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第 1章

●答 1-1

 A.  一次（中枢）リンパ組織は骨髄（胎生期は肝臓）と胸腺である．

主な二次（末梢）リンパ組織は，リンパ節，脾臓，粘膜関連

リンパ組織（MALT）である．粘膜関連リンパ組織には腸管

関連リンパ組織（GALT）と気管支関連リンパ組織（BALT）

が含まれ，さらに，腸管関連リンパ組織には扁桃，アデノ

イド，虫垂，パイエル板などが含まれる．

 B.  一次（中枢）リンパ組織は，リンパ球が発生し，病原体を認

識して反応できる状態まで成熟する解剖学的組織である．

B細胞は骨髄（胎児では肝臓）で成熟し，T細胞は胸腺で成

熟する．どちらのリンパ球も骨髄の共通する造血幹細胞か

ら発生する．二次（末梢）リンパ組織はリンパ球が抗原に出

会って活性化して増殖し，免疫応答が誘導される解剖学的

組織である．抗原は輸入リンパ管を通じて二次リンパ組織

に入り，抗原特異的な受容体をもつリンパ球に認識される．

●答 1-2

d

●答 1-3

a：2，b：4，c：1，d：3，e：5

●答 1-4

a

●答 1-5

a

●答 1-6

a

●答 1-7

e

●答 1-8

d

●答 1-9

a

●答 1-10

b

●答 1-11

ほとんどの感染では，先に自然免疫系が反応し，それがリンパ

球を活性化させて適応免疫系の活性化を誘導する．自然免疫応

答時には，病原体関連の分子パターンの認識によってマクロ

ファージが活性化し，サイトカインを分泌して炎症を誘導し，

感染の拡大を防ぎ，末梢リンパ組織での適応免疫系の活性化を

促す．

●答 1-12

正解は cである．理論的根拠：無脾症は家族性の遺伝性疾患で，

脾臓の発生に必須のリボソームタンパク質 SAが十分に産生で

きないために発症する．Janiceの生みの親の片方はリボソーム

タンパク質 SAの欠損遺伝子をもっており，それを Janiceが受

け継いでいた．特に幼少期の無脾症の患者は，肺炎レンサ球菌

などの厚い莢膜多糖に覆われた莢膜保有細菌の感染が重篤な症

状を引き起こす．脾臓は通常血液濾過作用を担っているが，無

脾症の患者では血中に存在する敗血症を引き起こす莢膜保有細

菌を適切に除去できないからである．

　デフェンシンは上皮表面を守る抗菌物質の 1つであるが，デ

フェンシンの欠損のみでは，宿主の防御機構が崩壊したり，敗

血症を引き起こしたりすることはない．一方，免疫グロブリン

や T細胞受容体，補体の欠損は，莢膜保有細菌などの血中に

存在する病原体だけではなく，さまざまな細菌による感染症に
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かかりやすくなる．Janiceの免疫系のうちで，これらのタンパ

ク質の 1つでも適切に機能していなければ，Janiceはもっとさ

まざまな感染症にかかってしまうであろう．

第 2章

●答 2-1

b

●答 2-2

c

●答 2-3

d

●答 2-4

自然免疫応答は，感染が起こっている特定の場所に移動できる

適当な様式でなければならない．病原体が細胞外空間や細胞表

面に存在するときは，補体や抗微生物ペプチドのような可溶性

分子が病原体の駆逐に効果的である．しかし，病原体の中には

核，細胞質，小胞のような細胞内構成要素に存在するものがあ

る．もし病原体が小胞の中に入り込んでいる場合，自然免疫応

答は感染した細胞に対して小胞の内部に抗微生物作用を働かせ

るよう指令を出し，これにより微生物を駆逐する．マクロ

ファージはこの種の抗微生物作用を実行する．また，病原体が

核や細胞質内で自由に複製している場合には，自然免疫機構は

さらに攻撃的になり，感染細胞自体を殺すことになる．

●答 2-5

b

●答 2-6

d

●答 2-7

c

●答 2-8

d

●答 2-9

a：1，b：2，c：3，d：4，e：5

●答 2-10

e

●答 2-11

c

●答 2-12

a：3，b：1，c：4，d：2，e：5

●答 2-13

a

●答 2-14

正解は dである．理論的根拠：補体制御タンパク質 CD59（プ

ロテクチン）はヒト細胞上で C5b-C6-C7-C8複合体による C9

の動員を阻止するが，CD59が存在しないと 3つのすべての補

体経路による膜侵襲複合体の形成が十分に制御されなくなり，

宿主細胞がより溶解されやすくなる．膜侵襲複合体の形成を開

始するためには，まず C5が C5bに変換されなければならない

ので，エクリズマブによってこの C5の変換が阻止されると，

C5bが利用できなくなり，赤血球表面は溶解から免れる．選択

肢 aは正しくない．アナフィラトキシンは C5aであり，C5で

はない．さらに赤血球の溶血を引き起こすのは膜貫通孔の形成

であり，炎症ではない．選択肢 bは正しくない．C5転換酵素

の形成は C5を必要としない．また，C3b2Bbは第二経路の C5

転換酵素で，C4b2a3bはレクチン経路と古典経路の C5転換酵

素である．選択肢 cも正しくない．GPIアンカーの形成は C5

によって阻害されない．John Binsteadの不幸な症例のように

GPIアンカー形成の代謝経路が障害されていなければ，機能的

に正常な C5をもつ健常者は GPIアンカーを形成することがで

きる．

●答 2-15

正解は bである．理論的根拠：I因子がないと，感染がない状

況でも第二経路C3転換酵素であるC3bBbが絶えず形成される．

その結果，血液やリンパ，その他の細胞外液の C3プールが枯

渇し，C3の濃度が，補体活性化の第二経路に依存する効果的

な自然免疫応答を引き起こすのに必要な閾値より低くなってし

まう．莢膜保有細菌の除去は，C3bが中心的役割を演じるオプ

ソニン化に依存するので，I因子がない患者には莢膜保有細菌

が特別の脅威となる．
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第 3章

●答 3-1

b，d，g

●答 3-2

b

●答 3-3

a：2，b：5，c：1，d：1,5,6，e：3，f：4,5，g：7

●答 3-4

a

●答 3-5

c

●答 3-6

第 1段階：毛細血管の拡張は，活性化された血管内皮に発現す

る接着分子の一種シアリル Lewisxへの白血球の結合を伴い，

好中球が可逆的に血管内皮のセレクチンと結合しながら血管内

皮を転がり，好中球の動きが徐々に遅くなっていく．この過程

をローリング接着と呼ぶ．第 2段階：ケモカイン CXCL8がケ

モカイン受容体 CXCR1や CXCR2に結合すると，好中球のイ

ンテグリン LFA-1や CR3の構造が変化し，内皮接着分子

ICAM-1と ICAM-2への親和性が増加する．そして，好中球

は血管内皮と強固な結合をして内皮上に停止し，回転は終わる．

第 3段階：好中球が血管内皮細胞の間隙を押し進む．この過程

を血管外遊走と呼ぶ．基底膜に出会うと，好中球からエラス

ターゼのようなプロテアーゼが分泌され，基底膜のラミニンや

コラーゲンを分解し，血管外へ遊走する．第 4段階：血管外に

出た好中球は，感染組織にいる活性化マクロファージによって

作り出された CXCL8の濃度勾配に従って感染部位へ移動する．

CXCL8受容体を発現した好中球は，CXCL8濃度の最も高い場

所に向かって移動し感染組織に達する．さらに自身が CXCL8

を分泌し，感染部位へさらに多くの好中球が移動できるよう援

助する．

●答 3-7

A.  a：1,5，b：1,2,5，c：1，d：5，e：1，f：2，g：6，h：4,6，

i：3，j：3，k：5，l：5

B.   （i）サイトカイン IL-1，IL-6，CXCL8，IL-12，TNF-aは，

マクロファージによって産生される．（ii）Ⅰ型インター

フェロンは，ウイルスが感染すると多くの異なる種類の細

胞から産生される．形質細胞様樹状細胞と呼ばれる特殊な

細胞が多量のⅠ型インターフェロンを産生する．

●答 3-8

d

●答 3-9

f

●答 3-10

b，g

●答 3-11

サイトカインは比較的短命である．このことは，サイトカイン

が機能を発揮するためには，可溶性タンパク質として放出され

たらすぐに作用しなければならないことを意味している．この

性質により，通常，サイトカインの作用は産生部位のごく近傍

に限られる．サイトカイン分泌細胞とそのサイトカインに特異

的な受容体をもつ応答細胞との直接の接触による場合には，サ

イトカインの効果がさらに限定される．これらの性質によって，

限られた場所においてのみ免疫応答が起こり，限られた数の応

答細胞だけが影響を受けることで，全身的な影響が最小限にな

るよう制御されている．

●答 3-12

IL-1bはプロ IL-1bと呼ばれる不活性の前駆体として合成され，

細胞質にとどまっている．IL-1bは，プロ IL-1bがカスパーゼ

1により切断されて初めて活性化する．カスパーゼ 1もまた，

プロカスパーゼ 1と呼ばれる不活性の前駆体として合成される．

マクロファージの活性化とインフラマソームの形成により，プ

ロカスパーゼ 1がオリゴマーを形成して集まり，プロカスパー

ゼ 1の自己タンパク質分解を促進してカスパーゼ 1を作る．カ

スパーゼ 1は細胞質や特殊な分泌顆粒内で IL-1bの成熟を促し，

IL-1bはその後マクロファージから多量に分泌される．

●答 3-13

e

●答 3-14

正解は bである．理論的根拠：NEMO（IKKのサブユニット）

の変異は，IkBのリン酸化に必要な IKKを活性化できなくする．

これにより細胞質での NFkBと IkBの解離が障害され，NFkB

の核移行が阻止される．核内では NFkBは転写因子として働
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き，通常，TNF-aや他の炎症性サイトカイン，さらに発生や

免疫に関わる他のタンパク質の合成を誘導する．選択肢 aは，

慢性肉芽腫症を生じる NADPHオキシダーゼの欠陥によって

引き起こされるものである．選択肢 cは，GPIアンカーの形成

不全による DAF，HRF，CD59の形成不全と関連する．クリ

プトジンの合成はマクロファージではなく腸管のパネート細胞

が担い，その合成は NFkB非依存的である．それゆえ選択肢 d

は正しくない．最後に，選択肢 eも正しくない．なぜなら

IFN-aの産生は NFkB非依存的で IRF7によって制御されてい

るからである．

第 4章

●答 4-1

c

●答 4-2

a

●答 4-3

a：6，b：5，c：4，d：2，e：3，f：1

●答 4-4

c

●答 4-5

d，b，e，a，c

●答 4-6

c

●答 4-7

c，d

●答 4-8

e

●答 4-9

b

●答 4-10

 A. IgG3が最も効率よく補体を活性化する．

 B.  IgGサブクラスの中で IgG3のヒンジ領域が最も長い．

IgG3はヒンジ領域が長く構造的に柔軟であるため，他の

IgGサブクラスに比べ Fc領域が C1に結合しやすい．

 C.  IgG4は Fc領域が C1にほとんど結合しないので，補体を

活性化できない．

●答 4-11

a：1, 2, 5, 9，b：7，c：6, 7, 10，d：1, 2, 3, 4, 6, 8，e：2

●答 4-12

b

●答 4-13

IgG4には補体活性化能がなく，副作用の原因となる補体によ

る炎症を起こさないので，原理上最も望ましいと考えられてい

る．しかし，投与された IgG4単クローン抗体は，患者の IgG4

と高頻度に免疫グロブリン鎖を交換し，機能的に一価になるた

め，他の安定な IgGサブクラスに比べ抗原への結合力が弱い．

この欠点を解決するために，IgG4の CH3領域を遺伝子上で改

変し，補体活性化ができない点はそのままに，H鎖－L鎖ユニッ

トを他の IgG4と交換できなくするという方法がある．

●答 4-14

d

●答 4-15

正解は dである．論理的根拠：RAG-1または RAG-2は V（D）

J組換えに必要であり，これを欠損すると，免疫グロブリン遺

伝子と T細胞受容体遺伝子の両方の再編成が障害され，B細

胞および T細胞の正常な発生が阻害される．これにより，白

血球中でリンパ球が極端に減少していることを説明できる．

T細胞の発生が正常であれば胸部 X線での胸腺陰影が観察され

るので，胸腺陰影がみられない点もこの診断を支持する．AID

欠損では免疫グロブリンクラススイッチが障害され，高 IgM

症候群を呈する．胸腺上皮表面のMHCクラスⅠの発現が胸腺

内での CD8 T細胞の発生に必須であるので，MHCクラスⅠ

欠損症では CD8 T細胞のみの発生が障害される．TLRとデ

フェンシンは自然免疫応答で重要であるが，これらの欠損では

B細胞や T細胞の発生の障害を説明できない．

●答 4-16

正解は fである．論理的根拠：Aliyaは IgMを産生するので，

免疫グロブリンを完全に欠損する無 gグロブリン血症とは明

らかに異なる．父親の免疫グロブリン値が基準範囲で，患者が

女児であることから，X連鎖高 IgM症候群の可能性は非常に
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低い．また，IgG産生が認められないため，IgA欠損症も除外

できる．急性リンパ性白血病の患者にはクラススイッチの異常

はなく，重症複合免疫不全症の患児は治療をしない限り 1歳未

満で死亡する．したがって，父親および母親由来の両方の

AID遺伝子欠損が最も可能性の高い原因である．AIDはクラ

ススイッチと体細胞高頻度変異の両方に必要で，これは Aliya

の症状，すなわち IgMは産生できるが他のクラスの抗体は産

生できないという状態をよく説明する．両親はともに AIDヘ

テロ欠損の保因者ではあるが，免疫不全を起こさないだけの

AIDを産生するのであろう．

第 5章

●答 5-1

c，e

●答 5-2

a：2，b：3，c：5，d：1，e：4

●答 5-3

b

●答 5-4

e

●答 5-5

c

●答 5-6

a：4，b：1，c：2，d：5，e：3

●答 5-7

a

●答 5-8

a：5，b：4，c：3，d：2，e：1，f：6

●答 5-9

a，c，e，f，h

●答 5-10

b

●答 5-11

c

●答 5-12

c

●答 5-13

d

●答 5-14

正解は bである．論理的根拠：CⅡTAはMHCクラスⅡ遺伝

子発現のための主要な転写調節因子である．CⅡTAが機能的

に欠損すると，すべてのMHCクラスⅡ遺伝子とインバリアン

ト鎖遺伝子の発現が障害される．これは CD4 T細胞の胸腺内

の発達と機能に負の影響を及ぼすようになり，このことは

Christinaの身体で CD4 T細胞が激減しただけでなく，低 gグ

ロブリン血症を起こしたことからも明らかである．HLA-DQ

の変異では，他のMHCクラスⅡアイソタイプを検出できない

ことの説明にはならない．B細胞と T細胞の両方が存在する

ことから RAG-1の欠損も除外される．RAG-1欠損では免疫グ

ロブリンと T細胞受容体の両方の遺伝子再編成ができなくな

るからである．TAP-1はMHCクラスⅡの発現に関与せず，

MHCクラスⅠの発現に影響する．CD3eの欠損はあらゆる

T細胞応答に障害をきたすが， 今回の同種異系の B細胞を含む

試験管内の機能検査ではこのような障害は観察されなかった．

●答 5-15

正解は dである．論理的根拠：小胞体から細胞表面にペプチ

ド断片を運ぶにはペプチドがMHCクラスⅠ分子と結合してい

なければならないので，小胞体の内腔にペプチド断片を運ぶ働

きをもつ TAP-1あるいは TAP-2の欠損は細胞表面でのMHC

クラスⅠ分子の発現を抑制する．MHCクラスⅠ分子の発現が

低いことは CD8 T細胞の数が少ないことの説明となる．これ

は，MHCクラスⅠ分子の血中濃度が著しく低い場合，MHC

クラスⅠ拘束性 CD8 T細胞は胸腺での正の選択を受けること

ができないからである．HLA-DM，インバリアント鎖（CLIP

を生じる），CⅡTAの欠損は抗原提示のMHCクラスⅡ経路に

影響するが，MHCクラスⅠ経路には影響しないと考えられて

いる．
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第 6章

●答 6-1

a：4，b：1，c：5，d：2，e：6，f：3

●答 6-2

b

●答 6-3

c

●答 6-4

a

●答 6-5

d

●答 6-6

a

●答 6-7

c

●答 6-8

e

●答 6-9

e

●答 6-10

a

●答 6-11

a：5，b：1，c：2，d：3，e：4

●答 6-12

a

●答 6-13

 A.  B細胞腫瘍を構成している細胞は，形質転換の結果，無秩

序に増殖するようになった 1つの細胞に由来する．そのう

え，形質転換した B細胞はそれ以上成熟しない．この形

質転換の前に B細胞が H鎖と L鎖を再編成していた場合，

その後，免疫グロブリンを細胞表面に発現するが，腫瘍細

胞はすべて同じクローンであるため，これらすべての免疫

グロブリンは同じ H鎖と L鎖から構成されている．

 B.  プレ B細胞白血病は，L鎖の遺伝子再編成前に形質転換を

起こすという点が特徴である．大型プレ B細胞の段階で

形質転換が起こると，その後，mH鎖と代替 L鎖（VpreB

および l5）からなる免疫グロブリンが細胞表面に発現する．

小型プレ B細胞の段階で形質転換が起こった場合は，細

胞表面にはわずかにしか，あるいはまったく免疫グロブリ

ンは現れない．なぜなら，この段階では代替 L鎖の発現

が停止しており，さらに mH鎖は小胞体中に保持されてい

るからである．一方，正常な未熟 B細胞は形質転換を行

わないため，mH鎖と kL鎖または lL鎖からなる IgMを

発現する．

●答 6-14

正解は bである．論理的根拠：多発性骨髄腫は，骨髄で悪性

形質転換を受けた 1個の形質細胞の増殖に由来する．骨内の空

間が腫瘍細胞集団でいっぱいになるまで増殖するため，赤血球

と好中球の分化が抑制されて貧血と好中球減少が起こる．腫瘍

は 1個の形質細胞に由来するため，血清 IgGはほぼ単クロー

ン性である．また，IgGl多発性骨髄腫であることから，ベン

ス・ジョーンズタンパク質は k鎖ではなく l鎖である．免疫

グロブリンの多様性が限られ免疫的に無防備な状態となるので，

多発性骨髄腫の患者は化膿性細菌感染症に対し感受性が高くな

る．

●答 6-15

正解は bである．論理的根拠：X連鎖無 gグロブリン血症は

主に男児にみられる X連鎖劣性遺伝を示す病気であり，B細

胞の分化が障害され，B細胞と血清免疫グロブリンが存在しな

いことを特徴とする．具体的には，ブルトンチロシンキナーゼ

（BTK）に欠陥があり，これにより B細胞の分化段階の進行に

必要な正常なシグナル伝達が損なわれる．血清中に IgGおよ

び IgMが存在しないため，この患者は莢膜保有細菌による感

染に特に感受性が高くなる．なぜなら，このような患者では

Fc受容体を介して化膿性細菌を貪食することができず，補体

の活性化およびオプソニン化がこれを除去する唯一の手段とな

るからである．IgMが欠損しているため高 IgM症候群を除外

できる．慢性肉芽腫症も X連鎖性疾患であるが，低 gグロブ

リン血症とは関連していない．慢性肉芽腫症における持続的な

抗原刺激は，高 gグロブリン血症を引き起こす．CD4および

CD8 T細胞が存在するため，T細胞が完全に欠如するディ

ジョージ症候群や，CD8 T細胞が欠如するⅠ型ベアリンパ球
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症候群（MHCクラスⅠ欠損症）は除外できる．

第 7章

●答 7-1

c

●答 7-2

b

●答 7-3

a，c

●答 7-4

e

●答 7-5

第一のチェックポイントは b鎖遺伝子座の再編成が終わった

後に起こり，b鎖が代替鎖である pTa鎖と会合し，細胞表面

でプレ T細胞受容体として機能するかどうかをチェックする．

第二のチェックポイントは a鎖遺伝子座の再編成の後に起こ

り，a鎖と b鎖が細胞表面で T細胞受容体を形成できるかど

うかをチェックする．

●答 7-6

a：3，b：4，c：1，d：5，e：2

●答 7-7

a

●答 7-8

a，c，d，e

●答 7-9

b

●答 7-10

c

●答 7-11

a：3，b：4，c：1，d：2，e：5

●答 7-12

e

●答 7-13

 A.  MHCクラスⅡを発現する細胞はプロフェッショナル抗原

提示細胞（B細胞，マクロファージ，樹状細胞），胸腺上皮

細胞，中枢のミクログリア，活性化した T細胞（ヒトのみ）

である．

 B.  マクロファージ，樹状細胞，胸腺上皮細胞はいずれも胸腺

に定住し，また再循環もする［訳注：胸腺上皮細胞は胸腺

原基から分化し，胸腺外に出て行くことはない］．胸腺の

皮質上皮細胞はMHCクラスⅠおよびクラスⅡ分子に自己

ペプチドを載せ，CD4・CD8ダブルポジティブ胸腺細胞

に提示することにより正の選択に関与している．T細胞受

容体 a鎖および b鎖の遺伝子再編成に成功したダブルポ

ジティブ細胞がこの選択の対象である．自己MHCと相互

作用できる T細胞受容体をもつ細胞だけが正の選択で生

き残り，その結果，自己MHCに特異的な T細胞受容体

レパートリーが形成される．自己ペプチド－自己MHC複

合体に対する親和性が弱すぎる場合は，その胸腺細胞は不

応答の状態になってアポトーシスにより死滅する．皮質お

よび髄質の上皮細胞も，自己MHCと自己ペプチドに強す

ぎる親和性をもつ T細胞受容体を発現する胸腺細胞をア

ポトーシスで殺す負の選択に関わっているものと思われる．

主に皮質髄質境界領域に存在する胸腺上皮細胞，マクロ

ファージおよび樹状細胞が負の選択の主役であり，自己ペ

プチド－自己MHC複合体に強い親和性を示す T細胞受容

体をもつ危険な自己反応性 T細胞を取り除くという役割

を果たしている．これらの細胞は組織，器官，胸腺の間を

循環しているので，さまざまなタイプの自己ペプチドを載

せて胸腺で提示することができる．自己ペプチドの中には

胸腺以外の二次リンパ組織などの場所で特異的に発現して

いるものが多いので，この機構は重要である．

 C.  循環しているマクロファージおよび樹状細胞が胸腺外で死

んだ細胞の残滓を貪食し，この細胞由来のペプチドを胸腺

細胞に提示することもできるが，それでもこの機構では提

示できない自己タンパク質もある．また，リンパ球が入っ

てこないような特別な部位に特異的に発現する自己抗原も

存在する．こういう場所では通常MHCクラスⅡは発現し

ていない．なぜなら，MHCクラスⅡが発現していると，

胸腺内での負の選択の際に提示できない抗原を，その場所

で提示しまうことになるからである．しかし，これらの組

織でも，炎症反応の際にインターフェロン gなどのサイ

トカインによりMHCクラスⅡ分子が発現誘導されること
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もある．これは自己寛容が破綻して自己免疫疾患が起こる

理由の 1つと考えられている．

●答 7-14

b，c，d

●答 7-15

b

●答 7-16

正解は bである．論理的根拠：APECEDは男女ともにみられ

るまれな常染色体遺伝性疾患であり，血族結婚や共通祖先から

の子孫の多い均質的な遺伝背景をもつ民族集団（フィンランド

人のような）に多くみられる．この原因は AIRE遺伝子の機能
喪失変異であり，結果的に胸腺内で組織特異抗原が発現できな

くなる．このため，自己反応性 T細胞の負の選択ができず，

末梢で提示された自己抗原に応答して T細胞が活性化する．

これは AIREの増加ではなく欠損が原因である．血液検査の結

果より，B細胞数の低下が原因でないことは明白であり，Raija

の日和見感染症はカンジダ症に限られている．CD40リガンド

の欠損は高 IgM血症を誘導するが，血液検査ではクラススイッ

チした IgG値と IgA値は正常であった．T細胞が正常数存在

することから胸腺は正常であると考えられ，ディジョージ症候

群の可能性は除外される．

第 8章

●答 8-1

a

●答 8-2

b，e

●答 8-3

e

●答 8-4

d

●答 8-5

a

●答 8-6

e

●答 8-7

d

●答 8-8

b

●答 8-9

d

●答 8-10

IL-2が a，b，g鎖からなる高親和性の IL-2受容体に結合すると，

特異抗原に遭遇した後の T細胞の増殖と分化が誘導される．

活性化 T細胞は 1日に 2～ 3回分裂し，1週間増え続け，同じ

抗原特異的な何千ものエフェクターT細胞クローンを産生する．

もともと発現している b鎖と g鎖からなる IL-2受容体は IL-2

に対して低親和性であり，高親和性の受容体を形成するために

は，a鎖が b鎖および g鎖と会合して複合体を形成する必要が

ある．IL-2あるいは高親和性受容体がない場合，T細胞は完全

に活性化できず，分化もクローン増殖もできない．そのため，

シクロスポリン Aによって IL-2とその受容体の産生を阻害す

ると，移植片の外来抗原に対して特異的な T細胞のクローン

増殖，およびエフェクター T細胞への分化が抑制される．こ

れにより，移植片に対する免疫応答が抑制されるのである．

●答 8-11

c

●答 8-12

b

●答 8-13

a：3，b：5，c：4，d：1，e：2

●答 8-14

b

●答 8-15

正解は bである．論理的根拠：らい菌によって引き起こされ

るハンセン病には 2つの病型がある．らい腫型ハンセン病は，

サイトカイン IL-4，IL-5，IL-10を産生する TH2細胞による応

答に偏っているという特徴をもつ．これに対して，類結核型ハ
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ンセン病は，IL-2，IFN-g，リンホトキシン（LT）を産生する

TH1細胞による応答に偏っている．Vijayの病変部位は，結核

を起こす結核菌ではなく，らい菌の感染でみられるものである．

らい菌は 30℃で最も増殖するが，結核菌は 37℃で最も増殖す

るため主に肺に病変をきたす．Vijayは米国に移住する前に，

ハンセン病が風土病である南インドでおそらくらい菌に接触し

たのであろう．

第 9章

●答 9-1

CD21（補体受容体 2），CD19，CD81からなる B細胞補助受容

体は B細胞活性化において B細胞受容体と協調して働き，抗

原に対する感受性を 1,000～ 10,000倍に増強させる．CD21は

病原体表面もしくは可溶性抗原上に保持された iC3bおよび

C3d（両者は I因子による C3bの開裂産物）に結合する．CD19

はシグナル伝達に関与する長い細胞内末端をもつ．CD81は

CD19と会合し，CD19の B細胞表面上への発現を促すととも

に，B細胞膜の局所領域内における B細胞受容体と B細胞補

助受容体間の相互作用を助長する．B細胞受容体が抗原により，

また B細胞補助受容体が C3d（もしくは iC3b）によりそれぞれ

架橋されると，プロテインキナーゼ Lynと CD19の細胞内末

端が近接する．Lynは Igaの免疫受容体チロシン活性化モチー

フ（ITAM）に結合し，CD19が近傍にある場合はこれをリン酸

化する．リン酸化された CD19の細胞内末端は活性化シグナ

ルを始動させ，B細胞受容体複合体により生起される活性化シ

グナルを補充するように働く．

●答 9-2

a

●答 9-3

 A.  B細胞受容体が抗原により，また B細胞補助受容体が補体

によりそれぞれ架橋されると，B細胞表面のケモカイン受

容体や接着分子に変化が起こる．これらの分子の変化によ

り，B細胞はリンパ節の T細胞領域へと導かれ，T細胞と

の接着相互作用により一時的にこの場にとどまるようにな

る．

 B.  B細胞が T細胞領域にとどまることにより，B細胞と共通

の抗原特異性をもち，新たに分化してきたヘルパー TFH細

胞との相互作用が促進される．B細胞が細胞表面MHCク

ラスⅡ分子上に適切なペプチド抗原を提示した場合は，安

定的な B細胞と TFH細胞の共役対が形成される．共役対

形成による相互のシグナル伝達の結果，ヘルパー T細胞

による種々のサイトカインの発現が誘導される．これらの

サイトカインは B細胞に増殖および抗体産生細胞への分

化を誘導する．

●答 9-4

e

●答 9-5

e

●答 9-6

a，c

●答 9-7

c

●答 9-8

a：4，b：2，c：3，d：1，e：5，f：6

●答 9-9

e

●答 9-10

e

●答 9-11

a，d

●答 9-12

b，c，e，f

●答 9-13

c

●答 9-14

 A.  毛細血管壁内側の血管内皮細胞の頂端（管腔）側の IgGと

FcRnは最初に液相ピノサイトーシス（飲作用）により取り

込まれる．細胞内小胞は酸性であるため，IgGは 2分子の

FcRnと会合し，リソソームによる分解から免れている．

IgG-FcRn複合体は内皮細胞の基底膜表面へとトランスサ

イトーシスされ，より塩基性の環境に曝されるために，複

合体から IgGが解離して細胞外空間へと遊離される．

 B.  IgGは結合組織の細胞外空間へと輸送され，妊娠中におい
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ては，胎盤を通過して胎児の循環血中に入る．

●答 9-15

正解は aである．理論的根拠：Anthonyの T細胞数と B細胞

数は正常であるので，RAG-1や CD3の欠損は除外できる．と

いうのも，RAG-1欠損では B細胞と T細胞の両者における体

細胞遺伝子再編成が阻害され，CD3欠損では T細胞分化が阻

害されるからである．血清 IgM値の上昇は B細胞に活性化能

があることを示しており，B細胞補助受容体の構成成分である

CD19と CD81には影響がないと考えられる．クラススイッチ

はヘルパー T細胞により誘導され，T細胞上の CD40リガン

ドと B細胞表面上の CD40分子との架橋形成が必要である．

この相互作用がない場合，B細胞は IgMから他の免疫グロブ

リンにクラススイッチできず，IgMの異常高値という事態が

招かれる．さらに，CD40リガンドは顆粒球生成過程および好

中球分化過程でも重要な役割を果たしており，Anthonyが好

中球減少症であることもこのことから説明できる．

第 10章

●答 10-1

c

●答 10-2

f，h

●答 10-3

a：2，b：4，c：5，d：3，e：1

●答 10-4

c

●答 10-5

b

●答 10-6

b

●答 10-7

a：6，b：3，c：1，d：4，e：2，f：5

●答 10-8

（i）粘膜免疫は感染に反応して生じるのではなく，事前に対応

する準備ができており，腸管内に生息する多種多様な共生微生

物によって常に適応免疫応答が引き起こされている．この免疫

応答は，粘膜固有層に存在し，粘膜上皮が破壊されたときに反

応する準備を整えているエフェクター T細胞・B細胞によっ

て誘導される．

（ii）粘膜免疫は，腸管粘膜の組織損傷を回避するために，炎症

の活性化に対してより慎重である．炎症を引き起こさない方法

の 1つは，IL-10を分泌する CD4 Tregを活用することである．

Tregは炎症と炎症性サイトカイン産生を抑制する．

●答 10-9

b，f

●答 10-10

c

●答 10-11

d

●答 10-12

c

●答 10-13

b，d，f

●答 10-14

c

●答 10-15

正解は bである．論理的根拠：二量体 IgAと同様に，五量体

IgMも J鎖をもつ．この J鎖はポリ Ig受容体を介して粘膜表面

の細胞を通過する際に用いられる．IgAが欠損する場合，IgM

を含むその他のクラスの抗体によって代償される．Richardの

選択的 IgA欠損症は一過性のものであったが，遺伝性の選択

的 IgA欠損症患者の多くも無症状である．これは五量体 IgM

が代わりに保護しているからである．

第 11章

●答 11-1

b，d
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●答 11-2

b

●答 11-3

c，f

●答 11-4

b，d，f

●答 11-5

d

●答 11-6

（i）記憶 T細胞の一部は二次リンパ組織ではなく末梢組織を再

循環するので，感染部位で抗原提示細胞による即時の活性化が

可能となる．

（ii）記憶 T細胞の活性化の必要条件はあまり厳しくなく，補助

刺激シグナルを必要としない．

●答 11-7

e

●答 11-8

a：3，b：5，c：1，d：2，e：4

●答 11-9

b

●答 11-10

 A.  アジュバントとは，Toll様受容体に認識され，自然免疫応

答を活性化することによって非特異的な抗原非依存的炎症

を惹起する成分である．これをヒトワクチンに組み込むこ

とで，ワクチンの特異抗原に対する適応免疫応答が高めら

れ，記憶細胞の産生が刺激される．

 B.  ヒトワクチンに用いられているアジュバントの例としては，

リン酸アルミニウムあるいは水酸化アルミニウムの一種で

あるアラム，スクアレンを含む水中油型乳剤であるMF59

および AS03，赤血球凝集素を含むリポソームであるビロ

ソーム，水酸化アルミニウムと一リン酸化脂質 Aを含む

AS04，そしていくつかのワクチンの一部として含まれて

いる細菌成分，例えば DTP〔ジフテリア（diphtheria），破

傷風（tetanus），百日咳（pertussis）〕ワクチンの一部として

の百日咳菌全菌体がある．

●答 11-11

a：4，b：1，c：2，3，d：2，e：4，5

●答 11-12

c

●答 11-13

a，c，d

●答 11-14

正解は dである．論理的根拠：これは集団免疫の例であり，人

口の大多数（集団）への免疫がワクチン非接種少数群を防御する

という，特異な免疫である．MMR（麻疹，おたふくかぜ，風疹）

ワクチンで免疫された保育所の子供の数が集団免疫をもたらす

に足るレベルに達していたために，疾患に罹患する可能性が最

小化した．麻疹抗原に対する寛容では，感染を免れたことが説

明できない．寛容は免疫学的不反応状態であり，もしも

Madisonがそのような状態で麻疹にかかっていたら致命的だっ

たであろう．潜伏は麻疹ウイルスにおいても起こりうる．これ

は亜急性硬化性全脳炎をもたらすが，最初の麻疹罹患から 2～

10年後に起こるとされている．DTPワクチンは麻疹と交差防

御をもたらすいかなる抗原も含んでいない．最後に，MMRワ

クチンのウイルスは，ワクチン接種者から伝播することはなく，

妊娠中の人に対してもリスクはない．それゆえ，最近ワクチン

を受けた子供たちとの接触でMadisonが感染したことはあり

えない．

●答 11-15

正解は bである．論理的根拠：bのような場合に新生児溶血性

貧血が発症する可能性がある．母親が RhD抗原に陰性で，父

親が陽性である場合にのみ，このような問題が生じる．Fatima

が RhD陽性（RhD＋）であったら，新生児溶血性貧血のリスク

はなく，RhoGAMを投与する必要もない．Fatimaの子供が

RhD陰性（RhD－）である場合も，新生児溶血性貧血のリスクは

ない．なぜなら，胎児の血液が母親の体内を循環しても，RhD

抗原に対するアロ（同種異系）反応は起こらないからである．

Samirが RhD－で子供が RhD＋の場合は，婚姻関係が忠実であ

ると仮定すると，Fatimaは RhD＋であり，RhD抗原に対する

免疫寛容が成立している．しかし，Fatimaが RhD－で子供が

RhD＋である場合，アロ反応が生じる可能性があり，RhD＋の

子供を再び妊娠した場合には，新生児溶血性貧血を発症するリ

スクがより高くなる．母親由来のアロ抗 RhD IgG抗体は妊娠

時に胎盤を通過して胎児の体内を循環し，これにより RhD＋の

胎児の赤血球が溶血してしまい，出生後に新生児は重篤な貧血
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状態に陥ってしまう．

第 12章

●答 12-1

e

●答 12-2

NK細胞は T細胞受容体遺伝子や免疫グロブリン遺伝子の再編

成を行わない．そのため，細胞表面に特異性の高い抗原受容体

を発現していない．しかしながら，NK細胞は IgGの Fc領域

に対する受容体である FcgRⅢA（CD16a）を発現している．そ

のため，NK細胞は高度に特異的な抗原受容体である IgGと結

合することができる．IgGが標的細胞表面の抗原に結合すると，

NK細胞は CD16aを介して活性化されるため，高い特異性を

もって適応免疫応答に参加することができる．

●答 12-3

c，e

●答 12-4

e

●答 12-5

a：4，b：7，c：5，d：6，e：3，f：2，g：1

●答 12-6

CD94:NKG2Aと KIRはともに HLA-A，B，C分子を認識する

が，その機序は異なる．CD94:NKG2Aは HLA-A，B，C分子

のリーダー配列が切断されてできたペプチドを認識する．これ

らのペプチドの提示は細胞表面に発現する HLA-Eによって行

われる．KIRは標的細胞膜面上に発現する HLA-A，B，C分

子そのものを認識する．ただし，認識されるのは特定のアロタ

イプをもった HLA-A，B，C分子に限られる．KIRとの結合

には，HLA分子の 2本の aへリックスの最上部と結合したペ

プチドが関与している．KIRとの結合に関わる HLA分子の領

域は KIRフットプリントと呼ばれている．

●答 12-7

e

●答 12-8

a：5，b：4，c：3，d：1，e：2

●答 12-9

d

●答 12-10

a

●答 12-11

d

●答 12-12

d

●答 12-13

i

●答 12-14

b，f，h

●答 12-15

 A.  CD94:NKG2Aのリガンドは非古典的MHCクラスⅠ分子

の HLA-Eである．HLA-Eは古典的なMHCクラスⅠ分子

である HLA-A，B，C分子の H鎖のリーダー配列に由来

するペプチドを結合する．

 B.  HLA-Eが細胞表面に発現されるには HLA-A，B，C分子

の H鎖が細胞内で安定的に供給される必要がある．例え

ば，ウイルス感染のためにリボソームの大部分がウイルス

タンパク質の産生を行っているような場合，HLA-A，B，

C分子 H鎖の供給は阻害されてしまう．そうすると，小

胞体内腔で HLA-Eに結合するペプチドが十分に供給され

ないため，HLA-Eは小胞体内腔にとどまり，細胞表面に

発現されなくなる．

 C.  古典的MHCクラスⅠ分子には高度な多型があるが，それ

にもかかわらず，CD94:NKG2Aによる非健常細胞の認識

は効果的に機能する．それは，HLA-E自体にはほぼ多型

がなく，HLA-Eには古典的MHCクラスⅠ分子の H鎖に

由来するリーダーペプチド（この配列は HLA-A，B，C分

子の H鎖間で比較的よく保存されている）しか結合しない

からである．

第 13章

●答 13-1

 A.  一部の病原体には，血清型と呼ばれる血清学的に異なる多
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くの株が存在する．ある 1つの血清型に感染した際にでき

た抗体や記憶 B細胞は，同じ血清型をもつ株の再感染か

ら宿主を守ることはできる．しかし，種は同じでも異なる

エピトープを発現する別の血清型の株に感染した際には働

くことができない．このような免疫を血清型特異的免疫と

いう．

 B.  肺炎レンサ球菌には，莢膜多糖抗原の異なる血清型が少な

くとも 90種類存在する．別の血清型に新たに感染した場

合には，より効果的な二次免疫応答は誘導されず，その血

清型に対する一次免疫応答が新たに誘導される．それに

よって病原体はより長く宿主の体内で生存することができ，

新たな宿主へと伝染する機会も増えるので，このような仕

組みは病原体にとって有利となる．

●答 13-2

b

●答 13-3

 A.  CMVは次の（1）～（3）の仕組みでMHCクラスⅠの機能を

妨害するタンパク質を産生する．（1）MHCクラスⅠをプロ

テアソームに輸送してMHCクラスⅠの分解を引き起こす．

（2）プロテアソームの標的への接近を阻害してペプチド産

生を妨害する．（3）TAPによるペプチドのMHCクラスⅠ

への輸送を妨害したり，タパシンによるMHCクラスⅠと

ペプチドの結合を阻害したりすることで，MHCクラスⅠ

分子を小胞体にとどめる．

 B.  CMVは次の（1）～（3）の仕組みで NK細胞の細胞傷害能を

妨害するタンパク質を産生する．（1）NK細胞の抑制性受

容体 LILRB1と結合するMHCクラスⅠ重鎖に相同なタン

パク質を産生する．（2）HLA-Eと結合する CMV由来の

リーダーペプチドを産生することによって，NK細胞の抑

制性受容体 CD94:NKG2Aによる HLA-A，B，Cの発現量

の監視を不可能にする．（3）NK細胞の活性化受容体

NKG2DのリガンドであるMIC-AやMIC-Bの発現を低下

させるタンパク質を産生する．これらのタンパク質の影響

により，NK細胞が有するMHCクラスⅠ分子の発現が低

い細胞を認識する能力や細胞傷害機構に関与する能力が抑

制される．

●答 13-4

 A.  C3または C4の機能喪失では，抗体と抗原からなる免疫

複合体が C3や C4と結合できない．そのため免疫複合体

は補体受容体に結合できず，血中から除去されにくくなる．

 B.  免疫複合体が血中に蓄積し組織に沈着する結果，組織が直

接傷害を受ける．また（抗体の Fc領域が Fc受容体に結合

することにより）食細胞を活性化して炎症反応を起こし，

さらに組織を傷害する．

 C.  ナイセリア属菌に対する感受性が高くなる．C5～ C9は，

細菌の細胞膜上で膜侵襲複合体を形成し，細菌を溶解する

のに必要とされる．これらの成分のうち 1つでも欠けると

複合体を形成できない．補体を介する細菌の溶解は，ナイ

セリア属菌に対する防御において重要である．

●答 13-5

a：5，b：2，c：4，d：1，e：3，f：6

●答 13-6

b，d

●答 13-7

c

●答 13-8

 A.  自然免疫応答において，NK細胞は IFN-gを産生する．そ

れによってマクロファージが活性化され，そのマクロ

ファージは IL-12を産生する．NK細胞は IL-12によって

活性化され，さらに IFN-gを放出するようになる．IFN-g

はマクロファージを活性化状態に維持する．マクロファー

ジは貪食機構に寄与しており，炎症性サイトカインを分泌

する．

 B.  適応免疫応答において，マクロファージによって分泌され

た IL-12は T細胞の TH1細胞への分化を促進する．MHC

クラスⅡによるペプチドの抗原提示を介してマクロファー

ジと相互作用している TH1細胞は IFN-gを分泌する．そ

れによってマクロファージがさらに活性化され，小胞内の

病原体の破壊が引き起こされる．IL-12は CD8 T細胞に

よる IFN-gの産生も誘導する．これによってマクロファー

ジの活性化がさらに強く維持される．

 C.  IFN-g受容体もしくは IL-12受容体が欠損すると，これら

の相互活性化のサイクルが途中で止まってしまう．

●答 13-9

d

●答 13-10

e



14

Copyright©2016 Medical Sciences International, Ltd.

エッセンシャル免疫学 第 3版：演習問題の解答

●答 13-11

d

●答 13-12

a：2，b：5，c：3，d：1，e：4

●答 13-13

c

●答 13-14

正解は cである．論理的根拠：HAEは C1インヒビターが十

分に産生されないことによって発症する常染色体優性遺伝性免

疫疾患である．その制御が損なわれると，セリンプロテアーゼ

C1rと C1sによって C2と C4が過剰に分解されたり血管内で

消費されたりする．C1インヒビターは血液凝固に必要とされ

ているセリンプロテアーゼも制御している．また HAEでは，

血管作動性物質であるブラジキニンが過剰に産生される．C2a

とブラジキニンの複合作用によって血管透過性が亢進し，その

結果浮腫が生じる．補体活性化の指標である補体 C4の血清中

濃度の低下は HAEの特徴の 1つである．C4値は発作中だけ

でなく寛解しているときにも低下しているだろう．C2や C4

のような古典経路の初期の成分とは異なり，C1q値や C3値は

HAEでは正常を示す．膜侵襲複合体の補体最終成分である C5

と C9も，HAEでは正常である．

第 14章

●答 14-1

c，g

●答 14-2

d

●答 14-3

c

●答 14-4

d

●答 14-5

c

●答 14-6

e

●答 14-7

a，c，e

●答 14-8

c，d

●答 14-9

a：7，b：2，c：6，d：3，e：1，f：4，g：5

●答 14-10

a，c，f

●答 14-11

 A.  FceRⅡは B細胞，T細胞，単球，濾胞樹状細胞，骨髄間

質細胞によって合成される．

 B.  FceRⅡは細胞膜上で三量体を形成するが，ADAM10に

よって切断されることによって可溶性の FceRⅡが単量体

あるいは三量体として産生される．この可溶性 FceRⅡが

B細胞分化を活性化（三量体）または抑制（単量体）する．

 C.  活性化 B細胞が IgEの産生を始めると，細胞表面から三

量体の FceRⅡが切断される．可溶性の FceRⅡは B細胞表

面の B細胞受容体（細胞表面 IgE）や B細胞補助受容体と複

合体を形成する．これにより，B細胞の IgE産生形質細胞

への分化を促進するシグナルが伝達される．

●答 14-12

b

●答 14-13

c

●答 14-14

 A.  （i）妊娠中に羊水を飲み込むこと．（ii）生後に母乳を飲むこ

と．

 B. FceRⅡ

●答 14-15

（i）抗ヒスタミン剤：ヒスタミンが血管内皮細胞上の H1受容体

に結合するのを阻害する．（ii）コルチコステロイド：白血球の

機能を全般的に抑制する．（iii）アドレナリン：血管を収縮させ，

気道平滑筋を弛緩させる．
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●答 14-16

正解は cである．論理的根拠：NSAIDsは不可逆的にプロスタ

グランジン合成酵素に結合することで，プロスタグランジン産

生を誘導するシクロオキシゲナーゼ経路を阻害する．プロスタ

グランジンが産生されなければ，より多くのアラキドン酸が

5－リポキシゲナーゼ経路で利用されることになり，ロイコト

リエンの産生が増加する．ロイコトリエンはヒスタミンと類似

した活性をもち，その分子間伝達能はヒスタミンの 100倍で

ある．ヒスタミンはアレルギー反応において即座に産生される

炎症性メディエーターであるが，ロイコトリエンはより後期の

アレルギー反応の際に合成され，炎症，平滑筋収縮，気道収縮，

粘膜からの粘液分泌を誘導する．アレルギー発作時に患者が

NSAIDsを摂取すると，ロイコトリエンによる生理反応が悪化

し危険な事態を招くおそれがある．

第 15章

●答 15-1

a

●答 15-2

a：4，b：5，c：2，d：1，e：3

●答 15-3

c，d，f

●答 15-4

c，f

●答 15-5

f，h

●答 15-6

d

●答 15-7

b

●答 15-8

d

●答 15-9

 A.  骨髄破壊療法は，造血細胞移植を受ける前に患者の免疫系

を無力化しておくことであり，細胞傷害性薬剤と放射線照

射によって患者の骨髄を破壊する．

 B.  この前処置は造血細胞の静脈内注射に先だって行われるが，

その理由は，（i）患者の免疫系を無力化して移植片拒絶反応

を避けるため，（ii）ドナー由来の幹細胞が骨髄の間質細胞

と接触して造血系の再構築を開始するのに必要な場所を確

保するためである．

●答 15-10

d

●答 15-11

d

●答 15-12

（i）ドナーもしくは患者自身の末梢血から得られる造血幹細胞

は，骨髄に代わる幹細胞の供給源である．幹細胞を採取する前

に，幹細胞を骨髄から血中に移動させるために G-CSFと GM-

CSFが投与される．患者に移入される前に，血液標品中の

CD34を発現する幹細胞が濃縮される．（ii）胎盤から得られる

臍帯血はもう 1つの造血幹細胞の供給源であるが，その量が限

られているため，2人の別々の臍帯血を混合して使用されるこ

とが多い．

●答 15-13

a，c，e

●答 15-14

（i）プレドニゾンのようなコルチコステロイドは，全遺伝子の

約 1％の転写を活性化する．その遺伝子の 1つに，NFkBの抑

制性制御因子である IkBaがある．NFkBは本来，活性化され

た細胞の中で核に移行し炎症反応に重要な転写因子として機能

するが，IkBaが発現していると細胞質にとどまって核に移行

できない．また，コルチコステロイドは，リンパ球が二次リン

パ組織や炎症が起こっている場所に移行するのを阻害し，ナ

イーブ T細胞の活性化やエフェクター T細胞の移植臓器への

浸潤を防ぐ．さらに，コルチコステロイドの標的細胞中のエン

ドヌクレアーゼを活性化し，リンパ球や好酸球のアポトーシス

による細胞死を誘導する．（ii）コルチコステロイドには，体液

貯留，体重増加，糖尿病，骨塩の喪失，皮膚の菲薄化などの副

作用がある．

●答 15-15

正解は aである．論理的根拠：血液型が O型の人がもつ O抗
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原（H抗原ともいう）は，A抗原や B抗原と関連があり，A型，

B型，AB型の人では，O抗原に酵素が作用して，それぞれ A

抗原，B抗原，もしくはその両方が合成される．ボンベイ型

（Oh）の人は O抗原が作られないので，O抗原から A抗原や B

抗原を合成する酵素の遺伝子が機能的に正常なのに A抗原や

B抗原を作ることができない．このように，ボンベイ型の人は

O抗原に寛容になっていないので，A抗原や B抗原だけでな

く O抗原に対しても抗体を産生してしまう．ボンベイ型の人

の血清は，同じ希少な血液型以外のすべての血液型（A，B，O）

の赤血球に不適合となる．Vanadの血液型は当初 O RhD＋型と

判定された．ということは，赤血球上に RhD抗原をもってい

るということであり，Vanadは RhD抗原に対して寛容になっ

ているため，血液ドナーの RhD抗原は気にする必要はない．

●答 15-16

正解は bである．論理的根拠：これは，Carterと姉妹の副組

織適合抗原が異なることによって引き起こされた移植片対宿主

病（GVHD）の症例である．斑状丘疹や黄疸がみられたのは

GVHDに伴う組織反応の特徴であり，Ⅱ型過敏反応やサイト

メガロウイルス感染症ではみられない．骨髄破壊的前処置に

よって Carterの免疫細胞は消失させられているので，拒絶反

応が起こる可能性もない．しかし，移植された骨髄に含まれる

成熟 T細胞が，主要組織適合抗原もしくは副組織適合抗原に

反応する可能性はある．その場合，HLAは一致しており，そ

してドナーが女性なので男性に特有なタンパク質抗原や多型性

のあるタンパク質抗原には寛容になっておらず，そういった抗

原に特異的に反応する成熟 T細胞がドナーに存在していること

になる．そのような抗原の例としては，兄弟の細胞上に HLA

クラスⅠもしくはクラスⅡ分子によって提示される H-Y抗原

がある．これは造血細胞移植であり固形臓器移植ではないので，

急性拒絶反応や宿主対移植片反応は考えなくてよい．

第 16章

●答 16-1

b

●答 16-2

c

●答 16-3

e

●答 16-4

b

●答 16-5

 A.  自己免疫疾患は，病気を引き起こす免疫応答の種類によっ

て分類される．自己免疫疾患の 3種類の自己免疫応答は，

第 12章で述べたⅡ型，Ⅲ型，Ⅳ型の過敏反応に相当する．

すなわち，過敏反応の分類法が自己免疫疾患にも用いられ

るのである． 

　具体的には，Ⅱ型自己免疫疾患は細胞表面や細胞外基質

の自己抗原に対する抗体が原因である．Ⅲ型自己免疫疾患

は小さな可溶性の免疫複合体が組織に沈着した結果である．

Ⅳ型自己免疫疾患はエフェクター T細胞を介して起こる．

 B.  IgEは自己免疫に関与していないため，Ⅰ型過敏反応に相

当するⅠ型自己免疫疾患は存在しない．

●答 16-6

b

●答 16-7

a：3，b：5，c：2，d：4，e：1

●答 16-8

c

●答 16-9

a

●答 16-10

a，e

●答 16-11

a

●答 16-12

e

●答 16-13

b

●答 16-14

 A.  HLA複合体遺伝子，特に HLAクラスⅠとクラスⅡ遺伝子．

クラスⅡ遺伝子との相関がより強い．これらの遺伝子の

種々のアレルが，一般集団における発症頻度と比較した場
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合の，特定の自己免疫疾患の感受性の高低と相関する．

 B.  多型をもつ HLA遺伝子は，抗原を T細胞に提示するタン

パク質をコードする．これらの遺伝子の特定のアレルがあ

る自己免疫疾患と相関するのは，自己反応性 T細胞が活

性化に必要とするペプチドエピトープを提示する能力をそ

れらアレルが与えるためと考えられている．HLAクラス

Ⅱ遺伝子が HLAクラスⅠ遺伝子よりも病気と強く相関す

るのは，CD8 T細胞より CD4 T細胞のほうが自己免疫疾

患に関与することが多いためである．

●答 16-15

正解は dである．論理的根拠：FcRnは通常，IgGの分解を防

ぐことでその血中半減期を延長させる．ここで使用された量の

IVIGは，通常の FcRn機能を無力化する．これにより循環血

中 IgGの半減期を短縮させ，自己抗体の循環からの除去効率

を高める効果をもたらす．

●答 16-16

正解は dである．論理的根拠：TSHは（甲状腺濾胞組織が障害

されたときなど）循環血中の T3値と T4値が低いと，下垂体（甲

状腺ではない）から分泌される．TSHは T3値と T4値が高いと

きは産生されないが，これは下垂体からの TSH産生を抑制す

るフィードバック機構が存在するためである．TSH受容体は

甲状腺上皮（下垂体ではない）に発現し，TSHが結合するとヨ

ウ素化サイログロブリン前駆体からの T3と T4のさらなる合成

が甲状腺に誘導される．TSH受容体に対する自己抗体が持続

的に産生されると，それは TSH刺激に類似した効果を示し，

持続的な T3と T4の分泌を引き起こす．これはまた逆に下垂体

へとフィードバックされ，TSHの産生が抑制される．このた

めグレーヴス病患者は，TSH値は低いにもかかわらず TSH受

容体からの持続的なシグナルにより甲状腺機能亢進状態に陥る．

第 17章

●答 17-1

a，b，d，g

●答 17-2

がん細胞は

 1. 自己増殖を活性化する

 2. 増殖抑制シグナルの影響を受けない

 3. アポトーシス誘導シグナルから逃れる

 4. 血管を新生し血液の供給を増大させる

 5. 遠隔の他の組織に転移する

 6. 繰り返し細胞分裂しクローン性に増殖する

 7. 免疫細胞による排除から逃れる

●答 17-3

d

●答 17-4

c

●答 17-5

b

●答 17-6

c

●答 17-7

e

●答 17-8

a：4，b：3，c：1，d：5，e：2

●答 17-9

c

●答 17-10

 A.  イピリムマブはヒト化抗 CTLA-4単クローン抗体である．

イピリムマブが結合すると，CTLA-4（補助刺激シグナル

による T細胞の活性化を抑制する分子）はそのリガンドで

ある B7に結合できなくなる．その結果，T細胞は抑制を

受けずにエフェクター機能をより長い期間作用させて，腫

瘍細胞に対する免疫応答を増強する．

 B.  （i）17,000人以上の悪性黒色腫患者がイピリムマブの治療

を受けている．（ii）無治療患者の約 75％の平均余命は 1年

未満であるが，治療により患者の 2年生存率は 24％に増

加する．

●答 17-11

 A.  （i）1つの方法は，まず腫瘍ペプチド－HLAクラスⅠ複合

体を認識する腫瘍特異的 T細胞受容体を改変し，この複

合体に対する親和性を高めることである．次に改変した

T細胞受容体を患者から採取した T細胞に発現させて，

患者の体内に戻す．（ii）もう 1つの方法は，キメラ抗原受

容体（CAR）を使うものである．CARは，（1）抗体の V領
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域由来の腫瘍抗原結合部位（H鎖と L鎖の V領域はリン

カーペプチドでつながれて 1本のポリペプチド鎖になって

いる），（2）膜貫通領域，（3）CD28，CD137，T細胞受容体

複合体の z鎖の各シグナル伝達領域をもつ細胞質内領域を

つなげた 1つの遺伝子によりコードされる．この方法でも

患者から採取した T細胞に CARを発現させて，患者の体

内に戻す．

 B.  改変 T細胞受容体を用いる方法は，T細胞受容体遺伝子

を調製した元の T細胞のMHC拘束性と一致する HLAク

ラスⅠ型をもつ患者にしか投与できない．

 C.  CD19特異的な V領域をもつ CARを利用した治療法は，

B細胞腫瘍に対して 27件の臨床試験が行われている．

●答 17-12

b

●答 17-13

 A.  非修飾抗体は毒素や放射性同位体と結合しておらず，通常

の抗体がウイルス感染細胞に反応するのと同じように機能

する．標的に結合すると，細胞表面受容体からのシグナル

伝達の調節，腫瘍細胞のオプソニン化（補体の結合や食作

用を誘導する），NK細胞の抗体依存性細胞性細胞傷害

（ADCC）など，さまざまな効果を発揮する．抗 CD52抗

体など，非修飾抗体にはアポトーシスを誘導するものもあ

る．

 B.  修飾抗体は毒素または放射性同位体と化学的に結合してい

る．アウリスタチンのような毒素はエンドサイトーシスに

より腫瘍細胞に取り込まれ，細胞選択的に細胞傷害作用を

発揮する．イットリウム 90のような放射性同位体は，同

様に標的細胞に正確に運ばれ，b壊変による放射線が標的

細胞の DNAを損傷し細胞死を引き起こす．

●答 17-14

a，c，e

●答 17-15

正解は eである．論理的根拠：フィラデルフィア染色体は

BCR遺伝子と ABL遺伝子をそれぞれもつ 2種類の染色体が融

合して生じる．具体的には，チロシンキナーゼをコードする

22番染色体上の BCRが，9番染色体上のがん原遺伝子 ABLと
融合する．融合遺伝子によりコードされるタンパク質はがんの

進行を促進するが，グリベックによる長期治療を施行しその作

用を抑制すれば寛解が得られる．

●答 17-16

正解は eである．論理的根拠：ウシ結核菌 Mycobacterium 
bovisによる弱毒化 BCGワクチンは，細菌固有の成分である

メチル化されていない CpG含有 DNAを産生し，これが細胞

内 Toll様受容体 9（TLR9）のリガンドとなる．TLR9はマクロ

ファージと樹状細胞に発現し，リガンドが結合すると炎症性サ

イトカイン産生を促すシグナルを伝達する．この過程は，炎症

反応を膀胱内に誘導し，それにより細菌だけでなく腫瘍に対す

る免疫応答を引き起こすために重要である．したがって，この

効果をもたせるためにワクチンは，直接腫瘍がある場所に投与

されなければならない．


