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唱ゆ

アスペルギノレス症の免疫病理学的研究

5. 全編に対する総括・考按

河 内 薫

(北海道大学結核研究所病理部主任森川和雄教授)

〔昭和41年8月15日受付〕

従来，環境中に常在する真菌は主として気管交哨息

等，アレノレギー性呼吸器疾患のアレノレゲンとし注目され

ていた。ところが近年化学療法，抗生物質，副腎皮質ホ

ルモン，抗癌剤等の著しい発達及び広汎な使用により，

本来，非病原性叉は毒力が低いと考えられていた真菌に

よる感染症が噌加し感染原としても注目されるように

なってきた。

深在性真菌症をきたすアスペルキ、ルスも自然界じ広く

常在する真菌であり， )己来，鳥類に対しては病原性が認

められていたが，人体に対しては病原性は低いと考えら

れていたものである。深部アスペルギノレス症としては，

肺を主体とする感染が大半を占め，殆んどの場合 Aspe-

rgillus fumigatus によって引き起こされると言われてい

る1)2)。 しかしながら空中に常在する真菌が気道内に侵

入した場合，そのまま感染の成立，発症へと進行するの

ではなしその感染発症には宿主側又は寄生体側のいず

れか又は両方に何らかの誘因が存在すると考えられ，特

に宿主側の感染防禦因子が重要な役割を演ずると思われ

る3)4)。

一方，アスベノレギノレスが気管交哨息症のアレルケ、ンと

して作用するニとは周知]の事実であるお寸〉。従って肺の

アスペルギノレス症を考える場合，菌の侵入増殖性とアレ

ノレゲンとしての作用の両面から追求されねばならない。

事実アスペルギノレスが原因したアレルギー肺炎の報告も

みられる10)-13)0 

肺アスベノレギス症の発症因.1'として，他の肺疾患や，

肺，気管支の損傷があり，局所的な低抗性減弱部位が存

在するとアスベノレギルスの定着，増殖をきたしやすいこ

とは勿論考えられるが，その他の要因としてアレノレギー

の関与を考えてみる必要がある O アスペルギノレス感染症

における寄生体側のアレルギー的役割は，一般の細菌感

染症の場介と本質的には異るものではないと思うが，形

態的iこも成分上からもはるかに複雑であり，そのために

感染及び免佼上にふられる多様性がその解明会--JI~1困難

iニしてL、ると考えられる。

1. 抗原の精製及び生物学的活性

肺アスベルギノレス症では殆んどの場合，菌はl場夜中iニ

発見されるが，感染症に関係なく常在菌として混じてい

ることがあるので，菌の分離だけでは診断が確定されな

l 'c ~ 、う困難さがある。それで，アスペルギルス症の診
断の一助として免疫学的反応の問題が比較的古くから言

われており，すでに 1939年 Henricil4)は cellsapを抗

原として免疫家兎を用いて皮内反応を試みている。我国

では三上15)，間瀬16)等が培養液液を用いて臨床的に皮内

反応を試みており， Longbottoml7)も培養溶液を抗原と

して，アスベルギローム患者の93%1こ陽性反応を認めて

いる。更にアスベルギノレス菌体そのものを用いて直接凝

集反応が試みられたが， 自家凝集反応、が強L、ために不

適であった1町内 20)。一方，瀬尾21lはアスベルギノレス菌体

の多糖体画分を抗原として感作血球凝集反応を試みてい

る。沈降反応としては，古くは松本18)が培養i慮液を抗原

として用いているが，我国では現在，免疫反応用抗原と

して，もっぱら秋葉法22)による菌体多糖体画分が使われ

ている。補体結合反応も試みられているが，特異性が認

められていない1町、20)。 く二のように免疫学的反応の試み

と平行して，より抗原性の高い，純化された抗原を得ょ

うとする努力がなされており，現在までは菌体の多糖体

成分を抗原とした場合が多L 、2 1)2~)-25)。 ところが，血清

抗体価の低いことがアスベギノレス症を含む外因性真菌症

の特徴であり，皮内反応は別として免疫血清反応ではい

ずれの場合も高い抗体価が得られていない。

そこで筆者はまず，反応、原性の更に高い抗原を得ょう

としてアスペルギノレス菌体の煮沸叉は凍結融解による抽

出， Urea抽出， フエノーノレ抽出，緩衝液による抽出等

を試みた。この中，ブヱノーノレ抽出法以外は収量が非常

に悪く，実際の使用i二耐えず，抗flf{1生の比較は行ないえ

なか Jた。吏t二アスペノレギルスJi'1i史浩被合80，90硫安飽和



38 

で塩析を行ない，叉その上清をメタノールで分画しだ。

得られた各成分について沈降反応原性及び皮内反応原性

を比較した。その結果，皮内反応原性は培養溶液から硫

安塩析法で得られた蛋白画分が最も優れており，乾燥量

17をアスベノレギルス死菌感作兎に皮内注射すると， 24 

時間後 11x lOmm~33 x 31mmの発赤を呈し，次いで歯

体からのフエノーノL一一硫安抽出蛋白幽分，次いで菌体か

らのフヱノール エタノーノレ抽出多糖体画分が反応原性

の高いことがわかった。沈降反応原性を同一抗血清で測

定すると，培養溶液から得た蛋白白i分 (Apt-f)の抗原価

は211倍 (1mg/mQを原液として， 以降同じ)， 抗体価

26倍，菌体蛋白画分及び菌体多糖体画分は抗原価 29倍，

抗体価会 24f音，培養溶液多糖体画分は抗原価 23倍，抗体

価 20倍だった。 このように蛋白岡分が優れた抗原性を

示したことは従来，アスベルギルスを含む真菌類の抗原

としてもっぱら多糖体成分が追求されて 23)27)、如来たこ

とに反して興味深い事実である。 ~alvin20) はアスペルギ

ルス cellsap，菌体の蛋白画分及び多糖体画分を用いて

沈降反応を比較し沈降反応、原性は蛋自画分にあるので

はないかと推定している。一方，皮内反応原性について

は，培養溶液においても菌体成分においても蛋自画分は

多糖休画分よりも優れていた。最近，青木31)は真菌類の

アレルゲン性は多糖体を含む蛋白性画分にあると報告し

ている。また木村等位〉はA.fumigatusの菌体から蛋自

画分を得て，皮内反応、抗原として，より優れていること

を認めている。多糖体抗原を主に追求している人々は抗

原の活性をいわゆる即時型反応に基準を置いているが，

筆者の得た蛋白画分 Apt-fでは24時間健，即ち， Arthus 

反応に基準を置いている相異とも言える。 なお，アス

ペノレギローム患者にこの Apt-flrを皮内注射したとこ

ろ， 24時間値で32x22mmの発赤硬結を示した。この

ように筆者が得た培養溶液からの蛋白画分即ち Apt-f

は比較的優れた抗原性を有していることがわかった。

しかし実際に臨床的に使用するにあたっては， 気管支

口市息症等，アスベノレギルスに対して感受性の[(51，、場合に

はこれらの免疫反応が陽性になる可能性があるので，感

染症との鑑別が必要となる。叉，その特異性については

Longbottom17)はアスペルギルス培養漏液を抗原とした

場合の皮内反応で，アスベノレギルス属問の交叉反応を認

めており，今後に残された1::])也である O

Apt-f による皮内反応を感作家兎及びアスペノレギロー

ム患者で経過を追って観察すると，注射後数時間で著明

な浮腫をきたすのが特徴的で，次第に浮腫のm退と共に
を亦が現われ， 24時間でA;t強となり，破{:r'iくな伴な〉たj)~

界鮮明な充功、を示すc この2つの則合ノj、すLI.(I人JLえ比、につ

いては後述する O

2. 感作のアスペルギルス感染に

及ぼす影響

刷肺iアスベノルレキギ♂ルス症の感染及ひ

と，その多くは局所的な抵抗減弱部位に定着噌殖する形

をとり，周囲組織への侵襲や他臓器，全身への撒布は殆

んとみられないのが特徴である。ところが末期感染の形

で感染発病する場合には，全身的父は種々の臓器に侵襲

的に撒布する傾向がある。このように宿主の抵抗性因子

がアスベノレギノレス症の病巣形成に大きい役割を果してい

ることが推定出来る。そこで筆者はアスペノレギノレス感染

発症に，特異的なアレルギ一反応が関与するか否かを追

求するために，アスペノレギルス死菌感作家兎を用い，死

菌叉は生菌をチャレンジした場合の肺病変を経時的に観

察し 同時に皮内反応、及び沈降抗体価の変動を追跡し

た。この2つの実験で，感作動物と無処置動物聞の病変

の差及び死菌チャレンジと生菌チャレンジ聞の肺病変の

経過及び免疫反応の変動に著しい差が認められた。

死菌チヤレン、ン実験で‘は，感作群は早期に肺に高度の

病変即ち血管壁のフィブリノイド様変化，肺胞内への衆

液穆出， 血管内への血疑うっ帯， 血管の拡張破壊によ

る出血， 白血球及び単核細胞の浸潤からなる典型的な

Arthus反応様胃変が起こされ，速やかに肉芽腫性増殖

炎を形成し，次第に吸収されていくが，対照群では単な

る異物炎が軽度にみられるにすぎなかった。

ところが生菌チャレンジ実験では， 死菌チャレンジ

実験の場合のように初期の著しい惨出性病変は認められ

ず，チヤレンシ後1週頃から大小単核細胞を主にした増

殖性繁殖炎は速やかに巨細胞を混じだ類上皮細胞性結節

炎に発育し，次第に吸収されていった。これに対して対

照群では感染後2週日頃より，中心嬢死に陥った大結節

性病巣が崩壊して尚度の気管支肺炎又は剥離性肺炎に変

じ，次第円繁殖炎に移行していった。

このように死菌及び生菌チャレンジ実験共に感作群と

対照群の問には病変の相異がり]らかに認められたが，こ

れが果して循環抗体に基づくものか，組織結合抗体叉は

宿主の防禦力の変化に関係しているのかは不明である。

しかし今回の実験では血'j'抗体価(沈降抗体制)と肺の

病変紅度の間には正o史的な相関関係はないように思われ
た。IJiIiの病変経過を観察すると，死菌及び生菌チャレン

ジ実験共iニ感1ft'処置により類上ニ皮細胞性結節が早く， し

かも多坑に11¥:fJ;¥する事実は煩と皮細胞It¥現に関する免疫

乍的機序の究IIJlケLl的として乍あらの行なった実験的結

核杭に fすげる !'L~ ('J析、の mlîi二ふられた州変経過と|司じであ



る33)34)。類上皮細胞を主体とする結核性肉芽腫炎の成立

に関しては古来，結核菌体成分が注目され，多方面から

研究されているが，中でも菌体脂質が重視されており

の6)，筆者らの実験でも Folchの変法で得られた脂蛋白が

最も関連性の深いことを認めている7)8)。一方， アスベ

ルギルス菌体の acetone-ether可溶性脂質に Adjuvant

作用があり，即ち抗体産生を高める作用を有しているこ

とが報告されている99)。これは局所的に単核細胞を強く

移出増殖させる作用にもとづくと考えられているが，ア

スベルギノレスのこのような性格と感作によるアレルギー

炎が相乗して可成り早期に成熟した類上皮細胞性結節が

形成されたと考えられる。

従来，一般にアスベルギルスはこの菌に対して過敏状

態にある人に病原性を発揮すると考えられている11)40)

41)。即ち，アスベルギルス胞子が吸入されると，これが抗

原となり気管支内にアレルギー性反応が起こり，粘液，フ

イプリンの惨出，好酸球等の細胞浸潤が気管支控を閉塞

し，肺の虚脱や硬化をきたしやすいのではないかと推定

している。実験的にも岩田42)は細胞壁画分であらかじめ

感作した家兎にアスペルギルス生胞子を肺内接種て、感染

させ，肺に壊死性空洞が形成されるのをみてしる。しか

し一方，人は外因性真菌の感染を受けると血清抗体価は

低いが強い免疫を得て，再感染は少ないとも言われてい

る43)44)。真菌に対する獲得性抵抗については菌種により

いろいろの説があり Coccidioidesimmi tis45)-47l， 

Histoplasma capsulatum4ト 50)では獲得性抵抗が得られ

るカし Cryptococcusneoformans， Candida albicans56)57)iこ

ついては両説がある。たとえば C.neoformansについて

このように相反する説があるのは免疫条件が関与し，

感作量及びチャレンジ量の相関関係によることが証明さ

れている52)。筆者の生菌チャレンジ実験では，感作処置

により感染成立を防禦することは出来なかったが，病変

の性格は対照群との聞に可成りの差を認め，速やかに繁

殖炎を形成し治癒におもむいた。 この成績は岩田42)の

実験成績と全く相反する O 岩田は肺アスペルキ、ルス症

の感染成立のためには感作処置が必要で、あると報告して

いる。ここで両者の実験条件の最も異る点は， 筆者は

lC6/mQの生胞子を静注によりチャレンジしているが，

岩田は同程度の菌量を肺内叉は経気道的に直接注入して

L 、ることである。したがって肺実質内に侵入する菌量及

び分布には可成りの差があるものと考える。肺内に大量:

の生菌が局所的に注入されて生じる壊死空洞病巣は結核

痕における Koch現象のように傷書14，のアレルギ一反応

が悶与しているこ左が考えられるの即ちI.;Jr Koch現象
でも 2次[1加こチャレンジされる的i立が多いlI!j;こは同所の
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はげしい傷害性病変が生じるのに対して， チャレンジ

量が少ない場合は局所のアレルギー反応はきわめて軽微

で，菌の全身への撒布が阻止され，免疫が成立すると考

えられる。小坂日〉は家兎に経気道的にアスベルギルスを

注入して気管支肺炎，空洞化を起こさせているが，菌を

比較的多くすれば感染成立に感作処置は必ずしも必要の

ないことを報告している。

今回の実験で，死菌をチャレンジした場合は初期に強

い移出性病変が生じたが，これは菌体がすでに破壊され

ているために大量の抗原が一時に作用したためであると

考える。これに反して生菌チャレンジでは死菌チャレン

ジの時のように初期の強い穆出炎はみられず，始めから

繁殖炎叉は結節性病変の傾向を示した。これは菌量が少

ないこと及び菌体が厚い被膜て、おおわれているために菌

体抗原が宿主の組織と接触するのを妨げ， ~~"、抗原とし

てしか作用出来ないためとも考えられる。一方，生菌感

染した対照動物では抗体による防禦機序の無いために菌

の増殖を許し，非特異的に大量の多投白血球が浸潤して

作られた大結節性病巣は容易に崩壊され，高度の肺炎を

きたしたものと思われる。小坂58)は家兎を用いて実験的

アスベルギルス症を起こさせ，免疫群では中心壊死を伴

なう大病巣は少なく，むしろ結節を形成する傾向がみら

れるのが特徴であると報告している。これは筆者の生菌

チャレンジ実験と一致した結果である。

末期感染症としてのアスベルギルス症が侵襲的で、全身

撒布をきたし易いのは宿主の抵抗性の減弱とし、う漠然と

した概念に基づいているが，一方しばしばみられる肺ア

スペルギロームは特有な限局性の病巣を形成し周囲組

織への侵襲が少なく，他臓器への撒布は殆んどみられな

L 、。この病理学的特異性からアスベルギローム形成機序

に結核における空洞形成に類似した免疫機序59)舶の関与

を推定させる。沢崎61)は実験的に肺動脈血管の狭窄を起

こさせることでアスベノレギロームの形成に成功している

が，アレルギー反応の 1っとして生じた血管炎が速やか

に血管の肥厚狭窄をきたしこれがアスペルギロームの

発育を促がしているのかもしれない。

一方，副腎皮質ホルモン投与は細網内皮糸の機能を低

下させ抗体産生を遅延抑制させることは周知の事実であ

るが，臨床的にも副腎皮質ホノレモンの投与と深部真菌症

との関連性が検討されている62)-67)0 Sideransky68)はマ

ウスにアスベルキ、ルス胞子を吸入させると一時的に致死

しない程!支の肺炎を起こすが，コーチゾンの投与で、胞子

は菌糸に発育し，肺実質を穿通して致死的な柿アスベノレ

ギルプ、!，i'l こなるこ主をy:~l{jl している。また，マウスに病

Iljt1'tのない A.nigerも， コーチゾンの役与で著しいがJ
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変を起こさせている69)。同じように網内糸及び造血糸の

機能を抑制させる放射線照射でマウスにアスベノレギノレス

の感染を起こさせ， 死に致らしめた報告もある70)-72)。

これらの処置がアレノレギー性反応又は免疫反応の抑制

因子として作用していると考えられる。 このような免

疫機構の欠如とアスペルギルス感染の関連性を，最近

Wahnerl2)は多数の肺アスベノレギルス症伊IJを集計し， i.受

襲性に肺組織を侵す型は 4~以下の幼児にみられ，成人

ではみられなかった事実から推定している O

以上，実験的肺アスベルギノレス症における感作の役割

を主として病理組J織学的に観察し検討した。更にこの時

の免疫学的反応を皮内反応及び血清沈降抗体価の両面か

ら検討した。 一般に実験動物での Arthus現象は血清

中の沈降抗体と密接な関係にあることが報告されている

が，今回のアスベルギノレスチャレンジ実験では肺の病変

程度と血清沈降価の間には明らかな相関関係はみられな

かった。したがってチャレンジにおける肺病変は単なる

Arthus現象ではないことを意味している。 しかしチャ

レンジ直後に沈降価が一時的に低下し，ついで次第に上

昇する事実は菌と血中抗体の間で抗原抗体反応が引き起

こされたことを物語っている。一方，皮内反応、はチャレ

ンジの翌日から増強し，肺の病変の強い例は皮内反応、の

程度も強し、ことがわかった。この事実及び沈降抗体価と

皮内反応の聞に関連性の全くないことからアスペルギル

スチャレンジによる肺のアレノレギー性病変は血中抗体よ

りもむしろ組織結合性抗体と密接な関係があるのではな

L 、かと思われる。 Pepysll)は姉アスペルギルス症の患者

iニアスベノレギルス菌体抽出液を注射すると沈降素は消失

したがアスベノレギルスに対する過敏性は消失しないの

で，叉逆の場合もあり，少なくも 2型の抗体が関与して

おり，その第1は非沈降性で皮膚過敏性抗体に属するも

のて略り，第2は沈降|生で“late"Arthus反応をきた

すものであろうと言及している。 その後の報告17liこよ

れば，アスベノレギノレスに対する気管交鴨息、症と肺好酸球

症のIj!jj方を持った患者では沈降素と wheal型皮内反応

性を最も強く持っているので，沈降素とレアギンの両方

が肺病変に関与しているのではないかと推測している。

以上，肺アスベノレギルス症の病巣形成に，感作が大き

な意義を持つことがわかった。

3 アスペルギルス症の血中抗体

について

肺アスペノレギノレス肢の血中抗体の特異性や意義につい

ては殆んど向:(lifl~.lln 、な L 、。これは免疫反応としてわ

なわれてL、る沈降反比、を含め， νL外;ftlliがJI:市i二低いため

とも考えられる。まず，アスベノレギルス生菌感染家兎の

血清蛋白をi慮紙電気泳動法で経時的に分析した。その結

果，感染直後からム及び i-jlロプリンの増加するの

が特有だった。

次に抗アスペノレギノレス家兎血清，更にアスベルギロー

ム患者血清を DEAE-cellulosecolumn chromatography 

で分画して各種抗体の分布を検索した。一般にセルロー

スイオン交換体による血清蛋白の分断で， 1'2- グロプリ

ンiこ沈降抗体が含まれ， 皮膚感fF抗体はか又は 1'1ーク
ロプリンに含まれることが段告されている75)76)。

抗アスベルギノレス家兎血清では，沈降反応活性， PCA 

反応活性及び BDB反応活性は第1分画，即ちi慮紙電気

泳動で遅い易動度に相当する I グロプリン分闘にみら

れた。 Prausnitz-Kus tner反応活性は II，III分画，即

ち速い易動度の r グロプリンに相当する分画に軽度に

認められた。ここで用いた BDB感作血球凝集反応は非

沈降性抗体を検出する目的77>で、Coombs78)，Stavitsky79) 

Gordon削らによって改良されてきた鋭敏度の高い凝集

反応であり，もっぱら気管支端息症等のアレノレギー性疾

患に応用されている78)81)82)0 BDB反応は Boydenによ

るTannin酸法と同じように蛋白抗原を赤血球に couple

させて抗原抗体反応を起こさせるもので，そのつなぎ

手として Bis-Diazo tized-Benzidineを用いる。抗原蛋白

の tyrosme又は histidineを還元して一層強い結合系

を作ったもので，抗原の遊離が防がれていると言われて

いる印。その鋭敏度は Tannin酸法と略同じか，より鋭

敏である82)85)。しかし Arbessman82)はこの両者は全く

異なる型の抗原抗体系からなると述べている。筆者も抗

アスペルギノレス家兎血清と Apt-fを用いて BDB反応、

と同時に Tannin酸処理赤血球による感作血球凝集反応

を試みたが後者は全く陰性だった(未報)0 BDB法

と Tannin酸法iニおける仏両{抗体系の相異か， 叉は

Tannin酸法による cOIlJugateが不安定のためかは不明

である。

次i二，アスベノレギローム患者血清を同様IニDEAE-

celluloseを用いて分画し， I"jじように抗体活性の分布を

調べた。 BDB反応活性はI分|出.jfこi浪局性にみられ，N

分l出JT!Dち19Sクロプリン分Iflijiこもわずかに認められた。

Prausni tz-Kus tr町反応活性はE分画に可成り強く現わ

れたが， 沈降反応及び PCA)又応活性は全て陰性だっ

た。 BDB抗体価は抗アスペルギノレス家兎血清よりもア

スベノレギローム患者血清の方が!な')，、値であるにもかかわ

らず沈降反応活性及び PCA反応出4ーが全く陰性である

のは，これらの反応に関与する抗i4;が異るためて、ある止

忠、われる。 BDB.J:id本と Prau出川z-Ku日nerjA{十のr1Jf:系



については種々論議されているが Sehon86)は ragweed

に過敏な患者で、感作処置を受けていない例は BDB抗体

価と Prausnitz-Kus tner抗体価はほぼ平行する事実から

BDB抗体の 1部は皮膚感作抗体とも関連しているが，

BDB抗体と皮膚感作抗体が同一でない根拠は56'c数時
間の加熱で Prausnitz→Kustner反応活性は消失しでも

BDB反応活性は減少しないので明らかであり， BDB抗

体には少なくも 2つの性状があると指摘している。一方，

皮膚感作抗体と凝集反応抗体を分離しようとする試みは

DEAE-cellulose87目的 Electrophoresis89)朗人 アルコー

ノレ分画法91)，硫酸亜鉛沈澱法駒田〉等を用いて行なわれて

いるが，結局，凝集反応抗体は 72-グロプリンに，皮膚

感作抗体は 71-グロブリンに主に関係していると考えら

れている76)船、94)0 抗アスペルギルス血清においても，

今回の実験で BDB抗体はI分画，即ち 72ーグロプリン

に比較的限局してみられ，皮膚感作抗体はE分画，即ち

71- グロプリン領域を中心に可成り広範囲に含まれるこ

とがわかった。しかし皮膚感作抗体Iこ凝集反応力がある

か杏かはいまだ不明である問。

ここで Apt-fを抗原とした場合の皮内反応の様式を

振り返ってみると，アスベルギノレス感作家兎及ひ、アスベ

ノレギローム患者共に注射後即時性の強い浮腫を塁しそ

の消退後，発赤硬結が現われ， 24時間値が最強となる。

注射後間もなく出現する浮腫反応に皮膚感作抗体が関与

するのではないかと思われる。

抗アスベノレギルス血清中の抗体について基礎的な分析

を行なったが，アスペノレギローム患者血清については現

在応用されてし、る抗体検出法では充分な抗体価が得られ

ず，必ずしも満足出来る結果が得られなかったのに対し

て BDB凝集反応による抗体の検索は比較的優れた方法

であり，その反応機序については今後追求して行きたい

と思う。

4. 感作の食菌作用に及ぼす影響

アスペノレギルスは人体にとっていわゆる弱毒真菌であ

り，従ってその発症には宿主側の因子即ち抵抗力が大き

な役割を果たすものと考えられる。上述したアスベノレギ

ノレス死菌及び生菌チャレンジ実験で，感作家兎肺には明

らかなアレルギー性病変を認めた。この事実は肺アスベ

ノレギルス症の発症に宿主側の免疫反応が何らかの影響を

及ほしていることを示援するものである。一般に感染症

における宿主の食菌作用及ひ抗体産生はその生体の感染

防禦機慌のt主要な岡子左考えられているの従って食細胞

の貧食過程;二つL、ては細簡にはする自食と感染症の問沌

d二おいて，1]く沿道ら興味が持たれてL、た。寄生{4:が食細胞
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に貧食される際，宿主の体液成分が関与するだろうこと

は容易に想像出来る。血清中のオプソニンが菌に対する

食作用を促進する事実は古くから認められているが，そ

の機序はし、まだに不明である。ニのオプソニン及び血中

抗体の免疫効果は菌種によって異なり，たとえば連鎖、球

菌に対しては貧食促進作用は非常に著明で‘あるのは，結

核菌，チフス菌，フずルセラ菌等に対しては効果が低いと

言われている96)97)。最近 Boydenら98】舶は感作により生

じるのtophilicantibodyが大食細胞に吸着されると，

抗原粒子を細胞表面に吸着させ，補体の存在下で貧食過

程を促進すると報告している。そこで筆者はアスベルギ

ノレスのような弱毒真菌に対する食菌作用を，主に感作処

置との関連において追求したので、ある。

感作家兎及び対照家兎の腹腔にはアスペノレギノレス生胞

子を感染させたところ， 共に食細胞の食菌作用は著明

で，比較的速やかに浄化されるが，食菌能力は感作群で

非常に上昇していた。アスベルギルス胞子は大きな粒子

であるためにもっぱら大食細胞により貧食消化され，多

核白血球にはわずかに取られるにすさない。感作動物の

食細胞の食菌能が尤進している証拠として，食菌率がよ

り速やかに上昇していること，遊離胞子が速やかにみら

れなくなることの他に，対照動物では感染後3時間目に

大量の多核白血球が穆出していることが指摘出来る。食

細胞の貧食能が劣っているために，非特異的に多核白血

球のj参出が惹起されたものと思われる。これは前述の生

菌チャレンジ実験で，対照家兎肺に多核白血球の反応が

非常に強かった結果と一致しており，大量穆出にもかか

わらず，貧食能が~~l 、ために容易に崩壊され，肺炎に進

んだものと思われる。

感作動物での食菌率の増強は果たして体液成分，即ち

血中抗体の影響を受けているか否かが次の目標になり，

充分洗樵した感作細胞及び無処置細胞に各々抗血清叉は

i正常血清を添加して，試験管内で菌を加えて食菌作用を

観察した。 IIIV1VOの場合と同じように感作細胞はより

早く食菌能を現わしたが，抗血清の影響は殆んどみられ

ない。前述の生菌チャレンジ実験で，肺病変の程度と血

中沈降抗体価の聞に何ら関連性のみられなかった事実を

一面で物語っているとも言える。これらの結果からもア

スベノレギノレスによる感作状態は結核菌やチフス菌による

のと同じように主細胞免疫ミの傾向を示していると考え

られる。 ニれらの菌では血中抗体iニ関係なく， 免疫細

胞のみで菌の細胞内増殖を抑制出来ることがわかってい

る100片山、今同の invitroの実験では 24時間後，感

('1細胞においてもl卜.常細胞においても胞fーは洛芽してお

り，感作処i崖による|菌の発育抑制効果;はみられなかっ
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た。これは添加した菌量が多かったためと考える。 に及ぼす感{乍の影響を病理組織学的見地及ひ、食菌能の両

アスペルギノレス生菌チャレンジ実験において，感作動 面から考察を加え，更に宿主側の免疫反応についても検

物の肺組織では対照物より早期に大単核細胞が大量浸潤 討した。

し，菌は浄化され速やかに繁殖炎が形成されたとみなす

ならば，抗体の他に感作細胞による菌の貧食，消化の冗

進も一役かっていると考えられる。

以上，アスベルギノレスの抗原の精製iこ始まり，感作に

よる肺病変への影響，更tこは血中抗体の分布，感作と食

菌作用の関係について検討してきた。その中では抗原抗

体反応の面では特異性ということが今後の問題として残

されている。筆者のこの論文は医原病としてクローズア

ヅプされてきた真菌症の病理に小さいながらいくつかの

示嵯を与えたものと信ずる。

金士 喜全
耶回 向肝旬

肺アスペルギノレス症の感染発病を免疫病理学的な立場

から究明することを試みた。

1. まず¥より優れた抗原を得るためにアスペノレギ

ルス菌体及ひ、培養溶液を各種の方法で‘分画してその抗原

性を比較したとニろ， 培養i慮液から硫安嵐析法で得ら

れる蛋白画分が最も優れた抗原性を示した。 この抗原

(Apt-f)を用いてアスペルギルス感作家兎血清で、沈降反

応， PCA反応、， BDB感作血球凝集反応、 Prausnitz-

Kustner反応を試み，それぞれ陽性反応が得られた。ま

た皮内反応抗原としても優れていた。

2. アスペルギノレス感作家兎血清及びアスベノレギロー

ム患者血清を DEAE-celluloseで分画し，出分中の抗体

活性の分布を検討した。

3. 肺アスペルギノレス症の感染時における抗原抗体反

応の関与を追求するために，アスベルギノレス感作家兎に

アスペルギノレス死菌又は生菌をチャレンジして，無処置

家兎の場合とその病変を比較した。死菌チャレンジ実験

では，感作家兎肺に明らかなアレノレギー性穆出炎を認め

た。生菌チャレンジ実験ではチャレンジ後，感作家兎肺

では速やかじ繁殖炎が形成され，次第に吸収されるのじ

対して，無処置家兎では著明な気管支肺炎を起こし，治

癒は延長した。

4. 感作により生じたこのような病変の軽減は，果た

して獲得性抵抗が授与されたことによるのかを検討する

1方法として，アスベノレギノレス感作家兎より得た大食細

胞にアスペノレギルス生胞子を感染させ，その食菌能を観

察した。感作細胞は invivoにおいても mvJtroにお

いても貧食能は光進しており invivoでは菌は速やか

iニi百十話ざ，!Lることrぞ，i，;{lhf-こO
5. 以上の成績より，肺アスペルギルス応の感染発京
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