
はじめに

「免疫」とは「疫」すなわち「疫病―流行性伝染病」

から免れるための人体に内在した仕組みのことであり，

この仕組みの研究は病原体に直接結合し，それらを

中和・不活化する血清中の抗体を対象として始まった．

従って免疫学は血清学をベースとして展開され，その

対象は血液中の様々な因子，とりわけγ-グロブリン分画
に存在する「抗体」やその産生制御を担うリンパ球群，

およびそれらの放出するサイトカイン群であり，こう

した因子に関する精力的な研究が進められてきた．

一方，免疫の仕組みには，異物に直接結合する抗体

のみならず，ウイルスや結核菌など細胞内でのみ増殖

可能な病原微生物が潜伏する感染細胞を識別し，それ

らを傷害排除するシステムも存在することが判明して

きた．前者のように，細胞外に浮遊した病原体などに

結合する抗体を中心とした免疫システムを「体液性

免疫」と呼ぶのに対し，後者の如くウイルス感染など

により異常を生じた自己細胞を制御するシステムを

「細胞性免疫」と呼ぶ．これまでは，これら二種の異

なるシステムにより「免疫系」が構築されているとの

考えが主流であった．こうした血液中に認められる免疫

システムは，「体液性免疫」の主役である「抗体」に

せよ，「細胞性免疫」の主役である「キラーT細胞」

にせよ，個々の侵入異物を構成する形態，例えば蛋白

質の構成要素であるアミノ酸の微細な変化に応じて，

様々にその認識レセプターを変化させ対応する「抗原

特異性」を有している．すなわち，個々の抗原に対応

し細胞内遺伝子の再構成（re-arrangement）により

形成される，「抗体レセプター」あるいは「T細胞レ

セプター」の多様性を内在している．

ところが，抗体の中で一日の産生量が最大のものは，

皮膚や粘膜といった体表面から汗や消化液などととも
に分泌される IgAであること，あるいは粘膜上皮内
には血液中とは別個のリンパ球群が，血液中のリンパ球
に匹敵する数存在することなどが判明し，病原微生物
や異物の侵入門戸としても重要な，体表面における免疫
システムの研究が 1990 年代になって黎明期を迎え，
現在その実体が少しずつ明らかとなってきた．
このような，体表面に存在し個々の侵入異物を

キャッチしその排除，制御に立ち向かう生体防御シス
テムは，「抗体レセプター」や「T細胞レセプター」
のように個々の微細な抗原構造を識別するのでは
なく，始めから異物の特徴的な要素に対して迅速に反応
するレセプターを表出している．例えば，後述するよ
うに，体表面に散在しウイルスや細菌の侵入をいち早
くキャッチする，情報伝達の中心的役割を演ずる樹状
細胞の表面には図 1に示すように，toll-like receptor
（TLR）1－3 と呼ばれる細菌の鞭毛や，菌体表面のLPS
（lipopolysaccharide：エンドトキシン），あるいはセフ
ェム系やペニシリン系の抗生物質が標的とする細菌
細胞膜を構成するペプチドグリカンの存在などを，素早
く認識するレセプター群が発現されていることが明ら
かとなってきた．また，お茶やワインなどに含まれる
様々なアルキルアミン群やその類似物質に反応する，
従来の「αβ型T細胞レセプター」とは異なる「γδ型
T細胞レセプター」を発現したT細胞群が体表面に
存在することが判明してきた4．上述したように，一般に
「αβ型T細胞レセプター」は微細構造を識別するため
異物特異性が強く様々な異物を交差認識することが
ないのに対し，「γδ型T細胞レセプター」は様々な
類似抗原を交差認識し応答する特性を有する．
以上より，こうした体表面に存在する防御システム

の特徴として，従来のような厳密な特異性は有してい
ないが，個々の侵入異物に対し速やかに応答するレセ
プターを予め発現していることがあげられる．従来の
厳密な特異性を保持した免疫システムを「獲得免疫
（acquired immunity）」あるいは「適応免疫（adaptive
immunity）」と呼ぶのに対し，体表面を中心に存在す
る樹状細胞や γδT細胞群を「基本免疫あるいは先天
免疫（innate immunity）」と呼ぶ．
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本稿では，異物の侵入に伴い我々の体内に構築され
た「獲得免疫」と，主として異物の侵入門戸である体
表面に局在する「基本免疫」について概説を加えると
ともに，これら双方が織りなす免疫系を新たな視点か
ら捉え，その実体と真の役割について考えてみたい．

1．獲得免疫系

獲得免疫系は体液性免疫と細胞性免疫とに大別さ
れる．前者の主役である「抗体」は，Bリンパ球より分
化した抗体産生細胞によって産生される．この抗体は，
体内の侵入異物を中和・破壊する IgMと IgG，異物
の粘膜からの侵入を阻止する IgA，マスト細胞からの
ヒスタミン放出などを介し分泌液の亢進やくしゃみな
どを誘発し異物の粘膜への接着を阻止する IgE，そして
初期抗体としての IgMからより効率のよい IgG
あるいは IgAなどを産生する過程で一時的に認めら
れる，試作品抗体とも言うべき IgDの 5種類に分類
される（図 2）．
一方，細胞内における異物情報は，細胞表面に発現

した情報提供分子であるMHC分子とともに提示
され，これを胸腺（Thymus）でMHCからの抗原情報
収集法の教育を受けたTリンパ球がその αβ型レセプ
ターを介して認識する5．図 3に示すように，こうし
たT細胞はその表面にCD 8 あるいはCD 4 という
MHC分子への結合能を有する分子を表出している．
一般にMHC分子は，細胞内で産生されたウイルスや
腫瘍遺伝子由来の異物蛋白情報を提示するクラス I
MHC分子と，細胞が取り込んだ血液中に浮遊したウ
イルスなどの破壊産物情報を提示するクラス II MHC
分子に大別される．CD 8 分子は，クラスI MHC 分子へ

の CD 8 陽性 T 細胞は細胞内に異常な遺伝情報が存在
することをキャッチし，その情報を出している細胞の
遺伝子をバラバラにするアポトーシスを介して消去する
能力を有するため，別名キラー T 細胞と呼ばれている．
これに対し，CD 4 分子はクラス II MHC分子への結合
する手であるため，細胞外に浮遊した異物情報をキャ
ッチし，それらを除去するための抗体産生を促進する
能力を有するため，抗体産生補助細胞，別名ヘルパー
T細胞と呼ばれている．このヘルパーT細胞は，イン
ターロイキン（IL）-4，5，6，10，13 等を放出し抗体
産生を補助するヘルパーT細胞 2型（Th 2）と，IL-2
や IFN-γの放出を介しキラーT細胞の誘導・維持を
補助するヘルパーT細胞 1型（Th 1）とに分類される．
最近こうした，体内に存在する異物蛋白情報を提示

するMHC分子の他に，細胞内に潜伏する結核菌やら
い菌などの脂質抗原を提示する分子群の存在が明かと
なった．これらの新たな脂質抗原提示分子群をCD 1
とよぶが，その構造はクラス I MHC分子に酷似して
いた6．この CD 1 分子により提示された細菌由来の
脂質抗原を認識するT細胞には，CD 8 を発現したも
のもしていないものも認められたが，従来の αβ型の
T細胞レセプターと同様の様々なT細胞レセプター
を使用していた7．従って，このCD 1 分子拘束性の
T細胞群もまた獲得免疫の軍団に属するものと推測さ
れる．以上の状況をまとめたのが図 4である．

2．基本免疫系

従来免疫系と言えば，主として上述したような「獲得
免疫」のことを指し，以下に述べる「基本免疫（先天
免疫）」の存在はある程度知られてはいたものの，

図 1 樹状細胞上のTLRと認識分子 図 2 血清抗体の種類とその特性
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その実体に関してはほとんど解明されていなかった．
繰り返しになるが，病原微生物の再度の侵入に備える
ため体内に構築された，侵入微生物を識別するための
厳密な特異性を有した免疫システムが「獲得免疫」で
あり，異物の侵入に備え侵入門戸である体表面に先天
的に構築された免疫系が「基本免疫」である．我々の
身体を蜜柑に例えるならば，「基本免疫」は主に蜜柑
の皮の部分に構築されており，中の果実を様々な外界
からの攻撃から守る作用を有しているのに対し，果実
の部分に存在する「獲得免疫」は侵入異物などによっ
て腐敗しないように内部の恒常性を維持する機能を有
しているものと考えられる．
この「獲得免疫」主体は上述したように，移植の際

に個々の個体を反映し，その差違が拒絶の原因となる
移植抗原，すなわちヒト白血球抗原（human leukocyte
antigen: HLA）自体であるクラス I MHCおよびクラスII
MHC分子によって制御されている．従って，例え同
じ抗原分子であっても，それを提示するMHC分子が
異なるため，各個人内に形成されたキラーT細胞や
ヘルパーT細胞の種類は異なる．これに対し，「基本
免疫」を構成する要素は，HLA抗原分子の拘束を
全く受けないため，同一の抗原に対して反応するレセ
プターの種類は全く別個の個体であっても通常同一で
あると考えられる．また，こうしたレセプターは厳密
な特異性を有していないため，類似の抗原物質に対し
ても応答することが予想される．

以上のような，単一レセプターによる認識抗原の多
様性を有し，抗原認識に際し遺伝子の再構成を伴わず，
個体内でのMHC拘束性を持たない，ことを前提に
「基本免疫」の構成要素を考えた場合，� TLRを発
現した樹状細胞群，� γδT細胞レセプター群および
� NK細胞などがその対象となるものと想定される．
NK（natural killer）細胞は独自のレセプターにより，
ウイルス感染などに伴いクラス I MHC分子の発現
が低下し抗原提示能を失った細胞群を認識し排除する
細胞であるが，一応「基本免疫」を構成する要素の
特性を備えている．最近，このNK細胞と同一のレセ
プターを有し，且つ従来の αβ型T細胞レセプターを
有するものの，常に同じT細胞レセプターを発現し，
ヒトに共通に存在する抗原提示分子であるCD 1 d 分
子の拘束を受け，比較的多様な糖脂質を認識抗原とする
細胞，すなわちNKT（natural killer T）細胞8）の実体
が明らかにされたが，恐らくこのNKT細胞も 1つの
「基本免疫」の要素と考えることもできよう．
以上，樹状細胞，γδT細胞，NK細胞，NKT細胞と

いった細胞群が，我々の体表面を中心に配置され，異物
の侵入を迎え撃つものと予想される．興味深いことは，
こうした「基本免疫」構成要素が認識する抗原群で
ある．従来の「獲得免疫」群が認識する抗原の主体が，
遺伝子の産物である蛋白ペプチドであるのに対し，
「基本免疫」は単なる蛋白ペプチドではなく，LPS
などの糖脂質や poly I : C などの核酸9，あるいはペプ
チドグリカンなどの糖蛋白に反応するTLRをはじめ，

図 3 T細胞による抗原認識のメカニズム

図 4 エンドゾーム・リソゾームを介した抗原提示
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表１　基本免役と獲得免役との相異

獲得免疫基本免疫

体内（血液・組織）体表面（皮膚・粘膜）主たる存在部位
B細胞（Ig）樹状細胞（TLR）担当細胞と異物
αβT細胞（TCR）γδT細胞（TCR）認識レセプター

NKT細胞（αβTCR）
NK細胞（NKR）

変動型固定型レセプター特性
（＋）（－）遺伝子再構成
分子構造分子パターン認識抗原
蛋白ペプチド，（糖）脂質，アルカロイド
糖脂質，糖蛋白糖蛋白，遺伝子断片（？）
抗原特異的抗原非特異的特異性
遅発応答性即時応答性応答性

アルキルアミンなどのアルカロイドやリン脂質に反
応する γδ型T細胞，そしてクラス I MHC分子の欠
損に応答するNK細胞10，あるいは海綿から抽出
した αGalactosyl-Ceramide や 細 胞 膜 に 含 ま れ る
Phosphatidyl-Inositol（PI）を認識し活性化するNKT
細胞11 など，糖蛋白，糖脂質群やアルカロイドといっ
た飲食物に含有される成分を識別し活性化する．以上
に述べた「獲得免疫」構成要素と「基本免疫」構成要
素との差異をまとめたのが，表 1である．

3．基本免疫系と獲得免疫系との相互作用

それでは，「基本免疫」系と「獲得免疫」系とは，
どの様な形で相互に制御されているのであろうか？この
問に対する解答はまだほとんど明らかになっていな
いが，次のような事実が報告されている．まず，γδT
細胞を欠損したマウスでは，粘膜防御に関わる IgA
抗体産生が低下しているということがあげられる12．
また，この γδT細胞が IFN-γを放出するとTh 1 型の
ヘルパーT細胞が活性化され13，IL-4 を放出するとTh
2 型のヘルパーT細胞が活性化されることも示されて
いる14．従って，γδT細胞は体内の「獲得免疫」システム
を調節するとともに，粘膜からの異物侵入を IgA抗体
産生調節を介して制御しているものと推測される．
その様相をまとめたのが図 5である．
また最近，樹状細胞群がある時には IL-12 を放出し

Th 1 型の細胞性免疫を，またある時には IL-10 の放出
を介しTh 2型の体液性免疫を活性化させるとの報告が
なされた15．更には，NKT細胞も投与する糖脂質抗原
の種類により，γδT細胞と同様に IFN-γの放出により
Th 1型のヘルパーT細胞を，IL-4の放出によりTh 2型
のヘルパーT細胞を活性化することが示された16．以上
より，「基本免疫」系の因子が「獲得免疫」系の調節・
制御を担っている様相が浮き彫りとなってきた．調べ
た限りでは，産生された抗体や αβ型のT細胞群が
「基本免疫」系を逆制御しているような実験結果は得ら
れていないが，「獲得免疫」系の暴走が「基本免疫」系

図 5 γδT細胞による体内制御

図 6 基本免疫系と獲得免疫系との関連
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のダメージに繋がる可能性は十分ありうるものと推察

される．また，同じ「基本免疫」系に属する細胞群が

相互に牽制しあっている可能性もあり，最近NK細胞と

樹状細胞とが相互に制御を受けていることを示す論文が

発表された17．以上の状況をまとめたのが図 6である．

おわりに

以上，20 世紀末より注目をあつめ，現在も急速に

研究が進展している「基本免疫」の実体と，これまで

の免疫学の根幹をなす「獲得免疫」との差違について

概説するとともに，これらの相互の関係について筆者

独自の見解をもとにまとめてみた．異物の侵入門戸に

存在する「基本免疫」こそが従来の「獲得免疫」を制

御する主体であり，見落とされていた「基本免疫」の

実体をより明確にすることが，今後の免疫系による生

体防御機構を理解する上で非常に大切であるものと考

えられる．こうした「基本免疫」を活性化する物質群

の検索は 21 世紀の医療を展開する上でより重要な意

味をもってくるであろう．我々は既に，蛋白を除去し

た結核菌由来の丸山ワクチン前駆物質が，γδT細胞を
活性化する現象を観察している18 が，古来よりこうし

た細菌や真菌などの植物をはじめ鉱物などより，煎じ

るという手段によって蛋白質を除去した後，熱水抽出

したミネラル，糖質，脂質，アルカロイド群などを経

口投与し，「基本免疫」の中心的な場である小腸に送

り込み，生体調節能を賦活することを実施していた東

洋の医学にも，眼を向ける時期が到来しているのかも

知れない．また，日常の飲食物から摂取する様々な栄

養素もまた，こうした「基本免疫」維持にとって非常

に重要なものであると考えられる．本総説が，読者諸

兄にとって新たな生体防御システムあるいはワクチン

開発19 への理解となり，全人的な医療を進める上での

支柱となることを強く祈る次第である．
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