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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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