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細胞内寄生性細菌に対する感染防御

―遅延型過敏反応と防御発現―

新潟大学医学部細菌学教室　米山正雄

Host defense against infection with facultative

intracellular bacteria : delayed-type hypersensitivity

and the expression of immunological defense

Masao MITSUYAMA

Department of Bacteriology, Niigata University School of Medicine

The mechanisms of host defense against infection with Listeria monocytogenes, one
of the intracellular bacteria, were discussed mainly in terms of the relation between

delayed-type hypersensitivity (DTH) and the expression of immunological defense.
In mice immunized with viable L. monocytogenes, the kinetics of appearance and

the degree of DTH coincided well with that of immunological defense. However,

lyinphocytes from killed bacteria-immune mice were shown to be capable of transfer-
ring DTH without an association with enhanced resistance, while lymphocytes from

mice immunized with viable bacteria transferred both DTH and immunological defense.

This result suggested the dissociation of DTH and antibacterial defense in T cell level.
The possible cxplannation for this finding was presented and the contribution of

macrophages and several lymphokines to the expression of host defense was also
discussed.
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1.はじめに

卿泡甘有半性細菌汀こ1(,ult:lti＼･(､intr;I(､い=lltごH-i-IHl証.･l･

とは9分餅細菌学上殿周語ではなく学感歎のある段階で

食締胞と宅をこてタロプア-ジをこ蔑食された健も細胞内で

上 ∴ハ輔(,1､)菌言l‖臣を和服∴∴一:･轟服パ拙和一_供与.llL至

で摺登内で最期に慮り生存し 結殿的をこ慢性感染をひき

起こすことが多い舟

且950隼代愛でぼや綿繭感激に対滑る防御免疫は全て抗

体に依存するいわゆる液性飽疫をこよる転職と考えられて

いたもこれに対し,細胞内寄数枚繍歯に対する感染防御

免疫は抗体をこ依存せず拝P且巧細胞依存性のいわゆる細胞性

の概念を確立し苧その誘導は抗原特熟約であVj苧T細胞

鯛に開巻しないこと,また免疫防御は遅鮭型過敏反応

(=一Ⅰ､11:(i(-1:1_H､d斗vl)(､恒IPt､r灯llJiti＼･恒.-_i_滞接∴朝出､

をこあることなどを明らかをこしたま)芝)3)鴇う

以来,結核菌声Ijステリア,サルモネラなどを用も濃

感染受験が室WJ才ウスを履いて行われ予細胞内寄生性細

菌に対する免疫防御機構の解析がなされてきた★しかし

内寄生性細菌に衆適をこみられる死顔ワタチソの髄強健の

機序など,感簸防御機構の本質をこ関る盈賓な問肇が明確

アのマウ流感激発験をこよって著者らが得た成績を専心をこ,

二木∴し'淵j哩に/L:lL､∵‥述rlL~こ.∴予ト.

2. リステリ7感染防御とマクロ7二r-ジ

∴'TLナ7､;･r.･l:/;､JI-r'キ璃紺も藩でt)とytU:､､L∴肝に9()Olト

的増殖を示し.3-･l日日;･∴ト-I/'('1曲数ト㍉_巨J十,I,.∴

の感染初期の擬革内菌数の変動は蒐菜的胸腺欠損ヌ-ド

マウスを履いても太差をみないことから,芝の問の防御

に免疫が関与しないことが知られる5).静注感染後6時

間までの肝をこおける一過性の菌数減少は苧-Tgウ戊の遊離

食細胞を減少抑制するX線全身照射で影響を受けず,て

タロファ-ジ系細胞のみを抑制するかラギ-ナソ投与で

消衆することから,肝K岬ffeT細胞の酵済であると考

えられ紅 また引き続く肝,蹄での蘭増殖もカラギー-チ

汐投与で促進されることから,遊離マクロブァ-ジがあ

る程度抗菌約に働いていることが示醸された63☆致死慶

ト日､凸fi灘∴∵巨:､LL梢さて廿 通常･1旧目端tV.臓器軸TiL沌･i･

きれるが予濁-ドマウスでは竣E3目以降も菌の排除健棒3

ぼ全くみぢ)れないので5)矛この時期から特異的細胞性免
疫が開賢･すると考えられる血

免疫成立以前齢初期防御に,Ku離f筋細胞や遊離マ

クロファ---ジなどがある程度統簡約に作.用していること

く十 十･言再1.眺汗＼｣宵十性細菌∴章.:㌔.､..)iJW〃L,//u/げ/ll■-.
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で促進されることから触られているマ).これとは対象的
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ジを抑制して魁全く肱Vせず亨Ⅹ線受身照射による聯投

球私潜めた魔紐胞不全状態で初纏て低下するので,細胞

外増殖性の通常種菌に封じては多様泡血球が慶費な防御

し†1-!∴二㌦∴ l■7Zl･ll/f-I,予も.I-,.L,ー!t順腔∴i日を汗･-､,.LチZ‥

ブァ-ジと多様白血球のリステリアに対ずる抗菌力を比

較すると亨Hマクロプァ-ジがより高い抗菌力を示すこと
からも明らかである8).

初感熱畢期に:fE常マクロブァ-ジがある程度殿防御を

ステリアに対ずる初期防御舷もかなをヨ変動する書二老齢7

ジ機能は克進しておyjずそ殿ためuステuアをこ対して正

タロブァ-ジ機能や殊に綿胸内殺菌能率活性酸素生成髄

に:1トト後言梅.t十二低.∴ 週令㌧リ∴∴恥†･,i--:_:成熟しベ

ルをこ近付宅が,これと平行してi柁疫脚でのIjステリア

をこたいする初期防御鮭も発達するのがみられる-5H6)

これらのことから,リステリアを初めとする細胞内寄駄

作細菌に七十十三,陸胸は,食細i射一再｢てい二昌:-_･･~/▲′tf~T,･-.

ジに依存していると考えられているか

u弟テリア初感染後期にみられる舷審内生蘭の義堂排

級,および初感漁を耐過したいわゆる盤薗免疫動物での

再悪染に吏十･日:〕択抗性E･tL 細胞性獲得抵抗性 し.1LIli:
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塩山:細抱内寄生性細菌に対する感染防御
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損現し,扮甘H発現に関与するリンフォカインの多くは

マクロブァ--ジの餐禽促進,活性化に.関与することから予

ろうと考えられてきた.

lj弟テリア生菌免疫マウス臣こおいて,生菌免疫練経略
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に対し,通常ACI粗を誘導成立させ循ないと考えられ

も鬼C隠転全く出現しない仰 ぎらに【生歯免疫マウス

Am漫発現の強さと移Å細胞数の関係をみるとき細胞数

･}･,･湖ì一軒-_場告 I)rIIIl;_:㌔(､1日:r_川畑r茂雄H,し.･};.

くなった蓬81かこのL関所移嵐の糸で,非付着性免疫碑細

胞を種 の々抗体と補体をこより選択すると野Dm もAC況

ことが明らかである(寮慧)かこれらの成績はいずれも,

D欄 とAC艶の強い関連性を示している.しかし予近

年丁確胞タロ--ソを履いた研究から,DT閑を発現する

タロ-ソが必ずしもACRを発現するとは限らぬこと

が示され,Dm とAC鼠のT細胞レベルでの閣-性に

ついて疑問が投げかけをつれた畳9).この点をこ関しき我々

はT細胞タロ-ソとは劇の方法でアプロ-予を試みた｡

死薗免疫マウスではm管払 底だ毘ともに発現きれな
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肺細胞は死園による刺激で容易に活性化さかて分裂増殖

し 犠碑のuシ/二プォカイン′を度数することから予死繭をこ

も充分な抗原性はあるものと考え,死薗免疫マウスと生

菌免吐/'l.MH二.､球漸結了守≒高さ∴㌧ 二二:し11結L41.TrHl,
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惹起挽榔こよる紛r蓬､豊富を望漫時ぎ緋頚緑鵬if､､
さ緑二抽うClp招:.綴喜を攻撃感漉させ2兆描j後の紬勘策室数を測定Lた

ソバ球レベルでは遭うT蓬夏を藍澱マウスに局所移入し′関

る感作が成立していること菅しかしこの細胞は強いm邪淫

I:j十吊巨勘予JJ＼I.･汗.＼I('仁 l1.1!:1∵巨r圧∴ む‖■fi;f

Kw諸A免疫て草深由来のそれによるリンVプ頚-カギン慮生

ぼ陵めて低値を示しノた掛,この績殿は,局所移ノ瓦窯験

r_~∴+木上 t.-＼抹｣∴ '･nリ)′11日….＼('l･ト'､吋!.E

轍をプ表し/きき㌃コに‡膵登頂のみしか発現できない感作り

･-拭∴5'･;.1㌦ F.∴~吉十宥一㌦､'､.川Itこ;＼し'Il

を閣時発現し得るリンパ球と明だノ〉かな適いのあることを

･･｣-∴.上.

揖卜の成績には望通薪つの解釈が成り立つであろう.ひ

とつはサTEy㌻盲宴と管ACRは東栄別櫓をこ骨化する凝った系統

碍管細胞であるがや死薗免疫では甘uT葛iのみが感作されや

{11､.､了､隼Tr十:U畑~̀十∴;∴∴lti_十 十荷車号.∴三∴両

㌔㍗∴回 ･.1＼ト諭ltL･tH･t,'予圧.1L.,r冤畑乙.上付仁亡十∴;:.T､一･

十十.メ.㍉~:辛.=･:rT十＼ニト∴.∴∴∴･キ-:.･一千.二.十､㌦､､.∴

死薗刺激ではr㌃E}′㌻約最終約分は成熟に必賓なシグナルを

形成し済ないという考黛であるせこ鵜ような解釈が正し

いか否か9窪た何れであるかば,今後署▲g,日ノ油(3-でr昔1iyT貫頂

の分化成熟を機能的に追跡できる糸を用い渋二換諾摘ミ必驚

I_.(･L:＼∴､∴巨 廿日ヾい､項■托∵∴仁;;..'･1･.演,-･導.‖㌢rい

胞の分裂能の聴きに由来する覇効な感作㌢芝1細胞の絶対数



､LL_IL.由:刷畑t十十11-_･牛柚鉦パ十卜丁/I::+損巨利

の不足予死顔免疫に伴うサブレ､ソサ-の誘導の頭首鰹橡な

どが考え蔓)れるB

l.感染防御発現に関与するり:/フォカイン

影にお縛る抗リ演テuア活性の蒐進と,それが喜メンバ球

ジ機能を活性化させる弼-ぎー(MA『)の綿製が試みられ

てきたBLかL,lj深テリアや結核菌で感作されたW細

胞を抗原空路巣的をこ刺激した培養上清や声正常甘細胞のu

ソカナパリ㍍洩刺激上清を出発材料として進められた生

る 言痛風F活性を凝滑ることが明らかとなり慧i),また

I,-It:㌔L,∴三十巨二･一･,-̀.lミ:-トリ日付､こ.fAl'Ip_l朱も＼し1､

研究者が履いてきた出発材料中和洞泉許活性を中和修

二〕ニ_十∴紬/弓1/::し十朱∴､.＼1,＼t/言71/㌔;-I;:iPlい､1

であると考えられるようになったや

ところで平リステリアを初め多くの細胞茎督寄生性細菌

感染∴廿∴ 1T.-lFlド＼-,,∴ll扱/､十 ＼llill､:~＼＼1(､t/

カイソがT細胞より放出される.これらはす-ブタ㍍プァ州

､ブ日日巨圧｡fil.:7tyt_･卜t､11(:ド.廿畑LH_チ∵ ･＼=ト ト

とかこより防御に与るとされてきたが窯証はなかった.我々

は,リステリア免疫畢期にぼてタロブァ-ジの機能的先

進がないにも拘らず亨ある程度の蒋感染防御魔瓦進を示

現象と平行することを見出しでも､た㍊).そこでやリス

テリ1.iF感作蹄纏胞を抗原刺激した培養"五滴からMC欝

を骨離して,その感歎防御効果を換討したt

.!~;L昌Ii上古巨ナ~言基い＼1.･＼ド高畑‥一LナL･-IL'･･-∴::工

作用させた襖職を磯逢5賭脇細胞をこ尉する傷害活性)お

.工､･＼TL､l:活性イミい.1-(iい‖(11{･川1を.)げ;A.jH,TE立∴､∴.巨上.

活性､工郡上∴強い＼Ⅰ.･11/冊.Ji_十小守両･号t'-.言鮎■∴＼ト＼i/

ll(半高畑'1両i･十'∴再∴_畑f-.∴し:1両在Tl､主f守畑･＼It､t/

活性ぼや抗沼肝腎-㌢抗体で全く吸収きれない一得られ

たMC欝画分をマウス腹腔をこ投与すると,望穏時間沼を

I/--L'/I_･P.___Up~二~/'Tt~7TT･p--∴Lt､針隼早と･合!'･-∴,/T∴ 二

a)ときり弟テリアを腹腔内感染させると,低歯巌では着

意m鮮肉菌数減少がみられた.また予磯離したMC野

蘭浄を,液性成分の拡散の遅い履鮫をこ移AL〆,別時間後

5

屠所をこ攻撃感巣を行うと,閣部位で強い排除能齢先進を

言･､リ.I:'._r_■了(r､車宣言.~~:1~'l･T~',-∴･臣J日工､t

禽促進が感敬防御免疫発現の-部を構成することを示し

､∴∴一L?:∴∴ r汗＼;iI().ILT1/､湾紺汗1げirLiノ∴∴

り全身の-了jjrゴファ--ジ機能瓦進がおごると考えられる

ジを餐倉させた場合に初めて強い防裸鳩転が発現されノた

L狩紬巨.

:･:.1~､∴∴-∴ :LTこ丁''･･-∴1什甘卜:L71､紺貼り;二.

フォカイソ殿あるものをこ免疫防御齢全てが依存ずるので

言上･∴ Ef～_二十■;･二LFて}:.L:_Lf~満車吊1'-Y巨侶:｣_-~･':L:し昌,.

な防御発現鷹至ることがi卵済空尉で示されたも

,').感染抵抗性′1､細胞の胸腺依存性

T細胞は胸腺で浄化するため,いわゆる細胞性免疫は

堂て胸腺依存性であると考えられていた.事窯,抗結核

免疫やり深テリアに尉する免疫既抗性は謀-巨才ウJwJRで

は全く成立しない.ところが予謀-ドマウスと閲様をこT

練胞欠損マウスとして用いられてい東二新教時胸腺摘班

は正常マウスと同等に成立する訪)かリンパ球レベルで

殿成熟㌢郡細胞であったが施),精巣抗原刺激をこ対してぼ悪意j-盟

甘十十∴中畑■V_代トトr_ト.･;･∴三;̀.､~弓･､.拙幣膏宰牛甘

細菌し'1村1号虹LLLI.日.I..甘某牲i■伊上11細胞Lt､軸線依存性∴

差違があることになり,脅後学累な--Jjた菌鰭をこ対応する

解輿的頂1細胞ぎ)分化,成熟に及ばず胸腺の役割という観
左上∴′●｢ト･L-{イ高く∴rて‥∴骨･:･守･.r,∴.

ti.おわUに

をこ免疫現象の関与することが明ら｡かとなりヲ澄た遺伝諜-

ユニ学的拳法によ-二さて,免疫学齢澱歯髄であった抗原特輿

しかし,本来免疫現象が殿も役立つと考えられる感歎防

御機構については中骨なお莱解決の閻魔が多く残されて

生後細菌をこ封する纏脆性免疫機構をこついて総説的に述べ

た.骨稜感染に対して,細菌の病原性獅子-の細菌学的

アブm-一㌢と済時に亨宿主の示す多様な防御臓予につい

ての免疫学的,敷物撃的アプロ-デがます澄す要求され
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