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Histological features of tuberculosis are caseation necrosis and epithelioid cell 

granuloma formation. Both phenomena are interpreted as expression of cellular immunity. 

Caseation necrosis is thought to be immunopathology and epithelioid cell granuloma 

formation is considered to be expression of protective immunity. Recently roles of cytokines

 for granuloma formation are gradually elucidated. 

In this symposium, mechanisms and  functions of necrosis and granuloma formation
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were discussed from various points of views.

 Dr. Akagawa reported  differentiation of two types of phenotypically  different 

macrophages from human monocytes by GM (granulocyte—macrophage)-CSF or M

 (macrophage)-CSF. Interestingly such a basic differentiation induced by CSF was affected 
by IL-4 (interleukin-4). Langerhans—like dendritic cells were generated by cooperation of 

GM—CSF and IL-4, and multinucleated cells were generated by cooperation of IL-4 and M 

CSF.

Dr. Fukuda reported human Langerhans cell granulomatosis (LCG) from the patholog

ical and immunohistochemical standpoints. In situ proliferation of LCs in the LCG was 

demonstrated by immunohistochemistry using antibody to PCNA (proliferating cell nuclear 

antigen) which is used to detect proliferating cells. In the course of granuloma formation, 

damage and disruption of lung structure such as alveolar basement membrane and elastic 

tissue framework, and reactive intraluminar fibrosis was observed. Mechanism of cystic 

dilation was also reported. Cytokines might play important roles in these events.

 Dr. Ina demonstrated experimental epithelioid cell granuloma formation. Extract 

(granuloma inducing factor, GIF) from Schistosoma mansoni Egg-induced granuloma, TNF

 -a, or IL-1ƒÀ were coated, individually on the surface of beads, then these beads were 

inoculated to rat's skins or cultured with rat's monocytes. Four weeks later, epithelioid cell 

granuloma was demonstrated histologically and electronmicroscopically around beads in 

vitro and in vivo. GIF—induced granuloma was more organized than cytokine-induced ones. 

In vitro using human monocytes, activated macrophages accumulated around beads of 

which cytokines or GIF were coated. It was suspected that many cytokines or other factors 

are needed to make epithelioid cell granuloma.

Dr. Sakamoto showed the presence of acid fast bacilli and various inflammatory cells 

including lymphocytes and macrophages in the tuberculous caseous necrosis after exudative 

reaction (E-necrosis) by immunohistochemistry. But no acid  fast bacilli or inflammatory 

cells were found in the caseous necrosis after productive reaction (P-necrosis). TNF-

a (tumor necrosis factor—a) and IL-4 were stained in the E-necrosis and IL-4 and ICAM-1 

(intercellular adhesion molecule-1) were positively stained in the cytoplasm of epithelioid 
cells by immunohistochemistry. It was suspected that many cells and cytokines were 

involved in epithelioid cell granuloma formation and caseous necrosis formation.

 Dr. Goto showed risk of disease, entry of bacilli, reason of neurotropism, and clinico-

pathological spectrum of leprosy. Tuberculoid leprosy and lepromatous leprosy are two 
opposite poles in the spectrum of leprosy. In tuberculoid leprosy, epithelioid cell granulomas 

surrounded by many lymphocytes were formed in the lesion, but in lepromatous one just 

accumulation of foamy cells in which large numbers of bacilli were seen. From the 

standpoint of protective immunity complete destruction of bacilli without granuloma 

formation is the best way and tuberculoid one has the superior pattern than lepromatous 

one. If drug therapy begins early, lepromatous one is easy to cure and there was no 
structural destruction.

Dr. Kanazawa reported the results of experimental Schistosoma mansoni egg induced 

granuloma in mouse. Two  different strains of mice (C57BL/6, C3HeB/Fe) were  infected 
with Schistosoma mansoni egg followed by injection of anti—IL-2 antibody or anti—IL-4 

antibody four weeks later (2/week) and the size of hepatic granulomas were analyzed 7 

weeks after infection. When either antibody was introduced, size of granuloma was found 

to decrease. These results demonstrated that both Th-1 (IL-2) and Th-2 (IL-4) were deeply
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involved in granuloma formation. But as for protective immunity to parasitic infection, 

another factors such as activation of macrophages also have to be considered.
 According to these reports and later discussion, it became clear that many cytokines 

and lymphocytes (including Thl and Th2) were involved in granuloma formation. But 

precise role of each cytokines and cells have to be investigated further. In tuberculosis and 
leprosy, epithelioid cell granuloma formation are expressions of protective immunity, but 

in schistosomiasis, granuloma formation is not directly related to protective immunity.

Key words: Epithelioid cell granuloma, 

Necrotizing granuloma, Langerhans cell 

granulomatosis, Tuberculosis, Leprosy, 

Schistosomiasis
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1.　ヒ トマク ロフ ァー ジの分化 とサ イ トカイン

国立予防衛生研究所免疫部 赤 川 清 子

は じめ に

マクロファージ(Mφ)は,肉 芽腫を構成する主要な

細胞であるが,病 気の種類および時期などによりMφ

とは形態的に異なる特徴を有 した,類 上皮細胞,巨 細胞

および多核巨細胞などと呼ばれる細胞に分化 したものも

出現 して くる。 しか し,肉 芽腫形成およびMφ の上記

細胞への分化機構 に関しては不明な点が多い。一般に各

組織Mφ は,血 中単球 に由来すると考えられているこ

とより,ヒ ト血中単球 を用 いそのMφ や多核巨細胞へ

の分化機構を解明することは,肉 芽腫形成におけるMφ

の分機構を解明する上で有用であろう。

先にわれわれは,M-CSFやGM-CSFな どのCSF

が マ ウス肺胞Mφ の増殖を促すのみならず,そ れぞれ

性質 の異 なる2種 類のMφ へ と分化 させることを報告

し,Mφ の多様性由来の原因の一っは,少 なくともMφ

形成 に関与するCSFの 違 いであることを示唆 して き

た1)2)。ヒ ト単球 を用い,そ のMφ への分化および増殖

に対す るM-CSFお よ びGM-CSFの 影響を検討 し,

ヒ ト単球 の場合 もMφ への分化,増 殖はこれらのCSF

によ り誘導されること,そ の場合,形 態 機能,表 面抗

原 の発現 などで性質 の異なる2種 類のMφ が異 なる

CSFで 誘導されること,ま た,IL-4やIFN-γ がCSF

によるヒト単球の増殖,分 化をmodulateす ることを

見いだしたので報告する。
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ヒ ト単球の増殖およびMφ への

分化に対するCSFの 影響

一般 に組織Mφ は血中単球が組織 に入 り
,そ こで成

熟 分化 したものと考えられている。われわれは,ヒ ト

単球をGM-CSFやM-CSFの 存在下に培養すると,

細胞数の増加 とともに細胞の大 きさ,プ ラスチック面へ

の粘着性が増 し,形 態的にも明らかにMφ への分化が

誘導 され ることを見つけた3)。培地のみでは,増 殖 も

Mφ への分化 も認められないことより,骨 髄前駆細胞か

らのMφ への分化に関わるコロニー刺激因子が,血 中

単球からMφ への分化にも必須であることが知 られた。

ヒ ト単球 よ りGM-CSFとM-CSFで 誘 導 された

Mφ は,形 態のみならず細胞表面抗原の発現においても

異 なる(図1)。CD14は,LPSが 血 中のLPS結 合蛋

白LBPを 介 して結合するレセプターであり4),ま た,

活性化された血管内皮に単球が接着するときに使用され

る分子で もある5)。GM-CSFで 誘導 したMφ は,CD

図1　 ヒト単球由来マクロファージの細胞表面

抗原の発現

14の 発現が弱いこと,CD71, 710Fな どを発現してい

ること,ま た形態か らヒト肺胞Mφ に似ている。

この点に関 し,先 にわれわれは,ヒ ト肺胞Mφ の増

殖がGM-CSFで 誘 導されること,GM-CSF刺 激 に

より肺胞Mφ の形態,細 胞表面マーカーの発現は変化

しないことを示 した6)。 これ らの結果 は,マ ウス肺胞

Mφ の場合同様 ヒト肺胞Mφ の形質発現にGM-CSF

が重要な役割を果たすことを示している。

CSFで 誘導 したヒト単球由来Mφ の機能について

M-CSFお よびGM-CSFで 誘 導 したMφ は,表 に

示すように機能においても異なることがしられた。GM

-CSF誘 導Mφ のEA貧 食率が低いのはFcγ レセプター

にEAが 結合 したあとのMφ 内への取 り込みが阻害さ

れたためと考え られる。Fcγ レセプターは,チ ロシン

キナーゼの一つであるfgrが 介合 し,こ れによるレセプ

ターの リン酸化が貧食機能の発現に重要なことが報告さ

れて いる7)。それゆえGM-CSF誘 導Mφ のEA貧 食

能の低い理由は,チ ロシンキナーゼの介合やその活性化

における欠陥に関連する可能性が高い。また,Mφ の殺

菌作用や細胞障害活性のエフェクター分子の一つである

H202の 産 生は,M-CSFで 誘導 したMφ の方が高いこ

とが知られた。

このように,M-CSFとGM-CSFに よ り誘導され

たMφ は,機 能において もその性質を異にすることが

明らかになった。

ヒト単球よりの樹状細胞の分化

.ヒ ト単球をGM-CSFの 存在下,種 々の濃度のIL-4

を加 え培養すると,IL-4の 濃度依存的にMφ の分化が

阻害され非粘着細胞が回収された。 この細胞は,貧 食能

を有せず,非 特異的エステラーゼ活性を示さず,枝 状ま

表　 ヒ ト単 球 由来 マ ク ロ フ ァー ジ の機 能
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た は べ 一 ル 状 の 細 胞 突 起 を 有 した い わ ゆ る樹 状 細 胞

(DC)の 形 態 を して い る 。 こ の細 胞 は,ラ ン ゲ ルハ ン

ス細 胞 の マ ー カ ーで あ るCD1抗 原 を 強 く発現 し,免 疫

応 答 に必 要 なMHCク ラ スII抗 原 を は じめ,ICAM-1

やLFA-1, B7, B70な どのcostimulatory分 子 を 発

現 し,DCの 機 能 的 特 徴 の 同 系 お よ び 異 系 リンパ球 混 合

培 養(MLR)に お けるT細 胞 刺 激 活性 を 有 し,ス ー パ ー

抗 原SEBの 提 示 活 性 も強 い。

最近.マ ウ スお よ び ヒ ト末 梢 血 や骨 髄 細 胞 の非 粘 着性

未 熟 細 胞 よ りGM-CSF単 独 お よ びGM-CSFとTN

Fα で そ れ ぞ れDCが 誘 導 さ れ る こ とが示 され た8)～11)。

わ れ わ れ の結 果 と併 せ,DCは,異 な る刺 激 に よ り分 化

段 階 の 異 な る種 々 のMφ 系 列 の 細 胞 か ら分化 誘 導 され

る 可能 性 が示 唆 され る。

ヒ ト単 球 よ りの 多 核 巨細 胞 の 分 化

ヒ ト単 球 をM-CSFの 存 在 下 種 々 の 濃 度 のIL-4を

くわ え14日 間 培 養 す る と.2個 以 上の核 よ りな る多 核

巨細 胞(MGC)が 形成 され る こ とが 知 られ た(図2)。

M-CSF単 独 ま た はIL-4単 独 の場 合 に は,い ず れ の 濃

度 で もMGCの 形成 は認 め られ なか っ た。

一 方
,IL-4以 外 の サ イ トカ イ ンのMGC形 成能 を 検

討 した と こ ろ.IFN-γ,IL-1α,IL-1β,IL-6. TNFα

は,い ず れ も単 独 お よ びM-CSF存 在 下で もMGCの

形 成 を 誘 導 し な か っ た(図3)。 ま た,こ れ らの サ イ ト

カ イ ンのIL-4お よ びM-CSFに よ るMGC形 成 へ の

影 響 を検 討 した と こ ろ,IFN-γ, GM-CSF. TNFα に

は抑 制 作 用 が 認 め られ たが,IL-1, IL-6で は若 干 の増

強 作 用 が 見 られ た。

ま たM-CSFとIL-4に よ るMGC形 成 は,抗IL-

1α 抗 体,抗IL-1β 抗 体,抗IL-6抗 体 に よ り抑 制 され

た こ と よ り,IL-1とIL-6が 重要 な 役割 を 果 た して い

る こ とが 知 られ た。 しか し,M-CSFとIL-1あ る い は

IL-6,ま た は両 者 を 共 存 させ て もMGCの 形成 は認 め

図2　 ヒト単球よりM-CSFとIL-4に より誘導された多核巨細胞

図3　 ヒト単球よりの多核巨細胞形成に対する種々のサイトカインの影響
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られないことより,こ れ らのサイトカイン以外の他の因

子が関与する可能性が示唆された。この点については,

現在検討中である。

多核巨細胞は,種 々の感染,異 物反応,癌,サ ルコイ

ドーシスそしてリューマチなどの場において見 られる。

また,骨 の生理的吸収や形成に重要な役割を果たしてい

る破骨細胞 もMGCで ある。これらのMGCは,単 核

の単球,マ クロファージが融合 して形成されると考えら

れている。

今回のわれわれの実験結果より,MGCが ヒ ト単球

より確かに形成されることが明らかになった。われわれ

の実験から,MGCの 形 成にはM-CSFとIL-4が 必

須なことが明らかにされ,M-CSFと 同様マクロファー

ジ形成を促すGM-CSFに はそのような作用がないこ

とが知 られた。M-CSFがMGC形 成 に重要な役割を

果たす ことは,op/opマ ウスの破骨細胞の形成実験か

らも明 らかである。

M-CSFとIL-4に よりヒト単球より形成されたMG

CはMφ と異 な りCD14, C3レ セプター,Fcレ セ プ

ター,非 特異的エステラーゼ活性が弱いかほとんど発現

していないが,酒 石酸抵抗性の酸フォスファターゼ活性

が陽性であった。酒石酸抵抗性の酸フォスファターゼ活

性は破骨細胞のマ―カーであり,ま た,破 骨細胞はマク

ロファージと異なりCD14,C3レ セプター,Fcレ セブ。

ター,非 特異的エステラーゼ活性が陰性なことより,ヒ

ト単球よりM-CSFとIL-4に よ り誘導されたMGC

が破骨細胞の機能を有 しているか否か,今 後検討をする

予定である。

ま と め

ヒト単球をM-CSFま た はGM-CSF存 在下に培

養す ると性質の異なる2種 類のMφ に分化すること,

ま た,IL-4はCSFに よ る単 球 の分 化,増 殖 を

modulateし,GM-CSFと 共 同して,DCへ の分化

を,ま たM-CSFと 共同してMGCへ の分化を誘導す

ることが知られた。
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2.　肺 ランゲルハ ンス細胞肉芽腫症

日本医科大学第1病 理 福 田 悠

は じめ に

ランゲルハンス細胞肉芽腫症(LCG)は,ラ ンゲル

ハ ンス細胞(LC)と 好 酸球の浸潤を主とする比較的良

性 の肉芽腫性疾患である｡以 前は,"ヒ スチオサイ トー

シス ・X(HX)"も しくは"好 酸球性肉芽腫症"な ど

と呼ばれてきたが,ラ ンゲルハンス細胞の重要性が認識

されるようになり,LCGが 一般的となりつっある1)2)。

肺LCGは,多 発性ではあるが成人例では肺以外に病変

をつ くることはまれである。肺LCGで は,肉 芽腫形成

部を中心に線維性病変,気 腫性病変が形成され,進 行 し

たものでは蜂窩肺を来す。 ここでは,肺LCGの 病理に

ついて述べるが,特 に不可逆的な肺胞構造の改築機序に

ついて,わ れわれのデータを中心に考察する3)。

材料および方法

開胸肺生検(フ ランスINSERM, Unit 82のDr.

 Bassetお よび結核研究所の河端先生のご好意による)

―46―



1994　 年10　 月 633

に よ り得 られ た 肺LCG組 織 で あ る。 光 顕 的一 般 染 色 お

よ び免疫 組織 化学 的 に以 下 の抗 原 に対 す る抗 体 を 用 い て

検 索 した。I・III・IV・VI型 コ ラー ゲ ン,フ ィ プ ロネ ク

チ ン(Fn),エ ラ ス チ ン,LCの マ ー カー で あ るCDla

(OKT6)・S100蛋 白,マ ク ロ フ ァー ジ の マ ー カ ー で あ

るCD68・ リゾチ ー ム,平 滑筋 の マ ー カ ー で あ る α平 滑

筋 ア ク チ ン(αSMA),造 血1細胞 の 分化 ・炎症 に重 要 な

サ イ トカ イ ンで あ る顆粒 球 マ ク ロ フ ァー ジ コ ロニ ー刺 激

因 子(GM-CSF),腫 瘍 壊 死 因 子 α(TNF-α),イ ン

タ ー ロイ キ ン1α(IL-1α),細 胞 外 基 質 を破 壊 す る マ ト

リッ ク ス メ タ ロ プ ロテ ア ー ゼ(MMP)-1,-2,-9,

そ の イ ン ヒ ビ タ ー で あ るTIMP-2,セ リンプ ロテ ア ー

ゼ の イ ン ヒ ビ タ ー で あ る α1-ア ン チ ト リプ シ ン(α1

AT),増 殖 細 胞 の マ-カ ー で あ るPCNAに 対 す る抗 体

で あ る。MMP, TIMPに 対 す る抗 体 は富 士 薬 品 工 業 よ

り供与 を受 け た。 ま た,透 過 電 顕 に よ る観 察 を行 った。

結 果 お よ び考 察

(1)　肺LCGに お け る線 維 化 病変

肺LCGに は,新 旧 の 肉 芽腫 病 変 が同 一 切 片 上 に認 め

られ るこ とが多 い。 新 しい 肉芽 腫 部 で は基 底 膜 は断 裂 し,

マ ク ロ フ ァ ー ジ,好 酸 球,PCNA陽 性 す な わ ち局 所 で

増 生 す るLCが,肺 胞 道,肺 胞 壁,肺 胞 腔 内 に認 め ら

れ る(図1)。 肉 芽 腫 の辺 縁 部 に特 に 目立 つ が,αSMA

陽 性 の 筋 線維 芽 細 胞 が 肺胞 腔 内 に入 り込 み,Fn, I, III,

 IV, VI型 コ ラー ゲ ンの沈 着 に よ る肺 胞 腔 内線 維 化 を形 成

す る。 時 間 の た った 肉芽 腫 部 に は,LCな ど の細 胞 成 分

は少なく,線 維化をみる。線維化に埋没 した上皮基底膜

は消失 しており,新 しい肉芽腫部に比較 してIII型コラー

ゲ ンの増加が特徴である。このようにLCGに ともなう

線維化は肺胞腔内に形成されるのである。

特発性肺線維症4)を はじめとする肺線維症,ブ レオマ

イシン5),パ ラ コー ト6)などの実験的肺線維症において

も,線 維化の場は肺胞腔内であることが明 らかにされて

いる。肺胞腔内線維化形成には,肺 胞上皮細胞障害 ・上

皮基底膜の断裂が必要で,基 底膜の断裂部位から問質細

胞がLCと ともに肺胞腔内に入 り込み,局 所で増殖,細

胞外基質を産生 し肺胞腔内線維化が完成する(図2)。

(2)　肺LCGに おける拡張性病変

肉芽腫辺縁には,肺 気腫様の拡張性病変が目立ち,一

部では肉芽腫内に嚢胞様病変が認め られる。抗エラスチ

ン抗体による免疫組織化学および電顕的検索により,拡

張部周囲の弾性線維 には障害像 ・断裂像が認められる

(図3),肺 気腫7)8),ブ ラ ・ブレブ9),過 誤腫性肺脈管筋

腫症10)の 拡張病変部の壁にも同様の弾性線維の障害像

が認められ る。 しか し,LCG以 外のこれら拡張性病変

には,エ ラスチンの異常集族 したエラストーシスが認め

られ,α1ATが 異常弾性線維に陽性である8M。)。これら

の病態で α1ATが 異常弾性線維に陽性である理由は,

局所でエラスターゼ ・α1AT複 合体を形成しているため

と考えられる8)～10)。すなわち,エ ラスターゼ ・α1ATの

ア ンバランスにより弾性線維が障害され,拡 張性病変を

形成 したものと考えられる8M1)。

一 方LCGで は,局 所にエラストーシスもみられず,

A B

図1　 肺LCGの 肉芽腫部(A)と その連切部(B)3)

A:PAM陽 性 の上皮基底膜は,断 裂(矢 頭)し ている。B=S100蛋 白陽性のランゲルハン

ス細胞が,腔 内 ・肺胞壁に認められ,矢 頭の部位では,上 皮細胞間を通過 している。(x175)
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A. Normal lung B. Early stage of LCG

C. Late stage of LCG

図2　 肺LCGに お ける肺胞構造改築3)

A:正 常肺。B:早 期病変で,肺 胞1,2で は障害が高度で,肺 胞3,4で は

軽度である。肺胞1,2,4で はランゲルハ ンス細胞とともに線維芽細胞が肺

胞腔内に侵入 している。C:後 期では,肺 胞1,2,4で は種々の程度の肺胞

腔内線維化を示す。肺胞3で は,壁 の弾性線維障害を伴い拡張 している。

図3　 肺LCGの 電顕像3)

肉芽腫内の弾性線維(E)は 断裂を示す。(x10,000)右 上 はその拡大で,

石灰沈着(矢 頭)を 示す。(x70,000)
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またα1ATの 沈着 も認められない。LCGで は,肺 気腫

などとは異なる肺胞拡張機序が存在するものと考えられ

る。 これについては,後 程また触れるが,い ずれにして

も肉芽腫形成にともない,一 方で線維化,一 方で問質の

細胞外基質の破壊により拡張性病変が起こるものと考え

られる(図2)。

(3)　肺LCGに おけるサイ トカインと肺胞構造の改築

新 しい肉芽腫辺縁の集簇マクロファージおよび再生上

皮にGM-CSF,TNF-α,IL-1α,MMP-1,TIMP-2

を認 める。肉芽腫内のLCに 混在 したマクロファージに

は,こ れらサイ トカインは陰性である。また線維化の進

んだ肉芽腫部では,サ イトカインの反応は全体に弱い。

新 しい病変の肉芽腫中央部はほぼ陰性であるので,こ れ

らのサイ トカインを介 した病態が内部では進行 していな

いことが示唆される。辺縁では線維化が強 くみられるこ

とと関係ある可能性がある。

肉芽腫内のマクロファージにサイトカインが陰性であ

ることの意味は不明である。マクロファージの前駆細胞

にGM-CSFな どのサイ トカインが働いてLCの 分化

が起こることがin vitroの 研究から明らかにされてい

る12)13)。肉芽腫内のマクロファージと考えたものが,実

はマクロファージのマーカーが陽性ではあるが,す でに

性格の変わった細胞を見ているのか,ま たはサイ トカイ

ンを放出 しきったマクロファージの姿を見ているのか,

興味ある点である。

-LCは 以 上のサイ トカイ ン・MMPを 持 たないが,

MMP9は 肉 芽腫 周囲の上皮細胞,内 皮細胞,マ クロ

ファージに軽度陽性である他に,LCに 強い反応を認め

る。MMP9は,rV型 コラーゲンの他にエラスチンを基

質にすることが知 られており,肺LCGに おける基底膜

障害 ・弾性線維障害の原因になっている可能性がある。

お わ り に

LCGの 原 因はいまだ不明であるが,何 らかの未知の

原因によるサイ トカインの活性化,そ れによるLCの 病

的な肉芽腫性増生がLCGの 本態である可能性がある°

LCGに お ける肺胞構造の改築,す なわち線維化病変 ・

細胞外基質の破壊による拡張性病変形成にもこれ らサイ

トカインが深 く関与 しているものと考えられる。
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は じ め に

肉 芽 腫 と は,類 上 皮 細 胞 を 含 む 単 核 細 胞 の 集 族 が

organizeさ れ た状 態 と定 義 さ れ て い るD。 した が って,

こ こで 広 く肉 芽 腫形 成 に 関 わ る 因子 に つ い て検 討 す る。

肉芽 腫形成 は ヒ トに お い て はサ ル コイ ドー シ ス,結 核 症,

ベ リ リウ ム症 な ど にお い て み られ る が,そ の形 成 過 程 の

詳 細 は依 然 不 明 で あ る。 最近,各 種 サ イ トカ イ ンの 肉芽

腫 形 成 へ の 関 与 が 示 唆 され て い る2)。 リンホ カ イ ンで は

Th1リ ンパ 球 由 来 のIL-2,IFN-γ,Th2リ ンパ球 由来

のIL-4,IL-5が 注 目 され,モ ノ カイ ンで はIL-1β,

TNFα な どの 肉 芽 腫 形 成 へ の 関 与 が 示 唆 され て い る。

と こ ろで われ われ は,Shistosoma mansoni皮 下接

種 に よ り マ ウ ス(C57BL/6)肝 に形 成 さ れ た肉 芽 腫 を

別 の マ ウ ス に皮 下 接 種 す る と接 種 部 位 に肉 芽 腫 が 形 成 さ

れ る こ と か ら,肉 芽 腫 内 に 肉 芽 腫 形 成 誘 導 因 子(gra-

nuloma initiation factor, GIF)の 存 在 す る こ とを

報 告 し,こ の 因 子 がMW20kD前 後 で あ る こ とを確 認 し

て い る3)。

今 回 われ わ れ は,マ ウ ス にお い て,1)各 種 サ イ トカ

イ ン(特 に モ ノ カ イ ン)のinvivoで の 肉芽 腫形 成能

の検 討(特 にGIFと の 差 異 にっ い て),2)in vitroの

系 を 用 い 各 種 サ イ トカ イ ンお よびGIFの 肉 芽 腫 形 成 能

を比 較 検 討 した。 さ らに,ヒ ト末 梢 単 核 細 胞,気 管 支 肺

胞 洗 浄 液(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)

中細 胞 を用 い てin vitroの 系 で 各 種 サ イ トカ イ ンの 肉

芽腫 形 成 能 を検 討 した。

方 法

C57BL/6マ ウ スにSchistosoma mansoniを 皮 下

接種 し,肝 に 肉芽 腫 を作 製 した。 この 肉芽 腫 を取 り出 し,

そ の 抽 出液 を 超遠 心 後,上 清 をSephacryl S300カ ラ ム

図1　 マウスにおけるin vivo肉 芽腫形成

GIF(左)お よびIL-1β(右)付 着 ビーズ(マ ウス皮下に接種5週 後のLM像)
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図2　 マウスにおけるin vitro肉 芽腫形成

GIF付 着 ビーズに集族 した細胞(培 養5週 目のEM像)

に か け,得 ら れ たMW約20kD以 下 のfractionを

GIFと して用 い た。recombinant (r)ヒ トIL-1β1

×104U,rマ ウスTNFα10ngお よ びGIF100μgを

そ れ ぞ れ ア ガ ロ ー ス ビー ズ5×104個/mlと と も に4℃,

16時 間 イ ンキ ュ ベ ー トす る こ と に よ りIL-1β,TNFα

お よ びGIF付 着 ビー ズ を作 製 した。 この方 法 に よ り用

い た サ イ トカ イ ンお よ びGIFの 約50%が ビー ズ に付 着

した。

作 製 した ビー ズ を マ ウ ス(C57BL/6)皮 下 に接 種 し,

5週 後 に組 織 を採 取 し光 顕 的 に観 察 してin vivoで の

肉 芽 腫 形 成 能 を検 討 した。 同 様 に,こ れ らの ビー ズ500

個 を そ れ ぞ れ チ オ グ リ コ レー ト誘 導 マ ウ ス腹 腔 マ ク ロ

フ ァー ジ1×106個 と と もに24穴 プ レー トに注 入 し,5

%CO2下5週 間 培 養 した 。 コ ン トロー ル と して非 付 着

ビー ズを 用 い た。in vitroで の 肉芽 腫 形 成 能 の判 定 は,

倒 立顕 微鏡 に よ る細 胞 ビー ズ間 反応 の経 時 的観 察 に加 え

て,培 養5週 目に プ レ-ト をin situで 固定 し,光 顕 お

よ び電 子顕 微 鏡 に て観 察 す る こ とに よ り行 った。

細 胞 ビ ー ズ 間 の 反 応 は,1～4の4つ の ク ラス に 分類

し検 討 した 。 す な わ ち,ク ラ ス1:ビ ー ズ に細 胞 の付 着

な し,ク ラス2:ビ ー ズ に20個 以 下 の細 胞 が 付 着,ク

ラ ス3:ビ ー ズ に20個 以 上 の 細 胞 が 付 着 す るが ビー ズ

全 面 は覆 わ な い,ク ラ ス4:ビ ー ズ全 面 に1層 以上 の 細

胞 が 付 着 す る,に 分 け,そ れ ぞ れ の 培 養 系 に つ い て100

個 の ビー ズ と細 胞 間 の 反 応 を観 察 し,肉 芽 腫形 成能 を評

価 した。

次 に,ヒ トの 細 胞 を 用 いてin vitroで 肉 芽 腫形 成 能

を 検 討 した 。rヒ トIL-1β,rヒ トTNFα, MDP

 (muramyldipeptide)を マ ウ スの 系 と同 様 の 方 法 で ア

表 ACE Activity in Experimental Granulomas

n: number of mice

*mean•}S . D.

ガロースビーズに付着させ,そ れぞれをヒト末梢単核細

胞またはBALF細 胞 とともに培養 し,肉 芽腫形成能 に

ついて検討 した。用いた細胞は,血 痰を主訴に来院し,

理学的所見,胸 部X線 所見および気管支鏡検査等より異

常なしと判定された非喫煙者より型通りの方法で採取 し

た。

結 果

マウスの系では,in vivoでIL-1β,TNFα 付着 ビ-

ズのまわ りにはGIF付 着 ビーズと同様,類 上皮細胞様

形態を示す細胞の集族を認めた。GIF付 着 ビーズのま

わりにはorganizeさ れた3-5層 の細胞集団を認めた

が,IL-1β,TNFα では細胞間の結合はル-ズ であっ

た(図1)。

in vitroの 系ではIL-1β,TNFα,GIF付 着 ビーズ

と細胞の反応は培養3週 目でピークとなり以後漸減 した。
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図3　 ヒ トに お け るin vitro肉 芽 腫 形 成

ヒ ト末 梢単 核球 とIL-1β 付 着 ビ ー ズの 反 応(培 養3週 日のEM像)

GIFl寸 着 ビー ズで は培 養3週 目 に40%以 一上の ビ ー ズに,

IL-1β,TNFα 付着 ビー ズで は それ ぞ れ17%,29%に,

ビ-ズ 全面 に1層 以 上 の 細 胞 付 着 を 認 め た 。 一 方,コ ン

トロ ー ル ビー ズ と細 胞 間 の反 応 はわ ず か で あ っ た。

培 養5週 日 に培 養 系 をin situで 固 定 し,ビ ― ズ付 着

細 胞 を観 察 して み る と,光 顕 でIL-1β,TNFα,GIF

付 着 ビー ズ に結 合 した マ ク ロ フ ァー ジの 一 部 は類 上 皮 細

胞 様 形 態 を 示 した 。 しか し,GIFと 異 な りorganiza-

tion像 は認 め なか っ た。 電 顕 で はIL-1β, TNFα, GIF

付 着 ビー ズ に付 着 した細 胞 に類 上 皮 細 胞 の 存 在 が 確 認 さ

れ,GIF付 着 ビー ズ に1寸着 し た細 胞 にの みinterdigi-

tation像 を認 め た(図2)。

肉 芽腫 形 成 に密 接 に関 連 して い る こ とが 認 め られ て い

るACE (angiotensin-converting enzyme)活 性 を

検 討 して み る と,in vivoで はGIF誘 導 肉 芽 腫 内 にIL

-1β ,TNFα で誘 導 した場 合 に く らべ て 高 い活 性 を 認

め た。 しか し,統 計 学 的 に有 意 差 は なか っ た。in vitro

で はど の系 で も培養 上清 中 にACE活 性 は証 明 され なか っ

た(表)。

ヒ トの系 に お け る検 討 で はIL-1β,TNFα ま た は

MDP付 着 ビ-ズ の ま わ りに は 末梢 単 核 細 胞 の集 族 を培

養2週 目 を ピー クに認 め たが,コ ン トロー ル ビ-ズ の ま

わ りに は認 め な か った。 培 養3週 目で マ ウ スの系 と同 様

に,in situで 培 養 系 を 固 定 し検 討 して み る と,IL-1β,

TNFα お よ びMDPビ ー ズ に付 着 した細 胞 は,胞 体 内

小 器 官 が 発 達 しmicrovilliを 細 胞 表 面 に認 め,類 上 皮

細 胞 へ の分 化 途 上 の活 性 化 マ ク ロフ ァー ジの形 態 像 を示

して い た(図3)。 ま た 多核 細 胞 も存 在 して い た。 一 方,

BALF細 胞 は 培 養 中,サ イ トカ イ ンお よ びMDP付 着

ビー ズの ま わ りに ほ とん ど集 族 しな か っ た。

考 案 ・結 論

マ ウ スの 系 で 肉 芽 腫 形 成 能 を 検 討 し て み る と,IL-

1β,TNFα に は マ ウ ス腹 腔 マ ク ロフ ァー ジ の類 上 皮 細

胞 へ の 分 化 誘導 能 は認 め る が,ビ ー ズ の ま わ り に集 族 し

た細 胞 をorganizeさ せ る効 果 は 認 め な か っ た。GIF

には マ ウ スマ ク ロ フ ァー ジを 類上 皮 細 胞 へ 分 化 させ る と

と も に,細 胞 同 士 のinterdigitationを 誘 導 し,orga-

nizeさ れ た 肉 芽 肺 を 形 成 さ せ る作 用 を認 め た。 ヒ トの

系 で は,IL-1β,TNFα お よ びMDP付 着 ビー ズ の ま

わ りに集 族 した末 梢単 核細 胞 の一 部 が活 性 化 マ ク ロフ ァー

ジ,多 核 細 胞 に分 化 して い る像 を認 め た。

以 上 よ り,サ イ トカ イ ン(IL-1β,TNFα)は そ れ の

み で は肉 芽 腫 形 成 作 用 は な く,肉 芽 腫 形 成 に は サ イ トカ

イ ン同 士 の 相 互 作 用 あ るい は さ らに 別 の 因子 の 関与 が 必

要 と考 え られ た。
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4.　 結 核 症

結核予防会結核研究所病理科 坂 本 祥 一

1.　は じめ に

結核症はその発症,進 展に細胞性免疫が深 く関与 して

いる1)2)。す なわち,Tリ ンパ球は,結 核菌を貧食 した

マクロファージより提示された抗原を認識することでさ

まざまなサイ トカインを産生 し,マ クロファ-ジ を活性

化させその殺菌能を高め,さ らにリンパ球自身 も活性化

されることで特異的免疫が発現 し3),病 理組織学的には

乾酪壊死 とそれを取 り囲む類上皮細胞肉芽腫4)と いっ

た特徴的な病態が形成されると考えられている。 しかし,

近 年の細胞間ネットワークに由来す るリンパ球,サ イ ト

カイン,接 着分子などのin vitroに おけるさまざまな

知見があるにも関わらず,結 核病巣形成における詳細は

いまだ不明な点が多い。

今回は病理の立場からヒト肺結核症手術例および剖検

例を用い,結 核病巣を免疫組織化学的に検索 し,結 核病

巣の成立機転とその機能の推測を試みた。

2.　 対 象 と 方 法

1991年 か ら93年 に結 核 予 防 会 複十 字 病 院 で肺 結 核症

と診 断 さ れ,排 菌 持 続 な ど の 理 由 で 手 術 が 施 行 さ れ た

13例 と肺 結 核 症 剖 検3例(平 均 年 齢46.3歳,男10例,

女6例)の 肺 を 対 象 と した。

組 織 の 固 定 は10%ホ ル マ リ ン 液 とPeriodate-

Lysine-Paraformaldehyde (PLP)液 で 行 い,そ れ

ぞ れパ ラ フ ィ ン包 埋 標 本 と凍 結 標 本 を 作 製 した 。 染 色 は

通 常 のH. E.染 色 鍍 銀 染 色,チ ー ル ネ ー ルゼ ン染 色 と,

ABC法 に よ る免 疫 染 色 を 行 っ た。 免 疫 染 色 に はUCHL

-1(T-cell) ,L-26(B-cell),CD68(Mφ),CD4,

CD25(IL-2R),HLA-DR,EG2(分 泌 型eosino-

phil cationic protein), Intercellular adhesion
 molecule-1 (ICAM-1), Endothelial leucocyte 

adhesion molecule-1 (ELAM-1), Vascular cell 

adhesion molecule-1 (VCAM-1), Interleukin-4

A B

図1 A: H. E.染 色,B:鍍 銀染色(A, B:x150)

A, B連 続切片による同一病巣乾酪壊死部を示す。下方は肺胞構造が保持され

ている滲出性反応後の壊死(E壊 死)で,上 方は肺胞構造は見 られず,嗜 銀線

維の新生から成る増殖性反応後の壊死(P壊 死)を 示す。H. E.染 色ではP壊

死内に多量の核片を認めるが,壊 死の形式および細胞の同定は困難である。
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港
図2 A:UCHL-1免 疫 染 色,B: CD68免 疫 染 色(A:x250, B:x200)

A, Bい ず れ も壊 死 内 に 多 数 のUCHL-1お よ びCD68陽 性 細 胞(T細 胞 お よ び マ ク ロ フ ァー

ジ)を 認 め る。B上 方 は類上 皮 細 胞 層 で,類 上 皮細 胞 に 一 致 してCD68陽 性 像 を認 め る。

図3 HLA-DR免 疫染色(x100)

上方 より肺胞,類 上皮細胞層,乾 酪壊死層で,肺 胞マク

ロファ-ジ,類 上皮細胞および壊死内に広範なHLA-

DR陽 性 像を認ある。

(IL-4), Tumornecrosisfactor-α(TNF-α),

 Interferon-γ (IFN-γ)とBCGに 対 する各抗体を一

次抗体として用いた。

3.　結 果

1)　乾酪壊死巣

H. E.染 色 では壊死の内部の状態は同定不能であるが

(図1-A),鍍 銀染色で見ると,乾 酪壊死の形態には肺

胞構造が保たれている滲出性反応後の壊死(E壊 死)と,

線維増生の著 しい増殖性反応後の壊死(P壊 死)が ある

ことがわかる(図1-B).チ ールネールゼン染色では

一部のE壊 死部にわずかに陽性像を認め,抗BCG抗 体

染色では大部分に広範な陽性像を示すが,P壊 死部では

両染色とも陰性である(結 果は大友 ら5)が発表済み)。

さらにこのE壊 死部には多数のUCHL-1(図2-A)

お よびCD68(図2-B)の 陽性像が認められ,多 数の

Tリ ンパ球およびマクロファージの存在が示唆された。

Bリ ンパ球(L26陽 性細胞)は ごく少数認めるにすぎ

なか った。また,こ のE壊 死内には広範なHLA-DR

陽性 像(図3)と,散 在性にCD4お よびCD25陽 性小

円形細胞を認めた。さ らに,EG2を 好酸球のマーカ-

と してみると,H-E.染 色 では同定困難であった好酸球

が特にE壊 死部 に一致 して多数認められた(図4)。 こ

れらの好酸球は脱顆粒像が著明であり,一 部には好酸球

特異顆粒のみがびまん性に存在する部位 も認められた。

次に,壊 死巣内に存在するサイ トカインの同定を行 っ
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A B

図4 A:鍍 銀 染色,B:EG2免 疫 染色(A, B:x150)

E壊 死内に一致 して多数のEG2陽 性細胞(好 酸球)が 認められる。

A B

図5 A=TNF-a免 疫 染 色,B:IL-4免 疫 染 色(A,B=x150)

E壊 死 巣 内 に一 致 してTNF-aお よびIL-4の 広 範 な 陽 性 像 を 認 め る。

特 にIL-4は 類 上 皮 細 胞 や ラ氏型 巨細 胞 に も陽 性 像 が認 め られ た。

た。結核患者の血中において上昇するとされるTNF-a,

IFN-γ6)と 抗体産生やアレルギー反応の中心的な役割

を果たすと考えられているIL-4に 対する各抗体を用い

凍結切片上で免疫染色を行った。乾酪壊死巣内(特 にE

壊 死部)に 一 致 して,TNF-a(図5-A)とIL-4

(図5-B)の び まん性高度な陽性像を認めた。一方,

IFN-γ はE壊 死巣内の小円形細胞に一致 して陽性像が

認められた。

2)　類上皮細胞肉芽腫層

類上皮細胞肉芽腫層をH. E.染 色で見ると,類 上皮細

胞の密な重層形成が認められ,所 々にラングハンス型巨

細胞(以 下ラ氏型巨細胞)が 散見される。この類上皮細

胞およびラ氏型巨細胞はマクロファージのマ-カ-で あ

るCD68に 陽 性像を示 し(図2-B),さ らにHLA-

DRに も陽性像を示 した(図3)。 また,サ イ トカイン

と接着分子の関与を調べてみると,類 上皮細胞およびラ

氏型 巨細胞はIL-4(図5-B)お よび接着分子の一っ

であるICAM-1の 陽性像を認めた(図6)が,TNF-

a,IFN-γ お よび接着分子であるELAM-1,VCAM
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図61 CAM-1免 疫染色(x200)

類上皮細胞およびラ氏型巨細胞の細胞表面に一致 してICAM-1の 陽性像を認ある。

Fig. 7 Expression of Surface/Adhesion Molecules and Cytokines

-1は 陰 性 で あ った。

3)　 結 果 の ま とめ をFig. 7に 示 す。

4.　 考 案

ヒ ト結 核症 の 病態 形 成 に はCD4+ヘ ル パ-T(Th)細

胞 お よ び マ ク ロ フ ァー ジが重 要 な役 割 を は た す こと が知

られ て い る。Mosmann&Coffman7)はTh細 胞 が

IFN-γ, IL-2等 を 産生 す るTh1細 胞 と,IL-3, IL-

4,IL-5等 を 産 生 す るTh2細 胞 か ら成 る こと を マ ウ ス

の 系 で 明 らか に して い る。Th1細 胞 は遅 延 型 過 敏 反 応

に関 与 し,特 に結 核症 に お い て は重 要 で あ る と考 え られ

て い る8)9。 今 回 の 検 討 で,ヒ ト乾 酪 壊 死 巣 内 に は多 数

のCD4+T細 胞 とIFN-γ の 存 在 が 確 認 さ れ た が,同

時 に 多 数 の好 酸 球 とIL-4陽 性 細 胞 の存 在 を認 め た。 好

酸 球 の 局 所 へ の 遊 走 お よ び活 性 化 に はIL-3, IL-5等

のサイトカインが重要であることが示唆されており10)11),

乾酪壊死形成にはTh1様 細胞のみならずIL-3,IL-4,

IL-5を 産生するTh2様 細胞も重要である可能性が示唆

された。また,好 酸球特異顆粒内蛋白の組織障害性が近

年 クローズアップされており12),乾 酪壊死巣内に好酸球

が多数存在 したことは,好 酸球特異顆粒内蛋白が乾酪壊

死形成にも関与している可能性があり興味深い点である。

TNF-aは 主 に活性化マクロファ-ジ より産生される

ことが知 られており,結 核菌を貧食したマクロファ-ジ

からも多量に産生され,壊 死形成に関与することが報告

されている13)。さ らに,TNF-aは 濃度依存性 に肉芽腫

形成にも関与するとの報告 もある14)。今回の検討でTNF

-aは 乾 酪壊死層 に広範に認あられたが,類 上皮細胞肉

芽腫層には認あられなかった。今回用いた肺結核組織 は

ほぼ肉芽腫の完成された時期のものであり,肉 芽腫形成

初期におけるTNF-aの 関与 については今後の検討課
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APC: antigen presenting cell, LC: Langerhans cell, DC: dendritic cell, 
Eo: eosinophil, MBP: major basic protein, ECP: eosinophil cationic protein.

Fig. 8 The Possible Regulation of Surface/Adhesion Molecules

 and Cytokines in the Pathogenesis of TB

題 と思われる。また,TNF-aはICAM-1の 発現を増

強することが報告されている15)。今回検討した類上皮細

胞およびラ氏型巨細胞 にはいずれも膜表面に高度のIC

AM-1の 発現が認められた。

類上皮細胞層が病巣の進展を防 ぐ砦の役割をはたすと

考えると,ICAM-1はprotective immunityに おい

ても重要であることが示唆された。

今回の検討と現在までの文献的知見より,結 核症病態

形成における各種細胞の表面抗原,接 着分子およびサイ

トカインの相互関係をFig. 8に 示 した。

Fig. 8に 示 す ごと く,ヒ ト結核症の病態形成には

Antigen presenting cells(APC)をprimeと し,

Th1様 細胞のみならずTh2様 細胞が関与し,そ れらの

細胞か ら産生されるさまざまなサイトカインが細胞の活

性化や各種抗原の発現あるいは接着分子の発現を通じて

直接あるいは間接的に関与 していることが示唆された。
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5.　 ら い

国立療養所星塚敬愛園研究検査科 後 藤 正 道

らいの現状と最近の知見

らいは,ら い菌(Mycobacterium leprae)に よ る

慢性の感染症である。らい菌は毒性は弱いものの,細 胞

内で増殖することによって直接に組織破壊をきたしたり

(獅子様顔貌など),あ るいは菌に対する生体の免疫の発

動によって二次的に組織破壊をきたすことがある(神 経

麻痺による顔面 ・四肢の変形など)。感染経路 としては,

鼻粘膜からの塗抹感染が重要 と考えられている。未治療

のらい腫らい患者と濃厚に接触した乳幼児では発症 しや

すいが,成 人では感染しても発症することはまずない。

世界中には毎年50万 人の新患があり,総 計500万 人

近くのらい患者が推定 されている。一方,日 本では新患

は毎年20～30人 だが,ら い療養所にはまだ約6,000名

の らい後遺症を持った入園者がいる。強い神経炎やらい

反応の場合のみ入院が必要で,通 常はRFP, DDS(レ

クチゾール),clofazimine等 の併用で6ヵ 月から2年

間外来治療を行 う。

らい菌の感染 した個体は,多 くの場合に発症すること

なく自然治癒を示 し,ッ ベルクリン反応に相当するレプ

ロミン反応が陽転する。一部は白斑のIndeterminate

lesionを 示 した後 に自然治癒するが,数 年以上たって

から典型的皮疹を発症することもある。一方,少 数の個

体はらい菌を有効に処理できずに発症する。 この発症に

はマウスのBcg geneに 相当する,HLAと は独立 し

た第2染 色体上の遺伝子が関与 していると考えられてい

る1)。

個体の免疫監視を逃れるため,ら い菌はマクロファー

ジの機能を障害する菌体成分を持っ ことが知 られている。

らい菌特異抗原であるPhenolic-Glycolipid(PGL-

1)は,マ クロファージ内でのらい菌の分解にとって必

要なphagolysosomeの 形成を阻害することによって,

らい菌の分解を阻止する。また,ら い菌のlipoarabi-

nornannan(LAM)は マクロファージからのTNFa

の産生を抑制す ることで,免 疫応答を抑えるようであ

る2)。らい菌の多い病巣では,免 疫組織化学によって,

PGL, LAM,抗BCG抗 体反応性抗原は多量に見いだ

される。

生体の監視を逃れて らいが発症すると,そ の中でも細

胞性免疫が正常人に近い場合は類上皮細胞肉芽腫である

類結核型 らい(Tuberculoid, T型),細 胞性免疫が全

く機能 しない場合には組織球性のらい腫らい(Lepro-

matous, L型)に なる。T型 になるかL型 になるかは

HLAの 関与が考えられている。各々の特徴を図1に 示

す。

らいの病型とサイ トカイン

らい病巣内のサイ トカインmRNAの 発 現パターン

は,T型 ではγインターフェロンやIL-2な どの産生で

特徴的なTh1型 のCD4陽 性T細 胞と活性化したマクロ

ファージが優位で,L型 では抗体産生を誘導するIL-4

などを産生するTh2型 のCD4陽 性細胞が優位であるこ

とが,山 村,Modlinら に よって報告されている3)。一

方,わ れわれの調査した血中抗PGL抗 体価の病型によ

る比較4)で は,健 康人群と比べて,L型 患者は高い抗体

価を示すが,逆 にT型 患者は健康人よりもむしろ抗体産

生は抑制されており,山 村らのデータと良 く一致 した。

そこで,病 変内におけるサイ トカインの分布を,種 々

のサイトカインに対するポリクローナル抗体免疫組織化

学で検討 してみた。L型 らいではらい菌抗原 との交差反

応が強 く,有 意の結果が得られなかった。一方,T型 ら

いではらい菌抗原はほとんど残 っておらず,L型 のよう
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図1　 らい末梢神経の抗BCG抗 体 による免疫電顕(金

コロイド法)

a.　無髄神経線維を取 り巻 くシュワン細胞の胞体内に

抗BCG陽 性 のらい菌が認められるが,そ の周囲にラ

イソゾ-ム は認められない(A:軸 索Scalebar=1

μm)。

b.　マ クロファージ内の抗BCG陽 性 らい菌(矢 印)

は,ラ イソゾームによって処理 されている。

な交差反応はなかった。T型 では,期 待に反 してIL-4

の ほうがIL-2よ りも明瞭な染色を示した。なお,結 核

病巣において坂本が示 した好酸球の関与は,ら いの病巣

では病型に関わ らず認められなかった。

らい性神経障害の発症機序

ここまでは,感 染か ら発症までの,他 の抗酸菌感染症

と共通する点を見てきたが,ら いの場合,結 核などとは

著 しく異なった特徴,す なわちらい菌の神経親和性があ

る。 らいにおける手足の変形は,末 梢神経の炎症の結果

としての麻痺による二次的なものである。血流に乗って

末梢神経に到達 したらい菌はどのような細胞に入って増

殖 し,ど のような経過で末梢神経炎をきたすのかは,ま

だ不明の点が多 く残っている。そこで,イ ンドでの新鮮

ならいの生検と,敬 愛園におけるらいの剖検例から得ら

れたわれわれのデータを示す。

まず,ら いの初期病変の皮膚内神経を検索すると,一

見正常に見える小さな神経束の中に抗酸菌の集合が見 ら

れ,LAMとBCG免 疫染色でも陽性である。電顕では,

有髄神経線維のシュワン細胞と無髄神経線維のシュワン

細胞の両方の中に,ら い菌と思われる円形から楕円形で

オスミウム好性の構造物が見られる。 しかし,こ れらが

らい菌であるという確実な同定方法はなかった。

最近 になってわれわれは抗BCG抗 体の金コロイ ド法

による免疫電顕を確立 し,こ の方法で検索 してみると,

図1-aに 示すように,金 コロイド陽性のらい菌の多く

は軸索を取り巻 く無髄のシュワン細胞の胞体内にあるこ

と,有 髄シュワン細胞内の構造物はほとんど染まらない

ことが判明 した。注目すべきことに,シ ュワン細胞内の

らい菌は,ラ イソゾームには全 く取り囲まれていない。

一方,末 梢神経内のマクロファージの胞体内にも,抗

BCG染 色陽性のらい菌は見いだされるが,図1-bに

示 すようにその一部はライソゾ-ム とfusionを 示 し,

分解されっっある菌 も見 られる。無髄神経はそのほとん

どが知覚神経であることを考えると,今 回の検索結果は,

らいの末梢神経障害が知覚神経優位の障害であること,

L型 では病期が進行 してから手袋靴下状に知覚麻痺がく

ることなどを合理的に説明できる。

培養 シュワン細胞は外来性の蛋白をクラスII抗 原とし

て抗原提示出来ることがわかっているが,in uivoで シュ

ワン細胞にHLA-DRの 発現 を示す報告はな く,今 回

検索 した電顕でもシュワン細胞内で らい菌の分解は見ら

れないことから,図2に 示すように,少 なくともL型 の

初期病変においては,無 髄のシュワン細胞の中にライソ

ゾ－ムによる分解を全 く受けずに増殖する多数のらい菌

があり,免 疫系の監視か ら逃れていると考え られる。増

殖の結果,シ ュワン細胞を破壊 して出ていってマクロ

ファージに取 り込まれて,初 めて抗原処理 ・提示が可能

になる可能性がある。すなわち,マ クロファ-ジ に直接

取 り込まれる普通の抗酸菌 とは異なり,ら い菌は途中に

シュワン細胞 という隠れ蓑があることが,免 疫系の発動

を難 しくしていると考えられる。

ところで,入 園者の90%以 上 が臨床的には治癒 して

いると思われるらい療養所において も,毎 年数例なが ら,

らいの再発が見 られる。10年 以上無症状のL型 らい治

癒症例6例 の剖検時の末梢神経のPGL免 疫染色で,一

見正常で炎症のない神経 にもらい菌抗原は見いだされ

た5)。これ らのPGL陽 性 細胞の免疫電顕による解析は

今後行 う予定である。

らいにおける肉芽腫の意味

最後に,ら いにおいて,肉 芽腫の形成は生体防御にとっ

てどのような意味を持 った現象なのかを考察する。Bcg

遺伝子などの研究から推測されることは,多 くの個体で
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表 らいの症状 ・免疫 ・病理の,病 型による比較

類 結 核 型 らい腫 型

Tuberculoid Lepromatous

皮疹の形 ・数 少数の境界明瞭 多数の

な大斑紋 隆起性結節

神経照厚.知 覚麻痺 昔 早期では軽度

単発 ・早期から 末期に手袋靴下状

らい菌に対する細胞性免疫 正常に近い 微弱

光田(レ プロミン)反 応+-

血清抗PGL-1抗 体-+

組織所見(皮 膚 ・神経)類 上皮肉芽腫 泡沫状マクロファージ

組織内の リンパ球 多数 少数

病巣内Tリ ンパ球の種類CD4>CD8CD8>CD4

組織内の らい菌の数(BI)-～1+5+～6+

HLAと の相関DR2/DR3DQ1

は,ら い菌は肉芽腫の形成なしに生体から排除されるよ

うであるが,こ れは敵を水際で排撃することにたとえら

れる。

ところが敵が自国の中に侵入 してある程度拠点を築い

た場合には,犠 牲を払いながら排除することになる。T

型の場合には,田 舎の一軒家にたてこもった敵を爆撃す

るようなもので,B型 で神経炎が強い場合には,密 集 し

た市街地での戦闘に似ている。戦闘を続けると巻 き添え

に遭う住民が増えるので,ス テロイ ドで休戦協定を結び

図2末 梢神経内のらい菌の増殖

主 として無髄のシュワン細胞(U-SC),一 部 は有髄の

シュワン細胞(M-SC)の 中 のらい菌は,ラ イソゾー

ムによる分解を受けずに増殖する。増殖の結果,シ ュワ

ン細胞から出てマクロファージ(Mφ)に 取 り込まれて,

初 めて リンパ球(Lym)に 対 して抗原処理 ・提示され

る可能性が高い。マクロファージに直接取 り込まれる普

通の抗酸菌とは異なり,ら い菌はシュワン細胞という隠

れ蓑があることが,免 疫系の発動を難 しくしていると考

えられる。

つつ,ゆ っくりと化学療法で攻めていく必要がある。い

ずれの場合も,肉 芽腫性炎症の一般的特徴である,組 織

破壊と機能障害を伴う。

一方,L型 の場合には無血入城を許 したようなもので,

放 っておくと敵の天下だが,上 手に化学療法を行 うと,

戦闘による破壊がないだけに手足の変形を来 さず治すこ

とができる。すなわち,ら いの化学療法が確立 した今 日

では,神 経障害に直結する肉芽腫の形成は,あ る意味で

は治療の障壁になることもあるといえよう。
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6.　寄生 虫学領域 での肉芽腫 の研究

-マ ンソン住血吸虫虫卵肉芽腫の成立機転 一

国立予防衛生研究所寄生動物部 金 沢 保

は じめ に

寄生虫学の領域 においても,「肉芽腫の成立機転とそ

の機能」は興味ある研究対象である。 ことにマンソン住

血吸虫症,日 本住血吸虫症においては肝臓に形成される

虫卵肉芽腫が病態の中心であり,世 界中で住血吸虫に感

染 している人々が約3億 人いると推定されていることを

考えると,成 立機転の解明は単に学問的な興味にとどま

らず,社 会的に要請されている研究テーマということが

できるであろう。

住血吸虫は哺乳類,鳥 類の血管内に寄生する多細胞生

物で,人 体に寄生するものとしてはマンソン住血吸虫,

日本住血吸虫,ビ ルハルッ住血吸虫の3種 類が知 られて

いる。前2者 は終宿主であるヒト,マ ウスなどの哺乳動

物に経皮的に感染 し,感 染後約4週 で門脈や腸間膜静脈

内に侵入 し,6週 目頃より産卵を開始するようになる。

産卵された虫卵の一部は血流にのって肝臓に運ばれ塞栓

(虫卵塞栓)を 起 こす。この虫卵塞栓の周囲に肉芽腫が

形成されるのである。 このように して感染後8週 目頃

(急性期)に は比較的大きな肉芽腫が形成される。 しか

し,感 染後15週 目頃(慢 性期)に なると小さな肉芽腫

が形成 され るようになる。この現象 はdownregula-

tion, immunomodulationと 呼ばれており,こ のメ

カニズムも精力的に研究がなされている。さらに病期が

進むと肝線維化か ら肝硬変へと進展する疾患である。臨

床的には虫卵肉芽腫によってひきおこされる肝臓障害は,

日本住血吸虫による場合が最も重篤である。研究材料と

しては実験室内で維持の容易なマンソン住血吸虫がよく

用いられている。以下に示す内容は主にマンソン住血吸

虫とマウスを用いた実験から得られた知見である。

虫卵肉芽腫の意義

急性期のマンソン住血吸虫虫卵肉芽腫を構成 している

細胞はおよそ好酸球40%,マ クロファージ40%,リ ン

パ球10%で ある1)。これらの細胞で囲まれた虫卵は数

週間生存できるといわれているが,こ の期間は肉芽腫反

応の強弱とは関係ないようである。すなわち,虫 卵を殺

滅するという観点か らながめてみると肉芽腫 は機能 して

いないと考え られる。 しか し,虫 卵からは肝組織に直接

ダメージを与えるようなさまざまな物質が分泌 されてお

り,虫 卵肉芽腫はこれらの物質を局所にとどめておくと

いう機能を果た しているものと考えられている。 このこ

とは肉芽腫が形成されないヌー ドマウスでは,虫 卵より

放出される物質による肝細胞の壊死が虫卵周囲に著明に

認められることからも明らかであろう。虫卵肉芽腫の意

義はこのように理解されている。

虫卵肉芽腫の成立機序

では,こ の肉芽腫はどのようにして形成されてくるの

であろうか。肉芽腫形成に免疫学的機序が関与 している

ことは古くから指摘されていた。 さらに,肉 芽腫形成に

はT細 胞,な かでもCD4陽 性細胞が重要であることが

明 らかにされている。1980年 代 中頃から後半にかけて

Mosmannら によってマウスCD4細 胞 がサイ トカイン

の分泌パターンによってTh1,Th2の 二型に分けられ

ることが報告されて以来,こ のうちのどちらが肉芽腫形

成に重要であるかの検討が加えられるようになった。

筆者が米国タフッ大学Stadecker博 士 の研究室にい

たときに以下のような実験に参加する機会を得た。マン

ソン住血吸虫虫卵抗原に特異的なT細 胞クローンを作成

し,こ れらのクローンを移入 した正常マウスの尾静脈か

らマンソン住血吸虫虫卵を注入 し,肺 に虫卵塞栓を形成

させ,そ の周囲の反応を調べた。 この実験結果か ら,抗

原特異的Th1細 胞 を移入 したマウスにおいて,肺 に形

成 された虫卵塞栓周囲に肉芽腫類似の反応を惹起するこ

とが観察 された2)。しかしながら,そ の後,他 のグルー

プか ら抗原特異的なTh2細 胞 の関与が示唆される論文

が発表 されている3)4)。Th1あ るいはTh2細 胞のいずれ

か一方のみが関与 しているという簡単なものではないよ

うである。

Th1,Th2の 関与を明らかにする目的で以下の実験を

おこなった。マウスはC57BL/6,C3HeB/Feの2っ の

系統を用いた。前者は住血吸虫感染に対 し抵抗性のマウ

ス(lowresponder)と して知 られており,後 者 は住
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Table 1 Effects of anti—IL-2 and anti—IL-4 in C3HeB/Fe mice on granuloma 

formation induced by eggs of Schistosoma mansoni

Table 2 Effects of anti—IL-2 and anti—IL-4 in C57BL/6 mice on granuloma

 formation induced by eggs of Schistosoma mansoni

血 吸虫感染 に対 し感受性 を有す るマウス(high re-

sponder)と して知 られている。それぞれのマウスに感

染後4週 目から週2回,抗IL-2抗 体(S4B6),抗IL

-4抗 体(11B11)を 投与 し,感 染7週 目に肝臓を取 り

出し虫卵肉芽腫の大 きさを画像解析装置を用いて測定 し

た。コントロールとして ラットIgGを 投与 した。結果

をTable 1,2に 示 す。C3H系 を用いた実験では抗IL

-2抗 体,抗IL-4抗 体 を投与 した群,両 方を共に投与

した群,い ずれにおいても肉芽腫の大きさが縮小するこ

とが観察 された。一方,C57BLを 用 いた群では肉芽腫

の大 きさには変化がみ られなかった。C3Hを 用 いた実

験結果からはIL-2, IL-4共 に虫卵肉芽腫の形成にな

ん らかの関与 をしていることが推論 される。IL-2は

Th1由 来 であり,IL-4はTh2由 来 であることから,

この実験によってもTh1,あ るいはTh2単 独 で肉芽腫

が形成されるものではないことが示唆される。C57BL

で はなぜ同様の結果を得 られなかったかは今後さらに検

討を加えなければいけない問題であるが,い ずれにして

もC57BLは 無処理で もC3Hに 比 較 して小さな虫卵肉

芽腫しか形成されない事実から,肉 芽腫の大 きさを指標

としているこの実験系では明確な結果が得 られにくい可

能性がある。

現時点では,Th2細 胞が虫卵肉芽腫 の形成に重要な

役割を果た していることは疑いのないことと考えられて

いる。また,TNF単 独 で虫卵肉芽腫を形成するという

報告もなされている。肉芽腫を形成する初期と,そ れを

維持するのに関わっている機序が異なる可能性 もあって

問題の解決を複雑にしているようである。

お わ り に

ここで,も う一度感染防御の観点からTh1,Th2の

関与を考えてみたい。寄生虫感染では好酸球数の増加 と

IgE産 生 の増加がみ られることが古 くから指摘されてい

る。 これ らはTh2由 来 のサイ トカインによって産生が

調節 されている。合 目的的に考えるならば,好 酸球,

IgEが 感染防御に役立っていると考えたい。教科書にも

そのように書かれているが,そ れははたして正 しいので

あろうか。今まで,自 明のことと考えられていたこの説

に再検討が加えられ始めている。住血吸虫感染防御のエ

フェクター細胞として考え られているものの一つにマク

ロファージがある5)6)。マクロファージはIFN-γ によっ

て活性化されることはよく知 られていることであり,

Th1が 活性化 に関わ っていると考えられている。住血

吸虫はマクロファージの活性化を抑えるように宿主の免

疫系をTh1か らTh2優 位 に動か し,結 果として寄生

しやすい環境をっ くっているというのである。今後の研
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究の成果が待たれるところである。
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