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アスペルギ/レス症の免疫病理学的研究

4. 免疫と食菌作用

河 内 薫

〔北海道大学結核研究所病理部主任森川和雄〕

(昭和41年8月15円受付〕

前報1)の実験でアスベノレギス(以下，アスベと省略〕

死菌感作家兎にアスベ死菌をチャレンジすると，肺に著

しいアレルギー性病変を生じることがわかった。しかし

生菌をチャレンジした場合は，肺に速やかに結節性繁殖ー

炎が形成され，非感作動物より早く治癒軽快するという

結果を得たの。

ところが一般には肺アスベ症の発生要因の 1っとし

て，宿主がアスベi二対して過敏状態にあるのではないか

と推測されているわ、叱果たして肺内に引きおこされた

アレルギー性変化が胞子の感染を容易にしているのだろ

うか。そこで今回は感作処置による宿主の貧食能に対す

る影響を細胞性因子及び血清因子の面から倹討し，チャ

レン、/実験における感作動物とjド感作動物の聞の病変の

主について考察を加えた。

1. in vivoでの食菌実験

材料及び方法

使用動物:戎熟健康家兎4匹

感作方法:A. fumigatus加熱死菌 40mgi二Adjuvant

を加えてと記家兎2匹の管部筋肉内に 1週間隔で 7同注

射した。(前報1l参照)

腹腔細胞の採集方法最終感{午後 1週日に，対照の正

常家兎2匹と共iこ，各動物の腹腔に 1.%グリコーゲン生

食溶液を 50mQ宛注入し， 4 f司後にアスベ生胞子浮遊液

2 mQを腹腔内に感染させた。 この胞子液はサブロー宋

天培地3TCで2週間培養したものから胞子をかき集め，

0.01.% Tween 80加生食水で‘4X 10B/mQに調整した。

食菌能の検査法:生胞子を腹腔内に注入後， 10， 20， 

40， 60， 90分， 2， 3， 5， 7， 9， 24， 48， 72時間日に毛

細管ピベヅトで腹腔内容を吸引して塗沫標木を作り，

May-Giemsa染色を行ない，食菌状態を観察した。

成績

図1に感作兎及び非感i乍兎における腹腔細胞の食菌率

を示した。中央は感染後の経過時聞を示す。棒クラフは

腹腔細胞200個を数えた中で菌を貧食している細胞数を

百分率で表わしたもので，これを食菌率と呼ぶ。

明らかに感作家兎の方が食菌率は高く，特に感染後 1

時間円あたりまで非感作家兎との間に著しい差が認めら

れた。更に非感作家兎では24時間後まで菌は浄化されず

に細胞内に残っていることがわかった。 48時間以降は両

群共，胞子は全く浄化され貧食像は認められなかった。

主た胞子の発芽像は両群共， 終始みられなかった。線

グラフは食細胞 100個に対する多核白血球の惨出量であ

る。両群共 2~3時間目に最大の惨出量を示しているが

非感作群で特に強いのが特徴的である。しかし多核白血

球による菌の貧食像は両群共わずかに認められるにすぎ

なカ、った。

図2の棒7ラフは貧食されていない遊離胞子数を表わ

した。図 1の食菌率とは逆に感染後1時間まで非感作群

で透かに多く，ここでも感作動物の食細胞はより早く貧

食能を発揮していることが明らかである。しかも，感作

群では3時間以降は遊離胞子数は消失してしまうのに，

非感作群では24時間まで残っていた。これは図 1におい

て非感作群の方が遅くまで貧食像を示した結果と相応し

て，非感作群では腹腔内の菌の浄化能力が劣っているこ

とがわかる。線、グラフは食細胞に貧食されている商の総

数を示した。

2. in vitroでの食菌実験

材料及び方法

使用動物:成熟家兎4匹

感作方法:家兎2匹を実験1と同じように感作した。

腹腔細胞の採集方法:最終感作後1週間目に新たfこ加

えた対照家兎2匹と共に腹腔内に 1.%グリゴーゲン生食

溶液50mQ宛注入し， 4日後に屠殺してへパリン加 Earle

氏液でそれぞれ腹腔内を洗糠して，遊離細胞を集めた。

培養条件:

a 感作細胞3.2x107+抗血清 lm.Q (アスぺ加熱死菌
感作家兎より得たもので，沈降抗休価は血清稀釈で64倍
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陽ド十) n用が認められたが，抗Ifr1.清添加による食菌率への影響
b !，g;fI'細胞;j.2X !()7十，[常血iNlmQ (成熟健康家兎 は始んどみられなかった。両群J~ ， 4 ~ 51時間111ニ食菌

より得たもの) 率は最高となるが invivoの実験の場合と比べて食菌

C 正常細胞3.2X 107 +抗血清 1凶 作用の発現はかなり遅れていた。

d 正常細胞3.2x107+正常血清 lmC 図4の棒グラフは食食されていない遊離胞子数を示し

以上の操作はし、ずれも無菌的に行なった。これらの試 たが，両群の聞には殆んど差は認められなかった。線ク

験管にアスベ生胞子浮遊液7.3x 108/mQ生食水を 0.2mQ ラフは食細胞に貧食されている胞子の総数を示した。 24

宛加え，3TCに置き，時々軽く振透した。 10，30分， 時間自に抗血清添加群では胞子数が著明に減少してい

1， 2， 3， 4， 5， 7， 8， 24時間自に塗沫標本を作り，食 た。

菌状態を観察した。食菌率については実験1と同じよう 図5は正常細胞に抗血清叉は正常血清を加えた時の食

に測定した。 菌率である。図3の感作細胞群の食菌率と比較すると，

成 績 食菌率の最高時聞は 7~24時間目で，かなり遅れる傾向

図3は感作細胞に抗血清又は正常血清を加えた場合 がみられた。抗血清添加による食菌率への影響は認めら

( a， b)の食菌率を示した。菌の添加後30分から貧食 れなかった。

図 1 腹腔細胞の食菌能 図 2 腹腔細胞の食菌能
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図 3 腹腔細胞の食菌能 図 4 腹腔細胞の食菌能
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図 5 腹腔細胞の食菌能 図 6 腹腔細胞の食菌能
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凶6の棒クラフは貧食されていない遊離胞子数， ま

た線グラフは食細胞に貧食されている胞子の総数を示し

た。共に両群の間には差は認められないが， 24時間目に

は細胞内の胞子数は共に非常によ闘日していた。

考 按

アスペノレギルス自体は本来，人に対して病原性は低い

と考えられている。従って，その感染成立にあたっては

寄生体側の宿主内での発育条件及び宿主側の感受性が大

きく作用すると思われる。しかしその後に続く発病，病

変形成には産生される抗体が少なからず関与するにちが

L 、なし、。

感染症における食菌作用及び抗体産生は生体の防禦機

転の重要な因子と考えられるが， 動物は感作処置を受

けると，特異的又は非特異的に食細胞の貧食能が冗進す

る6)。

今回の invivoでの実験で， 家兎の腹腔内にアスベ

生胞子を感染させると，感作動物の食細胞は無処置動物

の食細胞と比べ，より早く食菌作用を表わししかも高

し、食菌率を示し，菌は速やかに浄化されることがわかっ

た。しかしこの感作による食菌作用は果してアスベに

特異的なものか否かは今回の実験では言及出来ない。次

に，このように感作による食菌能の允進に体液成分であ

る血清がどのような役割を果しているかをみるために，

アスベ感作家兎の腹腔細胞に抗アスベ血清又は正常血清

を添加して， m V1troで食菌状態を観察した。対照とし

て無処置家兎の腹腔細胞についても同じ条件下で観察し

た。感作細胞，正常細胞共に invivoにおけるよりも遅

れて食菌作用は発揮されるが，食菌率の最高時間はJ感作

細胞でより速やかに達することがわかった。一方，抗血

清の食菌率に及ぼす効果は殆んどなく，細胞自身の食菌

能が大きな役割を果していることを物語っている。螺良

ら7)は m v1troでアスベ抗血清と正常血清についてア

スペの発育阻止作用を観察しているが，この間に差を認

めていない。 更に中野目は invitroで末檎白血球の真

菌に対する食菌能を観察し，アスベの貧食には抗血清は

必ずしも必要ではなく，一方 Candidaalbicansに対して

抗血清を加えないと貧食作用はみられないと報告してい

る。このようにアスベは抗血清の添加如何にかかわらず

は白血球に貧食される結果から，アスベ感染に対する宿

主側の防禦因子の 1っとして，正常lUli青にも静菌的な抗

アスベ因子が存在するのではなし、かと考えられ，追求さ

れている的、11>。その後の研究で，螺良7)は抗アスベ血清

にアスベ加熱死菌を作用3せると.アブ、べ)cTf抑制因「

合特異的i二吸収:I:~(たので，この lfllì ， 'i'jq二仔在するJAア
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スベ因子は生体が常在するアスベに対して生じた比較的

特異的な自然、抗体の 1種であると指摘している。更にこ

の抗アスベ因子は耐熱性で， s-及びトグロプリンIこ

存在すると報告されている 12)。

図4において， 24時間に貧食されている胞子の総数は

感作細胞に抗血清を添加した条件下で著しく少ない。こ

れはあらかじめ抗血清の作用を受けた胞子が食細胞に捕

られた場合，より速やかに崩築消化され易い状態になっ

ているのではないか。しかも感作細胞においてはすでに

アスベ胞子を分解する酵素が準vniされているものと考え
られる。このように抗血清の効果は食菌作用に対するよ

りも，むてろ胞子の表面の状態を変えることで，食細胞

による分解消化を促がしていると思われる。

なお m V1VOの実験で，感作動物，対照動物共に感染

後 2~3時間目に多核白血球が大量に穆出するが，対

照動物で特に著しL、。これも感染動物では食細胞の食菌

能及び消化能が先進している ζとを一面で示している

と考える。図1， 2からわかるように感染動物では菌は

速やかに貧食消化されるのに対して，対照動物では菌の

貧食浄化が遅れているために非特異的に多核白血球が大

量惨出してきたものと考える。この事実は生菌チャレン

ジ実験2)で，対照動物ではチャレンジ後5日目頃より多

核白血球が大量浸潤したことと同じ意味を持つと思われ

る。食菌能の元進している感作動物では，菌は速やかに

貧食消化され，結節性繁殖炎を形成したのに対して，対

照動物では貧食が遅れ，組織中に遊離している菌は増殖

しそのために多核白血球の浸潤が促がされたので、あろ

し。しかし多核白血球の胞子に対する貧食力は弱く，そ

のために容易に肺炎が引き起こされたと考える。

実験的に副腎皮質ホルモンの投与によりアスベ発症が

促進されることが知られているが13)-16)，in vi troでも

副腎皮質ホノレモンの投与でアスベや C.albicansに対す

る白血球の食菌能力及び消化能力が低下する事実も報告

されている 17) 19)。 したがって副腎皮質ホノレモンの投与

は抗体産生の抑制と共に食細胞の貧食能及び消化能を低

下させ，アスペ感染を促がしているものと思われる。

以上， アスベiこ対する invivo及び m vitroの食菌

実験で，感作処置により食細胞の食菌能が克進し，より

速やかに活発化し浄化される事実は前報の生菌チャレン

ジ実験て¥感作動物ではより早く繁殖炎の形をとり，治

癒、軽快する結果を一面で交持しているものと考える。

金受;.0、

甲両 面岡

アスベノレギノレス感染Jii了、二toitるトよけの彩響を併明する

1 }fil;として占(11処i;"
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び消化能に及ほす効果さと血清因子及び細胞性因子の面カ込

ら検討した。

1. アスベノレギルス感作家兎及び非感作家兎の腹腔内

iこ生胞子を感染させ，時間を追って腹腔内細胞の貧食能

を比較した。

2. アスベルギノレス感作家兎及び対照家兎の腹腔細胞

を試験管内で抗アスベノレギルス血清叉は正常血清添加の

下に培養して経時的に食菌能を観察した。

3. in vivo， in vitroの実験共に感作により，食歯能

は充進し m V1VOでは感作動物はより速やかに菌を浄

化した。しかし invitroでの抗血清の食菌能に対する効

果は余り明らかではなかった。感作処置により食細胞の

機能が増強された事実は，前報の生菌チャレンジ実験の

成績に符合するものである。
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