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1.はじめに

私淡の体内に構築された免疫システムは、図u之添'"tように皮虜あるいは粘膜といった体後閥

均所に配震愛された iE!然免疫{Innate1m期間iポ Jと、主として血液中に存在し全身を守護者費する

f獲得免疫 (Acq)liredImmunity) Jとに大別2されます。 これら 2つの主主なる免疫システムは、

それぞれ独自の扱当継総務によって議まわれておりますが、過言者自然免疫には、そのや心に主主体

防御システムの中枢を扱う f総状剣胸 (DendriticCells) J、そしてその磁緩の支況下にある綴綴

鯵緩や薬物排除に関与するryii援す綴胞ムあるいはさ主体詩型!御に関与する「ナチュラルキラーTゆlKT)

細胞j が雲きまれてい設す。これらの「路建設免疫領主語繍絡務j の特徴は、薬物}こ対する記養護を持た

ず、総状縦胞が示した巣物lIl※の「脂質J絡脂質jによって浴後化するという特伎を有していますe

これに対し、後殺の獲得免疫システムは、細胞内の変化後特異的に識別し必筆書に応じて排除する

CD8分子録数年ラ-T綴喜きならびにナデュラルキラ…(NK)事務胞を主体とこした「細胞後免疫Je、

級機外に存主まずる異物と特異的に滋合し3建物の喜誌をきそ封じ込める抗体を主体とした f体液依然淡jゐ

豪華まう蕊割問胞、そしてこれら塁毒物を特熱的に識別・緩徐するシステムそ統括する CD4分予防性の

へルパーT暴露胞によって総長立されていま1仁図 1に示すように、 tヨ然免疫ミを緩う絢胞君季はわずか

1怒m毛筆盟主の罪署警誌の中に存在しますが、 この議官役こそE議事態{軍基〉事務胞の発主主主李総であり、 f自然

免疫議H装車部般若手j は、タ~J手からの薬物の排除のみならずこの昔日f立に発生した鑑縦綴の認識・排除

省d!lうものと潟・えられます。

また凶 2に示したように、 g当然免疫の中枢を主主う綴状締罰訟は、病療微生物若手のように外界から

後入した築物の矯事援のみならず内部に発生した藤義務に雪高ずる情報凌、それらの低圧に襲警わる免淡

システムに援渓するとともに活殺イじするそ空襲uそ演じていると考えられます。その際、獲得免疫

システムに異物に対する況憶をま主獲させるためには、築物の総選きを反映する r]霊A断片(ペプチ

ド)Jを白星空の MHC分子を介して提示し、自然免疫システムを活絵化し異物排除を命ずるため

には築物に関連した rs音質/事総務室電」を自身の CD1分子群を介して援示しすることが判明してきま

したe この関係はず度情報者を犯援した「先生j 角宮、薬物排除の役会議設ずる「生後j に対して指導

をしている状況に似ています，

なお、これ畿での研究により、総状綱路上に発現した MHC分子にはウイルス感染織胞や緩主義

化した繍胞の織に、総胞内で霊草食された築物f毒事護者を鑓示するクラス IMIHC分子と綴磁外より

繍挺した災物分予を断片化しそれを競泳するクラス IIMHC分子とが存主主します。そして図3に

示すように、クラス 1MHCを介して擬示された級胞内機綴は CD草分子を発考察したキラーT事態総

(CT坊を活性化ザるのに対し、クラスI1MHC分子を介して縫ぶされた築物情報は CD4クラス

分子そを発浸したヘルパーす細胞な活性化せrることが燐らかみなってtきました。なおこうして

滋性化された CD8分子を発現した CTLは、著書状事額約を除いた潟ーのクラス IMHC分子役介して

符ーのペプチド銃撃誌が提示された級滋を特異的に傷害排除します。
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2 ~主 3. 総状喜怒1ft!!上のまえ原捻ぶ分子襲撃によって誘導された綿織による媛蕩綱審事

H壌翼暴露首胞は盗殺のま器総君平均宮様々な多霊童話関子の彩饗を受けて変化したものです。初期変化の lつ

に、紛胞内務幸置をま護示ずるクラス IMHC分子の発考察が消炎したり MICAIMlCBと呼ばれる分子に

変化する場合があります。その場合には、綴暴露義務胞の近傍にねをする自然免疫系絢胞である、 CD1
分子若手によって総得された、う記述したNKT豪語胞、yo祭 T線級や NK華街総の察官話に費量務したNKG2D

というレセブターによって、燈義語翻胞が認識疲れ、話下総されてしまいます。このような初期変化

に対し、議議伝情報が変化した綴寝室襲殺は、総胞内の遺伝僚毅の変動受縫示ずるクラス IMHC分子

iJt発老廃している限り、待疑的 CTLによって認知され排除されます。こうした状況な1&14に示し

ます。主義予言。〉綴に義言状籾主義は、Elらに多量渓した CD1分子鮮によって自然免疫系綴般若手の総御を

実行し、 CDl分子君事に警告似した構造そ終つクラス 1MHC分子群によってま獲得免疫系事前胞毒事交

官露導し、これら 2段階のまえ緩蕩免療によって体内に発生した鰻援議後制御しますω

4.義社状車種話語源君事会主持つ終要最な抗原縫示能“Cross-pr零senta説。ょ

霊童数樹状事罰抱自体は奇襲{じしません。従って、腫務総強より翁叙した霊義援語抗長誌は、車線総内で断片イじ

されクラス IIMHC分子iJ)ら援支去されるため、クラス IMHC分子から僚幸担当をさ蓬け絞る CTLは

誘導撃でき五ません。ところが、との断片化tされた駿議銃E誌をクラス IMHC分子から緩示し、霊童話器

特異的なCTLを誘導事出来ることが分かつてきました(図分。このような機縫を“Cross-p民 sentation" 

と呼びますiJ<'、この機能を有した務状縦綴の表面には DEC欄 205というマークiJt発車話している

ことも分かつてをきました。私どもは、これ~でひ訟C-205 型樹主夫総胞後遺主史的に誘導するための

様々な方法を検討し、①まえ原を被援した総主主細路上の toll-IikereceptorσLR)3を級激する、

②樹皮から誘導したサボニン号般の免疫滅後化物銭。SCOM)を使販する、③コレラ務言語で幾i激する、

そして@BCGで刺激する、ことなどな見いだしてきました窃

5. :8わりに

鈴懸務免疫で章受も強カで産主主義カのあるものが懸誕善寺寺主主的 C11いです。この CTL疫体内誘導する

ための方策として務在進められている fペプチドワクチンjがありますe これは様々な膝擦が自身

のクラス IMHC分子会介して提泌する関手ぎのペプチド断片そ樹状綴胞に絡会議せ、体内にE認す

15訟です。器産かにこの15ままで燃療の綴小が総められた例もありEますが、毛主主義 l人 l人が爽なる

クラス 1MHC分子を待っているため、綴君事盗塁長のペブチド鱗片も千差万別です。ここに、もっと

ずっと僚機な方訟をご総介したいとE患います。ぞれは、襲撃事語の近傍に緩怠ずる樹状事態胞を DEC-205

事互に変換することです。そのようにすることで、殺蕩断片を摘挺した機状細胞は、“Cross-p賠 sentation"

のを機能を介して綴施から得た目義援喜ペプチド後クラス IMHC分子より提示し、 I重機特典的 CTLを

誘導できるものと考えられま?。これまでの務究総泉から、 BCGの感染標的は樹状綴飽i?あり、

BCGがl議染した総主党細胞は確かに DEC-205隣住剰胞に変緩されることが分かつてiきました。

ところが、この筆記燥機擦は主としてき主溺BCGiJt保有しているため、総事実菌の雲語性を考慮すること

が必須i?あり、より安全な方策が必要となります。 r結主主主義者、ことに皮膚総核の慾脅さんには

強慾者が機織に少ないj こむに着凶された丸泊先生は、ヒト当選結核滋よりまをさをな免疫浴君主化物量需

の探然安量産げ、 1予44年ついに「丸山ワクチンJを完成さそきます.その器禁、言話機のない自然免疫系

を活性化させるための方策として、暴露草書・少量豊'皮下投与訟を見いだされます。この方法により

皮燥の樹生美総胞、おそらくはうンゲルハンス細機が活性化され、霊童鎗免疫が全身に機築されるも

のと後滅されます。自然免疫や総状総堂島の衣子主主すら全く分かっていなかった時代に、詳細な観霊祭

給5誌に基づき独自の方法で f丸山ワクチンj を持量発された丸山先生の調整災カに深く敬意を表した

いと慾いま1"".



図4未熟型癌細胞と成熟型癌細胞の制御

① 樹按繍飽ょのTLR3の剰語

② ISCOMの使用
③ コレラ書療の使用
③ BCGの使用

|腫傷由来のペプチド抗原を一々同定する必要がない l
図5新たな腫蕩免疫の誘導法
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