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Cell-mediated immune reactions involve the interaction of sensitized . T-lymphocytes 
with their specific antigen and cell activation. The activated lymphocytes exert a 

direct cytotoxic action on cells with which they are in contact and release soluble 

mediators producing a variety of effects, both cytotoxic and stimulatory, on adjacent 

tissue. These include lymphotoxin, permeability factors, chemotactic factors for
 neutrophils, eosinophils, monocytes, and other lymphocytes , factors affecting DNA 

synthesis and the proliferation of adjacent cells, activation factors for macrophages , 
interferon, pyrogenic factor, and transfer factor conferring specific reactivity on other 

lymphocytes. T-Iymphocytes appear to be heterogenous with respect to the identity 

and amount of the mediators they release. The resulting inflammation may therefore 
vary between pure lymphocytic infiltration with tissue destruction (as in some tumor 

immunity), macrophage infiltration and activation (as in most "delayed" reactions) , 
predominantly basophilic or eosinophilic infiltrates (as in cutaneous basophil hyper
sensitivity and the "retest" reaction), and plasmacytic infiltration. Macrophage acti

vation is accompanied by enhanced destruction of intracellular microorganisms and 

appears to be the principal effector mechanism of immunity in such infections as 

tuberculosis and leishmaniasis.

1.　 は じ め に

細胞性免疫 は,細 菌 抗原や ウイルス抗原に対す る遅延

型過敏症,接 触過敏症,同 種 移植 片や腫 瘍に対す る拒絶

反応,あ る種 の実験的 自己免疫病,肉 芽腫 症な どを含む

広汎 な免疫反応 の領域 を意味 している。 この領域 の研究

の歴史をふ り返 ると,大 き く3つ の時期 に分け られ る。

第1の 時期は,純 粋に形態学的 な研究が行われ た時代 で

ある。第2の 時期 には,生 体内実験 が主 とな り,細 胞移

入実験,胸 腺摘 出や抗 リンパ球 の投 与な どに よる免疫 抑

制実験,同 位元素標識 テイ ミジ ンや 蛍光抗体 の使用 に よ

る細胞 レベル での解析 な どが広 く行われ た。第3の 時期

は約10年 以前 よ り始 まつた ものであ り,試 験管 内での

解 析が この研究領域に取 り入れ られた。

遅 延型過敏症に よる反応 または損傷の基本的形態学的

変 化は,血 管周囲への リンパ球 とマクロファージの集合
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であ り,リ ンパ球数 の割合は低い ことが多い。典型的な

例 として,モ ルモ ッ トの実験 ア レルギー脳脊髄炎を紹介

しよう。損 傷部にみ られ る単核細胞の多 くは マクロファ

ージであ り,一 部は リンパ球であ る。標識サ イ ミジ ンを

発症 してい る動物に投与 し24時 間後に観察 す る と 損

傷 部の単核細胞 の多 くのものが標識 され ている。す なわ

ち,こ れ らの単核細胞 は活発 に分裂 していた細胞 である。

2. 遅 延型 過敏症と胸腺由来 リンパ球

こ こでは,リ ンパ球に関す る主要な問題点を まとめて

み よ う。遅 延型過敏症の成立におけ る主役は,胸 腺 由来

リンパ球 またはTリ ンパ球 と呼ばれ る細胞 である。二次

的に関与す る細胞 はマ クロフ ァージである こ と が 多 い

が,特 殊 な例 では,骨 髄 由来 の抗体産生前 駆細胞(Bリ

ンパ球),好 塩基 球 または好酸球がマ クロファージ の 代

りに関与す る。

Tリ ンパ球の起源 とその運命は,現 在次の よ うに理解

されてい る。骨髄中の根幹細胞が 血流を介 して胸腺に入

り,こ こで分裂 し,さ らに分化す る。分化成熟 した細胞

は,免 疫適格細胞 として胸腺 をはなれ,脾 や リンパ節 で

免疫応答 が始 まる まで再循環す る。抗 原刺激 後,免 疫 応

答 の段 階を経 て感作 リンパ球 とな り,脾 や リンパ節をは

なれ,再 び血 流中に入 る。血流中の感作 リンパ球は対応

す る抗原 と結合す ると,組 織中に局在す るよ うにな る。

感作 リンパ球は細胞表面 レセプターによつ て抗原 と特

異的に結合す る。 この レセ プター

はIgMタ イプの免疫 グロブ リン

で はないか と考 え られ ている。対

応す る特異 的抗原 と結合す る と,

感作 リンパ球 は幼若化 転換 へ と進

み,ま た各種 の活 性因子(media-

ter)を 放 出す る。

その よ うな活性因子の うち,も

つ ともよ く知 られてい るのは,マ

クロフ ァージ遊走阻止因子(MIF)

で ある。結核菌 で感作 され たモル

モ ットの腹腔細胞 を とり出 し,ガ

ラス毛細管 につめて カバーグ ラス

表面 に固定 して培養する。免疫 さ

れた動物の腹腔細胞は,抗 原が培

養液に加 えられ ると,遊 走 しな く

な る。一方,正 常動物 の腹腔細胞

は,抗 原の有無にかかわ らず,毛

細管 の先端 か らガラス表面 を同心

円状 にひろが る。正常腹腔 細胞に

数%の 感作 リンパ系細胞を加 えて

も,抗 原が存在す ると正常 腹腔 細

胞 の遊走が阻止 され る。 この こと

は,感 作 リンパ球が他の細胞 の遊走 を阻止す る因子 を放

出す ることを示唆 している。 マクロファージの遊走阻止

は,マ クロファ ージの損傷 に よるものではない。 マ クロ

ファージは遊走阻止 因子 によつ て刺激 され,粘 着性 を増

し,そ の結果遊走 できな くなつた もの と考え られる。

3. 同種移植 片拒絶反応 と胸腺由来 リンパ球

リンパ球の活性の試験管内表現の他の タイプは,同 種

移植片 または腫瘍に対す る免疫反応に関係す るものであ

る。免疫原 となつた抗原を持つ培養標的細胞 を,感 作 リ

ンパ球 は破壊す る。 この現象 は,直 接細胞障害 効果 と呼

ばれ る。 また ツベル ク リン蛋 白や卵 白アルブ ミンな どの

可溶性抗 原に対 する感作 リンパ球 も,こ れ らの対応す る

抗 原 と反 応 し,細 胞障害性因子(lymphotoxin)を 放 出

し,標 的細胞を破壊す る。 この現象は,間 接細胞障害効

果 とも呼ばれ る。

この問題 を例を あげ て考 えてみ よう。正常 ラッ ト線維

芽細胞 を培養す ると,活 発 な分裂像 があ らわ れ る。 しか

し,こ の線維芽細胞 の持 つ移植 抗原に対す る感作 リンパ

球 を加えてさ らに3日 間培養す る と,線 維芽細胞は破壊

され培養用 デ ィッシ ュの表面か らはずれ る。 また ラ ット

の線維芽細胞の単層培養上 に,ツ ベル クリンに対す る感

作 リンパ球を加 え,ツ ベ ル クリンの存在下 で3日 間静置

培養す ると,線 維芽細胞 は破壊 される。 この2つ の現象

は,活 性因子の1つ であ るlymphotoxinに よるもので

Table 1. Factors Released upon Interaction with Antigen
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ある。

4.　 感作 リンパ球の産生す る活性因子

感作 リンパ球の産 生放 出す る活性因子(rnediator)は

lymphokineと も呼ばれ,多 くの異な る作用を持つ因子

を含 んでいる(表1)。 ここにあげ られた活性因子に は,

個 々の活 性が1つ1つ の分子に存在す るもの もあ り,ま

たい くつかの活性 が1つ の分子上に存在す る も の も あ

る。 た とえば細胞 障害性 因子(lymphotoxin),遊 走阻止

因子,走 化性 因子 はそれぞれ異 なる分子上に存在す る。

これ らの活性 因子 の基 本的性 状の決定は,現 在活発に進

め られ ている。

活性 因子 の立場 か ら,遅 延 型反 応の発現を考えてみ よ

う。細胞表面 に免 疫グ ロブ リンレセプ ターを持つ感作 リ

ンパ球が血流 中を循環 し,対 応す る抗 原 と接 触す ると,

そ の部位にひ きとめ られ る。感作 リンパ球は遊 走阻止因

子その他の活性因子 を放 出す る。活性 因子は血流 中を通

過 中の単球に作用 し,活 性化 させ る。 活性 化された単 球

は血管 内膜に粘着 し,さ らに血管 内皮細胞 を通過 して組

織中へ移行 し,成 熟 した マクロファージの形 を とる よう

にな るQこ れ らのマクロファージは ライ ソゾーム水解酵

素を放出 し,血 管壁お よび その周 囲の組織 に損 傷をひき

起す。 また感作 リンパ球の放 出す る活性 因子 も,血 管 内

膜 に損傷をひ き起す と考 えられ る。

5.　 免疫現象 におけ るマクロフ ァージの役割

マ クロファージは免疫応答 の成立段階 か ら最終 的な反

応発現 までの過程に,い ろいろな形 で関与 している。

a)　抗原認識:マ クロファージは抗原が リンパ球 を刺

激す るのを助けてい るが,そ の機序 と して次 のよ うな こ

とが考え られてい る。i)マ クロファージは抗 原をと り

込み,細 胞表面に抗原 を維持 し,よ り効率 のよい方法 で

リンパ球に うけ渡す。ii)マ クロファージが抗原物質 を

と り込み処理 した後,非 特異的RNAま たは他 の細胞成

分に結合 させ,よ り効率の よい抗原(super antigen)に

かえ る。iii)マ クロファージは リンパ球活性因子 を放 出

し,リ ンパ球が抗原に よつて刺激 された とき,そ の効果

を増大 させ る。以 上のいずれ も生体 内で作用 している も

の と考え られ る。

b)　活性 因子の作用の対象:遊 走阻子因子,マ クロフ

ァージ凝集因子,マ クロファージ活性化因子な どの作用

の対 象 とな り,正 常 マ クロファージの機能は変化す る。

感作 リンパ球 の放 出す る活性因子に よつて刺激 されて変

化す るマ クロファージの性 状は,次 の よ うな も の で あ

る。i)大 きさの増 大 と運動性 の変化。ii)ラ イソゾー

ム水解酵素 の放 出。iii)反 応の場 での上皮様 細胞や巨細

胞(giant cell)へ の変化。iv)各 種 の細胞 内寄 生性微

生物 に対す る抑制作用。v)イ ンターフ ェロンの産 生。

vi)細 胞親和性抗体(cytophilic antibody)が 存在す る

と,こ れ らの活性化マ クロファージの異物排除機能は さ

らに増 大される。

正常腹腔 マ クロファージを培養す ると,ラ ッ トの場合

球状 のままでガ ラス表面 に付着 している ことが多い。 こ

の培養液 に,感 作 リンパ球 と対応 する抗 原 との混合培養

上清 を加えると,マ クロファージは大 きくガ ラス表面 に

ひろが るよ うになる(spreading)。

また活性化 マクロフ ァージでは,食 作用 も亢進 してい

ると報告 され ている。

c)　感染防御免疫:活 性化 マ クロファージは,そ の継

胞 内で の微生物 の増殖 を抑制す る。 リステ リア菌 をマ ウ

スに静注す ると,マ クロファージにと り込 まれ て増殖 を

開始す る。数 日後には遅延型過敏症が成立 し,同 時 に腹

腔 内や脾の マクロファージの活性が上昇す る。 この活性

が ピークに達す るとマクロファージ内の リステ リア菌 は

減少す る。

活 性化マ クロファージに よる細胞 内微生物感染 の抑簿

効果 は,抗 原特異 性のない もので ある。活性化 マクロフ

ァージでは糖分解 が亢進 してい る。感作 リンパ球 と対応

す る抗原 との培養上清を作用 させ ると,正 常 マクロファ

ージは微生物の細胞 内増殖に対 し抑制作用 を持つ よ うに

なる。 この ような作用 の対 象 とな る微生物は,結 核菌,

癩菌,ブ ルセ ラ,リ ステ リア,ヒ ス トプ ラスマ,ト キ ソ

プ ラスマお よびある種 の ウイルスであ る。

ツベル ク リンに対 し遅 延型過敏症の成立 してい る動物

に,ツ ベル ク リンを全身投与する と,発 熱が生 じること

がある。 この現象は,感 作 リンパ球が対応す る抗原 と結

合 し活性 因子を放 出 し,こ の活性因子に よつて刺激 され

たマ クロファージが発熱 因子(pyrogen)を 放 出 したた

めと考え られる。

d)　肉芽腫形成:生 体内で容易に処理 されず永 く貯留

す るよ うな抗 原が 投与 され,抗 原刺激 が持続 する と肉芽

腫形成 へ と進む。抗 原 周 囲 に 集 まつたマ クロファー ジ

は,や がて上皮様 細胞へ変 り,典 型的な肉芽腫の形成へ

と進む。安藤,志 摩博士 のダ ンネ ンベルグ博 士の研 究室

におけるBCGを 用 いた ウサギの免疫実験に よれば,遅

延型過敏症 の現れ始める ころには,抗 原の周囲の分裂像

を示す マ クロファージの ライ ソゾー ム酵 素活性 は低い こ

とが 多い。約2週 後 には分裂像 を示す マ クロファージの

酵素活性 は高 まり,過 敏症 がおさ まるにつれて,分 裂像

を示す ものは少 な くなる。

細胞外寄生体 である住血 吸虫 の長期 間の感染 で も,肉

腫形成へ と進む ことが ある。 回虫の感染 では,肉 芽腫形

成はみ られない。

6.　 特殊 な細胞の関与す る遅延型様の反応

典型的遅延型反応の発現にお いて,Tリ ンパ球 とマク
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Table 2. Antigens, Thymus-dependence and Participating Cells in Various Types 

of Cell-mediated Reactions

T: Thymus-derived lymphocytes.

B: Bone marrow-derived lymphocytes.

M: Bone marrow-derived monocytes.

ロファージの協同作業が行われ るが,こ の関係 は抗体産

生 におけ るTリ ンパ球とBリ ンパ球 との協 同作業 に類似

点 を持つてい る。 ともにTリ ンパ球(感 作 リンパ球 また

はヘルパ ーT細 胞)が 抗原 と 結 合 し,活 性 因子 を放 出

し,第2の 細胞す なわち マクロフ ァージまたはBリ ンパ

球を刺激す る。

主 としてTリ ンパ球 と抗原 との反応 が引き金 とな り,

な んらか の機序に よつ て第2の 細胞が ひき よせ られ る遅

延 型様 の反応 を列挙 しよ う(表2)。

典型的遅延型過敏症 では,そ の成立段 階において,マ

クロファージとTリ ンパ球 と抗 原とが 相互に反応 し,T

リンパ球 は分裂す なわ ち幼若化 転換へ と進 む。 これ らの

Tリ ンパ球 は感作 リンパ球 として血 流中に入るが,遅 延

型皮 内反応 のテス トのため抗原が注射 された部位で,再

び マ クロフ ァージ とTリ ンパ球(感 作 リンパ球)と 抗原

との相互の反応が生 じる。そ こで再び幼若化転換が現わ

れ るが,こ の場合には同時に活性因子が放 出され,単 球

へ の働 きかけが現われる。

マ クロファージの未熟 型であ る主血中の単球は,骨 髄 の

前駆 細胞か ら由来す るが,こ こでは,単 球 の代 りに,B

リンパ球,好 塩基 球,好 酸球な どの骨髄 由来細胞が関与

す る反応やその他の特殊なパ ダーンを示す反応 を

考 えてみ よ う。

a)　一部の損傷や組織適合性抗原に対す る反応

これ らの抗原はTリ ンパ球に対 し親 和 性 が 強

く,Tリ ンパ球だけで抗原標的細胞 は 破 壊 さ れ

る。

b) Bリ ンパ球 の集 まる反 応

形質細胞 が多数浸潤 する反 応が知 られてい るが,こ の

タイプの一部の ものはマ クロファージの代 りにBリ ンパ

球 が集 まつた もの と考え られ,反 応発現の基 盤はTリ ン

パ球 にある。 この タイプの変化は,自 己免疫に よる甲状

腺 炎やジ ョーンズ ・モ ー ト型皮 内反応で み ら れ る。一

方,肺 炎球菌爽膜多糖体につ いても遅延型反応が記載 さ

れてい るが,こ の抗原は胸腺非依存性 であるので,こ の

例での形 質細胞の浸潤はBリ ンパ球 のみに よつ て生 じた

もの と考え られ る。

c)　好塩基球の集 まる反応

化合物結合蛋 白抗原に よつ て,皮 膚好塩基球性過 敏症

と呼ばれ る変化が ひき起 され る ことが あ り,こ の場 合に

は,好 塩基球 の前駆細胞 が単球 の代 りを している と考え

られ る。

あ る種 のウイルスと くに ワクシニア ウイルスの感染に

お いて,好 塩基球 の皮膚反応部 位へ の浸潤が重要な因子

で あると報告 され ている。

腸管 由来 の寄生 虫感染 において,好 塩基 球牲反応は重

要 な意味 を もつ ている。毛様線 虫の感染 した ラッ トでの

変化 は,好 塩基球 あるいは肥絆細 胞様 の細胞の浸潤を主

Table 3. Mechanisms Affecting Viruses
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体 とす る。 この反 応はTリ ンパ球に依存す

る ものであ り,Tリ ンパ球 の活性 因子に よ

つ て浸潤細胞が集 め られ,ア ナ フィラキ シ

ーの発現 と同 じよ うに これ らの細胞 の脱頼

粒現象に よつ て最終的可視的変化へ進む と

考え られ る。

d)　好酸球の集 まる反応

蛋白抗原に対す る遅延型皮 内反応 を行つ

た部位で再 びテス トを行 うと,好 酸球 を含

む細胞 浸潤 がみ られる ことがあ る。

7.　 ウイルス感染症 と細胞性免疫

ウイルス も細胞 内寄 生性 を示 す ものの1

つ であるが,ウ イルス疾患 には単一のパ タ

ー ンは な く,個 々の ウイルスについてそれ

ぞれ個有 の疾患 と してのパター ンがみ られ

る。そ こで典型的 な例 をあげ て 考 え よ う

(表3)。

a)　耳下腺炎 ウイル スや アデ ノゥィルス

これ らのウイル スで感染 され免 疫の成立 してい る動物

の リンパ球は,試 験管 内で ウイルス感染培養 細胞を破壊

す る。

b)　マ ウスポ ックスウイル ス

免 疫動物の リンパ球 とマ クロファージとが ウイルスな

い しウイルス感染細胞の破壊に関係す るものと考 え られ

る。

c)　狂犬病 ウイルスやアルボ ウイルス

これ らの ウイルスに感 染 された細胞は,抗 体 と補体 の

働 きに よつ て破壊 され る。

d)　黄熱 ウイル ス

この ウイル スの場合,ウ イル ス感染 細胞 はマ クロファ

ージと抗体 の働 きによつ て破壊 され る ことが示 唆 されて

いる。

e)　個体への損傷が ウイル ス自身の働 きに よるのでは

ない例

アルボ ウイルスの1つ である シン ドビスウイル スをマ

ウスの脳 内に接種 し,24時 間後に リンパ系細胞 に 抑制

的に働 くcyclophosphamideを 投 与 す る と,脳 炎 の発

症が抑 えられ,マ ウスは生 きのび る。 この場合,ウ イル

スは体 内に存在す る。 したがつて,こ れ らの発症か ら免

がれたマ ウスに正常 リンパ球 を移入す る と,脳 炎 が発生

し死亡す る。す なわち,脳 炎 は免疫反応 の結果,生 じた

ものであ る。 ウイル スは免疫反応 をひき起す ことで脳炎

発症の引 き金を ひ くが,ウ イル ス自身の細胞障害効果 に

よつて症状をひ き起すのではない。 同様 の現象 は,マ ウ

スの リンパ球性脈絡髄膜炎 ウイルス(LCM)の 感染 につ

いて も報告 されている。

Table 4. Possible Patterns of Microbial Parasitisn

8.　 免疫応答 のタイプと細胞 内微生 物感染症の経過

免疫応答の軸であ る抗原刺激 とそれに対応す る個 体側

の反 応を中心に,細 胞 内微生物感染症 を考 え て み よ う

(表4)。

抗 原性 の強 さと抗原物質の性状に よつ て,生 じる免疫

応答 は異 なつて くる。a)微 生物が個体側 ど類似 または

同一 の抗原性 を持 ち,免 疫 応答が生 じな い 場 合(anti-

genic mimicry)。

b)　微生物 の抗 原が抗 体産 生のみひ き起 し,細 胞性免

疫を ひき起 さない場合。 この ような現 象は,胸 腺非依存

性で ある多糖体抗原につ いて観察 され てい る。 この よ う

な場合,細 胞内寄生性微生物 を排 除す る こと が で き な

い。

c)　多 くの微生物抗原は細胞性免疫 を成立 させ,そ れ

に よつて治癒へ と進むが,同 時に免疫寛容性 の導入,抗

体産生 に よる細胞性 免疫の阻害あ るいは胸腺依存 リンパ

系領域 の破壊 にごよる非 特異 的な免疫抑制状態な どを ひき

起す ことがあ り,こ の よ うな場合には疾患の増悪へ と進

む。

結核感染は細胞性免疫 を成 立させやすい例であ り,そ

れに よつて結核菌 の細胞 内増殖 が抑制 される。癩 感染の

場合に も,結 核感染 と同 じような疾患 の発現へ と進 む タ

イプ(tuberculoid)が あ るが,免 疫寛容性や抗体に よる

細 胞性免疫の阻害 と思われ るよ うな抗原特異的無反応性

(specific anergy)へ と進む タイプ(lepromatous)も 存

在す る。 さらに癩感染の末期には,胸 腺依存領域 の広汎

な破壊 が生 じ,免 疫 能 力 の 全 般 的 低 下(nonspecific

 anergy)へ と進 む ことがあ る。
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皮膚 ライシュマ ニア症 の場合,典 型的 なtubercuioid

型変化を示す タイプとlepromatous型 変化 を示す タイ

プに分かれ る。Kala-azarの 場合 には,遅 延 型過敏症は

成立 しな いが,そ の原 因は明確 では ない。

遅延型過 敏症が十 分に成 立 してい る癩感染(tubercu

-loid)の 場合,リ ンパ球 の浸潤 が細菌 増殖の抑制へ とつ

なが ると考え られ て い る。 一 方,進 行 性 の 癩 感 染

(lepromatous)の 場合には,ぼ とん ど遅延型過敏症は成

立せず,抗 体産生のみ十分に行われ,細 菌 の増殖は持続

し,や がて非特異的免疫抑制へ と進む。

非特異的免疫抑制nonspecific anergyの 場合,血 清

中に リンパ球 の機能 を抑 制す る因子が存在する と報告 さ

れ ているが,そ の本態 は不 明確 である。最 近,免 疫現象

の多 くの例で,免 疫 応答に対 し抑 剃的に働 く特殊なTリ

ンパ球の存在が報 告 されてい る(Suppressor T cell)。

この抑制作用を持つTリ ンパ球の放出す る因子に よつて

免疫応答のあ るものは抑制 され ると考 えられ る。lepro-

matous型 の癩 患者 の血 清中に認め られ る リソパ球に対

す る抑制因子 も,こ のタイプのTリ ンパ球 の放 出 した も

のであ る可能性が考え られ る。

9.　 お わ り に

細胞性免疫は,な お神秘にみちた複雑 な自然現象 であ

る。現在,わ れわれ はそ の秘密 を とき明かす こ とに着 手

したばか りであ る。学問的 な立場 か らも,疾 患 の治療 に

関す る実際的 な立場か らも,多 くの発展 が期待 され,ま

た約束 され ている領域 であろ う。

(抄訳 ・文 責:野 本亀 久雄,武 谷健 二)


