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学籍番号	 	 	 	 	 	 	 	 	 名前	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

*穴埋め問題を除き、解答には図を用いてよい。	

問題１	 (１０点)	

下記は、病原体感染から免疫活性化、病原体排除までの流れを説明したものである。誤りがあるものを

１０選択せよ。 
 
（１）	 生体内に侵入した感染病原体は、初めにマクロファージや樹状細胞などの獲得免疫細胞に感

知される。 
（２）	 マクロファージや樹状細胞は、病原体を貪食したり、抗菌物質を放出したりすることにより

病原体の排除を行う。 
（３）	 マクロファージや樹状細胞は、TNFaや IL-10 などの炎症性サイトカインを産生することで

周囲の細胞を活性化する。 
（４）	 マクロファージや樹状細胞は、ケモカインを産生することで、リンパ節から好中球を呼び寄

せる。 
（５）	 炎症性サイトカインは、血管内皮細胞の弛緩を阻害することで、好中球の血管外への漏出を

防ぐ。 
（６）	 好中球は血液中を高速で流れているが、炎症部位の血管内皮細胞に発現した接着分子により

トラップされて、炎症部位へ浸潤する。 
（７）	 病原体を取り込んだ樹状細胞はケモカイン受容体 CCR7を発現することで、所属リンパ節に

移動し、T細胞に抗原提示を行う。 
（８）	 T 細胞が活性化するためには、樹状細胞により提示された抗原を認識できる MHC 分子を発

現していることが必要である。 
（９）	 T 細胞が活性化するためには、抗原提示と同時に、補助刺激分子および炎症性サイトカイン

によるシグナルが必要である。 
（１０）	 T細胞の増殖・活性化には TGF-bとその受容体が必要である。 
（１１）	 増殖・活性化した T細胞は、リンパ管を通り、ケモカイン依存的に炎症局所へと戻る。 
（１２）	 炎症局所へ戻ったヘルパーT 細胞は、周囲のサイトカイン環境に応じて、Th1、Th2、Th17

などに分化して様々なサイトカイン産生を通じて、病原体排除を行う。 
（１３）	 炎症局所へ戻ったヘルパーT 細胞の中には、制御性 T 細胞となり、抗炎症性サイトカインや

ネガティブセレクションにより、過剰な免疫応答を抑制する場合もある。 
（１４）	 炎症局所に戻ったキラーT細胞は、パーフォリンやグランザイムなどの傷害顆粒を放出して、

病原体を殺傷する。 
（１５）	 病原体の排除が終わると、活性化した全ての T細胞は記憶 T細胞となり再感染に備える。 
（１６）	 記憶 T細胞には、炎症局所にとどまるエフェクターメモリーT 細胞と、二次リンパ組織に戻

るセントラルメモリーT細胞がある。 
 

解答	

１	 獲得免疫細胞	 	 →	 自然免疫細胞	

３	 IL-10	 	 	 →	 IL-1	、IL-6 など	

４	 リンパ節	 	 	 →	 血中	

５	 阻害、防ぐ	 	 →	 誘導、促す	

８	 MHC 分子		 →	 T 細胞受容体	

１０	 TGF-b		 	 	 →	 IL-2	
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１１	 リンパ管	 	 	 →	 血管	

１３	 ネティブセレクション	 →	 免疫抑制受容体	

１４	 病原体	 	 	 	 →	 病原体が感染した細胞	

１５	 全ての	 	 	 	 →	 一部の	

	

問題２	 (１０点)	

下記は、T細胞受容体のレパトア形成のメカニズムを説明したものである。空欄に入る語句を記述せよ。 
 
T細胞受容体はa鎖とb鎖（またはg鎖とd鎖）のヘテロ二量体であり、a鎖（またはg鎖）をコードする遺
伝子は（	 A	 ）, J ,Cの３つの断片に、b鎖（またはd鎖）は（	 A	 ）, （	 B	 ）, J, Cの４つの断片
に分割されている。各断片は複数個存在し、それぞれ配列が少しずつ異なり、ゲノム上に並んでコード

されている。T細胞になることが決まった細胞では、これらの断片からランダムに１つずつが選ばれ、
結合されることで T細胞受容体遺伝子が出来上がる。この断片の組み合わせによる多様性獲得機構を
（	 C	 ）と呼ぶ。さらに、各断片の結合部位にランダムな塩基を挿入することで、さらに多様性を増大
させている。こうしてランダムに作られた T細胞受容体には、機能不全や自己反応性のものが含まれる
ため、（	 D	 ）において選抜が行われる。初めに、（	 D	 ）の（	 E	 ）に存在する胸腺上皮細胞から
MHC+自己抗原の提示を受け、これが生存シグナルとなり生き延びる。MHC+自己抗原に全く反応でき
ない T細胞受容体は、生存を維持できずに死滅する（自己MHCを認識できない T細胞の除去）。これが
（	 F	 ）である。次に（	 D	 ）の（	 G	 ）に存在する胸腺上皮細胞からMHC+自己抗原の提示を受
け、自己抗原を強く認識した T細胞には細胞死が誘導される（自己反応性細胞の除去）。これが（	 H	 ）
である。（	 G	 ）の胸腺上皮細胞は、（	 I	 ）という分子を特異的に発現しており、この働きにより胸
腺外の抗原（組織特異的抗原）を発現することができるため（例えばインスリンやアルブミンなど）、多

様な自己抗原に対する反応性を抑制できる。このような胸腺における自己反応性の抑制を（	 J	 ）免疫
寛容と呼ぶ。ただし、（	 I	 ）は全ての抗原を発現できるわけではないため、一部の自己反応性 T細胞
は末梢に流出するが、末梢性免疫寛容により自己反応性が抑制されている。末梢性免疫寛容には欠失、

不応答、制御性 T細胞などによる免疫抑制がある。	
	

A	 V	

B	 D	

C	 遺伝子再構成	

D	 胸腺	

E	 皮質	

F	 正の選択	

G	 髄質	

H	 負の選択	

I	 Aire	

J	 中枢性	 	
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学籍番号	 	 	 	 	 	 	 	 	 名前	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

	

問題３	 (１０点)	

下記は、腸管免疫の説明をしたものである。各説明には 1 箇所ずつ間違いがある。それを指摘して、正
しい語句を記入せよ。 
 
（１）	生体が外界と接する部位で皮膚以外のほとんどは粘膜組織であり、感染病原体の主要な侵入経路

となっている。粘膜組織は粘液による物理的バリアーにより外敵の侵入から守られている。粘液

の主成分はマクロファージにより産生される、高度に糖鎖化されたタンパク質ムチンである。 
（２）	腸管は最大の粘膜組織であり、多くの感染病原体の侵入に対する生体防御を担うと同時に、腸内

細菌や食物などに対しては過剰に反応しないようにするための特殊な免疫環境を構築している。

絨毛の深部、クリプトには抗菌ペプチドを産生するb細胞が存在する。絨毛の隙間に散在するパイ
エル板はリンパ節に似た組織であり、M細胞が管腔内の抗原を補足して抗原提示細胞に受け渡す
ことで免疫応答を誘導する。 

（３）	腸管上皮細胞の間には腸管上皮細胞間リンパ球が存在し、その大半はヘルパーT 細胞であり、病
原体に感染した腸管上皮細胞の排除を担っている。TCRや BCRを持たない自然リンパ球は、様々
なサイトカインを産生して炎症やアレルギー反応を制御する。 

（４）	腸管で産生される抗体は IgM が中心であり、固有粘膜層の B 細胞により産生され、腸管上皮細
胞のポリ Ig受容体に結合して、腸管上皮細胞の中を通り抜けて管腔内に放出される。この時、受
容体の一部は抗体に結合したままであり、これが腸内細菌の産生するタンパク分解酵素からの分

解を防いでいる。 
（５）	粘膜組織で活性化した樹状細胞は粘膜組織にホーミングする分子を発現しており、それにより、

血流を循環して全身の粘膜組織に拡散する性質があり、これは共通粘膜免疫機構と呼ばれ、この

作用により粘膜ワクチンの効果は全身の粘膜組織に拡散する。 
 
解答 

	 間違えている語句	 	 	 	 正しい語句 
（１）	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 →	 	 	 	 	 	 	 	 	 .	 	 	 	 	 	  
（２）	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 →	 	 	 	 	 	 	 	 	 .	  
（３）	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 →	 	 	 	 	 	 	 	 	 .	  
（４）	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 →	 	 	 	 	 	 	 	 	 .	  
（５）	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 →	 	 	 	 	 	 	 	 	 .	  
	

模範解答	

（１）	 	 マクロファージ	 	 →	 	 杯細胞	 	 	 	 	 	 	 	

（２）	 	 	細胞	 	 	 	 		 	 →	 	 パネート細胞	 	

（３）	 	 ヘルパーT細胞	 	 →	 	 キラーT細胞（CD8T 細胞）	

（４）	 	 IgM	 	 	 	 	 	 	 →	 	 IgA	 	 	 		 	 	

（５）	 	 樹状細胞	 	 	 	 	 →	 	 T 細胞（B細胞）	
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問題４−１	 (計２０点)	

自然免疫について誤っている記述を A~Xのうちから 7つ選べ 
A) リンパ球による獲得免疫機構以外の異物排除に関わる機構を、まとめて自然免疫と呼ぶ。 
B) 自然免疫の受容体の反応特異性は子孫に遺伝しない。 
C) iNOS はアルギニンを基質として一酸化窒素（NO）を産生し、食胞内の病原体の殺菌に関わる酵素
である。 

D) 呼吸バーストとは、NADPH酸化酵素により大量に酸素が産生される反応のことをいう。 
E) 上皮組織はディフェンシンやカテリシジンなどの抗菌ペプチドを産生して生体防御に関わる。 
F) パターン認識受容体（PRR）とは、病原体に特徴的な分子構造（PAMPS）を認識する受容体であり、樹

状細胞やマクロファージは様々なタイプの PRR を発現するので、一つの細胞が様々な病原体に応答する
ことが可能である。 

G) PRRによる PAMPSの認識は脊椎動物のみが有する異物応答機構である。 
H) TLRは細胞外に存在する細菌の成分だけでなく、ウイルス由来の成分も認識できる。 
I) パターン認識受容体による炎症の惹起は、基本的に微生物の存在しない無菌環境では生じない。 
J) パターン認識受容体を介して樹状細胞が活性化することを樹状細胞の成熟と呼ぶ。 
K) インフラマゾームとはカスペース 1の活性化を行なう複合体の総称であり、DAMPSに応答して IL-1
や IL-18の産生に関わる。 

L) NOD1や NODは細胞質内の細菌を認識して、炎症性サイトカインを産生させる。 
M) RLR（RLH）は細胞質内に存在し、ウイルスに特徴的な核酸の構造を認識して I 型インターフェロン

（IFN-a, IFN -b）を産生させる。 
N) TLR4が欠損すると、グラム陰性菌の内毒素（LPS）による敗血症ショックに耐性となる。 
O) C型レクチン受容体であるDectin-1やDectin-2は真菌に特徴的なリポペプチドを認識して真菌感染防御に

関わる。 
P) 補体の第二経路は、微生物表面に直接 C3bが共有結合することで開始される。 
Q) 補体のレクチン経路の活性化は、PRRによる PAMPSの認識によって開始される。 
R) 古典経路を活性化できる抗体のサブクラスは IgGと IgMのみである。 
S) DAFは補体の制御タンパクとして働いて宿主細胞表面での補体活性化を防いでいる。 
T) 補体の活性化によって生じた C3a や C5a はアナフィラトキシンと呼ばれ、微生物の表面に結合して貪食

細胞による貪食を促す。 
U) C5転換酵素は全ての補体活性化カスケードで形成される。 
V) 補体成分の欠損は SLE様の自己免疫疾患を引き起こす。 
W) NK細胞は抗体が結合した細胞を Fc受容体を介して認識し、殺傷することができる。 
X) NK細胞は、ウイルスの感染によりMHCクラス I分子の発現が高まった細胞を認識して攻撃する。 
 

解答欄 
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学籍番号	 	 	 	 	 	 	 	 	 名前	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

	

問題４−２ 
リンパ球の活性化について誤っている記述を A~Nから３つ選べ 
A) 抗原受容体に認識される物質を抗原と呼ぶため、自然免疫のパターン認識受容体で認識されるものを抗原

とは呼ばない。 
B) TCRシグナルは、胸腺での T細胞の正負の選択にも必要である。 
C) TCRや BCR自体は、シグナル伝達モチーフ（ITAM）を持たない。 
D) PLCgは細胞内へのカルシウムの流入に関わる。 
A) G タンパク質は GTP 結合型から GDP 結合型に変換されることで活性化し、MAPK カスケードを活
性化する。（Oオー） 

B) 免疫抑制剤であるタクロリムス（FK506）やサイクロスポリンは、MAPKを阻害することで AP-1の活性
化を阻害する。（Pピー） 

E) CBM複合体は抗原受容体を介した NF-kBの活性化に必須である。 
F) プロテアソームは NF-kBの活性化に関わる。 
G) CD28シグナルはナイーブ T細胞のプライミングに必要である。 
H) CD28のリガンドは、パターン認識受容体を介して活性化した成熟樹状細胞に発現する。 
I) CTLA-4や PD-1は TCRシグナルを抑制する分子であり、これを阻害すると自己免疫疾患が発症するリス

クがある。 
J) CTLA-4や PD-1は TCRシグナルを抑制する分子であり、これを阻害することでがん免疫を活性化するこ

とが可能である。 
K) FcγRIIBによる BCRシグナルの抑制は、抗原を認識する IgGによって生じるので、これによって抗
体の産生量が一定以上にならないよう制御されている。 

L) X連鎖無 γグロブリン血症は BTKの欠損により生じる疾患であり、T細胞と B細胞両方の活性化不全が
原因となる。 

M) 外因性アポトーシス経路の欠損により ALPSが発症する。 
N) Wiscott-Aldrich 症候群（WAS）は TCRのシグナル不全による免疫不全症である。 
 
	 	 解答欄 

 
 

 

 

 

 
	

（以下余白）	
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問題５	 （計１０点） 
免疫回避の機構として、１）貪食細胞に貪食された後、貪食細胞内で殺病原体機構を回避する、２）脱皮をす

る、病原体種がいる。こうした回避機構について、以下の設問に答えよ。 
 
１）	“貪食細胞に貪食された後、貪食細胞内で殺病原体機構を回避”について。 

病原体は、貪食細胞の殺病原体作用をどのように回避しているのか？そしてどのような利点があるか？	 例

を（少なくとも１つ）上げて説明しなさい｡（５点） 
２）	“脱皮による回避”について。 

２−１）	脱皮をして回避する病原体は何か？（２点） 
２−２）	脱皮をすると病原体にとってどのような利点があるか？（３点） 

 

 
1) 1) 結核菌）食胞とリソソームの融合を抑制し、殺菌分子の作用を阻害。 
	 リステリア菌）マクロファージに貪食されたのち、食胞から細胞質に脱出することによ

り殺菌作用を回避。 
	 Histoplasma capsulatum）食胞とリソソームの融合により形成されるファゴリソソーム
の pH低下を抑制することで殺菌活性を抑制。 

Leishmania) マクロファージに貪食されたのち、食胞とリソソームの融合を抑制する。
など。 
殺病原体されることを回避できるので、細胞内で増殖することが出来る。そしてその増

殖は貪食細胞内で行うので、抗体など液性免疫から逃れることが出来る。抗原提示が抑制

され、免疫応答の誘導を抑制する。など。 
2) （教科書に記載されているもの、授業で取り上げたものを例に挙げます。そのほかの例が
記載された場合は論文などで確認します） 

2-1) 蠕虫（寄生虫種を答えても OK） 

2-2) 脱皮をすることで個体表面の抗原性を変化させ、抗体による認識を回避できる。 

 

 

（以下余白） 
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問題６	 (５点ｘ２)		

一般に癌に対しては免疫が成立すると考えられている。これは、どのような実験、またはヒトで見られる事象

(現象)で説明できるか。例をあげて説明せよ。	

	

マウスで、不活化がん細胞によるワクチンが成立する。チェックポイント阻害剤（要説明）が効く。癌ワクチ

ンが臨床で用いられている。など。	

甲状腺癌が剖検例などで見られる、は、講義で説明しましたが、これだけでは-1 しています。単に甲状腺癌

が大きくならない、などを示しているかもしれない（免疫の関与とは限らない）からです。	

	

	

チェックポイント阻害薬について知ることを記せ。	

	

チェックポイントに関わる分子（CTLA-4 や PD-1/PD-L1）とそれが、T 細胞に対して抑制性に作用するという

記述。（今使われている薬は）生物製剤（抗体）で、上記の分子に結合することにより抑制作用を解除、免疫

を高める＝癌免疫を高める、などの説明。副作用としては、自己免疫。	

	

	

	

	

問題６	 (１０点)	

アレルギーの分類と発症機序に関して、Goombs と Gell の分類を簡単に記載せよ。	

	

教科書にある表などを記載。名称、エフェクター分子とその作用＝病態。代表的な病気の例。	
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問題７	 （１０点）	

家族性地中海熱の病態について、下記キーワードを全て用いて説明せよ（キーワードには下線をつけてい

る）。	

キーワード：インフラマソーム、Pyrin（ピリン）、IL-1、NLRP3、Caspase-1（カスパーゼ１）	

	

家族性地中海熱は、炎症経路のひとつであるインフラマソームの働きを抑えるパイリン（ピリン）の異常で発

症する自己炎症性疾患である。ピリンは NLFP3インフラマソームに対して抑制的に作用するが、この異常や欠

損により、インフラマソームが過剰に活性化し、Caspase-1 の活性化による IL-1 の切断による活性化をもた

らし、炎症が生じる。発作性の発熱漿膜炎による激しい疼痛を特徴とする。	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

問題８	 (５点ｘ２)		

抗生物質の皮内反応は通常１５分後に判定するが、ツベルクリン反応は４８時間後に判定する。それぞれの検

査の意味(どういう免疫現象を検出するか、など)と、判定時間の違いについて説明せよ。	

	

皮内反応が I型アレルギーを見るもので、既に IgEが作られ感作されているかどうかを見る＝即時型アレルギ

ーで、数分〜15 分の反応で、血管の拡張や局所の浮腫を見る。	

	

ツベルクリン反応は、細胞性免疫が成立しているかを見る＝BCG または既感染による免疫が成立していると、

Th1 細胞の活性化〜マクロファージなどの遊走と活性化により膨疹や硬結が生じる。これには、数時間以上〜

24〜48 時間必要。	

	

（＊接種する場所が違うから、は不可）	

	

モノクロナル抗体を用いた疾患治療について知ることを述べよ。	

	

チェックポイント阻害剤による癌治療や、サイトカインに対する中和抗体による関節リウマチなどの炎症性疾

患の治療。癌（B細胞など）細胞に対する抗体による癌細胞の死滅・除去を期待した治療。Her2に対する抗体

による乳癌増殖抑制（治療）など。	

また、マウス抗体→ヒト化抗体、ヒト型抗体、の話など。	


