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は　し　が　き

　私どもは1990年前後に、肝に存在する胸腺外分化するT細胞を発見してこの

研究を続けている。多くの免疫学者はT、　B細胞にのみ研究の視点を向けている

が・これだけでは免疫現象のほとんどは理解できないであろう。生物が上陸し

た後に獲得した免疫システムが、胸腺、骨髄、リンパ節、白脾髄であり、その

構成リンパ球がT、B細胞である。これは外来向けの抗原のための噺しい免疫

システム」と言ってよい。

　しかし、T、　B細胞が出現する以前から免疫システムは存在し、これが腸管や

肝、外分泌腺のまわりに存在するリンパ球群によってなされている。この「古

い免疫システム」を構成するリンパ球がNK細胞、胸腺外分化丁細胞、　B・1細

胞である。いずれも自己応答性や自己抗体を産生し、内部監視機構（innate

immunity）として働いている。

　ストレス、加齢、自己免疫疾患、妊娠、慢性GVH病、マラリア感染、悪性腫

瘍の病態時には胸腺は萎縮し「新しい免疫システム」は抑制されている。逆に

この時、「古い免疫システム」が活性化し内部監視を行なっているわけである。

異常自己をすみやかに排除するシステムとしてである。

　このような視点が無いと新しい免疫学を発展させることは不可能であろうと

考える。ここに本研究を行なった目的がある。平成14年から17年の研究成果

をここに報告する。
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研究成果

　マラリア原虫は赤血球や肝細胞に侵入するため、通常のT，B細胞の働きが及

ぱない。このため胸腺外分化T細胞と自己抗体産生B－1細胞の活性化が起こる

ことを見い出してきた。っまり、自己応答性によって原虫感染自己細胞を攻撃

していたのである。これまでの研究はマウスを主体にして進めてきたが、ヒト

でもこの反応が起こっていることを明らかにできた。また、マウスの研究で肝

臓に新しく造血巣が出現することが明らかになった。マラリア原虫は新鮮な分

化したての赤血球が感染源となっているので、このようにして起きた肝造血が

マラリア感染拡大の重要なファクターなのであろう。次に、TAP－1マウスの研究

が完成した。TAP－1マウスはMHC　class　I抗原の発現ができなくなっているの

で、いわゆるmissing　selfの出現として理解できそのモデルとなる。この系で

もmissing　selfを認識し排除に当たっているのは、胸腺外分化T細胞を中心と

してinnate　i㎜unityであることを明らかにした。　innate　immunityは異常自

己の排除に必須のものであると理解できた。このような現象はこの他、ストレ

ス、肝部分切除、アミロイドーシスなどの異常自己の出現する疾患でも共通す

る現象として出現していた。特に、胸腺外分化T細胞やB－1細胞と共に出現す

る頼粒球も病態形成に重要な役割を果たしていることが明らかとなった。さら

に、平成16年度は、マラリア感染における赤血球造血因子であるエリスロポエ

チンの作用に関して研究を行い、エリスロポエチン投与によりマラリア感染の

悪化がおこり、逆に抗エリスロポエチン抗体投与により、マラリア感染が軽快

することを見い出した。最後の平成17年度は、難丁細胞を特異的に活性化する

α一Ga　1Cerをマウスに投与し、　NKT細胞の活性化がストレス反応にどのような影

響をあたえるかを、肝臓の組織所見を解析することによって調べた。NKT細胞の

活性化は肝障害を引き起こした。本来、異常自己を排除するために存在する細

胞も過剰活性化によって負の現象も引き起こされたと考えられる。また・マラ

リア感染ではNK　1．1”TCRi・t細胞が防御の主役になっていることも明らかにできた。


