
　われわれの体に備わる免疫システムは，基本的に自然免疫と獲得免疫の 2 つでなり立っ
ています．自然免疫とは病原体などの異物が侵入するとただちにはたらく免疫です．おも
に好中球やマクロファージ，樹状細胞といった食細胞やナチュラルキラー（natural kille：
NK）細胞などが主役で，つねに全身をパトロールして外敵が侵入すると即座に攻撃するい
わば最前線の戦士達です．
　自然免疫につづいてはたらくのが，強い破壊力をもつ獲得免疫で，今回のテーマである

「メモリー T細胞」はこの免疫システムの中枢です．

　免疫は一度感染した病原体に再度感染したときに，初回よりも迅速に病原体を攻撃する
「免疫記憶」という機能をもっています．たとえるのであれば，過去の病原体との戦いにお
いて最前線で戦った戦士たちのなかで生き残った細胞の一部が「メモリー細胞」として生
きつづけ，過去の戦闘記録を頼りに同じ敵（病原体）が再び侵入した際に迅速に戦闘態勢
に入ります．メモリー B 細胞は以前に戦った敵が侵入するとすぐに，その敵に対する特異
的な抗体をつくり出す「形質細胞」へと変化し，抗体を多量につくって外敵を効率よく排
除します．
　一方でメモリー T 細胞は 2 種類存在し，メモリーキラー T 細胞は俊敏肉体派 T 細胞で，
最初の敵との戦闘方法を覚えており，敵が侵入した途端素早く活性化し，死滅させること
ができるキラー T 細胞です．メモリーヘルパー T 細胞は頭脳派 T 細胞です．一度目の感
染の後に生き残ったヘルパー T 細胞で，前回の敵との戦闘の記憶をもとに，同じ病原体が
入ってくるとすぐにほかの免疫細胞に攻撃の司令を出す役割を担っています．
　ここで，われわれの一生とメモリー T 細胞との関係をみてみましょう．出生時および幼
児期には，T 細胞は末梢血中に存在しナイーブ T 細胞とよばれています．まだ敵に会って
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おらず右も左も分からないまさに子供のイメージです．そして生まれてから20～25歳ごろ
までつづくメモリー生成期には，保育園や学校などさまざまな社会活動のなかではじめて
の病原菌にさらされつづける時期です．ここで幾度も新しい敵である病原体と出会い，さ
ままざまな戦闘方法を覚え部隊を構築していくことでメモリーT細胞の集団が蓄積され
ていきます．つぎに来るメモリー恒常性維持期では，新しい敵との出会いは極端に減るた
めメモリーT細胞の数は横ばい状態になり，免疫機能は恒常性維持によって安定化してい
きます．その後，高年期以降加齢とともに免疫機能は低下していきます．

　さて，メモリー細胞の免疫記憶はどれくらいもつのでしょうか．天然痘のワクチンを受
けた人の，天然痘ウイルスに対する免疫反応は75年後にも維持されていたそうです．天然
痘は撲滅されていますので，この免疫記憶は自然界に存在する天然痘ウイルスにさらされ
新しい免疫を得つづけることで維持されていたのではなく，最初のワクチンでつくられた
免疫記憶が維持されていたということになります．すごい記憶力です．この免疫記憶の持
続期間は最初の免疫応答の強さによっても変わりますし，どんな抗原に対するT細胞が増
殖したかによっても変わると思いますが，免疫記憶の半減期は8～15年といわれています．
　その理由として細胞の死の一種であるアポトーシスに対し，メモリーT細胞は抗アポ
トーシス分子を発現することができ，自分の寿命を延ばすことができる長命な細胞である
からと言われています．そして再び抗原に曝露されると，メモリーT細胞はすみやかにエ
フェクターT細胞に分化，増殖し，敵に対しいままでの記憶をもとに効率的な攻撃をする
というわけです．メモリー細胞の寿命は比較的長く，細胞達のなかでは知識が豊富な長老
のような存在です．体内で重要な役割をもつ長老メモリーT細胞は細胞分裂により一定の
数は生体内に存在するようになっており，メモリーのクローン集団はゼロにならないよう
に定期的に一部が分裂して数を維持しています．

免疫記憶はどのくらい？　そのメカニズムとは？
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　腸管免疫はきわめて特殊であり，免疫の中枢であることが注目されています．どこが特
殊なのかというと，病原体は口や鼻などから侵入し腸管へと到達するので，それに対抗す
るために免疫細胞の約 70％が存在するといわれているからです．敵との戦闘が終了すると
一度活性化された T 細胞の約 90％は死滅し，残りはセントラルメモリー T 細胞，エフェ
クターメモリー T 細胞に分かれます．そして，セントラルメモリー T 細胞は二次リンパ器
官という待機所においてつぎの敵の侵入に備えています．そして再度敵が侵入した際には
サイトカインを産生し増殖するとともに，一部はエフェクターメモリー T 細胞へと分化し
ます．一方，エフェクターメモリー T 細胞は炎症のある場所（たとえば腸管粘膜局所）に
存在します．このように戦いを終えた T 細胞が再度の戦闘に備えて腸管内に長くとどまる
ことで，同じ敵が侵入したときにすみやかに戦闘態勢に入ることができます．

　炎症性腸疾患（inflammatory bowel disease：IBD）は，難治性疾患であり，いわゆる根
本治療はまだないのが現状です．生物製剤の登場により飛躍的に寛解導入率は上昇しまし
たが，中止することで再燃することも報告されており，半永久的に治療を継続することに
なります．この永続性メカニズムに関与している一つがメモリー T 細胞系の腸管免疫バラ
ンスといわれています．
　リンパ球は骨髄でつくられますが，その後リンパ球の学校である胸腺へ移動し教育され
成熟します．その際にリンパ球の分化・増殖をつかさどる IL—7 が腸管上皮細胞からも産生
されており，教育を終え胸腺学校を卒業し現場ではたらくことになった腸管粘膜内のリン
パ球は末梢血リンパ球と異なる特有の反応を示し，これによって粘膜局所の免疫応答がコ
ントロールされていることがわかっています1）．

腸管免疫におけるメモリーT細胞と免疫記憶

炎症性腸疾患と免疫記憶
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　IL—7 を高発現させるように遺伝子組み換えをした IL—7 トランスジェニックマウスを作
製したところ，大腸炎症部の腸管粘膜にIL—7がその力を発揮するために必要な細胞膜上の
IL—7 受容体（IL—7R）陽性細胞の著明な浸潤を伴う大腸炎を自然発症したり2），ほかの大
腸炎モデルにおいても，IL—7R を高発現する CD4＋T 細胞が大腸粘膜炎症部位に多数浸潤
しており3），IL—7／IL—7R が慢性大腸炎の発症と遷延における重要な因子であると考えられ
ています4）．

　約 1,000 種，数 40 兆個以上の腸内細菌がヒト腸内細菌叢を構成していて，腸内細菌分析
法の発展により研究が進むなかで，腸内細菌叢全体の遺伝子組成や機能特性が解明されつ
つあり，腸内細菌叢の乱れ（dysbiosis）が IBD の発症や増悪に関与していることが明らか
になってきました．
　近年，この dysbiosis の改善を目的とした便移植療法（fecal microbiota transplantation：
FMT）に注目が集まっています．2013 年に FMT が抗菌薬を長期服用することに起因する
Clostridioides difficile 感染性腸炎（clostridium difficile infection：CDI）に対してきわめ
て高い奏功率を示したことが報告され5），CDI だけでなく，dysbiosis に関連している疾患

（IBD，アレルギー，腸脳相関関連疾患）に対して幅広く臨床研究がおこなわれて，治療効
果が明らかになってきています．われわれも潰瘍性大腸炎に対して有効な腸内細菌療法の
確立をめざし，3 種類の抗菌剤を併用する，抗菌剤療法併用 FMT（Antibiotic FMT：A—
FMT）の臨床研究を世界に先駆けて開始し，①効果的な移植効率と高い治療効果，②有効
菌種・菌株の移植・定着が治療効果と関連すること，③ドナーと患者のマッチングが治療
効果に大きく関与することを報告してきました6）7）．

　IBD の根本治療をめざすうえで，dysbiosis は重要な治療ターゲットといえます．IBD の
dysbiosis を慢性感染症に近いものと考えるのであれば，免疫記憶をつかさどる，IL—7／IL—
7R シグナルを標的とした腸炎惹起性メモリー T 細胞を除去することが一つの有効な治療
方法になりうる可能性があります．
　また，腸内細菌層を免疫中枢とみなした場合は，dysbiosis そのものを是正する FMT や

腸内細菌療法の可能性
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有効菌種のマイクロバイオーム製剤が新規治療として期待されており，その双方向からの
総合的なメモリーT細胞制御―腸内細菌療法も大いに期待がもてるところです．
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