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　　　　　　　　　はじめに　　　　剤に起因する問題も勲多し’・抗原特異甑生体の　・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　免疫機構に悪影響を及ぼさない免疫抑制療法が待たれ

　生体は自己の組織を非自己と認識し分け，自己の組　　る所以である。

織に反応せず，非自己を排除する。この一見当然の事　　　細胞間接着分子の機能を抑制することにより，新し

実を説明することが免疫学の最も古く，かつ新しい未　　いタイプの抗原特異的な寛容が誘導でぎる’）。本稿で

解決の基本命題であると欝えよう。臨床的にも免疫寛　　は実験の概要と，寛容導入の分子機序に関する考察を

容は癌や，自Eil免疫疾患の発症と深くかかわっており，　概説する。

また逆に臓器移植においては，寛容を誘導することが
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　細胞間接着分子と免疫応答
不可欠の条件となる。

　細胞間接着分子の機能の解明の進歩により，これら　　　図1に免疫系で主要な役割を果たしていると考えら

の分子が様々な病態に重要な役割を果たしていること　　れる代表的分子群を示した。このうち抗原特異的接着

が示されてきた。なかでも，移植臓器の拒絶反応の病　　に関与している分子は，T細胞受容体（TCR）＝CD3

態の解明と治療への応用はとりわけ期待されている領　　複合体と主要組織適合抗原（M且C）である。他の分

域の1つであろう。移植免疫学の究極的だ目標の1つ　　子群は抗原非特異的結合に関与しており，いわゆる細

は，抗原特異的な免疫寛容を移植患者に導入すること　　胞間接着分子である。接着分子は構造の上から，いく

にあるといってよい。現在臨床に用いられている免疫　　つかのファミリーに属している。Intercellular　adhe・

抑制剤は，臨床的に有用’◎はあるが，多剤を併用して　　sion　molecule（ICAM）・1，－2，－3，・R，　vascular　celluar

もなおその効果は不十分であり，かつ感染や個々の薬　　adhesion　molecule（VCAM）－1，　CD2，　leukocyte

・別刷請求先：磯部　光章　　　　　　　　　　　　　function－associated　antigen（LFA）・3・B7，　CD4，　CD8

　〒390松本市旭3－1－1　信州大学第1内科学教　　は免疫グロブリソスーパーファミリーに属し，LFA・

　室　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1，very　late　activated　antigen（VLA）・4はインテグリ
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ic3b

ICAM－1　　　　　　　Mac－1

ICAM－2　　　　　　　　　　　　　　　　　　LFA－1

ICAM－3　　　　　　　」VLA－4

VCAM－1　　　　　　　CD2

LFA－3　　　　　　　　　　CD28

抗原提示細胞 白血球

B7　　　　　　　　　　　　　　　　　　CTLA－4

B70　　　　　　　　　　　　　　　　　　CD8

MHCclass　I　　　　　　　　　TCR

MHCdassII　　　　　　　　　　　　　　　　　　CD4

GlyCAM－1　　　　　　　　　　　　LECAM－1

SLeX@　　　　　　　　　　　　　SLeα

ELAM－l　　　　　　　SLeX

GMP－140　　　　　　　スルフアチド

図1　白血球と抗原提示細胞の接着に関わる

　　分子群

ンファミリーに属する2）－4）。これらの分子間の結合動

Indium－111－DTPA－1A29

　（anti．rat　ICAM－1）

態は，きわめて複雑で，リガソド＝カウンターレセプ　　　　　Allograft　day　8　　　　　1sograft　day　8

ターのペァーには冗長性が見られることが特徴的であ　　　図2　抗マウスICAM－1抗体をイソジウム111で標識

る。たとえぽ，ICAM－1はLFA－1のみでなく，他の細　　　　して行ったラット移植心のシンチグラフィー

胞表面分子であるMac－ls）やCD436）とも結合すること　　　　　a．移植後4日目，　b．移植後5日目，　c．移植

が知られている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後8日目のアログラフト。d・イソグラフト（8

LFA－1・Dカウ・・一・t・…プ・－ P1従来ICAM－1・・主　腸鵜螺。囎灘雛：r叢
要なものであると考えられてきたが・最近の研究によ　　　　はトレ＿サ＿の取り込みが見られない。

り，ICAM－1と同じ免疫グロブリンスーパーファミリ

ーに属する，ICAM－37），　ICAM－R8）が，休止期の白血　　　拒絶反応の過程においても細胞間接着は重要な役割

球上に広く存在していることから，より重要なレセプ　　を果している。ICAM－1は正常の状態では，血管内皮

ターである可能性が示されている。　　　　　　　　　　細胞，マクロファージなど抗原提示細胞に限って存在

　T細胞が抗原を認識して，自己を活性化する過程に　　が認められ，心筋細胞や腎臓の尿細管細胞などでの発

おいて主要な役割を果たすのは，TCR＝CD3複合体　　現は認められない。ところが，　ICAM－1は移植後きわ

である。TCRがMHC上に提示された抗原を認識す　　めて早期，すなわち，血管周囲や間質に細胞浸潤が始

ることによって，免疫系の活性化がおこる。しかし効　　まるころより，これらの細胞上に発現が誘導され，急

率のよい抗原認識とT細胞の活性化には，接着分子が　　速にその発現が増強する11）12）。また次項に述べるよう

必要である。静止期CD4陽性細胞は低濃度の抗TCR　　に，　ICAM－1が拒絶反応の早期から心筋細胞上に誘導

抗体で刺激した場合には，増殖は見られないが，種々　　されてくることを，診断に応用することも可能である。

の儲分子をプレート上に固相化して同様の刺激を行　II、CAM．1シンチグラフ．＿C、よる，C“FE絶の

撫鷺繍篇、鵬撫ぎ1織　禰断
に，混合リンパ球培養でのアロ抗原認識は，これらの　　　細胞表面抗原の発現増強は，抗体を用いた免疫シン

接着分子に対する抗体を添加することによって，ほぼ　　チグラフィーで画像の上で捉えることができる13〕14）。

完全に抑制することができる1°）。　　　　　　　　　　　図2は抗ICAM－1抗体をインジウム111で標識して，
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図3　ラット移植心におけるイソジウム111
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　標識抗ラットICAM－1抗体取り込みの経　　　　　　　　　　　図5　マウス心移植手術

　　時的変化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ドナー心の大動脈と肺動脈をレシピエント

●無治療アログラフト，○イソグラフト，　　　　　　　の腹部大動脈と下大静脈にそれぞれで端側吻

　　△FK506で治療したアPグラフト　　　　　　　　　合する。
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異所性心移植をしたラットに注射した後，ガンvシン　　る。心拒絶反応の治療における問題点の1つは，その

チカメラで撮像したシソチグラムである11）15）。免疫反　　早期診断にある。早期拒絶反応は症状に乏しく，現状

応を伴わないイソグラフトと比べて，拒絶を伴うアロ　　では有効な非侵襲的な診断法がない。したがって，心

グラフトでは心筋壊死が始まる前よりアイソトープの　　移植を受けた患者は頻回に心内膜下心筋生検により，

取り込みが見られる。この取り込みは急速に増加し，　　拒絶の有無についての検査が行われている16）。本シソ

心筋壊死が出現する6日目ころにピークに達する（図　　チグラフィーを拒絶反応のスクリーnソグとして使う

3）。これらの所見はICAM－1とLFA・1の接着が拒絶　　ことができれば，臨床的有用性は高いと思われる。ま

反応の発症，進展に璽要な役割を果たしていることを　　た，ICAM－1が増加する病態は，拒絶反応だけではな

示している。また，ICAM・1の誘導発現はシンチグラ　　く，膠原病，悪性腫瘍，各種炎症，心筋炎，拡張型心

ムによって非侵襲的に捉えることができ，拒絶反応の　　筋症，心筋梗塞，動脈硬化などがある。発現量にもよ

早期診断に有用であることがわかる。　　　　　　　　　るが，本シンチグラフイ・一により，これらの病変を画

　拒絶反応は臓器移植における最も深刻な合併症であ　　像で捉えられる可能性がある。

C3H／He

　　　　抗体投与

t輿植　　　　　　　　　　　　　　BA・B，。の蹴蠕

図4　マウスの心移植の系における寛容誘導実験
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A　実験方法（図4）　　　　　　　　　　　　　　　　　　図7　移植心グラフトの病理所見

　手術は実体顕微鏡下で行った。ドナー心の大動脈と　　　　　上　無治療マウスの移植心。7日目。著明な

肺動脈を・シピー・・の腹部大動脈・下大動脈にそれ　中細羅謹鑑鵬欝艶。た

それナイロン系で端側吻合するtt（図5）。血流再開後　　　　　　マゥスの移植心。7日目。散在性の細胞浸

直ちに心拍動は再開する。通常，虚血による心筋壊死　　　　　　潤を認めるのみであり，活動性の拒絶反応

はごくわずかである。拒絶の判定は腹壁上からの触診　　　　　　は見られない・

鳩心拍動を確認することによるカ㍉容易であり，信　　　　　下　同40日目。組織はほぼ正常である。

頼性，再現性が高い。イソグラフトでは1年以上にわ　　内に移植心を拒絶した。抗ICAM－1抗体と抗LFA－1

たり，心拍は持続する。　　　　　　　　　　　　　　抗体を半量（50μg）ずつ投与したマウスは全例が長

　C3H／He（H－2k）にBALB／c（H－2d）の心臓を移植し　　期間移植心を受け入れた。術後3日間抗ICAM－1抗体

た13）17）。両者はMHCクラス1，クラスIIを通じた完　　と抗LFA－1抗体を投与するだけで心臓は無期限に生

全不適合である。用いた抗鉢は抗マウスICAM一　　着する。同じ量の抗体を，既に拒絶反応が発症してい

1（YN1／L7）18）と抗マウスLFA－1（KBA）19）である。　　る術後5日目から投与しても，半数以上のマウスで長

両抗体ともそれぞれ，in　vitroでの細胞間接着を阻害　　期生存が得られた。

する。抗体はいずれも，精製の後IOOμgを手術直後よ　　　図7は，抗ICAM－1抗体と抗LFA－1抗体を投与し

り，腹腔内に投与した。　　　　　　　　　　　　　　　たマウスの，70日目に得た病理所見である。活動性の

B　生着日数とチャレンジテスト　　　　　　　　　　拒絶反応を示す所見は見られない。

　図6に示したように，無治療のマウスは全例1Q日以　　　免疫学的寛容（トレラソス）の存在を示す最も確実
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一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　みられなかった。これらの結果は，心移植と同時に行

った抗ICAMI抗体と抗LFA・1抗体の投与により，

抗原特異的な免疫学的寛容が誘導されたことを明瞭に

示している。

C　T細胞機能試験とFACS分析

　アログラフトを移植したマウスでは，アロ抗原に対

する抗原特異的なキラー細胞が形成され，その活性は

リソパ球を用いた細胞障害試験（CTLアッセィ）に

　　　　　8蕉ARh　l　l　l・bAY　『　　　より知ることができる。　C3H／Heマウス（H－2k）の

　　　　璽八IN：　モq　いへY　　　　　　　　心臓を移植したレシピエント（BALB／c，　H－2d）の脾

図8　移植心の生着後行った皮膚移植によるチャレン　　細胞を術後7日目，40日目にとりだし，クロミウム51

　　㌢テスト　　　　　　　　　　　　　　　　　　で標識した標的細胞（RDM4，　H・2k）と4時間混合し，

　　移植心のドナーストレイソ（BALB／c）とthird　　上清中に放出されたクロミウムによりCTL活性を測

器羅拒溢繋灘慧鶴真騰定・ko
　に生着した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　無治療マウスの脾細胞のCTL活性に比べて，抗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ICAM－1抗体／抗LFA－1抗体で6日間治療したマウス

な方法は，チャレンジテストである。抗ICAM－1抗体　　のCTL活性は，移植後7日目においても40日目，70

と抗LFA・1抗体により，移植心を受け入れたマウス　　日目においてもほぼ完全に抑制されていた2°）（図9

に，心移植後70日目に皮膚移植を行った。各マウスに　　左）。

心移植のドナーと同じマウス（BALB／c）とサードパ　　　脾細胞のFACS分析では，無治療マウスでは，移

一ティー（C57BL／6）の皮膚を同時に移植したところ，　植後にICAM－1陽性細胞が増加するが，　LFA－1陽性細

C57BL／6の皮膚は1～2週間で全例正常に拒絶され，　　胞には変化がない（図10）。それぞれに対する抗体投

BALB／cの皮膚は全例が生着した（図8）。しかも，　　与により，これらの抗原はマスクされ，陽性細胞は著

皮膚移植によっても，移植心の拍動には特別な変化が　　減する。この結果は移植早期，すなわちアロ抗原によ

§

単

心
〃r

巨

1　　　　　10　　　　　100　　　　1　　　　　　10　　　　100

　　　　　　　　E：T　　　　　　　　　　　　　　　　　E：T

図9　脾細胞を用いたドナーアロ抗原に対する細胞傷害試験

　左：混合培養前，右：ドナーアロ抗原との混合培養後

　■：無治療の心移植マウス，▲：抗ICAM－1抗体と抗LFA・1抗体

で治療した心移植マウス，口：無処置コソトロールマヴス，●：無

処置，非混合培養コソトロールマウス

　培養前の脾細胞は，抗体治療マウスでドナーアロ抗原に対する細

胞傷害活性が完全に抑制されている。しかしこれらの細胞はドナー

アロ抗原との培養に反応して細胞傷害活性を示す。
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図10　レシピニソト脾細胞のFACS分析（間接法）

　　数字は陽性細胞のパーセンテージ，括弧内はバックグラウソド（二次抗体のみで染色

　される細胞の比率）。

る刺激が始まった時点で，ICAM－1／LFA－1間の接着　　た。これはCD4陽性細胞を枯渇させるGK1．5投与マ

が阻害されることにより，トレラソスが誘起されるこ　　ウスで白血球数が減少したことと際だった違いであっ

とを示している。ただし，抗体投与中止後1ヵ月以上　　た。

たった時点では，ICAM－1，　LFA－1陽性細胞は正常に　　D　ゼノグラフトにおける検討

復しており，にもかかわらず，拒絶が抑制され，トレ　　　前述したように，ICAM・1は広くAPC上に発現し．

ラソスの状態が持続していることは，トレランスの維　　ており，LFA－1は全ての白血球上に発現している。し

持が，細胞間接着の阻害以外のメカニズムによってい　　たがって，移植片，宿主ともに両者を発現しているわ

ることを示している。　　　　　　　　　　　　　　　けであり，2つの抗体投与はその全てをブロックして

　LFA－1陽性細胞の減少が細胞の枯渇（depletion）　　いることになる。しかし，拒絶反応やGVHD（graft

を伴うか，単に抗原がマスクされているのかを知るた　　versus　host　disease）において移植片，宿主のどちら

めに，宋梢血の白血球数と脾臓から取れる脾細胞数の　　側の，どの接着分子がより大きな役割を果しているか

カウソトを行った。抗ICAM・1抗体，抗LFA－1抗体　　は重要かつ，興味深い問題である。

で治療したマウスでは，陽性細胞の著減にもかかわら　　　この問題に答えるために，ラットの心臓をマウスに

ず，白血球数，脾細胞数は正常マウスと変化がなかっ　　移植し，抗マウスICAM・1抗体，抗マウスLFA一

表1　異種移植片（ラット→マウス）の生着

抗　　　　　体

抗マウス　　　　　　　　抗ラット

ICAM－1　　　LFA－1　　　1CAM－1　　　LFA・1　　　生着日数

一　　　　　　　　 一　　　　　　　　 一・一一 @　　　　　　　一　　　　　　 5，515，6，7

一ト　　　　　　　　十　　　　　　　　 一　　　　　　　　 一　　　　　　 6，6，7，7，8

十　　　　　　　　 一　　　　　　　　 一　　　　　　　　 十　　　　　　 6，6，7，7，8

－　　　　　　　　 一　　　　　　　　 十　　　　　　　　 十　　　　　　 6，6，6，7，7

－　　　　　　　十　　　　　　　十　　　　　　　一　　　　　10，10，11，12，13
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衰2　寛容マウスへのリソパ球の移注

正常リンパ球　　　　　　　＞100，＞100，＞100，＞100，＞100

活性化（拒絶リンパ球）　　　＞100，＞100，＞100，＞100，＞100，＞100

1（CDlla）抗体，抗ラットICAM－1抗体，抗ラット　　はICAM－1の発現と差がないという報告がある23）。マ

LFA・1（CDlla）抗体（後2者は宮坂昌之博士のこ厚　　ウスでの心移植実験でも同様の報告がある24）。腎，肝，

意により使用させていただいた）を組み合わせて投与　　膵でも拒絶に伴って，それぞれ血管内皮細胞を中心に

して，生着日数を比較検討した21）。それぞれの抗体に　　発現が増強する25）『27）。

はラットーマウス間の交叉反応はない。無治療マウス　　　上述のマウスの心移植モデルで，抗VCAM・1抗体，

は5～7日で全例ラット心を拒絶した。抗体治療群で　　抗VLA・4抗体の投与実験を行った28）29，。いずれの抗体

は，抗マウスLFA－1抗体と，抗ラットICAM－1抗体　　も，術後5日間の単独投与で著明な生着延長効果を示

を同時に投与した場合にのみ生着が約倍に延長したが，　　し，最長70日前後の生着を得た。両抗体の併用投与で

他の組合わせはほぼ無効であった（表1）。この結果　　は，半数のマウスで移植心は75日以上生着した。長期

は，移植片側のAPC上のICAM－1，宿主側の白血球　　生存例での皮膚移植片によるチャレソジテストでは，

上のLFA・1が免疫抑制に重要な役割を果しているこ　　ドナーの皮腐の生着はサードパーティー・rの皮膚の生着

とを示唆していると言えよう。さらに，抗ICAM－1抗　　より有意に延長しており，この免疫抑制が抗原特異的

体と抗LFA－1抗体によって，異種間移植の生着延長　　であることが示された。　FACS分析の結果から，この

にも効果があることも示唆している。　　　　　　　　免疫抑制が抗体の薗接効果ではなく，何らかの免疫系

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の変化によるものであることが示されている。抗
　　　　　IV　本免疫寛容の免疫学的特徴
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ICAM・1抗体，抗LFA－1抗体で得られる寛容導入と同

　細胞問接着の阻害により免疫寛容が誘導されること　　様の機作が働いているものと予想されるが，2つの異

は，これまでに報告がなく，この寛容がどのような免　　なった接着分子系を阻害すると同様な結果が得られる

疫学的特徴を有しているか興味がもたれる。この点に　　わけであり，これらの接着分子の生理的機能分担，あ

関していくつかの実験により検討を行った。　　　　　　るいは接着分子に特徴的ts　redundancyの意義とから

A　胸腺摘出マウスにおける寛容誘導　　　　　　　　　めて，興味深い現象である。マウスの心移植系での抗

　本寛容導入において胸腺が果たしている役割につい　　VCAM・1抗体投与実験はOroszら3°｝31）によっても報告

て検討を行った。すなわち，4週齢のマウスの胸腺を　　されており，同様の結果が得られている。

摘出し，さらに4週後に心移植を行った。胸腺を摘出　　C　細胞の移注と寛容の破綻

しても無治療では，移植心は全例10日前後で拒絶され　　　成立した寛容が正常リンパ球あるいは，活性化リソ

た。抗ICAM－1抗体と抗LFA・1nt体を短期投与した　　パ球によって破綻するか否かは，寛容のstability，

マウスでは，金例が移植心を受け入れた。寛容導入に　　transferabilityを論ずるうえで重要である。抗

おいて胸腺内でのT細胞成熟過程が本質的な役割を担　　ICAM－1抗体と抗LFA・1抗体によって寛容を誘導した

っていることを否定するデータである。　　　　　　　　マウスにレシピエントと同じストレインの無治療正常

B　VCAM－1，　VLA－4　　　　　　　　　　　　　　　　マウスから採取したリソパ球，5×107個を静注した。

　ICAM－1，　LFA・1と同様に丁細胞と抗原提示細胞の　　しかし，全例移植心の拍動に変化はなく，寛容状態が

接着に関与する接着分子として，VCAM・1／VLA・4，　　破綻することはなかった（表2）。さらに，同じマウ

CD2／LFA・3，　CD28／B7などのペアーが知られている。　スの組合せを用いて無治療で心移植を行い，拒絶反応

心移植症例での検討では，VCAM－1は拒絶に伴って心　　をおこしたレシピエソトマウスから同様にリンパ球

筋細胞上に誘導発現する。ICAM－1は正常心でも血管　　　（primed　recipient　lynユphocytes）を採取して寛容マ

を中心に発現が見られるのに比べて，VCAM－1は正常　　ウスに静注した。この場合も，正常リソパ球と同様寛

心での発現がほとんどなく，初期から中期の拒絶反応　　容が破綻した例はなかった。以上より，本寛容はきわ

に特異的であるという報告22），逆にVCAM－1の発現　　めて安定であることが示された。
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表3　1L－2の投与による寛容の破綻

抗鵬璃；；，鵬漏L2投与期間　生着・数wg；

D。yO－2　　ア・　　2．5×IO4　D・y・O－7　20，＞60・＞60・＞60・＞60　12
D、yO－2　　ア・　　10×104　D・yO－7　11・12，21・23・25・＞60・＞6010・11

D、y・O－2　　ア・　　25・IO4　D・y・O－7　　　　　　　　8・10，11・13
None　　　　　　イソ　　　　　　10×104　　　Day　O－7　　　＞60，＞60，＞60，＞60，＞60

Day　O－2　　　　　　アロ　　　　　　　10×IO4　　　　Day　50－55　　＞60，＞60，＞60，＞60，＞60

1）IL・2の投与による寛容の破綻　　　　　　　　　　　を行うと，正常一マウスの脾細胞と同程度のCTL活性

　後述するように，免疫寛容が導入されるメカニズム　　を示す（図9右）2°）。また，上述のように寛容導入時

には不明な点が多いが，IL・2の産生低下が関与してい　　に抗体と同時にrecombinant　IL－2を注射すると，寛

る可能性がある。この点を検証するために移植マウス　　容が成立しないことがあり，また，胸腺を摘除したマ

に，寛容導入時，または寛容成立後にIL－2を投与して　　ウスでも寛容の導入は可能である。これらの結果は寛

寛容が破綻しうるか否かを検討した。上記と同様の方　　容が宋梢性に，clonal　anergyによって，成立してい

法で抗ICAM－1抗体と抗LFA・1抗体を心移植マウス　　る可能性を示しているVLA・4やCD28は，　LFA－1と同

に投与した。IL－2は表3のように，2．5万単位から25　　様にT細胞の活性化に必要なcost｛mulatory　signalを

万単位を腹腔内に浸透圧ポンプを用いて投与した。　　　産生することが知られている。上述のように，VLA－4

　25万単位を投与したマウスは全例が死亡した。IL－2　　とVCAM・1に対する抗体を併用しても，　LFA－1／

の番性によるものと考えられる。10万単位を投与した　　ICAM・1に対する抗体で得られるのと似た免疫寛容が

マウスでは9匹中2匹が死亡したが，残り7匹中5匹　　導入されることを観察している。またLenschowら32｝

では心拒絶が誘発され，寛容となったのは2匹であっ　　はCD28分子のカウソターレセプターであるB7と結

た。2．5万単位を投与したマウスでは，6匹中1匹が　　合するCTLA41gという遺伝子工学産物をマウスに注L

死亡，4匹が寛容となり，1匹で拒絶が誘発された。　　射すると，移植されたヒト膵島細胞が長期間生着し，

IL・210万単位をイソグラフトを植えたマウスに投与　　特異的寛容が成立することを報告している。これらの

したが，心拍動に変化はなかった。以上の結果は，抗　　結果も上記の仮説を支持するものと言えよう。ただし，

接着分子抗体による寛容導入はIL2の投与によって防　　いずれの場合もclonal　deletionの関与を否定しうる

止されることを示している。したがって，本寛容の成　　ものではない。さらに寛容の維持機構については，ま

立には何らかのIL－2の産生異常，または機能異常が関　　た別のメカニズムが働いている可能性があり，なお今

与していると考えられる。　　　　　　　　　　　　　後の検討が必要である。

　また，寛容マウスと拒絶マウスの移植心における　　　次の疑問は，リガソドーリセプターに対する2つの

IL－2，γ・lnterferonのmRNAをノーザソブロット法　　抗体が何故協同的に働くのかという点である。理由は

で比較してみると寛容マウスではこれらのサイトカイ　　この実験結果からは明らかでないが，1つには，これ

ソの産生が著明に抑制されている。　　　　　　　　　　らの接着分子聞の組合せが，複雑で錯綜していること

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が挙げられる。LFA－1にはICAM－1，　ICAM－23a），

　　　　V賂泓磯序に関する擦　　 ICAM．3，　ICAM．Rと，多数のリガンド莇ること・・

　抗ICAM－1抗体と抗LFA・1抗体による寛容導入の　　示唆されている。またICAM1はLFA－1の他，　Mac－1

機序については，現在解析中であるが，いくつか興味　　やCD43（sialophorin）にも結合する5）6｝。すなわち，

ある知見が得られている。上述のように，無治療マウ　　リガンドーリセプターの一方の阻害だけでは，細胞間

スの脾細胞のCTL活性に比べて，抗体で治療したマ　　接着，あるいはcQstimulatory　signalの十分な阻止は

ウスのCTL活性は，完全に抑制されている。ところ　　できないのかも知れない。

が，これらのリソパ球を，放射線照射したドナーの脾

細胞と4日間混合培養したのち，同様の細胞障害試験
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vWh　　　　　ここi［iy
　　　　　　　丁CR

アンレスボンシプジーン

IL－2遺伝子　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1L－2遺伝

IL－2遺伝子　一＿一→T細胞活性化　　　　　　　　　IL－2遺伝子＿トレランス
　転写　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　転写の欠除　　　（T細胞アナジー）

図11　トレランス誘導のメカニズムに関する仮説

　　Schwartzらの提唱したモデル。　PKC＝プロテインキナーゼC，

TCR　・Tma胞受容体

　　　　　　Wク。＿ナルアナ＿ジ＿　　　細胞内での伝灘構何故多様醗路が存在するのか
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　など，今後の研究課題は尽きない。

　最近，接着分子は単にT細胞と抗原提示細胞との間　　　Costimulatory　signa1の欠如によって誘導される寛

の結合力を高めるだけでなく，それら自身が，T細胞　　容は抗原特異的である。これをもし人為的に生体内で

の活性化に不可欠な重要な信号を産生していることが　　誘導することができれば，免疫機能の全般的な低下を

示されてきた。Muellerら34），　Schwartz35）はT細胞の　　伴わない，新しい免疫抑制法として応用できる可能性

活性化に関して図11の様なモデルを提唱している。す　がある。

なわち，休止期T細胞のIL－2産生と増殖にはTCR，

瓶MHC曲来する〃ナルに加え備2のシグ　　　　おわりに
ナル（costimulatory　signal）が必要であり，第2の　　　これらの実験結果は，　ICAM－1／LFA－1による細胞

シグナルが欠如した状態で抗原刺激が起ぎるとT細胞　　間接着が拒絶反応の発症，進展において，中心的な役

の不活化から寛容が誘導される。このメカニズムによ　　割を果していること，細胞間接着の阻害により，免疫

り末梢性に自己抗原に対する寛容が成立しているとし　　トレランスが誘導できることを示している。メカニズ

た。さらにanergyに陥ったT細胞が外因性のIL－2存　　ムについては，さらに多くの実験を重ねる必要がある

在下では反応性を示すことから，anergyはIL・2産生　　が，　T細胞におけるcostimulatory　signal理論の妥当

低下により生じているとした。さらに，anergic　T　　性，　clonal　anergyを証明する方向で研究はすすめら

cellにおいて，　IL－2遺伝子の転写因子の1つである　　れるであろう。また逆にこの移植モデルは，この理論

AP・1の発現が低下しており，この低下がIL－2の添加　　を検討するのに相応しい系であるとも考えられよう。

によって回復することが報告されている36）。Shaw　　寛容の成立，維持にヘルパーT細胞の亜分画である

ら37）はT－APC間の相互作用においては，　LFA・1が　　Th1／Th2の分化が関係していることを示唆する所見

ICAM－1との結合によってこのシグナルを産生してい　　が示されており，免疫抑制法としての応用の可能性も

ることを示しており，Morimotoら38｝，　Shimizuら39｝　　あり，今後の研究の発展が期待される。

はVLA－4，　Hardingら4°｝はCD28がそれぞれ同様のシ　　　移植における細胞間接着分子の役割に関する研究は

グナルを産生していることを報告している。ただ，こ　　まだ始まったぼかりである。しかし，以上示したよう

のcostimulatory　signalの実体についてはほとんど知　　に抗接着分子抗体によって，拒絶反応を制御すること

られていない。たとえば，これらいくつかの接着分子　　が可能である。さらに細胞間接着にはICAM・1／LFA一

が産生しているsignalが同じものであるのか否か，　　1の他にもLFA－3／CD2，　VCAM－1／VLA－4はじめ多く
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の分子が関与しており，その機構はきわめて複雑であ　　を研究するための格好のモデルを提供しているとも考

る。これらの分子も含めて，なお今後の課題は尽きな　　えられる。細胞間の接着機能や免疫トレラソスの機構

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　についても，拒絶反応における研究により，多くのこ

　拒絶反応は人為的に誘起するきわめて強い免疫反応　．　とが解明されうるのではないだろうか。今後の研究の

であり，それ故に，in〃勿oにおける免疫調節，制御　　発展を期待したい。
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