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免疫学分野におけるモデル膜リボソームの応用
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を組みこんで，種々の性質をもつリボソームをつく

　　　　　　　モデル膜リボソーム　　　　　　　　　　ることができる。組成はある制約内で自由に変えられ

　リボソーム（liposome）とよばれるモデル膜系は14　　　る。また，膜タンパク質を二分子膜中に組みこむこと

年前Banghamら1⊃により確立され，以来生体膜に関　　　も可能である。

連した多くの現象を再現する有力な研究手段となって　　　　2）内部の水層には種々の物質を閉じこめることが

きた。一一般にリシ脂質（例えば卵黄レシチン）を水に　　　でぎ，リボソーム膜はバリアー能をもっカプセルとし

懸濁させるとs脂質の二分子膜が水層をはさんで何層　　　て働く。保持された物質の膜外への流出から，膜の透

も重なりあった構造をもつ閉じた小胞が形成される　　　過性や膜に作用する種々の物質の作用機序が解析でき

（図1）。この多重履リボソームは直径が0・1～5μ1n，　　　る。

ネガティブ染色による電顕像では10数謄の膜が同心円　　　　3）リポソー一一ムは，細胞膜と融合したり，細胞に貧

状に認められる2）。これを超音波処理すると直径200～　　　食されることによって，二分子膜中あるいは水層内に

500Aのより小さts－一層の二分子膜をもつ一枚膜リボ　　　もっていた物質を細胞に送りこんだり，また生体膜と

ソームが得られる3）。小胞内の水暦には，種々のイオ　　　の問で脂質を交換させることも可能である。・

ン，低分子物質，タソパク質などを閉じこめることが　　　　これらの性質を利用して組み立てられたリボソーム

できる。また最近，核酸，ウイルスなどを封入できる　　　の実験系は，坐命科学の全分野にわたっているが，以

直径0．2～1μmの大きな一枚膜リボソームも工夫され　　　下に筆者が関心をもっている免疫学分野での研究に限

ている4）5）。生体膜を構成している脂質の大部分は二　　　って述べてみたい。一般的な実験法6），医学，生物学

分子膜構造をとっているといわれており，リポソーム　　　分野での利用7），生体内への酵素，制がん剤などの薬

膜の物理的性質や透過性に関する性質は，天然膜のモ　　　剤の輸送カプセルとしての利用8）9）に興味をもたれる

デルとして数多くの知見をもたらしている。モデル膜　　　方のためには，それぞれについての総説がある。

としての特微を以下にあげてみよう（図1参照）。

　1）リン脂質からなる基本的な膜の中に，他の脂質

（コレステP一ル，荷電物質，糖脂質，合峨脂質など）
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図1　　　　　　　　　　　リボソームの模式図
　　　　　　　　　　　　　（Gregoriadis8）を改変）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　膜が免疫損傷を受けることは，補体による膜傷害の機
　　　　　　補体によるリボソーム膜損傷　　　　　　　　構を解析するモデルとして注目された。一一方Lach一

　免疫学におけるリボソームの利用は，1968年Kin－　　　manl1ら14）15）は活性化された補体成分C蒲一がC7～9

sky研究室から報告された免疫溶血反応のモデル膜　　　の存在下で赤血球を溶血させる現象（reactive　lysis）

での再現に始まる10）11）。この報告ではヒッジ血球膜か　　　をリボソーム膜で再現できることを示した。最近

ら抽出した全脂質で調製したリボソームに，ウサギ抗　　　Cunninghamら16）は糖脂質を含むリポソームが抗原

ヒツジ血球血清と新鮮モルモット血清を加えると，内　　　抗体反応の関与しない補体の別経路（alternative

部にマーカーとして取りこませておいたグルコース　　　patllway）を活性化する例を報告している。

の約70％が膜外へ流出することが観察された（リポソ　　　　Fqrssm謡糖脂質以外にも種々の抗原がリポソーム

ーム膜の免疫損傷反応）。また精製したヒト補体を用　　　膜に組みこまれ，補体依存性膜損傷反応によって抗体

いた実験で，抗体の結合に続いて補体のclas9．　ical　　　との反応性が検討されている（表1）。糖脂質抗原と

pathway（C　1～C9成分）が活性化されていることが　　　抗体との反応を解析した例が多いが，血清中の未知抗

確認され，C8までの作用でリボソーム膜から一“・一一力　　　体の同定，細胞膜から抽出した未知成分の同定などに

一の流出が始まり，C9はその速度をはやめるという　　　も用いられる。糖脂質の場合疎水性部分が脂質二分子

天然膜の損傷と同じ結果が得られたエ2）。この場合抗原＊　　　層内に組みこまれ，抗原決定基である糖鎖部分が外

はヒツジ血球膜脂質中に存在するForssman抗原で　　側に出ており，天然膜における存在状態に近いと考え

あったが，単離したForssman糖脂質をリソ脂質，　　　られる。またリン脂質のひとつであるphosphatidy1一

コレステロール，ジセチルリン酸から成るリボソーム　　　ethanolamine（PE）のアミノ基をdinitrophenyl（

膜に組みこんでも同じ結果を得ることができたls）。　　　　DNP）基などで置換した合成抗原（図3参照）を用い

　このように既知の脂質’のみから調製したリボソーム　　　る系も確立され17）18），免疫学領域でのリボソームの利

一一@　　　・一一…一…・一・・一一一一　　　　　　　　　　　　　用は一層拡大した。

。嘉騰導灘欝響㌍去謎織　 …一ム内に保持・せ 窿}ー・噸・そ・測
　原性がある（後述）。ここでは脂質（ハプテン）　　　　定法も・最もよく使われるグルコースの酵素反応によ

　一般について“抗原〃という語を用いることにす　　　　る測定10）以外に，螢光物質の螢光光度計による測定19》

　る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20），スピンラベルの電子スピン共鳴による測定21）－23）
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免疫学分野におけるモデル膜リポソームの応用

表1　　　　　　　　リボソーム膜に組みこまれた抗原

抗　　原の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”？・一カー物質（文献）b）

糖脂質
　Galactosy！ceramide　　　　　　　　　　　　Glucose（37－39，75）；〔Radioimmunoprecipitation］（26）

　Lactosylceramide　　　　　　　　　　　　　　Glusose（75）

　Trihexosy！ee’ramide　　’　　　　　　　　　Glucose（75）

　Gangliotriaosylceramide　　　　　　　　　4－Methylumbelliferyl　phosphate＊〈76）

　Globoside　I　　　　　　　　　　　　　　GIucose（．27，37）；Enzyme（32）；4－Methylumbelliferyl
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　phosphate＊（77）；［Agglutination］（24）

　Forssman　glycolipid　　　　　　　　　　Glucose（13，27，29，37）；86Rb＋（42）；4－Methylumbeレ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　liferyl　phosphate＊（77）；〔Agglutination〕（25）

　A型活性糖脂質（Ab）　　　　　　　　　4－Methylumbelliferyl　phosphate＊（77）

　Sulfatide　　　　　　　　　　　　　　　　4－Methylumbelliferyl　phosphate＊（78）

　Ganglioside　GM2　　　　　　　　　　　　　　1－Aminonaphthalene－3，6，8－trisulfonate＊（79）

　Ganglioside　GM3　　　　　　、　　　　　4－Methylurnbelliferyl　phosphate＊（Taketomi　and　Uemu－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ra，未発表）

　Mono－，　digalactosyldiglyceride　　　　　Glucose（38）

Lipopolysaccharide　　　　　　　　　　　　　　　Glucose，　Enzyme（32）；Tempocholine　chloride＊＊（21）

Lipid　A　　　　　　　　　　　 Glucose（80）
Cholesterol　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fluorescein＊（82）

Cardiolipin　　　　　　　　　　　　　　　　　　［Complement　fixation］（81）

Phosphatidylethanolamine（PE）誘導体c）

　DNP－－PE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　GIucose（17，18）

　DNP－Cap－PE　　　　　　　　　　　　　　　　GIucose（18）；U！nbei！iferyl　phosphate＊（19）；86Rb＋（48）

　DNP－（Ala－Gly－Gly）－PE　　　　　　　　　　［Anti1）ody　responseコ（59）

　ABA－Tyr－PE　　　　　　　　　　　　　　　　GIucose（51）

　Fluorescein－PE　　　　　　　　　　　　　　　　［Antibody　response：1（49，53，55）

　Nitroxide－PE　　　　　　　　　　　　　　　［Complement　fixation］（40）

　Thyroxine－・DNP－PE　　　　　　　　　　　　Tempocholine　bromide＊＊（23）

組織適合抗原

　AgB（rat）　　　　　　　　　　　　　　　　　　Horseradish　peroxidase（74）

　H－2，Ia（mouse）　　　　　　　　　　　　　［Radioimmunoassay］（72，73）

　HLA－A，－B　　　　　　　．　　　　　　　　　　［Cytotoxicity　inhibitionコ（68，69）

　HLA－－A，－B；HLA－D　　　　　　　　　　　　［Radioimmunoprecipitat｛onコ（70）

a）：単離された物質に限り，天然膜脂質分画や米同定物質は省いた。

b）：免疫損傷反応の測定のためにリポソーム内に保持させた物質（＊螢光物質，＊＊spin　labe1）。

　　免疫損傷反応以外の方法は括弧内に示した。本文中に出てくるものを中心にまとめ，丈献的に

　　網羅はしていない。

c》：DNP，2，4－dinitrophenyl；DNP－Cal），2，4－dinitropheny1一ε一aminocaproy1；ABA－Tyr，

　　rnono（p；azobenzenearsonic　acid）tyrosyl（図3参照）。

などが開発されている。その他抗体によるリボソー
ムの凝集を吸光度変化により測定する方法24）25）や，　　　　　　　　　補体による膜損傷の機構

3H－cholesterolを含むリボソームを用いたradioim－一　　　活性化された補体はどのような機構で細胞膜に損傷

munoprecipitation26）セこよって糖脂質に対する抗体の　　　を起こすのであろうか。膜タソパク質が関与している

測定も試みられている。　　　　　　　　　　　　　　　可能性は，脂質のみから構成されるリポソームが補体
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による損傷を受けることから否定された。次に膜リン　　　がある。Kataokaら32）の検討によると補体による損

脂質が活性化補体によって分解されて膜損傷が起こる　　　傷を受けタソパク質（分子量1～5x105）を流出させ

可能性が検討された。InoueとKinsky27）V＊　32Pで標　　　たリボソーム膜上にも穴は認められず，マーカー流出

識したリン脂質を含むリボソームが抗体，補体の反応　　　と直接関連した穴構造の存在は疑問祝された。

で損傷を受け，約60％のグルコースが流出したあとに　　　　活性化された補体は最後の5成分が分子量1・7×

もリン脂質の分解産物は全く検出できないことを明ら　　　106の複合体（C5b－9）eを形成して，これが膜に直

かにした。さらにホスホリパーゼの基質になり得ない　　　接作用することが知られているa3）。精製されたこの複

合成リソ脂質類似体を用いて調製したリボソームでも　　　含体とリボソーム膜との相互作用に関して最近2つの

補体による損傷が起こることから，膜損傷には酵素に　　　報告がある。BhakdiとTraum－－Jensen34）は精製した

よる分解は関与しないことが確認された28）。通常リ　　　C5b－9をヒッジ血球膜脂質に加え，可溶化に用いた

ポソームを構成する他の脂質についても，一＝レステ戸　　　デオキS＝一ル酸を透析で除く方法によりCsb－9を

一ルを含まないリボソーム膜でも免疫損傷は起こるこ　　　リボソーム膜に導入した。電顕による観察で直径10

と29），荷電物質は天然膜には存在せず荷電の（＋），　　　nm高さ15nmの中空，円筒状のC5b－9が膜に垂直

（一）は補体による損傷反応に影響を及ぼさないこと，　　　に配置しており，このC5b－9腹合体をもつリポソー

抗原は表1にみられるように種々の物質が用いられる　　　ムでは内部に染色液が浸入しているが，C5b－9複合

ことなどから，いずれも活性化補体が作用する対象と　　　体を含まないリボソームの内部はネガティブ罫と色で染

は考えられない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　まらないことを示した。このことから彼らはCsb－9

　これらの事実からKinskyは，一連の補体活性化に　　　が膜を貫通する穴として働くというMayerの説を支

より最終段階のC8，　C9タンパク質に立体構造の変　　　持している（図2a）。

化が起こり，疎水性部分が表面に露出して膜内にもぐ　　　　これに対してPodackら35）は，同様の方法でレシチ

りこむ結果，脂質二重構造が乱されて膜の透過性が増　　　ソのリボソームに導入しtc　C　sb－9は自然に膜から離

大するという仮説を提唱した13）27）。一方MayerSO）は　　　れる傾向があり，　CsC1密度勾肥遠心で分離すると

活性化補体複合物（Csb－－9）は膜に侵入してドーナツ　　　Csb－9はリン脂質との複合体として存在し，脂質二

型の穴を形成するのではないかという考え方をとって　　　重膜構造は電顕的に認められないとしている。彼らは

いる。補体により損傷を受けたリボソーム膜上にはネ　　　C5b－9がリン脂質と混合ミセルをつくる結果，隣接

ガティブ染色後電顕で観察すると穴の様な構造が形成　　　する脂質二重周に再配列を生じchannelが形成さ

されているという報告15）と，これを否定する報告31）と　　　れるというモデルを考えている（図2b）。　Freeze一

a）

胃mア

闘朧

C5b－9

b）

胃冒曾曾冊鯵

恥闘喬・
翻

図21　　　　　　　　補体による膜損傷の機構
　　　　　a）Protein　channel　mode】（BhakdiとTraum－－Jensen34）による）

　　　　　b）Protein－phospholipicl　micelle　model（Podackら35）による）
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免疫学分野におけるモデル膜リボソームの応用

fractureおよびfreeze－etching法では膜を貫通する　　　性も示唆されている42）。

穴構造は見つからないという報告36）は後潜のモデルを　　　　膜の流動性：膜に一一定以上の流動性がないと補体に

支持している。補体による膜損傷の真の機構がどちら　　　よる膜損傷は起こらないことがKitagawaとInoue

のモデルに近いのか，さらに検討を重ねなけれぽなら　　　によって明らかにされている29）。コレステロールを含

ないであろう。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　まない合成レシチン（Ct6・o）リポソームの活性化補

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　体による損傷は，15℃では起こらず温度を上げてい

　　　　　　膜脂質の組成と膜の流動性　　　　　　　　　くにつれマーカーの流出が起こる。しかしリポソーム

　リポソームは既知の構成分からその組成を自由に変　　　にコレステロールを加えて膜の流動性を高めてやると

えてつくることができるので，抗体，補体による膜損　　　この温度依存性は見られなくなる。この現象はメチル

傷に与える樋々の悶子の影響が調べられている。　　　　　化アルブミンによるリボソーム膜崩壊と平行すること

　膜の電荷：膜に電荷があると脂質二重漕どうしが静　　　から，補体最終産物が膜の中に入りこむのに一定の流

電的に反発し，リボソーム水層内に保持されるマーカ　　　動性が必要なのであろうと考えられた。またスピソラ

ー量をふやすことができる。荷電は（＋），C－）いず　　　ベルしたガラクトセレグロシドを用いた検討では，抗

れでも免疫損傷反応には影響しない13）。　　　　　　　　　原が膜上で一定の分散状態をとれるような膜の流動性

　抗原密度：免疫損傷反応が起こるにはリボソーム膜　　　が，抗体との結合段階にも必要であることが示されて

に一定量以上の抗rfilEが存在する必要がある13）u赤血球　　　いる43）。　BrtiletとMcConnellも膜の流動性，すな

の溶血とは異なり，リボソーム膜では“one　hit　the一　　わちリボソーム膜上の抗原の可動性が補体結合反応に

ory”が成立せず，膜上の抗原抗体複合体の黛に応じ　　　は必要であり，特に抗原密度が低い場合に膜の流動性

マーカーの流出が見られる37）。これはリボソームでは　　　の影響が大きいことを示している4°）。さらに彼らは，

膜透過性の変化によるマーカーの拡散のみで，赤血球　　　リポソーム膜上の抗原へのIgG抗体と補体Clqの結

の楊合のように浸透圧変化による膜崩壊がないためと

考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Phosphatidylethanolamine〔PE）

撒の疎／1・〈　itk・リiyr　y一ム膜・・撒を継・む・・　　　CH，。．1．R、

一PEにはすでに形成されたリボソーム膜にあとから　　　DNP　［2，4－dinitτ。pheny1］－PE

羅欝驚異に入剛質がある（pas－．叡
　リン”讃のアシ・嘩・Al・i・gら38）はガラクトセレ　DNP－C・p［2，4－di。it。。ph・・y1一ε一・・i・。・apr。y1］－PE

ほど抗原決定基が膜内に埋って，抗体との結合が妨げ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tyrosyl］－PE

られるためと考えた。同じリン脂質に組みこんだ場含

蟹三灘爆讐緯1醸　轟届計｛愚
抗体との結合が立体的に制限される可能性はハプテン　　　　図3　ハプテソ化リン脂質の化学構造

化リン脂質の場合にも認められている18）40）41＞。一一方，　　　　　　（R1，　R2：脂肪酸，　R2を除いたものを

活性化補体の最終産物が膜に侵入し損傷を与える段階　　　　　　lyso－PE，　R1とR2を除いたものを

でも，リン脂質の脂肪酸が長いほどマーカーの流出が　　　　　　91yceroPhosph。rylethanolamineとい

少なく，膜の厚さが膜損傷部位の形成に影響する可能　　　　　　う゜）
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合の段階は，膜の流動性の影響を受けないという結論　　　問題点がある。例えばリボソームは非特異臨ニリンパ

を得ている44）。抗体，補体による膜損傷の過程には，　　　球などの細胞に吸着したり，融合してDNP－Cap－PE

抗原と抗体の結合，C1の結合，膜上でめCτ酉の形　　　抗原を細胞膜へとtransferさせることも知られてい

成，最終産物Csb－9の侵入など多くの段階が関与し　　　る48）。細胞膜との相互作用はリボソーム膜の組成，形・

，ており33），それぞれに対する影響をさらに分析してい　　　状などに大きく影響されるので，今後の検討によって

かなければならないだろう。　　　　　　　　　　　　　　より非特異反応の少ない，安定なリボソームが得られ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れば，細胞による膜損傷の機構をさぐることも可能で

　　　　　　細胞によるリボソーム膜損傷　　　　　　　あろう。

　特異抗体と正常リンパ球rlコのK細胞とによる標的細

胞に対する細胞障害反応（antibody－dependent　cell一　　　　　　　リボソーム抗原に対する免疫応答

mediated　cytotoxicity，　ADCC），あるいは感作され　　　　脂質はハプテソ活性をもつが免疫原性はないとされ

たTリンパ球による標的細胞破壊における膜損傷の機　　　ており，細胞膜の糖脂質抗原など脂質抗原に対する抗

構を解明するモデル系をつくることができるだろう　　　体は，脂質ミセルとcarrierタンパク質を混ぜて免疫

か。HenkartとBlumentha145）はDNP－PEを抗原と　　　することによって得られている。　Uemuraら49）はD

した脂質二分子膜に，ウサギ抗trinitropheyl　IgGと　　　NP化リン脂質（DNP－Cap？E）を組みこんだリポソ

ヒトリンパ球を作用させると膜の電気伝導度が増加す　　　一ムを，Freund完全アジュバソトと共にモルモヅト

る現象を見出した。さらに抗体のF（ab）2部分や，　　　に免疫すると抗DNP抗体が産生されることを見出し

Fc　receptorをもつ細胞を除いたリソパ球では効果が　　　た。リボソームに組みこまないDNP－Cap－PEに対す

なく，抗体のFc部分を介してリンパ球が膜に結合す　　　る抗体産生ははるかに弱く，抗原を含まないリポソー

ることが確かめられた。その結果膜にイオソ透過性の　　　ムを共存させても抗体産生は増強されなかった。また

channelがでぎ，これが膜傷害の第一・・…段階ではないか　　　DNP－Cap－PEの脂肪酸を除いていくと，リボソーム

と推論している。その後cardi。Iipin46），　DNP－PE47）　　　膜に組みこめるDNP－Cap－－lyso－PEは同程度の抗体産

を抗原としたリボソームとマウスリンパ球を用いる　　　生を起こしたが，水溶性のDNP－Cap－glycerophos－一

系でADCCを再現できるという報告がある。前者で　　　ph。rylethanolamineでは抗体産生がみられなかった

は18時間反応後にリボソームから約70％の’e・一カー　　　（図3参照）。従って抗原がリボソーム膜に組みこまれ

（3H一グル＝一ス）が流娼するが，抗体のみを加えた　　　ていることが必要であり，リボソーム構造はアジェパ

対照でも50劣近くのマーカーが流出し，リポソーム膜　　　ソト中でも保たれていると考えられる。プラーク形成

の安定性に問題がある。後者の樂験系では螢光物質を　　　細胞のハプテソによる阻止および抗DNP抗体の等電

閉じこめたリポソームを用い，IgG抗体を介してリソ　　　点電気泳動の結果から，産生される抗体のpopula一

パ球に結合したリボソームのみを分離して，8～10時　　　tionはかなり均一であることがわかっている5°）。

閲後に35～50％の”“・一一カーが流出してくることを見て　　　DNP－－Cap－－PEに対しては細胞性免疫応讐は認め

いる。抗休のみ，あるいはリンパ球のみと反応させた　　　られないが49），mono（p－azobenzenearsonic　acid）

対照でのマーカー流出は10％以下であった。この場合　　　tyrosine（ABA－Tyr）化PE（図3）を免疫原とす

effector細胞を分析するとナイロソウール非付着性，　　　るとモルモットに細胞性免疫（遅延型過敏癒）を起こ

Thy－1－，　Fc＋のK細胞の性質をもつものであると　　　すことが可能である51）。　ABA－Tyrは細胞性免疫応答

いう。しかしOzatoら48）の報告では，　DNP－Cap－PE　　　のみを起こす抗原であるが，　PEと結合させることに

（図3）を抗原としたリポソー一ムは抗DNP　IgG及び　　　より抗体産生も同時に誘導できることが明らかにされ

ヒトリンパ球とを反応させると損傷を受け86Rb＋の　　　た。　ABA－Tyr－PEをリボソームに組みこむと抗体産

膜外への流出がみられるが，これはリンパ球のADCC　　　生は増強されるが，細胞性免疫応答は変化しない。ま

活性と平行しない。Fc一リンパ球あるいはマウx胸　　　たDNP－Cap－PEとABA－・Try－PEを共に組みこんだ

腺細胞によっても，同程度のマーカーがリボソームか　　　hybridリボソームで免疫すると，　ABA－－Tyr－PEは

ら流出した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗DNP抗体産生を増強させるが，　DNP－Cap－PEは

　補体による膜損傷の場合と異なり，細胞の関与する　　　抗ABA抗体産成を完全に阻止する52）53）。この現象は

膜損傷反応をリボソームを用いて解析するには多くの　　　両抗原が同じリポソームに組みこまれているときにみ
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られ，それぞれの抗原のみを組みこんだリボソームを　　　抗DNP抗体との反応性が最も高い。　van　HOtiteら59）

混ぜて動物を免疫しても効果がないという興味ある知　　　はspacerとしてtripeptideをもつハプテン化PE

見が得られている。　　　　　　　　　　　　　　　　　を用いた系で，抗原のT細胞非依存性，抗原密度の影

　リポソーtム自体には免疫原性がなく，抗体産生49）も　　　響など上記の結果を確認、している。ハプテン化リポソ

細胞性免疫応答51）も認められないが、組みこんだハプ　　　ームに対する免疫応答の実験系は多くの利点をあわせ

テン化脂質のcarrierとして働くこと，また脂質組　　　もち，今後B細胞活性化の機構を解明していく上で役

成，抗原の種類や密度を自由に変えられることなど　　　立つものと思われる。

に，リボソーム抗原の特徴がある。さらにYaSudaら
54）によってマウスでの実験系が確立され一層解析が進　　　　　　　　　　免疫応答の増強と抑制

められた。彼らはDNP－Cap－PEがT綿1胞非依存性抗　　　　リポソームには内i誹1に閉じ二めたタンパク質に対す

原である二とをマウスで確かめ，また純系マウス間に　　　る抗体産生を高めるアジュバント活性がある。（一）

は免疫応答に差があることも観察している55）。B細胞　　　荷電をもつリボソーム内にdiphtheria　tox。idを入れ

に対するmitogenであるlipid　A（リボ多糖LPSの　　　て一？ウスを免疫すると，抗原単独の場合にくらぺて一

粥質部分）を抗原と共にリボソーム膜に組みこむと抗　　　次応答，二次応答ともより強い抗体産生が認められ

体産生細胞は著しく増加するが，両者を別々のリポソ　　　た60）。静脈内，皮下，筋肉内注射のいずれでも同じ結

一1、に組みこんだものを混ぜて免疫しても効果はな　　　果であったが，（＋）荷電をもつリボソームでは効果

い56）。DNP－Cap－PEリポソー一ムをマウス腹腔内に注　　　がみられない。しかしウシltll清アルブミンを抗原とし

射し，抗DNP抗体産生細胞をプラーク形成法で調べ　　　た追試6りでは（＋）のリボソームも同じく有効であ

ると，リポソームを構成するリン脂質の種類の影響が　　　り，むしろリン脂質の種類，コレステロール含量がア

大きい54）57）。すなわちリン脂質の桐転移温度が高いほ　　　ジュバント活性に影響を与えるという結果が得られ

ど抗体産生が強いという現象がみられ，リボソーム膜　　　た。抗原を含まないリボソームをfreeの抗原と共存

の流動性が免疫原性に影響することが示唆された。　　　　させて免疫しても弱いアジュバソト効果は認められる

　リボソームの荷電，コレステロ　一一ル含量はin　vivo　　　が，リボソーム内部に抗原を取りこませた方がはるか

では抗体産生に影響を及ぼさないことが示されてい　　　に強い抗体産生が認められる62）。一方リボソーム内に

る57）。しかし最近確立されたin　vitroの系では，リ　　　閉じこめた抗原は，　freeの抗原にくらべてArthus

ン脂質の種類によってはコレステPt・一ルを加えると　　　反応を趨こしにくいことが知られている63）。

抗体産生が高まることが明らかになった58）。またin　　　　リン脂質，コレステロ・一一ル1荷電物質から作成した

vitroでの検討でもDNP－Cap－PEがT細胞非依存性　　　リポソーム自体には抗原性はなく‘i9）毒性もないことか

抗原であることが確認されている58）。すなわち抗　　　ら，ヒトに用いても安全で効果的であろうといわれて

Thy－1血清と補体で処理した脾細胞あるいはヌード　　　いる。しかしリポソーム膜の荷電，流動性の影響など

マウスの脾細胞でも，明らかに抗体産生が観察され　　　の詳細な検討は今後の聞題であろう。最近Manesis

た。－vクロファージ依存性はヒツジ赤lfl1」・＊に対する抗　　　らG4）が，　B型肝炎ウイルス表而抗原（HBs抗原）を含

体渡生とくらべると弱いという。リポソーム膜上の抗　　　むリボソームを作成してモルモットを免疫すると，

原密度（epitOpe　density）を変えるとin　vivo55），　　　HBs抗原単独あるいは百日咳ワクチソとともに免疫

in　vitro58）ともにリン脂質に対して約5％の最で，抗　　　した場合とくらべて，はるかに強い抗体産生と細胞性三

体産生は最大に達する。　　　　　　　　　　　　　　　　免疫を起こさせることを明らかにしたことは注目され

　以上のことから，一・定の抗原密度と膜の流動性が，　　　る。

B細胞レセプターへの結台と活性化に必要であろうと　　　　（＋）の荷電をもつリボソームが細胞表面に結合し

考えられる。Dancyら41）はDNP基とPEの間に種　　　易いことを利用して，抗ウイルス抗体を含むリポソP・

々の長さのspacerをはさんだ一一一一連のDNP化PE誘　　　ムを培養細胞表面に結合させるとウイルスの感染が阻

導体を合成してリボソームに組みこみ，マウスでの免　　　止される65）。また抗リンパ球抗体とimmune　RNA

疫応答を検討したところ耀素数3～6のSI〕aCerをも　　　を含むリボソームを正常モルモヅトリンパ球と反応さ

ったときが至適であった。免疫損傷反応においてもま　　　せると，syngeneicな肝がん細胞に対する細胞障害

た，炭素数3～6のspacerをもったDNP化PEが　　　性を誘導できるという報告もある66）。いずれの場合も
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抗体の一一部がリボソーム表層に抗原と結合でぎる形　　培養し，細胞障害性Tリンパ球の誘導に成功してい

で存在すると考えられているが，直接的な証明はな　　　る。この場合リボソーム膜上のHLA分子の密度が重

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　要で，直径0．1μmのリボソームに約20分子が存在す

　抗原特異的な抗体産生の抑制についてのSchwenk　　　るとき最大の反応が得られるという。　Klaresk。gら

ら67）の知見は興味深い。DNP化卵白アルブミン（DN　　　70）は組織適合抗原が何らかの形で外来抗原と相互作用

P－OA）に対するマウスのIgE抗体産生は，正常マ　　　するのではないかとの考え方から，　HLA－A，　B抗原

ウスまたはあらかじめIgE抗体を産生しているマウ　　　あるいはHLA－D抗原を組みこんだリポソー・ムを調製

スにDNP－Cap－PEを組みこんだリボソームを投・与す　　　　して，これらがNeisseria　catarrhalisなどいくつ

ることにより，抗DNP　IgE産生が著しく減少し一方　　かの細菌に結舎すること，　HLAのheavy鎖やHLA一

抗OA　IgEは影響を受けない。この抑制の機構につ　　　Dに対する抗体Fabによりこの結合が阻止されるこ

いて彼らは細胞移入実験の結果から，B細胞レセプタ　　　とを明らかにした。これらの例にみられるように，リ

ーのblock1ngが原因ではなく，將異的抑制T細胞に　　　ポソームを用いたモデル系は組織適合抗原やIa抗

よるものらしいことを示唆している。リボソームには　　　原の免疫応答における役割の分子レベルでの解析に，

DNP以外のハプテソを組みこむことが可能であり，　　有力な手段となる可能性をもっているように思われ

抗原特異的な抗体産生抑制の手段として一般化できる　　　る。

かもしれないQまたリボソーム内部に保持させた活性

物質を選択的に抗原特異的リンパ球セこ輸送する手段と　　　　　　　　　　　　おわりに

しても，抗原を組みこんだリボソームを用いる可能性　　　　免疫学分野に話を限って簡潔にまとめてみようと思

が考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　ったものの，その難しさ，リボソームを利用した研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の多彩さをあらためて知らされた。単純化されたモデ

　　　　　　　組織適合抗原の導入　　　　　　　　　　　ル系に限界はあるにせよ，現象の解析には不可欠なも

　最近，組織適合抗原をリポソーム膜に組みこむこと　　　のであろう。リポソームは特殊な装置もいらず，どこ

が試みられている。リソパ球膜より可溶化，精製され　　　の研究案でも容易につくりだせる“合成された天然

た組織適合抗原とレシチンをコール酸などの界面活性　　　膜”である。今後さらに多くの研究に利用されていく

剤といったん共存させておき，次に透析などによりコ　　　ことが期待される。

一ル酸を除いてゆくとリボソームが形成される。この

方法によりヒト（HLA）68）－71），マウス（H－2，　la抗　　　　文献
原）72）73），ラット（AgB）74）の各抗原を・導入したリボ　　　　1）Bangham，　A，　D．，　Standish，　M，　M．　and　Wat一

ソームを得ることができる。加えた組織適合抗原の大　　　　　kins，　J，　C．：Diffusion　of　univalent　ions　a一

部分はリボソーム膜の表面から外側に両いた形で組み　　　　　crof　s　the　Iamellae　of　swollen　phospholipids．

こまれており68）fi9）71），抗原活1‘Lを保った状態にあるfis）　　　　J，　niolec，　Bio1．，13：238－252，1965

－74）、、高濃度の塩やEDTAによってでは抗原は溶出　　　2）Bangham，　A。　D，　and　Horne，　R．　W，；Negative

されず，パパイン処理で遊離してくること73），予めパ　　　　　staini1190f　phos　pholipicls　and　their　stll　Uc一

パイソ処理した抗原はリボソーム膜に，組みこまれない　　　　　　tural　modification　by　surface－active　agents

こと69）70），HLAタソパク質のC末端側を切るトリプ　　　　　as　observed　in　the　electron　microscope．　J・

シンはリポソー・ム膜上の抗原に作用しないこと6B）など　　　　　molec．　Bio1．，8：660－668，1964

から，組織適合抗原タンパク質は細胞膜にある場合と　　　3）Huallg，　C，：Studies　on　phosphatidylcholine

同じ方向性をもって，リボソームの脂質二分子膜中に　　　　　vesicles．　Formation　and　physical　character一

存在することが確認された。Curmanら72）は高度に　　　　　istics，　Biochemistry，8：344－352，1969

精製したマウスのH－2抗原とIa抗原をそれぞれリボ　　　4）Papahadjop。ulos，　D．，　Vail、　W，　J・，　Jacobson，

ソーム膜に組みこんでmixed　lymphocyte　reaction　　　　K．　and　Poste，　G．；Cochleate　lipid　cylinders：

の二次反応を刺激する抗原として用い得ることを示し　　　　　Formation　by　fusion　of　unilamellar　lipid

た。またEngolhardら71）はHLA－Aおよび一B抗原　　　　、　vesicles．　Biochim．　biophys．　Acta，394：483一

を含むリボソームを感作されたマウス脾細胞に加えて　　　　　491，1975
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