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リンパ組織における抗原特異的な	
ナイーブT細胞の捕捉と活性化	

５日以内	

捕捉	 活性化	

ナイーブT 細胞	

所属リンパ節でAgを提示した樹状細胞に出会う	

移動	

TCRを介して活性化される	

エフェクターT 細胞	

リンパ節を出て局所へ移動	

Ag認識後５日以内に増加	

末梢循環中	



いろいろな成熟段階の樹状細胞	

MHC	class	II	cells	(green)	

lysosome	(red)	
Lysosome:	an	organelle	in	the	cytoplasm	of	eukaryotic	cells		
containing	degradative	enzymes	enclosed	in	a	membrane	

蛍光顕微鏡写真	 走査顕微鏡写真	

未熟樹状細胞	

組織へ移動中	
　の樹状細胞	
	

成熟型樹状細胞	
	

貪食能（－）	

Ｔ細胞に対する抗原提示（+++）	

Janeway’s	免疫生物学　原書第7版　ｐ332,	図8.9より抜粋	
	

貪食能（+++）	



樹状細胞（Dendritic Cell: DC)の役割 	

Uematsu	S,	et	al.	Nat	Immunol	2006,	2008	

1)  細菌の鞭毛構成蛋白のフラジェリンを認識	
　　するTLR5が小腸固有粘膜層のCD11c＋DC細胞	
　　に特異的に発現して、自然免疫を誘導する。	

2)  CD11c＋DC細胞のなかでも特にCD11chigh		
							CD11bhigh	の骨髄系DCが特異的にTLR5を	
　　発現している。	
	

3)  骨髄系DCが感染防御に重要なIgA産生に必須	
　　の細胞で、抗原特異的なTh1細胞とTh17細胞の	
　　分化をTLR5刺激依存性に誘導する。	



　	

局所で抗原を貪食した樹状細胞は、CCR7を介
して所属リンパ節にホーミングして成熟する	

獲得免疫:　T細胞を介する免疫系	

未熟樹状細胞：貪食能（+++） 
　　　　　　　　　　MHC class II、I (+) 
MHC: Major histocompatibility complex 
主要組織適合遺伝子複合体、ヒトではHLAともよばれる	

所属リンパ節内で成熟樹状細胞は、ナイーブＴ細胞
に抗原を提示	

ナイーブＴ細胞は、その抗原を記憶したメモリーＴ細胞
に分化	

ナイーブＴ細胞は、所属リンパ節に流入・流出の再循環
を続けているが、抗原提示を受けた後は、リンパ節に数
日留まりクローン増殖 (clonal expansion)を生じる	

ナイーブT細胞	

樹状細胞 
CD11c陽性	

骨髄	

脾臓	 腸管	

皮膚	

肺	

リンパ節	



T細胞上の抗原提示細胞との接触部位に 
Immunologic Synapse （免疫シナプス）形成 

樹状細胞	

T細胞	

免疫シナプス	
受容体	

SMAC: Supramolecular activation complex 

T細胞	 T細胞	

抗原提示細胞	 抗原提示細胞	

免疫シナプス形成	
（T	cell	とAPCの距離は約15nmに接近）	

超分子活性化複合体	

Lipid	Raft	

T細胞	

樹状細胞	

p-SMAC(中間・周辺) 

d-SMAC(最外層) 

c-SMAC(中心) 
TCR: T細胞受容体共  
(補助) 刺激分子 
シグナル分子 

CD4、CD2 
接着因子 
骨格蛋白 

CD45, CD44、CD43 

Central	

Peripheral	

Distal	



Janeway’s	免疫生物学　原書第7版　ｐ342,	図8.16より抜粋	
	

3種類の抗原提示細胞の性質	

１）抗原摂取能	

2)	MHC分子の発現	

3)	補助刺激分子の発現	

4）抗原提示能	

5）局在性	



Janeway’s	免疫生物学　原書第7版　ｐ335,	図8.13より抜粋	
	

ランゲルハンス細胞は皮膚で抗原を取り込み、リンパ組織に移動後Ｔ細胞に外来抗原を提示する 

ランゲルハンス	
　　　細胞	
	

抗原	
	

感染部位	

リンパ節	
	

（未熟ＤＣ）	 リンパ節へ移動	
補助刺激活性を	
獲得した成熟型	
ＤＣがナイーブな	
ＣＤ４またはＣＤ８	
Ｔ細胞を活性化する。	

組織樹状細胞　（もともと組織に存在するＤＣ）	

ＭＨＣクラスＩ－ＣＤ８	
ＭＨＣクラスＩＩ－ＣＤ４	

感染局所の皮膚で	
抗原を取り込む	



Ｔｏｌｌ-like	Receptor	(TLR)は病原体の種類を認識する	

病原体関連分子パターン　（PAMPs）　  
　	

病原体：	

病原体の表面には分子構造の繰り返しがある	

グラム陰性菌	

リポ多糖 (LPS)	

グラム陽性菌	
ペプチドグリカン	

ウイルス 
１本鎖RNA	

フラジェリン	

TLR4	

TLR3 (細胞内) 

TLR7 (細胞内) 

TLR9 (細胞内) 

TLR5 
 CD14, MD-2 

(細胞表面) 

(細胞表面) 

(細胞表面) 

非メチル化CpG DNA（CpG DNA）	

TLR1/TLR2	
TLR6/TLR2	

ウイルス 
２本鎖RNA	

Ribosome	
Nucleoid	Flagellin	

ホスホジエステル結合	

前回の復習	



病原体によるＴＬＲシグナルは、未熟ＤＣのリンパ組織への移動と抗原処理を促進する 

DEC205:	エンドサイトーシスを行うレセプターで、in	vivoに	
おいて抗原の効率良いプロセッシングと提示を行う	
		

つづく	

未熟ＤＣ細胞は末梢組織出病原体に出会い、	
ＰＡＭＰにより活性化される。	

ケモカインレセプター	

ＴＬＲシグナルはＤＣの成熟を促してＣＣＲ７発現を誘導し、ファゴソーム
内に取り込まれた病原体由来抗原の処理を促進する。	

リンパ流に入り	
　リンパ節へ	

Janeway’s	免疫生物学　原書第7版　ｐ336,	図8.14より抜粋	
	



病原体によるＴＬＲシグナルは、未熟ＤＣのリンパ組織への移動と抗原処理を促進する 

ＣＣＲ７はＤＣをリンパ組織へと移動させ補助刺激Ｂ７分子	
やＭＨＣ分子の発現を高める。	

ＣＣＲ７はＤＣをリンパ組織へと移動させ補助刺激Ｂ７分子	
やＭＨＣ分子の発現を高める。	

DＣ-SIGN　（CD209）: 末梢血中のＤＣには発現していないが、粘膜組織や	
リンパ組織のＤＣに発現する。ＤＣとＴ細胞間、ＤＣと内皮細胞間の相互	
作用を促進する接着分子である。	

Ｔ	

成熟したＤＣ細胞は、B7.1,	B7.2を発現し、MHCクラスＩ，クラスＩＩ分子の発現	
も高まり、さらにICAM-1,	ICAM-2,	LFA-1,	DC-SIGN,	CD58といった接着分子の	
発現も高まる。	
	
　	 Ｔ細胞への抗原提示	

Janeway’s	免疫生物学　原書第7版　ｐ336,	図8.14より抜粋	
	



　　　　病原体（抗原）の認識機構：ＡＰＣの３つのシグナル 
	

樹状細胞（DC)	
マクロファージ	
B	細胞	

MHCクラスII	

CD4	

第１シグナル:	活性化	

Ag	
抗原提示細胞	

(APC)	
	

未熟な	
T	cell	

CD28	 B7	

第2シグナル：生存	

CD4	

　成熟な	
ヘルパーT	

CD8	

　成熟な	
細胞障害性T	
							(CTL)	

病原体侵入部位に移動する	

Janeway’s	免疫生物学　原書第7版　ｐ352,	図8.28より抜粋	
	

第３シグナル:	分化	

サイトカイン　(IL-6,	IL-12,	TGFβ)	



　　　　免疫応答制御の原則 
	

Ｔａｓｕｋｕ　Ｈｏｎｊｏ，　２０１３	

１）　免疫応答は抗原認識から始まる	
	
２）　正の共刺激（アクセル）がないと十分な活性化はない。	
	
３）　負の共刺激（ブレーキ）がないと暴走する。	
	
４）　免疫寛容状態（ブレーキ過剰） でいくらアクセルを	
　　　入れても応答は起こらない。	



副シグナルがＴ細胞自体の運命を制御する	

Ｔ細胞	

ＭＨＣ	

Ａｇ	

ＴＣＲ	

　　APC、	
　癌細胞	

主シグナル	 副シグナル	
抗原特異的	 抗原特異的、運命決定に関わる	

CD28:　増殖、活性化	
CTLA4:　抑制	
PD-1:	抑制　（ブレーキ）	

Ｔａｓｕｋｕ　Ｈｏｎｊｏ，　２０１３	
ＧＩ：　Genetics	Institute	(Cambridge,	MA)	
DFCI:	Dana-Farber	Cancer	Institute	and	Harvard	Medical	School	(Boston,	MA)	

第１シグナル	 第２シグナル	



Co-stimulatory molecules: 
免疫活性 対 免疫寛容は共 (補助) 刺激分子で決められる	

 
 

CD: Cluster of Differentiation	

PI3K	
Akt	 Vav1	

PKCθ	

CARMA1	

MALT1	
Bcl10	

P65	
p50	

IKKγ	
IKKα

IKKβ	

細胞質内のシグナル伝達経路の活性化	

転写因子	

NFκB	

核内	

DNA	

T細胞受容体 TCR	

免疫シナプス	

CTLA-4, PD-1 
は免疫抑制	

抗原提示細胞	

T細胞	

(B7.1,	B7.2)	

PD-1L	

PD-1	



CD28	とCTLA4は競合して同じリガンド（CD80やCD86)に結合する	

CD80/CD86	 CD80/CD86	MHC	

TCR	

CD28	
CTLA4	

　細胞活性の抑制	細胞死（Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）	
細胞寛容（Ａｎｅｒｇｙ）	

　　細胞の分化	
　　細胞の増殖	
　細胞活性化作用	



ＰＤ-1/	PD-1	ligand　を介した経路	

Ｔ細胞	

ＭＨＣ	

Ａｇ	

ＴＣＲ	

　　APC、	
　癌細胞	

主シグナル	 副シグナル	

PD-1　ligand	(PD-L1,	PD-L2)	

PD-1　(Progammed	cell	death-1)	

ＧＩ：　Genetics	Institute	(Cambridge,	MA)	
DFCI:	Dana-Farber	Cancer	Institute	and	Harvard	Medical	School	(Boston,	MA)	

•  京大で同定（1992)	
•  活性化Ｔ，Ｂ細胞、骨髄系細胞に発現	
•  末梢系免疫寛容を誘導	

•  樹状細胞、心臓、肺、胎盤、癌細胞で高発現	
•  PD-L1:	京大とＧＩの共同研究で発見 (2000)	
•  PD-L2:	京大とＧＩ、DFCIの研究で発見 (2001)	



免疫チェックポイント阻害剤（抗PD-1/PD-L1抗体）を用いた免疫療法	

肺癌など	CTL	
PD-1	

抗PD-1抗体	

PD-Ｌ１	

抗PD-	L1抗体	

２０１４年４月～	
悪性黒色腫に対して	

抗PD-1抗体	

	
	
	
	
	
	

世界に先駆けて日本発	
の癌治療　（nivolmab)	
	

２０１5年12月～	
非小細胞肺がんに対して	

チェックポイント	 （ＰＤ－１とＰＤ－Ｌ１とが会合する場所）	



　　　白血球ホーミングのプロセス 

組織内遊走	

組織内の　	 白血球上の	

CCL21・CXL12　	 CCR7　	

血管外遊走	

High	Endothelial	Venules:	HEV	
（高内皮性小静脈）	

ナイーブ	T	細胞	

健常時ローリング（リンパ節に流入）	

高内皮性小静脈（HEV)上の 
血管アドレッシン（糖鎖） 

白血球上 
L-セレクチン	

Ｅ-セレクチン　	
Ｐ-セレクチン　	

シアリル化した糖鎖	

炎症時ローリング（炎症部位に流入）	

血管内皮上　	
白血球上	

血管内皮上の　	 白血球上の	
白血球機能抗原 
LFA-1=CD11a/CD18=αL/β2 	

細胞間接着子 
ICAM1 (CD54)　	

結合	

走化性因子：ケモカイン 
血管外遊走	

Janeway’s	免疫生物学　原書第7版　ｐ327,	図8.4より抜粋	
	

血管内	



細胞障害性リンパ球 (CD8陽性)	
Cytotoxic lymphocytes (CTL)	

感染細胞及び腫瘍細胞をMHCIを介して認識後、障害顆粒に含まれる‘サイトトキシン’(パーフォリン、グランザ
イム、グラニュリシン)を分泌して、感染細胞・腫瘍細胞にアポトーシス（プログラム細胞死）を誘導する。 
 
	

アポトーシス	

ネクローシス 
　　（壊死）	

アポトーシス	 ネクローシス（壊死）	

膜は維持、内容物流出（－）	
膜がなく内容物が流出して	
周囲に影響（炎症）	



ＣＤ８Ｔ細胞応答の多くはＣＤ４Ｔ細胞を必要とする	

Janeway’s	免疫生物学　原書第7版　ｐ352,	図8.28より抜粋	
	

ＡＰＣはエフェクターＣＤ４Ｔ細胞を刺激する。	
	
一方、エフェクターＣＤ４Ｔ細胞はＡＰＣを活性化する。	

刺激	 活性化	

単独では活性化されない	

ＡＰＣの補助刺激活性が上昇すると、ＣＤ４Ｔ細胞がIL-2	を	
大量に産生する結果、ＣＤ８Ｔ細胞が増殖する。	

この結果、ＣＤ８Ｔ細胞自身もＩＬ－２を産生できるようになる。	



メモリーCD4陽性T細胞は、サイトカインの発現（産生）様式により、 
　　　　機能の異なった　T helper (Th)サブセットに分類される	

IL-2:　  T細胞増殖、NK細胞活性 
IL-4:　  B細胞活性、IgG1, IgE誘導、 
            Th1細胞抑制 
IL-5:　  好酸球の分化 
IL-9:  　細胞増殖促進、 
　　　　　アポトーシス抑制 
IL-10:　免疫活性の抑制 
IL-17:　炎症性サイトカイン, 
　　　　　好中球遊走 
IL-21:  T細胞依存の形質細胞分化促進 
IL-22:  生体防御の活性 
IFN-γ:　マクロファージ活性、 
　　　　　IgGへのクラススイッチ 
　　　　　MHC分子の発現増強、 
　　　　　Th2細胞抑制、炎症の促進 
TNF-α：血管内皮・マクロファージの活性,  
　　　　　炎症の促進 
TGF-β:免疫活性の抑制、IgAへのクラススイッチ 
 
	

ＡＰＣ	
シグナル３	

ナイーブ	



Janeway’s	免疫生物学　原書第7版　ｐ353,	図8.29より抜粋	
	

　APCからのシグナル３の違いによって、ナイーブＣＤ４Ｔ細胞は 
　　　　　異なったタイプのエフェクター機能を獲得する 

シグナル３	

　　　特徴的な	
サイトカインの産生	

エフェクターサブセット	

病原体のない	
　状態で有意	

免疫調節・制御	
感染後期	制御	

転写因子	 FOXP3	 RORγT	 T-bet	 GATA-3	

IL-4,	IL-5,	IL-13	



Janeway’s	免疫生物学　原書第7版　ｐ324,	図8.1より抜粋	
	

細胞性および体液性免疫応答におけるエフェクターT 細胞の役割	



CBT	過去問集　１　	

1）　ＭＨＣ－ＩＩ　を発現するのはどれか？	

A. ＮＫ細胞	
B. 赤血球	
C. 血管内皮細胞	
D. 血小板	
E.  線維芽細胞	

活性化されると発現してくる	



CBT	過去問集　２　	

２）　ＭＨＣ－クラスＩ，　ＩＩ　に共通する特徴は？	

A. 体のすべての細胞が発現している	
B.  Β２ミクログロブリンと会合して発現している。	
C. ＣＤ４陽性Ｔ細胞と特異的に反応する。	
D. ＣＤ８陽性Ｔ細胞と特異的に反応する。	
E.  数多くの遺伝子多型を有する。	



CBT	過去問集　３　	

２）　能動的獲得免疫はどれか？	

A. 母乳による移行抗体	
B. ワクチン接種による抗体産生	
C. 投与された抗血清の抗体	
D. リゾチームによる殺菌	
E.  貪食細胞にる殺菌	

受動免疫	

受動免疫	

自然免疫	

自然免疫	



CBT	過去問集　４　	

1）　ヘルパーＴ細胞の活性化について誤っているのはどれか？	

A. Ｔ細胞抗原受容体には抗原が単体で結合する	
B.  Ｔ細胞抗原受容体と会合するＣＤ３を通して活性化される	
C. 細胞表面物質からのシグナルにより活性化が補助されることもある	
D. 細胞表面物質からのシグナルにより活性化が抑制されることもある	
E.  細胞内の複数の経路が活性化される	

ＭＨＣ抗原複合体が結合する	



CBT	過去問集　５　	

1）　抗炎症性サイトカインはどれか？	

A. ＴＧＦ－β１	
B.  ＴＮＦ－α	
C.  IL-1	
D.  IFN-γ	
E.  IL-18	

抗炎症性サイトカイン：　ＴＧＦ－β，IL-10,	IL-27	



CBT	過去問集　６　	

1）　サイトカインについて誤っているのはどれか？	

A. 微量で効果を発揮する	
B. 生物学的半減期は短い	
C. 刺激により分泌される	
D. 糖タンパク質である	
E.  膜細胞を通過する	 受容体（レセプター）を介して細胞内にシグナル伝達する	



CBT	過去問集　７　	

1）　ナイーブＴ細胞の活性化に必要でないのはどれか？	

A. ＣＤ３	
B. ＣＤ４	
C. ＣＤ８	
D. ＣＤ２８	
E.  ＣＤ１５２　（ＣＴＬＡ４）	　　　活性化Ｔ細胞が抑制シグナルを受けるために必要な受容体	



Thank you for your attention! 

Any questions?  Please contact me at mghmizoguchi@gmail.com 


