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シ ン ポ ジ ウ ム

サイトカインの基礎と臨床応用

Basic Research and Clinical Application of Cytokines

第 537回新潟医学会

日 時 平成10年 2月21日 (土)午後3時-5時

会 場 新潟大学医学部 有壬記念館

司 会 安保 徹 (医動物学)

演 者 渡部久実 (医動物学),宮路智香子 (医動物学),内藤 渡 (病理学第二),望月博史 (細菌学,内科学

第二),山本 格 (腎研 ･病理形態),斎藤俊弘 (泌尿器科)

発言者 坂爪,光山正雄 (細菌学)

司会 ではシンポジウムを始めさせていただきます, 渡部先生が10分で最新の話韻をまとめていただけるとい

今W,サイ トカインの基礎 と臨床応用ということで,6 うことで,イントロダクションとなります.ではお願い

名の演者とでシンポジウムを行います.凝乳 医動物の します.

i) T細胞をめぐるサイ トカインー最近の 話 題 一

新潟大学医学部医動物学教室 (主任 :安保 徹教授)

渡 部 久 美

RegulationorTCellrulletion恒･cytokines

HisamiWATANABE

Depar己me離 ofImmunology,

Niigalai:Tm-1,crs申rSchool()IJ1(-difine

(Director:TorlL:-1B())

_Manyfunctionsofcellsoftheimmune･system aremediatedthroughtheproduction

ofcytokines.CD4十helperTCellsdifferentiatefunctionallyintooneofhvosubsets,Thl

Reprintrequeststo:HisamiWATANABE, 削刷請求先: 〒95卜8510新潟市旭町通 1番町

DepaTもmentofImmunolc慣y 新潟大学医学部医動物学教室 渡 部 久 寛

Niigata U niversltySchoolofMedicine

Niigata City,95卜8510JAPAN



668 新潟医学会雑誌 第 H2巻 第1i号 平成10年11月

oTTh2.Thlcellsgen紺ateIL-2andIFNyandsupportthecellularimmuneresponses.

Ontheotherhand,Thl)cellsgenpr(･lt(､II｣-Ll.1L-5flndlL-10LlndsupportthehumorIll

immuneresponses.AuniquepopulationofTceHs洩atcarryintermediatelevelsofTCR

existintheliverandotherimmuneoT監amS,TheseTcellsexpressIL-2Rp-chainandT e-

LleptOl,SOftheNILcelllinp壬lgP.九･.Ⅰ壬1nyin､でL<tiglltOl､S(､;IllthplllintTCR epllsorNItTeLllls.

Recently.itwllSdemonstratedthatNlくTct､llspl･Odu(･pIl: ･IlindIFN-),andrpgulatptht､

difrel･PntiヱItionofCDLl十helperTcellsi71tOThュorThコぐLllls.Th(_,stゝfindingsindieElt(ナthat

NTtTぐellspli1yi-1nimportantroleorimmuneI･egullltionh.V(TtOkillPS.
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NKT泰l朋包.サ イトカ11ン.ThlとTh2細胞

は じ め に

リンパ球は T細胞,B判朋包.およびナチュラルキラ-

(NK)細胞に大別される.なかでも T細胞は胸腺で分

化 8成熟したのち,来梢のリンパ組織に供給され,免疫

応答の登要な役割をはたしていることはよく知られてい

る事案である.しかし,胸腺の欠損するヌー ドマウスに

も少数の T細胞が存在することも知られており,T繊

胞が胸腺外で分化することも指摘 されていた.その後,

肝類洞に胸腺由来のものとは性状を異にする T 細胞が

見いだされた日.この T細胞は N琵 細胞の特異的マ-

カ-を発現 していることから,NKT細胞 と呼ばれ第 4

のリンパ球として脚光を浴びることになってきた,この

NKT細胞の発見により,従来の胸腺由来 で 欄胞を主

体とした免疫応答が,新たな視点で解明されるようになっ

てきている.

一方チサイトかインは免疫応答を調節する董要な液性

因子として,1965年頃から解析が行われてきた.笠食ら

は,リンパ球を抗原で刺激すると,その培養上清中にリ

ンパ球の増殖を誘導する非特異的な液性因子が出現する

ことを兄いだした打.この発見がサイトカイン研究の始

まりであった,その後,サイ トカインの精製,その

cDNA 及び塩基配列の決定,遺伝子のクローニング,

リコンビナントのサイトカインの産生など,この分野で

の研究は著 しく進展してきた.

リンパ球の解析が進むと共に,T細胞,B 細胞,NK

細胞,マクロプア-ジさらに NKT細胞の相互関係が

解明され,それらを繋ぐサイトカインネットワ-タも注

目を浴びることになってきた.

NKT細胞

我利 ま,マウスの肝類洞に存在するこれらの胸腺外分

化 T細胞を CD3 UTCRaβ)と NK 細胞に発現す

る IL002民β鎖の二豊染色法により同定 し,interme-

diateTCR (imtTCR)細胞と称している3).一方,他

の研究者は胸腺にも NK 細胞抗原 (NKl.1)陽性の

CD4【CD8mDN (あるいは CD4+)の aβ T 細

胞が少数存在することから,これらの細胞を NKl+管

細胞あるいは NKT細胞と呼んでいる.その後の研究

管,この NKl+T細胞が胸腺のみならず肝臓や他の

uンパ組織にも存在することがわかってきた.我舟が同

定した肝臓の胸腺外分化 T細胞 (iritTCR 細胞)と他

の研究者らが報告している NKl+T 細胞は,種々の

性質や機能がきわめでよく似ている.筆者らは,肝の in

tTCR 細胞中には NK 1.1十のサブセット (いわゆる

明らかにした4) (図 1).胸膜外酎 ヒT 細胞は,T

細胞でありながら NK 細胞の細胞表面抗原を有し,NK

細胞と同様な細胞障害活性を持つ.すなわち NK細胞

と T細胞の中間タイプの細胞集団と考えられる.

この胸腺外分化 T細胞は加齢,坦病状懸,妊娠,細

菌感染,由己免疫疾患,GVH 病などで豪要な働きをし

ていることがすでに報告されている5).

Tlll細胞と Th2細胞

lTosmannと (lofrmanは T細胞クローンをFl宮､

た研究から,CD4+のヘルパ- T 細胞をサイ トカイ

ンの産生パタ-ンから3つの亜集団に分類 した6).王L1

2や IFN-γを産生し,細胞性免疫を誘導する Thl細

脂.lL一･1,1L-5,IL-10を産生し.液性免疫を誘導

する Th2細胞,これらの前駆細胞で両者のサイ トカイ

ンを産生する ThO細胞である.ナイーブ CD4+T細

胞 (pTh)から Thl細胞あるいは Th2細胞へはサイ

トカインによって分化 ･誘導されることが明らかになっ
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図1 NK細晩 intTCR細胞,hi美津TCR細胞の形

態,細胞表面形質および構成細胞の比較.

てきた.pTh細胞は抗原の刺激を受けると,王FN-γ

やマクロプア-ジから産生 される IL-12により Thl

細胞へ,また IL-4により Th2細胞- と分化する.

Thl細胞は細胞性免疫を,Th2細胞は液性免疫を誘導

する.pTh細胞が Thl細胞優位に分化するか Th2

細胞優位へと分化するかは,感染防御や自己免疫疾患の

発症に麗質な要因となる.

このような免疫制御作用は,NKT細胞によっても制

御されていることが明らかになってきた7)8).すなわ

ち T細胞 レセプターからの刺激により,IL-4や IF

捕-Yを産生 L,Thl細胞あるいは Th2細胞への分化

を制御 していると考えられている,

寄生虫感染とサイ トカイン

感染防御における Thl細胞と Th2細胞のバランス

は,原虫の一種である Leishma扇a majorの感染系

で詳細な解析が行われた9㌧ BALB/Cマ ウスは L.

majo再 二対 し易感染性でありマウスは死亡するが,C

57BL/6マウスは抵抗性を示す.このことは,BAL玉/C

マウスでは L.major感染により IL-4が産生 され

Th2相胞優位の免疫応答が起 きる.しか し,抵抗性 を

もつ C57BL/6マウスでは IFN-Y産生による Thl

細胞優位の免疫応答となることが原因と考えられている.

我々の細胞内サイトカインの解析でも,i.major感

染の BALB/Cマウスでは 王L-4産生が優位であ り,

しかも碑細胞より肝リンパ球の産生能がより高いことが

分かった このことは,肝局在の T細胞すなわち胸腺

●･､ ･ . H l 'l ･ ●-:'､ I.

疫応答を引き起こすことを示 している 膵.Yamashita

E--inl.:lct(lTr()plr(7iTllll-PSSl.
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マウス肝炎モデルにおけるサイ トカイン

マウスに P.ac柁eS投与後,グラム陰性菌のエン ド

トキシン (LPS)を再授与することにより,急性の肝障

害を誘導することができる.また,レクチンである Con

A の投与でも同様な肝障害を形成する.ConA投与で

誘導されるも肝障害 (ConA 肝炎)では,投与複20時

間以内に肝の NK 細胞と胸腺外分化 T細胞が増加 し,

血清中の トランスアミナ-ゼも高値を示す,抗体の投与

により翠前に NK 細胞と胸腺外分化 T 細胞 を除去 し

たマウスでは,血中 トランスアミナ-ゼの値は増加 しな

い.しかし,抗体投与により NK 細胞のみを除去 した

マウスでは,高傍 を示 したままである.この ことは,

ConA 肝炎の誘導に肝の胸腺外分化 T 細胞が,深 く

関与 していることを示 している.一方,肝 リンパ球の

IL-4産生能は ConA 投与により克進 し,胸腺外分

化 T細ほ包を除去することにより著 しく低下 した.従っ

て,ConA 肝炎による肝障害には,胸膜外分化 T 細

胞が関与し,胸腺由来 T細胞の 王L-4産生を梶 して

いることが明らかとなった輔.

KupffeT細胞等の産生する 王L-12と 軋-18が関与す

ることが報告されている,

お わ り に

免疫応答の過程で産生されるサイトカインは,造血系,

神経内分泌系あるいは組織修復にも重要な役割をはたし

ている.最近では IL-8に代表される由血球遊送因子

として知られるケモカインが胸腺での T細胞分化に関

与することも知られてきた.このように新 しいサイ トカ

インの発見とともにサイトカインネットワ-クも複雑 と

なりつつあるが,臨床応用への期待には大きいものがあ

ると考えられる.
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司会 サ イトカインは20,30とあるのですが.最新の

ものに絞ってお話いただきました.今の時点で御質問ご

ざいましたら--どうぞ一

光山 感染症,特に寄生虫感染におけるサイ トカイン

産生の調節はどのようになっているので しょうか.

渡部 寄生虫によってサイトカインの産生バランスが

異なっています.我櫓がリ-シュマニアの感簸系で調べ

ますと,肝 リンパ球におけるサイトカイン産生は IL-

4優位で した,

光山 in＼･itroの粟験系でも｢利発でしょうか.

渡部 我々は in＼･i＼･Oの系を用いてお り.inl･･itro

では行ってお りません.

司会 髄にございませんか.ではどうあありがとうご

ざいました.では2番目の宮路先生お願い します.


