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綜説

T 細胞の抗原 receptor

大原達

(北海道大学免疫科学研究所血清学部門)

(1昭和52年11月30日受付)

B細胞の表面には 105個以上の免疫グロプリン分子が 3桁低いことを認めている。しかし一方では，'1'細胞の

細胞膜と結合して存在しており，これが抗原に対する特 Igが検出され難いのは，その大部分が細胞膜の内部に埋

異的リセプターとしての役割を担っていることは，既に 没しているためではないかという考え方があり， Grey 

確立された事実である1，2)。すなわちB細胞は，免疫グ ら6)は① detergent処理，② urea-acid処理，及び

ロプリン・リセプター(以下 Igリセプター)によって対 ③凍結融解の3つの方法で B細胞を除いた牌細胞お

応する抗原と特異的に結合しその刺激によって抗体産 よび胸腺細胞について表面 IgとtotalIgを定量した。

生細胞へと分化する。 しからばT細胞の抗原認識もま その結果，上記処理を受けたリンパ球は Ig量が2ない

た B細胞と同様な機構によって行われるのであろう し4倍に増加するのを認め， これを直ちに埋没した Ig

か? 常識的な意味から言えば，抗原を認識しこれと特 とすることに跨踏しながらも， '1'， B両細胞聞に Igのあ

異的に結合する物質は抗体以外にないから，'1'細胞の抗 まり大きな量的差違はなかろうと述べている。 Ham-

原リセプターも Igであろうと考えるのは， 卜分理に適 merlingら7)も同様な考えを示し， 前記 Mar代cha羽alon凶1吋is

d l つた推論で、ある。 しカか通しし， カか込ゆカか込必る先験的期待にもカか道効カか為わ ら8的)~は工その後， 特殊な方法(山lacωto叩pe灯ro侃Xlほdas問e.開.cωat匂al片yze抗吋

らすずや'現在まて

胞の抗原リセプタ一が IgであるとLい、ヴう考えを必ずしも の併用Hにこよつてマウスの T細胞カか通ら表面免疫グロブリ

肯定していなし、。ここでは，先ずT細胞が Igないし Ig ン(sIg)を分離することに成功し， sIgの平均値はT細

様物質を持つという説について賛否両論を紹介した後， 胞 L7x104分子，B細胞8x104で，両細胞間に少なくと

(i) '1'細胞が Igリセプターを持たないとすれば，どのよ も orderの違いはないことを観察した。 T細胞 sIgの

うな機構でT細胞は抗原を認識し，且その場合の抗原リ 性状に関して Greyら6)は，マウスに発生した'1'hy-1(8) 

セプターはし、かなる性状のものか，また (ii)もし Ig様 抗原保有のリンパ腫細胞について調べ， "鎖と μおよび

リセプターを持っとすれば，それは真に特異的な抗原リ ら鎖の存在を同定している。また Bankhurstら9)は放

セプターであり，且T細胞自身が産生するものであるか 射線標識抗L抗体によるオートラジオグラフィーにおい

否か，という点について先人諸家の業績を概観してみた て， 6時間露出ではB細胞だけにしか L鎖を証明できな

いと思う。 かったが，露出時聞を 30日以上に延長すると T細胞に

1. T細胞の表面に免疫グロプリンは存在するか? もL鎖抗原が検出されるのをみた。 これらの報告と反

胸腺細胞には免疫グロプリンが検出されていないけれ 対に Ra丘ら10，11)は蛍光抗体法および immunoradio

ども(反対の成績もある，後述)，末梢のT細胞には約103 autographyによって T細胞の表面に Igリセプターを

個の Ig分子が存在することを Marchalonisら3，4)は 認めることが出来ず Pernisら12)，Rabellinoら13)，

報告した。この量はB細胞の Igに比し 1/100の order Unanueら14)，Lamelinら15)，Takahashiら16)，Vitetta 

に過ぎず T細胞表面に Igが存在するにしても，極め ら17)，その他多くの学者18-22)は， T細胞表面における

て徴量であることが，存否に関する論議を呼んだ原因の Igリセプターの存在を否定している。 T細胞に sIgの

一端と考えてよかろう。 Nossalら5)もこの成績と同様 存在を肯定する所見に対し，否定論者の論拠は概ね次の

に， T細胞の表面 IgはB細胞のそれに比し2桁ないし 如きものである。① T細胞に見いだされる少量の sIg

Abbreviations: CFA， Complete Freund's adjuvant; Ig， immunoglobulin; sIg， surface immunoglobulin; 

MHC， major histocompatibility complex; MLC， mixed lymphocyte culture; NGPS， normal guinea pig 

serum; PAGE， polyacrylamide gel electrophoresis; P AR， product of antigen recognition， PFC， plaque-

forming cell; RS， recognition structure; TCM， tissue culture medium 199. 
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は，他の細胞から受身に獲得したものに過ぎない。②

pureなT細胞から 19を分離した実験といえども，通

常 pureT cellには 1/400量の B細胞が含まれている

事に基くものである。③ T細胞は多くの抗原，例えば

ハプテンや TI抗原を認識できないから， T細胞と B細

胞は抗原認識の dictionaryを異にする。④生体内でB

細胞に協同する因子は 19でなく，組織適合抗原と関連

する物質である。

以上のうち④については次項で詳述するからここで

は触れないが，①と②の可能性を完全に排除する実験

条件設定の困難さは，確かに肯定論者にとって大きな弱

点となっている。しかしこのような陸路を克服せんとし

た実験データも無いわけではない。 T細胞の s1gが受

身の吸着によるものでないことを示す実験としては，

Roelantsらお，24)による capping0妊後に，(T，G)-A--L

に対する特異リセプタ一再出現を証明した報告がある。

また Hausteinら25)は6例の Tcelllymphoma につい

て全例に s1gの存在を確認し更に彼らお)は invitro 

で培養したマウスの胎児胸腺細胞が， B細胞を欠いてい

るにも拘らず IgM類似の s1gを持つのを観察した。そ

の他 Harrisら27)，Krammerら28)の報告にある実験

は，いずれも継代培養されたリンパ腫細胞について s1g

の存在を同定したもので T細胞が真に Igリセプター

を持つ証左として甚だ価値あるものと言ってよい。この

場合に増殖した細胞は monoclonalなもので T細胞

以外の celltypeが contaminate している疑いや，

exogenousに合成されたマウス蛋白の混入している可

能性は全くないからである。一方下等脊椎動物について

は，胸腺細胞の表面に Igの存在することが知られてい

る。 Marchalonisら29)によると，金魚 (Carassiusau-

ratus)において，胸腺細胞の 95%は s1gを持つとL、う。

これが passiveに吸着したものでないことを確かめる

ため，彼らは蛍光ラベルした sIgを sheddingした後

にこれが再生するか否かを調べ，胸腺細胞は membrane

immunoglobulinを再合成する能力があることを明ら

かにした。このデータは通常s1gを持たないとされてい

る哨乳動物絢腺の成績と一見著しいコントラストを示す

ようであるが， 同様な観察は板紙類に属する skate(ガ

ンギエイ)Raja naevus30)， teleos tに属するコイ 31，37)，

urodele amphibianのサンショウウオ32)，anuran am-

phibianの larvalxenopus33，34)においてもなされてお

り，いずれも胸腺細胞の大部分が s1gを持ち，且これを

合成し得ることが蛍光抗体法によって証明されている。

これらの報告をみる限り， B細胞のみならずT細胞も

またそれ自身でs1gを合成している可能性はかなり高い

と思われる。 しかしT細胞の s1gがB細胞の Igリセ

プター及び血中に存在する免疫グロプリンと全く同じ構

造ないし性状を持つものか否かについては議論の余地が

ある。 よってここに， T細胞の 19について性状を調べ

た諸家の成績を簡単に纏めてみたいと思う。結論的に言

うと T細胞の s1gは IgMによく似た構造をもっ。 し

かしその μ鎖は B細胞 Igリセプター及び血中 Igの

μ鎖と全く同じではない。 このことは T細胞の s1g

がマウス・ミェローマ蛋白の μ鎖に対する抗血清とあま

り反応しないこと35，36)や，血清 19Mのμ鎖に対する抗

血清のあるものとしか反応しないことから窺われるo

Hausteinら25)は， T cell s1gの heavychainが血清

μ鎖よりもやや速い mobilityを持つ点を強調し，また

T細胞の sIgとB細胞のそれは 1251でラヘノレした細

胞を nOnlOn1C な detergentで融解した場合 B細胞

の sIgは分離してくるのに T細胞に対してはこの操

作が無効な点で違っている29)。この違いは heavychain 

の性状にもよるであろうし，また s1gが細胞膜の lipid

成分と結合している様式にも関係しているのであろう。

いずれにせよ T，B両細胞の sIg聞に物理化学的な違い

や抗原的な差違の見られることは，問題にしている T細

胞の s1gが， B細胞や形質細胞の contamination，並

びに血清からの吸着によるものでないことの lつの傍証

と言ってよいであろう。

T細胞 19の抗原構造に関しては，これがL鎖を欠く

というデータを後に述べるので(後述のリセプターは厳

密な意味では sIgと言うべきでなし、が)，ここではL鎖

の存在を認めた成績のみを挙げて置く。

BALB/cマウスの T リンパ腫， WEHI-22の sIgを

ポリアクリルアミド・ケ、ノレ電気泳動によって分析してみ

ると sIgの分子量は約20万で，還元により明らかに

heavy chainと lightchainに分れる。 ラット 38)，ヒ

ト4，39)においても同様な報告があり Hammerling

ら40，41)は放射性沃度で標識した T細胞の sIgを Non-

didet P-40/6 M ureaで融解せしめた後，ニワトリ抗血

清で沈降せしめて， 約20，000ダノレトンの L鎖と 71，000

ダルトンの H鎖とに分けた。なお Morozとその共同

研究者によると， ヒト及び C57BLマウスの胸腺細胞に

見出される Igは， μ鎖と L鎖が s-sbondによる共
有結合をしていないとしづ。この場合の Igは，他からの

contaminationと考えるにはあまりに多量の Igが合成

されること39)，及びその Ig合成が anti-Thy-1血清と

補体によって blockされること42)，から彼女らはこれ

を胸腺自身がつくったものと考えている。参考まで民

掲げた図ー1は，いろいろな動物種属の sIgについて，
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抗原結合能が抗 μ鎖抗体によって阻止されるこ

と46)，などはし、ずれも T細胞の抗原リセプターが

19 natureであることを示唆する成績である。

2. T細胞は B細胞と全く異った抗原認識機構

を持ち，その抗原リセプターは Igでなく，

組織適合抗原支配遺伝子の産物である。

園
(ヒト，マウス，キンギヨ)

T-B協同作用によって抗体産生が行われる場

合， T細胞が直接B細胞と接触する必要はなく，

T細胞の分泌する液性因子，すなわち Tcell 

factorによって代用されることは， Feldmann 

and Basten47-49)の実験以来多くの学者によって.. 
Migrationの方向

図-1 slgポリベプチト鎖の PAGEによる

易動度の動物種属間における比較*

* Marchalonis，].]. et al.: Cold Spring Harbor 
Symposia Quant. Biol. 41， 261， 1976より

SDSを含む bufferを用いた polyacrylamidgel elec-

trophoresisによる，ポリペプチド鎖の易動度を比較し

たものである。簡単に説明を加えると，この図はヒトの

免疫グロフリン・ポリベプチト鎖の mobilityをスタン

ダードとした模式図で， 0は origin，11， d， r， Lはそれ

ぞれヒトにおける同名鎖の易動位置を示す。図に見られ

るように，調べられたB細胞の sl耳は，すべて μ鎖を

持っている。 このことは， 19M抗体が進化の過程にお

いて最初に現われたものであろうとの考えに合致し，事

実多くの下等脊椎動物は， 19Mクラスの 19しか持たな

いことを Marchalonisら43)は報告してし、る。一方ヒ卜

およびマウスの B細胞は， 2種類の slgを有し，ヒトに

おいてこれらは 19M及び 19Dと同定され，両者は同

一細胞上に存在し得る。マウスの場合，第2のクヲスを

19Dと同定するにはなお検討の余地を残しているが，大

体においてこれに近いものと想像される。これに反し，

ヒト，マウスの T細胞はただ1種類の slgを有し，そ

の heavychainは一応μ鎖に類似のものと考えられて

いるけれども，前述の如く，抗原的，物理化学的，機能

的にこれと区別される。 いずれの slgもL鎖を持つこ

とは図にみられる通りである。

以上は Tcell receptorの性状を免疫化学的に調べた

報告であるが，一方機能的な面からこれにアプローチし

た報告も幾っか挙げられる。例えば， T細胞を抗 19抗

体で処理すると T細胞の functionである GVH反

応や遅延型過敏性が低下すること44)，ハプテン・キャリ

ア一系抗体応答において，同じく T細胞のへルノ4一作用

が障害されること45)，マウスおよびヒト胎児胸腺細胞の

認められている。 この場合， B細胞の 19リセプ

ターと抗体との関係と悶様に， T細胞の働きを担

うTcell factorもまた，この細胞の抗原リセプ

ターが細胞表面から reeaseしてきたものと考え

られる。

最近 Munroand Taussig50)は，合成抗原

(T，G)-A--Lに対して特異的に働く液性困子を T細胞

から分離した。方法の概略は，次の如きものである。

i) 800 radのX線照射を行ったマウスに (T，G)-A--L 

10μgを CFAと共に注射し， ii) 7 n後に1容をとってい
わゆる‘educated'T cellの浮滋液をつくり， iii)この

細胞を組織培地に移した後， (T， G)-A--L を加えて 6~

8時間培養し， iv)遠沈によって細胞を除く。得られた

上清が抗原特異的な Tcell factorである。この factor

を骨髄細胞と共にX線照射マウスに transferし，抗原

で challengeしてみると， (T，G)→A--Lに実すしてのみ

PFC応答を示し，無関係な抗原には応符しなし、。 従っ

て，この factorは抗原特異性を持つことが分る。

彼らの実験結果を要約すると， T cell factorは次の

ような性状を有する。 i)T cell factorは，抗原に対す

る特異的な結合部位を持つ。従って抗原を coatしたカ

ラムにかけて鴻過すると factorはカラムに吸着され

る。 ii)T cell factorは抗 19血清と反応しなし、。ゆえ

にこの factorは免疫グロプリンでない。 分子量が約

50，000に過ぎないことも 19でないことを裏付ける。 iii)

これに反し， T cell factorはマウスの抗 H-2血清と

反応する。 region-speci五cな抗血清を用いて調べた結果

によると，この factorを支配する遺伝子は， MHCの

regionに存在する。 この factorは，前述の如く T

細胞の抗原認識に与かるリセプターが細胞表面からはず

れてきたものと考えられるので， T細胞の認識機構は

MHCの I領域に支配され， 19 structural geneの支

配を受ける B細胞とは，全く違った機構を持つことに

なる。
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I領域には immuneresponse gene (Ir gene)が含

まれているので，上記のような成績から， T cell factor 

は恐らくこの遺伝子の産生物であろうと考えられる。そ

の意味で，ある抗原に対する lowresponder は，この

factorを生産する能力を欠くのではないかと Munro

らは考えた。 しかし実験成績はこの考えに一致せず，

(T，G)-A--Lに対して lowresponderである C3Hj

HeJ (H-2k)も， high responderである C3H.SW

(H-2b)も， factor産生能において何ら差違が認められ

なかった。 lowresponderから得た factorと， high 

responderから得たそれとは， potencyにおいて変りは

ないが， 両者とも highresponderのB細胞としか協

同作用を営まない。従って C3HjHe]が lowresponder 

であるのは， T細胞に欠陥があるためで、なく， B細胞に

何らかの欠陥があると考えてよい。表 lの成績は，これ

を実験的に示したものである。この場合の Tcell factor 

としては， (T，G)-AーーLに対して lowresponderであ

る B10.BR(H-2k)マウスのものを用いた。 X線照射し

たマウスにこの factorを注射し，同時に lowresponder 

表-1 high及び lowresponderのB細胞

と T cell factorの協同*

T cell 
factorl) 

_2) 

+ 
+ 
十

骨髄細胞の donor log10 PFCj牌

B10 (high responder) 1.311 

B10 (high responder) 4.623 

B10.A (low responder) 1.462 

(B10xB10.A)Fl 4.724 

1) low responderマウス， BlO.BR (H-2k)につくら

せた (T，G)-A--L特異的な factor
2) factorを与えずに抗原チヤレンシを行った対照

* Munro， A. .T. and Taussig， M. J.， 197550)より

表 2 high及び lowresponderの骨髄細胞

による Tcell factorの吸収ネ

T cell 吸収に用いた骨髄細胞 lOg10 PFCj牌2)factorl) の由来

none 1.261 

十 none 4.230 

+ B10 (high responder) 1.799 

十 B10.A (low responder) 4.518 

1) BlO.BR (H-2k)マウスにつくらせた (T，G)-A--L

specl五cfactor 

2) 吸収後の factorを adoptivetransfer systemで

調べた

* Munro， A. J. and Taussig， M. J.， 197550)より

(B10.A)の骨髄細胞， high responder (B10)の骨髄細

胞， または (BlO.Ax B10)日骨髄細胞のいずれかを

transferして抗原で challengeすると， PFC応答は

B cell sourceに左右されることが分る。すなわち，

high responder及び Flの骨髄細胞が与えられた時に

はよく応答するのに対し lowresponderのそれが与

えられた場合には，ほとんど応答がみられない。この事

実は， Ir geneの少くとも一部が B細胞にも表現され

ていること，及び B細胞には T cell factorを受け入

れる acceptorが存在し，それが Irgeneによって

code されていること，を示唆する。 acceptor存在の

直接的な証明は Taussigらによってなされた。表一2に

示す如く， factorを low-及び highresponderの骨

髄細胞で吸収してみると，後者は factorの活性を完全

に吸収し去るのに対し，前者にはこの能力がない。表の

成績は， 骨髄細胞で吸収後の factorを Flの骨髄細胞

と混ぜ，抗原と共に X線照射 Flに transferしてその

PFC応答 (day14)を調べたものである。この成績か

ら， low responderの骨髄細胞は， T cell factorに対

する acceptorを有しないことが分る。 acceptorの T

cell factor結合能は，抗 H…2血清によってブロックさ

れる。この場合， high responderの haplotypeに対

する抗血清(ここでは抗 H-2b血清)は acceptorをブ

ロックするが， low responder haplotypeに対する抗

血清(ここでは抗 H-2a血清)はプロックしないから，

acceptorもまた H-2complex geneの支配を受けて

いることは明らかである。

しからば， low responderの責任はすべて B細胞に

あるのであろうか? この点を明らかにするため，彼ら

は多数のマウス系統について調べてみたところ， (T，G)-

A-←Lに対して多くの strainはB細胞のみに defect

を見出したが，被検マウスのうち B10.M(H-2f)はT細

胞だけ (B細胞は正常)に defectがあり，他の strain，

SJL (H-2s)はT，B両細胞に defectがあった。この事

実は， 抗体応答に2つの Irgeneが関与している可能

性を暗示する。その 1つは T細胞に表現されるもので，

抗原認識と細胞間協同作用に関する液性因子を支配し，

他の 1つは B細胞に表現されて， acceptorの存否を支

配するものと考えられる。同じく Dorfら51)も，合成

ベプチド GLPheに対するマウスの応答から 2つの

Ir gene支配のある可能性を観察している。

かかる 2つの遺伝子は当然異ったタイプのものであ

り， しかも Tcell factorとacceptorは鍵と鍵穴の如

く，ぴったり合っていないと結合しないから，両者を

codeする遺伝子は I領域内で一組になって存在しなけ



ればならない。この意味から言っても， Katzら52，聞が

報告している如く，'1'細胞と B細胞が lrgeneの bar-

rierを超えて協同することは出来ないわけである。

'1'aussigら印)は彼らのこ遺伝子説に基づいて， '1'， B 

間協同作用に関する新しいモデル(図 2)を提出した。

この模型図は， T細胞の抗原リセプター及びこれに対す

るB細胞の acceptor，ならびに Igリセプターの関係を

明快に示して興味深し、。図のようにT細胞の抗原結合部

位は T cell factorの一部をなし， B細胞の acceptor

が'1'cell factorと結合すると，これによって 19リセプ

ターはその variableregionによって抗原と結びつく。

この際 l、かなるシグナルによって B細胞が tngger

され抗体産生を営むのか，という点についての追求は，

今後に残された大きな課題である。なお模型図による

と， T cell factorは Ia抗原 (=l-regionassociated 

antigen)を持っており，この抗原は MHCの I領域に

対する抗血清により検出される。

B細胞

図 2 '1'-B細胞間協同作用の機序を示す Munro

and '1'aussigのモデノレ*

* Munro， A， J， and Taussig， M. .T.， 
197550)より

3. T細胞はB細胞の Igリセプターと同じ idio-

typeを持ち， これが抗原認識機構として働く。

a) idiotypeについて idiotypeという言葉は，語

源的にいうと‘properto one'の意味を持ち， allotype 

の概念に対して，個体 ((anindividuai>>ないし ((small

group of individuals>>に特有な抗原を指す術語であ

る。免疫グロプリンの V-region，特に hypervariable

regionにおけるアミノ酸置換によって， 構造の異った

いろいろな抗原結合部位 (antigen-combiningsite)の

形づくられることは言うまでもないが， この部分自身

は，同時に個体に uniqueな抗原決定基となる。 Oudin

ら54)は，かかる抗原決定基を“idiotype"と名付けた。

lつの idiotypeは，ある一定の特異性をもっ抗体と関
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連を有し，抗イディオタイプ抗体 (anti-idiotypicanti曙

body，以下 a-Id)誘導の抗原として用いられる。 Hop-

perら55)によれば， a-Idは「抗体分子可変部にある抗

原結合部位，もしくはこの分子に uniqueな部分に対し

て特異性を持つ抗体Jと定義される。 このような a-Id

を用いることによって B細胞の Igリセプターと，血

中に存在する同じ特異性の抗体とは， 同ーの idiotype

を共有することが現在広く認められている56-59)。

しからば T細胞の表面にも B細胞及びこれが分泌

する血中抗体の idiotypeと同じものが表現されるので

あろうか? '1'細胞に関しては彩だしい数の研究がなさ

れ，その成績はかなり confiictingであるけれども，最

近ではこれを肯定する意見が次第に勢力を得つつあるよ

うに思われる。この事を裏付けるには，先ず① T細胞

における idiotype存在の証明，②それが B細胞及び

その産物(抗体)のもつ iditypeと同じであることの証

明，③ idiotypeが抗原リセプターであることの証明，

④ a-Idによって T細胞に機能的障害が起ることの証

明，などについての記述が必要であろう。ただしこれら

のチェック・ポイントは互に関連性を有し， 13. idiotypic 

receptorの性状(並びに機能)はこれらを綜合して論ず

べきものであるから，以下の記述は，上記の項目別に順

を追って述べたものではない。

b) alloan tigenに対する T細胞リセプターの自然遊

離 B細胞と違って，'1'細胞の抗原リセプターに関する

研究が遅れている最大の原因は，後者が十分な density

のリセプターを持っていないことにある。'1'cell recep-

torの densityがB細胞のそれに比し， 1/100の程度に

過ぎないことは既に述べたが，最近 Ramseier60)はその

理由について注目に価する意見を発表した。すなわち，

T細胞は極めてダイナミックな細胞で，その表面にリセ

プターが少ないのは，絶対量の不足 (scarcity)を示すも

のでなく，つくられたリセプターの異常に早い turnover

ないし release(shedding)を示すものである， と彼は

説く。この考えは， plasma細胞が現実に多量の免疫グ

ロプリンを産生しているにも拘らず，その細胞表面にほ

とんど Igを検出し得ない事実61，62)を考え併せると，肯

けないこともない。それはともかく， Ramseier60)は in

vitroの実験において， alloan tigenに対する T細胞リ

セプター， 言い換えれば recognitionstructure (RS) 

が spontaneouslyに，しかもかなりの速さ(およそ2時

間)でメジウム中に放出されることを見いだした。 これ

が T細胞に由来するリセプター(ないし RS)であるこ

とは， PAR assay63) (PAR=product of antigen recog-

nition;方法の詳述については原著に譲る)，及び抗-RS



処理して T細胞を depleteすると receptorreleaseは

見られず， また T細胞を欠くヌードマウスの牌細胞は

リセプターを放出しない。 さらに， 微量の T細胞を含

む骨髄細胞65.66)の浮滋液は微量のリセプターを出すが，

functionalなT細胞がないとされている胸腺細胞67-69)

では recepterreleaseが全くみられない。以上の事実

は，メジウム中に放出されるリセプターがすべて T細

胞に由来することを強く示している。なお T細胞の al-

loantigenがメジウム中に遊離してくることはなく，こ

の抗原は細胞膜を構成する蛋白の一部であることが示唆

される。表-3は上記実験の続報において， 放出された

T cell receptorまたは cellfreeの上清を適当な F1

hybrid recipientに接種した場合の， anti-recogni tion 

structure antibody (anti-RS)産生を調べたものであ

る。 F1hybrid !こ parentalstrainのリンパ球を接種し

たとき， F1の血清中には2種類の抗体が含まれる。 lつ

は F1のリンパ球がつくる anti-RS抗体であり，もう 1

つは inoculum中に含まれる Bcellによってつくら

れる抗アロ抗体 (alloantibody)である。前報63)と同じ

く.inoculumを antifIと補体で処理して T細胞を除

くと，抗 RS抗体は出現しない。一方24時間培養牌細
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産生能64)によって証明した。彼の実験結果は概略次の如

きものである。

alloan tigenの認識は細胞に結合したリセプターより

も培養上清の方が強い。これは T細胞から遊離したリ

セプターが培養液に accumulateするためと考えられ

る。リセプター放出は連続的でなく.106個の C57BL/6

の牌細胞を TCM中で培養し 2時間ごとに cell-free

の培養上清を集めて (C57BL/6x CBA)日の牌細胞に働

かせ.F1上にある CBA抗原の認識を PARassayで

調べてみると，図 3に示す如く約8時間の intervalで

山と谷を持つ波状の放出がみられた。このリセプター放

出は temperaturedependentで，3TCでは起るが，

40Cでは放出がみられない。かかるリセプター (RS)の

sheddingは正常牌細胞を培養した場合のみならず，牌

細胞を anti-Igで処理して B細胞を depleteした場合

にも同程度に観察される。しかし細胞を anti-Thy1で

106親系牌細胞またはその 24時間培養

上清接種による F1マウスの応答*

表 3

抗アロ
抗体2)

F1 
ant1 
PRS1) 

C57BL/6 無処置 5123) 32 

C57BL/6 anti-Ig十C 1024 0 

C57BL/6 anti-8十C 0 32 

BALB/c 無処置 2042 256 

ヌードマウス 無処置

C57BL/c 無処置

C57BL/6 anti-Ig十C

C57BL/6 anti-O+C 

11000 0 

256 

。
O 

O O 

BALB/c 無処置

ヌードマウ久 無処置 O 

1) F1 anti-Parent recognition structure 

2) F1に接種された donor細胞による抗 alloantigen

抗体

3) この場合は (C57BL/6XCBA)F1マウスの産生する

C57BL/6の RS(CBAのアロ抗原を認識するリセ

プター)に対する抗体

Ramseier， H.: Eur.]. Immunol 5， 23， 1975.よ
り引用。原表を簡略化して示した。
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図-3 T細胞リセプター releaseの dynamics

Ramseier， H.: J. Exp. Med.， 140， 603， 1974より
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胞の cell-freesupernatantを接種した場合には，表の

如く当然 alloantibodyは産生されないが，抗 RS抗

体はむしろ細胞自身よりも強く見られ anti司RSinduc 

tlOnで調べfこ成績は， PAR assayによるそれとよく一

致する。

c) Bing and Wigzellによる T細胞イディオタイ

プの研究 Bing and Wigzell71-76)は，前項 Ramseier

の観察，特に Ramseierand Lindenmann70)の実験デ

ザインを利用して， T細胞リセプターの解明に大きく寄

与する一連の研究を行った。以下彼らの研究を中心に，

T細胞イディオタイプの性状に関する諸家の業績を紹介

してみたいと思う。 いま MHC遺伝子を異にする 2つ

の strainの F1hybridに，一方の親系リンパ球を接種

すると， F1 li inoculum中にあるリンパ球のうち，他

方の親のアロ抗原を特異的に認識する idiotypicrecep-

torを持つ細胞のみを foreignと認め，これに対する抗

体 (a-Id)を作る。 F1は inoculumに含まれる残りの部

分を認識できないので，得たる血清は何ら吸収操作を

施さないで、も inoculumのイディオタイプに highly

specl五cである。片方の parental s trainを他方の親系

リンパ球で免疫して得られる alloantibodyをF1に注

射した場合にも，同じ結果が得られる。親系リンパ球を

F1に接種する場合 inoculumがT細胞のみ， または

T細胞と B細胞の混合から成るときは刊に a-Idを産

生せしめ得るが，後者において， B細胞の存在はむしろ

a-Id産生を抑える傾向があり 71，77)，もし inoculum中

にB細胞しか存在しなければ， a-Id産生は全くみられ

ない。しかしそれにも拘らずB細胞の表面に idiotype-

posltlveのリセプターが存在することは， a-IdをB細

胞によって特異的に吸収し得ることから証明される71，75，

78)。なぜT リンパ球のみが a-Id産生の免疫原として高

い potencyを持つのか，その理由は分らない。恐らく

T細胞には， GVH反応による allogeneice妊ectのあ

ることが関係しているのであろうか。

力価の高い a-Idを得るにはマウスよりもラットが適

しているので71，78)，Bingらの実験は近交系ラヅトを用

いたものが多い。 (Lewisx DA) F1 ラットに Lewisラ

ットの T細胞を接種すると， anti-(Lewis-anti-DA)が

Flによって作られ， この抗血清は Lewis-anti-DAal-

loantibodyを coat したヒツジ赤血球のみを凝集し，

Lewis引 lti-BNalloantibodyを coatした血球は凝集

しなし、。また antiidiotypicantiseraとT細胞上のイ

ディオタイプとの結合は， radioimmunoassayによって

i直接肉眼で見ることができる75)。

高度に purify した末梢 T細胞に対して F1が作った
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抗血清は，T細胞のイディオタイプ決定基と反応するば

かりでなく， この抗血清は同時に，定型的な Bcell 

productである IgGとも特異的に反応する。このこと

は T細胞と B細胞が，同じ抗原結合特異性を示す

idiotypicな決定基を共に持っていることを意味する。

しかしこの場合 contaminateしている B細胞ないし

B細胞の productが anti-Bidiotypic antibodyを産

生したのではないか，という疑L、も否定はできない。か

かる可能性を除外し T細胞リセプターに対する a-Id

と IgGalloantibodyに反応する moleculeとが， 同

じ抗体であることを証明するために Binzらは高度に

精製した IgGalloantibodyを Sepharoseに結合させ

た immunosorbentを作り T細胞リセプターに re-

activeな a-Idをこのカラムにかけて，これを通過する

画分とカラムに結合する両分とに分けた。おのおのの画

分について T細胞結合能を調べた結果によると，予期の

如くカラムを通過した部分には T細胞イディオタイプ

に反応する抗体活性が見い出されず，結合した抗体を酸

で溶出してみると， この部分に idiotypicなT細胞リ

セプターと反応する活性のすべてが証明された。この実

験は， T細胞リセプターと同じ特異性をもっ IgG分子

に， T細胞イディオタイプの fullrepertoireが表現さ

れていることを示すものである。

一方 alloantigen以外の抗原についてイディオタイプ

の研究を行った学者も多く， Cosenzaら79)は phos-

phorylcholine (PC)， Cazenave ら80)は anti-rabbit

RNase， Nisonoffら81)はanti-azophenylarsonate(Ar)， 

Krawinkelら82)，Rajewskyら83)は anti-A-CHQ(後

述)等，それぞれの系において， いずれもイディオタイ

プが T細胞， B細胞及びその産物である IgGの3者聞

に，共通して存在するのを観察している。

d) 抗原および a-Idによるリンパ球の刺激 抗体分

子の variableregionは，この領域に特異的な抗原決定

基，すなわちイディオタイプを持つわけであるから，す

べての抗体は特異抗原と結合するばかりでなく， a-Idと

も結合する。従って a-Idは，関連ずるイディオタイプ

をもっリンパ球の抗原リセプターに対して，抗原と同じ

く特異的に反応L，この意味で，免疫学的なリンパ球の

活性化を起すに当り， a-Idは抗原の代役を果すことがで

きる。すなわち，マウスを予め特異的 a-Idで前処置し

ておくと，特異抗原刺激に対して B細胞を不応性にした

り84りあるいは活性化問したりする。また a-Idは特異

抗原に対するヘルパー T細胞の発現を誘導するお，田)。

この場合， 同じ a-IdがT細胞をも B細胞をも共に刺

激することは，両方の細胞が同ーの抗原認識機構を備え
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ていることの一証左と考え得る。 a-Idによる刺激と抗

原による刺激が， T及び B両細胞の primingに同じ効

果を持つとは言え，ただ1つだけ異る点がある。それは

抗原刺激によって増殖するリンパ球が多クローン性であ

り，生ずる抗体が heterogeneousであるのに反し，

a-Idによって生ずる抗体は完全に homogeneousで，

同じイディオタイプを持つりンパ球のみによってつくら

れることである。

以上の点に関する Blackら85)の実験成績を表-4，5 

に示した。彼らの実験は A/Jマウスを groupA strep-

tococci (sterep. A)で免疫しこのマウスの A5Aclone 

(A5A・idiotypeは Ig-1e allotype locusに linkした

単一遺伝子， A5A+によって支配される)の産生する抗

A-CHO抗体 (A-CHOは Strep.Aの groupspecific 

表-4 Strep. A または anti-A5AId免疫

マウス牌細胞の抗 A-CHO応答にお

けるイディオタイプ特異性*

免疫原 PFC-inhibitor 抗A-CHO
PFC 

Strep. A 184 (1.1)1) 

20μg A-CHO 49 (1.2) 

1: 250 NGPS 137 (1.3) 

0.5μg anti-A5A 111 (1.2) 

anti--A5A 156 (1.1) 

20μg A-CHO 31 (1.1) 

1: 250 NGPS 142 (1.1) 

0.5μg anti-A5A 5 (1.0) 

1) 数字は directPFC/cu!tureの幾何平均，括弧内は
Standard deviation coefficient. 

* Black， S. J. et a1. 197785)より

表-5 anti-A5A免疫 A/Jマウス牌細胞の

in vitroハプテン応答における T細

胞依存性水

免疫細胞 正常細胞
抗 TNP
PFC 

1()6 13 (1.1) 

106 152 (1.1) 

NMS+C処理， 106 123 (1.1 

anti-Thy 1.2+C， 1()6 5 (1劫

1()6 550 (1.2) 

ナイロンウーノレ通過， 106 1 (1.1) 

4X106 6x105 B細胞 410 (1.1) 

1()6 B細胞 14 (1.3) 

* B!ack， S. J. et a1.， 197785)より

carbohydrate)を用いて a-Idを作ったものである。

anti-A5A (a-Id)は， A5Aクローン産生抗体の antigen-

combining region内またはその近くに結合するから，

これの存在はブラック形成を阻止する筈であり，表4 の

成績はこれを裏付けている。 anti-A5Aが anti-A5A免

疫牌細胞の抗 A-CHO応答を完全に抑えたのに対し，

Strep. A免疫牌細胞のそれを部分的にしか抑えないの

は，後者の応答が multiplecloneによって起るためで

ある。表-5は， anti-A5A primingによってへルパー

T細胞が誘導されることを示したものである。表から明

らかなように， a-Id免疫牌細胞を TNP-Strep.A で

challengeしてハプテン応答をみると，応答の成立は

感作細胞(免疫細胞)の存在に依存しており，旦これが

anti-Thy-1.2処理によって eliminateすることから，

ヘルノ4ー活性を持つ細胞は， T細胞であることが分る。

次に， antI-A5Aまたは Strep.A で免疫されたへル

4ーT細胞のイディオタイプ特異性と抗原結合特異性

を解析するため，同じ実験系で Blackらは inhibition

experimentを行った。 inhibitorとして用いたのは

A-CHO， C-CHO (group C streptococcal carbohy-

drate)， anti-A5A及び NGPS(対照)の4つである。

これらはし、ずれも day0に培養液に加えた。表-6にみ

られるように， 交叉反応しない C-CHOはほとんど応

符を阻止しないのに反し， A-CHO は anti-A5A免疫

牌細胞のハプテン応答を強度に， Strep. A 免疫牌細胞

のそれを弱度に抑え， また antI-A5Aは前者の応答を

表-6 anti-A5Aまたは Strep.A 免疫へ

ノレパー T細胞のイディオタイプ特異
性及び抗原結合特異性の解析*

免疫原 inhibitor anti-TNP 

5 (1.4) 

Strep. A 203 (1.1 

0.1μg C-CHO 312 (1.2) 

0.1μg A-CHO 133 (1.2) 

1: 500 NGPS 151 (1.0) 

0.05μg anti-A5A 133 (1.2) 

3 (1.3) 

Anti-A5A Id 186 (1.1) 

0.1 μg C-CHO 215 (1.2) 

0.1 μg A-CHO 39 (1.2) 

1: 500 NGPS 169 (1.2) 

0.05μg anti-A5A 31 (1.4) 

* Black， S. J.， 1977お)より



ほぼ完全に抑えた。 この表の成績は， i) anti-A5Aに

よって免疫されたT細胞は， A~CHO 特異性を持つイ

ディオタイプを保有していること，及び ii)Strep. A 

によって免疫された T細胞は， A~CHO 特異性を持つ

idiotype-posi tive cellとそれ以外の streptoccalanti・

2巴nsに特異性を持つ idiotype-negativecellとの混合

であること，をはっきりと示している。なおついでに述

べると， A5Aのイディオタイプに対する a-1dは IgG1

と 19G2とに分画されるが，19G2に属する a-1dはサ

プレッサー T細胞を刺激し87)，19G1クラスの a-1dは

ヘルノミー T細胞を刺激する88)ことが知られている。

e) a-1dによる T細胞機能の障害 T細胞表面にあ

る idiotypicreceptorが， 一定の抗原と特異的に結合

するリセプターとして働くことは， これまでの記述に

よって明らかと思われる。これを更に裏付けするため，

Binzら75)は functionの面から T細胞の示すさまざま

な働き，例えば GVH反応、惹起，移植片拒否， MLC活

性などの作用が， a-Idによって減弱ないし阻止されるこ

とを実験的に示した。ここでは煩雑を避け， GVH反応

の阻止のみについて記述することにしたい。

DAラットの皮膚移植片を拒絶した Lewisラットの

血清，すなわち Lewisanti-DA alloantiserumを， 2週

間隔で (Lewisx DA) F 1ラットに2回注射し 1週後に

5 X 106個の Lewisリンパ球を足阪に注射して， FIの膝

蓋リンパ節における GVH反応を観察した。成績は表 7

に示す如くである。 GVH反応が起ったか否かは取り出

したリンパ節の重量を測って判定した。表においては，

上記と逆の組合せ，すなわち DAanti-Lewis血清で FI

を免疫した後， DAのリンパ球を接種した場合の成績も

示してある。表にみる如く， Lewis anti-DA alloanti-

serumで免疫された FIラットは，親の Lewisリンパ

球による GVH反応を著明に抑えたが， DAのリンパ

表-7 活動免疫された (LxDA)F1ラット

Host 

における GVH反応の抑制*

免疫原

“Lewis" “DA" 
nodeの nodeの
平均重量 平均重量
(mg:!: Sj':)l) (竺堕三里主.)

(Lx DA) FI L anti-DA2) 38.74土3.08 86.05士4.64
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球に対しては通常の GVH反応を起す。 DAanti-Lewis 

血清で免疫した場合の成績はこの逆である。なお， GVH

反応抑制を示した動物の血清中には a-1dが証明され，

その力価と抑制の程度は，大体平行する89)0Binzらは，

かかる a-Idを passlveに与えた場合にも， GVH反応

の抑制が起ることを観察している。

f) T細胞イディオタイプの抗原構造 T細胞リセプ

ターに対する a-Idは， B細胞の 19リセプターと完全

に cross-reactするが，この逆は必ずしも真でない。 B

細胞リセプターのイディオタイプに対して抗血清をつく

った場合，得たる a-Idは， T細胞のイディオタイプに

よって完全には吸収されないことが知られている。すな

わち 19分子のイディオタイプに対する抗血清には2つ

のタイプの a-1dが含まれつは T，B両細胞に共通

なイディオタイプと反応するものであり， もう 1つは

B細胞のみに特有なイディオタイプと反応するものであ

る。すなわち T細胞の fullidiotypeは B細胞に表現

されているが， 後者は更に付加的なイディオタイプを

持つ。

T細胞イディオタイプの抗原構造を知るには，これを

T細胞から分離することが必要であり Krawinkelら90)，

Rajewskyら83)の一派は Tおよび B細胞が抗原を

coatしたナイロンに粘着するという Kieferら91，92)の

観察に従って，両リンパ球から抗原結合部位を分離する

方法を考案した。方法のアウトラインを示せば，ハプテ

ンを coatしたナイロンにどCで細胞を結合せしめた後，

温度を25
0
Cに上げると細胞は nylon五berから遊離し

てくるから， これを酸性の bu任erまたは freeのハプ

テンを含む bu妊erで溶出して antigen-bindingma-

terialを得る。この方法で免疫マウスの牌細胞から抗原

リセプターを分離すると， T細胞リセプターと B細胞リ

セプターの2つが得られ，その抗原結合特異性は対応す

るハプテンを coatした T4パクテリオファージの不活

化試験によって確められる。 phage不活化活性をもっ

70~80% の major fractionは， anti-Igと結合するの

でB細胞リセプターであるが，残る minorfractionは

かかる immunosorbentと反応せず T細胞由来と考

えられる。

polyvalentの anti-1gに結合しない materialは，

(Lx DA) FI DA anti-L 71.78士3.53 43.63士3.82 既知の H鎖，r，μ， a， dのいずれとも反応せず，また K

1) Lewis lymphocyte接種を受けた FIリンパ節の重

量.201ymph nodesの平均

2) DA alloantigenに対する Lewisラットの抗血清

* Binz， H. and Wigzell， H.: Contemp. Top. 1m-
munobiol， 197775)より

鎖や』鎖とも反応しない90)。またこれ迄のところ， anti-

1a血清がこの materialと反応する成績は得られておら

ず，この点は Munroand Taussigら50)の成績と鋭い

対立を示すものである。
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4. 結 び

これまで述べて来たように， T細胞の抗原リセプター

は免疫グロプリンなのか (1節)， これと全く関係のない

H-2 linked typeの物質なのか (2節)，あるいは Ig構

造の一部 (Vregion)は共有するものの，既知の con-

stant region structureやL鎖構造を持たないイディ

オタイプ分子なのか(3節)，われわれはその取捨選択に迷

わざるを得ないのが現状である。これらの矛盾を解く最

も安易な途は， T細胞のリセプターに 2つのクラスを想

定することで， 1つは conventionalなIgまたはこれと

関連するリセプターであり， 他の 1つは MHCに支配

されるリセプターであると考えれば，一応の説明はつく。

この2つのリセプターは，すべての T細胞に表現されて

いると考えてもL、し、し，それぞれ異った subpopulation

のT細胞に表現されていると考えてもよかろう。 B細

胞の場合， Igリセプターの合成を支配する遺伝子は，

MHC regionと linkしていないことが確立している

のにして， T細胞の場合は，抗原リセプターの合成を支

配する遺伝子と， Ir geneとが linkしているという考

え方が，一部に強く存在する。しかしどのような仮説を

立ててみても，やはり説明困難な事実にぶつかることは

否めないように思われる。本稿においては， T cell idio・

typeについて比較的多くの紙数を割いたが Jerneに

よって提唱された networktheoryがイディオタイプ

と深い関連を持つことからみても，この方面の研究は今

後更に進展するに違いない。一方， T細胞の認識機構に

関して， T細胞は抗原そのものを認識するのではなく，

抗原と MHC産物との complex，換言すれば“altered

self"を認識するという考え (Zinkernagel)が，一部に

は強く支持されて来つつある。 この説が T細胞リセプ

ターに関するいろいろな矛盾を今後どのように解決して

いくか，甚だ興味深いことに思われる。現在 T細胞リ

セプターの本態について分っていることは，それが極め

て矛盾に満ちている，ということだけであろう。われわ

れは今いたずらに結論を急ぐことなく，問題解明への努

力をたゆみなく続けて行きたいと考えるものである。
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