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獲得免疫とは,脊椎動物において見られる現

象で,自己物質以外の物質に対 して,その物質

に特異的な反応をすることである｡ したがって

そこでは,必然的に自己物質に対 しては反応 し

ないことが要求 される｡この非反応性は,先天

的に定まっているものではな く,個体発生の過

程で獲得 されるという多 くの証拠があり,遺伝

的に非反応性が定められることは論理的にも不

可能である｡どのような機構によって この非反

応性が形成されてゆ くかほ,獲得免疫成立にと

って根本問題であり,免疫理論とはこの問題に

説明 を与えることであると言って も過 言 で は

な いで あ ろ う｡ 11urnetの Clonal selection

theoryl) が, 爆発的な免疫学研究 の 引き金と

なったのも,この問題を解明する糸口が与えら

れたからである｡この間題に宙接取 り組むのが

免疫 toleranceの研究であるが,tolerallCe(特

異的非反応性)は,言わば負の反応であり,tII_

a)反応と切 り離 して解析することはできない｡

言いかえれば,toleranceの研究というのは,

tolerance誘導を利用 して 獲得免疫の成 り立 ち

を解明 してゆ くことである｡しかるに正の反応

Ell体,たとえば細胞性免疫,IgM,IgG,IgA,

---,の抗体産生というように多様であり, し

かもそれ らは互いに影響 しあっているので,負

の反応の解析はより一層複雑になることが避け

られない｡ 色々な研究から得 られた tolerance

誘導oj機構に閑する解釈のそれぞれは,一見非

常にかけ離れていて,一つの統一された機構の

各部分として位llt等づけることは不 可能かとさえ

思える｡ ここでは,tolera′nce研究 における問

題点を整理することによって,多様な解釈が提

義 元

揖された背景にあるものを考察すると共に,今

後進むべき道を考えてゆきたい｡

1. 自己と非自己

自̀己物質'とか 異̀物'とかいう言葉は直感的

な理解が先宜って,免疫学で使われる詳 しい内

容 はかえって理 解 しにくいの では ないだろう

か｡そこでいくつかの言葉に次のような定義を

与えてみよう｡

(a) 抗原 (antigen): ある動物にとって,負

の免疫反応を しているか,正のあるいは負の免

疫反応を起 しえる物質のすべて｡これは,地球

上に存在するあらゆる脊椎動物の うち少 くとも

一つが正の,あるいは負の免疫反応を起 しえる

物質のすべてと同程度のものである｡実際に反

応が最終的に向けられるのは,そのうちの小部

分すなわち抗原決定基であるが,それ ら両方を

含む集団を次のように表わそう｡

lAi]-(Al,A2,･･･,An)

(b) 免疫原 (immunogen): ある成熟 した動

物にとって,正の反応をす る可能性のある抗原

の集団｡

lZi]-(71,Z2,･･･,Ijn)
(C) 寛容原 (tolerogen): ある成熟 した動物

が,負の反応を しているかあるいはす る可能性

のある抗原の集団｡

[Ti]-(Tl,T2,-,Tl)

注意すべきは,n,m,Zは普通 の意味で数え

られる数ではない｡ その理由は, 免疫原 [Ii]

というものは,元来それに反応する色 々な意味

で heterogeneousな免疫反応 から受動的に定
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義されたものであり,その意味では lAi],[Ti]

も同等なものだからである｡

この中で特に [Ti]は, いわゆる自己物質 と

いう概念 を離れた定義 の 仕方 がされており,

その ことがこの小 論 を進めるにあたって 重 要

な意味 を持 って来 るので簡単 に説 明 すると,

toleranceは先天的 に定まったものではないと

いうことである｡すなわち,免疫機能を持たな

い fetalの時点では [Ti]というものは存在 し

ない｡記号的に書けば,[Ti]fetal-[0],[Ti]adult

-lTi]となる｡

これ らの記号を使って今少 しい くつかの こと

を表現 してみよう｡

･Ai]く EI;i]] --- (i,

lIi]F ± [Ti] -･･･(ii)

lAi]n-[Zl]m+[Ti]l(nキm+I)
- -(iii)

(i): 発生の過程で免疫機能 が備 わるに伴な

って,抗原がその動物にとっての自己物質と異

物に分けられてゆくことを表わす｡

(ii): 自己物質 あるいは異物というものは,

成体 にとって も必 ず しも一 定 したものではな

く, 動的平衡状態 にあることを表 わす｡ (-)

は tolerance誘導を,(-)は 自己免疫 を表わ

すと考えることもできようが,もっと微視的な

流動性を表わしている｡

(iii): 抗原 [Ai]は,ある動物にとっての [Zi]

と [Ti]という分け方はできるが,[Zi]と LrTi]

には重複 しているものがあることを (nキm+I)

で表わす ことにする｡ 詳 しい説明 は割 愛 す る

が,要するに一つの抗原 (決定基)が形をかえ

て [Zi]にも [Ti]にも含まれる場合があること

を意味す る｡

このような記号化を行なえば, もっと複雑な

色々な現象 も単純に表現することが可能である

が,ここでは自己と非 自己の 平̀均化'(良い言

葉が見つか らないので仮に用いる)の概念を導

入す るにとどめておこう｡

桂 京大胸部研紀要 第7巻 第1号

2. 免疫反応に関与する細胞

免疫反応という言葉は,通常は異物に対す る

反応の意味に用いられ る｡ すなわち, [Ti] に

対す る反応を除いて [Ji]に対す る反応をさす｡

以下の議論は, 平̀均化'の概念から [Ti]とい

うものを 差̀別'しないという意味で, 特に断

らない限り抗原 lAi]に対する反応として 進め

る｡

反応に闇与 しているのは リンパ系 の細胞2,3)

で,それぞれの細胞は 1つの抗原に対 してのみ

反応す る4)ことが知 られている｡ したがって,

リ̀ンパ系の細胞'と言った場合,異なった反応

性を持 った細胞の集団をさす｡ここでも記号を

用いた方が分りやすい｡特異的反応性を持 った

細胞全体を,

lCi]-(C1,C2,･･･,Ck)

で表わすと, たとえば Clは, ある抗原にのみ

特異的に反応する細胞の集団 (Clone)をさす｡

ここで重要なことは,たとえば成体の免疫反応

を考える時, [Ci]全体は [Zi]全体を 被̀覆'す

るものであるが, [Ci]のそれぞれの cloneが

lZi]の 1つ 1つと対応す るものではないという

ことである｡さらに,抗体産生においては,胸

腺依存性細胞 (TICell)と胸腺非依存性細胞 (B-

cell)の 2種類の cloneの 関与が証明 されてい

る場合 もあり, それ らはすべて [Ci]の 中に含

まれているものとする｡このような cloneの存

在は実験的にも示されていて5-7), ある1つの

抗原に反応 しえる細胞 は 5×104～105に 1偶

程度であろうと推定されている8~12)｡各 clone

は, 細胞表面上 に immunoglobulin株 の re-

ceptorを持っていて13,14), それと結合 しえる

抗原に対する反応性を持っている｡そのような

receptorは TICell上 に も15~17)B-ce】】上 に

も18~20)存在す ることが知 られている｡

一般に免疫反応は,細胞性反応 (cellmediated

immumity)と体液性反応 に大別されていて,

後者では IgM,IgG,IgA 等色々な classの抗

体が知 られている｡一方前者では,そのような

分類は今のところなされていない｡ しかし,義
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本的にはいずれの反応にもimmunoglobulin様

receptorを持 った ｢C,･]に属す る cloneが 闇与

している点では同等であり, ここでは特に区別

しないで論議す る｡成体においては,異物が体

内に侵入す るか,あるいは自己の細胞が何 らか

の 附 青で 自 己物質以外の物質を作るか,あるい

はまた,本来 自己である物質 に対 して反応性を

持った cloneが出現す ると,それ らの縮瞳は増

殖 し,反応が増強 して巨視的な検 出が可能とな

る場合がある｡普通はこ0)最後e)部分を指 して

免疫反応が起ったと言われ る｡

3. 免疫 tolerance

(a) toleranceの考え方の 分̀化'

1953年,Billingham ら21)は,マウスの胎児

に別系統のマウスの牌細胞を注射す ることによ

って,toleranceを誘導 することに成功 した｡

すなわち, 自然状態では表現式 (i)の意味す る

ことが起っている｡このようにして誘導 され る

toleranceが,成体の免疫機構成立の基幹をな

す ものであることは確かであろうo Lか し,複

雑な個体発年の過程において免疫現象を詳 しく

解析す ることは困難であり,この方両 からの研

究の進展はあまり望めなかった｡一方,成体に

おいても tnleranceが 誘 導 され ることが知 ら

れ22~25,54,55), その方両か ら詳 しい解析がされ

るようになった｡

tolerance誘導oj機構 に関 しては, さまざま

な説明が 与えられていて,それ らは一見全 く別

の現象の説明 のように見える｡ しか し,いずれ

の考え も,ある cloneが非反応性 になるための

機構を説明す ることが目的である点では共通 し

ている｡多様な誘導諭が見 られ るのは,一つに

は諭ず る対象の次元 (細胞 レベル,個体 レベル

等)が色々であること,他の一一つは正の免疫反

応 自体が多様であるために,toleranceの 研 究

ではその一部が強調 されて行 くo)が避けがたい

ll而ミあることによる｡以下に一応分類 されたよ

うな並べ万を してみるが,実際は分類の意味を

な していないと言える.というojは,中には実

験的根拠の無いもの もあ り,根拠のあるもo)で
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も,それぞれは研究の進展の方向や程度が異な

っていて,角御井が不十 分であるがゆえに分けら

れていたり,同様の理由で同 じ所に入れ られて

いた りするか らである｡そこで,ある抗原に対

して部分的にしろ,何 らかのかたちで toleranee

になる場合の細胞 レベルの現象は,その機構に

関係な く clonedamage と呼 ぶ ことにして考

えを分けてみよう｡

(1) clone消失｡

(2) tolerantce11の存在 26)0

(3) ある種の抗体の存在が tolerance誘導に

主役を演 じる｡

(3-1) 主 に細胞性免疫が関与する移植免

疫における研究27-32)｡

(3-2) tolerancemaintaining抗体による

抗体産生の抑制33,34)｡

(3-3) T-cellの産 年 す る IgY による抗

体産生の抑制35,36)0

(4) 抗原が cloneを直接 attackす る｡

以下に,それぞれを簡単に説明することによ

って clonedamageのあり方を考えてみよう｡

(1)は仮設であり,歴史的には指導理念的な役割

りをはたしてきたが,誘導機構に言及するとい

うよりは全休に闇連することであるから,最後

の節で(4)について述べることでこの解説の代用

とする｡ (2)は仮説である｡tolerancecloneが

増殖 した場合 immuneclone の増殖する場所

を粟 ぐために,immunecloneが増殖で きない

というものであるが,実験的根拠はな くあまり

信じられていない｡ 強 いて 言えば,tolerance

誘導 された動物で,antigenreactivecell(T-cel一

という意味ではな く文字通 りの意味)が normal

の動物と同程度であるかむ しろ増えているとい

う観察37~40)がこの考えに間接的な支持を与え

ているか も知れない｡ (3-1)は細胞性免疫に限

った現象で,いわゆる enhanclngantibodya)

ことである｡ したがって, feedbacksuppres-

sionとも別の現象で,細胞 レベルにおける負o)

反応 というものを拒否 した考えであり,すべて

の場合にあてはめることは困難であると考え ら

れる｡ (3-2)はある重要性を持つ可能性を含ん
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ではいる｡ しか し,ここにあげた実験では抗体

の heterogeneityが考慮されていないので,あ

る特殊な抗体が存在するのか, 単に IgM 抗体

が IgG抗体産生 を抑制するのか見分けがつか

ない｡ ここで言 う抗体は,Feldmann ら41)の

ものとは明 らかに別のものであると言えよう｡

Feldmann らの invitroの実験 で用いられた

ものは,普通の抗体であり,単に抗原を結び合

わすだけの役割 りをほたすと見 られ,抗体によ

る以 外 の 分子結合 で 置きかえられるものであ

る｡ (3-3)は実験データが曖昧で考慮に価い し

ないかも知れない｡ しかしながら,ある場合に

は TICellが抗原を吸着 した B-cellに障害 を与

える可能性があるのではない かと考えて,あえ

てここに加えたo(4)は一部の研究を除いて細胞

レベルでの機構に言及されることが少な く,そ

の意味では c̀lone消失'からの 分̀化'が最 も小

さい｡そのかわり,あるいはそれゆえに多方面

の研究を含んでいる｡これに関 しては (C)で述

べることにして,次節 (b)では,複雑な免疫反

応機構の解析において, 色 々な tolerance誘導

論が出て来る背景をさぐってみよう｡

(b) clonedamage

将来,上述の考えの一つ一つが clonedamage

の多様な機構の各部分 として,未知の機構を も

含めて統合されてゆ く方向を見失なわないため

には,それ らを統合するための枠組みを試作 し

てお くことは意味のあることであろう｡それは

すなわち,免疫反応 自体を単純なかたちで整理

することから初めな くてほならないと考えられ

る｡

cloneが失なわれれば toleranceになる42,43),

しか しそれは, いわゆる 逆̀'のことで,toler-

ance状態において cloneが 消失 していること

を実証することは不可能である｡これが研究を

困難にする第一の理由であるが,実際にはもっ

と複雑な事情がある｡一例をあげよう｡抗 リン

パ球血清 (ALS)処理が抗体産生 を高める場合

があるが44,45), Kerbelら46)の実験 が示すと

ころによると, これは,ALSが T-cellの作用

を抑制 するために IgG抗体産生 が低下する,

柿 京大胸部研紀要 第7巻 第 1号

その結 果 IgM 抗 体産生 が IgG 抗 体 に よ る

feedbacksuppressionをまぬがれることによる

ものである｡このように色 々な反応が互いに影

響 しあって複雑に絡み合っているので,ここで

も記号化を行 う方が理解 しやすい｡

前述の理由で,反応原は [Il]と [Ti]に分け

ずに [A,l]を用いて記述する｡ 免疫反応におい

ては,ある抗原 A に対 してある cloneC が対

応するのではな く, cloneの集団 [C3･]Aが対応

する｡それを,

lcj]A-(cMi,cGi,･･･,CTi,cc!)
-- ･(iv)

で表わす｡ M は IgM,G は IgG (実際には

IgGl,IgG2a..･等 subclassの cloneに分かれ

る),Tは helperT-cell(抗原 』 が T-cell倣

存性であることを示す),Cは細胞性免疫注)を

表わす｡この中に affinityの問題を入れると,

それぞれの cloneがさらに cloneの集団を表わ

す ことになるが,ここでは話を簡単にするため

に一応除外 してお く｡(†)は正の反応を示 し,

その場合他の cloneの反応にも影響を与えると

考えてよい｡(0)は無反応を示す｡(∫)は負の

反応を示 し,その場合の細胞の生死については

分 らないが,他の clone-直接的な影響は与え

ないと考える｡いま,Aがある様式 (A)で [Ci]

と係わ り合いを持 った場合を例に示せば,

(A)- lCi]SlC3･]A

-(CM†,CGJ,0,0,- ,0,CT†,Cco)

-(CM†,CGJ,CT†)

のように書ける｡ しか し, この状態 で我々に

測定できるのは (CM†)のみであり, (CGJ)は

challenge 後 の反 応 を見 なくては分 らない｡

(CT†)に関 しては特殊 な celltransfersystem

においてのみ測定可能である｡

このように,toleranceは challenge後の反

応によって初めて知 ることがで き るので あ る

が,もし tolerance誘導法 (』り を思いのまま

に変えることができ, しかも望 む cloneの み

注) この反応の独立性に関しては議論のあるところ
であるが,一応別の cloneを仮定する｡
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(I)にする challenge法 (AC)が 得 られれば,

研究の進展 は無限 に可能であろう｡ しか し,

(AC)を知 る紬 こ(Al)を知 ることはできないU)

であるから,それは空論である｡ したがって,

研究を進める基本原則として,(dC)を検討 し,

目的に合うものを選ぶ ことが重要であるO(AC)

-[Cj]Aに係わ りを持つ主な factorをあげれ

ば,抗原の側では,抗原分子 自体o)性質による

生体内で0)分布,貯留度,細胞の側では生体内

での Clonea)'JJVf;,発生学上の時期等があり,

実 験 においては, 抗原投与経路 や 崖が関係 し

て, それ らが複雑 に絡み合って来 る47)0 (AC)

を選ぶということは, これ らの factorの影響

を逃れるかあるいは一定に保つようにすること

であると言える｡ それができない factorに関

する場合は,それ らの影響がどのようなもので

あるかを知 っておくことが重要である｡

実際に行なわれている研究は,そのほとん ど

が (AC)の検討 が不十分であるように見える｡

特に,[Cj]Aに属するほとん どすべての clone

を強 く(千)にするような (AC)法を行って 1種

類の反応を検出した実験がよ く見 られる｡,もち

ろんそのような実験からも我々は多 くの知見を

得たが,clone間の相互作用 を見落 しているた

めにまちがった結論を得ている場合も多いので

はないだろうか｡一方 (』り に僕凡 て も,(J)

に混 じって (I)を も強 く引き起 こす抗原 form

が使 われている場合 が少 くない｡ さまざまな

(ある意味では粗削 りの)tolerance誘導論は,

このあたりの検討が進めば何 らかの修正を受け

るのではないだろうか｡

(C) tolerance研究C/j2つの方向

次元 (あるいは階層)の異なった 2つの現象

を,たとえそれ らが統合されて 1つの大系が作

られるものであって も,同時に解析することは

できない｡これは言わば不確定性原理のような

もので, たとえ話をすれば,｢鹿 を 追 う猟師は

山を見ない｣ように,山を見ている絵描 きが狸

uj噂のありかまで知ることはできない｡いつOj

Hか,二人が話 し合って両の全体像を想像する

ことができるだけである｡
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(1) CellularMechanism

これは,反応系を単純化 して ミクロの方向-

向 うものである｡ そのためには,(彰 分子構造

のはっきりした抗原を用い,(勤 反応す るclone

を単純化 して最終的には [CJ]Aの うちの単一の
cloneの反応を見 ることができる実験系 を選ぶ

ことが重要である｡紙面の都合 もあり,ここで

は,最 も徹底 してこ0)方向-進んだ Feldmann

らの仕事48-51)a)重要な私論を記すにとどめる.

① T-celldependency は抗原決定基 に闇係な

く,Carrierの性質によって決まる49)0⑧ 反応

性細胞の (†)あるいは (J)を 決 め るの は,

carrier上に並んでいる抗原決定基 の 密度であ

り, 抗原決定基 の種類 によって決るのではな

い48,50･52)｡ (この方血の ことは,村松氏 の 総

説53)を参照｡)

(†),あるいは (J)の起 る細胞内での現象

に閲 しては,ある程度の研究が始められている

が,なお今後の課題である｡

(2) Targetcell

これは,個体 が 自己物質に対す る tolerance

を獲得 してゆく全過程を追 う方向-向 うもので

ある｡ 抗原 としては, 単純 な物質というより

は,自己物質の analogueとして意味を持つ こ

とが重要で,異種動物の血清タンパクがよく用

いられる｡ こ0)場合,3,(b)に述べた抗原 と

cloneの相互作用に関連す る多 くの factorを検

討 しなが ら進まなくてはならない｡方法論的に

見て, (I)をほとんど起 こさず (J)を起 こす

抗原の tolerogenicform を 発見 した Dresser

の研究25,54,55)がこの目的に向う大きな前進を

もたらした｡

この問題はある程度歴史を追った書き方をせ

ざるをえない｡1960年代の初期に,胸腺が免疫

反応において重要な役割をになっていることが

認識され,その方両の広汎な研究から,すべて

oj免疫反応は何 らか0)かたちで胸腺 と関係 した

細胞が闇与 しているという考えが持たれるよう

になった｡ 胸腺 の 申-抗原 を厄接に投与 して

tolerance を誘導 した実験 もあって, clone

形成 と自己 cloneの排除は胸腺中で行われてい
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るという考えが支配的となった56)｡生体内物質

oj大部分が T-celldependent抗原 である以上,

この考えは現在でも主流をなす ものである57)0

そ0)級,抗体産生におけるT-Binteraction58,59)

が知 られるに及んで, tolerance誘導 の標的と

なる細胞群 (targetcell)は T-cellか B-cel]か

という問題がクローズアップされてきた｡実験

により異なった種々の報告がなされたが,それ

らの結論だけを並べると,thymuscel160),bone

marrow cel161),T-cel162),T-cellあるいは T-

cellと H-cel163),thymuscellと bonemarrow

cel164,65),がそれぞれ targetcellとされ た｡

Chiller らの仕事は,bonemarrow cellよりも

thymuscellの方が tolerance になりやす く,

長期間持続するというもので,自己 cloneの排

除が thymus内で起 るという主流の考えを支持

するものであった｡ Katsuraら66･67)は toler-

ance誘導の方法により targetcellは異なり,

抗原の low dose で は peripherallymphoid

organ(spleen)の細胞 (主に T-cell)が,high

doseで は peripherallymphoidorgan の細胞

も centrallymphoidorgan(thymus及び bone

marrow)の細胞 も tolerance になることを示

した｡表現式 (iv)には, 抗体産生 に関与す る

cloneは B-cellの各 cloneと T-cellcloneが並

んでいるが,Katsuraらの実験では, これ らの

clone を centrallymphoidorgan におけるも

のと peripherallymphoidorgan におけるもの

とに,分化の段階で 2つに分けて論 じられてい

る｡ そのことは,target諭 をもう一度 振̀ り出

し'にもどす道を開いた｡言いかえれば,toler-

ance誘導という, すでに 確̀立された'clone

-の 外̀からの'実験と,先に抗原が存在する所

- cloneが出現 して来る, 内̀側からの'現象は

｢細胞分化の段階｣ という道 を通 して継がって

いることが理 解 され, 自己 cloneの排除にも

tolerance の誘導 と同様に色 々な段階があるこ

とを示唆 している｡

今後は,この道筋をよりはっきりさせ ると共

に,これまでに述べた色 々な tolerance誘導論

の,この方面への 繰̀ り込み'C/)可能性を追求す

ることが重要な課題となるであろう｡
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