
1 は じ め に

病原微生物の侵入に対して宿主は免疫によって対抗す

る．牛においても病原微生物に対する感染防御機構は，

人やマウスと同様である．すなわち，食細胞を中心とし

た自然免疫とリンパ球による獲得免疫の協調作用により

病原微生物に対抗する．自然免疫系における食細胞によ

る病原体の認識機構は，微生物間で共通の分子構造を抗

原非特異的に認識するのに対し，獲得免疫系におけるリ

ンパ球は，受容体の遺伝子再構成により多彩なレパート

リーを形成し，微細な抗原構造を特異的に認識する機構

を備えている．このようなリンパ球の一部は，免疫を記

憶した亜集団へ分化し，病原体の生体内への再侵入時に

強い免疫応答を誘導する．このように宿主が備え持つ感

染免疫は，非特異的防御のみならず抗原特異性や免疫記

憶を有しており，病原体排除に重要な役割を担う．しか

し，種々の感染症の中には，予防や治療が困難な感染症

がまだ数多く存在する．これらの原因の一つは，病原微

生物が免疫回避や攪乱を引き起こし病態が進行すること

にある．このような感染症に対し有効な治療薬やワクチ

ンを開発するためには，病原体と宿主の相互作用を解明

することが重要である．本総説では，どのような異常な

免疫応答によって病態が形成され死に至るのか，またど

のような免疫回避機構で持続感染が成立し病態を発揮す

るのか，国内外の感染免疫に関する研究動向を簡単に解

説するとともに，これらに関する最近の牛における知見

について紹介したい．

2 制御性 T 細胞

制御性T細胞は，自己組織に対する免疫反応（自己免

疫）やアレルギーなどの過剰な免疫応答の抑制を担うT

細胞集団を指す［1］．この制御性T細胞は，CD4分子，

Interleukin（IL）h2受容体α鎖であるCD25分子及び特

異的分子マーカーである転写因子Foxp3 を発現し，胸

腺内で自然発生する内在性制御性 T細胞（natura l ly

occurring regulatory T cell : nTreg）と末梢血中のナ

イーブ T 細胞から分化する誘導性制御性 T 細胞

（inducible regulatory T cell : iTreg）に大別される．

CD4＋CD25＋Foxp3＋T細胞は免疫制御機能を担う一方，

自己免疫，移植拒絶反応や病原微生物などの外来抗原に

対する免疫反応の抑制にも関わっていると考えられてい

る．その機序としては，リンパ球の増殖や機能発現を抑

えるサイトカインであるTransforming growth factor

（TGF）hβやTh1細胞やマクロファージの反応を抑える

サイトカインである ILh10を産生することで免疫応答を

抑制することが知られている［2］．あるいは他のT細胞

にTGFhβや ILh10の産生を誘導させることによりT細

胞の機能を抑制する．さらにCD25 を高発現すること

で，ILh2を枯渇させ，T細胞の活性化を抑制する［2］．

この他にも，制御性 T細胞は免疫抑制受容体である

Cytotoxic Thlymphocyte antigen 4（CTLAh4; CD152）

を発現しており，抗原提示細胞上の C D80（B7h1）/

CD86（B7h2）（B7ファミリー）と結合することで，イン

ドールアミン酸素添加酵素（Indoleamine 2,3hdioxy-
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genase; IDO）を産生させる．IDOはトリプトファンを

枯渇させることで特にエフェクターT細胞の増殖を抑制

し，キヌレニンを生成することでエフェクターT細胞を

アポトーシスに陥らせ，免疫機能を抑制している［3］．

またCTLAh4は，同じくCD80/CD86をリガンドとす

るT細胞活性化を誘導する共刺激分子であるCD28に比

べて 1 0 ～ 2 0 倍親和性が高く，競合的に C D 2 8 と

CD80/CD86の結合を阻害することで，T細胞の活性化

を抑制していると考えられている［4］．さらにCTLAh4

は制御性T細胞だけでなく，活性化したエフェクターT

細胞にも発現しており，自己または他のエフェクターT

細胞による ILh2産生を抑制することで免疫応答の収束

にも重要な役割を担っている［3］．このようにCTLAh4

は，制御性T細胞やエフェクターT細胞に発現して過剰

な免疫応答を抑制する機能を持つと考えられる．一方，

制御性T細胞は生体における免疫応答の調節に必要不可

欠なものであるが，ウイルスなどの外来抗原に対する免

疫応答，すなわち感染免疫において制御性T細胞による

抑制機能が病態の増悪に関与することも報告されてい

る．ヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染症ではCD3＋

CD4＋T細胞におけるCD4＋CD25＋Foxp3＋T細胞の割

合が増加し，ウイルス量と正の相関を示すことが報告さ

れている［5］．さらにHIV感染症のすべての病態におい

てCD4＋T細胞，特にHIVに感染しているCD4＋T細胞

ではCTLAh4 の発現上昇が起こり，病態進行やウイル

ス量と正の相関があることや［6］，HIV感染症の病態進

行に伴いCD4＋CD25＋Foxp3＋T細胞でのCTLAh4の発

現が上昇することも報告されている［5］．加えて，サル

免疫不全ウイルス（SIV）感染症では，腸間膜や鼠径リ

ンパ節などでCD4＋細胞におけるCTLAh4やFoxp3，さ

らに制御性T細胞によって誘導される酵素である IDO

の発現が増加し，ウイルス量と正の相関を示すことも明

らかにされている［7］．C型肝炎ウイルス（HCV）にお

いても，肝臓に局在するCD8＋T細胞におけるCTLAh4

の発現上昇が報告されている［8］．このように慢性感染

症においてCD4＋CD25＋Foxp3＋T細胞及びCTLAh4は

病態の進行に深く関与しており，病原体はこれらの免疫

抑制機能を利用して生体からの排除を免れていると考え

られる．この他に，トリパノソーマ感染症においても

CTLAh4の発現上昇が重篤な病態進行に関与していると

の報告がある［9］．

牛の感染症の病態形成における制御性T細胞の関与

は，ヨーネ病［10h12］やネオスオスポラ症等［13, 14］

の限られた疾患で報告がされているが，完全な解明には

至っていない．ヨーネ病は非結核性抗酸菌群のヨーネ菌

（Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis）の

経口感染により起こり，長い不顕性感染期と難治性の慢

性下痢を特徴とする牛及び反芻獣の疾病である．分娩1

～数週間後の発症が多く，慢性肉芽腫性腸炎による慢性

的な下痢，削痩，泌乳量の低下を呈し，発症数カ月から

1年以内に死亡する．ヨーネ病における制御性T細胞の

関与は古くにChiodiniら［15, 16］によって報告され，

感染牛由来の制御性T細胞は，菌体抗原に対するCD4＋

細胞の増殖反応を抑制することが確認されている．さら

にValheimら［10］はリンパ節のCD25＋細胞が増加す

ると，末梢での菌体抗原に対する免疫反応が減弱するこ

とも報告した．しかし，この時点では，牛のCD25＋細

胞が制御性 T細胞に相当するものかは明確ではなかっ

た．その後，Seoら［17］は牛のFoxp3特異抗体を樹立

し，牛のCD4＋CD25＋細胞もまたマウスや人と同じよう

に抑制性の機能を保有することを示している．d e

Almeidaら［11］はヨーネ菌感染牛由来検体を用いた

CD4＋細胞やCD25＋細胞の欠損試験により ILh10が減少

することから ILh10の産生細胞は制御性T細胞であるこ

と，制御性T細胞の欠損試験や ILh10抗体を用いた抑制

試験によって Interferon（IFN）hγが上昇することから

ヨーネ病に認められる液性免疫優位の環境は制御性T細

胞の関与することを示している．興味深いことに

Coussensら［12］の最近の知見では，ヨーネ病の病理

発生には，牛白血病ウイルス（BLV）の重複感染が関与

している可能性を示唆している．すなわちBLVとの重

複感染牛ではリンパ節内等の制御性T細胞の数が劇的に

減少しており，これが慢性肉芽腫性腸炎などの炎症の惹

起に関与しているとしている．一方で，Suzukiら［18,

19］が行ったBLV感染牛の病態別における制御性T細

胞の動態解析では，病態進行に伴いFoxp3＋CD4＋細胞

及びFoxp3＋CD25＋細胞が有意に増加し IFNhγの減少

やTGFhβの増加に伴う免疫抑制と相関していること，

さらに制御性T細胞上のCTLAh4 発現も病態進行につ

れて有意に発現が上昇しており，制御性T細胞は免疫不

全を伴うBLV感染牛の病態進行に深く関与しているこ

とを報告している．牛の制御性細胞に関しては，CD4＋

CD25＋Foxp3＋T細胞より，WC1.1＋やWC1.2＋をおも

な分画とするGamma-de l ta（γδ）T細胞［20］や

CD14＋細胞の方が ILh10 の産生が多く，より免疫抑制

能を持つとした報告もされており大変興味深い［21］．

前述の S u z u k i らは，さらに B L V 感染牛における

WC1.1＋，WC1.2＋及びCD14＋細胞におけるCTLAh4の

発現解析も行っている．これらの分画では末梢血単核球

（PBMCs）と比較してCTLAh4発現細胞数の割合は高

く，CD4＋細胞中のCTLAh4＋細胞の割合と同程度また

はそれ以上であることを報告している．またBLV感染

牛におけるCTLAh4 発現WC1 .1＋，WC1 .2＋細胞数や

CTLAh4発現量はBLV非感染牛に比べ増加している傾

向を示し，WC1.1＋やWC1.2＋細胞におけるCTLAh4の

発現がBLVの病態進行にも関与している可能性がある
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としている［19］．既述のHoekら［21］の報告のよう

にγδhT細胞の制御性T細胞としての機能が報告されて

いる一方，Lundbergら［22］によりγδhT細胞の細胞

傷害性も報告されている．興味深いことに，種々の病態

を呈するBLV感染牛由来のγδhT細胞を用いてウイル

ス由来の env発現線維芽細胞に対する細胞傷害性試験を

行った結果，感染していても病態が進まない牛ではγδh

T細胞が抗ウイルス作用を発揮すること，病態が進行し

ている牛由来の細胞では細胞傷害性を持たないことを報

告している．Murakamiら［23］は，病態が進行してい

るBLV感染牛に対して IFNhγの生体投与試験を行い，

抗ウイルス作用は末梢血中のγδhT細胞数の増加により

発揮されることを報告している．このように，体表や粘

膜での病原体排除に関わるとされてきたγδhT細胞は，

牛でも感染免疫に重要であることが示唆されている．し

かし，牛を含めた反芻獣や鳥類で多く認められるγδhT

細胞は動物固有の免疫反応の担い手として注目された時

期もあるが，その後の詳細な解析はほとんど進んでいな

い．今後の牛の種々の感染症におけるγδhT細胞の変化

を解析し，より詳細な免疫機能について検討する必要が

ある．

3 サイトカイン産生異常による病態形成

サイトカインは生体の恒常性の維持や病原微生物の排

除に非常に重要な因子である．しかし，過剰な産生は生

体を傷つけ，時には死に至らしめる要因となりうる表裏

一体の因子でもある．このような炎症性サイトカインを

主とする各種サイトカインが過剰産生される現象をサイ

トカインストームといい人の種々の重篤疾患（高病原性

鳥インフルエンザ［24］，出血熱［25］，マラリア［26］，

重症急性呼吸器症候群［27］などにおいては臨床症状や

致死率と密接に関わることが報告されている．人やマウ

スモデルでは，サイトカインストームを誘引する病原体

因子やマクロファージ系細胞等を主とするサイトカイン

産生細胞の同定などサイトカインストーム発生機序の解

明が進んでいる［28, 29］．

Theileria parva（T. parva）は牛に感染する血液原

虫で東海岸熱の起因病原体である．アフリカ大陸東部に

分布するコイタマダニよって媒介されるT. parvaは感

染すると，10～20日の期間内で顕性化しリンパ節腫脹，

41℃以上の熱発，削痩，重度の肺水腫による呼吸不全

等の症状が現れ，肺や消化管，肝臓への感染リンパ球の

浸潤によって多臓器不全が引き起こされ死に至る．感受

性牛での致死率は70～100％にも至り，現在もなおア

フリカの畜産生産に深刻な影響を与え続けている［30］．

このような劇症型の症状と非常に高い致死率の所以は，

サイトカインストームによるものであることが報告され

ている．Yamadaら［31］のT. parva実験感染牛を用

いたサイトカインプロファイルの解析では，感染後の原

虫の増殖に伴い炎症性サイトカインである T u m o r

necrosis factor（TNF）hαが10倍以上に発現上昇する

こと，さらに ILh6，ILh10においては30倍以上の爆発

的増加が認められている．このような炎症性サイトカイ

ンの過剰産生は臨床症状の重篤度と相関する一方，細胞

性免疫の担い手である ILh2や IFNhγの産生を抑制し原

虫増殖を許容する状態に陥っていることが報告されてい

る［31］．このような劇症型の症状は，牛への実験的な

ILh6 やTNFhαの投与実験で認められる全身性の激し

い炎症，発熱やリンパ節の腫脹［32, 33］などと一致し

過剰な炎症性サイトカインが東海岸熱の重篤な病態形成

の原因となることを示唆している．同様に牛に致死的な

タイレリア症を引き起こすT. annulataでも，in vitro

条件ではあるが，TGFhβが原虫の増殖環境及び炎症反

応を規定し，その後の病態形成に関与する可能性が報告

されている［34］，他の感染症では，牛にスーラ病を起

こすTrypanosoma evansi（T. evansi）の牛への感染実

験でTNFhαの過剰な発現亢進が確認され，白血球数の

急激な減少（白血球減少症）や貧血誘発の病理発生機序

の一つとして考えられている［35］．T. evansiは，世界

の熱帯・温帯地域に幅広く分布する血液原虫で，家畜に

消耗性疾患であるスーラ病を起こす．フィリピン共和国

では肝蛭症に次ぐ家畜被害が報告されており畜産生産上

深刻な影響を与えている．また近年，病原性の強い株や

薬剤耐性株の流行が示唆されているがその詳細は不明で

ある．TNFhαの過剰な産生による貧血症状等の病態悪

化は他の牛に感染するトリパノソーマ症でも確認されて

いる［3 6］．M e k a t a ら［3 7］は牛や水牛からの

T. evansi分離株を用いてマウスに接種したところ，制

御性樹状細胞が抑制されることで炎症性の反応が亢進す

ることを報告している．また，T. evansi実験感染牛の

末梢血中においても炎症制御に関与する chemokine

CCL8や ILh10の発現増加が認められることから，マウ

ス同様に牛でも制御性樹状細胞がT. evansi感染の病態

形成に関与している可能性があるとしている［36］．こ

のように，牛の劇症型感染症でも，サイトカインストー

ムによる病態形成が確認されている．しかし，どのよう

な病原体因子により，このような過剰なサイトカイン産

生が促されるかは明らかではなく，さらなる病態発症機

序の解明が必要であると考えられる．

興味深いことに，このような悪性病原体に感染したす

べての牛が死に至るわけではない．すなわち，いわゆる

疾病抵抗性の牛も存在する．既述のChaussepiedら

［34］は，感受性種では致死的なT. annulata感染にお

いて，抵抗性牛由来の細胞を用いて原虫に対する免疫応

答に関わる遺伝子発現及び機能解析を行っている．その

結果，TGFhβ発現誘導の差がT. annulataに対する疾
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病感受性を規定しているとしている．一方，同じ牛属で

アフリカサハラ砂漠以南に分布するアフリカ水牛

（Syncerus caffer）は，種々の疾病に対して抵抗性を示

す，アフリカ水牛は上記のT. parvaやT. evansiをはじ

め種々の牛の悪性伝染病病原体のレゼルボアとして機能

することが報告されている［38, 39］．T. parva原虫感

染アフリカ水牛を解析した報告では，高度な原虫血症を

呈しているにもかかわらず，原虫感染牛で認められた炎

症性サイトカインの過剰発現は確認されずT. parvaに

対する疾患感受性の違いを示す極端な例として紹介され

ている［40］．同じ病原体に対して異なる疾患感受性を

示す品種間の解析は，将来的な疾病抵抗性家畜の樹立に

寄与すると考えられており，詳細な遺伝子背景や免疫応

答など今後の機序解明が待たれる．

4 リンパ球の免疫疲弊

Programmed death 1（PDh1）とProgrammed deathh

ligand 1（PDhL1）は，近年同定された細胞膜上の免疫

抑制受容体とそのリガンドでありB7hCD28ファミリー

に属している［41］．人において，PDh1はおもに活性

化T細胞やB細胞の細胞膜に発現している．また，休止

期のT細胞では発現が確認されないが，活性化により誘

導されることが報告されている［42］．一方，PDhL1は

活性化T細胞，樹状細胞，単球，血管内皮細胞，肝臓の

間質細胞，角質細胞など，造血系に限らず非造血系の細

胞にも広く発現している．この 2 つの分子からなる

PDh1/PDhL1機構はT細胞による過剰な免疫反応を抑

制し，免疫寛容にも強く関与していることが解明されて

いる［42］．PDh1の細胞内領域には，免疫抑制レセプター

の細胞内に見られる immunoreceptor tyrosine-based

inhibitory motif（ITIM; I/L/V/S/TxYxxL/V/I）が2

カ所存在する．PDh1とPDhL1が結合すると ITIMによ

って2つのチロシン脱リン酸化酵素（SH2hContaining

protein tyrosine phosphatase : SHP）h1及びSHPh2が

誘導され，抑制性シグナルが細胞内に伝達される．この

抑制性シグナルが，近傍のCD3/CD28からの活性化シ

グナルを阻害することで ILh2，TNFhαや IFNhγなど

のサイトカインの転写活性を低下させ免疫寛容が起こっ

ていると考えられている［41］．通常の生体内，たとえ

ば胎盤などの免疫学的寛容が起きやすい組織では

PDhL1が恒常的に発現しており，自己抗原反応性T細

胞のPDh1と結合することで，免疫系システムによる破

壊から正常組織を保護している［43］．獲得免疫によっ

て導かれたエフェクター細胞が，標的抗原が存在するに

もかかわらず細胞性免疫の機能を発揮しない場合があ

る．おもに難治性の慢性感染症や腫瘍疾患で認められる

現象であり，この状態をリンパ球の疲弊化という．近年

の研究からPDh1/PDhL1機構を代表とする種々の免疫

抑制因子が，この免疫疲弊化に強く関与することが示唆

され，難治性疾病の病態進行及び維持に関連することが

明らかにされている．すなわち，PDh1が，抗原特異的

T細胞（エフェクター細胞）上で発現が上昇し，感染細

胞や腫瘍細胞で発現したPDhL1と結合することでエフ

ェクター細胞の免疫疲弊化を誘導する．結果的にPDh1

からの抑制性シグナルを受けたT細胞は抗原提示などの

活性化刺激を受けても反応しない無応答（アネルギー）

に陥り，細胞増殖能，サイトカイン産生能，パーフォリ

ンやグランザイム依存性の細胞傷害機能が著しく低下す

る．慢性感染症の例をあげると，リンパ球性脈絡髄膜炎

ウイルス（LCMV）感染［44］，HIV感染［45］，ヒトT

細胞白血病ウイルス1型（HTLVh1）感染［46］，B型

及びC型肝炎［47, 48］，エプスタイン・バー・ウイル

ス（EBV）感染［49］，結核［50］，リステリア症［51］，

マラリア［52］，トキソプラズマ等［53］で報告されて

いる．また，慢性感染症だけではなく，メラノーマ，非

小細胞肺がん，ホルモン療法耐性前立腺がん，腎細胞が

ん，大腸がんなどの種々腫瘍性疾患においても

PDh1/PDhL1機構の関連が示唆されている［54］．この

ようにPDh1/PDhL1機構は免疫異常を呈するさまざま

な疾患において，非常に重要な役割を果たしている．感

染症や腫瘍疾患におけるPDh1及びPDhL1発現上昇の

機序は①同一抗原の持続的刺激，②病原体由来因子によ

る制御，③ ILh2や ILh7などのサイトカイン環境などに

よるものと示唆されているが，広範囲な病原体種や癌種

に及んで認められている現象から詳細についてはいまだ

明らかにされていない［55］．また近年の解析で，抗原

特異的リンパ球に発現する Lymphocyte -ac t iva t ion

gene 3（LAGh3），Thcell immunoglobulin and mucin

domain-containing protein 3（Timh3）などのPDh1/

PDhL1機構以外の免疫抑制因子についても免疫疲弊化

への関与が示唆され，現在解析が進められている［56］．

一方，この免疫疲弊化は可逆的であることから，抗体等

を用いて抗原特異的リンパ球の免疫賦活化を図る研究も

行われている．同制御法の特徴はサイトカインの単独投

与とは異なり，抗原特異的なエフェクター細胞を標的と

することから細胞増殖能をはじめ種々のサイトカインの

誘導及び細胞傷害機能など多機能的な効果により抗病原

体効果や抗腫瘍効果が発揮されることにある．各種動物

感染モデルや腫瘍モデルにおいても，免疫抑制因子に対

する抗体の投与によって細胞性免疫が再活性化され病原

体の排除効果や腫瘍の退縮並びに延命効果が報告されて

いる［57］．また，人においては，種々の腫瘍患者の

PDh1/PDhL1機構を標的とした抗体療法が第蠢相臨床

試験まで行われ，良好な抗腫瘍効果等が報告されてい

る．現在，本法を改変した新規治療法の治験が次々と追

随している［58］．
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獣医畜産領域での免疫疲弊の研究は，ほとんど行われ

ておらず，唯一，BLV感染症においてウイルス動態や

病態進行とPDh1をはじめとする免疫抑制因子の発現が

密接に関与していることが報告されている．BLV感染

症は感染後，無症状期（AL），持続性リンパ球増多症期

（PL）を経てB細胞の白血病（地方病型牛白血病：EBL）

を発症する．この病態進行にはウイルスの排除に必要な

サイトカインの産生能やリンパ球の機能が低下するなど

細胞性免疫の抑制が顕著である．BLV感染牛の病態別

に比較解析した報告では PL牛では AL牛と比較して，

IFNhγ，ILh2，ILh12などTh1サイトカイン発現が低

下することや，EBL牛及びPL牛のCD4＋T細胞はBLV

抗原に対する幼若化反応性が低下すること，EBL及び

PL牛由来PBMCsで ILh10の発現が上昇し液性免疫へ

移行していることが明らかになっている［59］．これら

の報告により感染牛の病態進行には細胞性免疫の低下を

主とする免疫抑制が大きく関与すると考えられてきたが

病態発生機序については明らかではなかった．I k e -

buchiら［60, 61］は，各病態における PDh1及び

PDhL1 の発現解析より，病態が進むに伴い PDh1 は

CD4及びCD8陽性細胞，PDhL1はB細胞上で発現が亢

進していることを報告し，PDhL1 の発現は白血球数，

ウイルス力価及びプロウイルス量と有意な正の相関を示

す一方，免疫抑制の指標である IFNhγ発現量には有意

に負の相関を示しPDh1/PDhL1が免疫抑制機序の一端

であることを報告している［61］．また，LAGh3につい

てもBLV感染症に認められる免疫疲弊化との関連が示

唆されている．LAGh3は構造上CD4抗原に非常に近縁

な，細胞膜表面上の膜貫通蛋白質であり免疫グロブリン

スーパーファミリーに属する重要なT細胞の恒常的制御

因子として同定されている．人やマウスではおもに活性

化T細胞に発現することが明らかとなっており，その細

胞内領域には免疫抑制シグナルに重要なKIEELEモチ

ーフが人やマウスで保存されている［62］．LAGh3 は

CD4 に比べて100倍以上の高い親和性で主要組織適合

抗原（Major histocompatibility complex : MHC）ク

ラス蠡分子と結合することでT細胞内に免疫抑制シグナ

ルを送り，その機能抑制や恒常性維持に寄与している

［63］．LAGh3も慢性感染症や腫瘍疾患において，その

病態進行及び維持に関連することが報告されている

［64］．Shiraiら［65］は，牛のLAGh3遺伝子を同定し，

BLV感染牛における発現解析を行っている．その結果，

感染牛でリンパ球のLAGh3の発現が亢進していること

を報告している．また，病態別の解析では，発現細胞数

には差が認められなかったが，病態が進むにつれてリン

パ球上のLAGh3発現量が上昇していることを明らかに

し，BLV感染によりB細胞上の発現が上昇するMHC-

class蠡（LAGh3リガンド）との相互作用が免疫抑制機

序の一つではないかとしている［66］．さらにOkagawa

ら［67］は，新規の牛の免疫抑制因子であるTimh3に

ついて報告を行っている．Timh3は，Timファミリーに

属する細胞膜表面上の膜貫通蛋白質であり，CD4 ＋Th1

細胞の抑制性制御因子として同定されている［68］．そ

の細胞内領域にはチロシンキナーゼリン酸化部位が存在

し，Timh3はチロシンキナーゼ型受容体として機能する

［68］．Timh3のリガンドとしてはレクチンの一種である

ガレクチン h9（Galh9）が報告されておりTimh3の糖

鎖を認識して結合する［69］．Timh3はGalh9と結合す

ることで細胞内へのカルシウム流入を誘導し，Timh3＋

T細胞内にシグナルを送ることで，Th1サイトカインや

炎症性サイトカインの分泌及び細胞増殖を抑制するとと

もに，T細胞に対して細胞死を誘導する［69］．Timh3

は特に IFNhγを分泌するTh1細胞において高く発現し

ているため，このTh1 細胞が選択的に細胞死を誘導さ

れ，細胞性免疫が抑制される［69］．Timh3は，マウス

のLCMVの慢性感染時にLCMV特異的CD8＋T細胞に

おいて高発現していることが報告されている［70］．こ

のLCMV特異的CD8＋T細胞の大部分はPDh1とも共発

現しており，Timh3経路とPDh1経路の双方により抗ウ

イルスサイトカインである IFNhγや ILh2，TNFhαの

産生が抑制され，抑制性サイトカインである ILh10の産

生が促進される．また，HIV感染CD4＋T細胞やHIV特

異的CD8＋T細胞において，病態進行に伴いTimh3の発

現が上昇し，T細胞の疲弊化を促進しているという報告

もある［71］．C型肝炎においてもTimh3とPDh1の発

現によるCD4＋T細胞やHCV特異的CD8＋T細胞の機

能抑制と病態との関連が示唆されている［72, 73］．

Okagawaら［67］は病態別にBLV感染牛のCD4＋及び

CD8＋細胞におけるTimh3及びリガンドであるGalh9の

発現量を解析した結果，病態進行に伴い上昇し，ILh2

や IFNhγの産生抑制の原因の一つであることを報告し

ている．免疫異常を呈する牛の疾患は多いが，機序につ

いてはほとんど明らかになってない．今後，他の牛の感

染症における免疫疲弊化についてより詳細な研究解析が

待たれる．また既述のように人では P D h 1 または

PDhL1抗体の投与により，疲弊化に陥った免疫細胞の

再活性化を誘導し，慢性感染症や腫瘍疾患への治療効果

を増強する可能性が示唆されている．現在行われている

人の臨床応用研究において，PDh1 またはPDhL1 抗体

投与される際に懸念される副作用は報告されていない．

今後，牛病を含めた獣医畜産領域への応用が期待され

る．

5 お わ り に

牛の免疫学研究は，人やマウスの研究に比べかなりの

後進研究であることは否めない．これは牛を対象とする
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基礎免疫及び臨床免疫研究者の絶対的な数の少なさに加

え，研究に不可欠な牛特異的な抗体や試薬の欠如などが

影響している．たとえば，種々の免疫応答の解析には抗

原特異的な反応か否かの評価が求められ，人やマウスで

はエピトープペプチド hMHCテトラマー等を用いた解

析が日々行われている．しかし，MHCテトラマーによ

る解析は，雑種である牛ではほぼ不可能であり抗原特異

的免疫の証明がきわめて困難な状態にある．牛の疾病も

人と同様にワクチンによる制御が理想であるが，ワクチ

ン不在の牛の疾病はまだ多い．経済動物を対象とする場

合，新規ワクチン・治療薬の開発研究には臨床応用時の

コスト面を常に考慮せねばならない．その結果，病態解

析や開発研究が進まず，いまだ摘発・淘汰に頼ることも

多い．しかし，淘汰一辺倒の制御法からの打開も必要で

あり，そのためには免疫学的アプローチによる病態解明

は必須である．世界中には種々の牛の感染症が存在し，

今なお生産性低下の一因となっている．それら起因病原

体の種類はさまざまであるが，その病原体に対する宿主

の免疫応答もさらにさまざまである．今後，各疾病のさ

らなる病態発症機序の解明がなされ，新たな制御法確立

への道が開かれることが望まれる．今回は，限られたご

く一部の牛の感染免疫に関する知見を紹介した．このよ

うな動物を対象とする免疫学的知見は国際獣医免疫シン

ポジウムで活発な討論がなされており，前回（2010年）

は東京で開催されている．なお，第10回国際獣医免疫

シンポジウム（10th IVIS International Veterinary

Immunology Symposium）は 2013年 8月 28日から 9

月1日にイタリア・ミラノで開催される．
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