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1)自己免疫の最近の知見

―特にエフェクター,B細胞について―
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Recent Evidence for Autoimmunity
-Especially on the Effector T and B Cells-

Toru ABO
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Genetic background and microenvironmental factors are highly responsible for the onset

of autoimmune diseases. However, the effector lymphocytes, which attack directly the

living tissues, are also an important factor to think about the mechanisms involved in

the onset of diseases. How these effector lymphocytes increase in the number in patients

with autoimmune diseases, and what kinds of properties in these cells lead to the onset
of diseases? To date, extrathymic T cells and CD5+B cells are focused attention as such
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theeffcctor･cells.Ilereill.thesecellswillbcdealedasacentralsubjecttobeintroduced.

andthemechanismsinvolvedintheonsetofdiseaseswillbediscussed.

Keyworlds:autoimmunedisease.extrathlnlieTcells.CD5+BCells.とIutOreaetiveclone,

autoantibody

自己免疫疾患.胸腺外T細胞.CD5+B細胞,自己反応性 ウ口-ン.自己抗体

は じ め に

自己免疫疾患は､過伝的背寮や環境因子がその発症に
深 く関与 しているが,直接生体n組織を攻撃する-T･･7ェ

クタ一､-1..Jンバ球t-T)存在が発症の重要なカギをにぎってい

る,胸腺外T細胞と CD5+B細胞を中心にとE･)あげ,

自己免疫疾患発症のメカニズムを考察する.

1. 発症に関与するエ7ェクターリンパ球

自己応答性L'')禁_1上二')∩-ンは,T細胞iこもB細胞にも

存在するが. 多くのものは胸腺や末梢で消去 (clonal

deletionlさIlるが,一部末櫓に.t土1ても無反応 (rL'ripheral

aner･gyl)にな一一一ている, しかし,筆者と■-1は,そもそ も

j.lntrathymicpat･hway

progenitors一一CD ･J. 8 - ･C⊃L̂.'8

い出し研究を十十六･㌧ている.胸腺外分化T細胞である.

通常のT細胞は､胸腺で約959.'もの ウr-ーンが自己応答

惟ゆえに消去されるが,胸腺外分化するT細胞にはこ(,T)

システムが無い (図 1).しかし,胸腺外分化T細胞も.

常をこ高頻度で禁止タロ-ソを含んでいるわけではない.

活性化した時に禁止 /Jロー-.-ン二が増加する.

:fj.自己抗体を好んで産二､t=lする CI)5+B細胞が存

在する.通常のB細胞は CD5~であるが Cl)5+B細胞

はT細胞のて-I-.･ト ーである CI)5を弱く発現 L,逆に表

タイプの自己抗体を産生する.

いまだ不明の ノーf]-ニー<'1､によ上 胸院外T細胞や CD5+B

細胞が過剰活性化することが自己免疫疾患の発症に格が

るようをこ思われる.マウスの自己免疫疾患モデルである

MRL-/I)r/!♪rや NZ13.1W Flは,それぞれ胸腺外T細

胞や O.)5十Ⅰ3細胞の鞄常増車が認め上､)れる.

progr∈ml¶ed
ce一t death

I.Extrathymicpathways

progenitors一一CD4-8

cD48-(monomorphきcTLAcomplex.etc)

cD4- (polymorphicclassIMHC)

CD8-L (po一ymorphiccJassiMHC)

図 1 1ー細胞の分化
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2.胸膜外T細胞と rl);-)+fi細胞の局在

胸腺外T細胞をこぼ通常のT細胞と異なる多くの性質が

ある.マウスでの解析によるとプT細胞レセプタ- (TCR)

や (Tl)3LT)膜 卜L:f)数が′レ工 intermediこIl(I'l'(Tli細胞しユニ

呼ぶことができる.また,NK 細胞のように蒋粒 リン

パ球の形態をもち,常時 ⅠL-2 レセプタ-β鎖を発現

通常のT細胞と進化してきたものと思われる.その局在

をこも特徴がある.肝頬洞,赤鮮髄,胸腺髄質,子宮粘膜

をこ存在するからである.これらいずれの部位も,多様性

の少い MHC が発現されている.系統発生学的に古い

T細胞は青い MHC と認識系を構成 しているものと考

えることができる.胸腺外分化T細胞は α5'Tや r∂T

細胞から成るが,これらのかなりa)ものは CD4-8~の

ダブルポジティブ細胞である.特にこの CE摘-8ーのボ

ブユレ-ショソは古い MHCで自己抗原を認識 し,宿

性化するもののようである.

CD5+B細胞は腹腔の大網や肝頼嗣に存在するoまた

墓症筋無力症では胸腺髄質において増加してくる (図 2上

P=0.005
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つまり,胸膜外分化T細胞とかなり似た分布を示 してい

ろ.(､Ⅰ)LrLq山tl,3'r細胞か (ー'1)5+B細胞に吋してへ･･t,､･-

機能を発揮するという報告もあるので,系統発生学的に

古いT細胞が古いB細胞と相互作周をしている可能性が

ある.

自己免疫疾患のかなりのものは,このような系統発生

学的に古いリンパ球の過剰活性化によるものと考えるこ

とができる.局所性殿自己免疫疾患では,上記の部位以

外の特有な場所で古いリンパ球の活性化が起こっている

可能性がある▲自己免疫性の心筋炎では心外膜腔,自己

免疫性の脳脊髄炎では脊髄鰹に多数の活性化 撲)竣-8~伐βT

細胞が見い出されるからである.

ヒトの胸腺外分化T纏胞に相当するのぼ,CD56+や

cm5㌢ のT細胞と思われる.いわゆる NK 細胞マ-
カ-陽性のT細胞である.虻卜の肝から分離 した単核細
胞中のT細胞の約半数はCD56+T 細胞である (寮 王),
3. 二つのメカニズム
自己免疫疾患におけるエフェタタ-細胞として胸腺外
分化T細胞を強調してきたが,胸腺由来のT細胞による
P=0.0055iiiiiiiiiiiii
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図 2 重症筋無力症 (MG)患者の胸腺で増加する CT)5十B細胞
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表 1 肝と末梢血中の単核細胞におけるりンべ球サブ七･ソトの分布の比較

LiVerMNCSubj.i 35.0 ND ND Nt)

Subj.2 竣8.3 6.8 NT) Ⅶ

Subj.3 32.3 I.8 ND ND

Subj.4 32.8 I.4 Nt) 60

Subj.5 46,0 2.4 ND 32

Subj.6 30.6 I.3 51 57

Subj.7 13.0 0.5 46 37

Subj.8 15.6 1.8 30 且2

Subj.9 42.2 6.0 16 51

Subj.10 36,3 2.6 23 43

(33.2±11.0)辛 (2.7±2.1)** (33±137 再2±1封

PBMNCSubj.2 5.0 i.3 NO Nr)

Subj.3 1.9 0.6 NT) NT)

Subj.4 9.0 0.7 NO Nr)

Subj.5 9.2 0.6 Nr) NT)

Subj.7 5.2 0.6 45 30

Subj.8 3.8 0.1 9 18

Subj.9 5.2 1.5 4 39

Subj.一0 14.6 i.3 19 18

Subj.ll 4.3 0,2 4二三 41

Subj.12 :10.3 O 15 38

Subj.13 16.4 0,8 45 52

IJi＼･IerMNCilndperipheralbloodLPRl ･ヽTNCweLrL.Out.こIin亡,dfrMllPatientswith;i＼唱rietyoldiseとlSeSaS
descritxedinMater･ials.㌔,Te(,ln±S.D.aIでrt,Pt･esentedinthepこlrenthtlSis.*:l〕<0.001.**:【)く0.005

場合もあるものと考えLL)れる.例えば,生体の膜 卜に発

現したrlT(′レス抗原を (TL(cLylotoxicT lynlPh(TyteS)

が認識 し,その生体を細胞が障害きれる場合である.こ

のよT)な場合は,むし71胸腺外分化T細胞が抑制糸と_し

て働 く可能性がある.

お わ リ に

エフェタダ-細胞を中心とした白巴免疫疾患の最近の

知見を酵介した. リソバ球サブセットの分燦の新らたな

展開をこより,自己免疫疾患の発症のメカニズムが多少解

り始めたように思われる.
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