことができな

いため司タンパク質分解酵素，ヒスタミンなどを放出し，そのため周辺の組

織は傷害を受けることになる.

また，免疫複合体は補体を活性化し， C3孔 C5aなどは好塩基球・肥満細胞

からケミカルメディ工ータ-(ヒスタミン， SRS-Aなど)を放出させ司血管透

過性充進による血祭成分の渉出司白血球の浸潤がもたらされる.このように

して司免疫複合体の沈着している組織に炎症性の組織障害が起こる.

好中球

活性化された補体

による傷i害

免疫複合体の組織

への沈着

活性酸素・蛋白分解

酵素による傷害

。E型アレルギーの成立機序
組織に沈着した免疫複合体は補体を活性化し，その過程で作られたC3a，C5a 

が好塩基球，肥満細胞からヒスタミンや口イコ卜リエンを放出させる.また司補体

のC5b6789複合体が細胞膜に穴をあけることによって細胞を傷害する.さらに司

免疫複合体のFc部分に対するレセプターを有する好中球は活性酸素やタンパ

ク質分解酵素などの組織傷害性物質を産生する.以上の複合的な機序によっ

てー組織障害がもたらされる.

4~型アレルギー
抗体の関与なしに，抗原に対するT細胞の反応によってもたらされる

細胞性免疫反応による組織障害である.T細胞が対応する抗原に接触して

幼若化し司分裂・増殖して自己のクローンを増殖させると同時に司種々のリ

ンホカインを分泌する.それによって，マクロファージや好中球の浸潤，血

管透過性充進による血紫の渉出、線維芽細胞の増殖司フィブリンの析出唱毛

細血管の増殖などが生じる.ツベルクリン反応や接触性皮膚炎などがその

例である.通常，抗原の侵入から 2日後ぐらいに反応が最大となるので，遅

延型アレルギーともいう圃

アレルゲン

. ，組織障害|、U 活性酸素

PG 

好塩基球 ， 

遊出 可勺...! 毛細血管

マクロファージ、

凝固因子 IL-1 
活性化

制/ 線維芽細胞増殖

リンパ球

@ν型アレルギーの成立機序

T細胞とマクロファージカf主な作用細胞である.生体がある抗原で

感作されると司感作T細胞はさまざまなリンホカインを産生し司マク

ロファージとT細胞の局所への浸潤が起こる.
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感染・炎症-免疫
免疫

8時疫疾患
免疫調節機構にひすみが生すると，過剰な自己抗体や自

己抗原に感作されたリンパ球の産生が誘導され，組織障

害が起こる.このようにして生じた病的状態を自己免疫

疾患という.

1免疫覧容
免疫原性がある抗原に対して， 8細胞応答

(抗体産生)やT細胞応答(サイトカイン産生，キ

ラーT細胞応答)を起こさない状態を免疫寛容と

いい，自己抗原に対する免疫寛容を特に自己寛

容という.自己免疫疾患は，自己寛容の破綻に

よって生じる.

2免疫寛容を維持する機矯
。反応細胞を物理的に排除するクローンの

除去(クローン除去説):リンパ球のうち， T細胞
は胸腺で成熟してキラーT細胞とへjレ}'¥ーT細

胞に分化する.その過程で，細胞はふるいにか

けられ，自己に有害な細胞や役に立たない細胞

は取り除かれる.

@クローンの麻痩または機能不全(クローンアネ

ルギー):自己抗原に結合しでも，抗原だけでな

く適当な共刺激因子がT細胞に提示されないと

免疫応答ができない.

@サフ。レッサ-T細胞が自己免疫反応を抑制的
に作用させる.

。免疫反応から自己抗原を隔離させる.
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。胸腺内でのT細胞の分化段階で起こる

クローン除去

MHC分子を認識し，かつ自己抗原を認識し

ない細胞は成熟し増殖する.自己抗原と

MHC分子を認識する有害なレセプターをも

っT細胞は破壊される.自己のMHC分子を
認識できない細胞(無益な細胞)は無視され司

結局死滅する.

キラーT細胞
へ成熟

ヘルパーT細胞
へ成熟

胸腺

byf04000
下線

byf04000
ハイライト表示

byf04000
下線

byf04000
下線

byf04000
ハイライト表示



3自己免疫疾患
自己の組織に向けられた抗体を自己抗体という.その中には免疫応答

の調節や障害された組織や老化組織の除去に役立っていたり，少量なら健康

人でも持っているようなものもある.しかし，自己抗体が過剰に作られたり司

自己組織に反応するT細胞が発現したりすると組織障害が起こる.そうして

発生した病気を自己免疫疾患という.

自己免疫疾患は，臓器特異性の点から2群に大別される.自己免疫反応が主

に限定された一器官または組織に起こる場合を臓器特異的司複数の器官に

起こる場合を臓器非特異的(全身性)自己免疫疾患という.しかし，実際には

かなりの重複がみられる.

。成熟T細胞で起こるクローンアネルギー

左 :ヘルパ-T細胞のクローンがその抗原レセプター(TCR)
を介して抗原(抗原と MHC分子の複合体)とだけ遭遇する

と，負のシグナルカず伝達され、インタ一口イキンー2(IL-2) 
遺伝子の活性化シグナルカf非可逆的に遮断される.

右 :一方ー抗原と同時に第2のシグナル(共刺激因子)と遭

遇するとー共刺激因子はTCRを介する負のシグナル経路を
遮断し‘ IL-2を産生して免疫応答が起こる.

抗原提示細胞

IL-2遺伝子。、.ff~// 

抗原提示細胞

。自己免疫疾患の分類

臓器特異的疾患

E週匡翠・・・・・・・
橋本甲状腺炎

悪性貧血

インスリン依存型糖原病

アジソン病

自己免疫性溶血性貧血

グレープス病

重症筋無力症

天癌癌

ギラン・バレー症候群

多発性筋炎

いくつかの器官を侵す疾患

ク.ッドパスチャー症候群

多内分泌腺疾患

臓器非特異的疾患

甲状目泉ペルオキシ夕、ーゼ

サイログ口プリン

内因子

膳臓β細胞

副腎細胞

赤血球細胞膜抗原

TSHレセフ。ター

アセチルコリンレセプター

細胞間基質

末梢神経

筋肉

腎と肺の基底膜

複数の内分泌器官

E-ヨ・・・・・・・・t.it盟国・・・・・・・・
全身性エリテマトーデス DNA，核抗原

(SLE) 

慢性活動性肝炎 *t， DNA 
強皮症 核司肺，腎

原発性胆汁性肝硬変 ミトコンドリア

慢性関節リウマチ IgG(リウマチ因子)

関節組織

強直性脊椎炎 椎骨

多発性硬化症 脳と白質

シェーク、レン症候群 外分泌腺，腎，肝唱

甲状腺

(医科免疫学入門.MEDSI， p.49， 1996) 
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感染・炎症-免疫
免疫

9免疫不全
免疫系のいすれかに欠陥があるため，生体防御不全を生じている状態を

免疫不全という.免疫不全症には，多くは遺伝による免疫系自身の欠陥

に起因する原発性(先天性)免疫不全症と，もともと正常であった免疫系

が二次的に障害されて発生する続発性(後天性)免疫不全症とがある.

1原発性(先天性)免疫不全症
この疾患の頻度はきわめてまれである.幹

細胞不全，貧食機能異常，補体機能不全， 8細

胞・ T細胞機能不全など免疫系の欠陥によっ

て起こる.

2続発性(後天性)免疫不全症
原発性よりはるかに高頻度に認められる.

本症の素因として， ①栄養不良， ②細胞性・体液

性免疫系因子の喪失， ③腫蕩， ④細胞傷害性薬

剤/放射線，⑤感染症(特にHIVによる感染症)司
⑥他の疾患(糖尿病など)との合併症などが挙げ、

られる.

。AIDSにおける免疫学的変化
CD4 T細胞絶対数の減少(<200/μtで、AIDSと診断)
遅延型過敏反応の低下

可溶性抗原に対する増殖反応低下

抗原刺激後のIL-2産生能低下(的 vitro)
マイトゲ‘ンに対する反応の低下(invitro) 

血中β2ミクログ口ブリンの上昇

高γグ口プリン血症，特にIgA司IgG1，IgG3， IgM 
NK細胞活性の軽度低下

(医科免疫学入門.MEDSI， p.83， 1996) 

。AIDS患者にみ5れる日和見感染
原虫 ニューモシスチス・カリニ…・・・肺炎
トキソプラズマ...・ H・...・H・..…脳炎

真菌 クリプトコッカス….....・ H・-…・・肺炎・脳炎

アスペルギルス… H・H・...・ H ・-脳炎

カンジダ…....・ H・...・ H ・....・H・-粘膜(口』空など)

ミコバクテリア・……・……・……・-…肺炎

サイトメガ口ウイルス…………………・・2臥眼， ~iIï 
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3後天性免疫不全症候群(AI附
レトロウイルス 逆転写酵素をもっRNAウ

イルスをレ卜口ウイルスという.動物の遺伝子に

内在するレ卜口ウイルスと外在性のレ卜口ウイル

スに大別される.1つのウイルス粒子には2本の

RNA遺伝子(し1ずれもプラス鎖)が含まれ司その

遺伝子を取り囲むgagタンパク質と外被を構成

する envタンパク質からなっている.細胞に感

染すると， RNA遺伝子が逆転写酵素によって二
本鎖DNAに置き換えられる.二本鎖DNAの両

端には長い末端反復配列 (LTR)がつくられて，
細胞DNAに組み込まれる.組み込まれたウイル

ス遺伝子をプ口ウイルスといい，細胞DNAの複

製と挙動をともにする.AIDSの発症に関わる外

CD4 T細胞
(ヘル'''-T細胞)

gp120 

在性のレト口ウイルスとして humanimmuno-

deficiency virus (HIV)が知られている.HIVの

場合， envは前駆体タンパク質gp160が〉ウイル

ス粒子表面に存在するgp120と膜通過タンパク
質gp41の2種の成熟タンパク質に分かれる.

AIDSの病態発生 HIVレセプターは， CD4T細
胞に発現されている.CD4はマクロファージに

もあり，さらに弱いながらも他の細胞にも発現さ

れている可能性がある.HIVは外被タンパク質

gp120を介してCD4T細胞表面に吸着する.そ

の結果，ヘルパ-T細胞の機能は低下し，次第
に免疫機構全体が破綻してしまう.マクロファー

ジに感染した場合にはIL-1産生が低下し司逆に

TNF-α産生が元進する.

。HIV感染後のT細胞の変化
病期の進行に伴ってCD4T細胞の絶対数は減
少するが"CD8 T細胞は微増する.

鯖ilJm
司'
't 200 

~ HIV感染による免疫機構の破綻

HIV感染によりCD4T細胞の機能
が低下し，免疫系全体に影響が及ぶ.
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10臓器移植と免疫抑制剤
、， 免疫抑制剤は，機能しなくなった臓器を他人の正常な

臓器と取り替える臓器移植において，移植後に起こる

拒絶反応を抑えるためになくてはな5ない薬剤であ
る.

1移植抗原
免疫系に認識されうる移植細胞上の抗原は移植抗原と呼ばれ，個人

個人で異なる MHC分子が深く関わっている.ヒトでは司 MHC遺伝子は HLA

遺伝子と呼ば‘れ， 4つの別々の遺伝子座A司B唱 C，0からなる.これらは司

MHCクラス 1(A， B司C)とクラスn(3つの0)分子をコードする.各個人は
それぞれの遺伝子座において司ホモ接合体あるいはヘテ口接合体の対立遺

伝子をもっている.

。ヒトのHLA遺伝子座とその産物

クラス Iおよびクラス EのHLAは，第6染色体上の遺伝子複合体

にコードされている.クラス I分子の非多型性のβ鎖(β2ミクログ

口プリン)は第15染色体上の遺伝子によってコードされている.ク

ラスE遺伝子は補体の構成成分C2唱 C4分子，およびB因子をコー

ドしている.クラス I分子とクラス E分子の対立遺伝子数は膨大

で司その遺伝子産物が移植抗原として認識される主要組織適合性

抗原である.それには100万通りにも達する組み合わせがある.

2拒絶反応
一般に，同種移植を行うと宿主内で拒絶反応が起こる"この際司宿主

は移植片の移植抗原を認識し，一方的に移植片に対して免疫学的攻撃を起

こす.これを宿主対移植片反応 (HVG反応)という.これに対仏移植片自

体の中に一定数の免疫担当細胞(T細胞)が含まれ司かつ宿主が種々の原因

で免疫不全状態に陥っている場合には宿主は移植片に対し HVG反応を

起こすことができず，反対に移植片に含まれる T細胞によって宿主側の同

種抗原が認識され，移植片側による一方的な免疫反応が起こる.これを移

植片対宿主反応 (GVH)という.GVHを引き金として宿主の組織が障害され，

一種の免疫疾患(移植片対宿主病)が引き起こされる.

。拒絶反応のメカニズム

抗原提示細胞カt移植片の組織適合抗原(移植抗原)を認識しー IL-1

を産生する.IL-1はヘルパ-T細胞に働き司ヘルパーT細胞は IL-2
を産生するようになる.IL-2はキラー前駆細胞を成熟させてキラー

T細胞にする.このキラーT細胞が移植片を攻撃する.

MHCクラスE MHCクラスE MHCクラス I

亜領域 DP DQ DR B C A 
「一一一「 「一一一一寸 「一一一一寸

αβ  αβ  αβ  C4 C2 B α α α 

第遺6染伝色子体 1_1--~ 1_1_ ~_I_I __ 上 U_UJ E-J- EJ

1 j 
n n n n n n 

補体

、、.--，、 .J/ 司弘司、 --，、. .J/ 、、._，、 __ .1/ タンパク質

遺伝子産物

細胞膜

対立遺伝子数 5 25 10 15 1 60 50 10 23 

、ーー'
β2ミクログ口プリン

キラーT細胞

IL-2 

ヘルパーT細胞

キラー前駆細胞
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抑制因子

ー・争

ー・恥抗原提示細胞・4
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免疫抑制剤

免疫抑制剤は司臓器移植後に起こる HVGや

GVHのような拒絶反応を抑えるのになくてはなら

ない薬剤である.しかし，拒絶反応を抑える免疫抑

制剤は，生体の防御システムそのものを破壊する

危険性を常に秘めている.

3 

標的細胞
の破壊

h抗体産生

キラーT細胞

サイトカイン

T :: 
IIII:DIIIII 

守

ヘルパ-
T細胞

未熟キラー
T細胞

形質細胞

。免疫抑制剤による免疫応答の抑制

免疫応答は，抗原提示細胞，T細胞， 8細胞による段階的な相互作用

によって進行する.CyAやFK506は，ヘルパーT細胞がサイトカインを
産生するのを阻害することによって，免疫応答の進行を抑える.

B細胞

1980年初頭にサンド社のボレル博士らによって導

入されたサイクロスポリンA(CyA)は，いくつかあ

る免疫抑制剤の中でも最も代表的な存在であり，

臓器移植の成功に大きく貢献している.この薬剤

は司臓器移植だけでなく，慢性関節リウマチ司。出息，

アトピ-性皮膚炎などの自己免疫疾患の治療にも

有効である.しかし，一方では腎臓に対する為害性

が指摘され司現在では他の薬と併用して CyAの使

用量を少しでも減らす工夫がなされている.

サイクロスポリンA

/ 
Ca2+ 

FK506 

FK506は司土壌の中から発見された放線菌の培養

漏液に存在する生理活性物質であり， 1984年に藤

沢薬品工業の筑波探索研究所で発見された.化学

構造はマクロライド系に属し司 CyAとは全く異なっ

ている.CyAの数十倍から数百倍の免疫抑制効果

があることが示され，拒絶反応が、現れた後でもそ

れを抑える効果があること，また副作用があまりな

いことなどが報告されている.

一M
I
X
-=v

カ

| 工ンハンサー領域 IL一一 IL-2遺伝子一」

。免疫抑制剤によるIL-2遺伝子活性化の阻害

T細胞における IL-2遺伝子の発現には司 T細胞レ

セプターからの刺激によるホスホリバーゼC/

Ca2+調節を介する経路の活性化と，サイトカイン

レセプターからの刺激によるプ口テインキナーゼ

Cを介する経路の活性化が必要とされている.

CyAおよびFK506は前者の経路を阻害する.
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