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寄生虫感染による宿主免疫応答の失調について

琉球大学医学部寄生虫学教室
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は　じ　め　に

生体にとって寄生虫はもとより異物であり,

寄生虫の感染にともなって生体には様々なかた

ちでの免疫応答が誘発される.寄生虫感染によ

ってもたらされる宿主の免疫応答は,それ自

体,他の感染症や特定の抗原物質を人為的に

免疫することによってひき起される免疫応答と本

質的に異なるものではないが,寄生虫の多くは複

'雑な体制と抗原組成を有し,宿主体内を移行し

つつ,その間に発育,変態を行なうなど,多様

な生活史を常をむ高等動物であることから,宿

主の免疫応答には必然的に複雑,多彩な要素が

加わってくる.かかる複雑,多様性を反映して,

寄生虫感染にともなう宿主免疫応答にはlgE

抗体産生の非特異的増弓乳　好酸球増多などのユ

ニークな特徴がみられるほか,免疫学の他の分

野とも関連する興味深い現象が数多く知られて

おり,寄生虫症の免疫学的研究は,有効な免疫

診断法の開発という従来の寄生虫学がかかえて

きた方法論上の問題にとどまらず,いろいろな

分野でのひとつの好適な実験モデルとして取り

上げられる気運にある.

かかる免疫現象のなかで興味あるもののひと

つとして,著明を免疫応答の失調(免疫低下)

があり,このなかには生体の免疫調節機構に直

接関連すると思われるいくつかの興味深い知見

も認められている.ここでは,日頃紹介される

ことの少ない寄生虫痛の免疫現象のなかから,

マラリアを中心としたいくつかの寄生虫感染と

宿主免疫応答の失調について,著者らの若干の

実験成積もまじえて最近の知見をもとに概説す

る.

I　マラリア感染による免疫低下

寄生虫感染症における免疫応答の低下は,

McGregorandBarr(1962)'id)によって,マラ1)

ア罷患中の子供が破傷風トキソイドに対する抗

体をつくらない場合が多いという事実として最

初に兄い出され,続いてSalamanefa/.(1969)(2)

がネズミマラリア(Plasmodiumyoelii)感染

BALB/Cマウスにおいて,SRBCに対す・る抗

体産生の著しい低下がみられることを実験的に

明らかにした.当初,かかる免疫低下の現象は,

他の病原体に対する低抗性獲得やワクチン効果

への影響などの観点から注目を集め,たとえば,

ヒトでのバーキットリンパ腫とマラリア感染と

の間に密接な相関があるという従来の指摘に関

連して,マラリア感染マウスでモロニ-T?.イル

スに対するIgG抗体の産生が抑制され,結果と

して悪性リンパ腫の発生が著しく助長されると

いう実嘩結果(3)や百日咳,破傷風ワクチンの効果

がマラリア感染によって抑制されるという事実(4)

などが報告されている.また,熱帯アフリカ地

域では自己免疫性疾患は稀であるのに対し,ア

メリ別こ生活する黒人の間ではSLEを含む自己

免疫病はそれ程めずらしい疾患ではない.他方,

自然発生的に自己免疫病をきたすことの知られ

ているNewZealand系マウスにマラリアを感

染させると,自己免疫の発生が抑制され宿主は

長期間にわたって生存できることから,熱帯ア

フリカ地域ではマラリアを含む様々な寄生虫病

の流行がヒトにおける自己免疫病発生を抑制す

るひとつの外的要因となっている可能性も指摘

されている(5)

このような免疫低下の現象は.他にもいろい

ろな観点から検討され,その結果,免疫低下の

様相は使用する抗原の性状およびマラリア原虫

とマウス系統間の組み合わせなどによって必ず

しも一様でないことが示されている.たとえば,

P.yoelii感染BALB/Cマウスの場合,SRBCの
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ほかに加熱凝集ヒトγグロブリンに対する抗体

産生も有意に低下するが, ≠x-174バクテリオ

ファージ,ヒト血清アルブミン, KLH (keyhole

limpet haemocyanin )に対する抗体産生には変化

がみられない(6)(7)また,同じ組み会せでは同種間

の皮膚移植片の排除や遅延型過敏反応など細胞

性免疫にも変化がなく, Tリンパ球のPHAに対

する幼若化反応も正常であった.これに対し,

Swiss系マウスやBALB/ Cマウスに同じネズ

ミマラリアのP. bergheiを感染させた実験で

は,細胞性の免疫応答にも有意の低下がみられ

同種皮膚移植片の生着日数の延長や遅延型過敏

反応の低下する事実が示されている.(8)(9)また,マラ

リア感染は抗体産生の量的低下をもたらすだけ

でなく,免疫記憶の低下,一時的ではあるが免

疫学的寛容の誘導,抗体の結合活性　vidity)

の低下などの質的変化をもたらすことも知られ

ている(10)-(12)

最近になって,生体の免疫調節機構に多くの

免疫学者の関心が集められ,抗体産生統御のメ

カニズムが次第に明らかにされるにつれ,かか

る免疫低下の解析も活発になされるようになっ

てきた.今日まだ,そのメカニズムについては

不明な点が多いが,種々の検討結果からいくつ

かの興味ある要因が指摘されている.そのひと

つとして,従来よりマクロファージ(M≠)の機

能低下を原因としてあげる報告が数多くみら

れる.たとえば　Greenwood etaI. (I971)(7),

Tanabe et aL(1977)<13)は免疫低下の状態にあ

るマラリア感染マウスからの牌細胞をⅩ線照射

によってリンパ球の働きを阻害しておいたマウ

スに移入した場合,このマウスはSRBCに対し

て充分な抗体産生能を発揮したことから,移

入した感染マウスのリンパ球は機能的な障害を

うけておらず,免疫低下の原因はM声に求めら

れることを報告した.また, Looseei al.(1972)

(14)は,あらかじめSRBCで免疫しておいたマ

ウスの腹腔M声を正常なマウスに移入し,その

マウスでの抗体産生をみる実験においてSRBC

で活性化された非感染マウスM声を移入された

マウスは,それ自体, SRBCで免疫されていな

いにもかかわらずかなりの抗体産生をひき起す

のに対し,同様に活性化された感染マウスM≠

を移入されたマウスでは約%程度の抗体産生が

みられるにすぎないことを示した.さらに,

BrownetαJ.(1977)(15)の報告では抗原処理

の段階でM≠の関与を必要としないDNP抗渡に

対する抗体産生はP.yoeliiの感染によって低

Fをきたさないことも示された.しかし,この

ようなマウスでは,一般にM≠のphagocyticac-

tivityはむしろ促進されており,M卓の機能障害は

恐らく抗原処理の段階で起っているものと考えら

れている.これに関連してGreenwoodetaI.

(1971)',">が感染マウスでの抗壊クリアランスの

状況を調べた実験では,末梢血からの抗原クリ

アランスは感染マウスで著しく促進されており,

牌肢への取り込みも正常マウスと大差がなかった.

しかし,加熱凝集ヒトIgGの牌臓旺中心-の取り

込みは阻害されており,抗原が免疫複合体のか

たちで旺中心へtransportされる過程が何らか

の障害をうけている可能性が示唆されている.

これに対し,T/Bリンパ球の機能障害が免疫

低下の原因であるとする報告も多数みられ,それ

らによれはマラリア感染によって宿主のT/B

リンパ球が特異的あるいは非特異的に活性化さ

れ,これが長期間持続することによってその後

のT/Bリンパ球に数量的あるいは機能的な

exhaustionが起ると考えられているKrettli

andNussenzweig(1974)(16)とGravelyela/.

(1976)(17)は,それぞれ感染マウスとラットで胸

腺,リンパ節,牌臓のT/Bリンパ球の減少を認

めているLSpiraeta/.(1976)ci8)とStrickland

etal.(1979)(19)もLewisラットとBALB/Cマウ

スで粋細胞のT/Bマイトジェンに対する幼君化

反応の低下を報告している.また,Moranel

al.(1977)(20)は,その組織学的検討において,

感染マウス肝臓の胸腺依存領域で著しいlgG

形質芽細胞の増殖が起り,相対的に小リンパ球

の減少がみられることを報告した。彼らは,こ

のような牌自髄の組織学的変化はマラリア感染

による特異的kG産生に関連するものであろ

うが,この状態では他の二次的な抗原刺激に対

して正常な免疫反応は起し得ないであろうと指

摘している.他方,マラリア感染では,しばし
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ば著明な粋厘や高グロブリン血症をともなうこ

とから, polyclonalなBリンパ球の活性化が起

り,これが生体の免疫調節機構に働いて非特異

的な免疫抑制をひき起すか,あるいはもリンパ

球のその後の機能がexhaustionをきたす可能性

も示唆され注目されている. Freeman and Parish

(1978)<21)はP. bergheiおよびP-　yoelH感染

BALB/Cマウスにおいて, SRBC　やウマ赤血

球に対するIgM産生細胞数が非特異的に増加し,

感染前の30-50倍にも達することを認め,また,

原虫を破砕したその上清液を正常マウスに注射

した場合にも同様のBリンパ球の活性化が起っ

たことから,原虫に由来する物質が宿主のBリ

ンパ球に対してmitogenicに働くことを示唆し

た.同様に, Weinbaum etal.(1978)(22)もP.

yoelii感染BALB/Cマウスで, SRBCやTNPに

対するIgM産生細胞数がPolyclonalに増加し,
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続いてリンパ球のT/Bマイトジェンに対する幼

君化反応やTNP-Ficollに対する抗体産生能が著

しく低下することを報告した.

以上の実験は,そのほとんどがi花vivoでの実

験系で行なわれたものであり,生体のもつ複雑

な要素と関連して,その解析には一定の限界を

認めざるを得なかった.しかし,近年,T-Bリ

ンパ球とM卓を抗原とともに培養し, Bリンパ

球を抗体産生細胞へと分化させる方法(Mar-

brook法)が確立されたのにともなって,免疫低

下の現象をきわめて単純化したinvitro　での

実験系で解析することが可能となり,従来と

は異なった研究の展開がみられるようになっ

た.著者らも,これまでマラリア感染にともな

う免疫低下をこの方法で解析してきたが,その

成績を含めて最近のin vitroでの知見を以下に紹

介する.

図1 In vitroでの抗体産生の測定法(佐藤ら, 198024>
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図1には参考までに著者らが行なっているin

γitroでの抗体産生のモデルを示した　Marbrook

法は図に示した通り,培養室を透析膜で隔てた

内・外室に分け,抗体産生に関与する細胞を

SRBC抗原とともに内室で培養する.外室には

多量の培養液のみを入れ,透析膜を通して新鮮

な培養液が内室に供給されるようにしてある.

FeldmanandBasten法は,内室をさらにミリ

ポア膜で仕切った上・下室に分け,上皇にはい

ろいろな効果細胞(effectorcell )を入れてそこ

からの液性因子が下室での抗体産生にどのよう

な影響を与えるかをみるためのものである.こ

れらの方法によれば,培養後4日目をピークと

してSRBCに対する多数の抗体産生細胞がプラ

ーク形成細胞(plaque-forming cell'.PFC )として

検出されるようになる.

'この方法をマラリア感染の免疫低下の解析に

最初に応用したのは, Warren and W eidanz(19

76)<23)であり,彼らはp. yoelii感染BALB/C

マウスの肺細胞をヒト赤血球とともに培養する

実験系を用い,感染マウス牌細胞が正常マウス

肝細胞に比べて%以下の抗体産生能しかもたな

いことを示した.さらに,感染牌細胞をプラス

チック・シャーレの底に付着する性質をもつ細

胞(adherent cell IA cell )と付着しない細胞

,non-adherent cell :NAcell )とに分乾し,こ

れを正常マウスからのA cell , NA cellと相互に

組み合せて培養した場合,感染A cellと正常NA

ceuの組み合せでPFC反応の低下がみられたが,

逆に感染NA cellと正常A cellの組み会せではPFC

数の減少はみられなかった.このことから,感

染マウスのA cell (M≠)に免疫低下の原因を求

めることができるとしている.続いてBrown

et al. (1977)<15)もP-　yoelii感染CBAマウスを

用いて同様の検討を行ない,感染直後に抗体産生

能は-時的に約2倍に増加するが,原虫の増殖

によるparasitemiaの上昇とともに急激に低下

し, 10日目にはやはり感染前の%以下にまで下

がることを示した.この場合にも感染A cellと正常

NA cellを組み会せた場合にのみPFC反応の減少

がみられMiの機能障害が免疫低下の原因と考え

られている.しかし,感染マウスの腹腔から分離さ

れたM声との組み合せではこのような機能低下が

認められず,免疫低下の原因は牌臓など原虫寄

生赤血球に直接さらされる部位でのM卓にのみ

求められることが示唆されている.これらの実

療では,感染A ceUが単にその機能面で障害を

きたしているだけなのか,あるいは正常肺細胞の

抗体産生に対して抑制的に働いているのかにつ

いての検討が充分になされておらず,わずかに

Warren　らの実験で,正常肝細胞にこれと同量

あるいは10倍量の感染A cellを加えても正常牌

細胞のPFC反応に低下がみられないという簡単

な実験結果から,抑制作用の存在が否定されて

いるにすぎない.しかし,同時に行なった正常

肺細胞と正常A cellの組み合せでは, PFC数の

かなりの増加が認められており,これは恐らく

A cell分画中に相当量のリンパ球が子昆在してい

たためと考えられる.このような観点から考え

ると, 10倍量もの感染A cell分画を添加工たに

もかかわらずPFC数が増加しなかったという事

実はむしろ何らかの抑制作用が働いたためと考

えることもでき,この実験系での抑制作用の有

無についてはまだ検討の余地が残されていると

思めれる.著者らもP. berghei感染BALB/C

マウスを用いて行なった実験で,感染マウス牌

細胞およびリンパ節細胞の抗体産生能がpara-

sitemiaの上昇とともに低下することを認めたが

(図2)(24)この場合,正常牌細胞にy5量の感

染牌細胞を添加しただけでPFC反応は%以下に

抑制され, y2量の添加ではさらに兄にまで減少

したことから,明らかな抑制作用の存在を確認

することができた.しかも,感染ヌ-ドマウス牌

細胞を%量添加した場合にも正常牌細胞のPFC

数は約%まで減少し,抑制作用は胸腺欠如マウ

スによっても発揮された.また,正常牌細胞の

抗体産生はミリポア帳で隔てた感染牌細胞によっ

ても抑制されたことから,そこに何らかの液性

因子が介在していることも示された(表^ M24X25)

生体の免疫調節機構そのものが,まだ完全に明

らかにされていない現状では,この抑制作用の

本態が何であるかを確かめることは困難と思わ

れるが,著者らのヌードマウスを用いた実験か

ら,サブレッサーT細胞の関与は完全に除外で
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きないまでも,これが免疫低下の主要な原因と

は考えられなかった.これに関連して,最近,

M卓による免疫抑制作用が報告され,マラリア感

染でもM≠に免疫低下の原因を求める報告が多い

ことと考え合せると,何らかのかたちでサブレ

ッサーM≠が活性化されている可能性があると

思われる.事実　Correaei aI. (1980)(26)はTZ

chabaudiを用いたBC3Flマウスの実験で,
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やはり感染牌細胞による著明な抑制作用の発現

を認め,抑制作用を発揮する細胞はプラスチッ

ク付着性を有し, Ⅹ線に対して抵抗性を示すこと,

また, Tリンパ球の表在抗原であるThy-1抗原

をもたないことなどから,恐らくサブレッサー

M卓であろうとしている.

以上に述べたごとく,マラリア感染にともな

う免疫低下の現象は一面的にはとらえにくく,

至
_q
【

B
Fi:
山
k.

q
a.

40

30

0　1　2　　3　　4　　5　　6　　7　　8

Days after infect)°tI

図2　ネズミマラリア感染BALB/Cマウスにおける抗体産生の低下.

感染後いろいろの時期の牌臓,リンパ節細胞をSRBCとともにMarbrook法で

培養し, 4日後に検出されるPFC数を記録したもの　parasitemia(▲)の上昇

とともに,牌臓(書　　き),・;ンパ節(●一一●)細胞での検出PFC数は急激

に少なくなるのが分る. (佐藤ら, 198024) )

複雑な感染形態や病態の変化とも相まって,そ

のメカニズムも多様なものと考えられる.しか

し,マラリア感染というユニークで複雑な抗原刺

激形態がもたらす免疫失調は,生体の免疫調節

機構の解明にとっても興味あるいくつかの問題

点を提起していることは事実であり,今後,か

かる観点からの知見集積が望まれる.

H.他の原虫感染による免疫低下

マラリアで認められたような著明を免疫低下

は,I))パノソ-マ,トキソプラズマ,リーシ

ュマニアなど,他の原虫感染症でも報告されて

いる.しかし,そのメカニズムとして指摘され

ているものは,マラリア感染の場合と共通する

ものが多く,ここではその概略と特徴的なもの

について述べる.トリパノソ-マ症では従来よ
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表1マラリア感染マウス牌細胞による抗体産生の抑制

Culture No.　　　　　　Cells cultured PFC/ 108 cells

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Infected

Infected

Infected

Normal

10　　　Norma1

11　　　Normal

1 2　　　Infected

1.0×107

1.0×107 +Normal 0.2×107

1.0×107 +Normal 0.5×107

1.0×107 +Infected 0.2×107

1.0×107 +Infected 0.5×107

1.0×107

1.0×107 +Normal　0.2×10'

1.0×107+Normal 0.5×107

1.0×107 +Infected (nu/  ) 0.2×10・

1.0×107 +Infected　　/nu ) 0.5×107

(nu/nu ) 1.0×107

(nu/  ) 1.0×107

35.6XI07

33.0×103

29.5×103

78× 103

1.9×103

1.3×103

0.7×103

1.0×103

13.9×103

6.0×103

0.8×103

0.9×103

C ulture No.
C ells cultured in ‥ P F C ′108 cells in

low er ch am derU pper ch am ber L ow er cham ber

13 N one N orm al 2 .0 ×107 19 .7 ×103

14 N one Infected 2 .0 ×107 1.1 ×ユ03

15 N orm al 0 .5 ×107 N orm al 1 .5 ×107 18 .3 ×103

16 N orm al 1 .0 ×107 N orm al 1 .0 ×107 16 .2 × 103

17 Infected 0 .5 ×107 N orm al 1 .5 ×107 16 .1 × 103

18 Infected 1 .0 ×107 N orm al 1 .0 ×107 10 .8 × 103

19 N one
Infected 0 .5 ×10 7

+ N orm al 1 .5 ×107
7 .7 × 103

20 N o ne
-

Infected 1.0 ×107

+ N 0工m al 1.0 × 107
2 .9 × 103

正常マウス牌細胞の抗体産生は%一%量の感染牌細胞を混合するだけで著しく抑制され

(Cult. No.4, 5),感染ヌードマウス(nu/nu)牌細胞によってもかなりの抑制が認め

られる(Cult. No.9, 10).この抑制作用はミリポア膜で隔てられた細胞間でも発揮される

(Cult. Nq.17, 18)。 (佐藤ら, 198024) :渡部ら, 198025)より)

Cult. No.1 -12 : Marbrook法, Cult. No.13-20 : Feldman & Basten法.

り体液性および細胞性の免疫応答が著しく低

下するとともに,再感染に対する宿主の感受

性も増大することが知られており,その原因

として数多くのものが指摘されている.たとえ

ば, Hudson et al.(1976)<27>は　Trypanosoma

brucei感染BALB/ CマウスでSRBCに対する

PFC反応の低下とともに牌胤こおいて原虫とは無

関係な各種の抗原に対する抗体産生細胞数が非

特異的に増加することを示し,また, Corsini

el a/.(1977)<28)も同じT. brucei感染CBAマ

ウスで牌職のリンパ球数が著しく増加し,紘

いてPHA, LPSに対するリンパ球の幼君化反応が

低下することを報告した.さらに最近　Ortiz

ef a/.(1980)(29>はT.　　　感染マウスにお

いてBリンパ球のpolyclonalな活性化の起る

ことを明らかにしており,恐らく寄生虫に由来
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する何らかの要因がBリンパ球に対してmitog-

enicを刺激を与え,これが二次的にBリンパ球

のexhaustionをひき起していると思われる.

また, Corsiniらの実験では, LPSに対する牌細

胞の反応性の低下はそこからTリンパ球を除去

すると若干回復することや感染マウスM≠がB

リンパ球のLPSに対する反応性を抑制すること

などから, polyclonalなBリンパ球の活性化が

次の段階としてサブレッサーT細胞やサブレッ

サーM≠を誘導する可能性も示唆された.事実,

Jayawardena and Waksman(1977)(30)は　T.

brucei感染CI〕Aマウスで,その肝細胞か正常牌

細胞の幼君化反応を抑制することを示し,他方,

この抑制作用は感染ヌードマウス牌細胞では示

されないことから,サブレッサーT細胞の関与

を指摘している.また, Eardlyand Jayaward一

望旦(1977)(31)は同じ実験モデルを用い,感染牌

細胞が正常牌細胞のin vitroでの抗体産生を抑

制し,この抑制作用はTリンパ球分画とAcell

分画の双方に認められたが,抗Thy-1血清と補

体でTリンパ球の働きを阻害すると抑制作用は

すべて失なわれたことから,AceU　による抑制

がTリンパ球からの何らかの因子を介して発揮

されている可能性を示唆した.恐らく,トリパ

ノリーマ原虫が直接TT)ンパ球に働くか,ある

いは前述のBリンパ球の活性化によってサブレ

ッサーT細胞が非特異的に誘導され,そこから

遊離される因子がM≠に働いてT・Bリンパ球の

反応を抑制すると考えられている.このような

サブレッサーM声の関与は,他にも　Wellhausen
and Mansfield (1980)(32)がT. rhodesiense

感染C57BL/ 6マウスでも確認している.他方,

Bagasra et a」.(1981)(33)は同じ実験モデルで工a+

M卓の減少を報告し免疫低下の原因をM≠に求め

ることはできるが,それは抗原のpresentation

において基本的な役割を担っているIa M声の減

少が原因であるとしている.トリパノソ-マ感染

による免疫低下の現象のなかで,さらに興味ある

知見がAlbrightらによる一連の実験(34)35)で示

されており,彼らはT. musculii感染BC3Fl

およびC3Hマウスを用いた実験モデルで明ら

かな免疫抑制作用の発現を認め,このような感

204

染牌細胞では原虫に由来するある種の物質がそ

の細胞表面に検出されるようになり,その物質

に対する抗体と補体とでこのような細胞の働き

を阻害すると,免疫抑制作用は失なわれること

を示した.また,原虫の抽出液で正常牌細胞を

処理した場合にも同様の抑制作用が発現するこ

とを明らかにし,原虫に由釆する物質が直接に,

あるいは免疫複合体のかたちで宿主のeffector

systemを阻害するか活性化して免疫低下をもた

らしている可能性を指摘した.

原虫類は一般に宿主の免疫攻撃の影響を受け

やすいと考えられ,このためにいろいろな免疫

回避のメカニズムが知られているが,この免疫

低下の現象が原虫に対する感染防御免疫におい

て,あるいは「宿主・寄生虫相互関係」の維持

にとっていかなる役割を果たしているかが,ち

うひとつの興味ある点である.残念ながらマラ

リア感染の場合を含めて,これに対する充分な

検討はされてない.しかし,免疫低下福主にあ

っても寄生虫自身に対する免疫防御は比較的著

明であることが従来より指摘されており,トり

パノソ-マ症の場合にも, Hudson and Terry

(1979)ォ6>が感染マウスでのIgG, IgM産生の

非特異的低下とともに,これらの宿主で規則的

なparasitemiaの増減が繰り返されるという感

染パターンが長期間持続することを認めている

(図3 ).このparasitemiaの増減は原虫による

頻繁な抗原性の転換とこれに対応して発現する

楕主免疫応答との関係から生じるものであるこ

とが知られており、このことは宿主に免疫抑制

剤であるcyclophosphamidを投与することによっ

てparasitemiaは上昇の一途を辿り,宿主は死亡

することからもよく分る.不特定の抗原に対し

て著明な免疫低下をきたしながら,トリパノソ-

マ原虫の,しかも感染後あらたに生じる抗原変

異原虫に対する防御免疫が阻害されない理由は

不明であるが, Hudsonらがひとつの可能性と

して指摘しているように,感染マウスでは原虫

に対する抗体産生も他の不特定の抗原に対する

と同様に低下している可能性があるが,反面,

原虫に対する免疫統御はごく少量のIgM抗体産

生で充分であることが考えられる.このような
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図3　トリパノソ-マ感染BALB/Cマウスにおけるparasitemiaの変動と免疫抑制剤投与の影響

感染マウスでは,著明な免疫低下をきたしながら,実験で示すようなparasitemiaの周期的な

増減が長期間にわたって繰り返される. parasitemiaの増減は抗原変異原虫と栢主免疫反応

による統御とのバランスのうえに成り立っていることは,これに免疫抑制剤である　cyclo-

phosphamid (CY )を投与すると, parasitemiaは破線で示したように上昇の一途をたどるこ

とから分る. (Hudson and Terry, 197936) )

低レベルの抗体産生がむしろ原虫と宿主間の寄

生関係を長期間持続させるバランスの役割を果

たしていると考えることもでき,これはマラリ

ア感染でみられる感染免疫(premunition )の誘

導にとっても興味ある指摘であると思われる.

しかし,この実験では,逆に高力価の抗血清を

移入した場合に原虫の排除が起るか否かの検討

は残念ながらされていない.

トキソプラズマ症では,やはりSRBCを含む

各種の抗原に対する抗体産生の低下やマイトジ

ェンに対するT/ Bリンパ球の幼若化反応の低下

が認められているが,これまでTリンパ球の減

少などを指摘する若干の解析がなされているだ

けであるO　たとえば, Toxoplas机a gondii

感染C57BL/6 Jマウスで胸腺の萎縮が早期に起

り,これにともなって牌臓やリンパ節でのThy

I 1細胞が正常個体のYz-Yi以下に減少する

ことがMacario et aZ.(1980)(37>によって示さ

れている.他方,わが国では慈恵医大・鈴木ら

が一連の解析を行ない,それによれば,同じ

C57BL/6 JマウスでSRBC, DNP-KLH, DNP

-Ficollなど胸腺依存,非依存抗原に対する抗体

産生が感染により非特異的に低下し、それはい

ずれの抗体分子種についても認められること,

またinvitroでの実験で;感染牌細胞が正常牌

細胞の抗体産生を抑制すること,この抑制作用
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はプラスチック付着性を有する細胞によって発

揮されることからサブレッサーM≠の関与が考え

られることなどが報告されている(38)続いて,

宿主の免疫記憶に及ぼす影響も調べ,この場合

にも,免疫記憶の低下を認めた(39)あらかじ

め抗原の刺激をうけた感作りンパ球の一部は長

寿命を備えた免疫記憶細胞( primedcell )とし

て,その後の既往反応に関与することが知られ

ているが,トキソプラズマ感染マウスでは-プ

テン,キァリア-のいずれに対するprimed cell

の誘導も低下しており,しかも感染マウスに正

常肺細胞を移入し,その直後に抗原刺激を与え

ても免疫記憶の成立を回復させることができな

いことから,何らかの抑制機序の関与が想定さ

れている.また,あらかじめ感作しておいた宿

主に原虫を感染させても免疫記憶の低下はみら

れず, Tリンパ球の感作の段階で抑制の起るこ

とが考えられた.

m.蜘虫感染による免疫低下

免疫低下の現象は,原虫類以外に,岬虫幼虫,

旋毛虫,フィラリア,住血吸虫,ある種の条虫

など,蝿虫感染でも認められている.旋毛虫

(Trichinellaspiralis )感染マウスでは,

SRBCに対する抗体産生能の低下や同種皮膚移植

片の生着日数の延長,マイトジェンに対するリ

ンパ球の反応性の低下などの現象が認められて

おり,いくつかのメカニズムの関与が指摘され

ている. Jones elal. (1976)(40)はC57BL/6J

マウスを用いて,感染牌細胞が正常牌細胞の抗

体産生を抑制することを兄い出し,この抑制作

用は抗Thy- 1血清で処理することによって梢失す

ることから,サブレッサーT細胞の関与を報告

した.しかし, T. spiralis感染にともなう免

疫低下では,多くの報告が虫体に由来する抑制

物質の働きを重要視しており, Barriga(1978

1980)(41X42)は, T. spiralis幼虫の抽出液

を連続投与されたC57BL/ 6Jマウスで牌細胞

のマイトジェンに対する反応性や抗体産生細胞

の動態,血中抗体価に通常ではみられない変化

の生ずること,また,抽出液で処理されたマウ

スの牌細胞を正常マウスに移入した場合にも,

その免疫系に種々の変調がみられることから,
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幼虫に由来する何らかの物質が宿主の免疫系に

複雑に作用し,ある場面ではこれを阻害し,め

るいは促進させるなどの失調をきたすことを指

摘した.また, Faubert andTanner(1975)<43)ち

T. spiralis感染マウス血清中にリンパ球を凝

集させたり,これを障害する因子の出現すること

を認め,同時に幼虫の抽出液も同様の凝集およ

び細胞障害活性をもつこと,さらに感染血清を

授与された正常マウスで同種皮膚移植片の排除

が遅れることを報告し,幼虫に由来する物質が

宿主の免疫系統に障害を与えている可能性を示

唆している.感染マウス血清によるリンパ球障

害活性と免疫低下は感染30日日頃に限って強く

譜められ,これは本寄生虫の宿主体内における

Iifecycle　と関連していると考えられている. T.

spiralisは,通常,感染後数日で成熟し,幼虫の

産出を開始するが,成虫の多くは1か月内外で

自然排虫される(intestinal phase ).産出され

た幼虫は筋肉組織に移行し(migratory phase ),

やがて筋肉内に被嚢する(musclephase )とい

う3発育段階に分けられることから,各発育段

階の虫体をミリポア膜で隔てて正常牌細胞と

ともに培養すると,この牌細胞の抗体産生は

migratoryphaseの幼虫によって抑制されること

が示され,免疫低下は幼虫の産出時期に一致

して認められる一時的なものと考えられてい

る(Faubert, 1976).(44)免疫低下は多数の咽虫

(Ascarissuum)幼虫を感染させたマウスでも

認められており, 10,000個の感染卵を投与した

CD-Iマウスを用いた実験で; Crandal and Cran-

da】 (1976)"はSRBCに対するIgM抗体産生や

延型過敏反応の低下を報告した.彼らはまた,

同じ感染マウスでBリンパ球の増殖にともなう

IgMレベルの上昇,寄生虫とは無関係な抗原に対

する抗体産生の非特異的増強がみられること,

感染牌細胞が正常牌細胞の抗体産生を抑制しな

いことなどから, Bリンパ球のpolyclonalな活

性化とそれに続くBリンパ球機能のexhaustion

を免疫低下の原因としてあげている(Crandal

etal., 1978 (46)

同様の結果は,著者らもイヌ咽虫(To∬ocara

canis )感染マウスおよび広東住血線虫(Angio-
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strongyluscantonensis j感染ラットで認めて

いる.これらの寄生虫感染症について,牌臓で

のリンパ球の増殖と免疫低下の関係をみると,

両者の間にはかなりの密接な関連のあることが

示される.図4にみられるごとく,イヌ虫回虫感染

マウスでは感染10日目をピークとして肺臓の体重

に占める割合は2倍以上に増加するが,その後次

第に減少し, 40日目にはほほ正常レベルにもどる.

他方, SRBCに対する抗体産生は感染直後,一時

的に増強されるが,やがて低下し, 20日目には

正常値の%以下まで減少する.しかし,この場

合の免疫低下は一時的であり,牌臓が正常状埠

に回復するにつれて,抗体産生能も正常レベル

にもどっている.イヌ咽虫幼虫にとってマウス

は非固有宿主であり,幼虫は比較的短期間で死

滅することが恐らく牌腫,免疫能が回復する原

因になっていると考えられる.これに対し,広

東住血線虫にとってラットは好適宿主であり,

虫体は最初頭蓋内で発育するが,その後,肺動

脈内に移行して長期間生存する.この場合には,

図5に示したように,牌胤ま虫体が肺動脈に現

れるようになる30日目頃から肥大し始め,長期

間持続する.宿主の免疫能の低下も牌厘の出現

とともに認められ,感染前の%以下の状態が牌

腹の持続している間続く.これらの感染宿主牌

細胞は正常肺細胞の抗体塵生を抑制せず,感染

にともなうリンパ球の非特異的増殖・活性化が

その状態で新たな抗原刺激を受けても充分な免

疫反応を起し得ない状況をもたらしていると考

えられる.しかし,これらの寄生虫がいかなる

メカニズムを通して,あるいは寄生虫に由来す

るいかなる物質がリンパ球に対してmitogemc

に働くのかは不明である.

最後に,住血吸虫症(schistosomiasis)でも著

明な免疫低下が認められており,その原因とし

てサブレッサーT細胞/ M卓の活性化リンパ球

機能の低下など,これまで種々の寄生虫感染で

述べられてきたと同じメカニズムが指摘されて

いる.このため,ここでは国立予研・小早川ら

による興味ある論議についてのみ紹介する.そ
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214　イヌ咽虫感染C57BL/6Jマウスにおける牌隆と抗体産生の低下.

感染後,牌臓の肥大とともにSRBCに対する抗体産生能は急激に低下するが,

やがて牌陸の回復とともに抗体産生能も正常レベルにもどる.
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れによると, H本住血吸虫(Schistsoma JaP-

onicum)を用いた実験で,感染マウスには

IgMタイプの抗-胸腺自己抗体の著しい産生が認

められ,これと平行してTNP, PVP, SRBC

などに対する抗体産生細胞数も非特異的に増加

することから,玩-胸腺自己抗体の産生は寄生

虫の感染にともなうBリンパ球のpolyclonalな

活性化の結果と考えられることが報告されてい

る(Kawabata et a/., 1981).<47)同様の検討は

すでにトリパノソ-マ(T. brucei )感染マウ

スについても実施しており,この場合にもBiJ

ンパ球のpolylonalな活性化とともにTNP, FTTC,

SRBCに対する抗体産生細胞が著しく増加し,同

時にDNA,赤血塊　胸腺細胞に対する自己抗体産

生の増強を認めた(KObayakawa et aI. , 1979)C48)
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これらの結果より,寄生虫感染にともなうBリ

ンパ球のpolyclonalな活性化は,それ自体,免疫

応答の一時的なexhaustionの原因となるのであ

ろうが,他方,このBリンパ球の括性化がもた

らす杭一胸腺自己抗体がTリンパ球の働きを阻害

し,次の段階として新たな免疫低下の原因とな

っている可能性を指摘している.生体において

自己免疫の誘発される原因は種々指摘されてい

るが,そのなかのひとつとして,生体は生理的

に自己の成分と反応する抗体を産生しており,

通常,この生理的自己抗体は一定量を適えて組

軌こ障害を与えないように調節されながら,老

廃物や傷害をうけた組織を除外する役割を演じ

ていると考えられ,かかる生理的自己抗体の産

生が免疫調節機構の破綻によって著しく増強さ
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図5　広東住血線虫感染ラットにおける牌渡と抗体産生の低下.

虫体が肺動脈に寄生するようになる30日目頃から慢性的な牌厘が持続し,この

間、 SRBCに対する抗体産生能も著しい低下を示す.
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れる場合がある.前述のBリンパ球の活性化が

Tリンパ球による統御をうけないことは,トリ

パノソ-マ原虫をヌードマウスに感染させた場

合にもBリンパ球のpolyclonalな増殖が起ると

いう小早川らの実験から明らかであり,抗一胸

腺自己抗体産生の増強も恐らくTリンパ球によ

る調節機構とは無関係に生理的自己抗体産生の

ためのBリンパ球クローンが非特異的に活性化

された結果と理解される.

お　わ　り　に

寄生虫感染にともなう免疫低下の研究は,ま

だその途についたばかりであり、そのメカニズ

ムの解析もいろいろな実験成積が錯綜し,体系

づけはまだほとんどなされていないといっても

表2　寄生虫感染と免疫低下の原因.

過言でない(表2).寄生虫感染にともなう免疫

失調の裏にひそむメカニズムの根本を,これま

での知見からうかがい知ることはできないが,

そこには寄生虫自体のもつ複雑な要素と寄生虫

感染というひとつのユニークな抗原刺激形態が

きわめて重要な要因として関与していることは

確かである.かかる免疫失調の解析は,これが

宿主・寄生虫相互関係において重要な意味をも

つかもしれないということのほかに,寄生虫病

の病態の多くが栢主の免疫応答を背景としたア

レルギー反応を介して生じてくるという観点か

らも重要視されなければならず,今後は,個々

の知見を相互に関連させつつ将来さらに明らか

にされるであろう生体の免疫調節機構との絡み

でも充分に検討する必要がある.

抑制性Tリンパ球の活性化

抑制性マクロファージの誘導

マクロファージの機能低下

リンパ球の機能低下

寄生虫による免疫系統の障害

抗胸腺抗体の産生

抗原競合

トリパノソ-マ,

トリパノソ-マ,

トリパノソ-マ,

トリパノソ-マ,マラ

トリパノソ-マ,

ト1)パノソ-マ,

住血吸虫(寄生虫特異的) ,旋毛虫,

マラリア,住血吸虫(寄生虫特異的)

マラリア,

リア,住血吸虫,姻虫,イヌ咽虫,広東住血線虫,

トキソプラズマ,旋毛虫

住血吸虫,

バンクロフト糸状虫,

免疫低下の原因になる可能性を指摘されているものと寄生虫感染症との関連を示した.
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Parasite infections have been shown to induce alteration in the immune responsiveness of host,

including the immunosuppression. Such alterations are of obvious potential importance in the

pathogenesis of parasitic infections, development of the acquired resistance and a long term

survival of parasite in the host.

The mechanisms involved have been studied well in some parasitic infections such as malaria,

trypanosomiasis, toxoplasmosis, schistosomiasis and trichinosis, but the subject remains sti ll uncl-

ear. The speculations have centered on the activation of suppressor cells (T- tymphocytes and

macrophages), exhaustion of lymphocyte responsiveness following the polyclonal lymphocyte act-

iv ation and alteration:of macrophage function in the presentation of antigen. Besides these spec-

ulations, several findings have been interpreted variously as the manifestations of suppressor prod-

ucts released by parasites, and the induction of anti-thymocyte autoantiboies by polyclonal B

lymphocyte activation has also been suggested to play a role in the development of generalized

immunosuppression. It can be clearly pointed out, however, that the complex fectors originated

in parasite itself and unique immunostimulatory forms of parasitic infections take part as a very

significant factor in the occurrence of the immune alterations.

It is surmised that the altered immune responsiveness plays an important role in the compl-

etion of "host-parasite relationships", and further analytical studies must be continued in relation

with the basic immunoregulatory mechanisms.


