
呼吸器における生体防御機構

はじめに

上気道の防御機構には,種 々の要素が関与するが,こ

こでは,気 道粘液の主要構成成分であるムチンと粘膜上

皮内に存在する       と くに糠珈朧聯鬱につい

て述べる.

玲1。ムチンとそのコア蛋自の遺伝子
糖蛋自であるムチンは,感 染や環境からの刺激から粘

膜を保護する役目をする気道粘液の主要成分である.粘

液は繊毛によリベル トコンベアー式に輸送され,異 物や

細菌などの除去をおこなっている。ムチンの生化学的特

徴として,ア ミノ酸の組成でプロリン,ス ンオニン,セ

リンが全体の20～55%を 占め,と くにこれらのアミノ酸

に富んだ領域のスレオニン,セ リンにO― グリコシド型

の結合により糖鎖がつく1ヽこの糖鎖の付加は細胞内の

ゴルジ体でおこなわれるが,こ れに先立ってムチンのコ

ア蛋白がつくられる(図0)。 これには,ま ず核内で難棘
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勒置木Mか ら転写されてpre―mRNAが つくられ,スプ

ライシングがおこなわれてmRNAが できる.ムチンの

mRNAは 粗面小胞体に運ばれ,こ こで蛋白質に翻訳さ

れ,N―グルコシド型の糖鎖の付加がおこなわれる。N一グ

ルコシド型の糖鎖の付加はコア蛋自の非 くり返し構造に

おこなわれ,つ ぎにゴルジ体でくり返し構造のスレオニ

ン,セ リン残基にO― グリコシド型の結合により糖鎖が

伺
=カ
ロさオtる.

ムチンのコア蛋白をコードする遺伝子はMUC  g e n e s

とよばれ, ヒ トでは現在の ところMUCl, MUC2,

MUC3, MUC4, lⅥ UC 5 AC, MUC5B, lMUC 6,

MUC7,MUC8の 9種類が知られている(表0)幼。この

うち,全 長のcDNAが クローニングされているのは,

MUCl,MUC2,MUC7の みであるが,染 色体上の位置

はすべて明 らかにされてお り,MUC2, MUC5 AC,

MUC5B,MUC6は 1l p 15.5に存在し,テ ロメア側か

らセントロメア側に向かいMUC6, MUC2, MUC5

AC,MUC5Bの 順にならんでいて,ク ラスターを形成

※キーワードの使われ方は

難蝶懇にて示 してい ま

す。
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● 鼻繰 には MU C l , M U C 2 , M U C 4 , M U C 5 A C , M U C 5 B , M U C 7 , M U C 8が 発現 している.

② LPSヮ好中球エラスターゼの投与により糖添加酵索遺伝子が変化を受け9ム チンの糖鎖は変化す
る。

0鼻 粘膜の上皮内に|まVδlをもつγδT細胞が多く存在する。

● 鼻粘膜の上皮内デ汀細胞はストレスにより上皮細胞上に誘導されるMHC様 分子を認識するほ
か,鼻 アレルギーの発症にも関与 しているものと思われる。
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しているの.ム チン遺伝子の特徴の一つにその長さがあ

げられる。MUC2の 転写物 (mRNA)は 約 100個のくり

返 し配列 (tandem repeats)を もち,15 kbで ある。

MUClの 転写物は,4.4 kbで 40個のくり返し配列をも

つ. MUC3, MUC4, MUC5AC, MUC5B, MUC6,

MUC8の mRNAの 長さは,ノーザンブロットの解析結

果から考えて9.5 kb以上で,お そらくMUC2と 同等と

思われる2に

蟷2。苫韮鐸暑基異⊆台季あ舅嬌
子と

前述したムチン遺伝子発現の局在については,表 ●に

示すとおりであり,MUC3と MUC6を 除 くすべてのム

チン遺伝子が鼻粘膜で発現していることが 加 s′滋ハイ

ブリダイゼーション3)ゃ,鼻 茸の培養上皮細胞 と手術時

に得 られた鼻粘膜のRT―PCRに より確認されている

(未発表資料).Austら 3)は勿 sグ膨ハイブリダイゼーショ

ンにて詳細な検討をおこない,正 常および血管運動性鼻
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図● ム チンの合成の模式図

斜線部はくり返し配列を示す。核内でムチンのコア蛋自の
mRNAが つくられ,粗面小胞体で蛋白に翻訳される.ゴルジ

装置にて糖転移酵素のはたらきで0-グ リコシド結合にてく

り返し配列のセリンやスレオニン残基に糖鎖が転移される.

蛋 自

炎の鼻粘膜ではムチンmRNAの 局在に本質的な差異は

みられず,MUClと MUC4は 粘膜表面の多 くの種類の

細胞にびまん性に発現し,MUC2と MUC5 ACは おそ

らく杯細胞 と思われる上皮のかぎられた細胞に発現し,

MUC5Bと MUC7は おもに粘膜下腺に発現 していた

と報告している.

これらのMUC遺 伝子のなかでどれが一番多 く発現し

ているか というと,鼻 茸ではMUC5 ACの 発現量 は

MUC2の それより約 4倍 高 く,MUClの それより12倍

も高いとの報告がある。.わ れわれがノーザンブロット

で検討 した ところ,MUC5B, MUC5AC, MUC4,

MUC2の 順で発現が多かつたつ.鼻 粘膜 において,

MUC5 ACは MUClや MUC2の 10倍 から13倍 発現

しているのとの報告 もあり,鼻 粘膜においてはA/1UC 5

ACや MUC5Bが 主たるムチンのコア蛋自であ り,

MUClや MUC2は 発現はみられるもののその量は多

くないといえる.

炎症や感染などの病態下ではムチン遺伝子の発現が増
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表● ヒ トムチン遺伝子

染色体上

の位置
おもな発現部 鼻粘膜での発現

Mucl

Muc2

N4uc3

Muc4

M uc5AC

M u c 5 B

N/1uc6

Muc7

Muc8

lq21

1lp15 5

7q22

3q29

1lp15.5

1l p15.5

1l p15.5

4

12q24.3

上皮全般

小腸,大 腸

大腸

気道,大 腸

気道,冑

気道,顎 下腺

胃,小 腸,胆 のう

睡液腺

気道

十

　

　

十

十
　

　

＋

十

　

　

十

加したり,発現様式が変化したりすることが予想される.

下気道では,正 常の気管支上皮ではあまり多 く発現して

い な い MUC2が TNF― α7)ゃPseudomOnas aer‐

uginosaの リポポリサッカライド (LPS)めにより増加す

ることが知られている.し かし鼻粘膜においては正常と

病態下でムチンの遺伝子発現が変化するとの明らかな報

告はなく,健 常者,鼻 炎患者,cystic fibrosisの患者の三

群で MUCl,MUC2,MUC5の 発現量に差は見られな

かったつとの報告がみられる.ア レルギー性鼻炎 と慢性

副鼻腔炎とのあいだにも発現するムチン遺伝子の種類や

量に差異はみられなかった。.

ムチン遺伝子の発現の病態下での変化については不明

な点が多いが,糖 鎖については病態下で変化がみられる

との報告がみられる。cystic fibrosis患者のムチンでは

硫酸ムコ多糖が増カロし,この結果,cystic fibrosisの患者

では細菌に対する接着能が健常者とくらべて変化してい

る可能性がある9 0ヽ-グ リカンの末端糖のglycosylation

の変化は気道粘液の物理的および生物学的性質を変化さ

せる可能性があり,末 端糖の変化は糖鎖を付加させる遺

伝子発現の変化によると考え,わ れわれは,鼻 茸の培養

細胞を用いて,LPS,好 中球エラスターゼなどの投与が

フコシル トランスフェラーゼとシアリル トランスフェ

ラーゼのmRNAの 発現に及ぼす影響について検討 し

た。具体的には,慢 性副鼻腔炎患者の鼻茸の上皮細胞を

培養し,無刺激群 とLPS投 与群,ヒ ト好中球エラスター

ゼ投 与 群,LP S + 2 %血 清 投 与 群 の 4群 につ き,

MUCl～ 7お よび3種 のシアリル トランスフェラーゼと

4種 のフコシル トランスフェラーゼにつき,mRNAン ベ

ルを検討した.そ の結果,ム チン遺伝子の発現はLPS投

与群において,上 昇傾向がみられたが,有 意の上昇では

なかった.一 方,糖 添加酵素遺伝子についてはFuc一T

IV,VI,ST-4は LPS+2%血 清投与群およびヒト好中

球エラスターゼ投与群で有意に発現が克進していた.ST

-30は LPS+2%血 清投与群で克進していたが,ST-3

Nは 克進していなかった(未発表資料).よ ってこの実験

系においてはLPS+2%血 清投与,お よびヒト好中球エ

ラスターゼ投与の刺激 により,ム チンのコア蛋白質

mRNAの 発現は変化を受けないが,糖 添加酵素遺伝子

は変化を受け,そ の結果ムチンの糖鎖が変化している可

能性がある.
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漑
3。 上皮内 ガ 丁 細胞の特徴

上皮内リンパ球は外界からの異物などにまず接触し免

疫反応をおこしているものと考えられてきた。Okuda

ら1のは上皮内リンパ球をフローサイ トメ トリーで検討

し,CD 4~CD8~細 胞,CD8+細 胞,CD4+細 胞,CD4+8+

細胞の順に多く,CD 8+細 胞中ではcytotoxic T細胞が

多く,CD 4+細胞中ではhelper T細胞が多いと報告して

いる.

T細 胞は抗原を認識するT細 胞ンセプターにより,

ィば 細胞とだT細 胞に分けられるが,ガ T細 胞の特徴

としてつぎの要素があげられる1⇒1の.① αβT細 胞ンセプ

ターと同様,V(D)Jの 再構成によリンセプター分子が

形成される。②各種上皮内にresident cellとして多く存

在する.③ ィば細胞レセプターのようなMHC拘 束性

がない.④ 微生物の一部やheat shock proteinsを認識

するものがある。⑤感染症や自己免疫疾患,サ ルコイ

ドーシスなどで増カロする.ヒ ト,マ ウスにおいて,各種

上皮内の だT細 胞 はかたよつた だ ンセプターンパ ト

ワをもつことが知 られるようになった.ヒ トの各臓器別

のがT細 胞ンセプターンパトワを表0に まとめた。この

うち腸管のグr細 胞レセプター10については最もよく

知られており,① 各個人に特有なdominantな ガT細

胞のVDJの 配列がみられ,そ れは末槍血のT細 胞のレ

パトワとはoverlapしない.② 一年後の検討でもンパ ト

ワは変化しないので,お そらく安定したものだろう

――などの特徴がある.わ れわれも健常者の下鼻甲介擦

過片からRNAを 抽出し,RT― PCRで ガT細 胞ンパ ト

ワを検討した結果,γ 鎖ではVγ l,Vγ 3が 多 く用いら

れ,δ鎖ではVδ lが多 く使用され,Vδ lは Jδ lに再構

成されていた10。また,一 個体内では,Vδ l転 写物の

VDJ領 域の塩基配列には予想に反して多様性がみられ

たが,各イ固人に特有なdominantな VDJ配 列が存在した

(未発表資料).

ガT細 胞の機能は何であろうか。Vγ 2/Vδ2 T細 胞

は,体 内を循環し,可 溶性の非ペプチド抗原を認識する

ことにより,細 菌感染に反応している1つ.Vδ l細胞が何

を認識しているかは長いあいだ不明であったが,最 近,

Grohら 1鋤は,Vδ l細胞が,ス トレスにより腸管の上皮細

胞上に誘導されるMHC class I関 連分子であるMICA

とそれに深い関係のあるMICBを 認識 していることを

つきとめた.ガ T細 胞は早 くから粘膜の監視の役目をし

ているとの推測が立てられていたが, このVδ l細胞は

上皮細胞が傷害や感染を受けたとき,成 長因子などを産

生し,粘 膜のホメオスターシスを保つものと思われる.

なお,MICAと MICBは MHCに よリコードされるが,

これらのVδ l T細胞による認識はMHC非 拘束性であ

る.健 常者の鼻粘膜にみられたVδ l T細胞も同様のは

たらきをもつものと思われる.

ガT細 胞のもうひとつの機能として,ア ンルギー反応

の助長あるいは抑制が考えられている.Ferrickら 1"は,

刺激される病原体の種類によつて ガT細 胞 はINF―γ

表0 ヒ ト9/」T細胞レセプター

部位 レセプターレパトワ (頻度) 文献

末槍血

腸管

皮膚

鼻粘膜

Vγ2Jγl.2/Vδ2」δl (750/0)

(700/0)

1 3

1 4

1 5

1 6

Vδl」δl

Vδ2」δl

Vδl」δl
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あるいはIL 4を産生し,そ れぞれ Thlあ るいはTh2

の反応を誘導することを明らかにした。また,卵 自アル

ブミン寛容マウスから得られた だT細 胞は,Th2依 存

的 IgE抗体産生を選択的に抑制するとの報告 もみられ

る2の。PaWankarら 21)は
,通年性アレルギー性鼻炎患者と

感染性鼻炎患者の鼻粘膜中の だT細 胞を比較検討し,前

者では後者にくらべて有意に 9/6T細胞数が増加 してお

り,通 年性アンルギー性鼻炎患者のVγ 1/Vδl陽性 T

細胞の60%以 上が CD 45 RO十のいわゆるmemOry cell

であったと報告している.さ らに,通 年性アンルギー性

鼻炎患者の鼻粘膜 中の だT細 胞 の相当数がIL-4と

IL 5を産生し,INF―γをほとんど産生しないことから,

アンルギー性鼻炎患者では,Th 2型 のサイ トカインを

産生する特殊なガT細 胞が鼻粘膜でオリゴクローナル

に増加しているのだろうと考えられる.

おわりに

今回,ム チンと上皮内リンパ球 という一見関連が薄い

と思われる2者 について述べた。ムチンはさまざまな刺

激により杯細胞や粘膜下腺細胞から分泌されるものであ

り,上 皮内リンパ球は粘膜内にあり,粘 膜の免疫の監視

をおこなっている.上 皮内リンパ球は上皮細胞がストレ

スを受けたときなどに応答し,成 長因子やサイ トカイン

を産生するが,そ の結果,粘 液産生細胞が刺激を受け,

粘液を産生し,気 道の恒常性を維持するように一連の防

御機台ヒとしてはたらいているものと考える.
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