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「T 細胞クローンの抗原認識と応答の多様

性；APL を用いた研究により明らかとな

った T 細胞応答の本質」 、西村　泰治、実

験医学増刊号「免疫研究の新たな展開」、笹

月健彦監修、羊土社（東京）、17(12):124-136、

1999 年

サマリー ：T 細胞が認識する抗原ペプチド

に ア ミ ノ 酸 置 換 を 導 入 し た   APL(altered

peptide ligands) に対する T 細胞応答の研究に

より、T 細胞が認識するペプチドとその後の

T 細胞応答は、決して単一ではなく多様であ

ることが明らかとなった。この現象は T 細胞

レセプター (TCR) とリガンドのユニークな

結合特性に起因し、APL はこれを変化させる

ことにより TCR を介したシグナル伝達を変

化させ、T 細胞応答を修飾する。このような

T 細胞応答の多様性に関する知識が、複雑な

T 細胞の分化と応答の分子機構の解明に大き

な貢献をもたらしつつある。

はじめに： 従来、T 細胞が認識する抗原の

特異性は厳密に保たれていると考えられてき

たが、抗原ペプチド上のアミノ酸残基を置換

したアナログ (altered peptide ligands; APL)に

対して、T 細胞はこれまでに記載されたこと

のないユニークな応答を示すことが明らかと

なった。さらにこのような応答は T 細胞の

活性化に関わるシグナル伝達系の変化をも伴

っており、単に T 細胞による抗原識別機構

の詳細な解析にとどまらず、T 細胞の免疫応

答の本質の解釈にまで切り込むユニークな研

究分野が展開されつつある。その成果は、な

ぜ T 細胞が非自己抗原が存在しない胸腺で分

化をとげ、非自己抗原への特異性および自己

に対するトレランスを獲得するのか、非自己

抗原の存在しない状況下でも非自己抗原に特

異的な T 細胞が長期にわたって生存し、抗原

に対する記憶（メモリー）を維持できるのか、

自己免疫疾患でトレランスが破綻するのはな

ぜなのか、といった問題に重要な手掛かりを

提供しつつある。

　本稿では、APL を利用して得られた MHC・

ペプチド複合体と T 細胞レセプター(TCR)と

の相互作用と、その後の T 細胞活性化に関

する研究成果を紹介し、その意義について考

えてみたい。なお MHC と結合ペプチドの構

造と機能の詳細については、他に記したので

参照されたい[1]。

1. TCR による MHC・ペプチド複合体認

識の分子機構　　 HLA-A2 分子と HTLV-I

Tax ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ(LLFGYPVYV)の複合体を特異的

に認識するﾋﾄ細胞傷害性Ｔ細胞 (CTL) ｸﾛｰﾝ

A6 の TCR 分子が単離され、3 分子複合体の

立体構造が解明された。図１ に示すように、

TCR・Vα鎖は、HLA-A2 のα2 ドﾒｲﾝのαﾍﾘｯｸｽ

部分と抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの N 末端寄りの半分を、

また TCR Vβ鎖はα1 ドﾒｲﾝのαﾍﾘｯｸｽ部分と抗

原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの C 末端寄りの半分を識別してい

ることが明らかとなった。このように TCRVα

および Vβ鎖が、MHC・ペプチド複合体の表

面を、あたかも対角線で分断するかのように

分 担 し て 認 識 し て い る 様 相 を  diagonal

recognition と呼ぶ。さらに TCR Vαおよび Vβ

領域の相補性決定部位 complementarity
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図 １. T細胞レセプター(TCR)によるHLAクラスI ・ペプチド複合体の認識 (文献２より改変)
細胞傷害性T細胞が発現するαβ型T細胞レセプター（TCR）は通常、自己のHLAクラスI 分子と非自己ペプチドの複合
体を認識する。このようなペプチドの多くは９個のアミノ酸からなり、図の右に示すようにHLAクラスI 分子の先端の
ペプチド収容溝に結合する。この際に、TCRα鎖可変領域（TCRVα）はHLAクラスI 分子のα2ドメインと抗原ペプチ
ドのN末側を、またTCRb鎖可変領域（TCRVβ）はHLAクラスI 分子のα1ドメインと抗原ペプチドのC末側を認識す
る。TCR可変領域の相補性決定領域 (complementarity determining region; CDR)-2 は、主にHLAクラスI 分子と、また
CDR3は抗原ペプチドと接触するような位置関係にある。CDR1はペプチド収容溝の側壁をつくる２本のα-ヘリックス
の間に収まり、ペプチド、HLAの両方を認識できる。TCRにはCD３複合体（γ,δ,ε, z , (h) 鎖からなる）が会合し、
TCRの細胞表面への発現とTCRを介したシグナル伝達に必須の役割を担っている
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determining region(CDR)  1 および 2 は、主に

MHC クラス I のαﾍﾘｯｸｽ部分と、また CDR3

のほとんどと CDR1 の一部は、ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞと接

触する位置関係にある。ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの中央に位

置するチロシン（Y）は、TCR,Vαおよび Vβ

領域の 2 つの CDR3 により構成される疎水性

の高いﾎﾟｹｯﾄに収容されている。

　さらに、同グループは別のドナーから樹立

された A6 とまったく同じ特異性を有する

CTL である B7 に由来する TCR と、そのリ

ガンドの複合体の立体構造を決定した。B7

TCR は A6 TCR とは、リガンドとの結合に関

わる 17 個のアミノ酸残基のうち 16 個までが

異なるが、A6 TCR とほとんど同様の diagonal

recognition によりリガンドを認識した[2]。

TCR がリガンドと diagonal binding mode で結

合する理由に関してはまだ解明されていない

が、他の coreceptor との結合あるいは、三者

複合体のオリゴメライゼーションにとって必

要である可能性が考えられる。

　TCR の定常領域の構造は、TCR 単独の場

合とリガンドと結合した TCR の場合とで、

ほとんど差が認められなかったが、V α 鎖に

は変化が認められた。しかし、この変化は TCR

リガンドへの best fit をもたらす程度のもの

であり、TCR のコンフォメーションの変化を

介して、シグナル伝達を誘導するとは考えに

くい程度のものであった。マウスの MHC ク

ラス II と TCR の結合に関しても同様の観察

が蓄積されつつある。

2. MHC・ペプチド複合体の微細な変化に

基づくＴ細胞応答の変化

　適切な MHC・ペプチド複合体(アゴニスト)

を認識した T 細胞では、TCR に会合してい

る TCRζ鎖や ZAP-70 などのリン酸化を介し

て、種々の転写因子が活性化されサイトカイ

ンの分泌や細胞の増殖が始まる。このＴ細胞

の活性化は、従来 on / off 型のものと考えら

れてきた。ところが近年、T 細胞は APL を

認識して、これまでにないタイプの応答を示

すことが明らかにされた[3]（表１ ）。

1) TCR アンタゴニズム 　　MHC クラス I

あるいはクラス II 分子により提示された

APLのあるものは、TCRに認識されるがCD8+

あるいは CD4+ T 細胞クローンを活性化せず、

過剰な APL の共存下に、Ｔ細胞の野生型ペ

プチドに対する応答は抑制される。このよう

な活性をもつ APL は、MHC へのペプチドの

結合を競合的に阻害するために必要な濃度よ

り、はるかに低い濃度でＴ細胞クローンの野

性型ペプチドに対する応答のみを特異的に抑

制することより、TCR アンタゴニストと呼ば

れる。アンタゴニスト APL を認識したＴ細

胞は、特にアナジーなどのトレランスの状態

に陥ることもなく、再び MHC 分子により野

性型ペプチドが提示されれば通常の応答を示

す。この現象は、T 細胞上の TCR が抗原提

示細胞上の MHC 分子により提示された多数

のアンタゴニストを認識することに翻弄され、

アゴニストを認識して完全な活性化シグナル

(後述) を送るチャンスが小さくなるために生

じると考えると理解しやすい。このような
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MHC
分子

T細胞

　T細胞
レセプター

抗原ペプチド

T細胞 T細胞 T細胞

T細胞レセプターのMHC-
ペプチド複合体への結合 強い なし弱い中等度

細胞容積の増加と膜蛋白
(LFA-1など)の発現増強

強い なし中等度 なし

リンホカインとその受容体
遺伝子の発現

あり 部分的
にあり

なし なし

細胞増殖 あり なし なし なし

T細胞レセプター
のリガンドの性質

完全な
アゴニスト

部分的
アゴニスト

アンタゴ
ニスト

無関係な

リガンド

CD3　 　鎖とZAP70
の活性(リン酸)化

完全 不完全 なし不完全

表１  T細胞レセプターのリガンドの微細な変化に基づくT細胞応答の変化 (文献３ほかより)

抗原ぺプチド上のアミノ酸残基を他のアミノ酸に置換したAPLとMHC分子の複合体、あるいは
軽微な多型を有するMHC分子と抗原ペプチドの複合体をT細胞クローンが認識した際に、T 細胞
の応答に質あるいは量的な変化が生じる場合がある.*：カルシウム応答のパターンの変化ならび
に反応細胞数の減少も報告されている**： 部分的アゴニズム により発現するT 細胞応答は、他
にも多数報告されている (詳細は表２参照) 。

細胞内カルシウム濃度の増加 大きい 小さい中等度 なし

TCRアンタゴニズムの発現 なし 強い 弱̃強 なし

*
*
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TCR アンタゴニズムは、APL および TCR ト

ランスジェニックマウスを用いた解析により、

in vivo においても観察されている[4]。抗原

特異性の異なる 2 種類の CTL に由来する

MHC クラス I 拘束性 TCR を発現するマウス

T 細胞に対する TCR アンタゴニストの作用

を検討したところ、片方の TCR のアンタゴ

ニストは、もう一方の TCR のアゴニストに

より誘導される応答を抑制することはできな

かった。したがって、TCR アンタゴニズムは、

T 細胞に dominant negative signal を送る訳で

はないと考えられる。またマウス T 細胞ハ

イブリドーマを用いて、アゴニズムの大きさ

は CD4 の発現の影響を強く受けるのに対し

て、アンタゴニズムの発現は CD4 非依存性

であると報告されている[5]。

　当教室の Chen らは、HLA-DR4 拘束性に溶

連菌非自己ペプチドに反応するヒト CD4+ T

細胞クローンを用いて、ペプチド上で DR 分

子のペプチド収容溝に収容されると考えられ

る 9 アミノ酸残基に関して、１残基のみを他

のアミノ酸に置換した 154 種類の APL を合

成し、T 細胞応答を調べた[6]。図２ に示す

ように、DR アンカー残基は性質の似たアミ

ノ酸に置換した場合にアゴニズムを示す確率

が他の残基よりも高く、逆に DR アンカー残

基の周囲の TCR 認識部位と考えられる残基

は、ごく性質の似通ったアミノ酸に置換した

場合にのみしかアゴニズムを発現しなかった。

さらに後者の APL でアゴニズムを発現しな

かったものの多くがアンタゴニズムを発現し、

その中のごく一部が細胞増殖を伴わない細胞

のサイズあるいは CD4, 11a, 28, 49d, 95 の発

現増加を誘導 する部分的アゴニズムを発現

した。いっぽう DR アンカー 残基を置換し

た APL がアンタゴニズムを発現することは

稀であった。したがって、アンタゴニズムや

部分的アゴニズムは、TCR と MHC・ペプチ

ド複合体との接触状況の変化により生じるの

ではないかと推定された。

2) 部分的アゴニズム 　　P. Allen らの定義

に従って、TCR アンタゴニズムを発現する

APL のうち、Ｔ細胞に増殖応答以外の不完全

な活性化を誘導するものを部分的（パーシャ

ル）アゴニストと呼ぶ。部分的アゴニストは、

みずから小さい増殖応答を誘導する弱いアゴ

ニストとは異なる点を強調しておく。

　表２ に示すように APL を認識した CD4+ T

細胞クローンに免疫応答の質的変化[3]、た

とえば IL-4 産生あるいは細胞傷害活性を保

存した増殖反応の消失、アポトーシスあるい

はアナジーの誘導、CD95 リガンドおよびTNF

の分泌を伴わない CD95 あるいは TNF レセ

プターを介したアポトーシスへの感受性の誘

導（周囲の T 細胞が産生する CD95 リガンド

あるいは TNF によりアポトーシスに陥る。）

[7] などが観察されている。一般に部分的ア

ゴニストを認識したＴ細胞は、IL-2 レセプタ

ーや接着分子の発現を増強するが、増殖に必

須の IL-2 を産生せず増殖しない。

　いっぽうマウスの CD8+ CTL においても、

APL による部分的アゴニズムが報告されてい

る。たとえば、CD95L およびパーフォリン
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図２. ヒトCD4+T細胞クローンが、抗原ペプチド上のアミノ酸残基を１個だけ置換
したAPLに対して示した免疫応答 (文献６より改変 ) HLA-DR4(DRB1*0406)により提示された溶連菌由来のM12p54-68ペプ
チドを認識して増殖するTh1細胞様クローンを用いた。図の最上段に示したペプチド上のP1～P9まで(ペプチド上の最もN末端
よりのDRアンカー残基の位置をP1 と呼び、P1～P9はDR分子のペプチド収容溝に収容されて
いると考えられる。) の各アミノ酸残基のうち、P1～P7に関しては他の19種類のすべて
のアミノ酸に１残基のみを置換したAPLを、またP8およびP9についてはそれぞれ他の10あるいは11種のアミノ酸に置換した
APLを合成した。図の横軸は置換が導入されたペプチド上のアミノ酸残基の位置を、縦軸はAPLのうち図に示した応答を誘導
したものの頻度を表す。P1, P4 およびP6 はDRアンカーであり、P2, P5およびP7はTCR認識部位と考えられる。各残基ごとに
APLが誘導するT細胞応答の質および頻度が異なることに注目したい。最下段はAPLが完全なアゴニズムあるいはTCRアンタ
ゴニズムを示すことより、間接的にHLA-DR分子に結合することが確認できたAPLの頻度を示す。
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29

表２. APLを認識したT細胞に誘導される部分的アゴニズム

CD4+T細胞
(Th)

部分的アゴニズムの性格*
文献

CD8+T細胞
(Tc)

T細胞
サブセット

IL-4 の産生
IL-3 の産生
アナジーの誘導, CD11a, 25の発現増強
TGF  の産生
細胞傷害活性の誘導
CD4, 11a, 28, 49d, 95の発現増強
細胞寿命の延長
アポトーシス感受性の誘導
in vivo Th2    Th1 変換

　　　　 30
　　　　 31

　　　　 22

　　　　 24

　　　　 32

　　　　 7

　　　　 21

パーフォリン系の作動を欠いた
CD95L 系の作動による細胞傷害
細胞傷害を欠いた細胞接着の増強

　　　　 33

　　　　 34

　　　　 6

*TCRアンタゴニズムも併せもち,増殖応答を誘導することはない
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を共に用いて細胞傷害性を発現するCTLが、

APL を認識した際にはパーフォリンを介さず

CD95L のみを介して細胞傷害活性を示した

という観察がある[8]。また標的細胞への細

胞接着のみを促進して、細胞傷害活性を刺激

しない APL も報告されている。

3) スーパーアゴニズム 　　APL のあるも

のは、T 細胞に野生型ペプチドよりもさらに

強い増殖応答、あるいはサイトカイン産生を

刺激する[9]。このような APL としては、MHC

アンカー残基の置換により、より強固に MHC

に結合するようになったものや、自己反応性

T 細胞の場合のように TCR のリガンドへの

親和性が低い場合に、TCR による認識に関わ

るアミノ酸残基の置換により、TCR への親和

性が増強したものなどが考えられる。

　このように、TCR と MHC・ペプチド複合

体の結合によるＴ細胞の活性化は、“on /

off”タイプのものではなく、MHC・ペプチ

ド複合体の微細な変化によりＴ細胞の応答も

量のみならず質的にも変化する。この現象よ

りＴ細胞が APL に対して示す種々の応答に

は、それぞれ異なる活性化の闘値が存在し、

伝達されるシグナルも異なると推測される。

３. APL・MHC 複合体と TCR との結合特

性

　精製された可溶性の TCR 分子と MHC・ペ

プチド複合体の物理的結合が、プラズモレゾ

ナンス解析により直接検出できるようになり、

両者の結合特性に関してユニークな特徴が明

らかにされた。つまり、すぐに結合してなか

なか離れない抗原抗体反応（fast on slow off、

Kd=10-11～10-10M）と異なり、TCR と MHC・

ペプチド複合体との反応は、すぐに結合して

すぐに離れる（fast on fast off、Kd=10-4～10-

7M）という特徴をもつ[10]。

　TCR/CD3 は特異的なリガンドを認識した

ものだけが細胞表面から消失する(TCR/CD3

の down regulation)。この現象を利用して、抗

原提示細胞表面の MHC・ペプチド複合体の

数と、これを認識した T 細胞の表面から消失

した TCR の数との間の関係が解析され、1 個

の MHC・ペプチド複合体が約 100～200 個の

TCR と次々に接触して、その down regulation

を誘導することが明らかにされた[11]。一方

細胞表面の MHC 分子は通常自己ペプチドを

結合するものが圧倒的多数を占めるが、その

わずかに 0.1～0.01％（数 10～数 100 分子／

細胞）が非自己ペプチドを結合していれば、

これに特異的な T 細胞が活性化されることが

知られている。

　以上の観察を統合すると、TCR はそのリガ

ンドとのユニークな結合特性により、短時間

に次々と抗原提示細胞(APC)上のリガンドを

認識しては直ちに解離すると考えられる。こ

うして APC 上に低密度でしか発現されてい

ない MHC・アゴニストペプチド複合体が、

Ｔ細胞上の多数の TCR をヒットして活性化

シグナルを誘導すると考えられる(TCR シグ

ナリングにおける kinetic model )。

　TCR 分子はアゴニストのみならずアンタゴ

ニスト活性を有する APL と MHC 分子の複合
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体にも結合することが示されている[10]。さ

らにアンタゴニストペプチドはアゴニストペ

プチドに比べ、TCR との結合親和性が低いか

TCR からの解離速度が速いことが示されてい

る（図３ ）。また最新の情報によれば、TCR

と APL・MHC 複合体の接触面積を接触の熱

エネルギーをも加味して解析した結果、接触

面積の大きさと T 細胞活性化の程度との間に

相関関係が認められている。つまり、アゴニ

スト、部分的アゴニスト、アンタゴニストの

順に接触面積が小さくなるという観察が得ら

れている(D.Willey 口頭発表 )。したがって

TCR が、このような APL・MHC 複合体を認

識した際には、T 細胞活性化に必要な種々の

分子の集合ならびにシグナル伝達（後述）を

行うために、十分なだけの TCR とそのリガ

ンドの結合時間が得られない可能性がある。

　いっぽうマウス CTL クローンにおいて、

上記の方法と異なり、抗 TCR 抗体の生きた

T 細胞上の TCR への結合が、可溶化 MHC・

ペプチド複合体により、どの程度阻害される

のかを観察することにより、TCR とそのリガ

ンドの結合親和性が間接的に定量化された。

その結果、アンタゴニストは、弱いアゴニス

トよりも約 30 倍高い親和性で TCR に結合し

た[12]。このような結果の食い違いは方法の

違いによるものである可能性があり、今後の

追試が望まれる。

４. APL を認識した T 細胞における活性

化シグナルの変化

　アゴニストを認識したヒトおよびマウスＴ

細胞では、TCR の down regulation が生じる。

さらに TCRζ鎖が完全なチロシンリン酸化を

受けて、21kDa(p21)および 23kDa(p23)の TCR

ζ鎖が出現し、同分子に ZAP-70 が結合して、

それ自身がチロシンリン酸化を受けて活性化

される。いっぽうアンタゴニズムや部分的ア

ゴニズムを発現する APL を認識したＴ細胞

では、TCR の down regulation は観察されな

い。また TCRζ鎖のリン酸化も不完全であり、

p21TCRζ鎖しか観察されず、ZAP-70 のリン

酸化も起こらないことが数年前に明らかにさ

れていた[3]。さらに、TCRζ鎖をリン酸化

するタンパク質チロシンリン酸化酵素(PTK)

である Fyn の活性が低下していることも報告

されている。以下に、その後に報告されたさ

らに詳細な解析結果について紹介する。

1) APL に対する T 細胞応答の解析結果か

ら明らかになった活性化シグナルのヒエ

ラルキー

　APL を認識したマウス CD4+ T 細胞クロー

ンにおける、T 細胞活性化の初期シグナルを

解析した結果、アゴニストペプチドは細胞外

への酸 (H+)放出を誘導したが、アンタゴニ

ストは誘導しなかった。酸 (H+)放出を誘導

した APL の一部が、持続性の細胞内 Ca2+濃

度の上昇を誘導し、さらにそのまた一部が増

殖反応を刺激した[13]。したがって、T 細胞

の活性化にはヒエラルキーがあり、 ζ鎖の部

分的リン酸化、小さな細胞内 Ca2+ 濃度の上

昇、細胞外への酸放出、持続的な細胞内 Ca2+

濃度の上昇、 ζ鎖の完全なリン酸化、増殖の

順に生じると考えられる（図４ ）。
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アンタゴニスト
(Antagonist)
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完全なアゴニスト
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図３. 抗原ペプチド上のアミノ酸を置換するとT細胞レセプターとMHC・ペプチド複合体との間の結
合特性が変化して、T細胞の応答にも変化が生じる。 (文献10より)   図の下段に,固相化された可溶性T 細
胞レセプターに可溶性MHCクラスII・ペプチド複合体を添加して、両者の結合をプラズモレゾナンス解析によ
り検出した実験データを模式的に示す。図中の矢印は、可溶性MHC-II・ペプチド複合体を添加した時間を示
す。* APL中に示した *  は、アミノ酸残基の置換が導入された部位を示す
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TCRとMHC・ペプチド複合体の結合持続時間に依存してT細胞は種々の応答を発現

する (文献13より改変)。 マウスのCD4+ T細胞クローンでI-Ek 拘束性にHb p64-76ペプチド

あるいはMCC p88-103ペプチドを認識するものを用いて、T細胞をアゴニストペプチドある
いはAPLで刺激した際の応答と、TCRとMHC・ペプチド複合体の結合特性との間に上図の
ような関係が推定された

TCRがリガンドと
結合している時間

短い 長い

発
現
す
る
T
細
胞
の
応
答

H+の放出

細胞の増殖

完全なリン酸化
TCR  鎖の

TCR  鎖の
部分的リン酸化 持続性細胞内

Ca2+濃度の増加

小さな細胞内
Ca2+濃度の増加

アゴニズム

部分的アゴニズム

アンタゴニズム

作用なし

スーパーアゴニズム

図４.
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2) APL 刺激による TCR 鎖および ZAP-70

のリン酸化 　　TCRζ鎖は 3 個の ITAM

(immuno receptor tyrosine-based activation

motif )をもち 、その中に TCR によるリガン

ドの認識によりリン酸化を受ける 6 個のチロ

シン残基が存在する。リン酸化を受けた各チ

ロシン残基を特異的に識別するポリクローナ

ル抗体を用いてマウス T 細胞クローンを解析

した結果、以下のことが明らかとなった[14]。

図５ に示すように、チロシン残基 B1 と C2

は静止型 T 細胞でもリン酸化を受けており、

これが p21 リン酸化ζ鎖に対応している。い

っぽう抗原刺激後には、A2, B1, C2 のリン酸

化により p21ζ鎖のリン酸化が増強する。そ

の後 A1、B2 および C1 を含むすべてのチロ

シン残基がリン酸化されて、p23ζ鎖として

検出される。この際に A2 のリン酸化に次い

で B2 の、また A1 のリン酸化に次いでC1 の

リン酸化が起こるというヒエラルキーが観察

されている。

　APL で刺激後の T 細胞でも A2, B1, C2 の

リン酸化による p21ζ鎖と共に、A1 および B2

のリン酸化によりごく少量の p23ζ鎖の出現

が認められたが、C1 のリン酸化は観察され

なかった。この状態では、ZAP70 のリン酸化

による活性化も起こらないと考えられる。こ

のようなζ鎖ホモ二量体の 12 個のチロシン

残基のリン酸化の程度は、TCR リガンドの性

質にもとづいて変化し、活性化される下流の

シグナル伝達分子の種類も変化し、その後の

T 細胞の応答も質あるいは量的に変化すると

考えられる。

3) APL により誘導される細胞内カルシウ

ム(Ca2+ ) 応答 　　T 細胞活性化において、

ZAP-70 の活性化の下流で生じる細胞内 Ca2+

濃度の増加は、NF-ATc の活性化を促して IL-

2 遺伝子の発現を誘導する。

　マウス T 細胞において、アンタゴニズムを

示す３種類の APL が、アゴニストにより誘

導される細胞内 Ca2+ 濃度の増加を減弱させ

た。またアンタゴニストの中には、アゴニス

トと比べてより少数の T 細胞に小さな細胞内

Ca2+　濃度の増加を誘導するものがあったが、

まったく誘導しないものもあった。したがっ

て、TCR アンタゴニズムの発現には、細胞内

Ca2+応答は必須ではないと考えられた[15]。

また部分的アゴニズムを発現してアナジーを

誘導する APL は、たとえ ionomycin の共存下

でも増殖反応を誘導することはなく、さらに

細胞外 Ca2+ の非存在下に APL を認識した T

細胞もアナジーに陥った。したがって、APL

によるアナジーの誘導も、細胞内 Ca2+ 応答

とは無関係であると考えられた。

　当教室のChenらは、先に述べたヒトCD4+ T

細胞クローンにおいて、Ca2+ 応答を示す細

胞数は、アゴニスト、部分的アゴニスト、ア

ンタゴニストの順に減少し、さらに細胞内

Ca2+ 濃度の増加パターンが三者で異なるこ

とを明らかにした。さらに、アゴニストによ

る Ca2+ 応答は、PTK 阻害薬 Genistein に感

受性で、PKC 阻害薬 GF109203X には抵抗性

であったが、部分的アゴニストおよびアンタ

ゴニストのそれは、まったく逆であった[16]。
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TCR  鎖のリン酸化の程度は、TCRが認識するリガンドの性質により変化する。 (文献14より改変)
TCR ζ 鎖はホモニ量体を形成し、各ζ 鎖にはT細胞の活性化に重要なITAM (A) が３箇所に存在する。
さらにそれぞれのITAMには、TCRによるリガンドの認識によりリン酸化を受ける２個のチロシン残基が存在する。
リン酸化を受けた各チロシン残基を特異的に識別するポリクローナル抗体を用いて、マウスのI-E  

k 拘束性にHb p64-
76ペプチド (パネルB)を認識するCD4+ T細胞クローンの、Hb p64-76およびこれに由来するAPL(N72Gは,第72ｱﾐﾉ酸残
基のAsnをGlyに置換したAPLを示す)　に対する応答が解析された。その結果、 ζ 鎖ホモニ量体の12個のチロシン残
基のリン酸化は、TCRリガンドの性質にもとづいて、その程度が変化し、その後のT細胞の応答を質あるいは量的に
変化させると考えられた。説明の詳細は、本文を参照されたい

図 5.
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つまり、APL により誘導される量および質の

異なる細胞内Ca2+ 応答は、PKCに依存しPTK

には依存性しないユニークなものであった。

このような APL により誘導される細胞内

Ca2+ 応答の変化が、T 細胞応答の変化にど

のように寄与しているのかは今後の検討課題

である。

4) T 細胞と APC の界面 (インターフェイ

ス)におけるシグナル伝達分子の集合と

APL 応答

　T 細 胞 は 抗 原 提 示 細 胞 上 に 発 現 する

MHC・ペプチド複合体を認識するために、

抗原提示細胞と接触し界面を形成する。この

界面の T 細胞側の形質膜の中央部分には、

TCR-CD3 複合体がクラスターを形成し、そ

の直下の細胞質内には PKCθ、Lck および Fyn

が集積する（図６ ）。さらに、その周囲の膜

上には LFA-1 分子が、細胞質内にはタリン

分子が集積する。アゴニストペプチドで T 細

胞を刺激した場合には、これら二種類の界面

がともに形成されるが、アンタゴニスト活性

を有する APL で刺激した場合には、CD3 と

タリンは界面に集まるものの、上記の二種類

の界面の分離は明確ではないと報告されてい

る[17]（図６ ）。

　このようなシグナル伝達に関わる分子の集

合は、分子間の相互作用による活性化シグナ

ルの伝達を促進すると考えられ、アンタゴニ

ストペプチドは、その形成能が低いためにア

ゴニズムを発現できないと推測される。

5. APL を利用して明らかとなった T 細胞

の分化と応答の機構

１）胸腺における T 細胞の分化

　胸線におけるＴ細胞レパトアのポジテイブ

あるいはネガテイブ選択が TCR と、MHC・

ペプチド複合体の親和性の総和 (TCR とリガ

ンドのアビデイテイー) により微妙にコント

ロールされていることが、APL を利用して証

明されている（図７ ）。この実験には 2 ミク

ログロブリン あるいは TAP-1 遺伝子を標的

破壊し、特定の MHC-クラス I・ペプチド複

合体を認識する TCR 遺伝子を導入したマウ

スが利用された[18]。このようなマウスの細

胞は、ごくわずかの MHC クラス I 分子しか

発現しないが、外部よりペプチドを加えると

これを結合した MHC クラス I 分子が、ペプ

チドの濃度に依存して発現する。胸腺臓器培

養系に TCR トランスジーン産物が認識する

野生型ペプチドを加えると、ごく低濃度では

ポジテイブ選択が生じたが、濃度を増加させ

るにつれてネガテイブ選択が生じた。いっぽ

う TCR アンタゴニストや部分的アゴニスト

も、このような現象を効率よく誘導したが、

より高濃度のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを必要とした。つまり、

胸腺細胞上の TCR とそのリガンドとの間の

アビデイテイーが低い状態でポジテイブ選択

が、また高い状態ではネガテイブ選択が生じ

ると考えられる 。MHC クラス I 分子がより

高密度で発現する in vivo では、将来非自己

ペプチドに反応する T 細胞が、胸腺皮質上皮

細胞に発現する自己 MHC・自己ペプチド複

合体で、TCR に対してアゴニズムを示すもの
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T細胞形質膜上の抗原提示細胞との接触面(インターフェイス)におけるT細胞活性化に関わる分子

の集合状況は、TCRリガンドの性質によって異なる。 (文献17より改変)  マウスI-Ak 拘束性にコンアルブ

ミンペプチドを認識するCD4+ T 細胞と、同ペプチドをパルスした抗原提示細胞(CH12)をインキュベート
し、２種類の細胞が接触しているものについて、そのT 細胞形質膜上の各種分子の分布が蛍光ラベルした
特異抗体を用いた染色により３次元的に解析された。図のようにアゴニストペプチドで刺激した場合にの
み、各分子が異なる場所に集合する現象が観察された。

図6.

タリン
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よりも、むしろアンタゴニズムを示すような

ものによってポジテイブ選択を受けていると

推測される。同様の実験系を用いて、ダブル

ポジテイブ(DP)胸腺細胞を、大小のアゴニズ

ムあるいはアンタゴニズムを示す APL で刺

激すると、いずれのペプチドも CD3ζ, CD3ε,

ZAP-70, Syk, Vav, SLP-76 および pp36-38 の

リン酸化を誘導したと報告されている。ペプ

チド刺激によるこれらの分子のリン酸化の程

度は、胸腺細胞にアポトーシス (ネガテイブ

選択)を誘導する活性の強さとよく一致した。

しかし、予想外にポジテイブ選択の誘導能と

シグナル伝達分子のリン酸化の程度との間に

は相関関係は認められていない[19]。

　RAG-2 -/- 背景で、マウスの I-Ek 拘束性に

非自己ペプチドに反応する TCR を発現する

トランスジェニックマウス由来の T 細胞と、

１アミノ酸置換により部分アゴニズムを示す

APL を用いて、各種のペプチドに対するCD69

の発現、アポトーシスの誘導、あるいは IL-2

の産生などの応答が DP 胸腺細胞と末梢 CD4+

T 細胞との間で、大きく異なることが示され

た[20]。細胞を問わず、すべての反応におい

て野生型ペプチドの方が APL より強い応答

を誘導した。CD69 の発現およびアポトーシ

スに関しての末梢 CD4+ T 細胞では両ペプチ

ドの刺激活性の間に大きな差が認められたが、

いっぽう DP 細胞では、この差は非常に小さ

くなっていた。さらに重要なことに、野生型

ペプチドに対する反応性は DP 細胞に比べて

末梢 CD4+ T 細胞で増強していたが、いっぽ

う APL に対する反応性は CD4+ T 細胞に分

化することにより著明に減少した。

　野生型ペプチドを認識した DＰ胸腺細胞お

よび末梢 CD4+ T 細胞では、完全なリン酸化

を受けた p23TCRζ鎖と ZAP-70 が観察され

た。いっぽう APL を認識した際には、DP 細

胞では両分子の弱いリン酸化が観察されたが、

末梢 CD4+ T 細胞ではごく弱い p23TCRζ鎖

の発現は認められたものの、ZAP-70 のリン

酸化は観察されなかった。さらに Lck の総量

は DP 細胞と末梢 CD4+ T 細胞との間で差は

認められなかったが、TCR と結合する Lck

の量および酵素活性は、末梢 CD4+ T 細胞と

比べて DP細胞でより大きいことがわかった。

したがって、T 細胞の選択が行われる DP 細

胞は、末梢 CD4+ T 細胞と比べて、よりアビ

デイテイーの低い TCR リガンドにも反応性

を示し、これが TCR と会合する Lck 活性の

増加によりもたらされ、ポジテイブ選択にも

寄与している可能性が示唆される。

２）自己ペプチドによる末梢成熟 T 細胞

の選択 　　APL を用いた解析により、T 細

胞は胸腺のみならず末梢においても、自己の

MHC・ペプチド複合体により、さらなる選

択を受けているのではないかと考えさせる観

察が報告されている。

　I-Ek 拘束性でヘモグロビンアロ抗原に特

異的な Th1 細胞クローンは、抗原ペプチドを

認識して増殖するとともに、ごく低濃度のペ

プチド存在下でも B リンホーマ細胞にアポト

ーシスを誘導する。多数の合成 APL の中か

らアゴニズムあるいは部分アゴニズムを示す
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胸腺におけるT細胞の ポジテイブ および ネガテイブセレクションは、胸腺細胞上のTCRとそのリガンドで

あるMHC・ペプチド複合体とのアビデイテイーにより決定される。 (文献18より)   MHCクラスI 拘束性CTL由来

のTCRトランスジェニックマウス(TAP-1 あるいはβ2m遺伝子の発現を欠損) の胸腺臓器培養系に、MHCと複合体を形

成した際に当該TCRとの結合特性が 異なる３種類のペプチド（アゴニスト (a), 部分的アゴニスト (b)、およびアンタゴ

ニスト (c)）を種々の濃度で添加してCD8+ T細胞の選択的分化の状況がフローサイトメトリーにより解析された。そ

の結果、TCRアンタゴニスト(c) によってもT細胞の分化がよく誘導された。いっぽうアゴニスト(a)では低濃度でしか

も狭いレンジでのみT細胞の分化が観察された。したがって、TCRとMHC・ペプチド複合体とのアビデイテイーが低

い状態でポジテイブセレクションが、いっぽう高い状態ではネガテイブセレクションが起こると考えられる。曲線の

細かい形状は正確なものではなく推定によるものである。説明の詳細は本文を参照されたい。

図 7
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ものが同定され、その情報をもとに Swiss

protein database の中から類似性の認められる

自己ペプチドが検索された。そして、アゴニ

ズム、あるいは部分的アゴニズムの結果とし

て標的 B 細胞にはアポトーシスを、T 細胞に

はアナジーを誘導する自己ペプチドが同定さ

れた[21]。

　当教室の松下らは、HLA-DR 拘束性 BCG

反応性ヒト CD4+ T 細胞クローンを用いて、

部分的アゴニズムを発現して抗原刺激および

IL-2 の非存在下における T 細胞の死を遅ら

せる作用をもつ自己ペプチドを同定している

[22]。拘束 MHC 分子の発現を欠いたマウス

では、外部から導入された非自己反応性 T 細

胞の寿命が短くなることが報告されており

[23]、T 細胞メモリーとも関連する T 細胞の

寿命の延長に、MHC・自己ペプチド複合体

が関与していると推測される。

　前述したように部分的アゴニズムの中には、

T 細胞にアポトーシスあるいはアポトーシス

への感受性を誘導するものも知られており、

自己反応性 T 細胞が、他の自己ペプチドによ

るこのような部分的アゴニズムの誘導により、

除去されている可能性も考えられる。

　つまり、T 細胞にとって体内は決して静か

な環境ではなく、たえず自己ペプチドにより

小さなノイズのような刺激が入っている可能

性が考えられる。そして、これがメモリーT 細

胞の維持、自己反応性 T 細胞の除去、あるい

は自己免疫現象の誘導に重要な役割を担って

いる可能性がある。

３）Th1/Th2 細胞の分化および APC の応

答

　APL のあるものは、in vitro における T 細

胞クローンに対するアゴニズムの結果として

誘導されるサイトカインの分泌のパターンを

変化させることが知られている。さらに、Th1

あるいは Th2 クローン由来の TCR を発現す

るトランスジェニックマウスを用いて、APL

刺激による in vivo での Th1/Th2 表現型の変

換が観察されている[24]。したがって、TCR

と そ の リ ガ ン ド と の 相 互 認 識 の 強 さ が

Th1/Th2 への分化を決める要因の一つとなり

うると考えられる。

　当教室の松岡らは、HLA-DQ 拘束性ダニア

レルゲン反応性ヒト CD4+ T 細胞クローンの

APL に対する応答を解析し、T 細胞による

IFN-γ の産生を著明に増加させるものを見つ

けた。この APL は、APC からの IL-12 産生

を増強することにより、このようなスーパー

アゴニズムを発現することがわかった[25]。

マウスの TCR トランスジェニックマウスと

APL を用いた解析によっても、弱いアゴニス

ト APL は、B 細胞における CD86 の発現増強

や脾臓細胞からの IL-12 産生を促す活性が低

いことが示されている。このような観察から、

TCR とそのリガンドの結合特性は、T 細胞

のみならず APC 側の応答にも影響を及ぼす

ことが明らかとなった。

6. APL の臨床医学への応用

　APL を利用して諸疾患の病因の解析や、新

しい治療戦略の開発が進んでいる。

１）自己免疫疾患と APL　 多発性硬化症

(MS)の発症に重要な役割を担っていると推定
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されている、MBP 自己反応性 T 細胞が反応

する自己抗原ペプチドのアナログで、微生物

由来の非自己ペプチドが自己反応性 T 細胞

に交差抗原性を発現することが示された。こ

れは、従来より提唱されていた分子擬態

( molecular mimicry ) による、微生物感染を

誘因とする自己免疫疾患の発症という仮説に

強い根拠を提供した[26]。いっぽう、逆に MS

のモデルであるマウスの実験自己免疫性脳脊

髄炎(EAE)では、ウイルス由来のペプチドが、

自己反応性 T 細胞に対してアンタゴニズム

を発現することにより、EAE の発症を抑制す

ることが報告されている [27]。その他にも、

ヒトおよびマウスで in vitro あるいは in

vivo において、自己反応性 T 細胞の応答や

自己免疫疾患の発症を抑制、増強あるいは質

的に変化させる APL の報告が多数なされて

いる。

２）感染免疫と APL  　最もよく知られて

いるのは、HIV ウイルスが免疫監視機構から

逃れるべく変異するという観察である。病初

期の AIDS 患者から樹立された HIV 反応性

CTL に対して、TCR アンタゴニズムを発現

するようなアミノ酸変異をもつウイルスが患

者から同定されている。さらに最近、無症候

性 HIV-1 感染者において、樹立された HIV

反応性ヒト CD4+ T 細胞クローンに対してア

ゴニズムを発現しない変異を獲得したウイル

スの自然発生が報告されている[28]。

３）抗腫瘍免疫、移植免疫およびアレルギ

ーと APL　　 MHC 拘束性に腫瘍特異抗原ペ

プチドを認識する CTL あるいは CD4+ T 細

胞は、抗腫瘍免疫を担う重要な細胞であり、

特にメラノーマでは種々の抗腫瘍ペプチドワ

クチンが開発され、一部の患者で効を奏して

いる。このうち、腫瘍特異抗原ペプチドにア

ミノ酸置換を導入した APL が、スーパーア

ゴニズムを発現し抗腫瘍免疫を増強すると報

告されている。

　さらに in vitro での観察ではあるが、アロ

MHC 反応性 T 細胞を刺激するようなアロ

MHC により提示される自己ペプチドのアナ

ログで、TCR アンタゴニズムにより T 細胞

のアロ反応性を抑制する APL に関して複数

の報告がある。また、アレルゲンに特異的な

IgE の産生を促進する Th2 細胞の応答をアン

タゴナイズしたり、IL-4 産生を抑制あるい

は IFN-γ の分泌を促進する APL についても

複数の報告がある。

　著者は、APL の臨床応用に関しては、特定

の限られたエピトープに対する T 細胞の応答

が患者にとって有利な場合に、スーパーアゴ

ニズムによる T 細胞応答の増強は一考の価値

があると考えている。しかし、APL による免

疫抑制療法に関しては、実際に患者で生じて

いるポリクローナルな T 細胞応答を抑制す

ることは難しく、臨床応用にはほど遠いと考

える。ただし自己免疫疾患のハイリスク者に

対して、自己免疫疾患の最初にトレランスが

破綻する自己ペプチドに対する免疫抑制性

APL を、発症前に予防的に投与する治療法は

考慮してみる価値があるであろう。

おわりに： MHC・ペプチド複合体および TCR
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の構造が精力的に解明されつつあり、T 細胞

と MHC・ペプチド複合体の結合特性、また

その強弱がどのような要因によって決定され

ているのかが間もなく明らかにされるであろ

う。今後これらの成果は、TCR を介して T 細

胞内に伝達される活性化シグナルの多様性を

解明する際に重要な手掛かりを与え、胸線に

おけるＴ細胞の分化、あるいは T 細胞におけ

るメモリーの維持の機構といった、T 細胞に

関する難問の解明に貢献すると期待される。

さらに HLA 結合性 APL によるヒトＴ細胞性

免疫応答の人為的修飾といった臨床医学への

応用の可能性をも秘めている

著者のプロフィール ：著者は、1976 年に九

州大学医学部を卒業し、東京医科歯科大学の

笹月教授のもとで、ヒトの免疫遺伝学に関す

る大学院教育を受け、1984 年より九州大学

生体防御医学研究所遺伝学部門（笹月教授）

の助手、助教授をへて、1992 年に現職に就

任し HLA クラス II 結合ペプチドの構造モチ

ーフの決定、APL に対する T 細胞応答の解

析、自己免疫疾患などの臨床免疫学的研究を

展開してきた。この間に米国ダナファーバー

癌 研 究 所 の S.J.Burakoff 博 士 の 研 究 室 で

J.L.Strominger 博士らとの共同研究により、

免疫応答の分子機構を研究した。今後、T 細

胞の活性化機構、HLA により疾患感受性が

決定される自己免疫疾患の病因解明、腫瘍拒

絶抗原の同定、ならびに抗原提示細胞の分化

と抗原のプロセッシングに関わる分子の同定

について精力的に研究を展開したいと考えて

いる。このような研究テーマに興味をもつ、

大学院生を歓迎致します。
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