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総  説

自己免疫疾患の成因に自己抗原特異的 T細胞の関与

していることが明らかとなり,そ の活性化の機序が分子

レベルで研究されている。 このメカニズムが解 き明かさ

れる過程で,病原 T細胞活性化のステップを修飾するこ

とにより, 自己免疫疾患の発症 を特異的に阻止すること

ができないか関心が持たれている.現在, これらの研究

は主に自己免疫疾患モデルで行われてお り,内因性ぶど

う膜炎のモデルとされる実験的自己免疫性網膜ぶどう膜
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炎もその一つである。本稿では,病原 T細胞活性化のス

テップを修飾することによる実験的自己免疫性網膜ぶど

う膜炎の抑制療法を中心に,自 己免疫疾患抑制の手段の

現状 と今後 の 可 能性 を解 説 した。 (日 眼会 誌 98:

121-129,1994)

キーワー ド:T細胞レセプター,主要組織適合抗原,ペ プ

チ ド,接着分子,サイ トカイン
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要   約

A Review

Recent advancement in immunology has revealed
that autoimmune diseases occur when T lym-
phocytes become activated on recognizing a self-
antigen linked to the autologous class II molecule of
the major histocompatibility complex (MHC). The
resulting complex of antigen, MHC, and T cell
receptor could be a target for treatment of autoim.
mune disease. This approach is now being studied in
animal models. Experimental autoimmune uveor-
etinitis is a T cell mediated autoimmune disease

directed against retinal proteins and has been stu-
died as a model for human uveitis. [n Lewis rats,
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Abstract

uveitogenic peptides and uveitogenic T cell receptor
families have been detected. It is a first step toward
developing specific immunotherapy. This paper
describes a general outline of the steps of T cell
activation and ways of suppression of autoimmune
diseases by the modulation of these steps, especially
in experimental autoimmune uveoretinitis. (J Jpn
Ophthalmol Soc 98: 121-129, 1994)

Key words: T cell receptor, Major histo-
compatibility complex, Peptide, Adhe-
sion molecule, Cytokine

I緒  言

自己免疫疾患の治療はステロイド剤投与に頼るしかな

かった時代に比べると格段の進歩が認められる。新しい

免疫抑制剤も次々に開発され, より特異性の高い薬剤が

臨床応用されている。眼科領域でもシクロスポ リンや

FK 506な どがベーチェット病をはじめとする難治性ぶ

どう膜炎の治療に導入され, これまでなかった成果をあ
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表 1 臓器特異的自己免疫疾患モデル (抗原投与による誘発モデル)

動 物 モ デ ル 抗 原 対応するヒトの疾患

実験的自己免疫性脳脊髄炎 (EAE)

実験的自己免疫性ぶどう膜炎 (EAU)
アジュバント関節炎 (AA)
コラーゲン誘導関節炎 (CIA)

実験的自己免疫性甲状腺炎 (EAT)

実験的自己免疫性精巣炎 (EAO)

実験的自己免疫性重症筋無力症

ミエリン塩基性蛋自 (MBP)
S抗原,IRBP
マイコバクテリア

II型 コラーダン

サイログロプリン

可溶性精巣抗原

アセチルコリンレセプター

多発性硬化症

内因性ぶどう膜炎

慢性関節 リウマチ

慢性関節 リウマチ

橋本甲状腺炎

自己免疫性精巣炎

重症筋無力症

げている1)-3)。 しかし,こ れら免疫抑制剤は未だ特異性の

面から十分とはいえず,広範囲の免疫抑制があ り, この

ための副作用も多い。そこで,免疫学の進歩を利用 した

新しい治療法が検討されつつある。特に,自 己免疫疾患

の成因に関して自己抗原特異的 T細胞の重要性が明ら

かとなり,その活性化の機序が分子レベルで研究され,

このステップを修飾することにより,自 己免疫疾患の発

症を特異的に阻止することができないかに関心が持たれ

ている4)。

現在, これらの研究は主に自己免疫疾患モデルで行わ

れている。この うち,臓器特異的自己免疫疾患は臓器特

異抗原を感作することによって病気を誘発させるもの

で,実験的自己免疫性網膜ぶ どう膜炎 (experimental

autOimmШ le uveoretinitis,EAU)も その一つである。

このモデルは,眼特異抗原の S抗原や視細胞間ンチノイ

ド結合蛋白 (interphotoreceptor retinOid‐ binding prO‐

tein,IRBP)を完全フロイン トアジュバント (流動パラ

フィンと表面活性剤を混じたものに結核死菌を加えたも

の)と ともに皮下注射する (こ の操作を免疫するという)

ことによりぶどう膜炎を誘発するものである5)。 眼に触

らず病気を誘発できることから内因性ぶどう膜炎のモデ

ルとして広 く研究に利用されている。この他,臓器特異

的自己免疫疾患としては表 1にあげるモデルがあるが,

最も研究が進んでいるのはミエ リン塩基性蛋白 (myelin

basic protein,MBP)を免疫することによって誘発する

実験的自己免疫性脳脊髄炎 (experimental autoimmune

encepha10myelitis,EAE)で , ヒトの多発性硬化症のモ

デルと考えられている°)。 これらの臓器特異的 自己免疫

疾患では,感作抗原特異的 CD4陽性 T細胞が病気を引

き起こす中心になっていることが知られている7)。

本稿では,病原 T細胞活性化のステップを修飾するこ

とによる自己免疫疾患抑制の手段について,EAUの 抑

制療法の現状を中心に解説する。また,EAUで検討され

ていない方法に関しても,他の自己免疫疾患モデル (主

としてEAE)での研究成果を紹介する。

II T細胞の抗原認識

T細胞は B細胞と異なり,抗原を単独では識別できな

い。T細胞により認識されるためには,抗原は抗原提示

MHC
クラス II

接着因子

t4 rh4>a

TCR
CD3

レセ
プター

CD4

図 l T細胞 と抗原提示細胞の相互関係.

T細胞レセプター (TCR)は α tt β鎖のヘテロダイ

マーから成り,CD 3分子群と複合体を形成している。

このTCRが主要組織適合抗原 (MHC)と ペプチドの

複合体を特異的に認識する。抗原認識には CD4分子

や種々の接着分子も関与する。さらにT細胞の活性化

には IL‐ 1な どのサイ トカインによるシグナルも必要

である.

細胞 (antigen presenting cen,APC)に より処理されね

ばならない。この処理 された抗原ペプチ ドが APCの主

要組織適合抗原 (maior histocompatibility COmpleX,

MHC)と 複合体を形成 して初めてT細胞抗原 レセプ

ター (T cell receptOr,TCR)|こ 言忍、識される。 TCRIま

CD3分子群と複合体を形成しており,CD 3は TCRを

介した抗原認識のシグナルを細胞内に伝達する関連分子

として重要と考えられている。CD 4陽性 T細胞による

抗原認識にはクラス II MHCが,CD 8陽性 T細胞によ

る認識にはクラスI MHCが関与する。自己免疫疾患お

よびその実験モデルでは,発病に関与す るT細胞は

CD 4陽性とされてい る。この病原 T細胞においても

TCR,抗原ペプチ ド,MHCの 3分子結合が抗原認識の

重要ステップとなる (図 1)。 EAUにおいては,特にル

イスラットにおいてこの解析が進んでいる。ルイスラッ

トとい う近交系のラットを用いるとMHCは 一定にな

るため,それに結合する病原ペプチドの決定がまず必要

になる。S抗原8)～ 10)に おいてもIRBPll)～ 16)に おいても,複
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表 2 ルイスラットにおける代表的な EAU惹起ペプチ ド

Mペ プチ ド (牛 S抗原 303～ 320)

R14(牛 IRBP l169～ 1191)

A:ア ラニン,D:ア スパ ラギン酸,E:グ ルタ ミン酸,G:グ リシン,I:イ ソロイシン
,

K:リ ジン,L:ロ イシン,N:ア スパラギン,P:プ ロリン,R:ア ルギニン,S:セ リ

ン,T:ス レオニン,V:バ リン,Wiト リプ トファン
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②
シグナル 1

抗原受容体

①

シグナル 2

接着分子

サイトカインレセプター

図 2 T細胞 と抗原提示細胞 (APC)の間のシグナル

伝達。

ヘルパーT細胞の活性化には抗原 レセプターか ら

のクラスII抗原およびペプチ ド複合体による刺激を

第 1の シグナルとすれば,接着分子およびサイ トカ

インを介する第 2の シグナルも必須である。 この第

2の シグナルがなく, クラスII抗原,ベ プチ ド複合

体のみの刺激では T細胞はむしろアネルギー (不応

答状態)に陥る.

数のペプチ ドが同定されている。このうち,特に研究さ

れているのが S抗原におけるMペ プチ ドとIRBPにお

けるR14である (表 2)。 これらのペプチ ドは, もとの

蛋自抗原の免疫 と同様の病気が誘発できる。また,それ

ぞれのペプチ ド,MHC複合体に対応するT細胞 レセプ

ターに関しても解析が進んでいる0～ 21)。 T細胞による抗

原認識に際しては,さ らにT細胞 とAPCの結合を強め

る分子 群 と して T細 胞 側 の CD4,CD ll a/CD 18

(lymphOCyte― fШКtion associated antigen‐ 1,LFA-1)お

よび CD 2(LFA‐ 2)と APC側 のそれぞれ対応するクラ

ス II R411C,CD 54(intercenular adhesion inolecule‐ 1,

ICAM‐ 1)お よび CD 58(LFA‐ 3)な どの接着分子群 も必

要とされる。また,多 くのサイ トカインもこの認識機構

になくてはならないとされている。これら接着因子やサ

イ トカインは T細胞による抗原認識機構において,

TCR‐ ペプチ ド‐MHCの第 1シ グナルに対して第 2シ グ

ナルとなるが,抗原認識した T細胞が活性化されるには

第 2シグナルも必須である (図 2)。

したがって,病原性を有するCD4陽性 T細胞の抗原

特異活性化には種々の分子間相互作用が必要で,いずれ

の結合が阻害されてもT細胞の活性化は阻害され,病気

発症の抑制につながると考えられる。

III 抗原特異的T細胞活性化抑制による

免疫療法

1.T細胞レセプターに関するもの

TCRは α鎖 とβ鎖から成るヘテロダイマーで,細胞

表面では CD 3分子群 と複合体を形成 している。この

CD 3は TCRを介した抗原認識のシグナルを細胞内に

伝達する関連分子 として重要である。

1)特定の Vβ に対する抗体

TCRの Vβ 遺伝子 (お よび Vα 遺伝子)は複数の限ら

れた数の遺伝子のクラスターであ り,個 々のT細胞はい

ずれかの Vβ 遺伝子 といずれかの Vα 遺伝子を用いて

いる。それぞれのV遺伝子は独自の V領域蛋白をコー

ドしているから,共通のV遺伝子を用いたT細胞群は

共通の抗原性を有するTCRを表現し,その遺伝子産物

に対する抗体によりその機能が影響を受ける。実験的自

己免疫疾患モデルの病原 T細胞 クローンのTCRを調

べると,使用しているV遺伝子領域に強い偏 りのある場

合が報告されている。このことは,当該 V遺伝子産物に

対する抗体による病気の治療の可能性を示唆している。

EAEモ デルでは B10.PLマ ウスから樹立した MBP
特異的 T細胞クローンのV領域遺伝子の検索からβ鎖

では 79%の クローンが Vβ 8.2‐ Jβ 2.6を 用いていると

いう偏った遺伝子表現が見られることから,Vβ 8に対す

るモノクロナル抗体を投与することで発症の抑制効果の

あることが明らかにされた22).ル イスラットのモデルで

もMBP特異的 T細胞は Vβ 8陽性であ り,こ の Vβ 8

に対する特異抗血清で,臨床症状の緩和作用が認められ

ている23)。 しかし,こ れらの治療成績はあまり高くない。

この一つの理由として,他の Vβ 陽性細胞も発病に関与

していることも想定される。はじめにあげた B10.PLマ
ウスでは Vβ 8以外の T細胞クローンは Vβ 13陽性で

あるので,抗 Vβ 8抗体および抗 Vβ 13抗体の両者を同

時に投与するとEAEの発症が完全に抑制された。また,

すでに発症した EAEの症状改善の効果 も見られた24)。

2)T細胞 ワクチネーション

T細胞 ワクチンという言葉は,抗 MBP T細胞株を X
線照射やマイ トマイシン処理して不活化したのち,動物

に免疫するとMBP感作で誘導されるEAEの発症が抑

さえられることから命名された25)。 これは病原体に対す

るワクチソ療法に因むもので,自 己免疫病を引き起こす

T細胞株やクローンは病原体としての Kochの 3原則を

T ce‖

APC
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満たしており,そのまま投与すると病気を起こしてしま

うので,不活化,弱毒化病原体をワクチンとして投与す

るのと同様 と考えられるわけである。実際にワクチンに

用いる自己免疫性 T細胞株あるいはクローンは,病気を

起こす細胞数以下の数で投与したり,ホルムアルデヒド

やグルタルアルデヒドな どの架橋剤で処理 した り,

hydrostaticな圧力をかけた り,さ らに細胞骨格に作用す

るサイ トカラシンやコルヒチン処理したのちに投与され

る26)。

EAUにおいては,少量の自己反応性 Tリ ンパ球の静

注によるワクチネーションが行われている27)。 この報告

ではルイスラットからIRBPの病原ペプチ ド特異的T
細胞株を樹立し,まず病気を発症しない少量 (104～ 105

個)の細胞を静注 (ワ クチネーション)したのちに病気

を起こせる量の細胞を静注し,EAUの 発症および強さ

を組織像から検討している。その結果,EAUの発症を完

全に阻止することはできなかったが,抑制効果は示され

た。

そもそもT細胞ワクチンの発想は, 3分子複合体の

TCRレ ベルでの阻害を狙ったものである。TCRに対す

るモノクローナル抗体の投与では持続的に抗体を投与せ

ねばならない。これに対して,T細胞ワクチンではT細

胞で感作することにより,TCRに対する自分の抗体ある

いは細胞性免疫を誘導すると考えられる。この考え方を

一歩進めて,TCRの合成ペプチ ドを用いて動物を免疫す

ることにより自己免疫疾患の発症を抑制する試みがあ

る。は じめはEAEに おいて EAE誘発 Tリ ンパ球 ク

ローンの有するTCR Vβ 8の抗原結合に直接関与する

と考 えられる 2番 目の complementary determining

regionsの 合成ペプチ ドを用いてMBP免疫によるEAE
の発症を抑制できることが示された28)。 T細胞 ワクチン

療法をヒトに応用するとすれば,T細胞をそのままで免

疫するよりもTCRペ プチ ドを用いる方が HLA適合性

などを考慮する必要がないため,実現性は高いと考えら

れる。また,EAEではすでに発症しているラットに対し

てもTCRペプチ ドが効果を示した29)と されており,こ

の点でも臨床応用への可能性は高い。EAUで も同じ合

成ペプチ ドによるワクチネーションが行われているが,

十分な抑制効果は得られていない30)。

3)抗 TCRク ロノタイプ抗体

TCRを構成するα鎖 とβ鎖はおのおの可変(V)領域

と定常(C)領域から成 り,機能的なTCR分子は Vα と

Vβ で構成されるリガン ド結合部位を持ち特異的に抗

原,MHC複 合体と結合する。このリガン ド結合部位は

個々の T細胞クローンに独特のユニークな抗原性を有

してお り,イ ディオタイプまたはクロノタイプと呼ばれ

ている。この抗原性を認識する抗クロノタイプ抗体は当

該 T細胞 クローンと他の T細胞を区別す るのに役立

つ。 この抗体投与により自己免疫疾患の治療が可能と考
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えられている。

EAEの ラットモデルで MBP特異的 T細胞ハイプリ

ドーマのTCRク ロノタイプを識別するモノクロナール

抗体が樹立 されている31)。 この抗体 は可溶化状態で

MBP特異的 T細胞ハイブリドーマの抗原特異的活性化

を阻害し,固相化状態ではこのハイブリドーマを刺激し

た。また,こ の抗体は他のMBP特異的 T細胞株の多 く

とも反応した.さ らに, この抗体をMBPを免疫された

ラットに投与するとEAEが高度に抑制された。このよ

うに実験的自己免疫疾患が単一のクロノタイプを表現す

るT細胞により惹起されている可能性があり,ク ロノタ

イプ抗体でこのような疾患の治療が可能であることも示

している。T細胞 ワクチネーションも,こ の機序によっ

て働いている可能性がある。

4)抗 CD3抗体

TCRヘ テロダイマーはCD3分子群 と複合体を作っ

て,細胞表面に表現されており,TCRと リガンドの結合

によるシグナルは CD 3を介して細胞内に伝達される。

したがって,CD 3に 対する抗体によってもT細胞活性

化は影響を受ける。この治療は実験動物 レベルを超えて,

ヒトで臨床応用されている32)。 多発性硬化症の患者にお

いて抗 CD 3モ ノクローナル抗体 (OKT3)投与治療の

open trialの 結果を見ると,高頻度で多彩な副作用が出

現した。その主なものは高血圧,悪心嘔吐,下痢,発熱,

発疹,頭痛,尿路感染,口腔内カンジダ症などであった。

しかも効果は乏しく,総合的に判断して抗 CD 3療法の

有効性は認められなかった。

2.ク ラスII MHCに 関するもの

1)抗 クラスII抗原抗体

抗クラスII MHC抗体はれ υグ″θで T細胞―抗原提

示細胞相互作用を阻害するのみならず,効 υグω で抗体産

生,遅延型過敏反応,移植片拒絶反応を抑制することが

知 られている.ま た,マ ウスの自己免疫疾患モデルの

EAE,重症筋無力症,甲状腺炎,イ ンスリン依存性糖尿

病,コ ラーダン関節炎で,I―Aに対する単クローン抗体が

これらの疾患の発症を抑制することが知られている。こ

のことは,こ れら自己免疫疾患の発症にクラスII抗原の

うち,I‐A抗原が自己抗原の提示により重要であること

を示唆している。

EAUでは,ル イスラットで S抗原および IRBP誘発

モデルを用いて,抗クラスII MHC抗体による抑制実験

が行われている33)34)。 S抗原の実験では抗 I‐E抗体であ

るOX‐ 17も ある程度の効果は見られたが,やはり抗 I―A
抗体の OX‐6の抑制効果の方が強かった。また,投与時期

としてはS抗原免疫の直前および直後に投与する方が

免疫後時間が経ってから投与するより効果があった。

OX‐ 6を投与されたラットはS抗原に対する抗体産生も

リンパ球増殖反応も抑制されていた。また,OX-6で治療

したラットから牌細胞を採 り,他のルイスラットに移入
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TCR

MHC

図 3 ルイスラットにおけるR14活性部の各ア ミノ

酸残基の役割 .

IRBP由来のペプチ ドR14は,23個のア ミノ酸残

基 の うち,最短 1182～ 1190の 9個 の ア ミノ酸で
EAUを惹起できることがわかっている。このうち,

1182位 の トリプ トファンと 1190位 のアスパラギン

酸はクラス II MHCと の結合に重要な部位 (ア グレ

トープ)で,1186位のバ リンと 1187位 のプロリンが
T細胞 レセプター(TCR)と の結合に重要 (エ ピトー

プ)と 考えられている.ク ラスII MHCと の結合能
がこのペプチ ドより強 く,病原 T細胞を活性化しな
いアナログで EAUを治療できる可能性がある.D:
アスパラギン酸,E:グ ルタミン酸,G:グ リシン

,

P:プ ロリン,Siセ リン,V:バ リン,W:ト リプ

トファン

でEAEの発症を抑制している38)。 このことは,ア ナログ

ペプチ ドの自己免疫疾患発症抑制 メカニズムはMHC
分子への競合以外の要因があることを示している。

EAUで アナログペプチ ドによる抑制実験は行われて

いないが,少 な くともIRBP由 来 の病原 ペ プチ ド

1182～ 1190に おいては,1182位 の トリプ トファンと

1190位のアスパラギン酸がクラスII MHCと の結合部

(ア グントープ)であり,1186位 のバ リンおよび 1187位

のプロリンが TCRと の結合部 (エ ピトープ)と 考えられ

ること15)か ら,こ れらの残基の置換により,抑制ペプチ ド

を発見できる可能性はある (図 3)。

4)ク ラスII抗原―ペプチ ド複合体

ヘルパーT細胞の活性化は,その抗原 レセプターによ

る抗原提示細胞上のクラスII抗原およびペプチ ド複合体

の認識のみならず,抗原提示細胞からの costimulatOrに

よる刺激が必要である。このとき,ク ラスII抗原および

ペプチ ド複合体のみでヘルパーT細胞が刺激され,co‐

stimulatorに よる刺激がないと,ヘルパーT細胞はむし

ろ寛容に陥ることが知られている.こ のことから,ク ラ

スII― ペプチ ドの複合体を投与すれば,そ のペプチ ドに特

異的なヘルパーT細胞の活性化を抑制できることにな

る (図 4)。

実際に,こ の理論を応用した試みはやはりSJL/Jマ ウ

スを用いたモデルで行われており,MBPで EAEを惹起

したマウスに I‐AS―MBPペ ブチ ド91～ lo3複合体を静

注し,発症を抑制している39)。 この治療も特異的であり,

し, この EAUの抑制効果が細胞で移すことができるこ

とが証明されている35)。 これは,抗 I‐A抗体投与ラットで

はサプレッサー細胞が誘導されていると考えることがで

きる。すなわち,抗クラスII抗体による自己免疫疾患の

抑制は,単にクラスII抗体が抗原提示細胞上に発現して

いるクラスII抗原に結合 して T細胞の抗原認識を物理

的に阻害 していることによるだけではなさそうである。

IRBPの モデルでは OX_6も OX‐ 17も ほぼ同等の抑制

を誘導でき,こ の点では S抗原のモデルとは異なった結

果となっている。

2)抗ペプチ ドークラスII複合体抗体

抗クラスII MHC抗体による治療は,非特異的免疫抑

制を惹起するため,理想的な自己免疫治療法とはいえな

い。そこで最近,自 己免疫を惹起するペブチ ドークラスII

抗原複合体のみに反応する単クローン抗体を用いた治療

が考えられている。この試みは,EAUではまだ行われて

いない.EAEで は SJL/Jマ ウスのマクロファージに

MBPをパルスし,B10D2マ ウスに免疫し,I‐ AS―MBP
由来ペプチ ドの複合体を特異的に認識するモノクローナ

ル抗体を作 り,H-2Sマ ウスにおけるEAEの発症を抑制

する実験が行われている36)。 この方法は,EAE発症に関

与するT細胞のみを特異的に抑制する良い治療法であ

るが,臨床応用するとすればアナフィラキシーショック

などの危険性も懸念される。

3)ア ナログペプチ ド

自己免疫反応を引き起こすペプチ ドが判明している場

合,ア ミノ酸配列の一部を置換することにより, クラス

IIの溝には結合するが,自 己免疫発症に関与するT細胞

は認識できないアナログペプチ ドを合成できる.こ のア

ナログペプチ ドを大量に投与すれば, クラスII抗原へ
,

競合的にこれが結合する。このため, 自己免疫を誘発す

るT細胞は活性化されない.

最も良い例は,やはりB10.PL,PL/Jの H-2uマ ウス

をモデルとしたEAEであり37),こ れらマウスではMBP
の N末端 1-20の アセチル化ペプチ ドが病原部位とされ

ている。このうち,1～ 6が最少必要部の core regionと

されている。このペプチ ドで 3番 目の残基のグルタミン

をアラニンに置換しても I‐Au分子への結合には影響 し

ないことがわかっている。そして, この置換ペプチ ドは

MBP特異的 T細胞の抗原認識を 効 υttθ で阻害する。

さらに, 3位 と4位の残基を両方ともアラニンに置換す

ると,MBP特異的 T細胞の増殖反応をさらに抑制する。

EAEの 発症に対 しても 3位 アラニン置換ペプチ ドを

MBPあ るいは 1～ 9ペ プチ ドと一緒に免疫すると発症

を抑制した。 3位 , 4位置換ペプチ ドの効果は 3位のみ

の置換ペプチ ド以上であった。しかし, 4位のなの置換
ペプチ ドは れ υグ′%θ で MBP特異的 T細胞をもとのペ

プチ ド以上に刺激するが, これ自身はEAEを惹起する

能力はなく, しかもMBPや病原ペプチ ドとの同時免疫
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Gostimulation

活性 化    アネル ギー

図 4 クラス II抗原―ペプチ ド複合体 によるT細胞

活性化の抑制。

接着分子やサイ トカインによるシグナルなしに T
細胞 レセプター (TCR)を 介して抗原刺激を受ける

とT細胞はアネルギーに陥る。この理論を応用 した

のがクラスII抗原―ペプチ ド複合体の投与で,こ のペ

ブチ ドに特異的なヘルパーT細胞の活性化を抑制

できる。

臨床応用可能なものである。

3.抗 CD4抗体

CD4は分子量 55 kDの 1本鎖から成る膜結合糖蛋白

で,ク ラスII MHCの 定常部に結合し,TCRと ペプチ ド

抗原およびMHCの結合を安定させる。これまでは一種

の接着因子と考えられていたが,現在は単なる接着因子

ではなく,情報伝達 も担っている co‐rece,orで あると

考えられている.抗 CD抗体の投与による自己免疫疾患

の治療はやは りまず EAEの モデルで行われ,成功 し

た40)。 EAUで もルイスラットにおいて,S抗原誘発の

EAUを 抗 ラットCD 4モ ノク ローナル抗体 のW3/25

で抑制した報告がある41)。 W3/25の投与は抗原免疫後 5

日目から開始し,その後 3日 おきに計 5回投与すること

で発症を完全に抑制した。この効果は,少なくとも抗体

投与終了後 14日 は持続したという。このとき,抗体投与

を受けたラットの抗 S抗原抗体産生および リンパ球の

S抗原に対するグπ υttOで の増殖反応も抑制 していた

が,Con Aに よる非特異的刺激に対しては反応は落ちて

いなかった。

抗 CD4抗体の投与は,自 己抗原を含めた特定抗原に

対する免疫寛容を誘導することは確かなようであるが,

機序に関してははっきりしていない。ただ,あ らかじめ

抗 CD 4抗体を用いてCD4分子を架橋させておいてか

らTCRを刺激すると,細胞にアポ トーシス(プ ログラム

細胞死)を誘導することが知られている42)。 これは,抗

CD4抗体の投与がクローン麻痺や新生児期免疫寛容の

誘導に似た機序で効果を示すことを推測させるものであ

る。

日眼会誌 98巻  2号

表 3 接着分子ファミリー

1. インテグリンファミリー

βlイ ンテグリン :VLA‐ 1, ‐2,-3,‐4, ‐5, ‐6

β2イ ンテグリン :LFA‐ 1,IMiac‐ 1,p150/95

β3イ ンテグリン i VitrOneCtin reCeptOr,gpIIb/111a

2.免疫グロブリンスーパーフアミリー

CD 2,CD4,CD8,LFA-3,ICANI‐ 1,

ICAM‐ 2,VCAM-1
3. セレクチン (LECAM)フ ァミ リー

LECAN4‐ 1,ELAヽ 1‐ 1,GPM‐ 140

4. CD 44フ ァミリー

5.カ ドヘ リンフアミリー

●

活性化    アネルギー

図 5 接着分子の結合阻害によるT細胞活性化の抑

制。

接着分子の結合を阻止すると,抗原提示細胞(APC)
からT細胞への刺激を不完全な状態にし,ア ネル

ギーを誘導する.

4.接着因子,サイ トカインに関するもの

1)接着分子に関するもの

免疫反応は多種の免疫細胞が相互作用することにより

成立している。この相互作用にはサイ トカインのような

液性物質を介して行われるものと,細胞同士が接着する

ことにより行われるものがある.こ の後者の反応をつか

さどるのが接着分子で,細胞が細胞同志,あ るいは細胞

外基質に接着するときに用いる細胞表層分子であり,ほ

とんどのものは膜貫通型の糖蛋自質である。 この分野の

研究の最近の進歩はめざましく,こ れらの分子が構造的

にいくつかのファミリーに分類されている(表 3)。 免疫

細胞が抗原を認識するプロセスにも接着分子は必須の役

割を果たす。ここで重要な接着分子はCD2,CD4,CD8,

CD 28,ICAM-1(CD 54),LFA‐ 1(CD ll a/CD 18)な ど

である。抗原認識のプロセスにおいて接着因子は補助因

子として考えられてきたが,実際には れ υ′′%θ において

ｌ
ｌ
Ψ

―
Ｉ
Ｖ

●

APC

T ce‖

APC

T ceil

ヽ

―

′〉ヽ

―

′Ｖ
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が,病原 T細胞の抑制療法をより特異性が高く,安全な

治療法に発展させていく努力が必要と考えられる。
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て種々のサイ トカインが重要な役割を果たしてお り,こ
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トによる病気の修飾実験により,それぞれのサイ トカイ

ンの自己免疫疾患での役割が明らかになってきている。

しかし,治療へ応用しようとするとサイトカインは多様

な機能をもち,一つの目的に投与した場合,他の機能に

由来する問題が起こる可能性もあり,難 しいと考えられ

る。今回主題 としている病原 T細胞の活性化の修飾 とい

う面からは,現在のところ特異的な治療法は考えられな

い。

IVお わ り に

これからの主流になると考えられる自己免疫疾患の治

療法に関して,実験動物レベルでの話を中心に解説した。

実験動物レベルでも,EAUで の研究はEAEに比べて若

干遅れている。 この主な原因は,マ ウスのモデルでまだ

病原ペプチ ドが同定されていないことによる。マウスモ

デルで研究が進めば,実験 レベルでの研究は EAEと 同

じレベルになると考えられる。ただし,こ れらの治療法

を実際にヒトに臨床応用する場合にはヒトにおける病原

抗原および病原ペプチ ドの同定が必須であ り, また
,

MHCに関 してもHLAは個人により異なり,実験動物

のように単純なモデルは通用 しない。問題点はまだある
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