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「抗原提示細胞とＴ細胞のインターフェース
における抗原認識の分子機構 」　  入江 厚、
西村泰治、 Annual Review2001 免疫 （中外
医学社）、pp84 - 93, 2000. 　　

動向
　従来より、単クローン抗体を用いて T 細胞抗原
受容体（TCR）/CD3 複合体を架橋するとＴ細胞
が活性化されることから、TCR/CD3 複合体の重
合あるいは凝集がＴ細胞の活性化に重要であるこ
とが知られていた。最近になってＴ細胞と抗原提
示細胞の接触面には、単に TCR/CD3 複合体が凝
集するだけでなく、これを取り囲むようにインテ
グリンを中心とした接着分子や副刺激分子などが
凝集し、特有のインターフェース（免疫学的シナ
プス）が形成されることが明らかとなってきた。
免疫学的シナプスは、元来親和性の低い TCR とそ
のリガンドである抗原ペプチド-主要組織適合性抗
原（MHC）分子複合体との結合を、これらの分子
を両細胞の接触面の中心に高密度に凝集させるこ
とにより補強し、Ｔ細胞の完全な活性化に必要な
シグナルが TCR/CD3 複合体を介してＴ細胞内に
伝達される過程を促進していると考えられるに至
っている。
　本稿ではＴ細胞を活性化するために必要な抗原
提示細胞上の TCR リガンドの密度と、その動的変
化に関する最近の知見について述べる。

A.　 TCR による抗原ペプチド-MHC 複合体
の識別
　Ｔ細胞の表面には、MHC 分子に結合した抗原ペ
プチドを特異的に識別することのできる多様な構
造をもった TCR が発現している。TCR にはα鎖
とβ鎖により構成されるαβTCR とγ鎖とδ鎖か
らなるγδTCR の 2 種類があり、個々のＴ細胞は、
一般にそれぞれにユニークな 1 種類の TCR を多
数発現している。αβ型 TCR を発現する T 細胞
は、細胞表面に発現する MHC 分子の先端の溝に
結合した抗原由来のペプチドを認識して活性化さ
れる。この際に TCR は、MHC 分子が自己に由来
し、抗原ペプチドが非自己に由来することを同時
に識別する。TCR 分子はさらにＴ細胞の細胞表面
上で複数の CD3（γ、δ、ε）分子やζ鎖分子と
会合しており、多数のタンパク質分子種から成る
TCR/CD3 複合体を形成している。これらの CD3
分子は TCR 分子の発現や TCR を介したシグナル

伝達において必須の役割を果たしている 1)。Ｔ細
胞は TCR 分子を介して特異的な抗原ペプチド-
MHC 複合体を認識した後に、ζ鎖分子のリン酸化、
細胞内 Ca2+濃度の上昇、サイトカイン分泌など
の一連の応答を示し、最終的には細胞分裂がおこ
り増殖する。
　MHC 分子には、構造、組織分布および機能が異
なるクラス I 分子(MHC-I )とクラス II 分子(MHC-
II ) の２種類がある 2)。MHC-I は、すべての有核
細胞の表面に発現し、細胞質中のタンパク質に由
来するペプチドを CD8+ 細胞傷害性 T 細胞
（cytotoxic T lymphocyte, CTL）に提示する。
一方、MHC-II は樹状細胞などの抗原提示細胞 の
表面に限定して発現し、抗原提示細胞が細胞外か
らエンドソームに取り込んだタンパク質に由来す
るペプチドを結合して CD4+ ヘルパーT 細胞（Th
細胞）に提示する。ペプチドを結合していない MHC
分子は、細胞内では構造が不安定であり、変性し
てライソソームで分解される。したがって細胞表
面に発現する安定な MHC 分子は、必ず何がしか
のペプチドを結合している。さらに MHC 分子は、
たとえ非自己抗原が存在していても、その大多数
は正常な自己タンパク質に由来する自己ペプチド
を結合して細胞表面に発現している。このような
自己の MHC・ペプチド複合体を認識する T 細胞
は、胸腺におけるＴ細胞の分化過程で消滅 (クロ
ーン欠失)しているか、末梢でアナジーの状態に
なるなどして不活性化されることにより免疫寛容
（トレランス）の状態にあり、免疫応答を示すこ
とはない。
　TCR 分子と抗体分子は、同じ免疫グロブリンス
ーパーファミリーに属し高次構造が互いに良く似
ている。また、分子内に遺伝子の再構成によって
多様な抗原特異性を発現する可変領域と多様性に
乏しい定常領域を持ち、可変領域で特異的な抗原
と結合する点でも両分子はよく似ている。しかし
ながら、1）抗体は直接抗原分子に結合できるのに
対して、TCR は MHC 分子に結合した抗原ペプチ
ドしか認識することができない（図 1）、2）抗体と
抗原の結合は強力（Kd=10～100pM)であるのに
対して、TCR とペプチド-HLA 複合体との結合は
極めて弱い（Kd=100μM～100nM)、などの顕
著な違いがある 3）。
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図 1. TCR による MHC-I あるいは MHC-II ・ペプチド複合体の認識 38,39)

　T 細胞が発現するαβ型 TCR は通常、自己の MHC 分子と非自己ペプチドの複合体を認識する。A は、
ヒト CTL の TCR が、代表的なﾋﾄ MHC-I (HLA-I )である HLA-A2 により提示された HTLV-1 Tax ペプチ
ドを認識する様子を側面から見た図である。TCR 可変領域の相補性決定領域 (complementarity
determining region; CDR)-2 は、おもに MHC-I と、また CDR3 は抗原ペプチドと接触するような位置
関係にある。TCR 部分の C と V は、それぞれ constant region （定常領域）と variable region（可変
領域）を示す。TCR には CD3 複合体が会合し、TCR の細胞表面への発現と TCR を介したシグナル伝達
に必須の役割を担っている。B は MHC-I (HLA-A2)-HTLV-1 Tax ペプチド複合体の表面で、同 T 細胞の
TCRα鎖の可変領域（TCR Vα） および TCR β鎖の可変領域（TCRVβ）の各 CDR 部分が認識する表面
のおおまかな分布を示す。TCRVαは MHC-I のα2 ドメインと抗原ペプチドの N 末端側を、また TCRVβ
は MHC-I のα1 ドメインと抗原ペプチドの C 末端側を認識する。TCR 可変領域の CDR-2 は、主に MHC-I
と、また CDR3 は抗原ペプチドと接触するような位置関係にある。CDR1 はペプチド収容溝の側壁をつ
くる２本のα-ヘリックスの間に収まり、ペプチド、MHC-I の両方と接触する。C は B と同様の解析を、
マウスの Th 細胞の TCR が認識する、マウス MHC-II である I-Ak 分子とコンアルブミンペプチドの複合
体に関して行なった結果を示す。B の場合と異なり、ペプチドの認識は主に TCRVα鎖の CDR3 により担
われており、TCR Vβ鎖の CDR3 の関与は小さくペプチドの C 末端側のごく一部を認識しているに過ぎな
い。TCRVα鎖のCDR1 および 2 はMHC-II のβ1ドメインを、TCRVβ鎖のCDR1 および 2 はMHC-II の
α1 ドメインを認識している。
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B.　 Ｔ細胞の活性化に必要なペプチド-MHC
複合体の数
　抗原提示細胞がその細胞表面上に MHC 分子を
介して提示する非自己タンパク質由来のペプチド
は極くわずかであり、圧倒的に多数の MHC 分子
は自己のタンパク質由来のペプチドを提示してい
る。Ｔ細胞はこの極めて低密度の非自己抗原ペプ
チドを正確に見つけだして応答する。いったいど
のくらいの数の抗原ペプチドが抗原提示細胞上に
存在すればＴ細胞は活性化されるのであろうか。
この疑問に対して Demotz らは、マウスＴ細胞ハ
イブリドーマを用いて IL-2 産生を活性化の指標と
してＴ細胞活性化に必要な最少の MHC-II-ペプチ
ド複合体数を求め、Ｂ細胞やマクロファージなど
の抗原提示細胞では細胞あたりわずか 60-280 個
であることを示した 4)。この値は抗原提示細胞表
面の全 MHC-II 数の 0.03%に相当する。
　また Harding と Unanue はやはりマウスＴ細胞
ハイブリドーマを用いた実験で、抗原提示細胞（Ｂ
細胞ハイブリドーマ）上の 210-340 個の MHC-II
が抗原ペプチドを結合していれば、Ｔ細胞を活性
化できることを示した 5)。この抗原ペプチドを結
合した MHC-II の数は全 MHC-II の 0.1%に相当し
た。MHC-I-ペプチド複合体に関しても同様に、標
的細胞上のわずか 0.08%にすぎない約 200 個の
MHC-I が抗原ペプチドを結合していれば、CTL は
細胞傷害活性を発現した。これまでに報告された
文献を総合すると 6-11)、使用した抗原提示細胞の
種類や、抗原ペプチド-MHC 複合体と TCR との親
和性、Ｔ細胞の性質などにより違いはあるものの、
Ｔ細胞の活性化に必要な抗原ペプチド-MHC 複合
体の数は、抗原提示細胞あたり 1～数百個である。
　このようにＴ細胞は抗原提示細胞上のわずか数
百個に満たない非自己抗原ペプチドを結合した
MHC 分子を見つけだして、特異的な反応を引き起
こすことが示された。しかし、TCR とペプチド-
MHC 複合体の親和性は低く結合してもすぐに解離
してしまう（Kd=100μM～100nM、t1/2=～
10sec)3)ので、僅かの抗原ペプチド-MHC 複合体
が短時間のうちに十分な数の TCR と会合してＴ細
胞内にシグナルを伝えることができるのだろうか
という疑問があった。Valitutti らは特異的な抗原
を認識した TCR のみがＴ細胞内に取り込まれるこ
とを利用して、抗原提示細胞と反応してＴ細胞の
表面から減少した TCR の数と、抗原提示細胞上の
抗原ペプチド-MHC-II 複合体の数を求めて比較し、

1 個の抗原ペプチド-MHC-II 複合体が最大で 180
個もの TCR と次々に結合すると報告した（シリア
ルトリガリング、serial triggering）12)（図 2）。
この報告は抗原ペプチド-MHC 複合体と TCR 複合
体との結合は 1 対 1 に固定されたものではないこ
とを示すものである。さらに TCR 複合体とペプチ
ド-MHC 複合体の低親和性は、少数の抗原ペプチ
ド-MHC 複合体が多数の TCR と結合して活性化シ
グナルを誘導をするために、むしろ好都合な特性
であることも示唆している 12-14)。

C.　 Ｔ細胞の抗原認識と活性化に関わる分子
の移動と凝集
　抗 TCR あるいは抗 CD3 単クローン抗体による
TCR/CD3 複合体の凝集によりＴ細胞が活性化さ
れる現象はよく知られていた。Boniface らはカル
ボキシル末端側をビオチンで標識した可溶性
MHC-II分子をアビジンと結合させて作成したMHC
分子の 2～4 量体 15)を用いてこれを Th 細胞と反
応させた。その結果、強い応答は MHC-II の 3、4
量体でのみ観察されたことから、抗原ペプチド-
MHC-II 複合体による TCR 複合体の凝集がＴ細胞
の効率的な活性化に必要であることを示した 16)。
しかし抗原提示細胞表面上にわずか数パーセント
かそれ以下の割合でしか存在しない抗原ペプチド-
MHC 複合体が、たまたま複数、密接して存在し、
複数の TCR を会合させる確率は極めて低いだろう。
したがって TCR 複合体の凝集がＴ細胞の活性化に
必須であるならば、抗原提示細胞上にまばらにし
か存在しない抗原ペプチド-MHC 複合体は、Ｔ細
胞との接触部位にある程度の密度で集合する必要
があると推定される。
　Reich らは準弾性光散乱(quasielastic light
scattering, QELS)という現象を応用して、水溶液
中に TCR/抗原ペプチド/MHC-II の 3 つの成分が
存在する場合に濃度依存性に 3 成分の複合体が 2
～6 量体を形成することを示した。興味深いこと
にこれらの構成成分はいずれも単独では重合せず、
また TCR が認識できない抗原ペプチドではこのよ
うな 3成分複合体の多量体は形成されなかった 17)。
この事実は、抗原提示細胞表面上にわずかしか存
在しない抗原ペプチド-MHC 複合体であっても、
TCR と会合すれば 3 成分複合体どうしでさらに多
量体を形成し、TCR 複合体を重合させうる性質が
本来備わっていることを示唆する。
　このような特定の分子の重合が実際にＴ細胞と
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(フローサイトメトリーでのパターン)

T細胞表面から消失した TCR  / CD3 複合体 の

数と、抗原提示細胞上の TCRリガンドの数

に関して分析した結果、得られた最大値

18000 / 100  = 180 TCR / 1リガンド

図 2 TCR の抗原ペプチド-MHC 複合体によるシリアルトリガリング説
　T 細胞レセプター(TCR)とペプチド-MHC 複合体とのユニークな結合特性により、１個のペプチド-MHC
複合体は 100̃200 個の TCR と次々に結合し、TCR を介して活性化シグナルを伝達する 12)。
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抗原提示細胞の接触面で起こっているのであろう
か？そうだとすれば分子が移動するメカニズムは
どのようなものであろうか？少数の TCR と抗原ペ
プチド-MHC 複合体の重合による、かすかなＴ細
胞活性化シグナルを増強する機構として、Ｔ細胞
と抗原提示細胞上の接着分子および副刺激分子の
相互作用が重要であると考えられてきた。代表的
な接着分子としてＴ細胞上の LFA-1 とそのリガン
ドである抗原提示細胞上の ICAM-1 が、また代表
的な副刺激分子としてＴ細胞上の CD28 とそのリ
ガンドである抗原提示細胞上の CD80、CD86 が
よく知られている。Wolfing らは、緑色の蛍光を
発する GFP というタンパク質と ICAM-1 の融合タ
ンパク質を発現させた抗原提示細胞(Ｂ細胞)と Th
細胞とを接触させ、その際の ICAM-1-GFP の動き
をビデオカメラを用いて追った。同時にＴ細胞が
活性化される様子を細胞内の Ca2+の上昇を指標
に観察した 18)。その結果、Ｔ細胞が抗原提示細胞
と接触して 1～2 分で両細胞の接触面に ICAM-1
が集合してくることが示された。これらの細胞を
サイトカラシンＤで処理しアクチンの重合を阻害
したところ、抗原提示細胞のみを処理した場合に
は何の影響も認められなかったが、Ｔ細胞をサイ
トカラシンＤで処理した場合は、活性化されるＴ
細胞の頻度が低下し ICAM-1の集合も阻害された。
また彼らは細胞表面のタンパク質あるいは脂質を
ビオチン化したＴ細胞にアビジンを塗布したビー
ズを加え抗原提示細胞と接触させると、両細胞の
接触面にビーズが移動してくることを報告してい
る 19)。これは抗原刺激を受けたＴ細胞の表面で
抗原提示細胞との接触面に向かうアクチンの細胞
骨格系の動きを反映しているものと考えられた。
さらにこの運動はミオシンモーターの阻害剤処理
により部分的に阻害がかかることから、Ｔ細胞上
の抗原提示細胞との接触面に向かう分子の運きに
は、アクチン骨格系上を運動するミオシンモータ
ーが関与していることが示唆された 19)。
　さらにＴ細胞と抗原提示細胞との接触面に集合
してきた分子は、接触面に一様に存在するのでは
なく、接触面の特定の領域に別れて分布すること
が明らかになってきた。Dustin らはペプチド-
MHC-II 複合体を含む脂質二重膜にさらに ICAM-1
を加えて、この人工細胞膜に対する Th 細胞の応
答を観察した 20)。それによると、脂質二重膜中に
ICAM-1 のみを 1800 分子/μm2 の密度で加えて
やると、Ｔ細胞の接着は認められるがＴ細胞は膜

上を運動し、TCR の集合はみられなかった。しか
し脂質二重膜中に ICAM-1 に加えて 300 分子/μ
m2 の密度で抗原ペプチド-MHC-II 複合体を添加す
ると、TCR を介したシグナルによって LFA-1 が
活性化されて、そのリガンドである抗原提示細胞
上の ICAM-1 との接着がより強固になりＴ細胞の
膜上での運動はみられなくなった。その際にＴ細
胞の接着面の中心に TCR が集合し、その周辺に
LFA-1 が存在していた。さらにＴ細胞と実際の抗
原提示細胞の接触面でも同様の現象が起こること
が Monks らによって報告された 21)。
　彼らは XY 平面上で観察された画像をコンピュ
ーター処理によって Z 軸方向から見える像に変換
している。それによるとＴ細胞と抗原提示細胞の
接触面の中心に TCR 複合体と細胞質内で会合して
いる PKC-θが集合し、その周りにドーナツ状に
LFA-1 やこれと会合しているタリンとよばれるタ
ンパク質が分布していることが示された（図 3）。
彼らはこのような領域を SMAC(supramolecular
activation cluster)と名付け、TCR 複合体と PKC-
θ の 集 ま る 中 心 の SMAC を cSMAC(central
SMAC)、LFA-1 とタリンの集まる辺縁部の SMAC
を pSMAC(periferal SMAC) と区別している。興
味深いことに、抗原ペプチドのアミノ酸残基をわ
ずか 1 個だけ他のアミノ酸残基に置換したアナロ
グで TCR アンタゴニズムを示すペプチド 1)の存在
下では、SMAC の形成は認められなかった 21)（図
2）。このようなアナログペプチドは MHC と複合
体を形成するが、TCR との親和性がもとの抗原ペ
プチド-MHC 複合体と比較して低いか解離速度が
大きい 3,16,22-24)ため、Ｔ細胞の増殖やサイトカイ
ン産生などを誘導しない。したがってペプチド-
MHC 複合体と TCR との結合時間があるレベルよ
り短いと、c および pSMAC が正しく形成されず、
完全なＴ細胞の活性化が起こらないことを示唆し
ている 21,25)。

D. 　 免 疫 学 的 シ ナ プ ス （ immunological
synapse）の形成
　最近ではこのようなＴ細胞と抗原提示細胞の接
触面に構築される分子集合体は、免疫学的シナプ
スと呼ばれるようになった 14,25-29)（図 4）。免疫
学的シナプスが形成される動的な様子が蛍光標識
したペプチド-MHC-II 複合体と ICAM-1 を組み込
んだ脂質二重膜と反応する Th 細胞について観察
されている 25)。これによると免疫学的シナプスの
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タリン PKC ・Lck・Fyn
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タリン PKC

抗原ペプチドのアナログ

（TCRアンタゴニスト）

Lck

Fyn

T細胞
抗原提示細胞

TCR / CD3LFA-1

図 3 T 細胞と抗原提示細胞との接触面における T 細胞活性化に関わる分子の集合
　適切な抗原ペプチド-MHC 複合体を認識した T 細胞の形質膜上の抗原提示細胞との接触面には T 細胞活
性化に関わる分子が集合することが見出され、SMAC(supramolucular activating cluster)と呼ばれてい
る 21)。SMAC に集合する分子は一様に分布するのではなく、中心部(cSMAC)には TCR/ペプチド-MHC 複
合体や PKC-θが、また辺縁部(pSMAC)には細胞接着分子である LFA-1 やそれと会合しているタリンが局
在する。Ｔ細胞を活性化することのできない抗原ペプチドのアナログでは、このような SMAC は形成さ
れない。
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形成は、まずＴ細胞の接触面の中心で LFA-1 と
ICAM-1、接触面の周辺部で TCR とペプチド-
MHC-II 複合体との結合がみられるが、次の段階で
TCR/ペプチド-MHC-II 複合体は中心に移動し、
LFA-1/ICAM-1 複合体が周辺部に移動して免疫学
的シナプスが完成する（図 4）。さらにその後に、
何らかの機構によって TCR/ペプチド-MHC-II 複合
体が固定されて免疫学的シナプスが安定化される
という。この実験において興味深いのは、脂質二
重膜中に最低で 0.2 分子/μm2 の密度で抗原ペ
プチド-MHC 複合体が存在すれば、免疫学的シナ
プスが形成されることであり、その際に中心部で
の TCR/ペプチド-MHC-II 複合体の密度は 60 分子
/μm2 となり Th 細胞が活性化されるが、この0.2
分子/μm2 の密度というのは抗原提示細胞上の分
子数に換算すると 100～200 個に相当し、初期
の報告 5)とよく一致している。
　また Grakoui らは免疫学的シナプスに集合して
くるペプチド-MHC-II 複合体の密度は、抗原ペプ
チドを用いた場合では 132～352 個/μm2 程度
なのに対して、そのアナログペプチドで Th 細胞
に弱い増殖反応しか誘導しないもの、あるいは全
く活性化しないものを用いると、ペプチド-MHC
複合体はより低い密度（34～193 個/μm2）で
しか集合しないか、全く集合はみとめられなかっ
た（10 個/μm2 以下）25)。この結果は Monks
らの報告 21)と同様に、ある抗原ペプチドのアナロ
グでＴ細胞を部分的にしか活性化しないか全く活
性化しないものは、いずれも免疫学的シナプスに
おけるペプチド-MHC 複合体の集合密度が不十分
であることを示唆する。いっぽう筆者らは、抗原
提示細胞をペプチドパルスした場合には、Th 細
胞に増殖は誘導しないが細胞容積や各種 CD マー
カーの発現増加などの部分的なＴ細胞の応答を誘
導するアナログペプチド（部分アゴニスト 1)）で
あっても、抗原提示細胞上にペプチド-MHC-II 複
合体を細胞表面の密度が 1300 個/μm2 程度に
過剰発現させると、Ｔ細胞を完全に活性化して増
殖応答を誘起できることを見出している（入江ほ
か、投稿中）。

E.　免疫学的シナプスの機能
　すでに述べたように抗原提示細胞上の抗原ペプ
チド-MHC 複合体の数は極めて少なく、その TCR
との親和性も低い。さらに TCR や MHC 分子は他
の細胞表面分子と比較して小さい（～7nm)ため、

TCR 複合体と抗原ペプチド-MHC 複合体は他の大
きな分子に隔てられて強固な接触が困難であるこ
とが指摘されている 25,30-32)。免疫学的シナプスの
形成はＴ細胞がこれらのハードルを乗り越えて、
特異的な免疫応答を示すことを容易にするものと
考えられる。細胞接着分子であるLFA-1とICAM-1
の周囲からの結合は、中心部に存在する TCR/ペ
プチド-MHC 複合体の密接な接着を支持し、さら
に比較的分子サイズの大きな CD45 などの分子を
この領域から外に締め出すと考えられている（図
4）30)。CD45 は脱リン酸化酵素で、Lck の 505
番目のチロシン残基を脱リン酸化することにより
Lck を活性化するが、同時に活性化 Lck に必須の
394 番目のチロシン残基を脱リン酸化して Lck の
活性化を制御したり、Lck によってリン酸化され
た ZAP-70 などの基質分子を脱リン酸化してＴ細
胞活性化に対して抑制的にも働きうる。したがっ
て CD45 がＴ細胞と抗原提示細胞の接触面から排
除されると、免疫学的シナプスにおけるリン酸化
反応が亢進されＴ細胞活性化も促進されることが
予想される 30)。
　ごく最近形質膜を構成する脂質二重膜は一様で
はなくて、低温での界面活性剤の処理に対して難
溶性のコレステロールとスフィンゴ糖脂質に富む
ラフト（raft、いかだ）と呼ばれる微小な領域が
存在することがわかってきた 33)。Ｔ細胞上のラフ
トには Ras、Lck、Fyn、LAT などのＴ細胞の活
性化に重要な役割を果たしている分子が存在して
おり 34,35)、さらにＴ細胞が活性化されると PLC-
γ1 や Grb2/SOS などが LAT に結合し 36)、
TCR/CD3 複合体やζ鎖分子、ZAP-70 などもラ
フトに取り込まれてくる 34,37)。こうした発見は免
疫学的シナプスの中心には TCR/ペプチド-MHC
複合体が凝集するだけでなく、Ｔ細胞の活性化に
関わる様々な分子がラフトに乗って集合し、さら
に効率のよいＴ細胞の活性化機構が形成されてい
ることを強く示唆している 14,27,35)。

まとめ
　Ｔ細胞の活性化に必要なペプチド-MHC 複合体
の数は、抗原提示細胞あたりでわずか数百個ほど
であり、この数は密度にすると 1μm2 あたり 1
分子以下である。しかしＴ細胞と抗原提示細胞の
接触面には免疫学的シナプスという構造物が形成
され、まばらにしか存在せず、TCR との親和性が
弱く、分子サイズの小さな抗原ペプチド-MHC 複
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抗原提示細胞

Ｔ細胞
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ZAP-70
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C.　完成した免疫学的シナプス

B.　Ｔ細胞と抗原提示細胞の接触の初期

抗原提示細胞

Ｔ細胞

A.　接触していないＴ細胞と抗原提示細胞の形質膜

図4　免疫学的シナプスの形成

Ｔ細胞

抗原提示細胞

図 4 免疫学的シナプスの形成 25,35)

　A.　活性化していないＴ細胞と抗原提示細胞の形質膜上の様子。Ｔ細胞上では比較的分子サイズの大きい CD45 が
Lckを脱リン酸化し、不活性な状態にしている。
　B.　適切な抗原ペプチド-MHC 複合体を認識したＴ細胞と抗原提示細胞が接触すると、まず中心部で細胞接着分子で
あるLFA-1とICAM-1 の結合が生じ、両細胞の接着の支点となる。また接着面の辺縁部では両細胞間の距離が縮まり、
かつそこにペプチド-MHC 複合体が分布することから初期のTCR/ペプチド-MHC 複合体が形成されていると思われる。
　C.　さらに時間が経過すると、接触面の中心部に TCR/ペプチド-MHC 複合体が集まり、LFA-1/ICAM-1 は辺縁部に
移動し免疫学的シナプスが完成する。同時にコレステロールやスフィンゴ糖脂質に富む形質膜上の微小領域（ラフト）
も接触面に集まってくる。ラフトには Lckや LAT などのＴ細胞の活性化シグナルを伝達する物質が局在し、TCR/CD3
複合体からのシグナルによってリン酸化をうけ、さらに ZAP-70、Grb2、SOS、PLC-γ1 などが集合してくる。分子
サイズの大きい CD45 などの、脱リン酸化酵素はこの構造から締め出され、この領域における各種リン酸化反応が促
進される。Grakoui らによると、さらに何らかの機構によって TCR/ペプチド-MHC 複合体の固定化が起こり、免疫学
的シナプスが安定化されるという 25)。
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合体でも効率よくＴ細胞を活性化できるユニーク
な場を提供していることが明らかになってきた。
今後は、免疫学的シナプスを構成するタンパク質
や脂質のＴ細胞活性化における役割が一層明らか
にされ、Ｔ細胞による抗原認識と活性化の分子機
構の解明に貢献するものと期待される。
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