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全身性エリテマトーデス SLE の発症病因の解明 
 

塩 沢 俊 一* 
                          

は じ め に 

 人などの生命体はアメーバの昔から周囲と拒

絶・受容を繰り返して現在に至っている。私達が

生き延びて種を維持するために進化の過程で獲得

してきた防御機構はそれなりに確立したもので、

私達の健康も病気もすべて、進化の長い時間をか

けて獲得してきた私達自身の機構を基盤にしてい

る。従って、もし先入観に依らないで見るならば、

SLE も同じ機構の変調に因って発症するはずで、

ここに「自己免疫疾患」という唐突な概念の入る

余地はないと考える方が自然であろう。しかる

に、Mackay 博士は 1950 年代にノーベル賞受賞

者 FM Burnet 博士の｢クローン選択説｣を受けて

「自己免疫疾患」を提唱したのであるが、その後

の研究はこのいわば空想の産物である「自己免疫

性」の証明に拘泥されて著しく立ち遅れた。考え

てみれば、新しいウイルスの構造が 2 週間で決定

される現代に、なぜ膠原病だけが複雑かつ未解明

のままであるのか、不思議である。 

 真実はヒトの観念を通してしか見通せない。そ

の真実がもし、観念の想定外の方向にあったなら

ば見落とされてしまうであろう。ウイルスの概念

の誕生前のあの時代の野口英世博士の黄熱病原体

発見の誤謬が一例である。ヒトがもし明鏡止水に

あれば、真実は自ずと明らかになるというのが著

者の立場である。膠原病が解けなかったのは、見

る方向が違っていて見れども見えなかったのでは

ないか。ここに示す私達の自己臨界点説 Self-

organized criticality theory は、長い間病因が不明

であった全身性エリテマトーデス systemic lupus 

erythematosus(SLE)の発症病因を解明するもの

で、これに依れば、これまでの「自己免疫疾患

説」の多くの問題点が克服されて膠原病の発症病

因が明快に見通せる。 

I．膠原病の発症病因 : 自己臨界点説 

 自己臨界点 self-organized criticality は制御工学

の用語で、免疫システムの安定性には限界(臨界

点)があって、システムが抗原(病原体)によって

臨界点を超えた過剰刺激を受けると、破綻して必

然的に膠原病が発症することを示す 2)。医学研究

が分析的であるのに対して、制御工学(システム

生物学)は、分子固有の構造や機能を直接問題に

しない(分析しない)で、分子を単にシグナル(信

号)とみてシグナル間相互作用のダイナミカル(動

態的)な時間応答を研究する。 

 この見方からすると、SLE の発症病因は明快

である。SLE は特定の抗原によって誘導される

のではなく、抗原は何でもよい。要は抗原が免疫

システムに過重負荷を強いるような形でからだに

侵入してくるか否かが問題で、CD4 T 細胞に過

重負荷がかかると T 細胞受容体 T cell receptor 

(TCR)が末梢組織で再度の V(D)J 遺伝子再構

成を起こして、自己応答性を獲得して  auto-

antibody-inducing CD4 T(ai CD4 T)細胞が生成 
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図 1 SLE では、自己臨界点を超える過剰刺激の結果 ai CD4 T 細胞が生成し、これが自己抗体と組織傷害をつくる 

する(図1)。すなわち、当初の抗原特異的応答が、

この時点で抗原非特異的(自己応答性)となって多

彩な自己抗体が産生されるに至る。 

キイとなる aiCD4 T 細胞を誘導する抗原は、

その人の HLA クラス II 分子の抗原提示 antigen 

presentation 能力で決まる。また同様に、ループ

ス腎炎などの組織傷害が生じるか否かも、CD8 T

細胞が過剰負荷の結果エフェクター cTL に最終

分化できるかどうかに依存している。すなわち、

HLA クラス I 分子の antigen cross presentation

能力註 1)によって決定される。要するに、SLE の

発症には特定の病原体があるのではなく、抗原

に対するその人の antigen presentation および

antigen cross presentation 能力がその人におけ

る SLE の発症を左右するのである。

II．想定される疑問に対する答え 

1．SLE が女性に多い理由

自己臨界点説では、CD4 T ないし CD8 T 細胞

の能力すなわち強靭さ robustness が発症に重要

である。すなわち、ある抗原による刺激が過剰刺

激となるかあるいは通常レベルの刺激となるか

は、個々人のリンパ球の個性すなわち強靭さ

robustness に依存している。進化からみると、現

代に生きる生命体はすべて自然淘汰の圧力を乗り

越えて現在に至っている。進化的に成功し現代に

生きるということは、その種が進化の圧力(自然

淘汰)に抗して種の拡大に成功したということで、

種の拡大は種の再生産(子供を産む)能力に依存す

るから、子供を産む女子の免疫力は男子のそれよ

りはるかに robust である。従って、同一量の同

じ抗原の負荷に対して、女子は男子より強く応答 
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して過剰応答になりやすく、従って自己臨界点を

超え(発症し)やすいと思われる。同様の理由から、

細胞増殖にかかわる分子機能の遺伝的ないし機能

的異常 3)4)もいわば体質として SLE 発症の基盤と

なるといえる。 

2．いわゆる交差反応性の正体 

 膠原病では微生物抗原などとの間に交差反応性

が多く指摘されている。生育途上のリンパ球は未

熟であるがゆえに自己増殖力に富み、従って生育

の場である骨髄や胸腺で十分増殖することができ

て、容易に自己応答性リンパ球が輩出するが、こ

れらは胸腺などの中枢性リンパ臓器において選

別・除去されて末梢には出て来ない。 

 しかし、一旦成長を終えて末梢臓器に分布した

リンパ球は、自ら強く増殖することをしないから、

これを駆動する病原体やレトロウイルスなど内外

の抗原刺激を受けてはじめて活性化される。この

際の抗原刺激は、通常の場合は適度なレベルであ

って、こうした抗原に対する防御応答が正常に作

動することによってからだは病原体から守られて

いる。しかしながら、抗原刺激が免疫システムの

臨界点を超えて過剰に働くと、からだはこれに耐

え切れずリンパ球応答に変調を来たすということ

を私達は見出した。こうした免疫系の限界に挑む

類の研究は、これまでほとんどなされて来ておら

ず、ちょうど自動車の性能が F1 レースで試され

るようなもので、限界点に追い詰めてはじめてそ

の力量が分かる場合があるに似ている。このよう

にして見出された変調は、過剰刺激の結果リンパ

球が再び V(D)J 遺伝子再構成を起こして新しい

受容体を獲得して、自己応答性 aiCD4 T 細胞が

生成するというものであった(図 1-c, d)2)。 

 現代免疫学の教えるところによれば、抗原刺激

を受けて増殖したリンパ球のうち当該抗原に

100%合致した受容体をもつリンパ球は negative 

selection によって除去されるから、生き残るのは

当該抗原に交差反応性を示すリンパ球だけである。

実際、1 つの抗原刺激によって多数個のペプチド

に反応する TCR をもったリンパ球が生成してく

るという興味深い指摘がある 5)。このような訳で、

これまで種々の膠原病で指摘されてきた交差反応

性は、実は見かけ上の交差反応であって、実際に

は V(D)J 遺伝子再構成をへて新たな受容体が獲

得されることによって見掛け上の交差反応性が生

まれるといえる。このことは、逆にみれば、膠原

病でみられる交差反応性は、膠原病の発症に抗原

(病原体)刺激が強く働いていることの証拠でもあ

る。 

III．現代免疫学が教えるところの免疫応答様式 

 次いで、現代免疫学が示す、病原体が侵入した

際の防御応答について展望する。 

 病原体が侵入すると、最初に好中球やマクロフ

ァージなどの食細胞が作動し、病原体の共通抗原

PAMPs が TLR(Toll-like receptor)等によって認

識されて、第一線の生体防御応答が生じる。病原

体が第一線の防御応答系を超えてさらに侵入する

と、樹状細胞 dendritic cell(DC)などの抗原提示

細胞から抗原提示を受けて CD4 T 細胞が活性化

され、活性化 CD4 T 細胞は強く増殖して、一方

で B 細胞を分化させて抗体を産生させ、他方で

CD8 T 細胞をエフェクター CTL に最終分化させ

る。そして、抗体は主として細菌を捕捉・不活化

し、CTL はウイルス感染細胞を丸ごと殺傷・除

去して、感染防御に当たる。 

 CD4 T 細胞はしかし、こうした所定の仕事を

こなした後には、大部分がアポトーシスすなわち

AICD(activation-induced cell death)によって死ぬ。

この際、全部が死ぬのかごく一部が残るのかは分

かっていないが、少なくともヘルプ活性を発揮で

きないほど少量の CD4 T 細胞しかメモリープー

ルには残らない(図 2-a)。このことはしかし、体

からみれば安全な機構であり、病原体が殲滅され

た後に CD4 T 細胞が活性であり続けると、CD4 

T 細胞のヘルプの下に作動する CTL によって自

身が傷害される危険がある。 

 この際、死すべき活性化 CD4 T 細胞の一部が

死なないで維持されるならば、CD4 T 細胞のヘ

ルプによって CD8 T 細胞が活性化され続けてエ

フェクター機能を獲得し、その結果自身が傷害さ

れる(図 2-b)。他方、AICD に耐えて生き残った

CD4 T 細胞は、自己応答性を獲得してリウマチ 
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      図 2  a. 感染症では、病原体が除去されると CD4 T 細胞は AICD により死滅し、 
          従って CD8 T 細胞をヘルプしないから、免疫反応が終息する。 
            b. SLE では、病原体が除去されても CD4 T 細胞が死なないと、ヘルプを 
          受けて CD8 T 細胞は活性を維持するから傷害が生じる。 

 

因子や抗 dsDNA 抗体などの自己抗体産生を指示

するようになる可能性がある。以下にもう少し詳

細に考察する。 

1．CD8 T 細胞の応答特性 

 ナイーブ CD8 T 細胞は、胸腺を出ると、IL-7, 

IL-15 受容体を細胞上に表出して、末梢血とリン 



 122  臨床検査学教育 Vol.2, No.2 (2010) 

パ組織を経巡る。この段階の CD8 T 細胞はエフ

ェクター機能をもたないが、これが一旦リンパ節

などで抗原と出会って増殖すると、そのクローン

が拡大してエフェクター機能を獲得し、細胞傷害

活性を発揮して抗原を殺傷・殲滅する。そして、

抗原が除去された後には、メモリー細胞になって

長期に生存する。 

 CD8 T 細胞が最終分化を遂げてエフェクター

CTL になるには、① HLA による抗原提示、② 副

刺激分子を介する副刺激、および ③ 第 3 刺激の

3 つの刺激が要る 6)。第 3 刺激が供給されないと、

CD8 T 細胞はトレランスに陥る(図 2 の AINR: 

activation-induced non-responsiveness)｡トレラン

スに陥った CD8 T 細胞は容易には死なないが、

長期間経つとその数が減り機能も低下してくる。 

 CD8 T 細胞にエフェクター機能を獲得させる

第 3 の刺激は、主に CD4 T 細胞によって提供さ

れ、伝達分子として interleukin-12(IL-12)または

interferon(IFN)が機能する註 2)。第 3 刺激は、

抗原の種類や免疫の状況が変わる毎に異なり、

LCMV(lymphocytic choriomeningitis virus)感染症

の場合は IFN、臓器移植の場合は IL-12、ワク

シニアウイルス感染症の場合は IL-12 と IFN の

両者が第 3 刺激因子として機能する 6)。 

 第 3 刺激によって活性化される細胞内経路に

ついてみると、標的細胞を融解させるグランザイ

ム B、細胞表面の Fas リガンド、細胞内 STAT4 

(signal transducer and activator of transcription 4)

等が活性化される。すなわち、第 3 刺激の結果、

標的細胞融解作用 7)8)、自身のアポトーシス 7)、

そして STAT4 を介する IFN 産生 9)などの機能、

すなわち成熟した CD8 T 細胞としての機能(細胞

傷害性 T 細胞活性)が新たに獲得される。 

 CD8 T 細胞は 3 つの刺激を受けると強く増殖

して数日以内に 7～8 回の細胞分裂を経て、その

後アネルギーに陥る。この状態を Mescher らは

AINR10)とよび、Otten と Germain は split anergy 11)

と呼んだ。その理由は、CD8 T 細胞はここで十

分量の IL-2 が供給されると、AINR から回復し

て再び自身で IL-2 を産生しながら分裂できるよ

うになるからである註 3)。すなわち、CD4 T 細胞

から IL-2 等のヘルプが提供されるか否かが、

CD8 T 細胞がトレランスのままになるか、ある

いは再活性化されてエフェクターT 細胞の機能を

獲得出来るかの分かれ目となる註  4)。この際、

Bevan らはメモリーCD8 T 細胞の数の維持には、

CD4 T 細胞の存在が必須であると考えている 12)。

もし十分量の IL-2 が供給されないなど、抗原が

存在するにもかかわらず CD8 T 細胞が AINR 状

態から脱却できない場合には、CD8 T 細胞はそ

のまま AINR の状態に止まり、やがて長い時間の

経過をへて CD8 T 細胞の数が減少してゆく。こ

うした現象は慢性ウイルス感染症の場合にみられ

る 13)～15)。 

2．CD4 T 細胞の応答特性 

 CD4 T 細胞は、CD8 T 細胞と大きく異なる。

すなわち、CD4 T 細胞は強く活性化されると細

胞のほぼ全てが AICD 機構によって死滅し、CD8 

T 細胞の場合のように死なないでアネルギー状態

のまま維持されて生き残ることはない(図 2-a)。

また、CD4 T 細胞は活性化されると、リンパ節

を離れて末梢に出て行くが、そこで抗原と再び出

会ったら、強く活性化されて AICD によって末梢

組織において死滅する。この際、死ぬまでの短期

間の活性化の時期において、CD4 T 細胞は IL-2

を産生し、産生された IL-2 が末梢組織において

CD8 T 細胞を AINR から離脱させるのである。こ

のことは、IL-2 が存在していること、および活

性化 CD4 T 細胞が死滅することによって一旦増

加した IL-2 が減少するということ、の両方が

CD8 T 細胞の活性化には重要であり 6)、IL-2 は

必要あるが反対に IL-2 が常に高値を維持したま

まであると却って CD8 T 細胞のエフェクター細

胞への分化が阻止される 16)17)。この理屈は一見

矛盾にみえるが、病原体を処理している現場では

両者が同時にバランスを取って進行しているので

あり、現場からみればそう不合理ではないと思わ

れる。 

 重要であるのは、CD4 T 細胞は CD8 T 細胞と

違って、強く活性化されると大部分が AICD によ

って死滅するという点である(図 2-a)。この死す

べき CD4 T 細胞の少なくとも一部が AICD とい 
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う過酷なバリアを超えて生き残ると、生き残った

CD4 T 細胞が常に CD8 T 細胞をヘルプすることに

なって最終的に自己免疫疾患が発症する(図 2-b)

と私達は考える。 

IV．自己臨界点説の証明 

1．CD8 T 細胞の応答特性 : エフェクターCD8 T

細胞が免疫性組織傷害を起こす

積山 賢と私達は、自己免疫の素因のないマウ

ス(Balb/c マウス)を OVA 等の抗原で繰り返し(12

回程度)免疫すると、抗 dsDNA 抗体、抗 Sm 抗体、

リウマトイド因子などの自己抗体は元より、蛋白

尿、血中免疫複合体および膜性増殖性糸球体腎炎

など  SLE と同じ組織傷害(図  3, 4)、皮膚には

SLE に特有とされるループスバンドテスト(図 5)、

その他全身性臓器障害が認められるようになる。

傷害は IFN 産生性 effector memory CD8 T 細胞

すなわちエフェクター cTL によって生じ、この

組織傷害は CD8 T 細胞の移入によってナイーブ

マウスに再現される(図 6)。すなわち、HLA クラ

ス I 拘束性エフェクター cTL 生成が免疫性組織

傷害を惹起することが分かる。この際、CD8 T

図 3 Ovalbumin(OVA)の繰り返し刺激により遺伝素因のないマウスに生じた糸球体腎炎 

図 4 Ovalbumin(OVA)の繰り返し刺激により遺伝素因のないマウスに SLE の組織傷害が生じる 
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図 5 ループスバンドテスト 

 

 

 
図 6 腎障害は CD8 T 細胞移入によって 

正常マウスに生じる 

 

細胞のエフェクターへの最終分化は、クロスプレ

ゼンテーションがキイとなることが、 cross-

presentation 阻害剤のクロロキンを用いるなどし

て示された 2)。 

 それでは、抗原が cross-presentation されさえ

すれば常に組織傷害が生じるかといえば、そうで

はなくて、CTL への最終分化には自己応答性

CD4 T 細胞のヘルプが要ることが、実験的に抗

CD4 抗体処理して CD4 T 細胞を除去すると組織

傷害が生成しないことから示されるが、さらに、

ヘルプを担当する aiCD4 T 細胞であって、これ

が CD8 T 細胞をエフェクター CTL まで最終分化

させることが分かった 2)。 

2．CD4 T 細胞の応答特性 : 自己臨界点を超える

と ai CD4 T 細胞になる 

 上述の自己応答性 aiCD4 T 細胞(図 1-c)は以下

の性質をもつ。すなわち、抗原による繰り返し刺

激を受けると CD4 T 細胞は一旦陥ったアネルギ

ーから回復し、この際マウスには 100%の確率で

あらゆる自己抗体(抗 Sm 抗体、抗 dsDNA 抗体、

リウマチ因子、ガラクトース欠損 IgG 反応性リ

ウマチ因子)が産生されてくるようになる(図 7)。

自己抗体産生には抗原が HLA 上で正しく認識さ

れる必要があることから、CD4 T 細胞応答が

HLA の個性に左右されることが分かる。繰り返

し免疫されたマウスはあらゆる自己抗体を産生す

るのみならず、その CD4 T 細胞をナイーブマウ

スに移入すると 100%の確率で移入先のマウスで

あらゆる自己抗体が産生されてくる(図 8)。 

 このことは、自己抗体が「自己免疫」に因って

生じるのではなく、通常の抗原刺激によって生じ

ることを示している。その抗原刺激とは、そのヒ

トの CD4 T 細胞の自己臨界点を超えるレベルの

刺激をいうのであり、自己臨界点を超える刺激で

さえあればあらゆる抗原が自己抗体を誘導できる 
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図 7 Ovalbumin(OVA)の繰り返し刺激により自己抗体が遺伝素因のないマウスに産生されてくる 

 

 
図 8 すべての自己抗体が CD4 T 細胞移入によって正常マウスに生じる 

 

といえる。 

 こうして自己抗体を産生するようになったマウ

ス脾臓の CD4 T 細胞を調べると、その T 細胞受

容体に V(D)J 遺伝子再構成が生じていた。この

CD4 T 細胞を移入されたナイーブマウスが 100%

の確率で自己抗体を産生するようになるのであ

るから、すなわち過剰の抗原刺激の結果生じた

V(D)J 遺伝子再構成によって aiCD4 T 細胞が生

成したことが分かる。すなわち、これまで自己応

答性 T 細胞が抗原との交差反応によって生じる

と考えられていたのが実は間違いで、現実には自

己応答性は遺伝子再構成によって新たな自己応答

性 TCR が生成することによって獲得されること

が証明される。もし、遺伝子再構成が末梢組織で

頻繁に生じると、せっかく自己応答性リンパ球が

除去された形で完成した免疫システムにおいて再

び自己応答性クローンが生じて大変危険であるが、

それでも、CD4 T 細胞に自己臨界点を超える刺

激が加わると、本来生じてはならない aiCD4 T

細胞が誘導されて最終的に自己抗体が生成される

ようになることを見出された。 

おわりに : 自己臨界点説の普遍性について 

 抗原の繰り返し刺激が毎常起こり得る現象であ

るのか否かという疑問が生じる。答えの一例は麻

疹ウイルス感染症にみられる。麻疹はウイルスが

第一回目に感染した場合に生じるのであって、第

二回目以降は麻疹の症状を示さない。示さないの

は麻疹に対する cTL が一回目の感染が消費され

てしまって全てがメモリーT 細胞となっているか

らである。しかし、私達が常に麻疹ウイルスに曝

されていることは、わが国で麻疹ワクチンを接種

しなかった世代に急速に麻疹が拡大した一事をも

ってしてもよく分かる。抗原の繰り返し感作は決

してまれな事象ではない。そして、この際の繰り

返し刺激の原因となる抗原は、HLA が異なれば 
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表 1 自己免疫疾患診断のための Mackay の基準 

 1. 血清  グロブリン値が 1. 5g /dL 以上であること 

 2. 自己抗体の証明 

 3. 傷害組織に変性  グロブリンが存在していること 

 4. 病変部における免疫細胞の増殖・浸潤があること 

 5. ステロイドなどの免疫抑制薬の有効性 

 6. ほかの型の自己免疫現象または疾患の存在 

 

個々人で異なるが、一旦その人にとって、その人

の免疫システムの自己臨界点を超える抗原が繰り

返して体に侵入するならば 100%の確率で膠原病

になると結論される。 

 自己臨界点説は、これまで信じられてきた自己

免疫疾患という概念に対する実験的に明確な形で

の反証である。FM Burnet 博士による抗体応答の

多様性に関するクローン選択説の輝かしい業績に

便乗する形で、Mackay 博士が、それも  Burnet 

博士の承認をうけて又は共著の形で、自己免疫疾

患という概念を提唱した(表 1)。Burnet 博士の理

論によれば、自己応答性クローンは禁止されて除

去されているのであるから、そこに存在する自己

応答性は必然的に自己免疫疾患ということになる。

しかし、Burnet 博士の免疫理論の中核はいまだ

燦然と輝いておりこの点著者も大いに尊敬してい

るが、自己応答性クローンが真に除去されている

かについては、現代免疫学はこれを否定している。

むしろ、ある程度の自己応答性があってこそ、外

来抗原に対する健全な応答が可能となるというの

が現代の考え方である。こうした矛盾を孕む「自

己免疫疾患説｣ に比べて、私達の ｢自己臨界点説｣

は､自己免疫性を前提としないで、膠原病発症機

構の根幹すなわち SLE の発症を解明している点

に特徴がある。SLE の発症病因が確立されたら、

他のいわゆる自己免疫疾患の病因も、自己免疫疾

患の呪縛から解放されて、近い内に解明されると

思われる。その際、まず問われねばならないのは、

関節リウマチ rheumatoid arthritis(RA)など他の膠

原病が aiCD4 T 細胞生成を要する病態であるか

否かという疑問である。aiCD4 T 細胞生成を要す

るということは、病原体に対する通常の炎症応答

を超えた病態が進行していることを示す。RA の

場合は SLE と違って多彩な自己抗体がみられな

いことから、aiCD4 T 細胞生成を要さない病態で

あるように思うが、いずれにせよ実験的検証が必

要であると思う。 

 
【註 1】CD8 T 細胞は通常 HLA クラス I 分子上に提

示された抗原ペプチドを認識して活性化される。し

かし CD8 T 細胞は、DC からクロスプレゼンテーシ

ョン cross presentation を介して抗原提示を受けるこ

とがある。すなわち、本来ならば、外来抗原は食胞

に取り込まれた後ライソゾーム中で分解されてペプ

チドになりこれが HLA クラス II 分子上に提示され

て  CD4 T 細胞が活性化される。これに対して、

cross presentation は、本来ならば、貪食されてライ

ソゾームを通るべき外来抗原ペプチドが何らかの理

由によって一旦細胞質を経由して HLA クラス I 分子

上に提示される場合を指す。HLA クラス I 分子上に

抗原提示される分子経路はまだ確定していないが、

endoplasmic reticulum(ER)に入ったのち HLA クラス

I 分子上に提示されて、この結果 CD8 T 細胞が活性

化されると考えられる。この cross presentation は、

Zinkernagel らが提唱してノーベル賞を受賞した「抗

原提示の分子機構」の基本概念に反する現象である。

しかしながら最近では、実験結果が集積するにつれ

て、cross presentation は決して例外的な抗原提示様

式でないことが次第に認められるようになって来て

いる。 

【註  2】第  3 の刺激は、LPS(lipopolysaccharide), 

complete Freund’s adjuvant(CFA)あるいは poly I: C

などのいわゆるアジュバントによっても提供され

る。アジュバントは細胞接触などを通じて樹状細胞

dendritic cell(DC)から IL-12 や IFN などを産生さ

せることが出来る。サイトカインの中で第 3 刺激と

して機能する分子は IL-12 と IFN に限られていて、

IL-1, IL-2, IL-4, IL-7, IL-15, IL-18, TNF, IFN   等

にはその機能がない。 

【註 3】すなわち、CD8 T 細胞は、ある段階に達す

ると自身が産生した IL-2 によってオートクリン

autocrine に活性化されて自立機能を獲得する 16)18)。

この AINR からのリカバリーにおいて、CD4 T 細胞

が産生する IL-2 が非常に重要と考えられている 6)。 

【註 4】この CD8 T 細胞の AINR からの離脱には、

必ずしも CD4 T 細胞だけでなく、抗原提示段階にお

ける微妙な調節、すなわち  OX40(CD134), 4-1BB 

(CD137)など防御応答の初期において作動して抗原

処理に当たる分子群も寄与している 19)～22)。 
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