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は じ め に

CD4陽性細胞のヘルパーＴ細胞は，産生するサイ

トカインの違いから，Th1細胞とTh2細胞に分類さ

れ，それぞれ異なった免疫反応を制御していると考え

られている（図１）。Th1細胞は，主にＴ細胞とＴ細

胞相互作用を担うサイトカイン，インターロイキン２

（IL-2）やインターフェロンγ（IFNγ）を産生する。

これらのサイトカインは，ウイルス等の細胞内感染性

微生物感染細胞を攻撃・破壊する細胞障害性Ｔ細胞を

誘導し，微生物の体内での進展を防ぎ生体を守る。こ

れに対し，Th2細胞は主にＴ細胞とＢ細胞相互作用

を担うサイトカインを産生する。インターロイキン４

（IL-4）や，IL-5，IL-6，IL-10，IL-13などが主に

Th2細胞が産生するサイトカインである。これらは，

IgM，IgGや IgEなどのＢ細胞免疫グロブリン産生

を増強し，細菌などの感染性微生物から生体を守った

り，またアレルギー反応を惹起したりする。

Th1/Th2細胞を識別する細胞表面マーカーが報告

されているが，現在明確に識別する分子は見いだされ

ていない。Th1/Th2細胞の同定には，Ｔ細胞の各種

サイトカイン産生能を測定する。ELISAによる培養

上清中のサイトカインの測定の他に，Ｔ細胞内のサイ

トカインをフローサイトメトリーで測定したり，サイ

トカインのmRNAの発現の有無をみるといった方法

が用いられる。

自己免疫疾患などの慢性炎症疾患の原因については

不明であるが，Th1/Th2細胞のバランス異常という

観点からの検討がこうした疾患群に対して行われてい

る。また，病態モデルになるようなアニマルモデルが

数多く作成され，ヒトの治療応用例も報告されている。

本稿では，Th1/Th2のバランス異常が原因と考え

られる疾患と治療への展開について概説する。

関節リウマチ（Rheumatoid Arthritis：RA）

慢性炎症性滑膜炎とそれによる関節破壊を特徴とす

る自己免疫疾患である。いまだＴ細胞が認識する自己

抗原を同定できていないが，過形成した滑膜細胞や関

節液といった病変部に炎症細胞（好中球，マクロファ

ージ，CD4陽性細胞）の著明な浸潤を認め，微量な

がら，IL-2，IL-17，IFNγを認めることから，Th1

側に傾いていると考えられてきた。しかし，TNFα

や，IL-1，IL-6といった他の炎症性サイトカインが，

これらのTh1細胞が産生するサイトカインよりもは

るかに高濃度で認められることから，これらの炎症性

サイトカインを産生するマクロファージや滑膜細胞に

病因があるのではないかと最近では考えられている

（図２）。病変部の滑膜細胞はTNFαやTNFαレ
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セプターのmRNAを発現しており，TNFαの合成

が促進していることが報告されている。一方，CD4

陽性細胞のないマウスでも関節炎を誘導できることが

報告され，CD4陽性細胞の浸潤は病変部への遊走の

結果で，滑膜炎の助長，増悪には関与しているものの

病因の本態ではないことが強く示唆された。

滑膜炎→骨破壊のカスケードにおいて，その上流に

あると考えられるTNFαをターゲットにした治療が

主流になっている。過剰なTNFαの作用を中和によ

って抑制する目的で，抗TNFα抗体や，可溶性

TNFレセプターヒト免疫グロブリンキメラ蛋白が開

発され，RAの治療においてその有効性が認められて

いる 。抗TNFα抗体の治療は，強直性脊椎炎や

クローン病にも応用されている。

クローン病（Crohn’s disease）

クローン病患者の病変部である腸粘膜には，主にマ

クロファージや樹状細胞の活性化をともなってTh1

細胞が優位に浸潤していると考えられている（図３）。

Th1細胞が産生する IFNγはマクロファージに働き，

IL-12や IL-18の産生を促す。またこれらのサイトカ

インは再びTh1細胞に働いてその活性化，分化なら

びに増殖に関与する。すなわち，マクロファージと

self-sustaining cycleを形成して，ヘルパーＴ細胞は

Th1側に傾いていく 。

マクロファージは，Th1細胞を刺激するサイトカ

インの他に，IL-1，IL-6，TNFαといった炎症性サ

イトカインを産生し，その結果組織に炎症が引き起こ

される。

最近，クローン病の発症に関連がとても強いと考え

られる遺伝子が発見された。Nucleotide-binding
 

oligomerization domain 2：NOD2（別名 caspase
 

activation and recruitment domain 15：CARD15）

という分子で，遺伝子は16番染色体上に存在する。マ
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図１ Th1とTh2の関与するサイトカイン

図２ 慢性関節リウマチにおけるヘルパーＴ細胞とサイトカイン
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クロファージが発現し，細菌の細胞壁に存在するリポ

多糖の認識に関与しているが，NF-κBの制御やアポ

トーシスの誘導に関係している。この遺伝子の異常に

より，マクロファージは，腸内細菌に対し過剰な反応

を示したり，自己死に至ることができず，IL-12やIL-

18などのTh1細胞を刺激するサイトカインおよびIL-

6やTNFαなどの炎症性サイトカインを産生し続け

るのではないかと推察されている 。

従来のステロイド，アザチオプリンといった免疫抑

制剤の他に，抗TNFα抗体が治療において良好な成

績が得られており，難治性クローン病において有効な

治療法として確立されつつある。

多発性硬化症（multiple sclerosis：MS)

多発性硬化症は，炎症により髄鞘のみが崩壊する疾

患である。病変が中枢神経系であり生検が不可能であ

るためその病態には不明の点が多い。動物を用いた実

験的自己免疫性脳脊髄炎（experimental  autoim-

mune encephalomyelitis：EAE）の系が確立し，病

態の解明ならびに治療法の展開に進展がみられてい

る （図４）。

EAEを簡略に説明する。動物に全脊髄や，中枢神

経髄鞘の主要蛋白であるミエリン塩基性蛋白

（myelin basic protein：MBP），プロテオリピド蛋

白（proteolipid protein：PLP）あるいは MOG

（myelin oligodendrocytic glycoprotein）といった

蛋白やペプチドを，免疫増強剤（アジュバント）とと

もに投与すると，感作後２週間で対麻痺が出現する。

組織所見において脊髄白質の血管周囲の単核球の浸潤

とfibrin沈着，および血管周囲に脱髄所見が認められ

る。麻痺が１週間ほどで改善するから，その組織所見

とあわせMSの急性期のよいモデルとされている。

この動物モデルにおけるＴ細胞やMS患者から分離

した浸潤細胞や髄液中の細胞は，IL-2や IFNγの

Th1/Th2：バランス異常による疾患

図３ ヘルパーＴ細胞のクローン病への関与

図４ ヘルパーＴ細胞の神経疾患への関与

MS：多発性硬化症，EAE：実験的自己免疫性脳脊髄炎

GBS：ギランバレー症候群，MG：重症筋無力症
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mRNAが増強している。また，病変部位で IL-12が

検出されることから，MSではヘルパーＴ細胞はTh1

細胞に傾いていると考えられている。

A サイトカイン療法

１ 抗TNFα抗体

炎症を実際に起こしているのは，他の慢性炎症性疾

患と同様にTNFαと考えられている。患者の末梢血

単核球のTNFαの産生が，MSの病態と反映してい

るという報告もある。抗TNFα抗体がMS患者に

投与されたが，関節リウマチやクローン病と異なり，

慢性的なMSでは抗TNFα抗体により病勢が悪化

するという報告がなされた。このことは，強力な炎症

性サイトカインであるはずのTNFαが，生体内では

抗炎症作用も有している可能性も示唆している。現在

は，抗TNFα抗体はMS治療の選択肢になってい

ない。

２ IFNβ療法

IFNβは，線維芽細胞から産生されるサイトカイ

ンで IFNγを抑制し，また末梢単核球の IL-10産生

を亢進させることから，Th1細胞を抑制してTh2細

胞を活性化させると考えられている。

寛解再発型MSに対する IFNβ投与が北米，日本

で行われ治療効果が認められた。しかし，IFNβが

異種蛋白であったため，IFNβに対する抗体が産生

され治療の継続が困難であった 。

MSに対してはサイトカイン療法は，満足できる治

療成績が得られていない。EAEから得られたデータ

を基に，経口抗原ペプチド療法などの新たな治療法が

試みられている。

B 抗原ペプチド療法

１ Glatiramer acetates

本態は合成ポリペプチドの混合物で，MBP，PLP

が微量に含まれている。髄鞘の蛋白と競合することで，

脳炎惹起Ｔ細胞の活動性が減弱し，結果的にTh2細

胞への誘導を促進すると推察されているが，実際のメ

カニズムは不明である。不完全なアジュバントととも

にEAE惹起ペプチドを投与すると，EAEが抑制さ

れるといった動物実験での経験から開発された 。

実際にMS患者に投与すると，臨床症状の改善が

得られた。副作用として過敏反応が10％にみられてお

り，現在500人規模の第３相試験が進行中である 。

最近の報告では，この薬剤で治療された患者の末梢血

CD4細胞の IL-2および INFγ産生が減少しており，

ヘルパー細胞をTh1からTh2へシフトする働きが示

された。

２ Altered peptide ligand：APL療法

Glatiramer acetatesが種々雑多なペプチドの混合

物であるのに対し，疾患特異的なペプチドによる治療

法である。この人工的に生成されたペプチドはMHC

クラス分子に対する親和性は保持し，かつＴ細胞に対

して質的に異なる反応を誘導する。例えば，human
 

MBP85-89のTCR結合残基である90位のＨをＡまた

はＤに置換したペプチドは，TCRアンタゴニスト活

性を示しながら，かつ抑制性サイトカインである

TGFβのみを産生する。

北米やヨーロッパで行われた，150人規模の第２相

試験結果が報告された 。治療効果の面で，

placebo群と比 し有意差のある結果が得られず，ま

た約10％に皮疹などの過敏反応が出現するなど満足の

できる結果は得られなかった。しかし，投与群におい

て，血清 IL-5や IL-13値が上昇しておりTh2側へシ

フトすることが示されている。

気管支喘息（bronchial asthma）

気管支喘息患者の気道には，IL-4，IL-5，IL-13を

産生するTh2細胞が浸潤しておりヘルパーＴ細胞が

Th2側に傾いていることは以前から知られていた。

最近，Th2側に傾いている理由の一つと考えられる

分子について報告がなされた。T-box expression in
 

T-cells：T-betというサイトカイン産生に関与する

転写因子である。気管支喘息患者の気道に浸潤してい

るCD4陽性細胞は，T-bet発現が欠落していること

が報告された 。T-betは，IFNγ産生を促進し，

IL-4産生を抑制して，未熟なヘルパーＴ細胞をTh1

細胞へ分化させる分子と考えられている。さらに，T-

betノックアウトマウスでは，気管支喘息の症状およ

び組織所見を呈し，また気管支肺胞洗浄液において

IL-4濃度が，正常マウスに比べ著明に高値であるこ

とも示された。

Th2側に傾く要因の解明は，喘息，アトピー性皮

膚炎といった近年増加傾向にあるアレルギー疾患の解

明につながり，アレルギー疾患発症の糸口として，T-

betの発現異常は注目を浴びている。

全身エリテマトーデス（Systemic lupus
 

erythematosus：SLE）

SLEにおけるループス腎炎は，免疫複合型の糸球

体腎炎でその発症にはＢ細胞の活性化による自己抗体
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の産生が関与しているため，ループス腎炎はTh2型

と考えられてきた。しかし，その発症にはTh1サイ

トカインである IFNγの重要性を指摘する報告が相

次ぎ単純にTh2型と分類することに疑問がもたれて

いる。SLEは腎炎だけでなく全身性疾患であるため，

Th1/Th2バランスの異常のみで説明するのには限界

があると考えられている。

Th2サイトカインである IL-10は SLEの病勢を反

映している。例えば，ループスモデルのマウスにおい

て，抗dsDNA抗体が，抗 IL-6抗体の投与では低下

しなかったが，抗 IL-10抗体の投与では低下したとい

う報告がある。最近，メキシコで６人のステロイド依

存性SLE患者に抗 IL-10抗体が投与され臨床症状の

改善が得られ，ステロイドの減量を達成できたという

報告がなされた 。IL-10は，SLEの活動性において

中心的な役割を担っていることが示された。

お わ り に

Th1/Th2の概念は1986年，マウスの長期継代CD4

陽性細胞が，サイトカイン産生パターンから２種類の

亜群に大別できることで見いだされたことに端を発す

る。提唱された当初は，マウスの特定の細胞株にのみ

あてはまるとされたが，膨大な追試が行われ，現在で

はヒトにも部分的に普遍化されるようになった。サイ

トカイン産生がTh1/Th2の分別の根拠となっており，

各種疾患がTh1/Th2バランスの異常によって発症す

ると考えられるため，サイトカインの作用をブロック

するサイトカイン療法が発展した。現在は，炎症性サ

イトカンのTNFα，IL-6をターゲットにしたサイト

カイン療法が定着したが，将来的にはTh1/Th2特異

的サイトカインを抑制する治療に展開するものと思わ

れる。しかし，各種サイトカインは線維芽細胞や滑膜

細胞に作用しリンパ球とは異なった反応を引き起こす

ことが判明しており，サイトカインのみに注目する治

療は限界があるかもしれない。

最近では，より疾患の本質的な原因，サイトカイン

産生のアンバランスを起こす原因について，サイトカ

イン産生を制御する分子群に注目が集まっており，こ

れらをもちいた慢性炎症性疾患の診断や治療が期待さ

れている。
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