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免疫システムの新たな実体：基本免疫と獲得免疫
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はじめに
高病原性を有し高い致死率を持つトリ型インフルエ

ンザウイルスの出現が世界を震撼させている．古来中
国ではこうした流行性伝染病のことを「疫」と呼び，
我々の体内にはこうした「疫」から「免」れるための
仕組み，即ち現代における「免疫システム」が構築さ
れていることが指摘されていた．当初この「免疫」シ
ステムに対する研究は，様々な病原体と特異的に結合
しそれらを中和・不活化する血清中の「抗体」を中心
に解析が進められたため，「免疫学」は「血清学」の
進展とともに発達してきた．また，こうした「抗体」
は陽性荷電を帯びた血清蛋白質であるグロブリン分
画，特にその亜分画である γ-グロブリン分画に属する
ことが明らかとなり，この γ-グロブリン，別名「免疫
グロブリン（Immunoglobulin：Ig）とそれら「抗体」
が特異的に認識する異物分子である「抗原」の構造を
解明するとともに，抗原特異的な「抗体」を産生する
ための仕組みを明らかにすることが「免疫」学の最大
のテーマと考えられてきた．同時にこうしたテーマを
解明するための手段として，様々な「蛋白科学」およ
びその構造を支配する「分子遺伝子学」や「分子生物
学」の発達に伴って，「抗原特異性（specificity）」な
らびに「抗体産生調節」の仕組みの詳細が解き明かさ
れてきた．その中でも 1974～1976 年にかけて，「遺伝
子の再配列（gene-rearrangement）」によって抗原特
異的な「抗体」が産生される機序を利根川が解明（1987
年ノーベル医学生理学賞受賞）してからは，類似の手
法により「免疫」のもう一つの主軸である「T細胞レ
セプター」の構造も解き明かされ，免疫学は大きな発
展を遂げた．従って 20 世紀後半は，遺伝子再配列に
よる抗原特異性を獲得するシステムとしての免疫学，
即ち「獲得�適応免疫（acquired�adaptive immunity）
（以下「獲得免疫」）が脚光を浴びた時代ということが

出来る．
これに対し，20 世紀末から現在にかけて俄に注目

を集めて来たのが，本論文の主題である遺伝子の再配
列を殆ど伴わないレセプター群によって構築された
「基本�自然免疫（innate�natural immunity）（以下
「基本免疫」）である．一般にこうした固定型のレセ
プター群は，異物の構造を詳細に識別することは出来
ず，従って，「獲得免疫システム」が示すほどの特異
性は持たず，逆に様々な異物抗原に対する交差性を有
する．また再配列遺伝子によって細胞内に構築された
記憶を持たないため，再度の同一異物侵入に対して「獲
得免疫」のようには爆発的な増加能もない．それ故，
異物抗原の反復刺激による活性化は期待されるもの
の，「基本免疫」を担う細胞群のクローン化はかなり
困難であり，こうした点がその実体の詳細な解析を阻
んで来たことも事実である．これら「基本免疫システ
ム」は異物の侵入門戸である皮膚・粘膜組織を主体と
した体表面に局在するのに対し，「獲得免疫システム」
は主として血液中を中心とした体内を循環するが，最
近エイズウイルス（HIV：human immunodeficiency
virus）などの様々なウイルスが，たとえ筋肉内ある
いは静脈内に接種された場合にも，一度は小腸粘膜上
皮に集積されることが明らかとなるにつれ１），ウイル
ス感染による「疫」に対し体表面バリアを構築する「基
本免疫システム」の重要性が叫ばれるようになってき
た．
本論文では，まず従来の「獲得免疫」を担う特異性

を獲得した細胞群およびその感染防御における役割を
若干概説した後，「基本免疫」を担う細胞群を具体的
に列挙するとともに，その異物認識の特性などを紹介
し，筆者らの最新の知見をもとに，双方の免疫システ
ムの感染症における意義について再考してみたい．

獲得免疫担当細胞とそれぞれの特性
先述したように，獲得免疫はBリンパ球によって

産生され病原体への直性結合能を有する特異性の高い
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Fig. 1　Class I MHC-restricted CTL and CD1d-restricted 

NKT

Fig. 2 Elements for innate and acquired immunity

「抗体」を主体とした体液性免疫と感染細胞そのもの
を特異的に識別しそれらを制御するT細胞を中心と
した細胞性免疫とに大別される．前者抗体は，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．こ
れらの特異抗体は，先述したように遺伝子再配列によ
り特異抗体産生能を獲得分化したB細胞（抗体産生
細胞：形質細胞）により分泌されるが，我々が先天的
に保有する IgMタイプの血液型物質に対する抗体（自
然抗体：natural antibody）やリウマチ因子（RF：
rheumatoid factor），また IgGタイプの抗DNA抗体
などの自己抗体群を産生するBリンパ球は上記の遺
伝子再配列を殆ど伴わない基本免疫系に属するもので
あることが報告され，前者の特異抗体産生型Bリン
パ球をB-2 細胞，後者の特殊型Bリンパ球をB-1 細
胞として区別する概念が提唱されている２）．実際，我々
は最近自己免疫疾患との関連が指摘されているピロリ
菌の菌体毒素ウレアーゼが，B-1 細胞を選択的に刺激
しRFや抗DNA抗体などの特殊抗体群を放出させる
ことを見出した３）．
これに対し細胞内における異物情報は，情報提供分

子であるMHC分子とともに細胞表面に提示され，こ
れを胸腺（Thymus）でMHCからの抗原情報識別法
の教育を受け，遺伝子再構築により形成された αβ型
レセプターを発現したT細胞が認識する．一般にこ
うした遺伝子再構築によるレセプターを発現した獲得
免疫系のT細胞は，その表面にCD8 あるいはCD4
というMHC分子への結合能を有する分子を表出して
いる．こうした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．CD8 分子はクラス I MHC分子との結
合能を有するため，それから提示される細胞内情報は
CD8 陽性T細胞がキャッチし，異常情報発信源であ
る細胞内遺伝子をアポトーシスにより消去する．一
方，CD4 分子はクラス II MHC分子との結合能を有
するため，細胞外に浮遊する蛋白抗原情報はCD4 陽
性T細胞により認識され，それらを除去するための
抗体産生をB細胞の分化・増殖を介して促すためヘ
ルパーT細胞と呼ばれている４）．

基本免疫担当細胞とそれぞれの特性
こうした体内の異物蛋白情報を提示するMHC分子

の他に，最近細胞内に潜伏する結核菌やらい菌などの
糖で修飾された脂質抗原を提示する分子群の存在が明
らかとなってきた５）．これらの糖脂質抗原提示分子群
をCD1 と呼ぶが，その構造はクラス I MHC分子に
酷似していた．CD1 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，CD8 を発現した
ものもしていないものも認められたが，抗原を認識す
る際に従来のT細胞レセプターと同様の αβ型のT
細胞レセプターを使用していた．しかしながら，この
CD1 分子拘束性のT細胞群は，従来のような遺伝子
再配列による多様性に富むレセプターではなく，比較
的固定型のT細胞レセプターを発現していた．実際，
α-Galactose な ど 糖 で 修 飾 さ れ たCeramide（α-
GalCer）などの糖脂質抗原情報をCD1d 分子を介し
て受け取る NKT（natural killer T）細胞のレセプ
ター遺伝子の大部分は，マウスではVα14，ヒトでは
Vα24 型に固定されていることが報告されている６）７）．
現在では，まだこうしたCD1 分子拘束性のT細胞レ
セプターに関する一般的な概念は確立されていない
が，これまでの報告からこれらのレセプターは様々な
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Table 1 各種Toll-like receptor（TLR）とその対応

するligand

細菌由来lipoproteinsTLR1

結核菌由来LAM（lipo-arabino mannan ）TLR2

グラム陽性菌由来PG（peptide glycan）

ウイルス由来二重鎖RNA（例poly（I：C））TLR3

グラム陰性菌由来LPS（lipo-poly saccharide）TLR4

細菌由来鞭毛抗原（flagellin）TLR5

真菌由来Zymosan（？）TLR6

ウイルス由来一重鎖RNATLR7/8

微生物DNAのCpGモチーフ構造TLR9

？TLR10

Table 2 基本免疫と獲得免疫の差異

獲得免疫基本免疫

全身性体表面局所主な存在部位

（血液中，組織中）（皮膚・粘膜）

樹状細胞（TLR）担当細胞

γδT細胞（TCR）（認識レセプター）

MHC拘束性T細胞CD1拘束性T細胞

（variable αβTCR）（invaliant αβTCR）

B-2細胞（Ig）
B-1細胞
（invaliant Ig）

蛋白ペプチド脂質・糖脂質認識抗原

糖蛋白アルカロイド

蛋白レクチン遺伝子断片

（＋）（－） ～ （±）遺伝子再構成

（＋）（－）特異性

（－）（＋）抗原交差認識性

（＋）（－）抗原記憶

強い弱い抗原刺激による増殖性

脂質抗原を交差性に認識するため特異性は低く，表面
に発現しているCD8 分子は胸腺で教育を受けたこと
を反映するCD8αβ型ではなく，粘膜免疫システムに
おいて見られるCD8αα型であることが判明してい
る．また，このCD1 分子群はクラス I MHC分子の
ように個々の人々の間で異なることはなく種族間で全
く同一の遺伝形を有し高度に保存されており８），その
同一の抗原分子が全てのヒトのシステムを同等に刺激
することが判明してきた９）．こうした事実はこれらの
CD1 拘束性T細胞群が体表面の基本免疫系に属する
細胞群であることを物語っている．以上のことを基
に，クラス I MHC分子により提示されたペプチド
抗原を認識するCD8 陽性T細胞とCD1d 分子により
提示された糖脂質抗原を認識するT細胞（この場合
はNKレセプターを発現したNKT細胞）の差違を
Fig. 1に示す．
以上のような，単一レセプターによる認識抗原の交

差性を有し，遺伝子再構成によるレセプター群を伴わ
ず，個体内でのMHC分子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，①上述し
たようなCD1 分子拘束性で糖脂質分子を抗原群とす
る固定型 αβ型T細胞レセプターを発現したT細胞
群（NKT細胞を含む），②微生物由来の反復性構造
を識別するレセプターであるTLR（toll-like recep-
tor）群を発現した樹状細胞やマクロファージ群，③ γδ
型T細胞レセプターを発現したMHCなどの抗原提
示分子の拘束を受けないT細胞群，④自己抗体や自
然抗体産生に関わるB-1 細胞群，そして⑤NK（natu-
ral killer）細胞，などが基本免疫担当細胞群の対象と
なるものと想定される．これら基本免疫システムと従
来の獲得免疫システムの構成要素をFig. 2にまとめ
た．
体表面に局在する「基本免疫」構成細胞が認識する

抗原群は，体内の「獲得免疫」構成細胞群が認識する
抗原群とは様相が異なる．周知の通り，後者の「獲得
免疫」によって識別されそれらを活性化させる抗原の

大半は，遺伝子の産物である蛋白ペプチドである．即
ち，遺伝子産物である蛋白抗原群は，細胞内の遺伝子
の再構築によって記憶されたレセプター群によって特
異的に識別される．これに対し，「基本免疫」システ
ム由来のレセプター群が認識する抗原は，上述したよ
うにCD1 分子群が提示する糖脂質抗原群やB-1 細胞
が抗体産生の指標とする血液型物質である糖脂質や抗
DNA抗体が認識する核酸群である．また最近では
TLRが認識する抗原の実体が少しずつ明らかとな
り，Table 1に示すようにグラム陰性菌の表面を被う
内毒素エンドトキシンの本体である多糖体脂質 LPS
（lipo-poly-saccharide）や結核菌表面の LAM（lipo-
arabino-mannan），あるいはウイルス核酸を反映する
poly I：Cや ssRNAなどの核酸群が異物認識のアン
テナであるTLRを介してマクロファージや樹状細胞
を刺激・活性化することが判明してきた１０）．さらに，
粘膜上皮内に多数棲息する γδ型T細胞は固有のレセ
プターを介して，エチルアミン等のアルキルアミンな
どのアルカロイドやコレステロール前駆体である IPP
（iso-pentenyl pyrophosphate）などのアルキルピロ
リン酸，さらにはこうした構造を内包する骨粗鬆症に
対する薬剤群であるアミノビスフォスフォネートを認
識し活性化されることが判明してきた１１）．実際に我々
は，経口投与可能なアミノビスフォスフォネート製剤
であるリセドロネートによってVγ2Vδ2 型の T細胞
レセプターを有する γδT細胞が活性化されることを
確認している１２）．このように，基本免疫システムが認
識する抗原群は従来の獲得免疫系が認識する抗原群と
は全く異なり，（糖）脂質，核酸，アルカロイド，ア
ルキルピロリン酸などの核酸・脂質関連物質であるこ
とが判明してきた．Table 2に「獲得免疫」と「基本
免疫」との差異をまとめた．
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Fig. 3　TLR-dependent defense system against bacteria 

invasion

Fig. 4　Intracellular pathogens and Immunity for control-

ling them （Speculation）

病原微生物の侵入に対する基本免疫系と獲得免疫系と
の連携
それでは次に，体表面の「基本免疫」系と体内の「獲

得免疫」系との相互連携作用に関しこれまでに判明し
ている事実に基づき概説してみたい．例えば，腸内に
棲息するグラム陰性菌が腸粘膜のバリアを越えて体内
に侵入した場合を想定すると，侵入細菌群表面を被う
LPSはまず粘膜内に配置されたマクロファージ�樹状
細胞群上に発現したアンテナであるTLR4 によって
キャッチされこれらの細胞群を活性化する．活性化し
たマクロファージ�樹状細胞群は，侵入細菌の増殖を
抑制するため発熱物質である IL-1 を放出し局所の熱
産生を亢進させるとともに，抗菌作用を有するNO（一
酸化窒素）などを放出する．このNOは局所の血管拡
張作用を有するため局所の血圧低下を誘発し，その結
果血流速度の低下に伴う血流を介した細菌群の拡散抑
制が引き起こされる．また，同時に放出されるトロン
ボキサンA2や PAF（platelet activating factor）な
どの作用により，局所に抗菌作用を有する好中球を呼
び集めると同時に血小板の凝集を誘発して，細菌を局
所に封じ込めようとする．また，同時に破壊された細
菌の産物はマクロファージより再度取り込まれ，クラ
ス II MHC分子からの提示を介してヘルパーT細胞
を活性化しB細胞による特異抗体の産生を促す．以
上の，一連の動きが細菌の侵入に伴って誘発され，そ
の制御活動が行われる．この際，細菌の表面蛋白に対
する特異抗体が既に体内に大量に存在する場合には，
抗体が直接細菌表面に結合しマクロファージ，好中球
上に存在する IgGの Fc-レセプターを介してオプソニ
ン効果により効率よく取り込まれ，速やかに貪食排除
される．このように，自己増殖性のある細菌群の侵入
に対しては，TLRを有する基本免疫系のマクロファー
ジ�樹状細胞群を中心に速やかな排除網が形成され，
その拡散ならびに再度の侵入に備え抗体産生を中心と

した獲得免疫系が賦活される．通常，遺伝子再構成を
伴う特異抗体が産生され放出されるまでに 2週間程度
を要するので，細菌侵入防御の主体を為すのは基本免
疫系であると推測される．以上の様相をFig. 3にまと
めた．
これに対し，細胞内での増殖過程を必要とする結核

菌やクラミジアなどの細胞内寄生細菌群あるいはウイ
ルス群が侵入した場合には若干様相が異なるものと推
測される．前者の細胞内寄生細菌群は，細胞内で細菌
自体が複製されるがそれは癌やウイルスのように細胞
自体の遺伝子の変化を伴うものではないため，クラス
I MHC分子からではなくCD1 分子を介してT細

胞に伝達されるか，あるいは感染細胞表面に特殊な脂
質・アルカロイドを発現させ γδT細胞による制御を
誘発するものと推測される．事実，教室の杉田・川島
らはBCG感染樹状細胞がCD8 陽性 CD1b 拘束性のT
細胞群によって制御されることを見出した１３）．また，
細胞内寄生細菌の侵入に伴って γδT細胞が局所に集
積することが知られている．一方，細胞内遺伝情報の
変化を伴うウイルス感染では，クラス I MHC分子
からの情報提示がなされ，それをキャッチしたCD8
陽性T細胞はキラーT細胞としてウイルス感染細胞
内の遺伝情報をアポトーシスにより消去するものと推
測される．このキラーT細胞を誘発するためには，B
7のような共刺激分子を多数発現した樹状細胞のクラ
ス I MHC分子からウイルス抗原が提示されること
が必須であるが，全てのウイルスが樹状細胞に感染す
る訳ではないため非感染樹状細胞によるキラーT細
胞誘導のメカニズムに関しては謎であった．我々は，
ウイルス由来の蛋白を取り込んだ樹状細胞をウイルス
由来の核酸を代表した Poly（I：C）でTLR3 を介し
刺激した場合，クラス I MHC分子から提示される
こと，ならびにこの提示樹状細胞によりキラーT細
胞が誘導されることを見出した１４）．こうしたメカニズ
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Fig. 5　Control of acquired immunity by innate immunity

ムにより，様々なウイルスの感染時に特異的キラーT
細胞が誘発されるものと推測される．なお現在我々
は，実際にウイルス感染細胞の制御を担う細胞として
γδT細胞あるいはCD1 拘束性T細胞が重要であるこ
と見出し研究を進めている１５）１６）．Fig. 4に以上の状況
をまとめた．

おわりに
以上，病原微生物の侵入部位である体表面の皮膚・
粘膜組織には，細胞内遺伝子の再配列に基づく蛋白構
造に対する記憶形成ならびに特異性の保持を特徴とす
る従来の「獲得免疫システム」とは全く異なる，「基
本免疫システム」が存在することが次第に明らかと
なってきている．この「基本免疫システム」は，遺伝
子の再配列による記憶形成を伴わないため異物を特異
的に識別することは出来ないが，速やかに異物を体内
から排除し全身の恒常性を保つ機能を有している．「基
本免疫システム」の認識抗原分子は，異物の構造を決
定する「骨格」とも言うべき遺伝子産物としての蛋白
質ではなく，その「骨格」の上に構築された脂質及び
糖脂質分子や細胞質を動き回る核酸群であった．こう
した状況から，「基本免疫システム」は人間の表情や
皮膚の状態などから診察を行う医師であり，「獲得免
疫システム」はX線写真の像を基に体内の異常を識
別する医師であると譬えることも出来る．これまで
は，ワクチン等による「獲得免疫系」の強化こそが病
原微生物を制御するための最良の政策であると考えら
れて来たが，もしかしたら初診を担当する「基本免疫
系」を常に活性化し，体内外の変化を瞬時にキャッチ
しその制御を速やかに行う事の方が，全身の恒常性を
維持するためにはより重要なことであるのかも知れな
い．実際Fig. 5に示すように，体内の「獲得免疫シス
テム」が体表面に局在する「基本免疫システム」の放
出する様々なサイトカインによって制御されている状
況が次第に明らかとなってきている．こうした分野の
更なる研究が，「基本免疫システム」の恒常的な維持・
活性化の方法を提示し，従来の免疫賦活法に加え新た

な体内システムの強化法が考案され，様々な感染症が
征圧される日の訪れることを期待したい．
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New Aspect of Immune System：Innate Immunity and Acquired Immunity

Hidemi TAKAHASHI
Department of Microbiology and Immunology, Nippon Medical School

Recently, it has been turned out that our internal defense system is composed of two distinct compo-
nents ; innate�natural immune system and acquired�adaptive immune system. The former innate immunity
is principally located at the surface area such as skin and mucosal compartment, while the latter acquired
immunity is observed mainly in the circulating blood and lymphoid organs. The critical difference between
those two systems exists in the receptors as well as their ligands. Rearranged gene-derived receptors like
immunoglobulin (Ig) and MHC molecule-restricted αβ-type of T-cell receptors (TCR) with high specificities
and memories are used to recognize peptide antigens in the acquired immunity, whereas non-rearranged in-
valiant receptors such as toll-like receptors (TLR), γδTCR and CD1 molecule-restricted αβ TCR are em-
ployed to detect lipid�glycolipid or nucleic acid-related antigens in the innate immunity. Based on such new
findings, the actual roles of immunity are discussed.
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