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私が阪大医学部の大学院に 入学 し た 1970年代後半

の免疫学の ミ ス テ リ ー の 1 つ は ， 免疫 系が， 外来か

ら の あ ら ゆ る 抗原 に 対応 で き る 多様性 を い か に し て

獲得す る か と い う 問題 であ っ た 。 す な わ ち ， 無 限 と

思 わ れ る 外来抗 原 に ぴた り と フ ィ ッ ト す る 抗原 レ セ

プ タ ー （ も ち ろ ん 当 時 は lg が 唯 一 の 抗 原 レ セ プ

タ ー ） が， ど の 様 な 仕組み で作 ら れ る か と い う こ と

てやあ っ た 。

我 々 の研究チー ム は ， ま ず こ の研究課題に 取 り 組

む こ と に な っ た 。 そ こ で， B リ ン パ球が抗原 に 刺 激

さ れ た 後， T 細胞のヘルプで細胞増殖が誘導 き れ，

ク ロ ー ン の拡大がお き る こ と ， こ の増殖 し て い る 細

胞 が T 細胞のへルフ。で、最終的に 抗体産生細胞 に 分化

す る と い う 仮説 を 立 て ， こ れ を 分子 レ ベ ルで証 明 し

行 く こ と に 決め た 。

ま ず， B リ ン パ球の活性化 ・ 増殖に つ い て の研究

に つ い て 述べ る 。 多 く の試行錯誤の実験 を 重 ね た 結

果， 少 し ト リ ッ キ ー な 方法 を 用 い て B リ ン パ球 の 増

殖系 を 確立す る こ と に 成功 し た 。 そ れ は ， 低濃度の

抗 μ 抗体刺 激 と T 細胞の可溶性 因子に よ り ， ほ と ん

ど の B 細胞が増殖す る こ と ， し か も こ の増殖は 簡単

に ア ッ セ イ で き る と い う も の であ る 。

そ こ で， こ の T 細 胞由 来可溶性 因 子 （ BCGF と

命名 ） の 同定 を し よ う では な い か と 考 え た 。 ま ず ，

大 量 に も の を つ く る と い う 目的 で T-T ハ イ ブ リ ド

マ の 作製 に 果敢 に 挑戦 し た 。 そ の結果， 標準 BCGF

に 比べ て 非常 に 高 い 活性 を 上清 に 分泌す る ハ イ ブ リ

ド ー マ （ 2Bl l ） を 得 る こ と が 出 来， こ れ を 用 い て

BCGF の精製 に 取 り か か っ た 。 精製が進み， N 末端

の ア ミ ノ 酸の い く つか を 決定す る と こ ろ ま で行 っ た

が， こ の分野は競争が激 し し 結局遺伝子 ク ロ ー ニ

ン グに 成功 し た の は ， 蛋 白 の精製に 多大の労力 を 費

や し た 我々 では な く ， 遺伝子 の 方 か ら ア プ ロ ー チ を

行 っ た 分子生物学の グルー プであ っ た 。

ク ロ ーニ ン グ き れ た IL-4 の cDNA は 153 の ア ミ

ノ 酸 を コ ー ド し ， 糖鎖結合部位 を 2 個持 ち ， 24個 の

シ グナ ル配列があ り ， 概そ の分子 量 は 20Kd であ る 。

ノ ザー ン プロ ッ ト 法 に よ る 解析の結果， 主 に へルパ

- T リ ン パ球が IL・4 を 産生す る こ と が判 明 し た 。

ま た ， recombinant IL-4 を 用 い た研究 よ り ， B 細

胞の み な ら ず 肥満細胞の増殖 を 誘導す る こ と ， B 細

胞の ク ラ ス II 抗原や Fee 受容体 を 誘導す る こ と が

明 ら か に な っ た 。 さ ら に ， 最近 の 研 究報告 で は ，

IL-4 で刺 激 し た マ ウ ス 牌 細 胞 に 5’Sµ と 3’S y を も っ

c1rcular DNA が誘発 き れ る こ と が明 ら か に な っ た 。

こ の こ と は ， 遺伝子 の レ ベルで， IL-4 が lgH の C

領域上流に あ る S 領域聞の結合 を 誘導 し ， そ の 介在

配列 が欠失 し た た め に こ の よ う な DNA が検 出 さ れ

た と 解釈 き れ て い る 。

こ の よ う に ， 仕事 を 開始 し て 7 年 後 に ， B 細胞 の

活性化に 関与す る 因 子の単離同定 が な き れ， ま た そ

の 物質は B 細 胞 の 増 殖 と lg ク ラ ス ス イ ッ チ に 関与

す る こ と が明 ら か に な っ た 。

次の研究課題 は ， B 細胞の分化 因子であ る 。 我 々

は ， す でに 1978年 に ， マ イ ト ゲ ン （SAC ） で刺激 し

た B 細胞 に ， レ ク チ ン で刺 激 し た T 細胞の可溶因子

を 加 え る と ， B 細 胞 が抗体産生細 胞 に 分化す る こ と

見 い 出 し ， こ の物質 を BCDF と 呼 ん でい た 。 ATL

で腫蕩化 し た T リ ン パ球腫蕩 細 胞 （Nal ） が BCDF

を 産生 し て い る こ と を 見 い だ し ， こ の細 胞 の 大量培

養 を 行 い， 約100 4 の 培 養 液 か ら 種 々 の カ ラ ム を 用

い て ， ほぼ均一 に な る ま で精製 し た 。 精製 蛋 白 よ り

N 末端 の ア ミ ノ 酸配列 を 決定， 合成 プ ロ ー プ を 作製

し ， T リ ン パ球 よ り 作っ た cDNA ラ イ ブラ リ ー よ り ，

BCDF を コ ー ド す る 遺伝子 を ク ロ ー ニ ン クーす る こ と

に 成功 し た 。
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遺伝子 の染色体構造 は 5 つ の エ ク ソ ン か ら な り ，
コ ー ド領域は 212個 の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド し ， 分子量
は 概 そ 21Kd であ る と 推測 さ れ る 。 染色体構造 お よ
び塩 基 配 列 が G-CSF に 類似 し て い る こ と か ら ，

BCDF と G-CSF は お そ ら く 共通の祖先遺伝子 を も
つのでは な い か と 思 わ れ た 。 BCDF は ク ロ ー ニ ン グ

さ れ 分子構造 が決定 さ れ た の で， 以後 IL-6 と 呼ば

れ る 。 ノ ザー ン ブ ロ ッ ト の解析結果か ら ， IL-6 は 予

想 に 反 し て ， T リ ン パ球以外の 多 く の 細 胞， マ ク ロ

フ ァ ー ジ や 内 皮 細 胞， さ ら に 脳 に あ る グ リ ア 細胞

や星状細胞 な ど が産 生 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。

IL-6 の も う 1 つ の話題 は ， IL・6 と 腎 炎 の か か わ り

合 い であ る 。 泌尿器か ら き た学生がいて一緒に 行 っ た

研 究 で あ る が， MPGN と い う 病気 （ 病理組織学的

に糸球体の メ サ ン ギ ウ ム 細胞増殖 を 特徴 と す る 腎 炎 ）

があ り ， 彼は メ サ ン ギ ウ ム （ M ） 細胞の増殖に IL-6

が関与 し て い る に 違 い な い と 思 っ た 。 彼は 実験 を 行

い ， IL-6 が ラ ッ ト M 細 胞 を 誘導す る こ と ， 一方 M

細 胞 は IL-6 を 産 生 分 泌 す る こ と を み ご と に 実験的

に 証 明 し た 。 こ れ ら の 結 果 は ， IL-6 が M 細 胞 の

autocrine 増殖因子であ り ， そ の発現異常が MPGN

の発症 に 起 因 す る 可能性 を 示す 貴 重 な 研究結果 であ

る 。

In vitro での IL-6 の 生物 学 的 活性 は 実 際 に m

vivo での活性 を 反映 し て い る の で あ ろ う か 7 こ の

疑問 に 答 え る た め に ， ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク （Tg） マ

ウ ス の 作 製 を 行 っ た 。 Eµ の エ ン ハ ン サ ー に ヒ ト

genomic IL-6 を 連結 し た construct を 構 築 し ， マ

ウ ス 受 精 卵 に 打 ち 込み， Tg マ ウ ス を 作 っ た 。 そ の

結果， い く つ か の興味あ る デー タ が得 ら れ た 。 ま ず，

血 清 中 lg ( IgG ） レ ベ ルが対照群マ ウ ス の そ れ に 比 し

約100倍の高値であ る こ と であ る 。 次 に ， Tg マ ウ ス

の ほ と ん ど に 蛋 白 尿がみ ら れ る と い う こ と であ る 。

組織学的 に は 2 つの重要な 所見が見 ら れ た 。 ま ず ．

骨髄に お け る プ ラ ズマ細 胞の 異常増殖であ る 。 サザ

ー ン プ ロ ッ ト 解析の結果， こ れ ら の細 胞は ポ リ ク ロ

ナ ル であ る こ と が証明 さ れ た 。 次 に ， 腎臓に お い て

は， 糸球体の M 細 胞 の 著 し い 増殖が見 ら れ， MPGN

が発症 し て い る こ と が確認 さ れ た 。

こ の よ う に ， m vitro の み な ら ず個体 レ ベ ルで も ，

IL-6 は ， 抗体産 生 の 調 節 ， M 細 胞明殖の調節i を し

て い る こ と が日月 ら か に な っ た わ け であ る 。 さ ら に ，

篤

世 界 の 多 く の 研 究 者に よ り IL-6 の実に 多彩 な 生物

学活性が証明 き れた 。 た と え ば， 肝細胞に お け る 急

性期 蛋 自 の合成や神経細胞の分化誘導能等 であ る 。

こ の よ う な IL-6 の き わ め て 多 彩 な 生物学的活性

は ， 研究 を ス タ ー 卜 し た 10年前 に 我々 が想像 で き な

か っ た こ と であ る （ こ れが研究 ら し さ と も 考 え ら れ

る ） 。 そ れか ら 5 年 に な る が， き ら に IL・6 の研究が

進 み ， IL-6 レ セ プ タ ー の 構 造や， IL-6 遺伝子の 発

現調節機構が明 ら か に な り つ つ あ る 。 こ の よ う に ，

BCDF/IL-6 は リ ン パ球 の 分 化 因子 と し て 研究が始

ま っ た に も 拘 ら ず， い ま では さ ら に ブロ ー ド な 分野

での細 胞増殖分化 因子 と し て研究が深め ら れて い る 。

き て ， 最近私が取 り 込ん でい る 研究 テ ー マ は ， リ

ン パ球の 発生機構であ る 。 血液幹細胞か ら リ ン パ球

へ の コ ミ ッ ト に つ い て は ， ほ と ん ど謎に 包 ま れ て い

る 。 現時点では， リ ン パ球への コ ミ ッ ト と は ， lg や

TCR 遺伝子 の 再構 成 がお き る こ と であ る と 解釈 さ

れ よ う 。 我 々 の極め て 素朴 な 疑問 は ， リ ン パ球幹細

胞 が ど の よ う な シ グナ ル で再構成 （VDJ ） を 開始す

る の であ ろ う か と い う こ と であ る 。

ま ず， in vitro での実験系 を 確立す る た め に ， 極

め て 未熟細胞があ る と 思 わ れ る 若 い 胎児の肝細胞か

ら リ ン パ球 系 細 胞 を 単離 し ， EBV で形質転換 を 行

い， い く つか の 細 胞株 を 得 た 。 遺伝子解析の結果，

ほ と ん どの細胞株の lg 遺伝子 は germ line （ 再構成

し て い な い ） であ る こ と が解 っ た 。

こ の よ う に ， 目 的 と す る lymphoid progenitor 細

胞株が得 ら れ た の で， 2 つ の 問 い か け を し た 。 そ れ

は ， （ 1 ）再構成が起 き る 前 に IgH 鎖 の 染 色 体 構 造 変

化が起 き る か 7 (2） こ の段階で recombinase activi­

ty を 持っ か ？ と い う も の であ る 。 実験 を 行い ， （ 1 )

に つ い て は JH と Cµ の間 に あ る エ ン ハ ン サ一部位

に 一致 し て ， DNase 1 に 対す る 高感受性音j）位が存在ー

す る こ と が証明 し た 。 こ の こ と は ， 再構成前 に す で

に ク ロ マチ ン 構造が変化 し ， そ の部位に 酵素が接近

し やす く な る 機構が存ギiーす る こ と を 示す も の であ る 。

組み換 え 酵素に つ い て は ， recombinase substrate 

を 用 い た実験で， lgH 鎖の再構成 ま え に す でに 細 胞

は recombinase activity を も つ こ と が証明 さ れ た 。

最近 （ 1990年 ） ， 組み換 え 酵素活性 を も っ遺伝子が
ク ロ ーニ ン グ さ れ た 。 そ こ で， こ の遺伝子 を 用 い て ，
我々 の lymphoid progenitor に RAG の発現があ る
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か を 検討 し た 。 ノ ザー ン 解析の結果， ク ロ ー ン の 3

つ に RAG の 発現が認め ら れ た 。 こ の こ と は， 前述

の 実験結果， す な わ ち ， lymphoid progenitor の段

階 です でに 組み 組 え 活性が発現 し て い る こ と を 裏付

け る 結果 と な っ た 。

次 に RAG を 発現 し て い な い ク ロ ー ン を 用 い て ，

何 か の 刺 激 で RAG が誘導 き れ な い か と 種々 の実験

を 行 っ た 。 そ の 結 果， IL-2/IL-7 な ど の サ イ ト カ イ

ン に よ り RAG が誘導 さ れ た 。 現在， こ の系 を 用 い

て RAG の 発 現 を 誘導す る 物質 を 同 定 し よ う と し て

い る 。 ま た ， レ セ プ タ ー か ら の シ グナ ルが何か と い

う 問 い か け に 対 し て 実 験 を 行 い ， こ の 細 胞 株 を

Forskolin (adenyl cyclase activator ） や db-cAMP

で刺激す る と RAG が発現す る こ と を 見 い だ し ， シ

グ ナ ル の second messenger は cAMP で あ る こ と

を 示 し た 。

現在， リ ン パ球の発生機構 （ lymphopoiesis ） に つ

po

 

F「υ

い て は 研究が始 ま っ た ばか り であ る 。 紹 介 し た よ う

に ， 我 々 は ， RAG の 系 を 用 い て リ ン ノ マ球の コ ミ ッ

ト を 行 う 分子 の ク ロ ー ニ ン グ を 目 指 し て い る 。 お そ

ら く ， 10年後いや 5 年後 に は ， ど の よ う な シ グナ ル

で リ ン パ球の コ ミ ッ ト がお き る か が分子 レ ベルで明

ら か に な る と d思 う 。 そ の こ と に よ り ， SCID な ど の

免疫不全症の病態がわか り ， そ の疾 患 の 治療が可能

に な る し ， ま た CD4 陽性 T 細 胞 の み が減 少 す る

AIDS， 現 在世 界 中 で猛威 を 奮 っ て い る 恐 ろ し い病

気， AIDS の 治療への道が開け る 可能性 も あ る 。

「 免疫学は， 免疫 の し く み を 知 り ， そ れ を 用 いて

病気 を な お す 学 問 であ る 」 と い う 故 山 村雄一先生の

お 言葉 を 胸 に ， 若 い 力 を こ こ に 結集 し ， 免疫学の研

究 を 展開す る 所存 であ る 。 最後に 本 日 の 講 演 内 容 は

大阪大学細胞工学 セ ン タ ー お よ び佐賀 医大時代の 多

く の 勤勉 で優 秀 な研究者の研究成果 を ま と め た も の

であ り ， こ こ に 深謝す る 。


