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3) アロ抗原反応性Tリンパ球の活性化

におけるIL-1とIL-2の役割
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KeyⅥ0㌘ds：T c倉1且CtVntOlも鉦臨亜旧C即両脚1，Aceessory cej玩．し生　し2、

で矧縮離紺∴　アロⅣ旧C払軋　アクセサリ…細纏，インターロイキンも

イ　ンタ…tコイキ　ン2．

1．はし1．時に

ソ一書か　ンは，白血球や免疫担当細胞が抗原やその

他の刺激で分泌する生物活性物質でありァ　その活性によっ

て魔々の名称が与えられてきた，それらの幾噴油，リン

パ球が藤生するものを　ソポカ　ソ　マクはファージ系

が産生するものをモノかでソと呼んでいたが，最近では

細胞が避生する生物活性物質という意味で，サイトカイ

ソという総称が与えられてい説

トムのような櫛々の生物活性物質の分類と命名が，拍禰

年の第　阿国際　ン．水力インワークシ三ヨッブでなされ

イ：／タ…ロイキン　川ソパ球間の伝達を司るホルそソ様

物賓）という名前が与えられた4　そこでは一才ク。ファーー1

ジが産生する柄ylP OCyte aCt．Va竃：imgねこ負汀は．AF）

に対してイソタm－叩イキンユ　HL－H，T締胞増殖潤子

甘㍑茸〕をイソタ…ロイキン2　Cは一針　と呼称するこ

とが定鳴　れた．現在までにLL－1，王L－V2，工む3（ま11d恒

（ニSF上I工4個汀斗上目∴‖TRF畑CGFm幻パ。一石

は猶予受）姉，その他のサイトカインとしては，捷≠「n
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Departmet og Medical oo ogy Niigaは

tJn verSity Sc ooI clr Medic・ine Niiga．La

C軸，951，JA私射軋

別刷諦求光三　〒951新潟市旭町通1の開7

新潟大学庭学部監動物学教室

渡部久覚



(~'Tt･()Wthド;lt､tOT･LT~リXii哲.LLEJj,(ミ昧

(I,＼ト(/SfT.＼1----('SF,G.-(:SfT,'1'Nド左上∴小用告さ･巨こ

救プダーの発現調節機構,レセプタ岬を介せるシグナル

伝達機構の解明が行なわれている.このようなサイを､カ

イソの遺伝子のタロ---エソダぼヲ大部分が田本丸の研究

者をこよってなされて浄たことは韓準ずべき点である甘

木柚､て‖＼∴畑､L,し11日･(卜恒′二･･ハ申~て亘､免疫応答ハ

率心的役割をぼたすT細胞の増殖軍曹化誘導に養蚕な

の役割をこついて述べてみたい｡

2.1l/1と1L-2

T細胞をこ抗原豊泰を行なうと酎こ分泌され T纏胞を活

性化する物質 軋AF)として知られてきたが予その後

線維芽纏艶 皮膚義皮細胞 多核由ぬ楓 ぬ矧MAj皮細胞ヲ
脳の星状謬細胞などの多くの細胞から慶生されることが

明らかをこなった書従ってその生物学的作用も多彩であり,

T細胞やB纏胞の増殖分聴講導きコラゲナ-ゼ度数誘導溝

発熱 急性期タソバ夕食成増艶 抗腫癌作用,線級芽細

胞(i)l督殖誘導左上が報-FL!i･さ行てい::Tl.Il:1(:､Ⅰ)NALl)

1T.lT)kl)こ1て.等電点l)Tが5L711L-1ui..15町 Lヽ,rミ!

酸､い)構成上l二両 か71し711Ⅰ_--1ilう月51tSLllアミ:.'酸_三､

吟構成)の2橡餅が知られており芳相互のアミノ酸レペ

ノLでLLr)110日lいlotLTI,出力コtうOo.L卜七一~/{tへLT_ilLl言

()1トバ(1-10ハh日日いいL,I,萎,:信一∴,iI;'十.tlか･･.1てきた.liJ

pⅠ脱 存在下でのマウス胸腺細胞の増殖を測定する方法

が -根F畑:_-J廿､､∴軒~こ~し､吊71㌧ 虻廿て吊∴JI:/十1'ノ＼ノ

アッ逝イ法のキットも番数されるようになってきた｡

Il:コはyr細胞増殖甘上しニト∴ ′1一組.F粧'~)増酢封信奉

萄殿ための重要なサイトカインとして知られている.し

かしIL-i)はT細胞だ汁で左上 1細1】服し'~)増帥分lL'.誘

導や,腫癌腫胞に対する効果的なエフ3∴タダ-細胞であ

･三､i._ItK細胞L'1誘導にも機能-.Li∵:l.lLコし,tうN:＼ハ '̀

ド.ト-∴こ1号∴し;).ヒト11:1)言分召(_i二lr).･lkr)こ1一･二_:l二ミニi

で寸191r閏Ll'1~r+ミJ酸かI､言こ上 ヒトと.-/rl,ーLIl/ごし11

こ1.Lji

沙救ブタ-はサイトカインレせブタ-の中では殿もよ宅

研究が進んでおをコ,55kDaの分子量を確言)低親和性レ

低または中濃親和性レ救ブタ- (p75)が存在し p55

-p75複合体が高親和性レセプターを構成しシグナル伝

達にたず闘うることが明らかをこなってきた.宜し-2の拡S野

やラジオイムjアッセイ法も僚潤されるようをこなってき
上.

なお.H∴1.†∵しこド日工ヲi二.-卜こ~言¥バLで庵三歳･畑荻L

書があるので療考をこしていただきたい翌卜10)

3.アロ抗原反応性rll細事抱活性化のシグナルとLて

の11_Jl とtl.rlT

T細胞活性機構をこおける主要組織適合抗原 (M喜-EC)

の殺害掴ま,外来抗原やアPMHC抗原をこ対するT細胞

殿応答の解析をこおいて明確になってきた廿--磯に外来抗

原は,マクロファ･--ジあるいは樹状細胞などの抗原昼顔

細胞 工＼r)し二-)巨こ自己八･lt-i(､(.lこ.lSS=杭厘 (1こl拙畑

ととも紅屋示され -ルパ-T細胞はこれを認識するこ

とをこより活性化されることが知られている11)～

･))-.-.-I1.~7M~t-i(ー抗原に対す.T:ニーT細胞し1万針目廿p-､

いては学外来抗原の場合とは異なり,自記Ⅰ盈抗原の関

t‖ 左い弟卓.､lfl-在･しト■工 SinLrel-⊥L､ハー'､'Ji---,T-､しこ.ー_l'細

帖一言Ul､了し(､l)十~lL_L_い･t-3十亘'r)tq十iハ二種類し1､
--＼＼･Lぺ ′1Ⅷ欄中村f宜寸:::,Ltこし.1Jrl~了し､lこ1さS1i-棋聖-に吋

するT細胞げj活性化闘ま二つの経路が解式ことを示した

】=い.十左汗t'-,.1言1､了 ､＼rL,＼-1T細胞畑L!己t･コ､):u〕(~､

識することをこより活性化されヲ活性化をこより分泌される

lL.∴コが1.yll'+('Tl_,恒･tいtI_)＼i':T恒lltlhいし､＼･tビ1ハ

胞が夏昆抗原を認識することなく直接をこアPCはSS‡抗

原をこより活性化されLyt2+mLが誘導されるという

経路でj‥l三､.-rL7し､1こlSJI打畑∴聞巨L''訂,T紳ht.JJ;L,.LIIfl二

接アロ抗原を認識して清隆化されCT友dが誘導される.

二㌦,i,,tl. ･諾い･tコ+細胞い.豆応十::二Il't'.症L了譲導き

畑∴(V工､I∴｢ir,.L:r了し,鈍るトは1_,).tコ+ハ∴畑ft巨-L~F..･

了日々∴∴こいr･;:15...上小LLytコ+し､Tl∴t I./r了 ユ＼

ルパ--細胞殿存在をこより誘導される可能性がある屯のと

思われる,
∴し一日予;_--''1--雄豚!.示し､性.′1､細胞Ll)活性fi:J樺格言.外

来抗原による活性化機構とは県なる系転働いていること
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が明らかとなってきたが, これ ら殿清隆化 の シグナルをこ

し｣,L-,い†Z･-守 ;｢巨こL/7)-: I/L-,It信 連 や,1J:;rt(Cl)一日

よびリソホカイソなどが関与す ることカ芸知 られているが,

それらの詳細については不 明な点 が多 い.

載 ケは -r･t-∫Llhssl抗原 に対す Jく了1､細 胞活性 化L:1機

細胞土工 t36 (])mutI.tnt-､,-i-7Iくて･11･r.lt-1(.~､し､1;I.1ド‖肌1-

tト2hml1--/rl･,-く けi-r2KbTT.11肺細胞 を stiHlulこ11()r細泡
と1.て 九IIl.C いllixp(1両 1叩h()し･yl(_,(:i.Ill-ur小声行畑､.
増殖応 答 お よび CTL 清隆 を指標 と し解析を行な-〕た計
結果は表 1 に要約 ト こ示 巨{∴ SliTllulこIt')T一にl)1111肝
細胞 沌1111摘.い ろ:用し､上場 合は弧い増姉~仁､答や(TTl.I

-JJ∴-i∴キ用いて -J'て7.号･.汁 -ト 細胞し̂(:細胞1を除いた

g)の応答はみ られな 宅なる.従-)でT細胞の活性化をこぼ,

封 の存在 が必須であることが示された市なお,我母が
検討 し日甘い)では､Sitl肘-上L､が報告し差し､:;/:,Li二･一,;[‖1∃
己和 Ac細胞が関与する系は鳳いだされていなも､申そ
こで このAC細胞の役割を解析するためをこき穫櫓のu
ソホかぜソを添加し,リソホカイソがAc纏胞の代り
をすることができるかを検討した,Ac細胞を除いた
tlml肺細胞もbTlll(G-10日をStimuldtOr･上し･二三
二にIl.:･･lおよびⅠⅠ∴コを添加すろ二王iT.LLり行意左
増殖応答とCTI_活性が認LtT)l▲1,1止.ll_ノ･告ヱ前史左′I､
細胞活性化因子として知られていることから,次をこ‡L

図1Tt~Jell1SSIffL川上対寸-く.'11糾い裾冊I‖t'J('1
機序

-.-1添加によろIレL'庫二牛ニトi二L',ドll∴2し十∵トトー(ll,
･-2Ⅰ11LT)発現を調べナ∴Sth1Lllこ11くけろ:t･rml((う･･101細
胞上し仁場合は増殖応答.(､rl､1_活性..Il:2度牛は

tlmlJiL二･-1(い細胞LL!')止1SS1f加;沌認識lL三.こ｡,l二にLL
日,lLll)トトトトーやIl∴1i1･.71'･'1--(ⅠⅠ.∴llミ､)L7)
発現が誘潤こちJ日工∴リ-)1,rJ二十!,i-JFJ.症)て.こし｢)糸にⅠⅠ.
-.l十11_ILi)在添加する∴上に.LりT細胞く･ヱ活性化され
ていい:-.甘軽,ll,1添加にしい)lL:2産生やIl:2R
発現の増強が見られリ有意な増殖応答とCTL活性が
認められているキ
ト‖守雄,:果よ主我ノ日工71]elassl抗原に対するT
細胞叫廿日しこにはslimulator細胞中(JlAr細胞か重
要で宮り,そこ'1役割としては-,'口し･ksl抗原加須をl.yt

よ巧T細胞を活性化することであると考えている.すな
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トill-Ii.,ロコ十′Ⅰ､珊払._H:/ :＼(再附1日･.･二･t､Ll'l:し､晶L<王

抗原を認識しきAc細胞より産生きれる豊L-且によhn

て活性化されヲ宜し2などのリンホカインを慶生し,孤

-が)増殖分化していくものと考えられる(渓農工
･1.おわリに

uソホカイソ(サイトかイソ)は多くの機能をもつと

ともをこ,稜 の々細胞で産生されていることが明らかをこなrB

てきた.また予我止奇の実験系で魁示されたようをこきuリ

ボかイソのレセプタ-=-が解明されてきたことをこより,u

yホかでソが篠崎殿纏胞の分化段階をこ働き,細胞の浄化

誘導十制御十十'ー1､∴十一･.㍉再,.jIh∴∴さソ∴ ･,Jj.･上

ホかアンの度数緊常やそのレ,凍芝プ傍-A)発現累常が自己

免疫疾患など齢発症をこ-痛がること転示されており,リ
ソホカイソの治療-の右転頗屯期待されているF
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