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We observed that delayed—type hypersensitivity(DTH),which was estimated by 

footpad reactions in mice immunized with Bacillus Calmette Guerin(BCG)cell walls(CW),

was suppressed by previous injection of live BCG.We analysed the DTH suppression using 

macrophge migration inhibition(MI)test.Peritoneal exudate cells(PEC)from live 

BCG—injected mice(L-BCG-PEC)were mixed with PEC from BCG-CW immunized mice 

(Effector PEC).As a control,we used normal mouse PEC(N—PEC).MI activity of 
mixture of Effector PEC and N—PEC was observed,but not of Effector PEC and L-BCG 

PEC.The result showed that suppressor cells in L-BCG-PEC suppressed the MI activity 

of the Effector PEC.The characteristics of the suppressor cells in L-BCG-PEC were as 
follows:

1.The suppressor cells in L-BCG-PEC belonged to macrophage.

2.The suppressor macrophages were induced in PEC at least 12 days after live BCG

 injection.

3.The suppression was antigen non-specific and operated across the H-2 barrier.
4.Prostaglandin E1 produced by the suppressor macrophages suppressed the MI activity

 of the Effector PEC.

5.The suppressor macrophages were sensitive to methotrexate(MTX).

6.MTX-sensitive cells in nomal mouse bone marrow(Natural suppressor cells)

suppressed the MI activity of the Effector PEC.The natural suppressor cells were

 characterized by immature macrophages.No the suppressor macrophages against MI

 activity were induced by live BCG injection in PEC of MTX-treated mice.Natural

 suppressor cells in normal mouse bone marrow may be of origin of the suppressor
 macrophages.

On the other hand,we also observed that BCG-CW induced DTH response was 

suppressed in killed BCG—injected mice and that the MI activity of mixture of the Effector
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PEC and the PEC from mice injected intravenously with killed BCG (K-BCG-PEC) was 

positive.This finding suggested that no in vivo phenomenon (DTH) corrlated in vitro 

phenomenon (MI activity of PEC) and that no suppressor cells were induced in K—BCG 
PEC.To analyze the mechanisumus of DTH suppression in killed BCG injected mice,we 

examined the spleen cells from mice injected with killed BCG (K-BCG—sp—cells).The MI 
activity of mixture of K—BCG—sp—cells and the Effector PEC was negative,suggesting 

that suppressor cells in the K—BCG—sp—cells suppressed the MI activity of the Effector 

PEC.The characteristics of the suppressor cells in K—BCG—sp—cells were as follows:

1.The suppressor cells in K-BCG-sp-cells were Ly-2+,I-J+ cells.

2.The suppressor T cells were sensitive to cyclophosphamide.

3.The suppressor T cells operated antigen—nonspecifically.

4.DTH was suppressed in mice treated with tuberculin active peptide(TAP),the

 antigen portion of BCG,and muramyl dipeptide (MDP),the adjuvant portion of BCG.

TAP and MDP induced antigen specific suppressor T cells and antigen nonspecific

 suppressor T cells,respectively.Therefore,two different kinds of suppressor T cells

 which were induced by antigen and adjuvant of BCG may operate in killed BCG 
induced DTH suppression.
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は じ め に

今 か ら50年 前,Freund1)は 結 核 菌 と パ ラ フ ィ ンオ

イ ルの 混 合 物 を 動 物 に 投 与 す る こ と によ り,液 性 免疫 お

よ び細 胞 性 免 疫 が 増 強 す る こ とを 見 出 した。 この混 合 物

が,今 日,Freund's Complete Adjuvantと 呼 ば れ て

い る 。 多 くの 菌 体 成 分 はAdjuvant活 性 を 有 して い る

が,最 も強 い活 性 を 有 す る もの は結 核 菌 やBCGな どの

Mycobacterium属 で あ ろ う。BCGは,生 菌,死 菌 を

問 わ ず 強 力 なimmunopotentiatorと して,免 疫 の 実

験 の み な らず,臨 床 に お いて も一 部 の 腫 瘍 の 免 疫 療 法 に

用 い られ て い る。 この よ う に,結 核 菌 やBCGの 持 つ 生

物 活 性 の 中 でAdjuvant活 性 と して の 免 疫 増 強 作 用 が

最 も よ く知 られ 研 究 され て きた。

しか し,結 核 菌 やBCGの 持 っimmunopotentiator

の 働 き と は逆 に,免 疫 反 応 を 抑 制 す る現 象 も示 され て い

る。 す な わ ち,BCGを 頻 回 に投 与 され た モ ル モ ッ トに

お い て,そ の 特 異 的 抗 原 で あ るPPDの み な ら ず,

Candida albicans,StreptokinaseやMumpsの 免 疫

に対 して も,遅 延 型(DTH)反 応 で 示 され る細 胞 性 免

疫 が 抑 制 さ れ る こ と が,Lamourex & Poisson2)に

よ って報告 された。一方,わ れ われ もあ らか じめBCG

生菌,お よび死菌 で処置 したマウスにおいてDTHが 抑

制 され る現 象 を見 出 した。 この現象 をDTH反 応のin

vitroの 測定 法 とされているMacrophage migration

 inhibition(MI)assayを 用いて追究 した。BCG生 菌処

置マウスにおけるDTH反 応抑制には抑制性 マクロフ ァー

ジ(Mφ)が,BCG死 菌 処置 マウスにおいて抑制性T

細 胞 が誘導 され,DTH反 応 が抑制 されて いることが明

らか に な った。本稿 において抑制性Mφ と抑制性T細

胞 の性質 について述 べる。

1.BCG生 菌および死菌によるDTH反 応 抑制

C3H/Heマ ウスをBCG細 胞壁(CW)で 皮下 に感作

し,4週 後 にPPDを 用 いて足 蹠反 応 を行 うと強 い反

応 が起 き る。 しか し,BCG-CWで 感作 す る3週 間前

にBCG(日 本 株)生 菌 の108colony forming unit

(CFU)を 静注(iv),あ る いは腹腔(ip)投 与 してお

くと,BCG-CWで 誘導 され るDTH反 応 は抑 制 され

た。一 方,同 様 に して前処 置にBCG加 熱死菌 を用 いた

場合,iv処 置マ ウスではDTH反 応 は抑制 されるが,ip

処置マ ウスで は抑制 はみ られなか った(図1)。
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図1BCG生 菌,死 菌処置マ ウスのDTH反 応 の

抑制 とPECのMI活 性

次 に,わ れ われ は,こ れ らのマ ウス の腹 腔浸出細胞

(PEC)のMI活 性 〔=(PPDの 存在下でPECを 培養 し

た際 のPECの 遊 走面積/PPDの 非存在下でPECを 培

養 した 際 のPECの 遊 走面 積)×100〕 を調 べ た。 強 い

DTH反 応 を示 した対 照群 のMI活 性 は68%と 陽性で

あった。一方,BCG生 菌ivあ るいはip処 置群で は96,

92%とMI活 性 は消失 していた。BCG死 菌処置群で も

DTH反 応 は抑制 され るが,こ れ らのPECのMI活 性

も76%と 陽性 を示 した(図1)。 すなわち,BCG生 菌

処置群ではin vivo(足 蹠反応)とin vitro(MIassay)

は一致 したが,BCG死 菌処 置群 で はin vivoとin vitro

の現 象 は一致 しなか った。 この現象 は,BCG生 菌処置

に よ るDTH反 応抑 制機構 と,BCG死 菌処 置 に よる

DTH反 応 抑制 機構 は,異 な ってい ると考 え られた。 そ

こで,わ れわれ はBCG生 菌および死菌のiv処 置によ っ

て起 こるDTH反 応抑 制 機構 をMI assayを 用 いて解

析 した。

2.BCG生 菌静注処置 によるDTH抑 制の解析

A)BCG生 菌 静注処置 による抑制性Mφ の腹腔への

誘導

BCG生 菌静 注処置 マウスにおいて,BCG-CW感 作

によるDTH反 応が抑制 され る現象 を,わ れわれ はBCG

生 菌投 与 によ って抑制細胞が誘導 され,DTH反 応が抑

制 され た と考 え た。 そ こで,こ れをMIassayを 用 い

て調べ るために,BCG-CWで4週 間感作 したMI活 性

陽 性PEC(BCG-CW Effector PEC)にBCG生 菌

お よび死菌を投与 して3週 間後 に得 たPEC(L-BCG-

PECお よ びK-BCG-PEC)を 等 量混 合 し,MI活 性

を測定 した。一 方,対 照 に は無処 置 マ ウスPEC(N-

PEC)を 用 いた。

表1に 示 したように,BCG-CW Effector PECは64

%とMI活 性 は陽性 で あ り,こ れ にN-PECを 加 えて

MI活 性 を測定 して も56%と 陽性 で あ った。 しか し,

L-BCG-PECを 加 えると124%とMI活 性 は消失 した。

また,K-BCG-PECを 加 えた場合 のMI活 性 は63%

と陽性 であ った。 この結果 は,図1に 示 したBCG生,

死 菌 静 注 処置 に よ るDTH反 応 抑制 マ ウスのPECの

MI活 性 とよ く一致 した。

L-BCG-PECとBCG-CW Effector PECを 混 合

したPECのMI活 性消失現象 につ いて,L-BCG-PEC

中 にBCG-CW Effector PECのMI活 性 を抑 制 す る

抑制細胞 の存在 が示唆 された。 そこで,こ の抑制細胞を

調 べた結果,プ ラスチ ック付着 の性質 を持 ち,細 胞表面

に θ抗 原 やIgを 持 たない細胞,す なわちマクロフ ァー

ジに属す る細胞で抑制性Mφ と考 え られた3)。

抑制 性Mφ はこ こに示 したMI活 性 抑制効果以外 に

も,cytotoxicT細 胞 の誘 導 に対 して,あ るいはCon-
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表1BCG生 菌,死 菌処置 マウスPECのMI活 性 に対す る抑制効 果

表2抑 制性Mφ のMI活 性 におよぼす イ ン ドメサシ ンの効果

canavallin A,phytohemagglutinin(PHA),lipo-

polysaccharideな ど のmitogenに 対 す るT,Bリ ン

パ球 の増 殖 反 応 も抑 制 す る こ とが 報 告 され て い る4)～6)℃

この 抑 制 細 胞 はBCG生 菌 を 投 与 して12日 前 後 にそ

の抑 制 効 果 は最 大 に達 す る こ と,さ らに この 抑 制 細 胞 は

抗 原非 特異 的 に,マ ウ ス の主 要 組 織 遺 伝 子 複 合 体(H-2)

を越 えて働 くこ と も明 らか にさ れ て い る3)5)。 抑 制 性Mφ

はBCG生 菌 以 外 に もCorynebacterium parvum7),

pyran copolymer8),diethylstilbesterol9)に よ って

も誘 導 さ れ る こ とが 報 告 され て い る。

B)抑 制 性Mφ の プ ロス タグ ラ ンジ ン(PG)の 分 泌

マ ウ ス,モ ル モ ッ ト,家 兎 あ る い は ヒ トのMφ をM

φ活 性 化 物 質 で刺 激 す る と,PGEを 分 泌 す る こ とが 示

さ れ て い る10)11)。 一 方,ま た,PGE1,E2がinvitro

で 免 疫応 答 を抑 制 す る こと や,リ ンホ カ イ ンの 産 生 を 抑

制 す る こ と も示 さ れ て い る12)。 こ の よ うな こ とか ら,

BCG生 菌 に よ って誘 導 さ れ る抑 制 性Mφ もPGを 分 泌

し,MI活 性 を抑 制 して い る こ とが 推 定 され た 。

そ こ で,ま ずPGの 合 成 阻 害 剤 で あ る イ ン ドメサ シ

ン をBCG-CW Effector PECとL-BCG-PECの 混
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合PECのMI活 性 測定 の際に加 え,抑 制効果 が消失す

るか否 かを検 討 した。 その結果,表2に 示 したよ うに

10-2,10-3μg/mlの イ ン ドメサ シンの存在下 では,MI

活性 抑制 効果 は消失 した。 この ことか ら,BCG生 菌 を

投与 して得たPECか らPGが 合成,分 泌 しているこ と

が推定 された。

そ こで,RadioimmunoassayでL-BCG-PECの

24時 間培養 上清 中 のPGE1とPGF2aを 測定 した。対

照 に はN-PECを 用 いた。L-BCG-PEC中 のPGE1

の濃度 はN-PECの それ に比 べ6.4倍 高 く,特 にL-

BCG-PEC中 の プラスチック付着細胞,す なわちMφ

か ら合成 分 泌 されて い る ことが明 らか にされた13)。ま

た,PGF2。 の方 はL-BCG-PECもN-PECも 差 は

な く,低 値 を示 して いた13)。

さらに,わ れわれ は,PGEのMI活 性抑制効果を確認

するため,合 成PGE1,E2,F2。 をMI活 性陽性であ る

BCG-CW Effector PECに 加 え,MI活 性が消失す る

か否 かを検 討 した。 その結果,PGE1,E2の1μg/ml

の存 在 でBCG-CW Effector PECのMI活 性 は消 失

した。 しか し,PGF2aは5μg/mlの 濃度を用 いて も,

BCG-CW Effector PECのMI活 性を消失 させなか っ

た13)。PGEはBCG-CW感 作T細 胞か らのMIfactor

(MIF)の 分泌 を抑 制す ることによりMI活 性 を抑制 し

てい ると考 え られる。

BCG生 菌以 外 に も σ-parvumに よ って誘導 され る

抑 制性Mφ か らもPGEが 分 泌す るこ とが示 されてお

り14),BCG生 菌 によ って誘導 される抑制性Mφ と同 じ

性質 を持 っ と考 え られる。

C)抑 制性Mφ のmethotrexate(MTX)に 対す る

感受性

BCG生 菌 を マ ウスに投与 する ことによ り抑制性Mφ

が誘導 され ることを示 してきたが,ヒ トの疾患 であるポ

ジキ ン氏病15),多 発 性骨髄腫16)全 身性 エ リ トマ トーゼ

ス17),真 菌症18),結 核症19),サ ル コイ ドジス20)に おい

て も抑制性Mφ の存在 が報 告 されている。 これ ら抑制

性Mφ の認 め られ た疾 患 で は,非 特異 的に免疫反応が

抑制 され て い る。 も し,抑 制 性Mφ に感受性 のある薬

剤が明 らかに されれば,こ れ らの疾患 の免疫状態 を回復

す ることがで きる。

そ こで,こ れ らヒ トの疾患 の モデ ル と してマウスに

BCG生 菌 を投与 して誘導 される抑制性Mφ に感受性 の

あ る薬剤 を検討 した。そ の結果,抑 制性Mφ は葉酸代

謝拮 抗剤 であ るMTXに 対 して感受性 があ った。21)最初

にBCG-CWで 感作す る5日,10日 前 にMTX15mg/

kgをip投 与 した。 この よ うなMTXの 処 置 に対 して

もBCG-CWで 誘導 され るDTH反 応 はMTXを 投与

しない場合 と差 はなか った。 すなわち,MTXはBCG-

図2BCG生 菌 によるDTH反 応抑制に対す る

メソ トレキセ ー ト(MTX)の 効果

CWで 誘導 されるDTH反 応に影響 をおよぼさなか った。

一方,BCG生 菌を投与 して抑制性Mφ を誘導 した場合,

MTXの 投与 でDTH反 応 は対照 群 の70%程 度 の回復

がみ られた(図2)。 一方,cyclophosphamide(CY)

は,抑 制性T細 胞 に対 して感 受性 のある薬剤 と して知

られて い るが22),抑 制性Mφ に対 して感受性 はなか っ

た(図2)。

MTXを 投 与 す るこ とによ りBCG生 菌処 置 によ る

DTH反 応 抑制 が解 除 され る機構 を,MIassayを 用 い

て 検 討 した 。BCG-CW Effector PECにL-BCG-

PECを 加えMI活 性を測定す ると,103%と 陰性 であっ

た。 しか し,BCG生 菌 を投与 してPECを 採集 する5

日,10日 前 にMTXを 投与 して得 たPEC(L-BCG-

MTX-PEC)を 用 い る と,73%とMI活 性 は陽性 を示

した(表3)。 この ことは,MTXが 抑制性Mφ のDTH

抑制の解除 に働 いた ことを示 してい る。

次にわれわれは,MTXのBCG生 菌による抑制性Mφ

の誘 導 に対 す る阻止効果を検討 した。 すなわち,MTX

15mg/kgを5日 間隔で2回 投与 したマ ウスにBCG生

菌 を投与 して得たPEC(MTX-L-BCG-PEC)に,

抑制効果が存在す るか否かを調 べた。MTX-L-BCG-

PECにBCG-CW Effector PECを 加 え る と,65%

とMI活 性 は陽性で抑制効果 はみ られなか った(表4)。

この事実か ら,MTXがBCG生 菌によ る抑制性Mφ の

誘 導を抑制す ることが明 らか にな った。 このよ うな報告
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表3抑 制性Mφ の抑制発現 に対す るMTXの 効果

表4抑 制性Mφ の誘導に対す るMTXの 効 果

は,Orbach-Arbouys & Castes23)に よ って もなさ

れ てい る。 彼 らに よ ると,BCG生 菌 で抑制 したPHA

に よ る リンパ球 の増 殖反 応,Graft vs Host反 応 は,

MTXの 投与 で回復 するとい う。

D)抑 制性Mφ の起源 につ いて

今述 べた実験結果 によって,MTXで 処 置 しておいた

マウ スにBCG生 菌 を投与 して も,抑 制性Mφ が誘導

されな い ことが明 らか に され た。 この事実 は,抑 制性

Mφ の前駆細胞 がMTXに 感受性 があ り除 かれたため,

BCG生 菌 を投与 して も,も はやPEC中 に抑制細胞 は

誘導 されないであろうと考 え られ た。

マ クロ フ ァージの起源 は骨髄(BM)で あるので,わ

れわれ は,BM細 胞,BCG生 菌,そ してMTXの 三者

につ いて抑制 性Mφ の前駆細胞の観点か ら検討 した。

BMを 移 入 す る12,7日 前 に15mg/kgのMTXを,

そ して2日 前 にBCG生 菌を投与 した。 この ようなマ ウ

ス のBM細 胞(MTX-L-BCG-BM)107個 を,900

rad照 射 マ ウ スに 移入 した。一 方,MTXの み投与

(MTX-N-BM)の 群BCG生 菌のみ投与(L-BCG-

BM)の 群,あ るい はMTX,BCG生 菌両 方共投 与 し

ない(N-BM)の 群のBMも 対照 と して,こ れ らのBM

細胞を900rad射 照 マウスに移入 した。移入後,BCG-

CWや リステ リア菌で免疫 し,DTHを 足蹠反応で調 べ

た。 そ の結 果 を図3に 示 した。BCG-BM細 胞 を移入

され たマ ウスのDTH反 応 は明 らか に抑 制 されたが,

MTX-L-BCG-BM細 胞 を移入 されたマウスのDTH

反応 は抑制 されなか った(図3)。

一方,L-BCG-BM細 胞 あるいはMTX-L-BCG-

BM細 胞 を移入 されたマウスのPECをBM移 入後,19
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図3骨 髄細胞移入 によるDTH反 応抑制

表5無 処置 マウス骨髄細胞(N-BM)とMTX処 置マ ウス

骨髄細胞(MTX-BM)のMI活 性 におよぼす効果

日目に採集 しBCG-CW Effector PECと 混合 し,MI

活性を測定 した。前者 には抑制効果 はあ ったが,後 者 に

は抑制効果 はなか った。 これ らの事実 はBM中 にMTX

に感 受性 の あ る抑 制性Mφ の前駆細胞 が存在 す ること

を示唆 して いた24)。

次 にわ れわ れ は,BM中 の抑 制性Mφ の前駆細胞の

性質 について検討 した。C3Hマ ウスか ら得たBCG-CW

 Effector PECを,無 処 置の 同系統 であ るC3Hマ ウス

のBM細 胞(N-BM)と1:1,1:3の 割 合 で混合 し

た際 のMI活 性 は132,105%と 陰性 で あった。一方,

MTX投 与の同系統 のC3Hマ ウスのBM細 胞(MTX-

BM)を 用 いた場合,MI活 性 は67,55%と 陽性で あっ
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表6BCG死 菌静注 マウス脾細胞(non-adherent細 胞)の

MI活 性抑制効果

た(表5)。BCG-CW Effector PECを 得たC3Hマ ウ

スの系統 と異な るC57BL/6マ ウスのBM細 胞 を用 いた

場合 も同様 の結果 を得 た(表5)。 これ らの事実 は,正

常マウスBM中 にMI活 性を抑制するnatural suppres-

sor(NS)細 胞の存在 を示 す ものである。

また,こ のNS細 胞 はMTXに 感 受性 を持 っ以外 に

いかな る性質 を持 っかを検討 した。 その結果,こ の抑制

細 胞 は表 面 に θ抗原,Igを 持 た ない細 胞で あ り,Fc

receptorを 持 ち,貧 食 能 を有 し,放 射線 に感受性が あ

るこ とよ り,未 熟 なMφ 系 の細胞 と考 えた24)。ヒ トを

含 め多 くの動物 のBM中 に抗体産生25),細 胞性免疫26),

NK細 胞活 性27)な どを抑制 す る抑制細胞 の存在す るこ

とが報 告 され て きた。 このような細胞 はCorveseら28)

に よ って未 熟 なmonocyte-myeloid系 細胞 で あ るこ

とが報告 され,わ れ われ の結果 と一致 して いる。

以上 の結果 よ り,BM中 の未熟 なMφ 系 に属す るNS

細 胞 は,BCG生 菌 によってBMか ら腹腔 に遊走 し,抑

制性Mφ と して その機能 を発現す るもの と考え られた。

3。BCG死 菌静注処置 によるDTH抑 制 の解析

図1にBCG死 菌静 注処 置 マ ウスにおいて もBCG-

CWで 誘 導 され るDTH反 応 は抑 制 され るが,PECの

MI活 性 は陽性でin vivoとin vitroの 現象 は一致 しな

い ことを示 した。 この事実 は,PEC中 に抑制細胞 が誘

導 されて いな いと考え られた。 そ こで,わ れわれは,こ

の抑制細胞がいかな る機構 によ るものかを検討 した。

A)BCG死 菌静 注によ る抑制性T細 胞 の脾臓 への誘

導

従来か ら脾臓 に免疫応答 を抑制 する抑制細胞 が誘導 さ

れ る ことが報告 されている。 そ こで,わ れわれはBCG

死菌 を マ ウスに静注後,21日 目に脾蔵 を摘 出 し,こ の

細胞浮遊 液をSephadex G-10カ ラムを通過 させnon-

adherent画 分(K-BCG-non-ad.細 胞)を 得た。 こ

の細胞 をBGG-CW Effector PECに 加 え(BCG-CW

 Effector PEC:K-BCG-non-ad.細 胞=9:1),MI

活 性 を測 定 した。 対 照 に は無 処 置 マ ウ ス(N-non-ad.

細 胞)あ る い はBCG生 菌 静 注 マ ウ ス(L-BCG-non-

ad.細 胞)の 脾 細 胞 のnon-adherent画 分 を用 い た。

表6に 示 し た よ う に,BCG-CW Effector PECに

K-BCG-non-ad.細 胞 を 加 え た 際 のMI活 性 は105

%と 陰 性 で あ っ た 。 こ の こ と は,K-BCG-non-ad.

細 胞 中 にMI活 性 を 抑 制 す る細 胞 が存 在 す る こと を示 し

て い る。 この 抑 制 細 胞 は抗Brain associatedθ(BA

θ)抗 血 清 と補 体 の処 置 でMI活 性 抑 制 効 果 が 消 失 した

こ とか らT細 胞 とい え る29)。 さ らに この細 胞 は,Ly2+,

1-J+の 表 面 抗 原 を持 っ て い る こ と も明 らか に さ れ た

(未 発 表)。

B)BCG死 菌 に よるDTH抑 制 に対 す るcyclophos-

phamide(CY)の 解 除 効 果

抑 制 性T細 胞 はCYに 対 して 感 受 性 が あ る こ とが報

告 さ れ て き た27)。 そ こで わ れ わ れ も,BCG死 菌処 置 マ

図4BCG死 菌処置 によるDTH反 応抑制

に対す るCYの 効果
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ウスにお け るDTH反 応抑 制 がCY処 置 に よって解除

されるか否 かを調 べた。BCG死 菌 をBCG-CWで 感作

す る21日 前 に静注 してお くと,明 らか にBCG-CWで

誘 導 され るDTH反 応 は抑 制 され るが,BCG-CWで

感 作 す る5日 前 にCYを200mg/kgを 腹腔 に投与す る

と,DTH反 応 の抑制 が解除 され た(図4)。 このことは

明 らか にBCG死 菌静 注 で誘導 される抑制細胞 は,CY

に対 して感受性 がある ことを示 している。

C)BCG死 菌 による抑制性T細 胞 の抗原特異性 につ

いて

BCG死 菌 によ って誘導 される抑制性T細 胞 は抗原特

異 的 か否 か を検 討 す るため,BCG-CW感 作 にか え リ

ス テ リア菌 の感 作 で誘導 され るDTH反 応 を調べ た。

BCG死 菌静注後21日 目に リステ リア生 菌5×104CFU

で感作 した。感作10日 目に,Listeria solubIe protein

(LSP)を 用 いて足蹠 反応 を調 べ た。 そ の結 果,BCG

死菌処置群(0.09±0.04mm)は 無処置 の対照群(0.45

±0.06mm)に 比 べ有意(P<0.001)に 抑制 され た。

ま た,BCG死 菌 静 注 マ ウスお よび無処 置 マ ウス の

脾 細 胞5×107個 を そ れぞ れ無処 置 マ ウスに移入 し,

Listeria菌 で感作 し,10日 後に足蹠反応 を調べ た。BCG

死 菌処 置 マ ウスの脾 細胞 を移入 した マウスの足蹠反応

(0.12±0.07mm)は 対照(0.55±0.06mm)に 比べ有

意(P<0.001)に 抑制 された。

これ らの結 果 よ り,BCG死 菌静注処置 によって抗原

非特異的抑制細胞が脾 に誘導 されて いることが示 された。

ま た,こ の 抑 制 細 胞 は マ ウ ス の 主 要 組 織 遺 伝 子 複 合 体

(H-2)を 越 えて働 くこと も明 らか にな って い る(未 発 表)。

D)BCG死 菌 の抗 原部 分(Tuberculin activepep-

tide,TAP)と ア ジ ュ バ ン ト部 分(Muramyl di-

peptide,MDP)に よ る抑 制 性T細 胞 の 誘 導 に つ

いて

BCG死 菌 静 注 処 置 に よ って抗 原 非 特 異 的 抑 制 細 胞 が

誘 導 され る こ とを 明 らか に した。 一 般 に菌 体 は免 疫 的 立

場 か らみ て,抗 原 部 分 とア ジ ュバ ン ト部 分 か ら成 り立 っ

て い る。 今,BCGと リステ リア菌 を例 に と って み る と,

BCGに お い て 抗 原 部 分 の 一 つ はTAPで あ り,ア ジ ュ

バ ン ト部 分 の 一 つ はMDPで あ る。 一 方,リ ス テ リア

菌 にお いて 抗 原 部 分 の 一 つ はListeria soluble protein

(LSP)で あ り,ア ジ ュバ ン ト部 分 の一 つ はMDPで あ

る。 そ こで,わ れ わ れ は,TAP,LSP,MDPの 投 与 と

DTH反 応 抑 制 の 関 係 を検 討 した。

500μgのTAP,LSP,MDPを そ れ ぞ れwater-in-

oil-in-water(W/O/W)emulsionと し て マ ウ ス に

静 注 し た 。21日 後 にBCG-CWで 感 作 し,4週 後 に

PPDを 用 いて足蹠 反応 を調 べ た。 感 作抗 原 で あ るBCG-

CWの 特 異 的 抗 原 で あ るTAP,あ る い は ア ジュバ ン ト

で あ るMDPで 処 置 した群 は,対 照 のvehicleの み を投

与 した 群 に 比 べ 有 意 にDTH反 応 は 低 下 し た。 一 方,

BCG-CWと は 無 関 係 な リス テ リア菌 よ り得 たLSPで

処 置 した マ ウ ス で は,DTH反 応 は 抑 制 さ れ な か っ た

(図5)。

(I)BCG-CWで 免疫 (II)リ ステ リア生菌で免疫

図5MDP,TAP,LSP静 注処 置マウスにおけ るDTH反 応抑制
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表7MDP,TAP,LSP投 与 マ ウ ス脾 細 胞

(non-adherent画 分)のBCG-CW感

作MI活 性 陽性PECに 対 す る抑 制 効 果

表8MDP,TAP,LSP投 与 マ ウス 脾細 胞

(non-adherent画 分)の リス テ リア 菌

感 作MI活 性 陽 性PEC

次 に感 作抗 原 をBCG-CWか ら リステ リア菌 にか え

同様 に してLSP,MDPで 処 置 した マ ウスのDTH反

応抑制効果 について検討 した。 リステ リア菌 で感作後10

日目にLSPで 足蹠反応 を調 べた。 その結果,感 作抗原

の リステ リア菌 の持 つ特異 的抗原 であるLSP,あ るい

はそ の ア ジ ュバ ン トのMDPで 処 置 した群 は対 照 の

vehicleの み投与 した群 に比 べ有意 にDTH反 応 が抑制

された。一方,リ ステ リア菌 と無 関係 なBCG由 来 の特

異抗 原 であ るTAPで 処 置 した群 は抑 制 され なか った

(図5)。

これ ら事 実 は,菌 体 成 分 の抗 原 部分 の 蛋 白 に よ って抗

原 特 異 的 抑 制 が,ア ジ ュバ ン ト部 分 に よ って抗 原 非 特 異

的 抑 制 が 誘 導 され る こ とを 示 して い た。

次 に われわ れ は,抗 原 部 分,あ る い はア ジ ュバ ン ト部 分

に よ って 誘 導 され る抑 制 細 胞 を,MIassayを 用 い て検

討 し た。BCG-CW Effector PECに500μgのMDP,

TAP,LSPを そ れ ぞ れW/O/Wと して 投与 した マ ウ ス

の 脾 細 胞 のnon-adherent画 分(MDP-non-ad.細

胞,TAP-non-ad.細 胞,LSP-non-ad.細 胞)を

9:1の 割 合 で 混 合 し,MIassayを 行 っ た 。 対 照 に
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vehicleの み を 投 与 した マ ウ スの 脾細 胞(N-non-ad.

細 胞)を 用 い た。

表7に 示 した よ うに,MDP-non-ad.細 胞,TAP-

non-ad.細 胞 を 加 え た 際 のMI活 性 は86,93%と 陰性

で あ り,BCG-CW Effector PECのMI活 性 はMDP

-non-ad .細 胞,TAP-non-ad.細 胞 に よ って抑 制 さ

れ た(表7)。 一 方,LSP-non-ad.細 胞 を加 え た 際 の

MI活 性 は57%と 陽 性 を示 し,MI活 性 は抑 制 さ れ な か っ

た。

次 に わ れ わ れ は,BCG-CW Effector PECに か え,

リス テ リア 菌 で 免 疫 して 得 たMI活 性 陽 性PEC(Lis-

teria Effector PEC)を 用 い た 。 これ にMDP-non-

ad.細 胞,TAP-non-ad.細 胞,LSP-non-ad.細 胞

を 加 え,MI活 性 を 測 定 した。MDP-non-ad.細 胞,

LSP-non-ad.細 胞 を 加 え た際 のMI活 性 は98,97%

と陰 性 を 示 し,Listeria Effector PECのMI活 性 は

MDP-non-ad.細 胞,LSP-non-ad.細 胞 に よ って

抑 制 さ れ た。 しか し,TAPvnon-ad.細 胞 を 加 え た 際

のMI活 性 は50%と 陽 性 を 示 し,抑 制 さ れ な か った

(表8)。

以 上 の 結 果 よ り,菌 体 の ア ジ ュバ ン トを 投 与 して得 た

脾 のnon-adherent細 胞 は抗 原 非 特 異 的 にMI活 性 を

抑 制 し,菌 体 の 抗 原 部 分 を 投 与 し て 得 た 脾 のnon-

adherent細 胞 は抗 原 特 異 的 にMI活 性 を抑 制 す る こ と

が 明 らか に な った。

さ らに,わ れ わ れ は,MDP-non-ad.細 胞,お よ び

TAP-non-ad.細 胞 中 のMI活 性 抑 制 細 胞 を調 べ た。

両 者 共,抗Brainassociatedθ 抗 血 清 と補 体 処 理 で 抑

制 効 果 が 消 失 した が,抗Ig血 清 と補 体 処 理 で は抑 制 効

果 は 消 失 しな か っ た こ と に よ りT細 胞 で あ っ た30)。 す

な わ ち,菌 体 の ア ジュ バ ン ト部 分 に よ り抗 原 非 特 異 的 抑

制 性T細 胞 が,抗 原 部 分 に よ り抗 原 特 異 的 抑 制 性T細

胞 が誘 導 さ れ る こ とが 明 らか に な っ た。

お わ り に

BCG生 菌,お よ び死 菌で処置 したマ ウスにおいて,

抑制 性Mφ と抑 制性T細 胞が誘導 されDTH反 応 が抑

制 され ることを示 した。表9に,こ れまで述 べて きた抑

制性Mφ と抑制性T細 胞の性質 についてま とめた。

マク ロファー ジは本来持っ貧食作用,抗 原提示機能の

ほか,種 々の生物活性 を持 った物質を合成,分 泌す るこ

とが示 されている。 そ して,炎 症,生 体防御,正 常代謝

機構 に重要 な役割 を演 じて いることも示 されて いる。 こ

こに述 べ て きた抑 制性Mφ は,multifaced cellsと し

てのMφ の一 機能 が示 され たので ある。 この ような抑

制 性Mφ は,リ ンパ球 で認 め られて いるように,そ れ

ぞれ機 能が異 な ったMφ の一 つのサ ブセ ッ トとして存

在す るのか,同 一細胞が本来保持 していた種々の機能 が

Mφ の活性化状態 発育段階 によって表現 された ものか,

今後の問題 と考え られ る。

一方,細 菌細胞壁の最小 アジュバ ン ト活性単位 として

のMDPが 明 らか に され,こ の ものの免疫増強作用以

外 の種 々の生 物活 性が 示 されて いる31)。われわれの示

したMDPの 抗 原非 特異 的抑制性T細 胞 の誘導能 もそ

の一 っ であ る。MDP,TAPに よる抑制性T細 胞誘導

の機構,さ らに抑 制性T細 胞 因子 の性状 など,今 後,

解明 されねばな らぬ問題 が残 されている。
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