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Functional changes in T lymphocytes and macrophages (M0s) in host mice during the 

course of Mycobacterium intracellulare infection were studied . In both strains of mice, 
BALB/c or C57BL/6 (susceptible to M. avium complex) and CBA/JN or C3H/He (resistant 

to M. avium complex), the smooth, opaque and dome-shaped colonial (SmD) variants of 

M. intracellulare were easily eliminated from the site after week 2 of infection . In 
contrast, the smooth, transparent and irregularly shaped colonial (SmT) variants showed 

steady growth in the former strains of mice and persisted for long time even in the latter 

strains of mice. No difference was found between persistence of the organisms in euthymic 

(+/+) and athymic (nu/nu) BALB/c mice during the first 4 weeks after infection.
 Thereafter, more rapid growth was seen in the spleens and lungs of nu/nu mice . Thus, 

matured T cells may be important for the prevention of the progression of M. intracellulare 
infection to the terminal state.

Next, the profiles of generation and characteristics of splenic MOs which suppress the 

Con A mitogenic response of splenic T cells in host CBA/JN or BALB/c mice during the 

course of M. intracellulare infection were investigated. In M . intracellulare—infected mice, 
reduction in some cellular functions of host splenic T cells, such as the Con A mitogenic 

response and mixed leucocyte reaction, were seen around 2 weeks after infection , and this
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was accompanied by appearance of immunosuppressive Mc5s in spleen cells (SPCs). In this 

phase of the infection, M. intracellulare-induced splenic MOs showed a markedly increased 
ability to produce reactive oxygen radicals in response to phorbol myristate acetate. Thus, 

the expression of suppressor activity of M. intracellulare-induced Ms seems to be closely 

linked to their activated state. Indeed, Mcbs induced with various stimulants including 

thyoglycollate, zymosan A, OK-432, BCG, and live M. intracellulare possessed immuno

suppressive activity as well as active oxygen producing ability. There was a significant 
correlation between them.

A large proportion of the immunosuppressive MOs exhibited suppressor activity 

dependent on prostaglandins, long chain fatty acids and their acyl moieties, nitric oxide, 

and membrane functions related to microfilaments. It was also found that the generation 

of IL-2-reactive T cell populations in response to Con A and the expression of IL-2 

receptors on them were markedly inhibited by M. intracellulare—induced splenic Mcbs, 

whereas they caused no significant reduction in the IL-2—producing ability of normal SPCs. 
M. tuberculosis also induced similar types of immunosuppressive Ms and their activity 

was considerably greater than those of M. intracellulare-induced MOs.
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は じ め に

重症抗酸菌感染宿主で は,一 般 にT細 胞やB細 胞な ど

の機能不全 を中心 と した免疫不応性が み られ ることが多

く,こ の ことがあるいはM.avium complex(MAC)

感染部位 での菌 の長期 にわた る滞留性 の一 因をなす もの

と も考 え られる1)～8)。著 者 はMAC感 染宿主 での免疫不

応性の成立 メカニ ズムの一 端を解 明 しようとして,特 に

その比較的早期 に誘導 され る免疫抑制性マ クロファージ

(Mφ)の 性 状 に関す る一連 の検 討 をお こなって きたの

で,以 下 に これまで に得 られた成績 にっ いて述べ たい。

1.M. intracellulare感 染宿主 にお けるMφ な ら

びにT細 胞機能

1) MAC感 染抵 抗性 とMφ 機能

M.intracellular2のSmT(virulent)お よびSmD

(avirulent)コ ロ ニ ー変 異 株 をC57BL/6, BALB/c

(MAC感 受性系統)あ るいはC3H/He, CBA/JN(M

AC抵 抗性 系統)マ ウ スに静脈 内感染す ると, SmT株

の場合,感 受性系統 マウスでは菌 の速 やかな増殖 が,ま

た抵抗性系統マウスではその滞留 がみ られ るのに対 して,

SmD株 で はいずれの系統マ ウス内で も速 やかに排 除 さ

れ て い く9)。この場合,肝 での感染菌の消長を詳 しく追

跡 して み る と,SmTお よびSmD株 の いずれで も感染

1週 目まで は,Listeria感 染 マウスなどで の感染後24

時 間以 内 の早期 にお ける肝内生 菌数の一時的な減少10)

に み られ るよ うな肝Mφ に よる感染菌 の排除 は全 く認

め られ ず,両 系統 マ ウ スにお いてM.intracellulare

はその コロニ ー形 態 の如何 を問 わず,肝 の常在Mφ あ

るい は感 染後 に集 積 す る炎 症性Mφ の殺菌作用 に対 し

て 強 い抵抗性 を有す るものと思われ る。 さらに,CBA/

JN,C3H/Heお よびBALB/c,C57BL/6マ ウスでの

M. intracellulareに 対す る宿主抵抗性 の程度 の差 は,

感 染2週 以後 のいわゆるimmune phaseに なって初

めて明確に認め られ るよ うにな ることが分 か った。 また,

Fig.1に 示 す よ う に,感 染4週 以 降 のphaseで は

BALB/c athymic nudeマ ウスにはeuthymicマ ウ

スにはみ られない急激 な感染菌の増加がお こりマ ウスは

速 やかに死亡す る。 また別途 おこなった検討9)に より,

感染4週 前後 のマウスにはM.intracellulare抗 原 に

対 す る遅延 型過 敏症 反応 がMAC感 受性 と抵抗性 の系

統の別な く強 く発 現す ることが明 らかにされた。如上 の

成績 は,こ のphaseで の宿 主抵抗性 の発現 にはT細 胞

依存 性 に活性 化 され たMφ の果 たす役割が大 きい こと

を示唆 して いるものと思われ る。 また,MAC感 受性お

よ び抵 抗 性 の系統 マ ウ スのMφ にin vitro培 養 系で

M.intracellulareを 貧食 させ,5日 間 にわたって培養

した ところ,感 受 性 系統(C57BL/6, BALB/cな ど)

マ ウ スのMφ で は抵抗 性 系統(CBA/JN, C3H/He)

マウ スのそ れ に比 べ て極 めて速 やか な菌の増殖 がみ ら

れ9),こ の成績か らもM.intracellulareに 対 す る宿主
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Weeks after infection

Fig.1 Changes in vaible units of SmT variants of M. intracel

lulare N-260 in visceral organs of +/+ (open symbols) and nu/nu 

(closed symbols) BALB/c mice. •Z, •œ, Spleen; •¢, •£, liver; • , •¡

, Lungs.

Days after infection

Fig.2 Changes in Con A mitogenic response of splenic T cells 

(•Z), suppressor activity against spleen cell (SPC) mitogenesis 

(•œ) of splenic MOs and their phorbol myristate acetate (PMA)-

triggered chemiluminescence (CL) (•¢) during the course M. 

intracellulare infection. •£, CFU/spleen.

抵抗性発現 にお けるMφ 機能 の重要性 が うかがわれた。

2)感 染宿主でのT細 胞機能 の変動

M. intracellulare感 染宿主 におけるT細 胞機能 の推

移 につ いて検 討 し,以 下 の知 見 を えた。Fig.2に 示す

よ うに,脾 細胞(SPC)のCon A応 答能 は感染2週 後

より低下 し始め,そ の後長期間 にわたって この状態 が持

続 した が,こ の場合,脾Mφ の機 能 の変化 につ いてみ

ると,Con A mitogenesis抑 制活性 とMφ 機能冗進

の1っ の指標であ る化学発光能 とは,並 行 してと もに感

染2～3週 後 に最 も充進 し,以 後 は減弱す るとい う推移

を た どる こ とが 明 らか にな った11)12)。ま た,Fig.3に

示すように,MAC感 受性系統(BALB/c)マ ウスで は,

MAC抵 抗 性系 統(CBA/JN)マ ウスに比 べて脾Mφ

の抑制性活性 がよ り長 く持続す る傾向が認 め られ た。

興 味深 い こ とには,SmTあ るいはSmD集 落変異株

感 染 マ ウスで の抑制 性Mφ の誘 導 を経時的 に追跡 した

と ころ,感 染2週 目でのSmT株 感染 脾Mφ の免疫抑

制 活性 は,SmD株 感染 の場合 に比べ てやや弱 いが,感

染2週 目以 降 でのSmT株 感染 脾細胞 にみ られ るCon

A応 答能 の低下 は,SmD感 染 マウスの場合 に比べて よ

り長期 にわた って持続す ることが明 らか になった13)。

以上 の ことか ら,M. intracellulare感 染 の比較的早
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Fig. 3 Changes in immunosuppressive activity of M. intracel

/u/are-induced splenic MƒÓs of BALB/c and CBA/JN mice during 

the course of infection.

期 に一過性 に誘導 され る抑制性Mφ は,本 菌感染 によっ

て惹 き起 こされるT細 胞 の機能低下 の直接 の原因 とはな

り得 ないが,感 染後期 にみ られる抑制性T細 胞主導型 の

免疫不応性 の成立 に何 らかの役割 を演 じている もの と考

え られ る。

上述 した ように,M.intracellulare感 染で誘導 され

る脾Mφ の免疫 抑制 活性 とその化 学発光能 との間 には

正 の相 関 が み られ,Fig.4に 示 す よ うに,zymosan

A,OK-432ま た はBCGな どで誘導 された腹腔Mφ

で も,一 部 の例外 を除 き,そ の免疫抑制活性 と化学発光

能 との 間 に は相 関係 数0.83の 有意 な正 の相 関 がみ ら

れ14),免 疫抑 制性Mφ が いわ ゆ る活性化Mφ の裏返 し

的な存在であ るとす る考 えを支持 す るもの と思 われ る。

また,詳 細 は省略す るが,BALB/c nudeマ ウスで も

活性の程度 こそeuthymicマ ウスの場合の1/4と かな

り低 いなが らも,euthymicマ ウスで誘導 され るもの と

同 様 な性状 を有 す る抑 制性Mφ が誘導 されて くること

か ら,こ れ ら抑制 性Mφ の誘 導 に は成熟T細 胞 は必須

ではない もののよ うに思 われる。

最 近 の われわ れ の検 討 によれば,BALB/cマ ウスで

のM.intracellulare感 染 に起因 した免疫抑制性Mφ

の誘導 は抗tumor necrosis factorα,β 抗体あ るい

は抗interferonδ 抗体 の投与(25ま たは50μg,2回)

によ り有意 にブロ ックされること,ま た,そ の効果 は後

者 において前者 におけるよ りも大 きい ことが明 らか にさ

れ(未 発 表),こ れ は上述 の成績 とよ く一致 する もので

あ る。

2. M.intracellulare感 染で誘導 され る免疫抑 制性

Mφ の性状

Fig.5に 示 した成 績 よ り,M.intracellulare感 染

脾細胞 中の免疫抑制性細胞 は主 と して プラスチ ック付着

性 のThy-1-細 胞群 に属す る ものと思 われる。詳細 は

Fig. 4 Correlation between suppressor activity 

and active oxygen producing ability, in terms of 

PMA-induced chemiluminescence, of various

 MƒÓs:(•›) resident MƒÓs;(•¢) thioglycollate 

induced MƒÓs (-4d);(•¤) thioglycollate—induced 

MƒÓs (-2w);(• ) zymosan A-induced MƒÓs 

(-4d);(• ) zymosan A—induced MƒÓs (-2w);

(•œ) OK-432-induced MƒÓs (-4d);(•¥) OK-432

-induced MƒÓs (-2w);(•¢) BCG—induced MƒÓs 

(-4d);(•£) BCG—induced MƒÓs (-2w);(• ) M. 

intracellulare—induced MƒÓs (-4d);M. intra 

cellulare—induced MƒÓs (-2w). Suppressor 

activity index, reciprocal of number of cells 

needed for 50% inhibition of T cell Con A mito

genesis•~105. Chemiluminescence intensity index, 

peak value of photoemission (104 counts/106

 cells).
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省 略 す る が,抗Ia抗 体+補 体 処 理,中 性 紅 貧 飲 試 験,

SephadexG-10付 着 試 験 な ど に よ り,M.intracellu-

lare感 染 脾Mφ 画 分 中 の 抑 制 性 細 胞 は主 と して,Thy

-1
,2-,I-A-,I-E-,I-J-のMφ のpopulationに

属 す る こ とが 明 らか に な った11)15)。

Table1は,M.intracellulare並 び にM.tuber-

culosis感 染 マ ウ ス に お い て誘 導 され る抑 制 性Mφ の

若 干 の 性 状 を比 較 した もの で あ る。 い ず れ の感 染 マ ウ ス

に お い て も同 様 な性 状 を 有 す る抑 制 性Mφ が脾 細 胞 中

に誘 導 され るが,.M.tuberculosis感 染 で誘 導 さ れ る

Mφ の細 胞 当 た り の抑 制 活 性 はMintracellulare感

染 で誘 導 され る もの に比 べ る と強 く,し か も感 染 宿 主 に

Fig. 5 Effects of plastic adherent and Thy-1, 2 

cell populations of normal (•›) and M. intra

cellulare—induced (•œ) SPCs on the Con A 

mitogenesis of normal SPCs.

お け る肺 病 変 の 程 度 や 肺 内 生 菌 数 と よ く相 関 す る こ とが

分 か った15)。 し た が って,M.tuberculosisあ る い は

M.intracellulare感 染 に よ り誘 導 さ れ る 抑 制 性Mφ

に は本 質 的 な相 違 はな い もの の よ うで あ る。

次 に,MAC感 染 脾Mφ のConA刺 激T細 胞 のIL

-2産 生 能 並 び にIL-2応 答 性T細 胞 誘 導 に及 ぼす 作 用

に っ い て み た と こ ろ,Fig.6に 示 す よ う に,前 者 へ の

阻 害 作 用 はみ られ ず 後 者 の み が 強 く抑 制 さ れ,さ らに

MAC感 染 脾Mφ はConA刺 激T細 胞 で のIL-2

receptorの 発 現 を も抑 制 す る こ とが 明 らか に な っ た15)。

同様 な傾 向 はM.tuberculosis感 染 マ ウ スの脾Mφ,

さ らに はzymosan A, OK-432あ るい はBCGな ど

の 種 々 の 刺 激 剤 の 投 与 に よ り誘 導 され た 腹 腔Mφ に も

認 め られ た。 した が って,こ の よ うな性 状 は いわ ゆ る活

性 化(あ る い は刺 激)Mφ に共 通 した もの と考 え られ,

これ らの点 に お い て もM.intracellulare感 染 とM.

tuberculosis感 染 と で は 本 質 的 に同 様 な性 状 の 抑 制 性

Mφ が 誘 導 され る もの と考 え られ る。

3. M.intracellulare感 染 で誘 導 さ れ る抑 制 性Mφ

のmediator

Table2はM.intracをllulare誘 導 脾Mφ のsup-

pressor活 性 に及 ぼすprostaglandin (PG)合 成 阻 害

剤 で あ るindomethacinお よび ミク ロ フ ィ ラ メ ン ト阻

害 剤 で あ るcytochalasin Bの 影 響 を み た もの で あ る

が,何 れ にお いて も部 分 的 な が ら有 意 な 解 除 が 認 め られ

た11)。 した が って,本 抑 制 性Mφ はPGをmediator

と して お り,そ の 活 性 発 現 に は細 胞膜 の何 らか の機 能 が

重 要 な 役 割 を 演 じて い る もの と思 わ れ る。

次 に遊 離 脂 肪 酸 の 脾T細 胞 のCon A mitogenesis,

Table 1 Summary of M. intracellulare and M. tuberculosis Infections 2 Weeks after

 Bacterial Challenge and Immunosuppressive Activity of Splenic MƒÓs
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Fig. 6 Effects of M. intracellulare—induced splenic MƒÓs on 

mitogenic response (A), IL-2 production (B), and activation to 

IL-2—reactive state (C) of Con A—stimulated splenic T cells. •›

, Normal MƒÓs •œ M. intracellulare—induced MƒÓs.

Table 2 Effects of Indomethacin (Indo.) and Cytochalasin B (Cyt B) on the 

Activity of M. intracellulare (M. int.)-induced Splenic MƒÓsa)

a) M. int.-induced MƒÓs were treated with indicated agent at 37•Ž for 2h, thoroughly rinsed, and

 measured for their suppressor activity against Con A mitogenesis of normal SPCs (1.25•~105 cells/

well).
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ConA活 性 化T細 胞 のIL-2産 生 能 お よ びIL-2反 応

性T細 胞subsetへ の活 性 化 に及 ぼ す影 響 に つ い て検 討

した。 そ の結 果,Table3に 示 す よ う に リノ ー ル酸,リ

ノ レ ン酸,オ レイ ン酸,ア ラ キ ドン酸 な どの 遊 離 脂 肪 酸

に,こ れ らに対 す る強 い抑 制 活 性 が み られ14),ま た,こ

れ らの遊 離 脂 肪 酸 とPGEと の 間 に 若干 のsynergism

が認 め られ た。 ま た,最 近 わ れ われ は,phosphatidyl-

serineやphosphatidylinositolな どのphospho-

lipidに も同 様 な脾 細 胞 のCon A mitogenesisに 対 す

る抑 制 活 性 を見 い だ して い る。 これ らの成 績 は免 疫 抑 制

性Mφ の機 能 発 現 に お け るmediatorと して の 脂 質 成

分 の重 要 性 を示 唆 して い る もの の よ う に思 わ れ る。

詳 細 は省 略 したが,活 性 酸 素 のscavenger(SODお

よ びcatalase)は,M.intracellulare感 染 脾Mφ の

免 疫 抑 制 活 性 に対 して は有 意 な作 用 を及 ぼ さ な い15)こ

とか ら,活 性 酸 素 分 子 種 がmediatorと して 働 い て い

る可 能 性 は少 な い よ うで あ る。 ま た,L-arginine代 謝

阻 害 剤 で あ るNG-monomethyl-L-arginine(0.5

mM)を 培 養 系 に 加 え た と ころ,M.intracellulare誘

導 抑 制 性Mφ の 活 性 発 現 が 有 意 に 抑 え られ る こ とが 分

か っ た。 次 に諸 種 サ イ トカ イ ン(IL-1,IL-6,TNF-α

お よ びIFN-γ)の 脾T細 胞 のCon A mitogenesisに

及 ぼす 影 響 につ いて 検 討 した と こ ろ,Table4に 示 す よ

うに,供 試 サ イ トカ イ ンの いず れ に も有 意 な 抑 制 活 性 は

認 め られ なか っ た12)。

以 上 の成 績 よ り,M.intracellulare感 染 に よ り誘 導

さ れ る抑 制 性Mφ で は,PG,遊 離 脂 肪 酸 やphospho-

lipidな ど の脂 質 成 分 並 び にnitricoxideな ど がme-

diatorと して 協 同 作 用 を 演 じて い る可 能 性 が 示 唆 され

た16)。

Table 3 Effects of Unsaturated Long-chain Fatty Acids on IL-2 Production and
 IL-2 Reactive T cell Generation during SPC Con A Mitogenesis
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Table 4 Effect of Some Monokines and Interferon-

ƒÁ on Con A Mitogenesis of SPCsa)

a) SPCs (2•~105) were cultured in the medium containing 2

ƒÊg/ml of Con A with or without addition of indicated

 cytokines. TNF-a, tumor necrosis factor-a; IFN-ƒÁ, 

interferon-ƒÁ; IL-1, interleukin 1; IL-6, interleukin 6.

結 語

著者 らの これ までの検討によ り得 られた成績 か らす る

と,体 内滞留性の長い抗酸菌に よる慢性感 染宿主 には,

比較 的感 染早 期 に起 こるMφ のT細 胞依存性 あるいは

非依存性の活性化 に連動 して,T細 胞機能 を阻害す る免

疫抑制性Mφ が誘導 され,こ の細胞群 はT細 胞のmito-

genesisに 対す る抑制作用 などを介 した何 らかの メカニ

ズムで いわゆる免疫 デ ビエーシ ョンを招来 し,抗 原特異

的あるいは非特異的抑制性T細 胞 を誘導 し,ひ いて はT

細胞 自身 の抗原応答不全 を惹 き起 こす ものと思われ る。
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