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軟骨及び硬骨魚類では、胸腺や脾臓などの独立したリンパ器官を有し、哺乳類と相同な免疫細胞が存在する。また、Ig、MHC、TCRなど特異的な抗原認識に関与する分子が機能的・構造的に哺乳類とほぼ同じレベルで分化を遂げており、液性免疫応答及び細胞性免疫応答のいずれも高等脊椎動物に匹敵する機能的発達を示す。
しかし、魚類のレベルでは骨髄やリンパ節は存在せず、胚中心が存在しないなど組織学的に未分化である。免疫関連分子についても、硬骨魚類の主な免疫グロブリンはIgMであり、IgG, IgA, IgEに相当するIgは認められていない｡また、サイトカインについても、IL-1についてみればIL-1βに相当するものが存在するが、IL-1αやIL-1レセプターアンタゴニストの存在は報告されていない。このように、哺乳類で知られている免疫関連分子については、魚類は限られた種類しか持ち合わせていない。
ところが、軟骨魚類ではIgWやIgNARが存在し、硬骨魚類ではIgDに加えて最近新規の免疫グロブリンIgT/Zが報告された。しかも、多くの免疫関連分子において多重アイソタイプの存在が明らかとなっている。すなわち、IgM やCD4、CD8α、TCRβ、TCR γなどのリンパ球表面抗原、IL-1β、TNFα、IFN-γ、IL-11、IL-12、IL-15、IL-17などのサイトカイン、C3やC2/Bfなどの補体成分、TLR-1, -4, -7, -8, -21などのToll様受容体、EOMES、GATA3などの転写因子には、2つ以上のアイソタイプが存在する。また、CD4やIFN-γには哺乳類には無い種類も報告されている。しかも、上記の多くの分子（遺伝子）についてアイソタイプ間で組織や細胞における発現が異なり、機能的な分化が生じていることが示唆されている。

　最近円口類において抗原特異的で遺伝子再編成により多様性を有する新規なレセプターVariable lymphocyte receptor (VLR)が見出された。VLRはLeucine-rich-repeat (LRR)を骨格としており、個々のリンパ球がそれぞれ特異的な1種類の成熟型VLRを発現し、しかも感作によって発現が増強する。興味深いことにVLRには2種類（VLRAとVLRB）あり、VLRAを発現しているリンパ球はT細胞にVLRBを発現しているリンパ球はB細胞に対応する。つまり、円口類はIgドメインの代わりにLRRドメインを用いて、有顎類のような適応免疫を発達させている。
このように魚類においては、哺乳類の系譜に繋がる分子について見れば限られた分子しか有していないが、哺乳類の祖先分子や哺乳類には無い分子を持っており、陸上脊椎動物とは異なる方向で多様化が起きたと考えられる。しかも、硬骨魚類の分化の初期に起きた3回目の遺伝子重複により、限られた分子の中でも複数のアイソタイプを生み出すなど、魚類なりに生体防御戦略の高度化を図っているものと思われる。

　今回のセミナーでは、当研究室で進めているIFN-γアイソタイプに関する研究や最近発表されたIgT/Z免疫グロブリン、VLR並びに魚類Bリンパ球の貪食活性など、最近の魚類免疫学におけるトピックスを紹介しながら、魚類独自の生体防御戦略について紹介する。
