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T-cell-mediated and non T-cell-mediated granuloma formation and antibacterial resistance 

were examined using nude mice infected with mycobacteria.

Nude mice of BALB/c-background showed very low resistance to infections with a virulent and 

attenuated Mycobacterium bovis as well as to infection with M. avium in comparison with euthymic 
heterozygous littermate mice. This was evidenced by a shorter survival time, higher bacterial count 
and lesser number of granulomas in nude mice than in heterozygotes .

A low level of antimycobacterial resistance, however, seems to be operative in the liver and 

lymphoreticular organs of nude mice. After the virulent M. bovis-infection, the reticuloendothelial 
organs fell to exudative-necrotic lesions later than the other organs . Growth of attenuated strain 
BCG was suppressed in the RES organs revealing plateau in contrast to progressive increase in the 

lung and kidney. Such antimycobacterial resistance was less pronounced in nude mice maintained 

under germ-free condition than flora-bearing nude mice suggesting floral organisms play a role 

probably via macrophage activity for the non T-cell-mediated resistance.
Whether or not a T-cell independent immunological mechanism plays any role in the develop -

ment of granulomas in nude mice after BCG infection or injection of killed organisms was pursued 

using nude mice rendered immunosuppressive against T independent antigen , Brucella abortus, by 
multiple injections of cyclophosphamide. The nude mice received such treatment still produced 

granulomas comparable in number and size to non-suppressed nude mice, and the fact indicates no 

participation of antibody-mediated mechanisms in the formation.
The low level of resistance and granuloma formation of nude mice in mycobacterial infections 

could be recovered, although never reached to the level of the heterozygotes
, by transplantation with 

the thymus or T-cell-containing lymphoid cell suspensions from heterozygotes . Transfusion of spleen 
cells from intact mice possessing major histocompatibility antigen of the same halotype as to 

recipient BCG-infected nude mice (H-2d) produced hepatic granulomas while spleen cells from H -2-
incompatible ones lacked such activity, and it suggests an H-2restricetd cell-interaction is operative 
in the T-cell mediated granuloma formation . This kind of cell transfer method seems to provide a 
useful procedure to investigate cellular interactions undergoing granuloma formation .

*From the Department of Animal Pathology
, The Institute of Medical Science, The University of Tokyo , Shi

roganedai, Minato-ku, Tokyo 108 Japan.
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1.　 は じ め に

結 核菌 をは じめ とす る抗酸菌 の感染に対す る宿主の抵

抗性 には感作T細 胞を介する免疫反応か極め て重要 てあ

る ことは胸腺摘 出マウスを用い て明らかに され てきた。

先 天的胸腺欠損 ヌー トマ ウス(nu/nuマ ウス,nu遺 伝子

がhomozygousな もの)は,い わば遺伝的に胸腺摘 出を

行 なつた ものてあ り,suppressoractivltyを 含めてT細

胞機能 の著 しい低下か 明らかに されてい て,感 染におけ

る免疫機構 の関与 の研究 に好適 の実験動物てあ る。

現在 まて の と こ ろ,BALB/c系nu/nuマ ウスてはT

細胞機能が あるとい う直接的証明は な い。CBA-nu/nu

マウスては1つ のみて あるか報告があ り1),ま た,母 親

(通常,胸 腺が正常の ものを使 う)からのT細 胞の影響,

間接的 な証拠に基づ く成熟T細 胞 の存在 の指摘2)は あ る

ものの,ほ ほT細 胞機能欠損動物 とみ てよい よ うに思わ

れ,少 な くとも,初 生時胸腺摘 出マウスよ りはT細 胞機

能 低下 の度 合は強 い ようてある。 また,胸 腺摘 出 ・X線

照 射 ・骨髄 細胞移 入マ ウスのよ うな人工的処置 を必要 と

しな い 利 点 もある。一方,nu/nuマ ウスに もT前 駆細

胞はあ ること,natural killer cell,あ るいはマク ロフ ァ

ーシ系の活性が高い ことな と,お そ らく一部 はT細 胞機

能欠損に適応 した変化 も伴つてい ることは考慮 してお く

必要があ ろ う。

nu/nuマ ウスはT細 胞機能欠損動物 として利用す る場

合,得 られた知見がT細 胞以外の異常 と関係があ るか ど

うか,ま た,T細 胞機能欠損に基づ く別の機能異常を介

す る二次的 なものに よるか と うかな どの問題 もあ り,T

細胞移入 なとによる再構成実験を行 な う必要 もあ る。更

に今回使用 したnu/nuマ ウスはBALB/c系 に戻 し交配

を9～10代 行 なつた ものてあるが,そ の後は ク ロース ト

・コロニーて生産 されてお り,BALB/c系 と完全 に同一

てはな く,免 疫細胞学的取 扱いをする場合不充分 な点 は

残つてい る。 また,nu/nuマ ウスはwasting syndrome

が起 こ りやす く,そ の取扱いは充分な微生物 学的 コン ト

ロール(い わゆ るSPF動 物の利用)の もとて 行な う必

要が あるこ とは周知 の通 りてあ る。

以上 のよ うな特性 を持つnu/nuマ ウスの使用は,先 天

的免疫異 常のモテル動 物 として重要 てあるはか りてな展く,

免 疫応答 の中心 的役割 を果たすT細 胞機能か欠損 した動

物 ての感染に対 する抵 抗性 の研究,あ るいは,移 植 され

た細胞が排除 され難い ことを利用 した細胞移入に よる細

胞相互作用の研究な とが可能 て,結 核感染 におけ る抗菌

免疫あ るいは感染肉芽腫の成 因の解 明に も有用 てある と

思われ る。 ヌー トマ ウスにおけ るMycobacterium bovis強

毒(Ravenel)お よひ 弱毒(BCG)株 感染実験の大 要は本

学会その他に発表 してあ るのて3)～5),今回 は,こ れ らお

よひM. avium Flamlngo株 感染の結果を要約 したのち,

肉芽腫 の問題 を中心 と して2,3の 問題点を取 り上 けて行

なつた実験を まとめ て紹介 し,御 批判を頂 け れ ば と思

う。

2.　 病原性が異 なる3株 の抗酸菌の感染

i) M. bovis Ravenel: Ravenel株103～106v uの 静

脈 内接種後血 液お よひ臓 器内生菌数を追跡す ると,nu/+

(nu遺 伝子がheterozygousな 同腹 のもの,胸 腺異常 の

ない対照 として使用 され る)マ ウスては,肝,脾 などの

菌量 は接種後 やが て頭打 ちにな り,肺,腎 なとてのみ菌

が増加 するのに対 し,nu/nuマ ウスては どの臓器 ても増

加 の一途 をた とつた。また,い ずれ の接種菌量て もnu/nu

マウスはnu/十 マ ウスに比べ て早 く死 亡 し,2～3v.u.

接種 てもnu/nuマ ウスは約7週 て死 亡 した の に 対 し,

nu/十 マ ウスは約30週 以上生残 した。死亡時にはnu/十

マ ウスては肺 病変一早期 に死 亡する場合 は滲 出 ・壊死巣,

長期間後死亡す る場合はひ まん性 組織球繁殖巣一が著 明

てあ るのに対 し,nu/nuマ ウスては肺病変 は比較 的軽度

て,肝,脾,心,腎,あ るいは結合織,漿 膜 な どに灰 白

壊死巣が多発 していた。 これ らのnu/nuマ ウス の病 巣

の形成を経時的にみ ると,肝,脾,リ ンパ節な どては滲

出 ・壊死巣にな る前に菌を多数持 つたマ クロファージの

小結節が 出現 していたが,心,肺,腎,あ るいは結合織

ては,か な り早期か らす てに核破砕を伴 う病巣て,肝 お

よひ リンパ細網 匪臓器 とそれ以外 の臓 器組織 の間にかな

りはつ き りした差がみ られた。

11) M. bovis BCG. BCG日 本株106～107v u.を 静脈

接種 して臓器 内菌数 をみ ると,nu/+マ ウスては初期 の

僅 かな菌増殖 ののち徐 々に減少す るのに対 し,nu/nuマ

ウスては菌 は増殖 を続けた。 しか し,nu/nuマ ウスても,

肝,脾 ては12週 ころか ら増 加の速度 が鈍 りプラ トー状 を

呈 した。一方,腎,肺 ては徐 々に増 加 し続け,肝,脾 の

菌量 を越 える ように なつ た。106v u.接 種 ては約50週,

107v. u.接 種 ては30週 前後 て全身衰 弱,歩 様異常,斜

頸 なとを呈 して死亡 した。 また,骨,関 節に腫瘤,皮 下

に丘疹をみ る こともあつ た。 これ ら死亡例 あるいは長期

感染後の病 変の程度 は,肝,脾,リ ンパ節 などては比較

的軽 度て,し は しば胞体 が抗酸菌 お よひ黄褐 色 穎 粒 て

膨 満(storage phenomenon)し た マク ロファーン集籏の

散 在か主 てあつ たが,そ の他 の臓器や皮下織,脂 肪織,

骨膜 な どてはマ クロフ ァー ンのひまん性繁殖か らなる大

型の病巣が生 じた。抗酸菌 は多 く,菌 を富有す る細胞 も

あ るか,上 記網内系臓器 にみ られ る ような黄褐色穎粒は

み られず,細 胞の外形 も多型性てあつ た。 また,し は し

は核破砕や好中球の侵潤 も伴い,中 ・内耳な とては内腔

に膿状滲出物がみ られた。骨髄は リンパ細網性臓器 の変

化に類似 していたが,外 骨膜の病変が著明な部位 ては骨
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吸収に よ り骨髄に病変が及び広範 な肉芽腫性骨髄炎を呈

していた。経時的にみ ると,肝,脾 では10～12週 ごろ少

数 の大型 の肉芽腫が現れ,そ の後著 しい拡大をみずに上

記 の末期 の状態 に移行 した。Ravenel株 と異 な りBCG

では3v. u.の 微量静脈接種 では35週 まで観察 したが感染

は成立 してい なかつた。

iii) M. avium Flamingo: M. aviumの マウスに対す る

病 原 性 はM. bovisと 異 な り非 常 に マ ウ ス の系 統 に よ る

差 が 大 き い6)。BALB/c系 は 中 等 度 の性 質 と思 わ れ 大 量

菌 静脈 接 種 で進 行 性 感 染 を 起 こす 。Flamingo株(Sero-

type avium II)を107～108v.u.静 脈 接種 す る とnu/nu

マ ウス で は緩 慢 なが ら種 々 の臓 器 で増 殖 を 続 け,特 に 肝,

脾 の菌 量 が 多 く30～40週 で死 亡 した 。nu/十 マ ウ スで は

12週 ま で はnu/nuマ ウス と同 程度 に菌 が 増 加 した が,そ

の 後肝,脾 で は プ ラ トーが み られ,腎,肺 では 増 加 を 続

け,接 種60週 ころ に肝,脾 で も再 び 菌 が 増 加 し死 亡 した 。

死 亡時 の病 変 はnu/nu, nu/+マ ウス とも にか な り類 似

して お り,抗 酸 菌 で充 満 しstorage phenomenonを 呈 す

る マ ク ロ フ ァー ジの集 籏が 結 節 状 あ る い はび ま ん性 に 各

臓 器 にみ られ,特 に腸 管 な ど に も著 明 で反 衡 獣 の パ ラ結

核 に類 似 した像 を呈 してい た 。 経 時 的 に み る と,nu/nu

マ ウス の 病変 は 感染8週 まで は軽 微 で菌 を貧 食 した細 胞

が 主 に肝,脾 に 散在 す る のみ で あ るが,そ の後12週 ご ろ

組 織球 肉 芽腫 が 出現 し,や が てstorage phenomenonを

示 す 癩 腫 型 に 似 た結 節 に 移 行 した。nu/+マ ウス で は4

週 で す で に肝,脾 に 組 織球 性 肉芽 腫 が多 発 し,こ の状 態

が 長 期 間 続 い た が,腎,肺,腸 管,胸 腺 な どで は マ ク ロ

フ ァ ー ジの び まん 性繁 殖 が 生 じ,細 胞 内 の菌 が 多 くな り

nu/nuマ ウ スの 病 変 に 似 た 状 態 とな つ た 。

以上の3株 の抗酸菌 に よ るnu/nuマ ウスの感染をそ

れぞれのnu/+マ ウスのそれ と比 較 した場合,共 通点は

nu/nuマ ウスでは抵抗力が極めて弱 く,弱 毒株のBCG

に対 して さえ もこれを排除 しえない ことで,胸 腺 の存在

が肉芽腫の形 成,菌 増 殖の抑 制,弱 毒株 の場合 は更 に菌

の消失に必須であ ることが知 られ る。 これ ら3株 はいず

れ もnu/十 マウスにおいて も菌の増殖がみ られ る もので

あ るが,い わ ゆ る非病原性 抗酸菌 はnu/nuマ ウスでも増

殖 しえない といわれ,わ れわ れも,抗 酸菌 では ないが,

Propionibacterium acnesはnu/nuマ ゥスで も全 く増殖 で ぎ

ない ことをみてお り,本 来 マ ウスに病原性 を欠 く微生物

はnu/nuマ ウスに も感染 しない よ うに思 わ れ る。 こ こ

で興味 があ るのはマ ウスの系統 によ り感受性に著 しい差

のみ られ るM. aviumの 場合で,高 い感受性 のC57BL/6

と低い 感 受 性 のC3H/Heと に 戻 し交 配 を 重 ね た

nu/nuマ ウスが利用で きるよ りになれば,感 受 性を,免

疫に よる抵抗性 と分離 して追求す ることが可能 になる と

思 われ る。

3.　 ヌー ドマウスにみ られ る抵抗性

胸腺の存在 に依存 する免疫 機構 が抵抗性 の発現 に重要

である ことは,前 章 に記 した実験結果か ら 明 らか で あ

る。 しか し,上 記 の実験 か ら 同 時 に,nu/nuマ ウスで

も,感 作T細 胞の関与 しない抵抗性 が,リ ンパ細網性臓

器 あ るいは肝 な どの網 内系 に富む臓器 では,あ る程度発

揮 されてい ると考え られる所見が得 られ た。す なわ ち,

Ravenel感 染 の場合 に滲出 ・壊死性病変 に陥るのが肝,

脾な どでは他の臓 器,組 織 に比べ遅 れる ことが認 め られ,

また,BCG感 染 では肝,脾 では菌数増加に 頭打 ちがみ

られ,病 変 もマクロファージ内に抗酸菌 とともに菌 の死

滅に由来す ると思われ る黄褐色顆粒が充 満 し,病 巣 も拡

大 しないな どの所見 はnu/nuマ ウスにおけ る抵 抗 性 の

表現 と思われ る。Ravenel株 では3v. u.で も必ず 感染死

させたがBCGで は この菌量 では感染が成 立 しなかつ た

ことも,nu/nuマ ウスの抵 抗性を示す と思われ る。

nu/nuマ ウスの網内系臓 器にあ る程度 み られ る抵抗性

が,腸 内常在菌な どか らの刺激に基づ く非特異的抗菌 活

性の上昇に よるか ど うかを無菌(GF)nu/nuマ ウスを用

いて調べた。

GF nu/nuマ ゥス と,こ れ まで使 用 して きたnu/nu

Table 1. Survival Time of GF and SPF Nude Mice

 after i. v. Infection with Strain Ravenel

Fig. 1. A large non-epithelioid cell granuloma in 

the liver of a GF nude mouse. 45 weeks after i.v. 

infection with BCG. Multinucleated giant cells har-

bour many bacilli. Ziehl-Neelsen staining.
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マ ウス(以 下SPF nu/nuマ ウスとよぶ)に つい てRa

venel株101～103を 静脈接種 し生存期 間を調べ る と,僅

かの差 てあ るがGF nu/nuマ ウスが早 く死 亡 した(表

1)。 また,感 染後一定時 期の肝,肺 の生菌数 を み る と

有意にGF nu/nuマ ウスの方が高 か つ た。死亡時の病

変は両者似 ていたか,GF nu/nuマ ウスが死亡 しは じめ

る時期て病変を比較す るとGF nu/nuマ ウス て は 肝,

脾の肉芽腫は よ り貧弱てあ り,そ の他の臓 器て も壊死の

傾向が よ り強かつた。GF nu/nuマ ウスにBCG IC 6 v. u.

を静脈接種す ると30～45週 てSPF nu/nuマ ウス と同様

全身衰 弱 て 死 亡 し,同 じ菌量 ては 約50週 て 死亡 した

SPF nu/nuマ ウスよ り生存期間が短い と思わ れ た。 ま

た,肝 の肉芽腫が進 行性て大 型の ものが末 期にはかな り

多数み られた(図1)。

以上のGF nu/nuマ ウスを用 い た結 果 は,腸 内常在

菌 などに よる非特異的刺激 に よつ てnu/nuマ ウスて も

僅か なが ら抵抗性を示す ことを意味 してい ると思われる。

そ の抵抗性 は主に マク ロファージの機能に よると思われ

るが,現 在 まだ推測の域を出ていない。

これに関連 して,わ れわれは これ まてに,ICRマ ウス

(Swiss Webster系outbredマ ウス,胸 腺は正常)を 用 い

GFマ ウスが フ ローラを 持 つ たSPFマ ウス よ りも結核

菌 の感染に対す る抵抗性が低い こと7),そ の機序 の1つ

として,GFマ ウス て は 遅 延型 ア レルギ ーの発 現 が 弱

く8),そ れ は感作T細 胞の産 生がSPFマ ウス よりも遅

れ るためてあ ることを指摘 して きた9)。 今回の実験結果

とあわせ て考察す ると,胸 腺を持 つたマ ウスても無菌環

境て飼育 された場合はマ クロファーンの抗原処理 の活性

が 低 く,そ のため二 次的に感作T細 胞の充分 な産生 を遅

らせ てい る可能性が大 きく浮かひ上 がつ てきたよ うに思

展われ る。なお,GF nu/+マ ウス とSPF nu/+マ ゥス

にRavenel株104 v. u.を 静脈接種 した ところ,ICRマ

ウス系ほ ど著 しくはないが,や は り,GFマ ウスが早期

に死亡 した。

4.　 ヌー ドマウスにおける肝 肉芽腫 の成因

上述の よ うにnu/nuマ ウスに抗酸菌 を静脈接 種 した

場合,肉 芽腫の発現状態 がnu/+マ ウスに比 べ非 常 に

異な る。肉芽腫 の観 察が容易 な肝 て調べ ると,い ずれの

抗 酸菌 て もnu/+マ ウスては組織球 ・類上皮細胞性 の小

肉芽腫が2～4週 で出現 したが,nu/nuマ ウスては この

時期 には肉芽腫 は非常 に少 な く,菌 を貧食 した細胞が孤

在 し,周 囲にほとん ど細胞反応を伴わない病巣(仮 に無

細胞反応感染巣 とよぶ)が 多い のが特徴てあつた。 しか

し,nu/nuマ ウスても時期 は遅れ,ま た,数 も少ないが

マ クロフ ァー ンを主 とした細胞集籏がいずれの抗酸菌に

よつ ても出現 した。Ravenel株 の少量菌を接種 し死亡 ま

での期間 を長びかせ ると菌を富有す るマ クロファーシの

結節がみ られ,こ れがやがて滲出 ・壊 死巣に変わ る こと

がみ られ,8CG接 種 ては多少 とも滲出 ・壊死性変 化 を

伴 う大型 の肉芽腫が出現 した。 またM. aviumの 場合に

もマク ロファーンの小結節が遅れて出現 し,の ちには癩

腫様病巣 と なつ た。 これ らのnu/nuマ ウスに 出現す る

肉芽腫 は,細 胞 内の菌が多い こと,マ クロファージの輪

郭が比較 的明瞭 て,や や粗 な細胞集族てあ ることな どが

nu/+マ ウスにみ られ るもの とは組織学的にみ て異な る

点 てあつた。 また,Ravenelお よ びM. aviumに よる

nu/nuマ ウスの肝 の肉芽腫 ては リンパ球侵潤は極め て乏

しかつ た。

これ らのnu/nuマ ウスにみ られる肉芽睡 の成 因には感

作T細 胞の関与は考え難い。 しか し,B細 胞がlympho-

kineを 出す ことが知 られてお り10)11),また,T-independ-

entな 抗原に 対す る抗体はnu/nuマ ウスて も産生 され

るのて,抗 原抗体複合体に よる肉芽腫12)てあ る可能性 も

考 え られ免疫機構 の関与の有無については更に検討を要

す る。 これ らの可能 性の うち,B細 胞に よるlylnphoklne

産生が 関与 してい るか ど うかについ ては,そ の 産 生 に

はT細 胞 の存在 を必要 とす ることが モル モ ッ トて報告13)

され てお り,nu/11uマ ウスてはパ ラフィン浮遊結核死菌

感作やRCG感 染に よつては遅延型足 蹄反応 も,腹 腔 滲

出細胞 のMIF産 生 もみ られ ていないのて14),そ の可能

性は少 ない よ うに思われ る。

しか し,BCGに よる肉芽腫 ては,nu/nuマ ウスても

多少 リンパ球あ るいは形質細胞が肉芽腫周辺 に浸潤 して

い るのがみ られ,そ れ ら リンパ様細胞が との ような機能

を持つてい るのかは全 くわかつていないが,何 らか の免

疫学的機序が肉芽腫形成 に働 いている可能性 は否定 しき

れない。 この 点を明 らか にする 目的て,2,3の 実験を行

なつた。BCG接 種nu/nuマ ウスの肝 の凍結切片につい

て,FITC標 識抗 マウスIgGウ サ ギ抗体 と反応 させ て

み る とマク ロフ ァージに特異 蛍光がみ られた。 このよ う

なマ クロファージの特異 蛍光 はnu/+マ ウスの肉芽腫に

は認 め られなかつ たのて,そ の意義は不 明てあ り,抗 結

核菌 抗体か どうか も現在 の ところ不 明てあ るが,少 な く

ともnu/nuマ ウス に み ら れ るBCGに よる肉芽腫が

nu/+マ ウスのもの とは異 なつた性格を持つ ことを示す

事実 と考 え られ る。

次 に,BCGそ の他の菌に よ りnu/nuマ ウスに出現す

る肉芽腫形成 にT-independent抗 原に対 して産生 され る

抗体 が関与 しているか ど うかについ て2,3実 験を行なつ

た。

nu/nuマ ウスはT-independent抗 原 て あ るBrucella

 abortus死菌 を注射 する とよく凝集抗体 を産生す る。サ イ

ク ロフ オスフ アマイ ド(CY)を 抗原投与前2日,次 い で

週2回50mg/kgを 注射 し続ける と凝集抗体 の産生が抑

え られ,ブ ースター注射を行 なつ てもCY投 与 を続け て
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Fig. 2. Numerous granulomas appeared in the 
liver of a nude mouse which received multiple 
injections of cyclophosphamide and cortison acetate 
after i.v. infection with BCG. 6 weeks after infec-
tion. Hematoxylin-eosin staining.

い る間 は抗体 は検 出され なかつた。 この よ うなCY処 置

を したnu/nuマ ウスでBCG静 脈接種後10～12週 後 の

肝を調べる と,CY無 処置 のものと同様 に肉芽腫がみ ら

れた。更 に,上 記CY処 置に加えてBCG接 種 と同時に

コーチ ゾン(hydrocortisone acetate)2.5mgを 皮下注

射 し,以 後毎週 コーチ ゾン注射を 続 け たnu/nuマ ウス

では,肝 に菌 を富有 した マク ロファージを主体 とす る肉

芽腫が発生 し,滲 出性変化を伴 うものが多かつたが,か

えつ て肉芽腫が よ く発現 し(図2),こ の場合には菌 の著

しい増殖がみ られた。

これ らの知見は,上 記 の よ うな免疫抑 制処置 を しない

nu/nuマ ウスで も,ほ とん ど血清 抗体 が検出 され ない こ

ととあわせて考え ると,nu/nuマ ウスでみ られ る肉芽腫

の形成 は抗体 の関与な しで も起 こりうる ことを示 してい

る ように思わ れる。

大量 の抗酸菌死菌 を静脈 内注射 し約1～2週 後に肝に

出現す る組織球性 肉芽腫はnu/nuマ ウスで もnu/+マ

ウス と同様多数 出 現 す る。同様の肉芽腫 は前述 したP.

 acnes死 菌 の静脈あ るいは腹腔内注射に よつて もで ぎる。

このP. acnesに よる肉芽腫 につい て行 なつた実験では,

nu/nuマ ウスに生下時か ら隔 日に抗 マウスIgMを 注射

してB細 胞 の分化を抑え るisotype supPressionl5)を起 こ

させた もの でも非処置nu/nuマ ウス とほ ぼ 同数の肉芽

腫が出現す ることをみてお り,抗 酸 菌死菌 に よる肉芽腫

も免疫反応の関与な しにで きる可能 性がある と思われ る。

更にいわゆ る異物肉芽腫がnu/nuマ ウスで も 出現 す る

ことは,組 織乳剤を足蹠皮内に注射 した場合に も認 め ら

れた16)。

以上,断 片的 な実験であ るが,nu/nuマ ウスに出現 す

る肉芽腫 の成 因には免疫反応の関与は少ない ことが示唆

され た。 おそ らくそ の成因には,菌 体成分あ るいは代謝

Table 2. Effect of Thymus-grafting on Survival Time

 after i.v. Infection with Strain Ravenel

産 物 が 直 接 あ るい は 宿 主 成 分 と 反 応 し,特 に 補 体 の

alternative pathwayに よ る活 性 化 を 介 し て マ ク ロ フ ァ

ー ジのchemotaxisを 誘 起 す る機 序17)が 大 きい の で は な

いか と推 察 され る。

5.　 T細 胞に よる抵抗性 の回復

第1章 で述 べた ように,nu/nuマ ウスとnu/+マ ウス

の差 が胸 腺の有無に基 づ くものである ことは再構成実験

に より確 かめる必要が あ る。 この点 は 主 にRavenel株

を用 いて調べた18)。BCGお よびM. aｖiumに つい ては

肉芽腫形成 に関連 して行 なつ たので後述す る。

4週 齢 のnu/nuマ ウスに生後1～2日 齢のnu/+マ

ウスの胸腺を腋窩部皮下あ るいは腎包膜下に移植 し,移

植後4週 でRavenel株 静脈接種を 行 なつ た。表2に 示

す よ うに胸腺移植に よ り死亡 までの 日数はやや延びたが

nu/+マ ウスよ りはか な り早 く死 亡 し た。 胸腺移植 が

nu/+マ ウスと同程度 まで抵抗性を回復 で きなかつ たこ

とについては種 々の理 由が考 え られ るが,最 も重要 と思

われ るのは移植胸腺 の大 き さがintactの 胸腺 ほど大 き

くなつていない こと,ま た,移 植 胸腺 にも菌が侵入増殖

し末期 には胸腺 自身 が破壊 され てしま うこ となどで ある。

この知見 は長期間菌 が増殖 し続け る結核菌に対す る抵抗

性発現 には,か な り多数 のT細 胞 の持続的供給が必要で

ある ことを考 えさせ る。 これ と関連 した 知 見は,nu/+

マ ウスのM. avium感 染では,感 染後数週を経 てか ら胸

腺摘 出を行 なつ ても生存期間が短 く な る ことで,T細

胞depletionの 効果 の少ない成熟動物の胸腺摘出で も,

長期間 を経た のちには摘出の影 響がみ られ るようにな る

とい うこれ までの報告19)ともあわ せて考 える と,T細 胞

に もHayHick数 で知 られ る分裂回数の制限 が あ り,こ

れ と関連 した現象であ ることか も知れない。

胸腺細胞の移入に よつて も,nu/nuマ ウスの抵抗性 は

あ る程度 しか回復 しなかつた。 この場 合には移入細胞数

が限 られ るため,そ の作用が胸 腺移植 よりも更 に低 くし

か現れ ないのはやむをえない と思われ る。

細胞移入に よる抵抗力 の再構成は また,菌 接種後一定
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Table 3. Effect of Lymphoid Cell Transfer on Viable Counts in the Lung of
 nu/nu Mice after i. v. Infection with Strain Ravenel

*Exp .1, 21 days after infection
Exp.2, 17 days after infection

**p<0 .01 against no cell, nu/nu

時 期(多 くはnu/nuマ ウスが死亡す る直 前)の 肝お よ

び肺 の生菌数 につ いて も比較 し,胸 腺細胞,免 疫(パ ラ

フィン浮遊死菌)お よび非 免疫脾細胞,免 疫腹腔滲 出細

胞 では有意に臓器内生菌 数が対照nu/nuマ ウス よ り少

な く,T細 胞を含む場合に有効であ ることを認 めた(表

3)。 また,こ れ らの再構成群 の 病 変 は,結 節 中の抗酸

菌はnu/+マ ウスの もの よ り多い傾向があ るが組織球 ・

類上皮細胞肉芽腫がで きてお り,死 亡例ではnu/+マ ウ

スと同様肺病変が著明であつた。

以上の実験では抵抗性の回復にはT細 胞が関与する こ

とが推定 され るだけで,T細 胞のsubpopulation, helper

 T細 胞によ り活性化 されたB細 胞 とその抗体 な どの関与

につ いての解析は今後に残 された問題であ る。

6.　 T細 胞移入に よる感染肉芽腫の成立

マウスは類上皮細胞が典型的な組織形態を示 す ことが

少 な く乾酪化 も現れ難い動物であ るために結核性肉芽腫

の研究に は適 当でない面があ る。 しか し,感 染肉芽腫が,

単核貧食細胞が"病 巣"に 集積す ることに よ り成立す る

もので,免 疫反応 によるそ の修飾を問題にす る場合,細

胞 免疫学的知見 が豊富 で,か つ,多 くの近交系を利用 し

うるマ ウスが より有 利 な面 もあ る。nu/nuマ ウスでは

nu/+マ ウスに比 べ組織球 ・類 上皮 細胞性 肉芽腫が乏 し

い ことか ら,nu/+マ ウスにおけ る免疫反応 が この肉芽

腫の出現 には重要てあ ることは明 らかてある。 この点に

つ いては,BCGあ るいはM. mium静 脈接種後nu/nu

マ ウスの肝 ては感染後 数週 にわ たつ て無細胞反応感染巣

が多 くみ られ るのて細胞移 入に よる肉芽腫発現 の観察に

好 適てあ る。

M. avium Flamingo株107 v. u.を 静脈 接種 す る と,

nu/+マ ウスでは4週 以降肝に小肉芽腫が多 発 す る が

nu/nuマ ウスてはほ とんど出現 しない。 nu/+マ ウスの

胸腺細胞107を 静脈注射 し,翌 日にM. miumを 接種 し

Fig. 3. Time course of splenic swelling and hepatic 

granuloma formation in BCG-infected nude mice 
following transfusion of spleen cells from intact 

heterozygotes. 108 spleen cells were transfused i. v. 

at 10 weeks after i.v. infection with 107 BCG.

たnu/nuマ ウスては感染4週 てnu/十 マウスに匹敵す

るほどの数 の肉芽腫がみ られた。 この知見はnu/+マ ウ

スの肝 にみ られ る早期 の肉芽腫形成にT細 胞が関与 して

いる ことを示す ものてある。

感染 肉芽腫 の成立機序は,侵 入 した結核菌 がやがてマ

ク ロファージに取 り込 まれ,こ れが リソバ細網性臓器 で

T細 胞 を活性化 し感作T細 胞が産生 され(inductlon),

この感作T細 胞が感染巣にあ る菌を貧食 したマ クロフ ァ

ージと反応 して(expression) ,単 球-マ クロフ ァージ系

細胞 の集簇を作 ると一般に考え られてい る20)。この経過
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Table 4. Number of Hepatic Granulomas after Allogeneic Cell Transfer*

*4•~107 cells were transfered i . v. at 5 weeks after i. v. infection with 106 BCG, and mice were

 killed 4 weeks after cell transfer. Intact nude mice were served for control.

**Counted on 40 fields at•~400 magnification .

中 の一連の細胞相互作用,特 にマ クロファージ とリンパ

球お よび リンパ球subpopulation間 の反応はin vitroの

実験系の利用に よ り多 くの知見が得 られて きてい るが,

肉芽腫成立の機序の場合には最終 的にはin vivoで の実

験が重要であ る。

nu/nuマ ウスにBCGを 静脈接種す ると,前 述の よ う

に菌 を貧食 した マク ロファージが リソバ細網性臓器 と肝

に多 く出現す る。 このよ うな状 態 の マ ウスにnu/+マ

ウスの脾細胞 を移入す る ことによ り,感 作 リ ン パ 球 の

inductionと,こ れに続い て肝 などてはそのexpression

としての肉芽腫形成がみ られ る ことが予想 され る。そ こ

で,BCG 107 v. u.を 静脈 接種 し10週後 のnu/nuマ ウス

にnu/+マ ウスの脾細胞108を 静脈注射 し,経 時的に脾

重量 と肝 の肉芽腫 を調べた(図3)。 脾は細胞移入後約1

週 で著 しく腫大 し,こ れ は リンパ球 の著 明な増生に よる

ことが認め られた。肝 には脾腫 の ピークが過 ぎた4週 後

に肉芽腫 が多発 した。 これ は脾 あるいは リンパ節 で産生

された感作 リンパ球 が肝 に 到 達 し,そ こで細胞免疫 の

expressionと しての肉芽腫が形成 された ものと考え られ

る。新 しい肉芽腫 は,無 細胞反応感染巣 に主 に出現す る

ようで,菌 を持つ た孤在す る食細胞は ほとん どみ られ な

くなつていたが,前 に記 したT細 胞非 依存性 の大型 肉芽

腫 の周 囲には さほど多数 のマク ロフ ァージ,リ ンパ球 の

新 たな集積 はみ られなかつ た。大型結節 では比較的 中心

部にあ る菌 を持 つたマ クロファージ と感 作 リンパ球 との

接触が充分行 なわれないのか,あ るいは,蛍 光抗体法に

より証 明され た結節 のマク ロフ ァージのIgな どに よ り

immunological enhancementに 類 した阻止作用が働い

たのかな どの理由が考え られ る。

移入脾細胞中の活性を示 した細胞は抗 θ血清 と補体処

理で活性を失 うことか らおそ らくT細 胞であ る。種 々の

系統の マウス脾細胞を移 入 し調べ ると,表4に1例 を示

す よ うに,BALB/cと 同 じハ プロタイプの主要組織適合

遺伝子座(MHC,マ ウス で はH-2)を 持つ,DBA/2,

B10D2/nの 脾細胞移入に よ りやは り肉芽腫がで きたが,

ハ プ ロタイプの異な るC3H/He,DDD, B10, B10BRて
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はみ られなかつ たのて,菌 貪食 マク ロフ ァージと移入 さ

れた脾細胞 との間の細 胞間相互作用 に依存す る現象 で,

T細 胞の認識機構が関与 してい ることが示唆 され た。 こ

の方法は今後細胞間相 互作用 と,肉 芽腫 および抗菌活性

との関係を検討 する よい素材 にな りうるよ うに思われ る。

7.　 お わ り に

以上,結 核菌 を中心 とした抗酸菌感染につい てヌー ド

マ ウスを利用 したわれわれ の実験 を紹介 した。結核症は,

臨床 あ るいは公 衆衛生 上現在 て も最 も重要 な細菌感染症

の1つ てあるが,そ れ と同時に,単 核貧食細胞内 て菌が

増殖す る通性細胞 内寄生菌に よる感染の代表的な もので

あ り,"細 胞免疫"研 究のprototypeと なつた ものてあ

る。結核症の示す複雑 な感染経 過,病 理像お よび免疫 学

的変化は宿主 ・寄生体関係を取 り扱 う基礎 医学,比 較 生

物学の観点か らも,極 めて難解 てあ るが それ ゆえにまた

研究意欲をそそ る対 象である と感 ずる。
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