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抄　　録

　����は，これまで���と���だけでは説明出来なかった種々の病態解明に新たな光をもたらす，新
しいヘルパー�細胞サブセットである．����細胞はインターロイキン（��）���や�����などのサイト
カインを産生することで，関節リウマチや多発性硬化症などの自己免疫疾患や，感染防御，アレルギー
応答などに関与していると考えられている．����細胞は形質転換増殖因子（���）�βと����の刺激によ
りナイーブ���＋�細胞から分化し，マスター遺伝子として転写因子���γ�を発現する．また，�����
によりオートクライン的に自己増殖し，�����によってその活動性は維持される．一方で，制御性�細
胞（���������	
��
����）は����βによってナイーブ���＋�細胞から誘導され，����と相互抑制し免
疫応答を調節する．これらヘルパー�細胞の役割についてはまだ解明されていない点も多い．本稿で
は，����の発見の経緯，分化制御，免疫疾患における役割などについて概説する．

キーワード：����，�����，����，����β，���γ�．
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 は じ め に

　生体に微生物の感染や外来異物の侵入が起こ
ると，免疫反応や炎症反応が惹起されるが，そ
れを排除するメカニズムとして免疫システムが
存在する．ヘルパー�（��）細胞は，�細胞受容
体（���）を介して抗原提示細胞が提示する抗
原と主要組織適合抗原複合体（���）を認識し
活性化する．�細胞の活性化により，�細胞は
分化が促進され，種々のサイトカイン産生やエ
フェクター機能亢進が惹起される．これまでエ
フェクター�細胞として���，���が，また他
に胸腺由来の制御性�細胞（����������	

�������
���������	
��������）が知られていたが，最近，
末梢で����β存在下に誘導される制御性�細
胞（����������	�
��
�����������）や，インター
ロイキン（��）���を産生する����とよばれる新
たな�細胞サブセットが発見された．これらが
自己免疫疾患や，感染防御，アレルギー応答な
どで非常に重要な役割を果たしていることが分
かってきており，本稿では����の分化制御を
説明するとともに，����と疾患の関連につい
て述べる．

����とは

　ナイーブ���＋��細胞が抗原を認識し活性
化すると，���細胞，および���細胞という�つ
の細胞群に分化していくことが長く知られてお
り，���細胞は主にインターフェロン（���）�γ
を産生し，���細胞はインターロイキン（��）��，
�，��，��などを産生する．�����の産生するサ

イトカインは互いの分化を抑制し，�����の免
疫応答のバランスが崩れることで様々な疾患が
説明されると考えられていた．しかし，����年
に�����を産生する新たな��細胞����が，
�������ら１）�によって初めて報告された．�����
自体は����年にマウス活性化�細胞からク
ローニングされており，������（������������
���������	
���
�	�
�）として報告されたサイト
カインである．その後，関連サイトカインが他
�種類発見され，計�種類の�����ファミリーを
形成している（表�）．この�����は好中球を主
体とした強力な炎症惹起サイトカインであり，
����，����αやケモカインなどの産生を誘導す
ることがわかった２）．

����の分化誘導

　����年，����は����γや����を抑制した状
況で�����によって誘導されると報告された
が，その後�����単独での�����誘導効果は小
さいことが示された．その後����年には，���
��������らにより，ナイーブ���＋�細胞と
���＋����＋����細胞を共培養すると，����
γ産生細胞の分化が阻害されるとともに，����
細胞が強く誘導されることが報告された．この
実験から����の分化に����βが重要であるこ
とがわかった．����βと����が存在すればナ
イーブ�細胞から����細胞が誘導されること
が示され３），�����は����の維持に必要なサイ
トカインであると考えられるようになった４）．
さらに����細胞は�����を分泌し，オートクラ
イン作用で����自身の増殖を促進することが
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表�　　�����ファミリーとそのレセプター

   

  

  

   

   

   

 



明らかにされた．また一方で，����は����β
により誘導される�����（����������	�
��
����）
の分化を抑制している３）．つまり，����βは
����と����の分化に必要な因子であるととも
に，����が単独で����分化を誘導することは
なく，����が関与するか否かで，その分化誘導
が異なることになる．また，転写因子として，
���や���では各々�����や������がマス
ター転写因子と知られているが，����では
�����が，����では�����や�����受容体の発
現を誘導する���γ�が，必要なマスター転写
因子であることが分かってきた５）（図�）．そこ
で，��������らは，����βが�����と����の
分化をどのように制御しているのかを検討し，
���γ�が�����プロモータを活性化する一方，
�����はその���γ�を抑制することを示した．
また，����が�����の誘導を抑制することも示
した．つまりそれは，����の分化抑制を意味す
ると同時に，����によって�����が抑制される

ことで���γ�の活性が上昇し，それによって
����の分化誘導，�����の産生が増加すること
を意味する（図�）．
　その他にも，最近，���������の代謝産物であ
るレチノイン酸や，ダイオキシン受容体が，����
と�����を制御する因子として報告されている．
　レチノイン酸は，����β存在下で�����を誘導
することがわかっており，おそらく����とは逆
に�����を強力に誘導する結果として，���γ�
が抑制され����が減少すると考えられている６）．
この意義として，消化管における食物抗原や腸
内細菌に対する寛容が示唆されている．細菌由
来の���は粘膜固有層に存在する�����＋
�����＋樹状細胞を刺激し，����や�����の産
生，����分化を誘導することで腸管炎症を引
き起こす．一方で，�����＋�����＋樹状細胞
はレチノイン酸合成酵素������を高発現し
ており，これらの細胞によって産生されるレチ
ノイン酸が�����の誘導を促進していることが
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図�　　サイトカインによるヘルパー�細胞の分化制御



確認されている．����と�����のバランスによ
り，腸内炎症の発症が制御されている可能性が
考えられる（図�）．
　ダイオキシン受容体����������	��
�����	�
�
���（���）は，リガンドである�����������	
��
��
���������	
	������（����）による活性化で����
を誘導し，��������	
���	�［�����］���������によ
る活性化で����の分化を抑制することが知ら
れている７）．また，ナイーブ�細胞を����βと
����で刺激することで，この���の発現が誘導
されることがわかっている．����γや�����が
�����を介して����の分化を抑制しているこ
とや，���が�����に結合していることなどか
ら，���は����の分化を抑制する�����の活
性を抑制することで����を分化制御している
ことが示されている（図�）．

����と自己免疫疾患

　����の産生するサイトカイン�����は，炎症
部位への好中球遊走の誘導や，����κ�活性化
受容体リガンド（�����）誘導を介した破骨細
胞の分化に関わっている８）．また，�����はユビ

キタスに発現している�����受容体を介して上
皮細胞や線維芽細胞などを刺激し，���������
�や�����を産生させることで，好中球遊走や
骨髄における好中球分化を誘導する．これらの
作用を持つ�����が，特に関節リウマチ，乾癬，
多発性硬化症，炎症性腸疾患などの自己免疫疾
患で重要な役割を果たしていることがわかって
きている．
���．関節リウマチ（��������	
������	�	��
�）
　関節リウマチ��の病態研究モデルとしてマ
ウス���������	�
���
���
��	
	�（���）モデルや
ラット���������	���
������
�	�	�（���）が広く
用いられている．��の発症には���細胞およ
び����γが関与していると考えられていたが，
近年���モデルや���モデルにおいて，����γ
および����γ受容体欠損マウスでは関節症状
が悪化することが判り，これらの関節炎の発症
に���の関与が不要であることがわかった．ま
た，通常飼育環境下でヒト��に酷似した症状
を示す���マウスは，������遺伝子変異によ
り胸腺での�細胞���������	�
������に異常を来
し，����細胞依存性の自己免疫性関節炎を起
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図�　　����および�����による���γ�の制御と���による����の分化制御
　　　����が�����誘導を抑制することで����分化を抑制し，かつ���γ�を抑制する
�����を抑制することで����分化を促進し，�����産生を増加させる．

　　　ナイーブ�細胞を����βと����で刺激することで発現する���は，����分化を
抑制する�����活性を抑制することで����を分化制御している．

 

 

 

 

 

 
 

 



こす．����もしくは�����を欠損した���マウ
スが関節炎を発症しないことから，���関節炎
は����の関与が示唆された．ヒトにおいては，
��患者の血清や関節液中に�����濃度の上昇
が認められたことや９），����，���，��������βを
添加した滑膜細胞培養上清中に�����濃度上昇
が認められたこと，�����欠損マウスでは���
の発症が強く抑制されることなどが示され，���
��が��病態形成に深く関与していることが明
らかになってきた．実際，��の生物学的治療
薬であるヒト化抗����受容体抗体（トシリズマ
ブ）は，����が����分化誘導に関わっている
ことを考えると，����分化を抑制することで
著効を示している可能性がある．
���．全身性エリテマトーデス（���������	
�
��
����������	
	��
�）
　�������（���）マウスや�������マウスは
全身性エリテマトーデス���モデルマウスとし
て知られている．����γ欠損あるいは����γ受
容体欠損マウス，また�����および�����欠損マ

ウスで腎炎等の���病態が抑制されることがわ
かっている．これらマウスモデルの実験より，
���において����γや�����，�����が関与し，
さらには�����の関与が推測された．���増悪
症例，特に血管炎を伴う症例において����細
胞が増加，�����（����������	

��������
�����	���
�）細胞が減少していることが示され，病勢に比
例して血清中�����産生が増加することも示さ
れている１０）．
���．強皮症（�����������	�
��������）
　皮膚をはじめとして様々な組織の線維化を特
徴とする強皮症において，����βおよび����は
その病因の中心的な役割を担っている．����β
と����は����分化誘導に必要な因子であり，
早期強皮症患者で血清�����濃度が上昇してい
ることが示されている１１）．また，著明な皮膚硬
化で������������	
	����
��
��	������	�

������
（���）の低い症例や，抗����������	��Ⅰ抗体
陽性の症例で，血清�����濃度が有意に高値を
示し，時間経過とともに濃度が低下していくこ
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図�　　腸管における����および�����の誘導および腸管免疫におけるレチノ
イン酸の役割



とが示されている．�����は組織コラーゲン分
解酵素である�����������		
��
������発現を誘
導することが報告されており，強皮症の皮膚硬
化は時間経過で自然軽快傾向を示すことも多い
ことから，����の病因への関与が示唆される．
���．乾癬（���������）
　乾癬は，表皮角化の異常亢進，表皮過形成，
真皮への炎症細胞浸潤，真皮血管の拡張などで
特徴付けられる原因不明の慢性炎症性皮膚炎で
ある．発症機序については以前より���の関与
が示唆されていたが，最近����細胞の分泌す
る�����および�����が病態形成に関与している
と考えられている．�����はケラチノサイトを
刺激して強力に増殖させる力を持つ．さらに，
�����の共刺激が�����の活性化を引き起こ
し，����などの炎症促進性サイトカインやケモ
カインを産生させる．表皮内に存在する����α�
�����������	
��������
���
������
����（����）�
��������	
���������
��

�（�������）が，����細
胞の増殖維持に必要な�����を産生し，自身が産
生する����αは��������	的に活性維持に寄与
している１２）．����α抗体は既に乾癬治療薬とし
て使用されているが，��������抗体���������	

や�����������は，同じく���を持つ����をも
阻害することによってその効果が説明される．
実際に，���������	
は日本でも����年�月に
承認を受け，現在乾癬治療薬ステラーラ�　とし
て使用され効果を上げている．
���．多発性硬化症（���������	
����	�	�
�）
　多発性硬化症��の実験動物モデルとして，
マウスやラットにミエリンオリゴ糖タンパクで
免役することで多発性硬化症に似た病態を示
す実験的自己免疫性脳脊髄炎（����������	
�
����������	��
����
����
�����	���）が長年研
究されてきた．���では，�����で活性化され
る���系がその発症に重要であると考えられて
いたが，���細胞が産生する����γの中和抗体
の投与や����γ遺伝子欠損マウスで病態が悪
化することがわかり，���だけでは説明不可能
と考えられた．その後，�����と構成分子���を
共有する�����の関与が示され，�����依存的な
����系が中心的な役割を果たしていると示さ

れた１３）．��患者の末梢血単核球において�����
の����発現が亢進していることや，��患者
の樹状細胞の�����産生量が健常人のそれと比
して多いことが報告されている．
���．炎症性腸疾患
　クローン病や潰瘍性大腸炎が自己免疫性炎症
性腸疾患としてよく知られているが，血清中の
�����濃度が健常人より高値を示すことが報告
されている．クローン病の発症に����と�����
の関与が示唆されており１４），�����抗体投与によ
る病態の改善も確認されている．また，病変部位
での���＋�細胞が�����を発現し，��������
の����の発現が亢進していることが報告さ
れている．
　上記以外では，����が感染防御においても
重要な役割を果たしていることが明らかになっ
ている．細菌，真菌，原虫，ウイルスなどの病原
体により，獲得免疫における����や自然免疫
における�細胞受容体（���）γδ型�細胞あ
るいはαβ型�細胞に�����の発現が誘導され
る．�����は好中球誘導，肉芽腫形成に関与し
たり，さらには�����の刺激を受けた細胞が抗
菌活性を示す分子β���������や����������	
を
産生することで，殺菌および細菌増殖抑制の機
能を示す１５）１６）．また，アレルギー疾患では，気管
支喘息や接触型過敏症応答において，その発症
と病態形成に����������細胞の関与が示唆さ
れている１７）１８）．

 お わ り に

　以上に述べたように，����はその存在が報
告されてから，自己免疫疾患，感染防御，アレ
ルギー応答など，その役割が非常に大きいこと
が判ってきた．ただ，�����をはじめ�����，���
��など����細胞が産生するサイトカインの機
能も十分に解明されていない．また，����の分
化，誘導，機能は������������が相互的に関連
しており，そのバランスがどのように制御され
ているのか，どのように免疫異常を引き起こす
のかなど，まだ詳細は不明である．この����
の解明が，自己免疫異常，感染などに対する治
療の発展に大きく寄与するものと考えられる．
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