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綜説

T細胞の Subpopulation

大原達

(北海道大学免疫科学研究所 血清学(ft$I"l)

(昭和 50年11月11日受付)

現代免疫学の流れにおいて， 1960年代は免疫化学の時

代， 1970年代はT細胞学 (T-ology)の時代と言われる。

前者の時代においては，各クラス免疫ゲロプリンの相次

ぐ発見とその構造・機能に関する研究が免疫学の主流を

なし，後者の時代に入るや，1'リンパ球を中心とする細

胞動態学的な方向へと多くの学者は研究の進路を変え

た。このような T-ologyの発展を辿って Gershon1)は

3つの時期を区別している。第1期は言うまでもなく，

immune systemに thymusの関与することが発見され

た事に始まり，続く第2期は， thymus由来のT細胞が

それ自身は抗体を産生しないけれども，抗体産牛今に当っ

て重要なヘルパ一作用を営むことが確立された時代であ

る。更に研究が進むと， T細胞は免疫応答を助けるばか
りでなく，時にはこれを抑制する細胞でもあるという事

実が次第に集積されて来た。 Gershonによるとこの時

期が T-ologyの第3期をなす goldenageの始まりで

ある。 B細胞の働きは比較的単」で，抗体産生に与かる

だけであるのに対し，1'細胞は上記作用のほかに， (i) in 

vivoで遅延型反応，GVH反応，移植片相否反応などいわ

ゆる細胞性免疫に関与し，(ii)in vitroでは effectorcell 

として標的細胞を破壊・死滅せしめ， (iii)感染免疫にお

いて重要な意義を持ち，さらに (iv)免疫監視の役割を果

す，などその働きは極めて多彩である D Gershonが比

H命的に述べている如くl'細胞こそは immunological

orchestraの conductorであって， J:記作用の一切を

司りつh 生体のホメオステーシスを微妙にコントロー

ルする役目を担う細胞である。

このような複雑な働きが同じT細胞によって行われて

いるのか， それぞれ異った subpopulationによるもの

かについては意見の分れるところであるが，これまでい

ろいろな学者が T細胞の分類ないし subpopulationの

記載を試みていることは事実である O これらはT細胞の

ontogeny，物理的・生物学的性状， life span，表面レセ

ブター，機能等それぞれ異なった観点から分類されたも

ので，全体的には甚だ統ーを欠く。こ Lでは subpopula-

tion相互間の関連付けには重点を置かず，諸学者による

分類を羅列することによって T細胞の複雑性を概観す

ると共に，その多様性を通じて T細胞のよりよき浬解の

J 助にしたいと考えるものである。

1. Life spanによる分類

骨髄中にある stemcellは胸腺に migrateして来て，

こ斗で胸腺の特異な環境，特にその humoralfactorや

細網系細胞の影響によって分化抗原θ(最近では Thy1 

と記載される)を獲得し最初に持っていた H~2 抗原

を失う (1000/0 ではなし、)が， 3H-thymidine uptake に

よって調べると，胸腺のリンハ球は lifespanの上から

2つの populationに分けられる。 1つは3日から5日

の shortlifeのものであり，他の 1つは，穣歯類では数

カ月， ヒ卜では数カ月から数年に及ぶ longlifeのもの

である。 short-livedのリンパ球は胸腺細胞の maJor

componentで95%以上を占め，これらはほとんど胸腺

内で死に， その機能はよく分っていない2)。短命の胸腺

細胞は新しく thymusに入ってきた形の大きなリンパ

球の大部分に相当し胸腺の cortexに位置する。残り

の僅かなハ一セントは，分化が進むにつれて大きさを減

じ， medullary portionに見L、だされるようになる。こ

れが long-livedのリンパ球で， thymusから出て血流

およびリンパ管を通って体内を再循環するの

2. Raff and CantorのT1とT2

Ra妊らめは GVH反応の研究から T細胞には機能的

に異なった2つの subpopulationがあることを見いだ

L，それぞれ1'1cell， T2 cellと名付けた。この2つの

typeの主な性状の比較は Table1に示す如くである。

1'1 cellは胸腺と牌に多く，生体内では antilympho司

cyte serum (ALS)に比較的 insensitiveであるが anti

Oに対しては1'2より感受性が高く， adult thymectomy 

を受けると短期間で減少ないし消失する O Tzはこれに

反Lリンハ節，胸管，末梢血に多く， ALSに極めて高

い感受性を示し adultthymectomyの影響を受けに

くい。彼らはこの2つの typeを異なった maturatioll

stageにあるとし， '1¥ f土1'2より未熟な細胞と考えてい

る。 lifespanからみると'1'1は short-lived，1'2はlong-

livedである。 Raffらは機能との関係について全く触れ

ていないが， Gershon1)は1'1を suppressorcell， 1'2を
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Property 

Table 1. Properties of 1¥ and 1'2 Cells 

T2 

1. Surface antigens 

TL 

0" 

乱1PLA

2. Peripheral lymphoid tissue 
。fhighest concentration 
3. Recirculation 

4. Sensitivity to ALS in vivo 

5. Removal by thoracic duct 
drainage 

6. Effect of adult thymectomy 

ー、
冒
E
A
'
 

+t + 
十

Blood， thoracic duct， 
lymph node 

Yes 

十

Spleen 

No 

+ 州

No Yes 

7. 恥1igrationin vivo 

↓in 2-6 weeks 

To spleen> lymph node 

↓after 30 weeks 

To lymph node> spleen 

" On this scale thymocytes would be州.

(Raff， M. C. et al: Progr. lmmunol 1 (ed. B. Amos)， p. 89， 1971， Acad. Pressより)

helper cellとする考えが attractiveであると述べてい

る。なおT細胞の機能に関して，適量のT細胞は helper

として働き過剰のT細胞は suppressiveに働くという

実験成績4)-6)も得られているが，少くとも両細胞はX線

に対する感受性を異に L，suppressor T cellは highly

radioresistant7)であるのに対しhelperT cell はradio-

sensitiveB)である。

Raffらのように名前はつけていないが， ALSとadult

thymectomyに対する態度から Kappler9)，Araneo 

ら10)もT細胞を2つの populationに分けている O すな

わち (i)short-lived， ATS-resistantで thymectomyに

より減少する細胞と (ii)long-lived， ATS-sensitiveで

thymectomyの影響を受けない細胞の2つで，これらは

それぞれ 1¥，T2に相当する。 ALS(または AT、S)も

thymectomyも共に T細胞を減少せしめるが， いす'れ

も単独では約半分のT細胞しかeliminate出来ず， I両者

を併用すると T細胞は完全に枯渇せしめられる。すなわ

ち adultthymectomyとALSは，その標的細胞を異

にする。

3. Surface antigenによる分類

Shortmanら11)は，細胞表面の抗原によって胸腺細胞

を(i)low level H-2， high level 0を持つ population

と， (ii) high H-2， low 0の populationの2つの sub-

classに分けた。 (i)は胸腺細胞の 85%を占める major

populationで胸腺皮質のリンパ球であり， steroidに感

受性を持ちTL抗原 positiveである。 (ii)は残りの15%

を構成する minorpopulationで末梢の T細胞に似た

性状を持ち， steroid抵抗性で TL抗原を欠く。彼らは

マウス spleenのリンパ球を albumingradientによっ

て分画し，同じく surfaceantigenによって2つの sub-

classに分けたが，この場合 gradientの軽い分屑に分離

される minorpopulationが上記(i)の性質を示すσ

4. Mitogenに対する反応性による分類

Con A とPHAは共にT細胞に対する強力な mito-

genであるが，一方 thymocyteは PHAに反応せず，

Con A に対しでも neonatalの胸腺細胞は反応性が弱

L 、12)。しかし T細胞もすべてのものが両 mitogenに

対して同じような反応をするものではなく， Stoboら13)

はPHAとConAに対する反応性の違いによって T細

胞に2つの subsetを区別している。 (i)第1のsubpopu-

lationはl尚方の mltogenにほぼ等しし、反応性を示すも

の (PHA:Con A ratioが1に近L、)で密度の高い O

determinantを有 L，(ii)第2のタイプは主として Con

Aに反応するもの (PHA: Con A ratioが低く 0.3内

外)で，比較的低い densityのodeterminantを持
つ。両者はまた recirculatingpatternが異なり， (i)は

lymph node-seeking， (ii)は spleen-seekingである。

更に重要なことは，両 populationの機能が違っている

事で， (ii)のT細胞は mixedlymphocyte cultureにお

いて“killercell"として働き， GVH反応においては

e任ectorcellとして働く。両者の比較は，繰めて Table

2に示した。

なお Stoboら12)は PHA，Con Aに対する反応性と

0抗原発現の ontogenyを調べているので，参考までに

その結果を掲げておく。 Fig.lはこれをグラフに摘いた

もので，左半分は胸腺細胞，右半分はIl'~細胞について，



Table 2. Characteristics of T cell subsets 
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PHA: Con A -1.0 -0.3 

o Density -3十 -1+

Recirculation pattern Recirculates; Iymph node-seeking Rel. sessile; spleen-seeking 

Location Lymph node and spleen Spleen and bone marrow 

Rad. sensitivity Rel. sensitive Rel. resistant 

Function Mixed Iymphocyte reactivity Specific“killer" cell 

Ampli五ercell in GVH Effector cell in GVH 

Required for DNA synthesis in 
response to antJgen 

Stobo， J. D. et al: J. lmmunol. 110， 362， 1973より)
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Fig. 1. Ontogeny of PHA and Con A respon-

siveness and of the frequency of 0 

bearing cells in murine thymocyte and 

spleen cell popu!ations (Stobo， J. D. et 
al.: Cel1. Immuno1. 4， 367， 1972より)
図の各 value:t 6週齢マウスの債を 100

として t牙分率で表わされている

それぞれ6週令の値を 100として percentageで示し

た。胸腺細胞は PHAに反応しないので ConA reacti-

vityのみ示されているが，生後2週まで比較的弱かった

この reactivityは， 3週日から急激に上昇して4週目に

はピーク (162%)に達する。。抗原の陽性度は僅かの増

減はみられるものの，ほぼ constantに 100%の値が保

たれる。これに反L，牌細胞の0抗原陽性度は，はじめ

negligible に過ぎない生下時，1週令のレベルから 1000/0

の6週令まで直線的に増加し 8カ月後には更にこれを

上廻る値を示した。注目すべき点は，幼若マウスの牌細

胞が ConA reactivityについては adultlevelに対し

可なりの percentageを占めるのに， PHA reactivity 

は格段に低いことである。このことは幼若時の胸腺から

migrateしてくる細胞が比較的 immatureであること

を示すもので， neonatal animal は thymusから大形の

細胞を releaseL， older animalは predominantlyに

small cellを releaseする， という Unanueら15)の成

績とよく一致する。

5. Cell sizeによる thymocyte，T Cellの分類
Herzenbergら16)は胸腺細胞を3つのタイプ， T細胞

を2つのタイプ， Tj， T2に分類した。後者は Ra妊らの

分類したTj， T2と!司じものであるが，前者は細胞の大

きさに従って large，small， mediumの3つに分けたも

ので，それぞれの性状は Table3に示す如くである。

localization， life span， cortisoneや mitogenに対す

る反応性，表面抗原などからみて， large sizeのものは

最も immatureなりリンハ球であり， medium sizeの

リンパ球は性状がT細胞に近く，最も成熟度の高いもの

と考えられる。

6. TcssとTCSR

Moorheadら17)は， LAf¥ "ウスについて cortico-

steroidに対するリンパ球の反応性を調べ， spleen中の

T細胞を2つの subpopulation，TcssとTCSRに分け

た。 Tに付した subscript，cssと CSRは，それぞれ

corticosteroid sensitive， corticosteroid resistantの

略である。両者とも O-bearing，PHA responsiveであ

るが， Tcss fi short-lived， non-circulatingでsplenic

T cellの majorityを占める細胞であり， TCSRは long-

lived， recirculatingで牌臓内 T細胞の minoritypo・

pulationである。後者のT細胞はヘルパ一作用と GVH

活性を持つ。なお彼らによれば骨髄中に TcsRaなる第

3のタイプが存在し，このT細胞はPHAに反応するが

corticosteroidおよび anti-O血清に resistantであると

L 、う。

7. Bachらの TlとTz

T細胞は spontaneousにSRBCとロゼットを作る性
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Table 3. Properties of Thymocyte Subpopulations 

Cell Size Large Small Medium 

% of Thymus 5-7% 85-90% 5-7~も

A n a t o m y i;1 1:11 ; : l a r z o n e d e e p e r c o r t e x Imn e町吋山【d出巾luω11

R白P戸idl片yturning 
over 

No 

Life Span 

Resistance to 
cortlsone 

Responsiveness 
to mItogens 

Thy-1 (0) 

TL 

No 

+社

+t 

long-lived long-lived 

No Yes 

No Yes 

+十 十

十

H-2 + 十 件

(Herzenberg， L. A. et al: Progr. Immunol II， Vol. 2， p. 116， 1974より
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Table 4. Characteristics of Rosette-Forming Lymphocytes in Normal CBA Mice 

To 1¥ T2 
! Lymph nodes 

I Thymus(100~も) I (90%) 

|Spleen (附) Pe帆 e円J;羽

1 !'g/m正

1/600 

+

一

一

A
U

一、
l
J

A

2

p

h

り

む

一

一

十

一

よ

一。
δ
一
n
t

一
n
u
d
一い札uq-u 

f
i
c
 m

一
色

i

l

f

n

u

一

F

J

勾

ム

一

1
i

O

L

一。

印

<

一

一

一

一

m
一

m
一
m
一
Y
E
A

'

t

s

y

u

一
元

ワ
L

A

O

n

C

2

一〆・、

A

A

m

h

m

一

o

o

f

は

d

m

一
心

t

o

町

o

o

n

一

t

E

y

t

T

V

t

o

一

e

-

川

市

町

い

均

.

引

き

ヴ

h

一
F

百

.
u
u
u
d
t
n
u
-
-
・

日

比

一

『

4

・

山

必

山

剖

1

山

.
1
A

山

m
一

ア

円

v

:

3

F

L

Y

-

-

v

一

3

1

川

間

~

悶

叶

吋

川

rM

畑
仕
.
一
州

b

h

h

u

h

u

n

M

一
市
川

Location (%RFC) 
Bone marrow 

(30%) 

Spleen (3070) 

状を持つが(rosette-formingcell， RFC)， Bachら18)は

azathioprine (AZ)に対する感受性から RFCをhighly

sensitiveのT1とlowsensitiveのT2に分けた。その

臓器内分布および性状はTable4 fこ示す通りである。こ

与にいう T1とT2は Ra任andCantorのそれと typing

の基礎が違うけれども， Bachらの論文をみると T1は

ALSに insensitiveでthymectomyにより速やかに消

失し T2はALSに感受性が高く thymectomyによっ

て消失しないから，両者のT1とT2は identicalなもの

と思われる。 なお， Table 4において Toの記号を与え

られた細胞は，骨髄中にある RFCでθ抗原は僅かに

pos1tIveであり， thymus RFCのprecursorと考えら

れるものである。

Bone marrow 
(70%) 

100 f1g/mf! 50 !'g/mf: 

1/300 

十

8. 細胞の微細傭造による分類

Matterら19)は電子顕微鏡によってリンパ球の微細構

造を調べ， T細胞をT]， T2， T3の3つに分類した。 Fig.

2はそれぞれの形態・構造を模式的に示したものである。

ごく簡単にその特徴を述べれば次の如くである。T1は小
ないし中型のリンパ球で明るい cytoplasmaを持ち，

organellesが少ないこと， polyribosomeを欠くこと以

外特徴に乏しし、。 T2は大型で時に blastlikeの形態を示

し，かなりの量の polyribosomeを持つ。この poly-

ribosomeは時に rosetteのような形態をとることがあ

る。また polyribosomeの間および細胞膜近くに連続L

た層として灰色で amorphousな物質のあることが特異

である。しばしば細胞膜と結合した黒っぽいgranuleを
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Fig. 2. Structure of Tj， T2， T3 and a possible 
pathway for T ce¥l di任erentiation

(Matter， A. et al.: ]. Exp， Med.， 136， 

1008， 1972より)
RER: rough endoplasmic reticulum 

持つ。 T3は最も特徴的で，大きさは sma¥lないし me-

dium-sizedであるが，非常に darkに見えるので，特別

な markerなしに低倍率で容易に識別し得る。黒っぽく

見える理由は， (i)密に詰った monoribosomeのcluster

がしばしば大量に存在すること， (ii) organe¥lesを欠く

大きな灰色の areaがあること，による。 B.pertussis 

や mastocytomaに対する初期免疫応答では，大リンハ

球である T2が特に目立って現われる。またT3は多数の

ribosomeと著明な五lamentousnetworkが発達して

いることから分化の最も進んだリンパ球と考えられ，

方T1には分化を暗示するような特徴が何ら認められな

いことから，T1は抗原期j戟によって T2に transform

し，更に進んで最終的には T3になると考えられる。 T3

には偽足を含めて pinocytosis活性があると彼らは推測

した。 3者の関係については，いろいろな観察からT¥=

virgin T ce¥l， T2=activated T ce¥l， T3=di任eren-

tiated T cel¥としている。

9. Kondaらの Thi，ThcとTpe，Tl1m 
Al¥oantigenに対する immunocompetence，表面抗

原， cortisone， PHAに対する反応性その他から， Kon-

daら20)は thymocyteを2つ T細胞を2つの sub-

5 

populationにそれぞれ分類した。主な性状は次の如く

である。

(i) Thi (ーthymusincompetent): 胸腕細胞の

dominant subpopulationで 80ないし 9070を占め，

alloantigenを認識せず， PHAの刺戟を受けない。 BSA

密度勾配趨遠心では尚い densityのregionに分画され，

anti 0， anti-TLに highlysensitive， cortisone処珂ー

により消失する。 anti-Gix，anti-Lyにも高感受性を示

すが H-2抗血清には感受性低い。

(ii) Thc (= thymus competent): 胸腺細胞の minor

subpopulationで a¥loantigenを認識する。 PHA反応

i生(1，BSA gradientでは lowaverage density， TL， 

Gixをほとんど持たない。

(iii) T、pc: 末梢にある“virgin"のantigenreactive 

l' cell.分布の点を除けば Thcとidenticalな細胞。

(iv) Tplll: 末梢、にある memoryl' cell 

Table 5は以上を含めて 4者の性状を緩めたもので

ある。この分類を Cohenand Clamanの分類と比較す

ると Thi= Tcss， Thc = TCSRであり Ra妊 andCan 

torのそれと比較すれば， Tpc and Thc=T1， Tp川=

1'2である。

10. heteroanti世間による分類と surfacemarker 

との関係

T細胞の分類・性状と機能はこれまで述べて来たよう

に甚だ複雑であるが，以}このほかにマウスのリンパ球で

ウサギを免疫した各種の heterologousantiseraによっ

て， T細胞の機能的に異った subsetを区別しようとす

る試みが幾つかなされている。 1974年英国のブライトン

で開かれた第2回国際免疫学会議では Tcell subsets 

とT ce¥l markers に関寸る 2つの workshopが持た

れ，この点いろいろ論議されたが，各学者の意見はかな

りまちまちであった。例えば CantorとStoboを座長

とし7こワークショッフρ でt主， helper T cell precursor 

はLy1とLy2の両者を持つのに反し killeT cellは

Ly determinantを欠く，と報告され21)， 一方 Ra任と

Mendesを座長とするワークショップでは，前者はLy1 

のみを有L，逆に killerl' cellは Ly2とLy3を持っ

と報告される22)など，甚だ不統ーである。ただ ConA 

responding cellが Thy十， Ly 1十， Ly2-， PHA 

responding ce¥lが Thy+，Ly 1+， Ly 2+であるこ

とは2つのワークシヲップで一致していた。

なおこのワークショップのほか T cell subpopul-

ationの機能に関しては， GVH反応を起す T細胞と

helper作用を持つT細胞は invivoにおける cortlco-

steroid感受性を異にすることお)， Peyer板中のT細胞



6 

Table 5. Summary of Characteristics of Tentative Mouse T Cell Subpopulations 

Property of 
Thi Thc and Tp( Tpm 

subpopulation 

Distribution Thymus cortex Uncertain Thymus-dependent 
areas of lpyem -
r0i1pd heral Ph-
hssues 

Size， appearance Small， lymphoid 
cell 

Lacreglel ，lymphold Small Iymphocytes 

Relative density in BSA High Low High 
gradient 

Per cent of cells 80-90% of thymus 21110n%kn of thymus ; 20-30%ly 。fspleen 
own f pproe 司 or lymph node 

prioprh tlon0 ・
cells 

eral T cells 

Cortisone e妊ectin vivo Sensitive Insensitive Insensittve 

Relative irradiation Sensitive Less sensitive Less sensitive 
e妊ectin vivo 

Membrane antigens 

。 High Low， but required Low 

'1'L High Low or absent Absent 

Gix High Low or absent Absent 

Ly High Low Low 

H-2 Low or absent Intermediate High 

PC.l Absent Absent Absent 

Functional attributes 

Primary alloantigen No Yes Probable yes 
reccogmtlOn 

PHA stimulation No Yes Yes 

CoSoRpBerC ative e妊ect No Yes Untested 

LPS stimulation No No No 

(Konda， S. et al: ]. Exp. Med. 136， 1461， 1972より)

は helper活性を持つが GVH活性は持たないこと24)，

T1 cellは helpercellのprecursorであり， '1'2 cellは

cytotoxic lymphocyteの precursorであること25)(た

だしこの場合の T1は thymocyte，T2はperipheralT 

cellを指す)， T-RFCとhelperT cellは異ったタイプ

の細胞であること26)，などが報告されている。 helperT 

cellとsuppressorT cellの異同については，前述の如

く適当量のT細胞は helper，過剰のT細胞は suppres-

sorとして働くと L、う考えと両者を異った細胞と考える

説があって意見の一致をみないが，一般的には後者が次

第に支持を受けつつあるように思われる。

おわりに

T-ologyの時代に相応しく， T細胞の性状や機能に関

して彩だしい数の研究が重ねられており， subpopula-

tionについても以上述べた以外に沢山の報告がなされ

ている。ここでは似かよったものは捨て，主なもののみ

を挙げたが，分類の仕方や観察方法は区々であり，ここ

に述べなかったものを含めてその成績には一致しない点

が数多く見受けられる。このような不一致は科学の分野

において珍らしいことではないが，同時にこの事は T

細胞の性状，機能において，追究すべき点が多々残され

ていることを示すものでもあろう。 T細胞はその多彩な

働きの故に，いろいろな名称がつけられているが，相互

の関係には未確定の点が多く，また同じ notationを用

いながら内容的に違っている場合があることは，これま

で述べた通りである。今後の研究によってこれらが次第

に整理されることを願うと共に，これを通じて複雑巧妙

な免疫の機構がより一層明らかにされることを期待した

いと思う。
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