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We have attempted to propose the bio—defense as a new entity of biological science on 

the basis of following senses for understanding the complicated action of various factors.

1) Sequence and tempo of bio-defense after invasion of microorganisms.

2) Differing contribution of each factor to the protection against individual micro

orga nisms.

3) Mechanisms of selective expression of non-specific functions at desired sites. 

4) Traffic of factors from the central organ to periphery in the response to emergency 

at the periphery.

I will discuss about expression of bio-defense in the protection to microbial infections 

following these four ways for understanding.

は じ め に

さまざまな慢性疾患の治療が進歩 し,寿 命がのびた こ

とを背景 として,さ まざまな程度 の生 体防御機能 不全を

もつ人 口が増加 してい る。 この生 体防御不全 をついて,

本来病原性の弱い微生 物 や,潜 伏感染の形で封 じ込まれ

て いた微生物の感染症が増加 しつつあ る。 これ らのいわ

ゆ る日和見感染症の原 因微生 物については,細 菌に限定

して も抗生 物質に耐性を示す ものが多 く,ま た本 来従 来

の抗 生 物 質 は効 果 を発揮 しない真 菌,原 虫,ウ イルス

な どが浮かび上がってきた。背景 となる生 体防御不全 のタ

イプや程度 を把握 しなければ,十 分 に対応 できない感染

症 がたちふ さが り,よ うや く学 問 としての感染 防御 に も

関心 がよせ られ るよ うにな った1)2)。

一方
,微 生物側の病原性 について も,菌 体外毒素や組

織障害性 酵素 などの側か らのみでな く,生 体防御の側か

らの攻撃 に耐 えて生 きの びる機序 も研究の対象 とされ,

生体内での病 原 性 の実 態 も徐 々 に 明 らか に されて い

る3)。

また,一 時期,非 自己抗原の識別を出発点 とし,ク ロ

ー ン増殖 を前提 とす る典型的な免疫にのみ ,生 体側の要

素 に関 する興 味が集 中され,感 染防御の実態 とはか け離

れ た 形 で免 疫 学 が 展 開 され て きた 。しか し,社 会的な

要求性 や学 問進展の必然性 によって,生 物学的視点に も

とづ く生体 防御機構 の研究が生 まれつつあ る。微生物側

の多様 さ,病 原性の多彩 さに対応 するには,多 彩な防御

因子の連続 的バ リアーによって対応す ることが必須であ

る。
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外 来の異物,自 己由来の異物的成分を,非 自己抗原の有

無 に 関 わ らず 処 理 す る側か らの恒常性維 持機構 を生 体

防御機構 と して とりあ げ,新 しい生 物科学(バ イオサ イ

エ ンス)の 分野 と して確立す ることが,こ の ような感染

症 の変化 に対応 するために も要求 され る。

著者 らの グループでは,生 体 防御の確立の ため,多 彩

な要 素の動 きを単純化 して とらえ るための統合的理 論を

提 唱 してい るので,そ れ らを軸 として,感 染防御の仕組

みを考えてみたい。

2.生 体 防御の連続 的バ リアー

外来の異物特に微生物を対象 として生体 防御 の動 きを考

え る場 合,本 来の生 体内即ち組織内と外 界 とを分け る皮

膚や粘膜 による侵入防止が重要なバ リア ーとな る。皮膚

に は密な細胞層 による機械的バ リアー,角 化表皮細胞の

剥脱 による微生物や有害化学物質の排除 という強力 なバ

リアーがそなわって いる。消 化管系,呼 吸器 系,尿 路系

をカバ ーす る粘膜は,微 生物 の定着や増殖 に とって恰好

の場 ともな るので,更 に精巧なバ リア ーを必要 とする4)。

特に食物 とともに微生物が入 り,定 着,増 殖 しやすい腸

管では,さ まざまな仕組みがバ リアーとして働 いてい る。

その第一の もの は,嫌 気性細菌 を中心 とす る常在細菌叢

で あ り,栄 養素の競合,pHの 変化,抗 生物質様殺菌因

子 の産生,胆 汁酸の代謝産物 などによって,新 しく侵入

してきた病原性細 菌や真 菌の爆発的増殖を抑えている5)6)。

粘膜を突破 して微生物 が組織内へ と侵入す ると,第1

のバ リアーとして,体 液中に普遍的に存在 し,た だちに

殺菌作用を発揮す る リゾチーム,リ ジン,ト ランス フェ

リンな どの活性物質が対応 する。初期防御 に働 く活性物

質群の なかには,CRPの よ うに急 性 炎症 に伴 って増産

され るものがあ り,弱いなが ら防御の一端を担 って いる7)。

第2の バ リア ー と して,異 物 表面でのみ選択的に機能

を発揮す る補体が待ち構えてい る8)。

補体の活性化(第2の 経路)を 引金 と し,循 環血中か

ら感染局所へ と集合す る好中球が第3の バ リアーを構築

する。補体活性化産物 であるC5aは 走 化性因子 と して

働 き,好 中球 を感染局 所へ と集合 させ,C3bは オプソニ

ンとして働き,好 中球 と微生物 との間に ブリッジを作 り,

食菌を促進す る。好 中球 は異 物 侵 入 に速 やかに対応 で

きる点(quick response)と,寿 命が短い点に特徴を示

す9)10)。

続 いて,血 中の未熟型 マクロフ ァー ジ即 ち単球が集合

し,そ の場 でマクロ ファー ジと して成熟 し,異 物粒子の

と り込 み と消化を行 う。個 々の細胞 レベルでの殺菌活性

は弱いが,寿 命の長い点で好中球の不 利な部 分をカバー

してい る11)。

免疫成立前の異物処理の カギがマ クロフ ァージにあ る

ことは,好 中球 に比べて よ り幅広 い異物粒子を と り込み

得 る点か らも理 解 され る。 コ リネバクテ リウムやホルモ

ン系物質 によってマ クロファージの異物処理 活性をたか

めてお くと,免 疫成立前の初期防御の段階で処理 され る

異物の量が増加 し,よ り大 量 の 異 物 が 侵 入 して初めて

免疫成立へ と進むよ うになる。一方,カ ーボ ンやカ ラギ

ーナ ンでマク ロファー ジの異物処理活性 を ブロック して

お くと,免 疫成 立前 に処理 されて しま う異物の量 は減 少

し,よ り少量の異物の侵入に よって も免疫成立へ と進む

ようになる。異物赤血球や リス テ リアとマ ウスの組み合

せ において,こ の関係 ははっき りと示 されて いる12)13)。

また,Biozziら の確立 したhigh-responder系,low

responder系 のマ ウスの差 も,上 記 のマクロファー ジに

よ る異物処理の違いに依存 してい る14)。ヒツジ赤 血球 で

免疫す ると高力価の抗体を長 く産生するhigh-respond

er系 で は,マ クロフ ァー ジの異 物 処 理 活 性 が低 いた

め,マ ク ロフ ァー ジ内で 長 く抗原が維持 され,抗 原刺激

を与 え 続 け るた め,こ の 性 格 が あ らわれ る。一 方

low-responder系 では,マ クロファー ジの異物処理活

性 が高 いため,よ り早 く抗原が完全に処理 されて しまう

ので,抗 体産生量 は少な くな り,持 続 も短くな る。

マクロフ ァー ジのバ リアーを突破 した微生物 などの異

物 に対 して は,著 者 の提 唱 して いるprimitive T cell

(PT)response,続 いて ク ロー ン増殖 を前提 とする典

型 的な免疫が成 立する。

対象 とな る異物の種類が変化す ると,こ の連続的バ リ

ア ーの構成因子 は変化す る。多細胞動物であ る寄生虫が

侵入す ると,好 中球や マクロフ ァージの働 きを好酸球が

担 うよ うになる15)～17)。

3.Primitive T cell(PT)respenseの 提唱

マ ウスやモルモ ッ トを例にあげ ると,好 中球やマ クロ

ファー ジが免疫系の協力な しにバ リアーの役割を果すの

は,異 物侵入後3日 間程度 に限定 されて いる。一方,ク

ロー ン増殖 を前提 とするIgG抗 体,ツ ベル ク リン型反応

を伴 う細胞性免疫,典 型 的なキ ラーT細 胞 などが有効 に

働 くよ うにな るには,異 物侵入後7～10日 の潜伏期 が要

求 とされ る。体液性免疫の側では,IgM抗 体が4～7日

の中間期 に出現す るが,IgM抗 体が有効 に働 く対象は一

部の異物 に限定 される。従 って,細 胞性免疫の側 にも,

4～7日 の中間期 をカバーするタイプの免疫が要求 され

る ことは容易に理 解されよ う。

この中間期を カバ ーす るタイプの細胞性免疫 として,

リンホカイ ン型感作 リンパ球 によるもの と,キ ラー型感

作 リンパ球 による ものが見 出されて いるが,微 生物 に対

す る防御 免疫 と して は,リ ンホカィ ン型感作 リンパ球が

よ り重要 な もの と考え られ る。

多 くの点で クローン増殖を前提 とす る典型的な免疫とは

異な ってい るが18)19),代表的な特徴をあ げてみ よう。1)
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異物侵 入後3～4日 後 に出現す る,2)ク ロー ン増殖へ

の要 求性 が低 く,600ラ ドの全 身照射 を受 けた マウスで

も誘 導される20),3)抗 原刺激数 日後 に細 胞 分 裂 阻害

剤 を投与 して誘導されるク ロー ン除去型免疫寛容性 の導

入に抵抗す る,4)抗 原刺 激後 初 め て機 能 があ らわれ

る点では獲得免疫の性格 を示すが,抗 原交 又の幅が広い,

5)ヌ ー ドマ ウスでは出現 しないが,新 生 時胸腺摘出マ

ウスでは出現 し,個 体発生 上胸腺依存性の低 いT細 胞亜

集団に依存 してい る21),6)産 生 す る リンホカ インの中

心 は単球走化性因子(MCF)で あ り,一 部のマ クロファ

ージ活性化因子(MAF)も 産生 され るが,マ クロファージ

遊走阻止因子(MIF)は 産生 されない,7)反 応局所へ

集合す る細胞の中心 はマ クロフ ァージであ り,多 数のマ

クロフ ァージの集合 によって異物処理にあた る,8)遅

延型過敏症反応 と して はマウスの遅延型足蹠反応の大部

分が これ にあた り,モ ル モ ッ トで は ジョー ンズ,モ ー ト

型反応 が これに相 当する22)。

最 も特徴的 な点 は,抗 原刺激 を受 けた感作 リンパ球が

抗原特 異的T細 胞 レセプターを過剰 に血中 に放 出 し,他

のTリ ンパ球 特にprimitive T cellに 関与 す る亜集団

の表面に結合 させ,そ の 抗原 に対 する認 識能力 を与え る

こ とである。 ク ロー ン増殖 を垂直型増 幅と呼ぶ と,こ め

タイプの増 幅は水平型増 幅と呼べ る もの である19)。マウ

スを ヒツ ジ赤血 球あるいはニ ワ トリ赤血球 で免疫 し,遅

延 型足蹠反応 を惹起 させ ると,そ の血 清中には正常 マウ

スに移入 したとき,抗 原特異 的に遅延型足 蹠反応の成立

をはやめ,増 強 する因子 が出現する。 また,免 疫 マウス

の脾細胞をその抗原 と培養 すると,培 養上 清中に も出現

す る。 また,リ ステ リアで免疫 し,更 に遅延型 足蹠反応

を惹起 させたマ ウスの血清中に も,リ ステ リア抗原特異

的な同様の因子が出現す る。

この遅延型足蹠反応増強因子 の特徴をあげる。1)正

常 マ ウスへ移入 された後,同 じ抗原で レシピエ ン トを免

疫 した ときにのみ,増 強効果がみ られ る23),2)正 常 レ

シ ピエン トへ移入す る前に対応す る抗原で吸収す ると,

抗原側 に吸着す る24),3)移 入前にTリ ンパ球で吸収す

ると,Tリ ンパ球表面へ吸着 し,上 清中の活性は消失す

る,特 にL3T4陽 性細胞に よって吸収 され る,4)試 験

管 内で産生 させ る場合,L3T4陽 性 のT細 胞 が 産生 す

る25)26),5)生 体内で産生 させ る場合,新 生 時胸腺摘出

マ ウスは産生す るが,ヌ ー ドマ ウスは産生 しない,6)

レシ ピエ ントと して新生時胸腺摘出マ ウスを用い ると増

強作用 は発揮 され るが,ヌ ー ドマ ウスでは発揮されない,

7)ド ナー,レ シ ピエン ト間 にH-2の 一致は要求 され

な いが,Ighの 少 な くとも部分的な一致が 要 求 され る。

8)分 子量20～30万 の 蛋白または糖 蛋白であ る。

この増 強因子 は,一 方で は抗原特異的結合部位をもち,

一方 ではT細 胞表 面への結合活性を もって いる。 この増

強因子 が結合 したTリ ンパ球が リンホカイン産生 能力を

もつ感 作 リンパ球 にな るには,特 異抗原 による刺激が要

求 される。 これ らの点か ら,抗 原特異的T細 胞 レセプ タ

ーと しての確立 を急 いで いる。 また,こ の増強因子は,

試験管 内での初感作 において も効果を発揮す るものであ

る。

この免疫早期 に出現 するタイプのPT responseを 加

え ると,生 体防御の連続 的バ リアーはよ りすき間の ない

完全な もの とな る。

4.初 期防御に対する微生物側の対策

初期防御に働 く体液性 因子群は,そ れ程強力な もので

はない。 しか し,生 体を定着あ るいは通過の場 として利

用 していない水中細菌な どがた また ま侵入 してきた とき

には有効 に働 く。 しか し,日 和見 感染にせ よ,感 染症の

原因 とな りうる微生物 は,こ の段階のバ リアーを突破す

る能力 は獲得 して いる。従 って,本 格的な防御 は,補 体

の活性 化を引金 とする食細胞系の機能発現か ら始 まると

考 えて よい。生体 防御 との 関わ りか らみた病原性の程度

は,食 細胞 の働きに耐 えて生 きの び,更 に増殖す る能力

を反 映 している。

食細胞 の働 きに抵 抗 しあるいはその機能を阻害 して生

きのびる方式 には,1)集 合 して きた食細胞の とり込み

(食菌)を 阻害する構 造を 菌体 表 層 に備 え る,2)食

細胞 自身 あるいは食菌 を助 ける補体 を障害す る物質を産

生 する,3)食 細胞 内消化 に耐 えて生 きの びるな どが あ

げ られ る。

食菌 阻害構 造の代表的 な ものは,多 糖体性の 英膜で あ

り,肺 炎球 菌,肺 炎桿菌,イ ンフルエ ンザ菌な どに完 備

されている。 それ程 強力ではないが,緑 膿菌の粘液層,

レンサ球 菌のM蛋 白などに も食菌 阻害効 果 が認 め られ

る27)。

食作用機能 に障害を与 える物質 と して は,病 原性 ブ ド

ウ球 菌の産生 する ロイ コシジン,レ ンサ球菌の産生す る

ス トレプ トリジンがあげ られ,好 中球 内の リソゾーム酵

素 を細胞質内に放出させて 自己溶解を起 こさせ る。緑膿

菌のエ ラス ターゼは補体成 分に障害を与 え,食 作用 を阻

害 す る。

食細胞内の消化に多少 とも耐える能 力を獲得 した微生

物 に対 しては,好 中球の短 い寿 命では対応 できず,寿 命

の長 いマ クロファージへ と処理 が うけ渡 される。抵 抗性

の程度 には大 きな差がみ られるが,こ の性格 は細菌(結

核 菌,癩 菌,非 定 型抗酸菌,ブ ルセラ,サルモネラ,リステ リ

アな ど),真 菌(カ ンジダ ・アル ビカ ンス,ク リプ トコッ

カス ・ネオ フォルマ ンス,コ ク シジオイデス),原 虫(ラ

イ シュマニア,ト キ ソプ ラスマ),リ ケ ッチ ャ(発疹 チ フ

ス リケ ッチ ャ),ウ イルス(サ イ トメガ ロウイルス,麻 疹

ウ イルス,マ ウス肝炎 ウイルス)な どで知 られて いる。
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細菌,真 菌,原 虫の よ うな独立生命体が マクロフ ァー

ジ内で生 きのびる機序 と して は,次 のよ うなことが知 ら

れ ている。1)フ ァゴゾームを形成 して と り込まれるが,

リソゾームとの融合 を阻害 して生 きのびる(結 核菌,レ

ジオネ ラ,ト キ ソプ ラスマ),2)フ ァゴ リソゾーム内の

殺菌作用 に耐 えて生 きの びる(蛍 癩菌,ブ ル セ ラ,ラ イ

シュマニア),3)自 分の 酵素 を利用 して,マ クロフ ァー

ジの細胞質 内ヘ ハダカで もぐり込む(ト リパ ノゾーマ,

赤痢 アメーバ)な どで ある27)。

5。 生体防御 の関わ りか らみた病原性

食細胞 系を軸とする初期 防御をの りこえるとい う表現

型 の病原性 について は,そ の代表例 を上 に述 べた。最近

の分子遺 伝学 の実用的成果 の一 つ として,病 原性 が物質

レベルのみな らず遺伝子 レベルで明 らかにされて きた こ

とがあ げ られ る28)。そ こで,も う少 し,病 原性 について

考えてみた い。

病原性の質の面 と しては,菌 が産生 し,放 出す る蛋白

性の菌体外毒素があ げ られ る。破傷風菌の産生す るテ タ

ヌ ス トキ シ ンは,末 梢神経線維の間をの ぼ り,運 動性

ニ ューロ ンに達 し,そ のカ ングリオ シッドレセプター に結

合 して,ス トリキニ ン様作用 を発揮す る。 ジフテ リア菌

の産生 する毒素 はフラグメ ントA(21,150ダ ル ト ン),

フ ラグメ ントB(37,192ダ ル トン)か ら構成 され,フ ラ

グメ ン トBで 心 筋細胞 や末梢神経細胞 に吸着す る。 フラ

グメ ン トAは 細胞質 内へ と入 り,蛋 白合成 を阻害 して細

胞死 を起 こさせ る。

感染成立の プロセスか ら病原性 を更 に一歩 ふみ込 んで

考 えてみ よ う。1)そ の第1歩 は,腸 管 などの粘膜細胞

へ の付着能力 である。腸管粘膜表 面に定着 し,組 織 内へ

入 らないタイプの病原性大腸菌 には,定 着因子 と して,

147個 のア ミノ酸 か らなるサ ブユニ ッ トの重 合 した形 を

とる線毛構造 が備って いる。2)侵 入局所周辺 で病巣 を

形成 する ものの代 表は赤痢菌 であろ う。赤痢菌 は粘膜上

皮細胞 内に侵入 し,増 殖 し,細 胞 を破壊 するプ ロセスで,

潰 瘍を形成 す る。病原性 因子 としては,i)上 皮 細 胞 膜

表 面の特 定の部位 に結 合するための因子,ii)粘 膜 上皮

細胞 内での増殖 に関係 のあ る因子,iii)食 菌阻害に働 く

O抗 原 多糖,iv)モ ルモ ッ トの角結膜反応 惹起能 によ っ

て 測定 され るα トキ シンな どがあげ られ る。

3)食 菌阻害に働 く菌体表層構造 は,侵 入局 所へ と集

合 してきた好中球やマク ロファージをのがれて増殖 し,

更 に全身にひ ろが るための微生物側 の重要 な要 素である。

食 細胞機能障害性物質の産生 も同 じよ うな意味を もって

い る。

4)食 細胞内での殺菌,消 化を まぬがれて,食 細胞 内

で生 きのび る能力は,治 療に手をや く多 くの タイプの微

生物 に備わ ってい る。 グラム陰性の桿菌であ る レジオ ネ

ラに もこの性格が認め られて いる29)。ク ラ ミジ ア感 染

(Chlamydia trachomatisに よる)で もこの性格があ

らわれ る。宿主の細胞 に吸着 し,フ ァ ゴ ゾー ム と して

と り込 まれるが,宿 主細胞が産生す る高 エネル ギー分子

を利用 して,自 己の核酸や 蛋白を合成す る。 む しろ,積

極的 にフ ァゴゾーム内の環境 を利用 して いる。抗体の影

響 を うけに くい場 に棲み つ くことになる。

6.微 生 物側 の抵抗 をの りこえる宿主の対応

粘膜上 皮細胞へ の付着 に働 く菌側 の病原性 因子 に対 し

て は,分 泌型IgA抗 体 によ る付着阻害が有効 に働 く。特

に,腸 管粘膜上 皮細胞 に付着 し,組 織内へ侵 入する こと

な く毒素を産生 し,下 痢を起 こさせ る細菌に対 しては重

要 な防御の因子 とな る。

莱膜 その他 の食菌 阻害構造 に対 して は,好 中球膜表面

のC3レ セプターと菌表層の 抗原 との 間にブ リッジを形

成 させ るオプ ソニ ン抗体 が防御因子 と して働 く。 この ブ

リッジは,C3bとC3レ セプターとの 間の ブ リッジによ

って更 に強化 される。

好 中球へ の障害性物質,補 体への障害性物質 に対 して

は,中 和 抗体 が有効 に働 くと推定 され るが,生 体 内で実

際 にどの程度有効 に働 いて いるかについて は問題 が残 さ

れ る。

マクロ ファー ジ内での殺菌作用,消 化作用 に抵 抗 しあ

るいはその作用 を回避 して生 きのびる微生物 に対 しては,

リンホカイ ン型感作 リンパ球 を介す るマクロフ ァー ジ活

性化 が防御 に要求 される。 リンホカイ ンによって活性化

されたマク ロファー ジでは,さ きに述べ た3つ の生 きの

び方 式はいずれ も無効 となる。

7.ウ イルスに対 する感染防御 の特殊 性

細菌,真 菌,原 虫などの よ うな完全 な独立生命体 につ

いて は,微 生物 自身へ の攻撃 がその まま防御 となる。 し

か し,宿 主細胞 に感染 して その代謝系 を利用 して 自己の

再生産 を行 うウイルスについて は,ウ イルス粒子 自身へ

の攻撃 のみな らず,ウ イルス感染細胞即 ちウイルス生産

工場へ の攻 撃 も防御 につながることになる30)。特 に,ウ

イルス粒子 が完成 される前の 初期段 階での感染細胞 の破

壊 は,感 染 の終 息へ 向けることになる。

免疫成立前 の初期防御 は主 と して マク ロフ ァー ジ,NK

細胞,イ ンター フェロンに担われて いる。侵入局 所か ら

所属 リンパ節へ と流 れ込んだウイルスはまず マク ロファ

ー ジに とり込まれる。 マク ロフ ァー ジ内で処理されるか,

マク ロファー ジ内で増殖 するかが,感 染 初期の ウイルス

量 を決定 するカギ となる31)。ヘルペスウィルス群 につい

て は,年 齢 に伴 う抵 抗性 の上昇,感 染 に対 する抵 抗性 の

個 体差(マ ウス系統 差),同 一 ウイルス種 内の株 間の病原

性 の差などが,マ ク ロファー ジの異物処理活性 との関係
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で理解 されている。NK細 胞 は ウイルス感染細胞膜 に早

期 に 出現 す る変 化 を 読 み とり,障 害 を与 え ると考 え

られ るが,異 物 識別の仕組 みや感染細胞への遊走 に関 し

て なお未解 決な点 も多 い32)33)。

イ ンター フェロ ンはウイルス感染細胞 が早期 に産生,

放 出 し,近 接 する未感染細胞 に作用 して,ウ イルス増殖

に対 する抵 抗性を与 えることを,作 用機序 の出発点 と し

て いる34)。イ ンタ― フェロ ンの作用を うけた未感染 細胞

で は,2重 鎖RNA依 存性2',5'オ リゴアデニン酸合成

酵素,2重 鎖RNA依 存性 蛋白燐酸化酵素 の合成が誘導

され,い ずれ もウイル ス粒子の完成 に必要な プロセスを

阻害 する。 しか し,イ ンターフェロ ンは,NK細 胞や マ

クロフ ァー ジの活性化 を介 して も,感 染防御 に関与 し得

る35)。

免疫成立後で は,粘 膜を通 しての ウイルス粒子の再侵

入 は分泌型IgA抗 体が阻止す る。感染後比較的早期の ウ

ィル ス血症の状態で は,ウ イル ス粒子が フ リーで移動す

る系 で も,白 血球 に付着 して移動す る系で も,ウ イルス

粒子 に対す る抗体が有効 に働 く。従 って,再 感染 に対す

る獲得免疫や ワクチ ン投与後の感染防御 につ いては,ウ

イル ス血症の段階で抗体がすで に作 られ るた め,防 御の

中心 は抗 ウイルス抗体 とな る。

最終的な親和性細胞へ到達 し,近 接す る細胞へcell

 to cellの 関係で伝播す る場合 には,ウ イルス感染細胞へ

の攻撃が防御 に要求 され る。 ウイルス感染後早期 に膜表

面 に出現す る抗原が異物識別の対象 とな り,キ ラーT細

胞,ADCC効 果,リ ンホカイ ン型感作 リンパ球が障害効

果 を発揮す る。 キラーT細 胞 に中心が おかれて いるが,

系 によって は リンホカイ ン型感作 リンパ球が中心 とな る

こと も知 られて いる36)。

8.免 疫成立後 の微生 物の生 きのび作戦

微生物側 と宿主側 との戦 いの場で ある感染症 において

は,免 疫 が成立 して も微生物 が完全 には駆 逐されな いこ

と も少 な くない。微生物側の生 きの び作戦 によって,1)

慢性感染症,2)潜 伏型,無 症候性感染症,3)潜 伏型,

再燃性感染症,4)く り返 し感染症,5)キ ャリアー状

態 などの形が あ らわれ る。

1)抗 体 や感作 リンパ球が産生 されて しまった抗原を

他の 抗原 に変換 させ,抗 体 や感作 リンパ球を無効 にす る

(ウ イル ス,寄 生虫),2)可 溶性抗原 を放 出 して抗体や

感作 リンパ球 に結合 させ,そ れ らの作用 を遮断 する(細

菌,寄 生虫)37),3)可 溶性 抗原の大量放 出や免疫抑制因

子の産生 によって,ア ネル ギー状態を誘導す る(細 菌,

真菌)38),4)抗 体 や感作 リンパ球の働 きがた い場(胆 嚢

な ど)で,そ れ らの作用 をさける(細 菌),5)破 壊 する

と宿主側 が困 る神経系細胞 内に棲み つ く(ウ イル ス)な

ど多 くの機序 が知 られて いる39)。

化膿巣の形成を くり返す病原 性 ブ ドウ球 菌には,多 く

の抵抗性の機序が備わ り,免 疫成 立前 後におけ る食細胞

の攻撃をかわ している。1)コ ア グラーゼを産生 して フ

ィブ リンを析出 させ,菌 体の周囲に防御柵を作 る,2)

ロイコシジンを産生 し,好 中球 自身に障害を与え る,3)

細菌細胞壁上のA蛋 白に免疫 グロブ リン分子のFc部 分

を結合 させ,抗 原へ と結合すべ き特異抗体の結合を立体

的 に阻害す る。 その他の毒素や酵素 も,生 体防御因子の

働 きを阻害す るので,免 疫成立下で も感染病巣を くり返

し形成す ることにな る。

9.好 中球 とマク ロフ ァージの相対 的比重

感染後数 日以 内は,抗 体や感作 リンパ球の協力な しに,

好中球や マクロフ ァー ジが生体 を守 るべ き期間であ る。

まず分の単位 か ら好中球 が集合 し始 め,十 数 時 間以 後

徐 々にマクロフ ァー ジの集合が 目立つ ようにな る。 マウ

スや モル モ ッ トで は20～30時 間で,マ クロファージ優位

へ とはっきりと転換す るが,ヒ トで は好中球 とマ クロフ

ァージが重 なって存在することが多い。も し,試 験管内 に

好中球やマ クロファージを とり出 し,食 菌,殺 菌の プロ

セスを観察す るとそれほど両者 の差 は浮か び上が らない。

しか し,生 体 内の役割 は大 き く異 な って いる。

カラギーナンや カーボンを投与す ると,マ クロファー

ジ系の細胞の大部分が とり込み,機 能障害を うけ る。食

作用の弱い抗原提示細胞の機能は変化 しないので,マ ク

ロファージブロックマ ウス として利用す ることができる。

この条件下で好中球の機能は全 く障害 されず,む しろ数

的に増加す る。一方,800ラ ドのX線 全身照射を行 うと,

好中球及び血中の未熟型マ クロファージであ る単球はほ

ぼ完全にたたかれ る。 肝の クッパ ー細胞な ど組織固定マ

ク ロファージはX線 抵抗性であ るが,感 染 局所へ と集合

す るマ クロファー ジは血中の単球であ るので,感 染局 所

では好中球,マ ク ロファージともに欠損 した形 があ らわ

れ る。

マク ロファージブロックマ ウスに少量 の リステ リアを

接種 する と,爆 発的に菌は増殖 し,数 日内にマウスを死

亡 させる。 しか し,少 量 の緑 膿菌を接種 すると,正 常 マ

ウス と同 じよ うに菌を排除する40)。しか し,X線 照射 マ

ウスでは,リ ステ リア,緑 膿菌 と もに爆発的 に増殖 し,

数 日内にマ ウスを死 亡させ る。大腸菌 では,緑 膿菌 と同

じパ ター ンの防御の変化 がみ られる。41も即 ち,初 期防御

に おける主役 は,リ ステ リアではマクロフ ァージ,緑 膿

菌,大 腸菌 では好 中球 となる。

リステ リアに対す る防御 を更 に検討す ると,致 死量以

下の静脈 内接種後10分 で90%の 菌は肝 に,10%の 菌は脾

に と り込 まれ,そ れ か ら防御 の流 れが 始 ま る。肝では

クッパー細胞 の働きによって10時 間 内に約1/10ま で菌数は

減少す るが,そ の後徐 々に増加 し,3日 目に ピークに達
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する。脾 では減少 することな く徐 々に増加 し,3日 目に

ピークに達 する。 この3日 以 内をゆるや かな増殖 におさ

えて いるのが,血 中の単球 の集合 である。4日 以後 は,

細胞性 免疫 の成立 に伴って菌 は減少 し,14日 目には検 出

されな くなる42)。

これ らの役割 分担 を示 す成績 か ら,更 に一歩進 め,好

中球を代償 し得 る活性 化マク ロファー ジの誘導 を試みて

い る。活性化 し,組 織へ定着 したマク ロフ ァー ジは放射

線や制癌化学療法剤の障害効果に抵 抗するので,そ の よ

うな活性化マ クロファージを十 分に作 っておいて,制 癌

療法時の顆粒球減少症を しの こうとい うものである。 ま

ず従来マ クロフ ァージ活性 化の作用が知 られている コリ

ネバ クテ リウムやBCGで マ ウスを前 処 置 して実験 を行

った。 リステ リアを接種 する と抵抗性 の著 しい上 昇がみ

られ,大 量 の菌の接種 に も耐えて生 きのびるとい う効果

が認め られた。一方,緑 膿 菌,大 腸 菌の大量接種で は,

む しろ抵抗性 の低 下がみ られ,菌 の増殖 は促進 され,マ

ウスは死亡 した43)～45)。菌 の増殖促 進は,マ ク ロファー

ジの リソゾーム膜 のLPS感 受 性がたかま り,リ ソゾー

ム酵素の細胞 質内放出がひき起 こされ,マ クロファー ジ

が破 壊 され るため と推定 され る。 死亡の原 因 としては,

エ ン ドトキ シンショックへの感受 性の上 昇 も加 わ ってい

る。 これ らの活性 化マク ロファー ジは試 験管 内で食菌,

殺 菌 させ ると,好 中球 の代 役がつ とま るよ うに活性化 さ

れてい るが,LPSを 加 える と細 胞 死 へ と進 みやす くな

ってい る。

これ らのマ クロファージ活 性化マ ウスでは,少 量 の菌

の接種に対 しては,グ ラム陰性菌,グ ラム陽性 菌 ともに

抵抗性の上昇を示す。LPSが 大量 に産 出 されない条件

下では,活 性化マ クロファージは好中球 の機 能を代償 し

てい る。そ こで,LPS感 受性をたかめないで,マ クロフ

ァージ活性化をひき出す物質,製 剤を検 討 してい るが,

乳 酸菌由来の製剤 であ る程度 の成 果が得られつつある46)。

10.免 疫への要求性

一次感染時の菌の排除や再感染抵抗性 に細胞 性免疫即

ち リンホカイン型感作 リンパ球によ るマ クロファージの

集合 と活性化が要求され るもの として,リ ステ リアとカ

ンジダ ・アル ビカンスをあ げてみ よう。 リステ リアの再

感染時の獲得 抵抗性は強力なものであり,非 免疫マ ウスで

は はるか に致死量を超え る菌量を接種 して も,菌 は速や

か に排除 され る。 しか し,カ ンジダの再感染時の獲得抵

抗性 は比較的弱い ものであ り,強 力な免疫を行 ってお く

と死亡率の低下,腎 での菌増殖の抑制が何 とか検出 され

る程度で ある47)。しか し,カ ンジダに対 しては抗体は殆

ど関与 しないので,弱 いなが らも細胞性免疫 に頼 ること

にな る。 カ ンジダに対す る防御因子の比重を解析すると,

好中球,マ クロフ ァージ,細 胞性免疫が等比重で関与 し,

いずれを強力に活性化 して も,オ ールマイテ ィーにはな

らない像 が浮 かび上 が って くる。

リステ リアにおける感染 防御のパ ター ンは,結 核菌,

癩 菌におけ る細胞性免疫依 存型の防御へ と進 む一 つの過

程 とも考え ることができる。組 織内で感染病巣 を作るタ

イプのサルモネ ラた とえばネズ ミチ フス菌では,リ ステ

リアか ら,一 歩結核 菌に近い感染 防御 のパ タ ーンがみ ら

れ るよ うであ る。

初期 防御 が好 中球 に依存 して いるタイプの細菌で は,

免疫成立後の 防御 は,抗 体 ・補体 ・好中球の組合せが 中

心 となる。少量 の接種で は補体協 力下の好中球の働 きで

対応 していた緑膿菌 について も,大 量接種で は抗体の 関

与 が要 求されるよ うになる。 抗体 ・補体の働 きによって,

よ り多数 の好 中球 が集 め られ,食 菌が促進 され る。 ヒ ト

の場合 で も,敗 血症 となった緑膿菌感染で は,生 死 を分

けるのは食菌 され,限 局型感染 となるか否 かにかかって

いる48)。菌 側 の食菌阻害能 力によって きめ られ るが,一

方宿主 側が抗体を産生 できればそれをの り超 えることが

で きる。

肺 炎球菌や肺 炎桿菌の うち,莱 膜 を完備 して いる株 に

対 しては,少 量の接種 で も食菌を助 けるオプソニ ン抗体

が 防御に要 求される。緑膿 菌,大 腸菌 におけるよ りも,

抗 体の比重が大 きいといえる。 この抗体 のオプ ソニ ン効

果 を うけて食 菌 し,殺 菌する役割 は好中球 に担 われてい

る49)。感染 防御の大 筋の流 れ としては,初 期防 御におい

て マク ロファ― ジが主役 を演 じた微生物 に対 しては細胞

性 免疫 が,好 中球 が主役 を演 じた微生物 に対 しては体液

性 免疫 が,後 期の防御をカバー している。

11.細 胞性免疫 と体液性免疫の相対的比重

ヒトを中心 に二つの タイプの免疫の役割 の違 いが,ど

の よ うに表現され るかを考 えてみよ う。 癩菌に対 して有

効 に働 くのは,リ ンホカイ ン型感作 リンパ球 であ り,感

染 局所ヘマ クロファージを集合させ,活 性 化 し,更 に再

拡 散を阻止 して,マ ク ロファージによる防御壁内に菌を

封 じ込めて,長 期戦で対応 す る。 多 くの症例では この方

向へ と免疫応答が進むため,菌 の増殖 は抑え られ,治 癒

へ向 う像が認め られ る。 しか し,宿 主側 の要 因によって,

免疫応答が抗体産生 優位へ と進む と,こ の防御免疫は出

現 せず,菌 の増殖は野放 しとな る50)。この レプ ローマ型

と前者の ツベル クロイ ド型の違いが,も っともは っきり

と各防御因子の役割の違い,比 重の違いを反映 した もの

といえよ う。

カンジダ ・アル ビカ ンスの一般的な感染症は表在型を

とるが,慢 性粘膜皮膚 カンジダ症(Chronic mucocu

taneous candidiasis,CMCC)で は更に広範な感染病

巣が作 られ る。 この感染症で は細胞性免疫特 にマ クロフ

ァージの再拡散を阻止す るマクロファージ遊走阻止因子
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(MIF)の 産生が低下 して いるが,あ る割合の症例 では

抗体が高力価 に産生 されて いる51)。この抗体は防御 には

役立たず,む しろ,過 敏症反応を ひき起 こ し,病 像を悪

化 してい ると推定 され る。適切な方向へ向 った ときのみ,

免疫が防御 に有効 に働 く例 の一 つで あろ う。

ウイルスの うち,消 化管か ら侵入す るもの(ポ リオ)

に対 しては,腸 管周辺での分泌型IgA抗 体の 産 生 と腸

管粘液 中への分泌が侵入の遮断 に働 く。 ワクチ ンの作用

も,腸 管粘膜局所で分泌型IgAを 産生 させ るものが要求

され る。侵入局所の リンパ節の細胞 で増殖 し,感 染細胞

を融解 させて,血 中 に入 り次の リンパ節へ到達 し,更 に

増殖 して感染細胞を破壊 して再 びウイルス血症の形で全

身 に広が るタイプの ウイルス については,ウ イルス粒子

に対す る抗体が有 効に働 く。 ウイルス侵入の初期 には,

いずれの タイプの ウイルスで もフ リーの状態で体液中に

存 在す るので,ワ クチ ンの効果は ウイルス粒子に対す る

抗体産生 を誘導す ることにあ る。

抗体が出現 するよ り前 の時期 に ウイルス血症 によ って

全 身へ と広 がるタイプの初感染 では,ウ イルス粒子 は初

感染 の中断には有効 に働 き得 ない。肺 などの上皮細胞へ

感染 した後,感 染細 胞を細胞性免疫によって破壊すること

が治癒 につ ながる麻疹感染 はこの例で ある。 この麻疹 ウ

ィル スにつ いて も,再 感染 に対す る獲得免疫は抗体 に依

存 して いる。 ウイルスの タイプのみな らず,局 面 によっ

て体液性免疫 と細胞性免疫の比重 は異 な って くる。

12.ツ ベル ク リン型反応を伴 う獲得免疫 と

PT responseの 役割分担

初期防御が好中球に依存 する系では,免 疫 へ展 開する

と体 液性 免疫が防御効果を増強するよ うになる。一方,

初期 防御 がマク ロフ ァー ジに依存 する系 では,免 疫へ と

展 開す ると リンホカイ ン型感作 リンパ球 による細胞 性免

疫が 防御 に働 くようにな る52)。

結核菌や癩菌な どの ようにきわめて タフな微生物 に対

しては,マ クロファー ジの集合を ひき起 こす単球走化性

因子(MCF),集 合 したマ クロファージの再拡散を 阻止

する遊走 阻止 因子(MIF),集 合 したマクロファージの

殺 菌活性 をたか めるマク ロファー ジ活性化 因子(MAF)

やガ ンマ ・イ ンターフェ ロンの産生 を件 う遅延型過敏症

反応即 ちツベル ク リン型反応 の成立 が要求 される。活性

化 マクロフ ァー ジによる強固な壁 のなかにタフな微生物

を封 じ込 めて,微 生物の全身 への広 が りを防 ぎ,ゆ っ く

り処理す る仕組みが働 くことになる。

一方 ,PT responseタ イプの リンホカイ ン型 感 作 リ

ンパ球 は,MCFを 大量 に産 生 して マク ロフ ァ― ジの集

合 をうながすとと もに一部の マクロフ ァー ジ活性化因子

を産生 して,防 御 に働 く53)～56)。微生物侵入の場 にマク

ロファー ジが集合す るが典型的 な肉芽腫形成には至 らず ,

一 過性 のマ クロファー ジ集合をひき起 こす。一方 ,微 生

物侵 入後3～4日 で成 立す るので,増殖の速やかな微生 物

に対 して も防御効果を発揮 し得 ることになる。 リステ リ

アに対する防御が,初 感染 か らの治 癒のみな らず,再 感

染抵 抗性 において も,こ のPT responseに 依存 するの

は,リ ステ リアがマク ロファー ジ内の殺菌作用 に比較 的

弱 いこと,一 方組織 内侵入後 の増殖速度 が速 いことを背

景 と して いる。

ツベル ク リン型 を伴 う獲得 免疫の成立 には微生物侵入

後7～10日 以上の潜伏期が要求 され るの で,増 殖 のゆる

やかな結核菌,癩 菌などの防御には時間的に間に合 うが,増

殖の速 い リステ リアには間 に合わな いことにな る。一方,

マ クロファ ージ内での殺菌作用 により強力 に抵抗す る結

核菌 に対 しては,新 生時胸腺摘出マウスでも成立するPT

 responseタ イプの獲得免疫は有効に働 きえない57)58)。

初期防御のマ クロファージの役割(1～3日),免 疫早

期 のPT responseの 役割(4～7日),免 疫後期の ツベ

ル ク リン型反応を伴 う細胞 性免疫の役割(7～10日 以後)

とい う形 に再 構築する と,性格の異な る微生物 に対 して,

マク ロファー ジ系の働 く防御はすき間のない連 続的バ リ

アーとなる。

13.感 染 防御の軸となる生体 防御の理 論体系

多彩 な宿主側 の防御 因子,多 様 な微生物側の要 因の関

わ りを把握 するには,単 純化 するための統合的理論体 系

が必 要 とな る。1)生 体 防 御の 連 続的バ リアー(Se

quenceとtempo)を より完成す るための新 しい防御 因子

の掘 り起 こしと確立(例:PT response),2)対 象 や

局面 による各防御因子の比重 の変化(比 重 論 的位 置 づ

け),3)必 要 とされる場で のみ機能が発揮 され るための

制御機序(場 選択性),4)末 梢 における生体防御の持続

的活動の ための生産中枢,成 熟中枢への要請の伝達 と防

御因子の増産,動 員(例:T cell traffic)な どの と らえ

方 によって,新 しい局面の切 り出 しと体系化を試みて い

る。

臨床面で生 体防御の考え方 を活用す るには,臓 器,組

織固有 の防御の仕組みを更 に明確にする必要がある59)60)。

呼吸器 系,腸 管系,尿 路系,肝,脳 それぞれの臓器に固

有 な防御 の仕組 みをベース として,循 環血 中の防御因子

が異物侵入 の場 に集中攻 撃をかける ことにな る。著 者 ら

の グループで も,微 生物環境 の コン トロールが要 求され

る腸管 系について は,常 在細 菌叢の役割 も含め,検 討を

進 めて いるが,多 くの臓器,組 織の固有 の防御の仕組み

について は,そ れぞれ を守備範 囲 とす る臨床研究者 の本

格的 なアプローチにゆだねて いる。

お わ り に

後天性免疫不全症候群AIDSに み られるよ うに,生体
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防御不全のパ ターンに従 って,細 菌,真 菌,原 虫,ウ イ

ル スなど多種類 の微生物 が同時に感染 をひき起 こすとい

う難治性感染症 が増加 して いる。微生物側 の性格,宿 主

側 の生 体防御 の両サイ ドの十分 な理解 が,今 後 更に必要

となろ う。
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