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緒言

黄 色 ブ 峠ウ 球 菌 が 産 生 す る 代 表 的 な ス ー パ ー 抗 原 性 外 毒 素（ｔｏＸｉＣ

ｓｈ ㏄ｋ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｏｘｉｎ－１
，

ＴＳＳ｝１） は
、

成 人 で は ｔｏｘｉｃ ｓｈ㏄ｋ ｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ

（ＴＳＳ）を 起 こ し、 新 生 児 で は ｎｅ㎝ａｔａ１ ＴＳＳ－ｈｋｅ ｅｘａ耐ｈｅ㎜就 ㎝ｓ ｄｉｓｅａｓｅ

（ＮＴＥＤ）を起 こ す。 両 疾 患 の 病 態 は と も にス ー パ ー 抗 原 性 外 毒 素 に よ

る 過 剰 な 丁 細 胞 の 活 性 化 作 用 によ る が、 病 像 は か な り 異 な り、 成 人

で は 重 篤 で 新 生 児 で は 予 後 良 好 で あ る。 病 像 の 差 は、 年 齢 に よ る 丁

細 胞 の 反 応 性 の 差、 つ ま り 宿 主側 の 因子 に よ る と考 え ら れ る。 新 生

児ではこの他にも種々の感染症での病像や免疫応答性が成人とは大

幅 に 異 なっ て い る こ と が 知 ら れて い る。 さ ら に、 幹細 胞 移 植 で 鱗 帯

血 が 用 い ら れ て お り、 ｇ閉ｆ卜 ｗ ｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ （ＧＶＨＤ）の 発 症 率

が 骨 髄 移 植 と は 異 な る こ と が 知 ら れ てお り、 新 生 児期 の 免 疫 担 当 細

胞 の 特 異 性 が 窺 わ れ る。 以 上 よ り、 膳 帯 血 の 免 疫 学 的 特 性 を 明 ら か

に す る こ と は、 細 胞 の 成 熟 過 程 を 明 ら か に す る と いう 免 疫 学 的 な 問

題 の 理 解 に と どま ら ず、 新 生 児 期 に お け る 感 染 症 の 病 態 の 理 解 や 治

療 の 向 上、 さ ら に 膀 帯 血 移 植 にお ける 諸 問 題 の 解 決 に 重 要 で あ る と

考 え ら れ る。

ヒ ト の 丁 細 胞 は ＣＤ４ と ＣＤ８ に 大 別 さ れ、 さ ら に ｎａｉｖｅ と ｍｅ㎜ｏｒ篶



Ｔｈ／ｃ１ と Ｔｈ／ｃ２ と い っ た 反 応 性 の 異 な る 細 胞 群 に 分 類 さ れ る。 最 近 で

は 免 疫 反 応 を 強く 抑 制 制 御 す る ＣＤ２５＋ＣＤ４＋制 御 性 丁 細 胞 が 注 目 さ れ て

い る。 当 然 の こ と な が ら こ れ ら の 細 胞 群 の 役 割 は 異 な る。
山 方、 丁

細 胞 の 成 熟 過 程 と し て、 ヒ ト個 体 が 幼 若 な 新 生 児 期 に 丁 細 胞 が胸 腺

か ら 末 梢 リ ン パ 組 織 に 移 行 し て 胸 腺 外 成 熟 す る。 つ ま り、 成 熟 し た

胸腺細胞は末梢血に流出すべく準備されたもっとも未熟な 丁 細胞で

あ り、 続 い て 膀 帯血、 乳 幼 児 の 末 梢 血 の 順 に 成 熟 す る と考 え られ る。

以 上 よ り、 い ろ いろ な 種 類 の 細 胞 の 反 応 性 が、 さ ら にそ の 成 熟 度 と

と も に 機 能 的 に 変 化 し、 こ れ らの 各 細 胞 群 間 の 相 互 作 用 が 生 体 の ト

ー タ ル と して の 免 疫 応 答 を 形 作 っ て い る と 考 え ら れる。

我女 は先 に 述 べた よ う に、 新 生 児 の 感 染 防御 機 構 や 免疫 反 応 性 の

特 異 性 を 明 ら か にす る こ と を 最 終 目 的 と して、 成 熟 度 の 異 な る ヒ ト

丁 細 胞 （胸 腺 細 胞、 磨 帯 血、 成 人 末 梢 血） を用 い て、 各 種 細 胞 の 反

応 機 構 の 違 い を検 討 し て き た。 現 在 ま で に、 生 物 学 的 反 応 性 や シ グ

ナ ル の 伝 達 機 構 につ い て、 数 々 の 知 見 を 報 告 し て き た。 本 研 究 期 間

に お い て は
、

ＣＤ２５幸ＣＤ４手制 御 性 丁 細 胞 に 焦 点 を あ て、 そ の 成 熟 過 程 を

明 ら か に す る と と も に
、

成 熟 度 に よ り ｉｓｏｔｙｐｅ に 変 化 が み ら れ る Ｃ４５

分 子 や、 Ｃ４５ 分子 に 会 合 す る 分 子 で 多 彩 な 機 能 を 示 す ＣＤ２６ 分子 の 挙



動 を 検 討 し た。

本 報 告 書 に お い て は、 本 研 究 の 期 間 に わ れ わ れ が 明 ら か に し た ヒ

ト制 御 性 丁 細 胞 の 成 熟 過 程 に つ い て 報 告 し た。
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研究成果

以 下 に 研 究 成 果 の 総 括 と 主 たる 発 表 論 文 を ま と め た。

１． 研究成果 の総括

１） 成熟度の異なるヒトＣＤ２５＋㎝４欄御性丁細胞を用いた検討

丁 細 胞 は 胸 腺 内 で 分 化 成 熟 し て 末 梢 血 へ 流 出 す る。 我 々 は、 分 化

成 熟 し た ヒ ト胸 腺 丁 細 胞 は 成 人 末 梢 血 丁 細 胞 に 比 べ て、 ス ー パ ー 抗

原 性 外 毒 素 に 対 して 非 常 に低 反応 で 機 能 的 に 未 熟 で あ る こ と、 ま た

膀 帯 血 丁 細 胞 は、 胸 腺 丁細 胞 と 成 人 末 梢 血 丁 細 胞 の 中 間 的 な 反 応 性

を 示 す こ と を す で に 報 告 し た。
さ ら に、 丁 細 胞 の 活 性 化 に は、 ＣＤ４５

によ る Ｌｃｋ の 活 性 化 が 重要 で あ る こ と、 そ し て、 機 能 的 に 未 熟 で あ

る 成 熟 胸 腺 細 胞 に お い て は、 両 分 子 の 物 理 的 乖 離 に よ り Ｌｃｋ が 活 性

化 さ れ ず、 免 疫 寛 容 状 態 が 維 持さ れ て い る こ と を 報 告 し た。 以 上 に

よ り、 ｃ㎝ｙ㎝ｔｉ㎝ａ１ Ｔ ｃｅ１１ｓ に 胸 腺 外 成 熟 の 過 程 が あ る と 考 え ら れ

た
。



本 研 究 期 間 に お い て は、 ＣＤ２５＋ＣＤ４争制 御 性 丁 細 胞 に 焦 点 を あ て て
、

成 熟 度 の 異 な る 細 胞 系 （ヒ ト 胸 腺
、

騰 帯 血
、

成 人 末 梢 血） の ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

や 機 能 を 検 討 し
、 ｃ㎝ｙ㎝ｔｉ㎝ａ１ Ｔ ｃｅ１１ｓ と 同 様 の 胸 腺 外 成 熟 の 有 無

を 検 討 し た
。

膳 帯 血 由 来 の 制 御 性 丁 細 胞 は 多 く が ｎａｉｙｅｔｙｐｅ で ＦＯＸＰ３

弱 陽 性 で あ り、 胸 腺 細 胞 と 成 人 末 梢 血 由 来 の 制 御 性 丁 細 胞 に 比 べ て

機 能 が 低 下 して い た。 成 人 末 梢 血 中 で は 従 来 報 告 さ れて い た 鵬ｍｏｒｙ

ｔｙｐｅ が 比 較 的 多く、 ＦＯＸＰ３ 強 陽 性 の 細 胞 群 を含 み、 十 分 な 機 能 を 有

し て い た。 し か し な が ら、 成 人 末 梢 血 の 中 に は 癖 帯 血 に 類 似 し だ

ｎａｉｙｅ ｔｙｐｅ の 制 御 性 丁 細 胞 も 存 在 し、 成 人 末 梢 血 の 搬㎝ｏ町 ｔｙｐｅ と

膀帯血由来の制御性 丁 細胞の中間的な機能を有することが明らかと

なっ だ。ＦＯＸＰ３蛋 白の 発 現 も、 機 能 の低 下 に 応 じ て 発 現 も 比 較 的弱 か

っ た
。

胸 腺 細 胞 で は 成 人 末 梢 血 と 同 様 に ｍ㎝ｏｒｙ ｔｙｐｅ と ｎａｉｙｅ ｔｙｐｅ

の 制 御 性 丁 細 胞 が存 在 し、 双 方 と も に 十 分 な 則ＸＰ３ 蛋 白発 現 を示 し

た。 一 方、 膳 帯 血 由来 の制 御 性 丁 細 胞 を 刺 激 増 殖 す る と、 成 人末 梢

血 や 胸 腺 細 胞 の 制 御性 丁 細 胞 に も 増 し て 非 常 に 強 い 機 能 を 獲 得 し、

相 応 し て ㎜ｉｖｅ ｔｙｐｅ か ら 鵬 ㎜ｒｙ ｔｙｐｅ へ の 移 行 と ＦＯＸＰ３ 蛋 白 発 現 の

強 い 増 強 が み ら れ た。 成 人 末 梢 血 も 培 養 に よ り 同 様 の 変 化 を 示 した

が、 そ の 変 化 は膀 帯 血 に 比 し て 軽 微 で ゐっ た。 胸 腺 細 胞 も ま た 軽 度



の 機 能 充 進 と ＦＯＸＰ３ 蛋 白 増 強 を 示 し た が
、

ＣＤ４５ ｉｓｏｔｙｐｅ の 変 化 は 逆

で あ っ た こ と が 特 徴 的 で あ り
、 棚㎝Ｏｒｙ ｔｙｐｅ か ら ｎａｉｙｅ ｔｙｐｅ へ の 移

行 が 観 察さ れ た。

以 上 よ り、 胸 腺 細 胞、 磨 帯 血、 成 人 末梢 血 へ の 制 御 性 丁 細 胞 の 成

熟 過 程 に お い て、 ＦＯＸＰ３ や ＣＤ４５ ｉｓｏｔｙｐｅ の 変 化 に 伴 う 一 連 の 流 れ が

存 在 す る こ と が 明 らか に な っ た。 膀 帯血 が 十 分 な 潜 在 的 機 能 を 有 し

な が ら も 見 か け 上 の 機 能 低 下 を 示 す の は、 出 産 と い う ｍａｔｅｍｏ－ｆｅｔａ１

ｔＯ１ｅｒａｎＣｅ の 破 綻 に 関 係 し て い る こ と が 推 測 さ れ た
。

２） ヒ ト Ｃ⑰２５＋㎝４＋↑ 細 胞 に お ける ㎝２６ 分 子 の 検 討

ＣＤ２６ 分 子 は １１ＯＫｄａ の 膜 蛋 白質 で あ り、丁 細 胞 の 活 性 化 に 伴 い そ の

発 現 は 増 大 す る 活 性 化 抗 原 で あ る。 そ の 機 能 の 多 彩 さ は す で 知 ら れ

て お り、 ｄｉｐｅｐｔｉｄｙ１ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ＩＶ （ＤＰＰ１Ｖ）酵 素 と し て 種 々 の 生 理 活

性 タ ン パ ク 質 （ＴＮト α，
ＩＬ－１偉，

Ｉト２
，

ＲＡＮＴＥＳ
，

ＣＸＣＬ１２／ＳＤＦ－１α， ｅｔｃ．
）

を 分 解 す る 作 用、 ヒ ト 丁 細 胞 共 刺 激 分 子 と し て シ グナ ル伝 達 を担 う

作 用、 ａｄ㎝ｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ （ＡＤＡ） や ｆｉｂｒｏｎｅｃ 舳 な ど を 接 着 す る 作



用 な ど が あ る。 興 味 深 い こ と に、 こ の ＣＤ２６ 分子 は 成 人 末 梢 血 と 膀 帯

血 の 丁 細 胞 に 対 す る ａｔｔｉｔｕｄｅ が 異 な っ て お り、 成 人 末 梢 血 で は

ＣＤ４５Ｒ０ と 会 合 して シ グナ ル を 正 に 伝 え る が、膀 帯 血 で は ＣＤ４５ＲＡ に 会

合 して シ グナ ル 伝 達 が抑 制 さ れ る こ と が 報 告 さ れ、 膀 帯 血 の 抗 原 に

対 す る 低 反 応 性 に、こ のＣＤ２６分 子 が 関 わっ て い る こ と が示 唆 さ れ た。

こ の こ と か ら、 制 御 性 丁 細 胞 の 抑 制 作用 に つ い て も ＣＤ２６ 分 子 が 関 わ

っ て い る 可 能 性 が 考 え ら れ た の で、 制 御 性 丁 細 胞 に お ける ＣＤ２６ 分 子

の 表 現 や 機 能 を 検 討 した。

フ ロ ー サ イ トメ ー タ ー を 用 い た 多 重 染 色 に よる 解 析 で は、 成 人 末

梢 血 に お け る 制 御 性 丁 細 胞 は、 ＣＤ２６ 分 子 の 発 現 が、 陽性 と 陰 性 の ２

群 に 分 け ら れ た。 た だ し、 陽 性 の 群 に お い て も、 そ の 発 現 強 度 は 中

程 度 で ゐ り、 いわ ゆる 活 性 化 丁 細 胞 に み ら れる よ う な 強 発 現 は認 め

ら れ な か っ た。 興 味 深 い こ と に、 ＣＤ２６ 分 子 は、 ＣＤ４５ＲＡ＋タ イ プ の 制 御

性 丁 細 胞 に 発 現 し て お り、
ＲＡ＋か ら Ｒ０寺へ の ＣＤ４５ ｉｓｏｔｙｐｅ の 移 行 に 遅

れ てそ の 発 現 を失 っ た。 前 述 した 制 御 性 丁 細 胞 の 成 熟 過 程 か らす る

と
、 ｍ㎝ｏｒｙｔｙｐｅ の 制 御 性 丁 細 胞 の 一 部 が

、
機 能 的 に 最 も 成 熟 し た 制

御 性 工 細 胞 で あ る と 思 わ れ る の で、 そ の 意 味 で は、ＣＤ４５Ｒ０＋ＣＤ２６’ｔｙｐｅ

の 制御 性 丁 細 胞 が、 最 も 成 熟 し て いる こ と に なる。 膳 帯 血 の 制 御 性 丁



細 胞 は
、

多 く が ｎａ柳ｅｔｙｐｅ で 機 能 的 に 未 熟 で あ る こ と は 前 述 し た が、

ＣＤ２６ 分 子 も ま た 多 く が 発 現 し て い た こ と か ら、
「ＣＤ４５Ｒ０寺 ＣＤ２６１ ｔｙｐｅ

の制 御 性丁 細 胞 が最 も成 熟 して い る」 と の 仮 定 に矛 盾 しな い。

今 後、 ＣＤ２６ 分 子 が 制 御 性 丁 細 胞 の 成 熟 過 程 や 機 能発 現 に ど のよ う

に 関 与 し て い る の か を 検 討す る 必 要 が あ る。 最 終 的 に論 文 報 告 を 行

う ま で に はい ま し ば らく の 研 究 が 必 要 で あ る と 考え て い る。

２． 主た る 論 文

以下別紙




