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要 旨

通常の 実験で 剛 ､ られる マ ウ ス は, 蛋白質を 2 5 % 含有する餌を与え られて い る .本研究で は,

マ ウ ス に低蛋白質含有の餌を与え
,

マ ラリ ア 感染防御に対する影響を調べ た . 低蛋白ダイ エ ッ

トに より
,
胸腺萎縮が誘導されて メイ ンス トリ

ー ム の T 細胞が抑制され, 逆 に肝臓にお ける自

然免疫を活性化する こと が明らか とな っ た. その 結果, 低蛋白ダイ エ ッ トに より ,
非敦死性の み

ならず致死性の マ ラ リ ア感染に対 して 抵抗性を獲得 した . 低蛋白ダイ エ ッ トによる マ ラリ ア抵

抗性獲得の メ カ ニ ズ ム と して は
,
胸腺外分化 T 細胞および自己抗体産生 B - 1 細胞の活性化が

考え られた.

K e y w o r d s: M al a ri a , I n n at e I m m u nity , I - o w - p r ot ei n diet , E x t r ath y m i c T c e
ll
,
A u t o a n tib o d y

緒 E5

マ ラ リア は細胞内寄生病原体で あり, 抗原特異

的 な免疫すなわち獲得免疫か ら の 攻 撃を免れる .

マ ラ リ ア 感染に お ける炎症 の場は, 肝臓 と, 牌臓

髄質であり, 臨床的に は肝牌腫 とな っ て現われ る .

こ れら の 臓器 に は, 通常の T 細胞 ( 胸腺由来 丁 細

脂) よりも, 進化 レ ベ ル が低く自己反応性を持つ

胸腺外分化 丁細胞が豊富 に存在 し, マ ラ リ ア感染

に お け る炎症 に は , 胸 腺外分 化 丁 細胞が 大きく

関与 し て い る こ と をわれ われ は 明ら か に して き

た 1 卜 4) . さ ら に
,
マ ラリ ア 感染時に は, 自己抗体

の 産生も見られ る.
つ まり, マ ラ リ ア 感染防御 は,

抗原特異的な獲得免疫 によ っ て な され るの で は な
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く, 主に , 胸腺外分化 T 細胞 と, 自己抗体産生 B -

1 細胞と い っ た原始 的な細胞, つ まり自然免疫 に

よ っ てなさ れる .

通常, 実験に 用 い ら れ る マ ウ ス は , 蛋白質を

25 % 含有する餌 を与えられて い るが, 最近 , われ

われは , 低蛋白ダイ エ ッ ト ( 蛋白質を o - 12 .5 %

含有する餌 を与える) によ っ て胸腺萎縮 が誘導 さ

れ , メイ ン ス ト リ
ー ム の T 細 胞分化が抑制 さ れ,

逆 に, 肝臓 における自然免疫を活性化する こ と を

見出 した ( 未発表デ
ー

タ) . これ ら の 知見 をもと

に
, 本研究で は , 低蛋白 ダイ エ ッ トが マ ラ リア 感

染防御 に どの よう な影響をあ た える か を検 討 し

た . 低蛋白ダイ エ ッ トに より マ ウス は, 非敦死性

の み ならず致死性の マ ラ リ ア 感染に対 して抵抗性

を示 し た . こ れ ら の マ ウ ス は , 明 ら か な p a r a -

si t e m i a を認 めず, 自然免疫系の 活性化に よ っ て

マ ラ リ ア 感染を防御 して い た .
こ れ ら の 結果 は ,

マ ラ リ ア感染を予防する上で , 重要で ある と考え

られ た .

材料 と方法

1 .
マ ウス

8
-

2 0 週齢 ( 体 重約 2 0 g) の C 5 7 B L / 6 ( B 6)

マ ウス を用い た .
マ ウ ス に は, 通常の 餌 (25 % 蛋

白質含有) , 低蛋白含有 の 餌 ( そ れ ぞれ, o % ,

5 % , 12 .5 % 蛋白質含有) を 1 週間与えた . それ

ぞれ の 実験群 にお い て は, 1 0 匹の マ ウ ス を使用 し

た
･ 各実験群 間で, 餌摂取量 に差 はなく, また , 餌

摂取後の 体重変化は見られなか っ た .

2 .
マ ラリア感染

非敦死性株 (17 ⅩN L) ま た は敦死性株 ( 17 ⅩL)

の P . y o ell
'

1
'

を感染 させ た 1 0 4 個の赤血球を マ ウス

に腹腔内投与した 1) .

3 . 細胞分離

定法 2) に従い , 肝臓, 牌臓 および胸腺の リ ン パ

球を, マ ラリ ア感染マ ウ ス およびコ ン ト ロ ー ル マ

ウス より分離した .

4 . フ ロ ー サイ トメ トリ ー

リ ン パ 球サ ブセ ッ トの 表面抗原 の 解析は, フ ロ

ー

サイ トメ トリ
ー

によ っ て行 っ た . 用 い た抗体は,

a n ti - C D 3 (1 45 - 2 C l l) , a n ti - C D 1 22 ( T M - P

1) , a n ti - N K l .1 (P K 13 6) , a n ti - C D 4 (R M 4 - 5) ,

a n ti - e ry th r o cy t e ( T E R l1 9) , a n ti - C D 8 (53 - 6 .7)

で あり, こ れらは, B D P h a r m i n g e n 社か ら購入 し

た .

5 . 自己抗体の検 出

血清 中の , s s D N A に対する Ig G お よび Ig M 抗

体 は, E LIS A に よ っ て測定 した 5) .

6 . 組織所見

マ ウ ス 各臓器 を 1 0 % ホ ル マ リ ン に て固定 した

後, パ ラ フ ィ ンで 匂理 し, 4 / J m の 厚さ の 切片を

作製 し, Ⅲe m a t o x yli n - E o si n にて染色 した .

結 果

通常 の 餌 (2 5 % 蛋白質含有) , 低蛋白含有 の 餌

( それぞれ, 0 % , 5 % , 12 .5 % の 蛋白質含有 の餌)

を 1 週 間 マ ウ ス に与 えた 後, 非敦 死株で あ る P .

y o elll
'

(17 X N L 株) 感染赤血球1 0 4 個を マ ウ ス に

腹腔内投与 した . 通常 の 餌を与え られた マ ウ ス で

は
, 感染後 18 日で p a r a sit e m i a の ピ

ー

ク が 見られ

た ( 図 1) . 低蛋白ダイ エ ッ ト群で は, その ような

p a r a sit e m i a は見ら れなか っ た .

餌中の 蛋白質含有量の リ ン パ球数に与える影響

を調 べ る ため , 低蛋白含有 の 餌を マ ウ ス に 1 週 間

与えた . その後, さらに 4 週間同じ餌を与え ,
1 週

間ごと に, 肝臓, 牌臓 ,
胸腺の リ ン パ球数を測定

した ( 図 2 左) . ど の 時点で も, 肝臓 と牌臓に お け

る リ ン パ 球数 の 変化は見 られ な か っ た . しか し
,

5 % 蛋白質含有 の 餌を与えた マ ウ ス の 胸腺細胞 数

は徐々 に減少 した . ま た
, 蛋白質を含まな い 餌を

与え た マ ウス の 胸腺細胞数 は, 1 週間で大きく減

少し, 低い ままで あ っ た . 次 に, それぞれ の餌 を 1

週間与え た後, マ ラ リ アを感染させ , 細胞数 の 変

化を調 べ た ( 図 2 右) . 通常の 餌を与え た マ ウ ス

で は
, 肝臓 と牌臓 の リ ンパ 球数 は, 感染後 21 日を

ピ ー

ク と して増加した . 対照的に , 蛋白質を含ま

な い 餌, 5 % 蛋白質含有 の 餌を与えた マ ウス で は,

その ような増加 は見 られなか っ た . 胸腺の リ ン パ

球数 に つ い て は, 通常の 餌を与えた群 で は, 感染

後 1 週間で 急激に減少 した が, 5 % 蛋白質含有 の
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囲 1

低蛋白ダイ エ ッ ト の
,
マ ラ リ ア 感染時 p a r a sit e m ia に与える

影響 . 図左は
,
図右 の ス ケ ー

ル を拡大 した .

餌を与えた マ ウ ス で は , 減少の 程度 は低か っ た .

蛋白質を含まない 餌を与え た マ ウス は, 感染の 有

無 にか かわらず, 胸腺細胞数 は低い ままで あ っ た .

われわれ は, マ ラ リ ア感染 マ ウス の 肝臓で増加

する リ ン パ 球は, N K l .
1 I i n t e r m e di at e T C R 細胞

( N K l .1 - T C R
in t 細胞) で あ る こ とを報告 して き

た
. 低蛋白含有の餌を与えた マ ラリ ア感染マ ウス

に 同様の 変化 が見ら れるか どうかを フ ロ
ー

サイ ト

メ トリ
ー で調 べ た ( 図 3) . まず, どの 実験群 にお

い て も マ ラ リ ア 感 染 中 に 増 加 す る 細 胞 は ,

c D 3 in tIL - 2 R P
＋細胞 で あ っ た ( 図 3 上) ･ 5 % 蛋

白質含有 の 餌 を与 えた マ ウ ス で は , N K T 細胞 の

増加 が特徴的であ っ た (図 3 下) .

予備実験で , われわれは, マ ラリ ア 感染マ ウ ス

の肝臓 と胸膜で , 赤血球の 造血 が起 きる こ とを確

認して い る ( 未発表デ
ー タ) . 赤血球造血は, 有核

赤血球 ( T E R l1 9 ＋ c D 3 ‾) の 出現 に よ っ て確認

する こ と がで き るが , 5 % 蛋白質含有 の 餌を与え
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図 2

低蛋白ダイ エ ッ ト の
,
マ ラリ ア感染時リ ン パ球数に与える影響.

た マ ウス で は, こ の 有核赤血球の 出現 は抑えら れ

て い た ( 図 4) .

マ ラ リ ア感染中の炎症反応を評価するた め , ヘ

マ ト ク リ ッ ト値と組織像を調 べ た ( 図 5) . 通常 の

餌を与え た マ ウ ス で は, 療染後, ヘ マ ト ク リ ッ ト

値が 60 % か ら 2 0 % へ 減少 した ( 図 5 A ) . 対照的

に
, 低蛋白含有の 餌を与えた マ ウ ス で は, マ ラ リ

ア 感染によ っ て ヘ マ トク リ ッ ト値 の 減少 は見 られ

なか っ た . 興味深い こ と に, 低蛋白含有 の 餌を与

えた マ ウ ス は
,
マ ラ リ ア感染がな い状態で も ヘ マ

トクリ ッ ト値 の軽度 の減少 が見 られた . 肝臓 の 組

織所見で は, 正常の 肝臓 ( 図 5 B 上) に比 べ , 過

常の 餌を与えた マ ウス で は, 感染2 1 日目に, リ ン

パ 球 と網内系細胞 の 集積 が多く見 られ た ( 図 5 B

中) .

一

方, 低蛋白含有 の 餌を与えた マ ウ ス で は,

感染後 21 日目で も, 正常の 肝臓 の所見を呈 して

い た ( 図 5 B 下) . 血清中の G P T 値も組織所見と

相 関 して い た (図 5 C) .
マ ラ リ ア感染時 に は, 胸
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低蛋白含有 の 餌を与えた マ ウ ス の 各臓器 から リ ン パ

球を分離し
,
フ ロ

ー

サ イト メ トリ
ー に て解析.
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図 4

マ ラ リ ア感染に よる有核赤血球の 出現 .

腺外分化 丁細胞 の 増加 と ともに, 自己抗体 の産生

がみ られ る こ と が, 報告 されて い る
6 卜 1 0) た め ,

低蛋白含有 の 餌を与え た マ ウス の マ ラ リ ア 感染時

に もそれが見ら れる かどうか を検討した . 低蛋白

含有の 餌 を与えた マ ウ ス で は, 通常の 餌を与えた

マ ウ ス に比 し, 有意 に I g M タイ プの 自己抗体が

血清中で上昇 して い た ( 図 5 D) . 反対に, I g G タ

イプの 自己抗体は , 通常の 餌を与えた マ ウ ス で上

昇 して い た .

低蛋白餌を与え マ ラ リア 感染か ら回復した マ ウ

ス に
, 非致死株の P . y o el)

1

1
'

を再感染 させ た . 低蛋

白餌を 1 週間与えた後 マ ラ リ ア を感染させ , マ ラ

リア 感染か ら 回復した後, 通常 の 餌を 1 週間与え,

非致死株の P . y o ell
'

L

'

を再感染 させ た . 初め か ら通

常の 餌を与えた マ ウス で は, マ ラリ ア感染再感染

後に は, p a r a sit e m i a が見られ たが , 低蛋白含有 の

餌 を与 え た マ ウ ス で は, そ れ は見 ら れ な か っ た

(国 6) .

次 に, 非敦死 性株の マ ラ リ ア を感染させ た 後,

敦死株で ある 1 7 ⅩL 株を再感染させ た ( 図 7) . 過

常 の 餌を与えた マ ウス で は, 敦死性株の 再感染で

死亡 したが
,
低蛋白ダイ エ ッ ト群 は, p a r a sit e m i a

を示すこ と なく回復 した .

最後の 実験で は , セ ル ソ
一 夕 一

によ っ て T C R i n t

細胞と T C R b ig h 細胞を分離し, 細胞移入実験を行

っ た ( 図 8) . 5 % 蛋白質含有の 餌を与え マ ラ リ ア

感染か ら回復した マ ウ ス より, リ ン パ球および純

化 した T 細胞 を分離 し, 通常の 餌を与え, 6 .5 G y

照射した マ ウ ス に移入 し, マ ラ リ ア感染に対する

効 果 を調 べ た . 放射線照射 の み の 群 は, p a r a -

sit e m i a は遅れて見 られた が, 最終的に は, 感染に

よ っ て死亡 した .
マ ラ リ ア感染か ら回復した マ ウ

ス の肝臓 リ ンパ 球 を移入 する と マ ラ リ ア 感染は完

全 に防がれ た . 通常 の 餌を与え た マ ウス か らの リ

ン パ 球 に は そ の よ う な効果 は認 め られ なか っ た

( 図 8 A ) . T C R in t 細胞 と T C R h ig b 細胞を分離 した

細 胞 移 入 実 験 に よ り , 肝 臓 の T 細 胞 の う ち ,

T C R i n t 細胞 に エ フ ェ ク タ ー 効 果 があ る こ と が わ

か っ た ( 図 8 B) .

考 察

本研究 により, 低蛋白ダイ エ ッ トにより, マ ウ

ス は マ ラリ ア感染に対して, 抵抗性を獲得する こ

とが明 らか に な っ た . 興味深い こ と に, 低蛋白含

有 の 餌 を与 えた マ ウス は, 敦死性 の マ ラ リ ア 株 に

対 して も, p a r a sit e m i a を示す こ と なく抵抗性を示

した . 低蛋白ダイエ ッ トにより, 胸腺の萎縮と, 胸腺
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マ ラ リ ア 感染時 ヘ マ ト ク リ ッ ト値に与える影響.

マ ラリ ア感染時の肝臓へ の 細胞浸潤に与える影響.

マ ラ リ ア感染時 G F r 値 に与え る影響.

マ ラ リ ア 感染時自己抗体産生 に与え る影響.
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低蛋白含有の 餌を与え マ ラリ ア感染から回復 した マ

ウ ス に
,
マ ラ リ ア を再感染 させ , p a r a sit e m i a を測定 .

外分化 丁細胞 である IL - 2 R P
＋ T C R i n t 細胞 1 1) 1 2)

の 増加が み られ た こ と か ら, 自然免疫系 が活性化

された こ とによると考えられる . われわれは, マ ラ

リ ア感染防御 の 主 な エ フ ェ ク タ ー 細胞 は, 胸腺外

分化 丁 細胞 である こ とを明ら か に して おり 1)‾ 3) ,

低蛋白ダイ エ ッ トに より, こ れら の エ フ ェ クタ
ー

細胞 が活性化 され, マ ラ リ ア を効率よく排除で き

た と考えられ る .

は じめ , われ われは , 低蛋白質含有の 餌 を マ ウ

ス に 与え る こ と により, マ ラ リ ア 感染に対 して ,

感受性が 強く な る と推測 した が , 結果 は, ま っ た

く の 反対で
,

マ ウス は
,
む しろ

,
マ ラ リ ア 感染 に

対 して , 抵抗性を示 すよう にな っ た . 興味深 い こ

と に
,
は じめ に低蛋白質含有 の 餌を与えて おく と,
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園 7

非敦死性の マ ラリ ア感染後
,
致死性の マ ラリ アを感染させ , p a r a sit e m i a を測定 .

後 で通常の 餌 にもど して も, マ ラ リア感染 に対す

る抵抗性は, 維持され る こ とがわか っ た .
これ は,

自然免疫系の 活性化が, 低蛋白質含有 の 餌を与え

始め た時点で なされる こ とを示唆する .
マ ウ ス と

ヒ トの 研究 に お い て , 低栄養が p a r a sit e m i a の レ

ベ ル を減ら す こ と が 報告 され て い る が 1 3 ト 1 6) ,

これらの研究で は, 胸腺外分化 丁細胞を含む自然

免疫系 の 関与が考察さ れてお らず, その メ カ ニ ズ

ム は不明で あ っ た .

4 29

われわれ は, 以前の研究 に お い て , ス ト レ ス が

自然免疫系を活性化させ , 逆に獲得免疫系の 働き

を弱 め る こ とを報告 して きた 1 7 ト 1 9) . 本研究に

より, 低蛋白質含有 の 餌を与えた マ ウス も, こ の

ス ト レ ス 反応 に似た 反応を示す こ と が わか っ た .

ス トレ ス は胸腺の 萎縮を誘導し, 通常 の T 細胞 の

分化を抑制 し, 獲得免疫系を不活性化し, 逆に自

然免疫系 を活性化する
2 0)‾ 2 3)

.
た だ し

, 低蛋白餌

が 自然免疫系を活性化 させ , マ ラ リ ア感染抵抗性
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図 8

T C R hig h 細 胞また は T C R i n t 細 胞 を 6 .5 G y 照射 した マ ウ ス に移入 し,

マ ラ リ ア を感染させ て p a r a sit e m ia を測定 .

を誘導する とは い え, 蛋白質を全く含まな い餌を

与える と, 栄養状態が悪化する ため , 蛋白質の 含

量 は
,
5 - 12 .5 % にする必要が ある .

われわれ は,
一 連 の報告

1)‾3) で
,
マ ラ リア 感染

防御は , 以下に挙げる自然免疫系の 活性化に よ っ

て なされ る こ と を強調 して きた . 1) 胸 腺外分化

丁細胞で ある, C D 8 ＋ N K l .1 ‾ T C R in t 細胞 の 重要

悼 . 2) B - 1 細胞 の 活性化 と自己抗体産生 . 3) 胸

腺萎縮 による通常の T 細胞の 分化障害. 4) マ ラ

リ ア に 対する獲得および記憶免疫の 速や か な消

失 . 本研究の 結果は, これ らに矛盾しない .

通常の 餌を与えられ た マ ウ ス の肝 リ ン パ 球を細

胞移入 して もマ ラ リ ア 感染を防 ぐこ と はで きな か

っ た が, 低蛋白質含有の 餌 を与えた マ ウ ス の それ

を細胞移入すると, マ ラ リ ア 感染を完全 に防ぐこ

とが で き た .
こ の 肝 リ ン パ 球 の 分画の うち, マ ラ

リ ア感染防御 に必要な エ フ ェ クタ ー 細胞 は, 胸腺

外分化 丁細胞で ある こ とが, 細胞移 入実験 で 明ら

か に な っ た . また, 低蛋白質含有 の 餌を与えた マ

ウ ス で は B - 1 細胞 の 活性化によ る自己抗体産生
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も見られた .
これらの こ とか ら , 低蛋白質含有 の

餌 を与えた マ ウ ス で は , 胸腺外分化 丁細胞 と B -

1 細胞 と い っ た自然免疫系 の 細胞 2 4) 2 5) が活 性化

し
,
マ ラリ ア 感染防御 に関与して い る こ と が強く

示唆された .

本研究 により, 食事中の 蛋白質含有量を調節す

る こ と により, 自然免疫系を活性化 し, マ ラ リ ア

感染に対する抵抗性を獲得 しうる こ とが 明ら か に

な っ た . 日常生活 に お い て , 過度 の 蛋白質摂取を

抑える こ とが, マ ラ リ ア 感染予防に有用で ある こ

とが示唆された .
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G r a ni n g e r W , Le o a r e e s u w a n S a n d R u m p old H :

D e t e c ti o n o f a nti - n e u t r o p hil c yt o pl a s m i c a n ti -

b o di e s aft e r a c u t e Pl a s m o d l
'

u m b l cl
'

p a n J m m al a r -

i a . Cli n D ia g n I _ a b I m m u n o1 3: 1 3 2 - 1 3 4 , 1 9 9 6 .

7) Ll o y d C M ,
C olli n s I

,
B el ch e r A J , M a n u elpill ai N ,

W o z e n c r a ft A O a n d S t ain e s N A : C h a r a ct e ri -

z ati o n a n d p ath ol o g i c al sig n ifi c a n c e of m o n o -

cl o n al D N A - bi n din g a ntib o di e s fr o m m i c e w ith

e x p e ri m e n t al m al a ri a i n f e ctio n . I nf e ct I m m u n 6 2:

1 9 8 2 - 1 9 8 8
,
1 9 9 4 .

8) Rib ei r o C D , Alfr e d C , M o nj o u r L a n d G e n tili ni

M : N o r m al f r e q u e n c y o f a n ti - t h y r o gl o b u li n

a n tib o di e s i n h y p e r e n d e m i c a r e a s o f m al a ri a :

r el e v a n c e t o th e u n d e r st a n din g of a u t o a n tib o dy

f o r m ati o n i n m al a ri a . T r o p G e o g r M e d 3 6 : 3 2 3 -

3 2 8
,
1 9 8 4 .

9 ) K at a ah a P K , F a c e r C A , M o rt a z a vi - M il a ni S M ,

S ti e rl e H a n d H olb o r o w E J : Sti m ul ati o n o f

a ut o a n tib o d y p r o d u cti o n i n n o r m al bl o o d ly m -

p h o c y t e s b y m al a ri a c u lt u r e s u p e r n at a n t s .

P a r a sit e l m m u n o1 6: 4 8 1 - 4 9 2
,
1 9 8 4 .

1 0) R ib e i r o C T , d e R o q u e f e u il S , D r uilh e P ,

M o nj o u r L , H o m b e r g J C a n d G e n tili n i M :

A b n o r m al a nti - si n gl e st r a n d e d ( s s) D N A a cti vi -

ty i n s e r a fr o m Pl a s m o d l
'

u m iTal c l
'

p a n ) m i n f e ct e d

i n di vid u al s . T r a n s R S o c T r o p M e d H y g 7 8 :

7 4 2 - 7 4 6 , 1 9 8 4 .

l l) H ald e r R C , K a w a m u r a T , B a n n ai M ,
W at a n a b e

H
,
K a w a m u r a H

,
M a n n o o r M D K , M o r s h e d

S R M a n d A b o T : I n t e n s i v e g e n e r ati o n o f

N I(1 . 1 ‾ e x t r a 也y m ic T c ell s in th e liv e r b y i nj e c -

ti o n of b o n e m a r r o w c ell s i s ol at e d & o m m i c e w ith

a m u t ati o n of p oly m o r p h i c M H C a n tig e n s .

I m m u n ol o g y 1 0 2 : 4 5 0 - 4 5 9 , 2 0 0 1 .

1 2) K a m ey a m a H , K a w a m u r a T , N ait o T , B a n n ai M ,

Shi m a m u r a K , H at ak e y a m a K a n d A b o T : Siz e

of th e p o p ul ati o n of C D 4
＋
n a t u r al kill e r T c ell s in

也e liv e r is m ai nt ai n ed w ith o u t s u p ply b y 也e tI Ⅳ-

m u s d u ri n g a d ult lif e . I m m u n ol o g y 1 0 4 : 1 3 5 1

1 4 1
,
2 0 0 1 .

1 3) F ag b e n r o I B e yi o k u A F a n d O y e rin d e J P : E ff e ct

of h o st - di et i n a d e q u a cy o n 也 e c o u r s e of i nf e c -

ti o n of Pla s m o d l
'

u m Y O elL
'

L
'

n ig e ri e n si s . W e st A & J

M e d 9: 1 2 4 - 1 2 8
,
1 9 9 0 .
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1 4) Le v a n d e r O A , A g e r A L , M o rri s J r . V C a n d M a y

R G : Pl a s m o d J
'

u m Y O elL
'

1
'

: C O m P a r
･

ati v e a nti m al a ri al

a c ti viti e s of die t a ry fi s h oil s a n d fi s h oil c o n c e n -

t r at e s in vit a m i n E - d e五ci e n t m ic e . E x p P a r a sit o1

7 0 : 3 2 3 - 3 2 9
,
1 9 9 0 .

1 5) S b a n k a r A Ⅲ: N u triti o n al m o d u l ati o n of m al a ri a

m o r bi dity a n d m o rt ality . ∫I n f e c t D i s 1 8 2

(S u p pl) : S 3 7 - 5 3 , 2 0 0 0 .

1 6) T ak a k u r a M , U z a M , S a s a ki Y , N a g a h a m a N ,

P h o m m p id a S , B o u n y a d e th S , K o b a y a s h i J ,

T o m a T a n d M iy a gi I: T h e r el ati o n ship b et w e e n

a n th r o p o m et ri c i n di c at o r s o f n u t riti o n al st at u s

a n d m al a ri a i n f e c ti o n a m o n g y o u t h s i n

K h a m m o u a n e P r o vi n c e
,
L a o s P D R . S o u th e a st

A si a n J T r o p M e d P u bli c H e alth 3 2 : 2 6 2 1 2 6 7 ,

2 0 0 1 .

1 7) M a r u y a m a S , T s u k a b a r a A , S u z u ki S , T a d a T ,

M in a g a w a M , W at a n a b e H , H at a k e y a m a K a n d

A b o T : Q u ic k r e c o v e ry i n 也 e g e n e r ati o n of s el レ

r e a cti v e C D 4 1 o w N E T c ell s b y a n alt e r n ati v e

i n t r a t h y m i c p ath w ay w h e n r e s t o r e d f r o m a c u t e

th y m i c at r o p h y . Cli n E x p l m m u n ol 1 1 7: 5 8 7 -

5 9 5 , 1 9 9 9 .

1 8) s hi m i z u T
,
K a w a m u r a T

,
M iy aji C , O y a H ,

B a n n ai M
,
Y a m a m o t o S , W e e r a si n g h e A , H ald e r

R C , W a t a n a b e H , H at a k e y a m a K a n d A b o T :

R e sist a n c e of e x tr at hy m i c T c ell s t o st r e s s a n d a

r ol e of e n d o g e n o u s gl u c o c o rti c oid s i n st r e s s -

a s s o c i a t e d i m m u n o s u p p r e s si o n . S c a n d ∫

I m m u n o1 5 1: 2 8 5 - 2 9 2
,
2 0 0 0 .

1 9) O y a H , K a w a m u r a T , S h i m i z u T , B a n n ai M ,

K a w a m u r a H
,
M i n a g a w a , M , W at a n a b e H ,

H at a k e y a m a K a n d A b o T : T h e diff e r e n ti al

e ff e ct o f st r e s s o n N E T a n d N K c ell fu n cti o n .

Cli n E x p l m m u n ol 1 2 1: 3 8 4 - 3 9 0 , 2 0 0 0 .

2 0) Le w i n R : St r e s s p r ot ei n s: A r e lin k s in di s e a s e .

S ci e n c e 2 4 0 : 1 7 3 2 - 1 7 3 3
,
1 9 8 8 .

2 1) 0
'

Le a ry A : St r e s s , e m oti o n , a n d h u m a n i m m u n e

fu n cti o n . P sy ch oI B ull 1 0 8 : 3 6 3 1 3 8 2 , 1 9 9 0 .

2 2) T a g o h H , N is h ij o H , U w a n o T , K is hi H , O n o T

a n d M ll r a g u C bi A : R e cip r o c al I L - 1 b et a g e n e

e x p r e s si o n i n m e di al a n d l at e r al h y p o th al a m i c

a r e a s i n SノはT - str e s s e d m ic e . N e u r o s ci Le tt e r s

1 8 4 : 1 7 - 2 0
,
1 9 9 5 .

2 3) B ry a nt H U , B e r nt o n E W a n d H ol a d a y J W :

I m m u n o s u p p r e s siv e e ff e ct s of c h r o n i c m o rp hi n e

t r e at m e n t in m i c e . Lif e S ci n e c e s 4 1 : 1 7 3 1 - 1 7 38
,

1 9 8 7 .

2 4) M iy a k a w a 良, M iy aji C , W at a n a b e H , Y o k o y a m a

H
,
T s u k a d a C

,
A s a k u r a H a n d A b o T : U n c o n -

v e n ti o n al N K l . l l i n t e r m e di at e T C R c ell s a s

m aj o r T ly m p h o c y t e s e x p a n di n g in c h r o ni c g r aft -

v e r s u s - h o st di s e a s e . E u r J I m m u n o1 3 2 : 2 5 2 1 -

2 5 3 1
,
2 0 0 2 .

2 5) M o r s h e d S R M
,
M a n n o o r K ,

' H ald e r R C ,

E a w a m u r a H
,
B a n n ai M

,
S e kik a w a H

,
W at a n ab e

H a n d A b o T : T i s s u e - s p e ciB c e x p a n si o n of N E T

a n d C D 5 ＋ B c ell s at th e o n s et of a u t o i m m u n e

di s e a s e i n ( N Z B X N Z W ) F l m i c e . E u r J

I m m u n o1 3 2 : 2 5 5 1 - 2 5 6 1
,
2 0 0 2 .

(平成 1 6 年 1 月 1 6 日受付)


