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シ ン ポ ジ ウ ム

免疫遺伝学の最近の話題

Topics of Immunogenetics

第 463回新潟医学会

日 時 ､匪乾2年11J]17u (J:_)牛後 2時

会 場 新潟大学医学部研究棟 第 11講:轟等

司 会 堺 煎教授 (小児科1

演 者 松本 陽 状 動物学 ).西村泰治 (.九州人芋牛榊 別項r7F遺伝学部f~】里.佐藤敬r十J'-t小l射 畑 高 桑 な十 ･

司会 本Fltりシンポご'rlJ古 土r免疫逓伝学(-JT)最近ll)請

題 Jと_越 しさして.5人Lrl講師〔T)方にお王統いするこしL_i･こ

致し.:'fした.免疫過伝学は約 1()0年はLL:前に1.こItldsteiller

がヒトし')赤血球膜相和二個人差がLや)ることを指摘 して,

こかが血液型判定の足掛りにな･-)たわけてすか,特粗性

があることは.新生児溶血性か亘でも言.JlIlておりまし

た.そして.こ.わil,が遺伝T･の支配によるも(7)で;fi,るこ

とを指摘 した Wic,nor.FishprLL-_,しり紫綬に1:-/C1.初

打て免疫過伝学という概念が一八'}一一卜したわけです.血

液型学LL_して出発した免疫遺伝学は.その後.皮膚移植

あるいは実験的睦壌移植i二村する拒絶反応に,免疫遭伝

学的解析が取り入れ!､っれ ここi･こmajol-histocompati-

bilityL10mPlexsystem なる概念が生まれ.その研究-

の展開となっていくわけであ;)ます.こLT)ような古典的

な免疫遺伝学の時ftこを経て.1960年,生体(Jl免疫応答

性iこは遺伝的支配があることを示した McI)evitti:'の

研究を槻iこ,近代免疫学の進展が開けてくるわけであり

ます.貯羊はⅠ.1進fH打二言われておりますが,多くt!?)分

野(I)中で,こ.ナ湖1:.激 しく進展 した分野はILrトロこい(′r)では

在いかと./思し､-ます.今日.免疫遇伝学Lrl訪越､L_して(･よ,

疾患をi-配一丁トる過伝千を臨床LTll軒こ･も分 j'･生物学的に解

析 L･>)るように真一-､て7t-いりましたし.てtJた,I--11JAcl亡はS

な相関性たしL-:も把握 されよう〔しこしておりft-寸.こO._L･>l

皮,研究結果を踏まえて臨床で応用LT)道が拓かIl.過広

子治療というような言葉i'でかFl常新聞でも見かけるよ

うになりました.また.各種疾患n実験モデIL動物作成,

すなわち遺伝子を導入 した tra【1Sgellicll10uSeの作成

なども盛んに行われて,疾患解明に寄与しております.

これ｢.'CT)ことを踏まえて,本日は大変 atrandom にな

I)ますが,それぞれ 専P里こ研究成果を上げておiT-'ftる

5人の方かLL-,最近の話題として御紹介していただきたい

と思います.
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1) 主要組織適合抗原の基礎知識と最近の話題

新潟大学医学部医動物学教室松本陽

Basis and Topics of Major Histocompatibility Comples Anitgens

Yoh MATSUMOTO
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ompitentcells(classII). Crystalographicanalysisoftheirtert.iarystruct-uresrevealed

thatthereisa`̀pept･idegroove''colnP()Sedwithtwo(7-helicesandii-Sheet･. Thus,Tcells

recognizeanant･igeniepeptidelocated in thegroove. R∝entprogressinanlysesof

antigen-recognition by T cells at′the molecularlevelwasreviewedandsometopics

regardingt･heMrICant､igenswereint･roduced.

lくeywords:majorhistoeompatibilityantigen

主要組織適合抗原

主要組織適合抗原 (majorhist(YOmPatibilityeomp】ex

antiti,i,nS.～.･trle LlntigensH.土｢細胞表面にあー-1て同風

異系の移植をこ際 し免疫原性を発揮 し,免疫学的由己を既

定している抗原｣と定義されている.この抗原の解析の

発端は 1937牛 (i,or(TriこLL,:i"[移植性実験腫壕LT)生首

に関する研究であると言われている,腰轟の生者を決定

する因子が MHC 抗原であった訳である.その後,こ

の抗原は免疫反応の高低を既定する因子であることも明

らかとな り,独 王C抗原の性質や役割を解明することが,

その後の免疫学をこおける盛費なテーマの 且つとなった.

筆者は本七 ミート ーし')分担しり内で MトIC抗原をニト一卜L

する遺伝 上 Mrle抗原し')合成と榔泡内移動に関 して基

礎知識を概説 したあ上 1987年1:人降に報告されてし､ろ

九1HC 分子の立体構造と抗原ベイチ卜との投合休形成様

式に一〕し､て最近の知見を紹介した.

叉.これから江uしたい什車をいく-~､かL･ビ:.I-1した
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が,まず '7ラスⅠ抗原について(･よ.こLT)抗原が必ず しも

免疫現象と関適 した磯能だげをもつのではな(,種々の

非免疫的繊能を有することを述べた.その例として. †

ソスりソ争レセプタ…が細胞内をこ取 り込まれる際クラス

王抗原がレセプターに結合することが必要なこと, 動物

間の仰休識別にも閏Lj-1していることを示 した. ウニラスⅢ

抗原に関 しては これまで知1､-Iしていた基礎的免疫現象

即f/'う1II分flに提示された抗原が'r細胞を刺激 して

増殖させるだけでなく,クラス琵を介した抗原刺激が逆

にT細胞 に 不 応 答 性 を 誘 導 する二ともあり･')ることを述

べた.

主要組織適 合 抗 原 の 撫 能 原理は比較的単純だが.この

抗原を介した免 疫 反 応 をこ 与 える影響は多彩であると貰え

ら.今後も臨床 及 び基礎的な免疫遺伝学において秘めて

重要な研究対象であると同時に,この知識なしには免疫

遺伝学の研究を行 うのはむつかしいであ7'う.
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司会 ありがとうございました.主要組織適合抗原の それでは.次i･こ九州大学生物防御医学研究所の遺伝学部

をお示しいただきましたが,何か質問はあi)ましようか. の決定Jについてお話 しをお願いしたいと思います.

2) HLA によるヒト免疫応答の個 体 差 の決定
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RegulationofImmuneResponsebyf･ILA Genes
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TheparticuhrallelesofHLA-DQlocusmaycontrolthelowimmuneresponsetonatu-

ralantigens byadominantgenetictraitthroughtheimmunesuppressionmediatedby

CI)8+suppressorT cells. ThesuppressorT cellsmaybeactivatedbyDQ restricted
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Cantassociationandlinkagebetweenlow immuneresponsivenesstothenaturalanti-
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theDQmoleculesencodedforbythelowrespondertypeHLA-DQallelewereevidenced

､: ミ､り-トこ!･.::･二m h!･ミ:Ir:A;､=･･･ト:-､､･こ!.･ ト トこ1一･川(II.､トIr･,Lト.一･…･いl卜 lit･一･:=;.
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ymorphisnlOrimmuneresponsetotilenaturalantigensnlayaCCOunt･ro†theassociation

betweenHLA-DQalleLesandorganspecificautoimmunediseases.

Keywords:lmmunogenetics,Immunesuppression,Antigenpresentation.Streptococcal

antigen

免疫遺伝.免疫抑制,抗原提示,溶連菌抗原

は じ め に

著者らは自然感作が成立していると考えられる溶連菌

の細胞壁抗原 (SCW)に対 して,ヒト末輸血 リンパ球

(PBL)が,invitro二次免疫応答の結果として示す,

scw 特異的T細胞増殖反応の個体差と,その遺伝子支

配を,解析 してきた.その結果,免疫低応答性は CD8+

抑制性1､細胞による抗原特異的 CD4+T細胞の増穂抑

制を介して,HLA と商に遵鎖 した単純優性遺伝形質と

して発現されていることを明らかにした11t31,その後

抗 HLAIDQ単 クロー-/抗体 (mAb)の添加によi),

低応答書に免疫応答を回復させることに成功 し,低応答

性の発現に HLA-DQ 遺伝子が重要な役割を担ってい

る可能性を示した4). 本稿では, 1)SCW低応答書に
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