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生体防御のしくみ

一場と全身のかかわり-

野本亀久雄泳

はじめに

アメーパのような単細胞動物から，2M葉性，
3匪葉性の無脊椎動物，下等脊椎動物の段階を経

て，ヒトを含む晴乳類にまで進化する過程におい

て，さまざまな種類の因子や機序が獲得されてき

た。この積み重ねがヒトでみられる生体防御機構

を形づくっている。最も進化したところに位置づ

けされるヒトでは，疾患に関与する多くの局面に

おいてパーネット博士の提唱したクローン選択説

で理解される典型的な免疫が表面化し，ややもす

ると最も進化したタイプの免疫のみで生体を守る

しくみを理解しようとしがちである。医師が生体

防御の関与する疾患に接するときは，数多くの初

期防御のバリアーが突破された後であり，免疫の

みへと視点が向きがちである。これに対し，数多

くの防御の因子や機序の積み重ねとして生体を守

るしくみを把握しようとするのが「生体防御」で

ある。

「免疫」にしぼり込む場合と異なり，生体側の

防御因子の数は多くなり，対象も非自己抗原の有

無をとわないのでその数は増加する。その両者の

掛算としてあらわれる生体防御の表現様式は無数

に近いものとなるのは当然である。多様化をさけ

れば自然の姿がみえず，多様化をそのまま受けい

れれば混乱へと進むのみである。当然，複雑な生

体防御の表現を単純化して捉えるための方式が必

要となる。

本文では， I生体防御へのいざない」として新
しい単純化した断面の切り出し方すなわち生体防

御機構の構築のための理論を簡単に紹介したい。

生体防御に関与する細胞や活性物質が調節機序か

らはずれて，生体のどこででも機能を発揮すると
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生体は崩壊へと進むことになる。そこで，とくに

「場と全身」のかかわりに視点をおきながら，生

体防御を考えてみたい。

l.生体防御機構の成り立ち

1) 処理の対象

リンパ球の膜表面の抗原特異的レセプターが，

アンテナが特定の波長の電波のみをとらえるよう

に，厳密に非自己抗原を識別することを基盤とす

る免疫のみに視点を向けると，非自己抗原を持た

ないものは処理の対象とはならない。多数の元素

から構成される立体的構造がリンパ球の識別の対

象となる基本的条件である。多くの鉱物粒子は認

識の対象からはずされる。また，老廃自己細胞や

役割を果した生理活性物質も，非自己抗原を持た

ないので処理の対象とならない。しかし，生体防

御では，非自己抗原の有無にかかわらず，異物あ

るいは異物質的存在となった自己成分は処理の対

象となる。

2) 担当する場

i )体表層

皮膚，多くの器官を覆う粘膜は，外界と本来の

生体内すなわち組織内を区切るバリアーとなる。

機械的バリアーの他に，活性物質群も備えられ，

主として免疫以外の機序が担当する。しかし，分

泌型IgAのように，蛋白分解酵素に抵抗する形

へと転換して，粘液中に分泌され，粘膜面の防御

に関与するものも存在する。

ii )組織内

体表層のバリアーを突破して組織内へと侵入し

てきた異物，生体内で発生した異物的成分に対し

て，多くの防御因子がさまざまな機序で処理に参

加する。

3) 定着型とパトロール型

i)定着型の防御因子
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皮膚や粘膜の防御システムは，体表層の定着型

の防御系ということができる，異物がこれらのバ

リアーを突破して組織内へ侵入すると， リンパ球

とともに所属リンパ節へと流入し，マクロファー

ジに取り込まれる。リンパ節は，体表層のバリ

アー系につづくリンパ流入のエリアを守る定着型

の防御系といえよう。異物が血流にのって全身へ

とひろがると，牌がフィルターの役割を演ずる。

肝にはマクロファージ由来のクッパー細胞が多数

備わり，異物処理の巨大な場を形作っている。組

織内の各臓器に備わっている定着型の防御因子の

中心は，成熟型マクロファージである。組織定着

型マクロファージは全身へひろがろうとする血中

の異物を取り込み，限局型の存在様式に変える役

割を持っている。

ii )パ トロール型の防御因子

組織内へと侵入した異物がいずれかの防御因子

によ って限局化されると，血流にのってパ トロー

ルしている体液性および細胞性防御因子が血管外

へと出て， 異物の場へと集合する。 血流中のパ ト

ロール型細胞性因子の代表的なものは，マクロ

ファージの未熟型である単球や好中球，好酸球な

どの頼粒球である。パトロール型の好中球を異物

侵入の場に集合させる走化性因子の代表的なもの

はa)補体由来の C5a，b)単球由来の1L-8，

である。

4) 構成因子の形

i )細胞性防御因子

組織内へと侵入した異物に限定して考えると，

主な防御因子は細胞群と体液性因子群となる。細

胞性防御因子としては， a)食細胞系または頼粒

球系(マクロファージ，好中球，好酸球)， b) 

リンパ球様細胞 (NK細胞および近縁細胞群)， 

c) リンパ球 (Tリンパ球， Bリンパ球)，があ
げられる。

ii )体液性防御因子

体液性免疫の担い手は抗体分子であるが，それ

以外の機能を持つ体液性防御因子は極めて多い。

a)微生物に対して直接的傷害作用を発揮するも

の， b)微生物間あるいは食細胞と微生物との聞

を結合させるもの(レクチン)，などが代表的な

ものである。
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5) 異物識別の機序

i )免疫系の識別能力

リンパ球の膜表面には特定の抗原とのみ結合す

るレセプターが備わり，そのレセプターの末端側

すなわち可変部が厳密に相手を識別し，結合する

構造をもっ抗原のみが認識の対象となる。 Bリン

パ球の表面には抗体分子とほぼ同じ構造の表面免

疫グロプリン (S1g)がレセプターとして備わ

り， Tリンパ球には αβ鎖あるいは γσ鎖からな

るT細胞レセプター (TCR)が備わっている。

Bリンパ球の産物である抗体分子の可変部は特定

の抗原と結合したそのBリンパ球のレセプターの

可変部と同じである。免疫系の特徴である抗原特

異性は，リンパ球による異物上の非自己抗原の識

別から，その産物としての抗体分子の機能発現ま

で， 1つの構造の抗原を軸として流れることにあ

る。

ii)免疫以外の防御系の識別能力

マク ロファージが異物粒子をおおまかにまとめ

て識別するのみならず，老廃自己赤血球や損傷を

うけた体細胞，集合しすぎた好中球を取り込み，

消化する。しかし，とり込むか否かを決める機序

ははっきりしていない。免疫系の厳密な異物識別

とは異なり，おおまかに対象とするか否かが決め

られている。

6) 異物処理の方式

i )完全破壊

補体が異物粒子の膜表面で活性化されると，

C5-9が複合体が構築され，膜の内外に通じるト

ンネル様の構造物が作られる。粒子内の成分がこ

のトンネルを通ってもれるため，破壊されてしま

う。対象が微生物の場合，この機序に耐えるため

に更に外側に膜を備えあるいはタフな成分で膜を

作るようになるので，有効な対象は限られてく

る。細胞傷害性Tリンパ球による異物細胞の破壊

もこれに近いものである。

ii )食細胞内とり込みと消化

食細胞の膜で包み込んだ形で細胞質内へととり

込み(ファゴゾーム)，細胞内のいわば細胞外的

微小環境内において活発に異物処理を行わせ，細

胞質内に障害を与えることなし消化する。好中

球やマクロファージの異物処理の中心的な機序で
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あり，生体防御が異物あるいは異物的自己成分の

処理へと向けられたときの主なエフェクタ一機序

といえる。

iii)包囲化 (encapsulation)

体液性あるいは細胞性防御因子による完全処理

に抵抗するタフな異物に対しては，マクロファー

ジの層を形成しあるいは細胞の分泌物の膜を作

り，無害な形に変えて封じ込めようとする。結核

菌や瀬菌に対する慢性肉芽腫形成も，この機序が

免疫に結びついたものと考えてよい。

iv) 自己成分を犠牲にしての孤立化

異物が極めて毒性の高い細菌のような場合，異

物の存在する場の血流を遮断し，壊死におちいら

せ，出血によって放出するかあるいは孤立化させ

るという激しい機序も要求される。 tumor ne. 

crosis factor (TNF)の局所的な機能発現には，

その色彩が強い。

2.生体防御の動的把握

1) 異物侵入後の連続的バリアー

i)初期防御

体表層のバリアーを突破して異物が組織内へと

侵入すると，a)体液中に普遍的に存在している

活性物質群(リゾチームなど)，b)補体， c) 

好中球， d)マクロファージの順で初期防御の軸

が働く。細菌，真菌，原虫などではこの流れが中

心となるが，ウイルス感染においては，a)ウイ

ルス増殖阻害効果を引き出すインターフェロン

αやβ，b)ウイルス増殖の場でもある感染細胞

に傷害を与える NK細胞が初期防御に加わるこ

とになる。

ii)中間期の防御

マクロファージまでの初期防御が十分な機能を

発揮するのは，侵入して来た微生物が周囲に生存

に適した場を作るまでであり，2~3 日以内であ

る。一方，非自己抗原の刺激を受けて活発にク

ローン増殖し，大量に生産されて初めて効果を発

揮する典型的な免疫が働くのは 7~10 日以後であ

る。 3~6 日の中間期をカバーするものとして，

体液性免疫の側には IgM抗体が知られているが，

細胞性免疫の側には，筆者の提唱してきた primi.

tive T cell (PT) responseがあげられる。

人工呼吸 :7巻2号

iii )後期防御

クローン増殖後大量に生産された抗体分子や感

作リンパ球がヲ|き金となった非自己抗原を認識し

て集中攻撃をかけることになる。

2) 骨髄から末梢までの段階的把握

i )骨髄

初期防御の細胞性因子である好中球，マクロ

ファージ，NK細胞，好酸球などは，骨髄中で幹

細胞から作られ，ほぽ機能的に成熟した状態で末

梢に放出される。しかし， Tリンパ球，Bリンパ

球については，幹細胞からはリンパ球前駆細胞

(膜表面に抗原を識別するレセプターを発現して

いない)が生産され，次の成熟のステップを経

て， リンパ球となる。

ii )成熟中枢

Tリンパ球の成熟中枢が胸腺であり，骨髄で生

産されたTリンパ球前駆細胞は血流にのって胸腺

へ到達し，胸腺固有の上皮性細胞や骨髄由来のマ

クロファージ系細胞の影響をうけて，膜表面にレ

セプターを表現したTリンパ球となる。この段階

で，異物を識別するための抗原特異的T細胞レプ

ター (TCR)を獲得する一方，自己抗原を識別

して攻撃をかけるTリンパ球は除去される (neg.

ative selection : clonal deletion)。

Bリンパ球については， トリでは総排池孔に開

口するファブリキウス嚢が成熟中枢として働く

が，晴乳類では骨髄内で抗原特異的レセプター

(Bリンパ球では slg)を獲得する。

iii )牌やリンパ組織

機能を獲得したTリンパ球やBリンパ球は牌や

リンパ節へと供給され，非自己抗原を持つ異物の

侵入を待ち構える。連続的バリアーのマクロ

ファージによる完全処理を免れた抗原が，その抗

原を結合しうるレセプターを持つリンパ球に結合

し，分裂をうながす (clonalexpansion)。ク

ローンが増殖した後，更に分化し，抗体分子や感

作リンパ球が産生される。

iv)末梢

牌やリンパ節で生産された抗体分子や感作リン

パ球は血流にのって全身をパトロールし，その生

産の引金となった抗原を持つ異物に結合し，さま

ざまな様式の反応を引き起こす。
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3) 緊急 (emergency)への対応と持続的

( constitutive)役割

i) Constitutive 

細胞性防御因子群は骨髄で生産され，それぞれ分

担する組織へと供給されて定着型の防御因子とし

て働く。組織定着型マクロファージや NK細胞

にはこの色彩が強い。骨髄から血流へ放出される

と1"'2日の寿命しかない好中球は常に一定量持

続的に生産される。連続的ノfリアーの各ステップ

を担当する体液性あるいは細胞性防御因子につい

ても，段階的把握の各段階を動かすナイトカイン

についても，生体防御機構の一定レベルでの維持

のため，持続的に全身的に機能を発揮するように

f乍られている。

ii) emergency 

特定の局所へと異物が侵入し，定着しようとす

ると，多 くの防御因子が血管外へ出てその場に集

合し，集中的に機能を発揮する。この現場での

emergencyが短時間内に完了しない場合には，

生産中枢へと増産のための情報が伝達される。

4) 臓器固有の防御システム

i)皮膚

血液を含めて体液は生体という狭い場所に封じ

込められた海ともいえよう。外界との機械的ノリ

アーとして，狭い内空間への異物侵入を阻止する

重要な役割を持っている。角化して剥脱し続ける

表皮細胞は，付着している異物を捨て去る効率の

よい防御因子である。一方，固い細胞層の中へ異

物が侵入してしまった後には，血管透過性の充進

を基盤とする過敏反応があらわれ，防御因子が集

合しやすくする機序も備わっている。

ii )呼吸器系

複雑な分岐を持つ気道は，吸気とともに入って

きた異物粒子が肺胞に到達しないようにする巧好

な機械的ノTリアーである。途中でとらえられた異

物粒子は，上皮細胞のせん毛運動によって略出さ

れる。肺胞にまで到達した異物は本来の組織内と

はいえない場すなわち肺胞空間内に粘液に覆われ

て存在する肺胞マクロファージにとらえられ，や

がて略出される。粘液中には，各種の活性物質や

分泌型IgAが含まれる防御に関与している。

iii )消化管系
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腸管腔内での最大の防御因子は，常在微生物叢

(正常フローラ)といえる。新しく侵入して来た

病原微生物の爆発的増殖をさまざまな機序によっ

てコントロールしている。次のバリアーは粘液中

の活性物質群と分泌型IgAである。腸管をめぐ

るリンパ系 (gut-associatedlymphoid system : 

GAL)には， a)絶えず侵入しようとする微生

物に対する防御を高いレベルに維持すること(分

泌型IgA抗体産生)， b)食物として吸収される

異種蛋白に対して免疫が成立しないようコント

ロールすること(食物アレルギーの予防)，とい

う相反する役割がともに必須のものとして要求さ

れている。

iv)尿路系

勢いよく放出される尿とともに，異物や異物的

自己成分は捨て去られる。この機械的な防御に依

存することが多く，粘膜系の防御システムはあま

り強力ではない。

v)生体防御の機能低下を伴う局所の出現

気道，尿道などの機械的障害，異物の残留する

周囲，老廃自己成分の貯留など，さまざまな原因

によって生体防御の機能が発揮され難い場があら

われる。生体防御系の全身的崩壊を伴わない局所

感染には，このような局所の存在が前提となるこ

とが多い。

5) CD (cluster of differentiation)抗原によ

る追跡

生体防御系の細胞群には，それぞれの集団，亜

集団のマーカーとして利用される分化抗原が備

わっている。うまく組合せを選べば，生体内での

出来事を末梢血の分析によって推定することがで

きる九 CDl(主な分布:胸腺皮質細胞)， CD2 

(全Tリンパ球系)， CD3 (成熟Tリンパ球)， 

CD4 (helper/inducerのT亜集団， HIVレセプ

ター)， CD8 (cytotoxic/suppressorのT3l!集

団)，その他多くのものが活用できる。

3.生体防御を切り出す断面ー把握のための

理論体系

1) 連続的ノfリアーの再構築

i) Primitive T cell (PT) responseの提唱

典型的な初期防御とクローン増殖後に働く典型
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的な免疫との時間内ギャップを埋めるタイプの細

胞性免疫として， PTレスポンスを提唱してき

た。これには，ツベルクリン型へと進化する流れ

のリンホカリン産生型の primitiveなものと，細

胞傷害性Tリンパ球 (CTL)へと進化する流れ

のprimitiveなものが含まれるが，解析がより進

んでいるリンホカイン産生型の代表的な特徴をあ

げる。 a) 抗原刺激後 3~4 日で免疫成立状態と

なる，b)抗原刺激後のクローン増殖への要求'性

が低い(免疫寛容に抵抗性を示す， X線抵抗性を
示す。 IL-2への応答性が低いなど)， c)個体発

生において胸腺を必要とするが，胸腺依存性の程

度は低い， d)抗原認識において幅広い交文を示

す。 e) 現象の約半分は同型T細胞によって担

われている，などである。 quickresponseで初

期防御の次の時間帯をカバーしている。

ii )マクロファージ系を軸とする再構築

初期防御の最後のステップはマク ロファージが

担当する。マクロファージ系は骨髄から血中に放

出された状態では(血中の単球)，それ程強い異

物処理活性を示さず，各臓器に定着しあるいは異

物侵入の場に集合して分化・成熟し，異物処理活

性をたかめる。人為的に異物処理活性を高め(多

くの BRMやCSF)，あるいは低下させることが

できる。マクロブアージの異物処理活性がたかま

り，完全処理まで進む異物量が多くなる状態で

は，大量の異物が侵入しなければ免疫すなわち次

のステップへと進まなくなる。マクロファージの

日常的役割は，そのステップで異物処理を完了さ

せることにある。

初期防御をのりこえた異物は，主としてマクロ

ファージ系細胞で構成される抗原提示細胞を経

て，リンパ球へ有効な刺激として伝達される。

初期防御においても，好中球に続いてマクロ

ファージが局所へと集合するが，先行して集合

し，役割を果した好中球を取り込み，消化するの

もマクロファージの重要な役割である。抗体分子

の出現後，過剰に集合する好中球に対しても，マ

クロファージが処理の役割を分担するものと推定

される。

2) 防御因子の比重論的位置づけ

i)細菌，真菌，原虫
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これらの微生物は独立生命体として，本来宿主

側の細胞の代謝系を借りることな く自己増殖しう

るものである。生体側からの攻撃は微生物自体の

破壊や封じ込めに向けられ，エフェクター機序の

中心は食細胞系によ る取り込みと消化である。細

菌を取りあげると，a)体液中の初期防御因子に

よって処理されてしまうもの :多くのいわゆる非

病原性細菌， b)補体のみの活性化による C5b-9

複合体(膜攻撃因子)によ って処理されるもの :

淋菌や髄膜免菌などナイセリア属の比較的弱い菌

種， c)好中球と補体の働きで処理されるもの:

大部分のグラム陰性樗菌(一般的な大腸菌や緑膿

菌の少量，局所感染)， d)マクロファージの異

物処理活性によって，増殖がある程度抑えられる

もの:リステリアの感染初期， e)好中球の機能

発現を IgG抗体と補体が助けることが要求され

るもの:爽膜を完備した肺炎球菌，肺炎樗菌，イ

ンフルエンザ菌および粘液層を完備した緑膿菌に

よる大量，全身感染， 0 リンホカイン型感作リ
ンパ球によるマクロファージ機能の活性化が要求

とされるもの:結核菌，癒菌，サ/レモネラ，のよ

うに分類される。

ii )ウイルス

ウイルスの場合，自己増殖のために宿主側の細

胞の代謝系を借りることが必要である。従って，

ウイルス感染細胞はウイルス増殖の場となるの

で，生体防御の攻撃対象となる。攻撃の方式とし

ては， a) ウイルス粒子を破壊しあるいは感染能

力を失わせる(マクロファージによる消化，抗体

による中和など)， b)ウイルス感染細胞に傷害

を与える (NK細胞， CTLなど)， c)未感染細

胞にウイルス増殖阻害能力を与える(インター

フェロン h βなど)，があげられる。この

ことから，ウイルス感染における比重論的位置づ

げが更に複雑となるのは容易に理解されよう。ま

た，侵入門戸，伝播ルート によっても，防御因子

の役割は大きく変化する。

3) 場選択的な (site-selectiveまたは site

-specific)機能発現

i)場選択性の基本的ルール

異物侵入後の連続的ノfリアーの構成因子である

補体は，正常状態では 9つの蛋白がパラパラの状
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態で血中，体液中に存在し，機能を発揮しない。

時として，体液中で補体活性化の引き金が自然に

号|かれるが，多くの制御因子により直ちに封じ込

められ，連鎖反応と しての補体活性化へとは進ま

ない。しかし，補体活性化成分を表面に持つ異物

粒子上や抗原抗体複合体上で活性化の引き金が引

かれると，9つの成分は次々と酵素に転換し，連

鎖反応がまわり始める。特定の要求される場での

みの機能発現の代表例である。活性化されたマク

ロファージが産生分泌する TNFは，血管壊死，

出血を伴う局所性シュワルツマン反応の担い手で

あり，無用の場での機能発現が封じられている例

のlつである。

段階的把握の立場から考えると，骨髄，胸腺な

どのように素材としての細胞を産生する場で働く

サイトカインには封じ込めの機序は備わっていな

い。従って，全身投与によ ってそれほどの過敏反

応的変化を引き起こすことなし効果が引き出さ

れる。

iii) IL-2の抗腫蕩治療モデル

IL-2は異物から抗原刺激を受けたそのクロー

ンのTリンパ球を選択的に増殖させ，更に分化さ

せ，感作リンパ球を大量に産生させる働きを持っ

ている。非自己抗原を膜表面に提示している抗原

提示細胞表面にへルパーT細胞が結合し，活性化

されて，IL-2を分泌する。 a)同じ抗原提示細

胞の膜表面に結合している感作リンパ球となるT

リンパ球へ高濃度で受け渡す， b)抗原刺激を受

けて IL-2レセプターを表現しているTリンパ球

のみが受け止める，c)拡散してゆく IL-2は速

やかに代謝される，という機序で細胞レベルでの

場選択的機能発現が保たれている。

Meth-A， Meth-1というそれぞれ異なる腫蕩

特異抗原を持つ BALB/C系マウス由来の線維

肉腫の例をあげてみよう九 Meth-Aをマウス側

腹部皮下に移植すると腫蕩は増殖を続け，25~30 

日でマウスは死亡する。この担癌マウスにはわず

かながら抗腫蕩性感作リンパ球が産生されるが，

腫蕩増殖を抑える力はない。腫場移植6日目にプ

ロテオースペプトンを腹腔内へと注射し，炎症を

起 こさせた後7，8日目にIL-2を腹腔内へ注射

する。数日後から腫療は消退し始め，やがて完全
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に消失する。この系では，IL-2のみの腹腔内投

与や IL-2の静脈内投与では効果は引き出されな

い。炎症部位としての腹腔内へ腫蕩特異抗原の刺

激を受けていく分活性化され， IL-2レセプター

を表現するようになったTリンパ球が選択的に集

合し，直接その場に投与された IL-2が直ちに効

果を発揮し，抗腫癌性感性リンパ球が増殖し，更

に活性化する。この活性化した感作リンパ球が血

流にのって皮下の腫湯へと到達し，腫蕩細胞を破

壊したことが解析的実験によって示されている。

Meth-Iでも同じ効果が引き出されるが，誘導さ

れた抗腫蕩活性はそれぞれの腫蕩に限定して有効

である。

4.サイトカインによる生体防御の構築と

その乱れ

1) サイトカインによる再構築の必要性

異物侵入後の連続的バリアーを横軸とし，骨髄

から末梢への段階を縦軸として座標を組むと，複

雑な生体防御も統合した形で把握することができ

る。この捉え方を臨床の場で活用する方法の lつ

が，サイトカインの応用である。現時点におい

て，乍体防御のしくみを比較的容易に修飾する手

段が，サイトカインの応用であるともいえよう。

2) 代表的サイトカイン

ILl (産生細胞:主にマクロファージ系，視床

下部において PGE2の産生を誘導し，中枢性発熱

を起こさせる)3)ぺIL-2(へ/レパーT細胞が産生，
成熟型および未熟型T細胞の増殖因子)5)，IL-3 

(Tリンパ球が産生し，骨髄における幹細胞増殖

因子，肥満細胞や巨核球の増殖分化因子として働

く)6)，IL-4 (Tリンパ球が産生し，IgE， IgG抗

体産生B細胞に作用する)九 IL-5(Tリンパ球

が産生し，B細胞の抗体産生を促す)ベ IL-6

(Tリンパ球その他多くの細胞が産生し，B細胞，
T細胞， 造血幹細胞，巨核球に作用する。また，

肝細胞に急性期蛋白を産生させ，神経細胞の分化

を誘導する)9)，IL-7 (骨髄ストローマ細胞が産

生し，B前駆細胞の増殖を促すのみならず，成熟

Tリンパ球にも増殖因子 として働 く)1へIL-8
(主として単球が産生し，好中球走化性因子とし

て働く)11)， TNF (活性化されたマクロファージ
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が産生し，主に血管内皮細胞に作用し，シュワル

ツマ ン反応を引き起こす)1ヘGM-CSF，G 
-CSF， M-CSF (主とし てマクロファージ系が

産生し，骨髄中の好中球やマクロファージの前駆

細胞に働く)1ヘIFNーム IFN-β(線維芽細胞や
白血球が産生し，未感染細胞に働き，ウイルス増

殖阻害活性を与える)， IFN-γ(Tリンパ球が産

生し，マクロファージを活性化させる)，などが

代表的なものである。

3) サイトカインによる相乗的増強作用

a) IL-lが血管内皮細胞に働いて IL-8の遺伝

子発現を促す 14)，b) IL-1とIL-6はIgM産生

でcofactorとして働く 15)，c) IL-2とTNFが

抗腫場活性の増強に相乗的に働く 16)，d) IL-7 

はIL-2，IL-6， TNFと相乗的に胸腺細胞の増

殖を促す 17l， e) TNFが活性のある IL-6を血

中に誘導する円 f)菌血症における血中の IL

-1β や IL-6の出現を TNFが促す19)，g)エン

ドトキ シンによる致死効果に TNF，IL-l， IFN 

-γ が協同作用を示す2OK など数多くの事実が報

告されている。 1つのサイトカインの引き金が引

かれると，さまざまな形のネットワークが動きは

じめると考えてよい。

4) IL-4による細胞性免疫系列の抑制

a) IL-4はT細胞の IL-2レセプタ一発現や

IL-2依存性の増殖を抑制する 2九 b)抗 IL-4単

クロン抗体をマウスに注射すると，抗体産生への

流れが阻害され，防御に働く細胞性免疫が増強さ

れる 22)， c) IFN-γで誘導されたヒトマクロ

ファージの抗ライシュマニア活性を担うH202産

生を IL-4が抑制するm，などの作用も報告され，

サイトカインネットワークの動きの複雑さを示唆

している。

5) サイトカインによる座標の構築

a)骨髄で働くもの :IL-3， CSF群やエリス

ロポエチ ン，b)胸腺で働くもの :胸腺因子群，

c)牌やリ ンパ節における免疫成立段階で働くも

の:IL-2， IL-4， IL-5， IL-6， IL-7， d)異物

排除の現場で働くもの:IFN， TNF， IL-8，と

いうように再構築が可能である。
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おわりに

生体防御が働くべき場所を「場と全身」につい

て正しく選んでいるときには，巧妙にコントロー

ルされたしくみとして生体への負の表現は少な

い。しかし，調節が乱れるとそれぞれ活性が強い

構成因子の機能発現は負の表現様式を とることと

なる。多臓器不全の発生に TNFとIL-1が中心

となるのも，場選択的な機能発現の調節機序が失

われたためと解釈される。生体防御へのいとぐち

のみに触れたが，それぞれの分野での表現や応用

については他書を参照されたい24)。
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