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　 1．免疫系の 多様性 を作 りだ す遺伝的仕 組

　免疫系 の 特色は その 膨大な多様性に ある．多種

多様 な環境異物を識別 し ，
こ れ らの 生 体 へ の 侵入

を防 ぐこ とが 免疫系の 目的で ある．抗原受容体の

多様性発現を作 り出す遺伝学的仕組 は 極めて 巧妙

に 作 られ て い る こ とが近年の 研究に よ り明 らか に

なつ て きた ． こ の 仕組 は 大きく二 つ の 現象に 大別

され る．第 1 は 自由な遺伝子 の変化で あ り第 2 は

そ の 機能的選択で あ る，自由な遺伝子の 変化は ，

さ ら に 大 きく三 つ の 要 因に 分類す る こ とが で き

る．  進化の 過程 で 作 り出された 遺伝子 の 数 に よ

る多様性 ，   遺伝子断片の 自由な組合わ せ に よ る

多様性 の 増大 ，   体細胞突然変異 に よ る多様性の

増大で あ る．  の 進化 の 過程で 遺伝子 の 数自身が

増える こ と に よ る多様性 の 増大は，基本的に 免疫

系の 多様 性を決め る重要な要因で ある。現在 の と

こ ろ ，我 々 の 抗原認識受容体遺伝子が何個存在す

る の か とい う全貌に 関 して は 確定的な結果が得 ら

れて い な い ．我 々 は ヒ ト H 鎖 V 遺伝子 の す べ て

を 単離 し
， そ の 全構造を明 ら か に し よ うとし て い

る．これ まで の とこ ろ ，
100万塩基対に 亘 る領域に

61個の VH遺伝子 が存在 す る DNA 断片を単離 し

た．お そ ら く総計80前後 の VH遺伝子が 存在す る

と考え られ る の で
， 約 75％程度 の 領域を単離 し た

と思わ れる ．こ の 遺伝子 の 解析か ら こ れ ま で に わ

か つ た こ とは ，
ヒ トの VH遺伝 子は 異 なる サ プ ク

ラ ス の もの が混在 し て 存在 して い る とい うこ と，

第 2 に 偽遺伝子が 50％以上 に もなる とい うこ と ，

し か も偽遺伝子 に は 非常に よ く保存され た も の と

著 し く変異を含ん だ もの と 2 種類存在す る こ とが

明 らか に なつ た ． こ の よ うな偽遺伝子が何故保存

され る の か と い うこ とは 進化的に 極め て 興味ある

と同時に
， 抗体 V 遺伝 子 の 発現機構に とつ て も重

要 な意味を持 つ の で は な い か と思わ れ る． こ の 他

に 4 〜 5個 の J断片；さらに H 鎖 の 場合 20個程度

の D 断片が加わ つ た もの が あ る と考 え られて い

る．J断片に 関し て は ， その 数 ， お よ び構成に つ い

て は 遺伝子 ク Pt　一 ニ ン グ に よ り確定 して い る． 
の 遺伝子断片の 自由な再構成 に つ い て は ， どの程

度 の 自由度が存在す るか は まだ 明 らか で は な い ．

最近 ， 我 々 は マ ウ ス の 5種 類の JKに つ い て どの 程

度の 頻度 で それぞれ の ∫K 遺伝子 が多数の 部位 と

組換えを起 こす か 検索 し た とこ ろ ， J、， ∫2 断片が

J4，　J，断片よ り 4 ， 5倍高頻度に 組換 えを起 こす こ

とが 明 らか にな つ た ，また ，J3断片は全 く組換 えを

起 こ さない こ とも我 々 の 研究に よ り明ら か に なつ

た ． こ の よ うに ，基本的 に 自由な断片間 の 結合が

存在す る に も か か わ らず ， その 頻度 は 必ず しも一

様で は な く，今後 の 多様性を決め る点で 重要な要

因で あろ うと考 えられる ．  の 体細胞 突然変異の

現象に 関して は ， V 遺伝子に 局在 し，他 の 遺伝子

とは 千倍以上 の 高頻度で 遺伝子突然変異が 起 こ る

こ とが免疫 グ P ブ リ ン に つ い で 知 られ て い る． し

か し ， T 細胞受容体遺伝子で は こ の 頻度が明 らか

に低 い こ とがわか つ た．また ，
こ の 仕組 の 分子機

構に 関し て は全 く明 ら か で は な い ．

　 II．多様 な遺伝子 か らの 選択

　遺伝 子の 変異 は お よ そ 自由な変異 で あ り， また

そ の 自由度 の 高 い こ とが 多様性の 増大に 大 きな貢

献 を し て い る．従 つ て ， 機能的に 整合性 の ある免

疫系 を作 り上 げる た め に は 適 当な選択系が必要 と

され る，選択系は進化の 過程 で は個体 レ ベ ル で 働

くが，分化 の 過程に お い て は リ ン パ 球 レ ベ ル で 働

く．す なわ ち ，
ク ロ

ー
γ 選択が 起 こ る の で あ る．

ク ロ
ー

ン 選択 は 抗原 と出会 つ た リ ン パ 球 がその 子

孫を増やす こ と に よ つ て 行わ れ る． こ の 機構は 抗

原認識 した受容体か らの シ グ ナ ル が増殖因子受容

体 （IL−2， もし くは BCGF 受容体）の発現を うな

がし ， また 同時に T 細胞 に お い て は増殖因子の産

生 も誘発 される こ とに よ つ て ，ク ロ ーソ の 選択的
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増殖が 引き起 こ され る ． こ の 詳細 な仕組を解析す

る た め に ，我 々 は 1レ 2 レ セ プ タ ー遺伝 子 を単離

し ， その構造解析を行つ た．その 結果は驚 くほ ど

低分子 の 簡単な受容体で ある こ とが 明 らか に なつ

た． こ の 遺伝子 が抗原受容体 の シ グ ナ ル を ど の よ

うに 受け発現され るか ， また ， 増殖因子 と結合 し

た増殖因子受容体 か らの シ グ ナ ル が ， どの よ うに

し て 細胞分裂 へ つ なが る か ， 今後 の 重要 な課題 で

ある． こ の 受容体が何故 成人性 白血 病細胞で 異常

発現 され るか も極め て 興味ある 問題で ある．

　 ま た
，
B 細胞の ク ロ ーソ 選択 に も T 細胞 由来 の

因子が関与 し， こ の 結果 ，
T 細胞の い わゆ る ヘ ル

パ ー機能が発揮 され る と考 えられ る． これ まで に

B 細胞の 増殖お よび成熟 に関与す る因子 は非常に

多数の もの が記載 されて い るがその 構造は全 くわ

か つ てお らず ， 多 くの 混乱が あつ た．最近我 々 は

そ の うち の
一つ lgG1誘導因子の cDNA の 単離 に

成功 した ． こ の構造解析か ら，
これは リ ン フ ォ カ

イ ン の 仲間で あ り，
ガ ン マ イ ン タ ー

フ ェ ロ ン や

GMCSF と似て い る こ とを見 出した， こ の 因子 は

同時に BCGF
、
の 活性 を持つ て お り， 両 者が 同 じ

物質に 由来す る活性で あ る こ とが確定した ．こ の

こ とか ら我 々 は IL−4と再命名す る こ とが適 当 で

ある と考え て い る．B 細胞 の ク 卩
一 ン 選択に 関与

す る遺伝子 も こ の よ うな遺伝子 レ ベ ル で の 解析か

らその 構造お よ び機能解析が整理 され 免疫応答の

制御機構 が今後明 らか に され て い くもの と考えら

れ る．
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