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略語一覧表

CTMC connective tissue rnast cell 

ECF eosinophil chemotactic factor 

ECF-A eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis 

GL globule leucocyte 

GVH graft versus"host 

IHA indirect haemagglutination test 

IL interleukin 

MFAA rnethanol. formalin and acetic acid 

MMC mucosal mast cell 

NE not examined 

PCA passive cutaeneous anaphylaxis 

RMCP rat mast cell protease 

SMC subepithelial rnast cell 

SRS-A slow reacting substance of anaphylaxis 



1 .8三ニ

肥満細胞 mastce11の役割は IgE仲介性の即時型過敏症反応において最

もよく知られ、さらに、遅延型過敏症反応への関与、免疫応答の調節、直接的

な細胞傷害作用、好酸球やマクロファージの傷害作用の促進などの様々な機能

も報告されている (BUTTERWORTH，1984; FARRAM & NELSO百， 1980; GALLI et 

a1.， 1984;五十嵐・黒沢， 1986)。嬬虫感染、特に消化管線虫感染動物におけ

る消化管粘膜固脊層中の上皮下肥満細胞 subepithe1ia1mast ce11 (以下 SMC

と略す〉および上皮層中の g1 obul色 leucocyte(以下 GLと略す〉の顕著な増

多はかなり以前から知られているが、その機能に関しては不明な点が多い

(ASKENASE， 1980; GREGORY， 1979; LEYY品川ONDOZA，1983)。寄生虫感染に対

する免疫応答への肥満細胞および好塩基球の関与は、(i)寄生虫周囲へのこれ

らの細胞の浸潤、(ii )おそらく、 IgEを介すると考えられるこれらの細胞の

脱頼粒、 (iii)寄生虫へのこれらの細胞による直接的傷害作用、 (iv) もしくは

寄生虫周辺へのエフェクター細胞および液性成分の誘導、などが考えられてき

た (CAPRON& CAPRON， 1982)。マダニや住血吸虫再感染防御においても肥満

細胞や好塩基球の関与が示唆されいる (ALLEN& NELSON， 1982; CAPRON & CA-

PRON， 1982;話ATSUDAet a1.， 1985)。消化管線虫感染動物では消化管におけ

る SN旬、 GLおよび好塩基球の増加と排虫現象の関連性が示唆されているが、

これは論議の多い研究課題の一つであり、宿主および寄生虫の系により排虫現

象の機序は異なることも考慮に入れる必要がある (BEFUS& BIENENSTOCK，1982; 

BUTTERWORTH， 1984)。

GLが様々な嬬虫感染において顕著に増多することが醤歯類や反努獣におい

てよく調べられてきた。この GLと SMCは染色性に差があり、慣例のホルマ

リン固定・ヘマトキシリン・エオジン染色では前者の頼粒は赤色に明瞭に染色



され容易に同定しうるがく写真 1)、 SMCは困難で、あるとされている CGALLI

et al.， 1984)0 Gしの起訴、はリンパ球、形質細胞、好酸球、筋細胞、肥満細胞

等と様々な説が提唱されてきたが、現在では光顕的および電顕的に GLと SMC

の聞に移行型があること、両細胞とも細胞内に IgE を含有すること、さらに

両者がほぼ同時に出現することなどから、 GLは SMC起訴、と考えられ、両者を

まとめて粘膜肥満細胞 mucosalmast cell (以下削Cと略す〉と同定する研

究者が多く CGREGORY:1979;GALLI et al.， 1984)、本文でも両者を含む時は

MMCと呼ぶ。しかし、両者は全く別の細胞であると考えている研究者もおり、

これらの細胞の関係についてはまだ結論は出ていない CKITAGAWAet al.，1979; 

RUITENBERG & ELGERSMA， 1979)。

肥満細胞は結合組織や粘膜組織に多く、移動能力を有するが、州Cは結合織

肥満細胞 connectivetissue mast cell (以下 CTMCと略す〉とは様々な点に

おいて異なる CBIENENSTOCKet al.， 1982)。慣例のホルマリン固定・トルイジ

ンブルー染色では CT11Cは明瞭に染色できるが、 MMCは困難であるとされてい

る。 MMCの染色によく使用されるカルノワまたは MFAA(メタノール・ホルマ

リン・酢駿〉固定・アルシアンプゾレーとサフラニンの二重染色では MMCの穎粒

はすべて青色に染色される(写真 2)。一方、 CTMCの未熟なものは附Cと同

様に染色されるが、成熟 CTMCの頼粒はサフラニンで赤色に染色される。さら

に、制Cと CTMCはベルベリンに対する染色性も異なる。最もよく調べられて

いるラットの CTMCおよび MMCでは、生化学的にプロテオグリカン(へパリ

ンおよびコンドロイチン硫酸〉、中性プロテアーゼ Cratmast cell protease 

の RMCP1もしくは RMCP1 I)およびヒスタミンなどの含有量が異なり、薬理

学的にも脱頼粒束1]滋弗UCcompound 48/80、beevenom 401、脈管作動性ペプチ

ド、ダイノルフィン等〉および脱穎粒抑制剤(フォスファチジルセリン、クロ
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モグリケイト、 AH9679、テオフィリン等)の脱頼粒に対する効果が異なること

が知られているが (ELSONet al.， 1986; JARRETT & HAIG， 1984)、ラット以

外の動物の MMCに関する情報は限られている (GALLIet al.， 1984; HUNTLEY 

et a1.， 1984)。 動物種により内容物や機能が異なることも考慮する必要があ

るくSCH官ARTZ& AUSTE耳， 1984)。

肥満細胞の起源について過去に多くの説が提唱されてきたが (GINSBURGet 

a1.， 1982)、KITAMURAet al.(1978)は肥満細胞欠損動物の W/イマウスを用

いて CTMCが造血系細胞由来であることを明瞭に示した。

好酸球増多は話虫感染の主徴の一つであり、この細胞と肥瀦細胞の問には密

接な関係があることはよく知られている (GOETZL& AUSTEN， 1977)。肥満細胞

は脱穎粒によりいくつかの好酸球遊走性因子 (EC F)を放出し、好酸球をア

レルギー性炎症局所に動員する。一方、好酸球は肥満細胞から放出されたヒス

タミン、 SRS-A (ロイコトリエン C4， D 4 および E4) および血小板活

性化因子を不活化し、さらにプロスタグランジン EI および Ezにより肥満

細胞の脱頼粒を抑制し、炎症の鎮静化をすると考えられていた。しかし、最近

の研究では好酸球もいくつかの細胞傷害活性を有する因子を保有することが報

告され、以前考えられていたような肥満細胞は火付け役、好酸球は火消し役の

単純な図式は見直されている (GLEICH& ADOLPHSON， 1986;冨岡， 1986)。

以上のように、 CT抗、 SMCおよび GLの三者の関連性、肥満細胞の抗寄生

虫作用、さらに好酸球増多における肥満細胞の役割に関しては依然不明な点が

多く、これらを解明するためには肥満細胞欠損動物が非常に有効であると考え

られた。

本研究では、まず最初に肥満細胞増多における胸腺の役割を解明するために、

鶴間膜動脈寄生のコスタリカ住血線虫感染ヌード (nu/nu)マウスについて調



べ、腸管粘膜上皮の GLの増加は胸腺に依存しているが、粘膜下織および筋層

の CTMCの増加は胸膜非依存性であることを示唆した。次に、すでに CTMCが

V 、 d
欠損していることが報告されている W/百 およひ Sl/Slマウスの旋毛虫 Tri-

chinella spiralis (以下トリヒナとする〉感染時において SMCおよび Gしと

もにほとんど認められないことを示し、正常マウスおよび肥満細胞の形態が異

常なベージュ (bgw/bgJ〉マウスの造血系細胞およびリンパ系細胞をこの泊，IC

欠損官/W
V
マウスに移植し、その後の SMCおよび GLの出現を調べ、両細胞が

造JIIl系細胞由来であることを示した。さらに、排虫現象と肥満細胞の関係を解

明するために、肥満細胞欠損マウスでのトリヒナ初感染および再感染における

排虫現象、さらに造血系細胞の移植により肥満細胞が出現するようになった官

/W
V
マウスでの排虫現象を調べることにより、排虫現象における肥満細胞の

要性を示唆した。さらに、マウスを非固有宿主とする広東住血線虫の Sl/SlC

マウスにおける発育を調べ、脳におけるこの線虫の死滅には肥満細胞はあまり

重要ではないことを示唆した。最後に、好酸球の組織および血中での増多にお

ける肥満細胞の役割jを寄生虫感染した肥満細胞欠損マウスを用いて調べたが、

これらのマウスでは組織好酸球増多の時期が若干遅れるが、その後正常動物と

ほぼ向様の強い好酸球増多をi認め、寄生虫感染時の好酸球増多には肥満細胞は

不可欠ではないことが示唆された。

S
4
a
 



II.生詰且三LJE主主誌を寸ざ、 α〉月巴話奇J長田 H旬。〉土曽多三 Eこヰミヨ Eナ

る脳JJ:I泉の千交害Tj

MMCの増多は様々な消化管線虫に感染した反努獣やラット、マウスの消化管

粘膜においてよく認められるが、これらの細胞は消化管粘膜のみに出現する訳

ではなく、寄生虫の寄生部位に応じて跨脱上皮層中、胆管、醇管、気管支粘膜

などでも増多する (GREGORY. 1979)。さらにこのような管控内周囲だけでなく

ネコ条虫の幼虫である Cysticercusfasciolaris感染ラット肝臓実質の寄生

虫周囲組織においても顕著に増多することが知られている (LINDSAY&引LLI-

AMS， 1985)。なお、寄生虫感染以外においても肥満細胞が増加することはよく

知られている (ASKENASE，1980; BIENENSTOCK et a1.， 1987b)。

CTMCは寄生虫感染で増多することもあると思われるが、特別には注目され

ていない。さらに腸管において GL， SMCおよび CT11Cはそれぞれおもに上皮

層、固有層、筋層に分布し、それぞれの存在部位がやや異なるが、しばしば中

間型が認められるので、完全な同定は困難な場合がある。寄生虫に感染してい

ない時では削Cおよび CTMCは無胸腺動物でも正常動物と同様に認められる

が (MAYRHOFER& BAZIN，1981; VOS et al. ，1983)、寄生虫感染時における削C

の増加は胸腺依存性である (RUIT問BERGet al.， 1978a)0 CTMC増多と胸線の

関係はあまり注目されていない。好酸球は非感染時においてヌ」ドマウスでも

正常マウスと同様に認められるが、寄生虫感染時の好酸球増多における胸腺の

要性はよく認識されている (BARTELMEZet al.， 1982; RUITENBERG et a1.， 

1978b)。このことからも、非感染時の肥満細胞がある程度の数存在する機構と、

寄生虫感染時に増加する機構は別けて考えるべきであると思われる。
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1 . J1易毘司月英霊お即F之内容子主主三コスタリカイ主血L率良

正弘 fg55 訴ささヌーードてずウコζ 且易宅苦 4こヰ::=>~:Tる glo­

bule leucocyte α〉系吉壬詮手哉月巴諒奇牟田居包 σc:>a、

2三子

コスタリカ住血線虫 Angiostrongyluscostaricensisは中南米および近年

では米国にも分布する人獣共通寄生虫で、おもに小児の腹部肉芽麗症の原因と

なる線虫である (LORI1-CORTES& LOBO-SANAHUJA， 1980; MORERA， 1985)。中

間宿主はナメクジおよび巻貝で、実験的には淡水産巻貝 Biompha} aria glab-

rataでも三期幼虫まで発育する(片倉ら， 1981)。自然界の終宿主はコットン

ラットを含む数種の醤歯類で、実験的iこはラット、マウスおよびスナネズミな

どにも惑染し性成熟に達する (MATSUOKA，1985; UBELAKER et al.， 1981)。腸

間膜動脈内に成虫が寄生し感染後18日以降産卵するので、虫卵は腸管の毛細血

管に栓塞し、そこで癖化した一期幼虫が腸内容物に移行する。コットンラット

でのプレパテントピリオドは24日である (MORERA，1973)。本線虫感染マウス

では粘膜上皮j習中の GLと粘膜下織および筋属中の CTMCの増多が顕著であり、

本実験では GLと CTMC増多における胸腺の役割を比較した。

キオヰSトキヨ〈まこ乙Jごコ守主主命

実験動物

設実験動物中央研究所から分与された 6週齢♂の BALB/c -nu/ nuおよび m

/十マウスを実験に供した。

寄生虫および感染

本研究で用いたコスタリカ住血線虫は最初 MORERA博士〈コスタリカ大学)よ

り分与されたもので、 1976年から北海道大学獣医学部家畜寄生虫病学教室にお

-6-



いて継代されてきた。一期幼虫を感染させておいた B. glabrataからペプ

シン消化により三期幼虫を回収し、塩化ベンザJレコニウムで消毒後マウス 1匹

当たり 10匹づっ経口投与した (PRZYJALKO官SKI& GORECKA. 1976)。 感染後、

経時的に各群 2匹づっエーテJレ麻酔下で放血殺した。

組織学的検査

消化管は10%ホルマリン固定、アルコール脱水、パラフィン包埋後切片を作

製し、 Dom i ni c i染色変法 (LITT，1963)を行った。粘膜下織および筋層の青色

から青紫色の小型頼粒を有する細胞を CTMCとし、上皮層中の赤色から赤紫色

の中型から大型頼粒を有する細胞を GLと同定した(写真 1)。尚、 GLとパネ

ート細胞は区別は容易であった。

幸吉身ミL

GLは小j腸下部、盲腸および結腸上部の粘膜上皮層中において、 nu/十マウ

スでは感染後 2週以降、 nu/nuマウスでは 6週以降増多したが、この nu/nu

マウスでの増多は nu/+ マウスに比べて著しく少なかった〈写真 3および4)。

胃、小腸上部および中部ではほとんど GLの増多は認められなかった。 最も

GLの増多の顕著だった部位は盲腸である〈表 1)。この消化管の部位による差

は虫体が分布する動脈が主に盲揚周囲であることによると思われる。 高践の

粘膜層の 5視野(オリンパスBH型顕微鏡接眼レンズWFX10、対物レンズ×

40)中に含まれる GLの総数から 1視野当たりの平均個数を算出し図 1に示し

た。 nu/nuおよび nu/十マウスにおいて GLの穎粒の大きさはほぼ均ーのも

のから、著しく大小不ぞろいものまであり、頼粒の形も穎粒状だけでなく滴状

や結品状のものが多かった(写真 5)0GLの核はー担IJに押し付けられ、時には

馬蹄状を呈するものも認められた。頼粒は Dominici染色で赤色から赤紫色



立主主主主 3 コスタリカ住血縁虫感染後21日自の nu/nuマウス

盲拐、 globuleleucocyteは認められない。〈ホルマリン国定-

Dominici染色〉

~~J;; 4 コスタリカ住血線虫感染後21日自の nu/十マウス

盲腸、多数の globuleleucocyteが認められる。(ホルマリン固定-

D om i n i c i染色〉
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主主主主~ 5 コスタリカ住血線虫感染後21臼自の nu/十マウス

盲腸、穎註状c+)および結晶状(!)のエオジン・オレンジ G好性の

頼主立を有する εlobulcleucocyteが認められる。(ホルマリン回定-

D om i n i c i染色〉

'1~主主主 6 コスタリカ注血線虫感染後21日巨の nu/+マウス

Eat-話、粘膜下訟にトルイジンブ、ルーに染色された穎投を有する結合

織肥満細胞(A)が認められる。(ホルマリン窃定・ Dom i n i c i染色〉



マウスBALB/c-nu/nuおよび nu/+

globule leucocyteの動態

コスタリカ住車線虫感染後の

の盲腸粘膜上皮属中における
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感染後遺数

ホルマリン固定・ Dominici染色した盲腸の切片の1視野

globule leucocyte数(接眼10倍，対物40倍)当たりの

s 

わずかのものは回有に染色された。 GLはほとんど上皮層中に認められたが、

マウnu/十nu/nuマウスのものと層中にも認められた。 GLの頼粒の形態は

スのものでは明らかな差は認められなかった。

盲腸および結露上部の筋層およCT語Cは感染後 6週以降において小路下部、

び粘膜下織において認められ(写真 6)、感染の経過にともなって増多する傾

には明瞭な差は認められなnu/+ nu/nuと向があった。幾つかの例を除いて
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かった(表 2)。 なお一部の CH1Cでは GLにおいて観察されたような頼粒の

不均一性が認められたが、全般的には観察されなかった。

五言語さ

本研究においてコスタリカ住血線虫感染後 nu/nuマウスでは GLはわずか

に増多したのみであったが、 nu/+ マウスでは顕著な増加が観察され、 GL増

多における胸腺の重要性が示唆された。 T細胞を消耗させた動物の寄生虫感染

では削Cの増加が抑えられ (MAYRHOFER色FISHER，1979;BROWN et al. ，1981)、

トリヒナ感染した nu/nuマウスでは削Cの増加が非常に軽微であることが示

されている (RUITENBERG& ELGERSMA， 1976; RUITENBERG et al.. 1978b)。さ

らに胸腺摘出されたニワトリにおいても GL数が減少する (KITAGAWAet al.. 

1979)。これらはT細胞が GLの増多に関与することを示唆しており、今回の

実験結果と一致する。 invitroでの骨髄細胞培養において肥満細胞〈コンド

ロイチン硫酸を含むことからおそらく州Cと考えられる〉の増加がインターロ

イキン3(IL-3)によって刺激されることが知られており (IHLEet al..1983)、

T細胞から放出される IL-3およびその他の因子が附C増多に関与するものと

推察される (LEEet ai.. 1986; GRENCIS et al.， 1987)。 肥満細胞がT細胞

由来であると考えられたことがあったが (BURNET， 1977; GINSBURG， 1963)、

この肥満細臨の起源に関してはE節で述べる o

CTMCは無感染時では nu/nuマウスでも nu/+ マウスと同様の数が観察さ

れる (GUSTO官SKAet al.， 1980)。コスタリカ住血線虫感染後 nu/nuマウスで

は CT現C数は nu/+ マウスと同様に増加し、両マウス閣では CTMCの増多応

答には顕著な差を認めなかった。今回の実験は観察したマウス個体数が少なく、

時間的推移を調べるためには検査マウス頭数を多くする必要がある。最近 HA-
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MAGUCHI et al. (1987)は invit.ro において肥満細胞前駆細胞から CHICの

増殖分化に 1L-3と IL-4の両者が関与することを示し、 CTMCの増加にもT細

胞が関与することを示唆したが、 今回の結果は invivoでの CTMCの増加に

はT細胞は必要とされないことを示している。

ノj¥宇舌

コスタリカ住血線虫感染ヌードマウスにおいて消化管粘膜上皮の GLの増多

は非常に軽微で、あるが、消化管筋麗および粘膜下織の CTMCの増多は正常マウ

スとほぼ同様に認められることから、 GLの増多は胸腺依存性であるが、 CTMC

の増多は胸線非依存性であることが示唆された。
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m ・ーと忠之干ご月巴話奇来悶JY2JヰヨよとY"globule leu-

COCyt  eO":>走草説京

肥満細胞欠損マウスである官/WVマウスを用いて KITA抑制 etal. (1978) 

は CTMCの起訴、が骨髄中の多分化能血液幹細胞であることを示じたが、彼等の

検査法であるホルマリン固定トルイジンブルー染色では間Cは染色されず、

同定できない。本研究では制Cが顕著に増加するトリヒナ感染時での MMC増

多マウスにおいてカルノワ国定アルシャンブルー染色またはホルマリン固定-

Dominici染色により附Cの起源、を解明した。 W/WVマウスは N.brasilien-

SlS感染において MMCが増多しないことはすでに知られている (REEDet al.， 

1982)。本研究ではトリヒナ感染時において官/WVだけでなく Sl!Sldマウス

でも MMCがほとんど認められないことを確認後、 MMC欠損マウスへの造血系

およびリンパ系細胞の移入を試み、造血系の細胞が MMCの出現に重要で、ある

ことを示唆した。しかし、制Cの細胞が移入された造血系細胞に由来するのか、

移入された造血系細胞の中に削C増多応答を調節する細胞が含まれているの

かは断定できないので、細胞の由来を明らかにするために淵Cの穎粒が巨大

で他のマウスのものとは区別しうる bgJ/bgJマウスの造血系細胞を移入する

‘ことによって、官/WV マウスで出現した MMCが移入された造血系細胞に由来す

ることを示した。
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d 
1 . W/W二および、 Sl/Sl マウス zこ Jおける J二

ε疋ード Jj~ 詰57 系1BJ3包ヰ5 よひ、 globule leucocyte 

α〉クミこま員

MMCと CTMCの関係、さらに SMCと GLの関係に関する考え方は混乱して

d 
いる。官/W および Sl/Sl マウスはともに遺伝的貧血マウスとして知られ

(RUSSELL & BERNSTEIN， 1966)、KITAMURAet a1. (1978)および KITAMURA& 

GO (1979)によって C'fMCが欠損することが報告されて以来、肥満細胞の研究

分野において注自を集めてきた。これらのマウスにおける貧血と肥満細胞欠損

v 
の表現型は同様であるが、その機序は異なり官/官 マウスはその造血幹細胞白

d 
体に欠陥があり、一方、 S1/S1 マウスでは細胞が分化する場に欠陥があると

考えられている(北村ら， 1981)0 MMCと CTMC、さらに SMCと GLの関連性

を解明する前段階として、本実験では MMC数が顕著に増加することが知られ

ているトリヒナ感染において、これらの CTMC欠損マウスにおける泊，ICの有

無について調べた。

二主子主去ヰ:::;.，J二乙戸本オ来斗

実験動物

v . . v 
'ft'BB6F 1 O'B-W/十xC57BL/6J-W/十)の li/官 およびその正常同腹仔(官/十、

d 
W/+ および十/+)、 WCB6F1 C'NC-S 1/十 XC57BL/6J-Sl~/+) の Sl/Sl お

d 
よびその正常向腹仔 (Sl/ 十、 Sl~/十および+/寸〉は米国ジャクソン研究所

から購入された。これらのマウスの遺伝子型はその毛色から判定した(表3、

d 
写真 7)0W/官 および Sl/Sl マウスとも生後100日を過ぎると皮蔚の CTMC

数が正常同腹マウスの 1%以下になるので(KITAMURAet a1.， 1978，引TAMUHA

& GO， 1979)、感染実験は100日齢以降のマウスを用いた。

-14-



五乏 3 マウス毛色による遣な子型の判定

系統 遺伝子型 毛色 血液

'KB-W/+ 官/WV 白色 貧血

官/十 黒色・白理 正常
× 言BB6~\

官V/十 灰色・白斑 軽度貧血

C57BL/6J一宮V/十 十/十 黒色 正常

宮C-Sl/+ S1/S1 d 白色 貧血

S1/十 灰色・白斑 軽度貧血
× WCB6F1 

Sld/十 灰色 軽度貧血

C57BL/6J-Sl
d
/+ 十/十 色 丘一「二 -以J誌

寄生虫

実験iこ沼いたトリヒナ誌は68年札袈汚山勤務露のホッキョクグマ Thalarc-

tos maritimusから分離され(坂本ら， 1969)、その後北海道大学獣医学部家

議寄生虫病学教室において議代されてきたものである〈∞1et a1.， 1996)。感

染マウス筋肉をペプシン消化し、マウス 1匹当たり 400匹づっ経口投与した。

組議学的検査

マウスをエーテル麻酔下で放血殺し、小腸を4等分し各部より約 1cmづっカ

ルノワ〈詐酸1:クロ口ホルム3:エチルアルコーJLt6)器定し、パラフィン切片

作製後アlレシアンブルー 8G X (メルク社 0.1%w/v， 0.7N指酸〉およびサ

フラニン u(メノレク社 0.5% 菅/v酢酸援密談.pH5.0)で染色した OIAYRHOFER. 

1979)。この染色標本において常色の穎粒を有する粘膜上皮属中の細胞告 GL、

-15-



:Agj... dJ主 7 WBB6F1 マウス

1 . W /WV 2. W /十 3. Wv/十 4. +/+ 



i司有民中の細胞を SMCと同定した(写真 1)。なお、一部はホルマリン出i定・

Dominici染色を行った(しlTT. 1963)。

手古兵毛

官/W
V
マウスでは非常に少数の GLが認められる例もあったが、全体的にト

V 
リヒナ感染後も Gしはほとんど出現しなかった(図 2)。官/官 の正常同腹仔で

は感染後 3日目以降22日目まで増多し、ほぼ14日目にピークが認められた。 40

日白には感染前と同様であった。なお、感染 5日目の十/十マウスで GLの

ピークがあるが、検査個体は l例のみであり、これが十/十群の傾向を示し

v 
ているかどうかは不明である。この例以外では官/十、官/+および十/+は

v 
l孟ぼ同様の傾向を示した。固有居中の SMCの増多はl:/百 マウスでは認めら

れなかったが、正常同腹仔においては感染後 5日より後に顕著に増多し、 10日

から 22日ではほとんど増多せず、 40日においても多数の SMCが検出された。

しかし、ピーク時における SMC数は GL数と比較するとかなり少なかった。

Sl/Sldマウスでも Gしおよび SMCの増多は認められず(区13、写真 8)、 JI

常同腹仔においてのみ GLの顕著な増多があり、感染10白白からは日自にピー

クが認められた(写真 9)010日自の÷/÷マウス以外では正常向腹仔である

Sl/十、 Sl
d
/十および十/十マウスにおいでほぼ同様の傾向が見られた。 SMC

の増多は GLのそれと比較して非常に軽度であった。

さらに 2回目の感染実験でチャレンジの 7退および3週前に筋肉トリヒナ100

匹を予め投与された再感染と初感染マウスにおいて調べた。正常'マウスでは初

感染と比べて再感染時の GLおよび SMCの増加は顕著ーになったが、 Sl/S1
d
マ

ウスでは GLおよび SMCは初感染だけでなく再感染時においても認められな

かった(図4および図 5)。
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空三~:::Ei豆 8 トリヒナ初感染後14日自の Sl/Sldマウス小腸、粘膜

肥満細胞は認められない。(カルノワ回定・アルシアンブルーおよび

サフラニン O染色〉

2手芸書G9 トリヒナ初感染後14日目の正常マウス(+/十〉小腸、

多数の粘膜肥満細胞が認められる。(カルノワ回定・アルシアンブルー

およびサフラニン O染色〉
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カルノワ回定・アルシアンブルー染色した小脇i4区分の紋も基部縦断面各 5視

野計20提聖子(1説野 260μ 翁x260μ 心から算出したi視野当たりの粘膜上皮

各データはglobule leucocyte (s)および上皮下肥満細胞数(大〉

1---2[1;0)マウスかち葬定された。
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マウスおよび

Sld/十およびγ/十〉小腸における

トリヒナ初感染および再感染後の4 区53

globule 正常同腹仔 (Sl/十，

Sl/Sld 

の動態leucocyte 

-0-
宅刀J亘ミ詳ミさ

正常同腹仔一e-
15 

10 

5 

長
類
。
玄
0
0
0
コむ一

。
一
コ
心
。
{
∞

-感染後日数

1 7 14 l
 

，
 1
 

B 6 4 2 
一

t
n
u

門

U

Sl/Sld 

正常同腹仔

-0-
手写J冨宗訴さ

20 

15 

10 

5 

ぷ
A

お

3
h
o
c
o
コ
C
{
ο

一一ズ}〈二∞

21 1 7 14 11 B 5 4 2 
司

f
n
u

n
u
 

感染後日数

カjレノワ固定・アルシアンブルー染色した小腸4区分の紋毛基部縦断面各

5視野計20視野(1視野 200μmX 200μm)から算出したi視野当たりの粘

膜上皮属中の globuleleucocyte数、平均±標準偏差、各データは 3---4

匹のマウスから算定された
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E罰 5 トリヒナ初感染および再感染後の WCB6F1 - Sl/S1 dマウスおよび

d 
正常同痕伴 (Sl/+， Sl~/十および+/十〉小腸における上皮下

肥満細胞の動態

老刀/f;芸主長

-0- Sl/Sld * 
一.- 正常同腹仔

実認
翠
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*カlレノワ回定・アルシアンブルー染色した小路4区分の紋毛基部縦断面各
5視野計20視野(1視野 200μmX 200 jl m)から算出したi視野当たりの粘

膜固有属中の上皮下肥満細胞数、平均±標準偏差、各データは 3--4匹の
マウスから算定された
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要54妻誌

d 
W/官 および Sl/Sl マウスにおいて ~B1C が欠損することが確認されたo 'fl/ 

イにおける川Cの欠損はすでに N.brasiliensi s感染において報告されて

おり (REEDet a 1.， 1982)、今回の実験結果において再確認された。これらの

結果は M日Cと cnlCが全く JJljの細胞ではなく、その前駆細胞が同ーか、 MMC

が CTMCの未熟な型の細胞であることを示唆している (GALLIet a 1.， 1984)。

Sl/Sldマウスは寄生虫学の分野ではほとんど用いられておらず、今回初めて

Sl/Sldマウスにおける刷C欠損が明らかとなった。 Sl/Sldおよび官/W
V
マ

ウスにおける貧血および CTMC欠損に関して提唱されている機構が削Cの欠

損にも適用できるかもしれない(北村ら，1981)。すなわち、官/v.
V
マウスでは

d 
MMCの起源、である造血幹細胞の欠縮、 Sl/S1 マウスでは造血幹細胞および肥

満細胞の前駆細胞が則11Cに分化する環境における欠陥である。なお、 Sl/Sld

の CT羽Cの分化のための環境における欠絡に関する詳細な情報はまだないが、

d 
正常マウスに Sl/S1 マウスの皮痛を移植すると、その移植された皮蔚には

cnlCは出現しないことが報告されている (KITAMURA& GO， 1979)。一方、 W/官V

の CTMCの欠損は正常マウスの骨髄細胞を移植することによって回復する(Kト

TA1lURA et a1.， 1978)。今回の実験で GL数と SMC数のバランスは官BB6F1

と WCB6F1 マウスでは異なっている。トリヒナやネズミ鞭虫 Trichuris mUfl s 

感染マウスにおいて削Cの増多応答の時期および程度にはマウスの系統差が

示されているが (ALIZADEH品川KELIN， 1982b)、GL数と SMC数のバランスの

系統差については言及されていない。なお、このバランスおよび削Cの増多

の程度は動物種および感染した寄生虫種によっても異なる(郎ITENBERGet a 1. 

1979; MITCHELL et a1.， 1983; MAYRHOFER， 1979)。 例えば、マウスでは一般

n
L
 



に GLのtfi多が顕著であるが、ラットでは SMCの増多が顕著であり、ヒトで

も SMCの方が多いようである (GUSTOISKAet al.， 1983; MAYRHOFER & BAZIN守

1981)0 SMCと GLの関連について、 MURRAYet al. (1968)は SMCが透出分

泌型の脱穎粒を行い Gしになることを示唆しているが、もしこれが真実であれ

ば、 SMCの増多時において多くの SMCが脱額粒した場合には GLが増多し、

SMCがあまり脱頼粒しない場合には Gしはあまり増多しないということになる C

しかしながら、寄生虫の排虫現象についてはN意で述べるが、虫体は14日まで

に小腸内から排除されるので、 14臼以降の GLが SMCの脱穎粒により生じた

とするならば、さらにマウスの小腸上皮細胞の転換が速いことも考慮すると

(LEBLOND & MESSIER，1958)、脱穎粒の原因は通常の IgE やT細胞由来因子の

ような (PTAKet a1.， 1982; ASKENASE & VAN LOVEREN， 1983)、抗原を介した

機序とは異なるものと思われる。このことは N.brasiliensi S 感染ラットに

おいて寄生虫のいない Thiry-Ve11a100pでも GLが増加することからも推察

される (PITTS& MAYRHOFER， 1983)。さらに、 nu/nuマウスにおいても少数で

あるが GLが認められるが、 IgE応答は観察されないことからもこれは予想

される。しかしながら、寄生虫、好中球、好酸球、補体および substanceP 

なども肥満細胞の脱頼粒を引き起こすことが知られており (COBLEet a1.， 

1984; HENDERSON et a1.， 1980; ELSON et al.，1986・ SHANAHANet a1.，1985; 

THOMPSON， 1972)、これらによって SMCが脱穎粒して GLになることも考えら

れる。この脱穎粒と関連があるかどうかは不明であるが、最近ラットの SMC

の多くのものが神経末端と接していることが報告されている (BIENENSTOCKet 

a1.， 1987a)。排虫後の GL数の増加は N.brasiliensis感染マウスにおいて

も報告され、 N. brasi1iensis感染ラットにおいて附Cから問CPII が循環

血中に増加し、排虫時に MMCが脱穎校することが示唆されているが OIILLER
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et a].， 1983)、SMCが脱穎粧して Gしになるのかどうか不明である。マウス

の GLの穎粒には電顕的に多くの結晶状構造物を含むことが報告されており

(CROWLE & PHILLIPS， 1983; SILVA， 1967)、特にマウスの場合は単純に SMC

の税額粒だけで GLになるとは考えにくい。脱額粒以外の事柄、たとえば上皮

層という特別な環境の影響および細胞傷害過程なども考慮に入れる必要がある

と思われる (SILVA， 1967)。

ノj¥ず舌

V ， ，_  _ ._ _ Q 

CTMCの欠損が知られている官/官 および Sl/Sl マウスのトリヒナ感染時

においても S担Cおよび GLがほとんど認められなかったことから、 CTMCと

SMCと GLの関連性が示唆され、これら細胞の関連性について考察した。
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2.bgu/b g j てr ウエ之、 O-=:>よ二E!之?ご月巴拙:33詰EJJ包ヰヨ

J二ひご globule leucocyte ~ゴi予定主主白勺牛寺怨攻

細胞移入の実験において、移入する細胞に何等かの方法で標識し、ドーナー

の細胞であるかもしくはレシピエントの細胞であるかを区別する方法が用いら

れる。既知のアイソザイムや抗原性の異なる系統のマウスの細胞を移入する方

J， J 
法もある。 LUTZNERet al. (1967)は bg-/bg マウスの末梢血や骨髄細胞を

調べ、巨大穎粒が好中球、好酸球およびリンパ球など認められることを示し、

ヒトの Chediak-Higashi症候群のモデル動物としての有用性を示唆した。そ

の後 CTMCを含め様々な細胞にも巨大頼粒が含まれることが報告されている

(CHI & LAGUNOFF， 1975)。この巨大頼粧をマーカーとして官/ポマウスへの骨
J._ J 

謎移植実験に用いられ、 bg-/bg の骨髄細胞を移入された官/W マウスでは移

J. J 
入100日以降ではほとんどの好中球や CTMCが bg-/bg 由来であることが示さ

れている(肌lRPHYet al.， 1973; KI 日航lRAe t a 1 .， 1 9 7 7)。本実験はトリヒ

J. J 
ナ感染時の bg-/bg マウスの MMCが CTMCと同様に巨大穎粒を有し、官/官マ

ウスへの移植実験において指標細胞になりうるかどうかを謁べるために行った。

法方びよお
物
一

料
湖
一

オ

芸

'方
B

C57BL/6J-bgj/bgjマウスおよび犯B6ftー十/十マウスは米国のジャクソン研

究所から購入し、実験に使用した。

寄生虫感染

Eの 1と同様に行った。

組織学的検査

トリヒナ感染マウスの小腸を 4等分し、それぞれから約 1cmづ、つ、さらに盲腸

，AA
 

円

L



および結揚の一部をカルノワ回定・アルシャンブルー染色もしくはホルマリン凶

定.Dominici染色した〈詳細は血の l参照〉。

キ吉主畏

ホルマリン固定・ Dominici染色標本においてトリヒナ感染後10日目、 146目

J. J 
および21日自の bg-/bg マウス各 l匹づつの観察において大型もしくは大小不

ぞろいの頼粒を含む GLが小路、盲腸および結践において観察された〈写真10)。

一方、 CTMCはすべて大型の穎粒を保有していた。

WBB6F1一十/十マウス小腸においては大型および大小不ぞろいの穎粒およびゃ

や小型の穎粒の Gしが認められ、これらの細胞の割合は小腸の部位によって様々

J. J 
であった。この正常マウス小協の GLと bg-/bg マウス小腸の GLの謹はあま

り明瞭ではなかった。一方、正常マウス盲腸および結腸の GLはすべてやや小型

J._ J 
のぼぽ均一な大きさの頼粒を持ち、 bg-/bg マウス盲腸および結践のGLと容易

に識別できたく写真11)。

カルノワ固定・アルシャンブルー染色による肥満細胞の頼粒は青色に染色され

J. J 
たが、限界が不明瞭で C57BL/6J --bg-/bg マウスと WBB6F1一十/十マウスの

頼粒の識別はホルマリン固定 .D ominici染色と比べると困難であった。

若宮笠李さ

J. J 
今回の観察において、 C57BL/6J-bg-/bg と W13B6F1一十/十 トリヒナ感染マ

ウスのカルノワ回定・アルシャンブルー染色標本や小腸の Gしでは明瞭な差は認、

められなかった。 CRO官LE& PHILLIPS (1983)は N.brasiliensi S 感染 C57BL/

J._ J J 
6J -bg -/bg と bg-/十マウスにおいて CTMCは容易に区別出来たが、小協の

M話Cの区別出来なかったことを報告しているが、今回の小腸における観察とほぼ

=d 
h
J
h
 



-'5主主主 lO トリヒナ感染後14日目の bgJ/bgJマウス盲腸における

globule leucocyte (. )、大型滴状頼粒を有する。〈ホルマリン固定-

D om i n i c i染色〉

f王手主主 II トリヒナ感染後14日目の正常マウス盲腸-における

globule leucocyte (~)、小型顎粒を有する。〈ホルマリン回定­

D om i n i c i染色〉



一致している O しかしながら、ホルマリン回定・ Domi ni c i染色の盲腸および結

脇の GLにおいては両マウス間で明瞭に異なっていることが観察され、観察する

J. J 
部位および固定染色方法を選択すれば bgV/bg マウスの引には官/官 マウスへ

の細胞移植後の MMCの由来を示すマーカーとなりうることが示された。今回の

トリヒナ感染では大腸の GLはすべてやや小型の頼粒のみを保有していたが、 E

の l節のコスタリカ住血線虫感染マウスの観察では大腸の GLも大型の穎粒を有

しており、この頼粒の形態的差はマウスの小腸および大腸の臓器の差によるもの

明、 J. J 
ではなく、寄生虫の寄生部位の差によるものと考えりれる。 bgV/bg マウスの肥

満細胞の形態的異常は知られているが (BENNETTet al.， 1969; CROWLE & PHILL-

IPS， 1983)、機能に関しては正常に脱穎粒する (POONet al.， 1981; DYORAK et 

J. J 
al.， 1987)。 なお、 bg-/bg マウスはナチュラ jレキラー細胞活性に欠陥があり

(RODER， 1979)、マクロファージや好中球の殺菌活性にも欠陥があることが知ら

J. J 
れているが (GALLげ etal.， 1974; PATlNO et al.， 1987)、このような bgV/bg

マウスでもトリヒナ成虫は正常な bg.y十マウスと同様に排虫され、好酸球増多

も正常に認められ、好酸球の新生会jJ虫殺滅の能力も正常なマウスと同様であるこ

とが報告されている (JUNGERYetal.， 1983)。

ノj¥ナ舌

J. J 
bgV/bg マウスおよび正常マウスのトリヒナ感染時における GLの形態を観察

した。両群の感染前期の GLの穎粒は不均一で区別出来なかったが、感染後期の

盲腸および結腸における正常マウス GLの頼粒の大きさはほぼ均一で小型で、あり、

J. J 
bgV/bg マウスのそれは大型の頼粒を含み不均一であることから両マウスの GL

は区別できた。

ρ
h
u
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d 
3 . W/W ヰヨよび、 Sl/Slマウス J¥の i正常----:::< 

ウス主主丘I工系ミヰ5 よび、リンノ《系ミヰミ田 H包手多布fi毛灸

にヰヨける J二五之寸ご月巴諒奇牟田庁白ネヨよび、globule

leucocyte σe>t:lJ毛見

前述したように、肥満細拍のなかでも CTMCは造血系細胞由来であることが

示されているが、制Cの由来に関してはリンパ系細胞由来であることを示唆す

る観察がいくつかある。さらに RUITENBERG& ELGERSMA (1979)は GLと SMC

がそれぞれ別の細胞であると提唱している。本研究では加のl節において MMC

v ， " ~ ，~ d 
(GLおよび SMC)の欠損が確認された官/官 および Sl/Sl マウスへ正常マウ

J， J 
スおよび bgV/bg マウスの細胞移入を行い GLおよび SMCの起源を解明する

ことを目的とした。

キオヰsjAヰヨよび、コぢ主去

実験動物

d 
WBB6F 1-W/¥' および十/十マウス、官CB6F1 - Sl/Sl および+/十マウス、

J， J 
および C57BL/6J-bg

V 
/bg マウスは米国のジャクソン研究所から購入したも

のを実験に使用した。

細胞移入

8匹の無感染問B6Ft一十/十マウス♂8週齢をエーテノレ麻酔下で放血殺し、

大腿骨、小腸および大腸、腸間膜リンパ節、絢腺および牌臓をハンクス液 (50

μ/mlペニシリンおよび50mg/mlストレプトマイシンを合む〉に取り出した。小

腸および大腸からはさらにバイエル板を切り取った。大腿骨は両端を切り落と

し、 22ゲージ針付きシリンジを用いハンクス液で骨髄を洗い出し、骨髄細胞を

得た。バイエjレ板、腸間膜リンパ節、胸I張および牌臓はハサミで細切後、その

η
，t
 

n
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小片はステンレス金網 000メッシュ)で淀過した。これらの細胞浮遊液は各

器官ごとにプールし、 トリパンブルーを用いて生王子細胞数を算定後 8および

16週齢の WBB6F1 - W/W V マウスの尾静脈より移入した。百CB6F1 - Sl/Sl dマウ

スへは WCB6F1ー十/十マウスの牌臓細胞を同様に採取し移入した。 SMCおよ

J ，_ J 
び GLの起訴、を確認するためには、無感染 C57BL/6J-bg-/bg マウス10週齢

v 
から採取した牌細胞を 6匹の27週齢の WBB6F1 - W/li マウスに移入した。なお、

官/官vマウスは官BB6Ft だけでなく親の系統マウスの骨髄細胞を GVH反応なし
-

で受容することが知られている。十/十マウスの骨髄細胞を移入された W/W
V

マウスにおいて、移入後10週で正常マウスの約1/3の数の CTMCが皮蔚に出現

することから (KITAMURAet al.， 1978)、細胞移入後10巡回の官/官vおよび

Sl/SlQマウスに400匹の筋肉トリヒナを経口投与し、その感染後12日自に MllC

の出現を調べた。

組織学的検査

亜の 1節と同様に行った。さらに CTMCの出現を調べるために、背部皮i荷お

よび舌をホルマリン固定・ Dom 1 n i c i染色した。

キ古兵三L

正常習BB6F1一十/十マウスの造血系およびリンパ系細胞を移入された W/W
V

マウスにおける GLおよび CTMCの出現を表4に示した。十/十マウス(トリ

ヒナ感染〉では多数の GLおよび CHICが検出された。一方、細胞移入されて

いない官/W
V
マウスでは Gし(S話Cも同様〉および CTMCとも検出されなかっ

V 
た。碑細胞および骨髄細臨10+個を移入された官/w. (トリヒナ感染)では GL

およびCTMCは検出されず、 106個および108個移入されたトリヒナ感染百/W
V

マウスでは GLおよび CTMCが認められた。しかし、牌細胞を107倒移入され

-28-



V 
云主ミー 4 'li'sB6ド1-W/W マウスへの正常同腹仔(十/十〉の各種細胞移入10選後

トリヒナ感染]2臼自における粘膜および結合織肥満細胞の出現

マウス例数 投与細胞 小腸GL数* 皮膚CT盟C 舌CTMC

+/ート 3 なし 13.6+4.5 +十十 十十

W/W
V 
3 なし

官/官 2 牌細胞 108 44.6十 3.6 + 

W/WV s 3 牌細胞 107 NE NE 

官/官 2 枠組胞 106 27. 0十 0.8

W/官V 3 牌細胞 10+ O. 7土O.7 

官/WV 3 骨髄細胞 108 37. 7+5.6 十

官/，f，v 3 骨髄細胞 106 22.1+4.0 -l-

百/v，v 3 骨髄細胞 10+ 0.3+0.3 

官/官 9 胸腺細胞 10+--...8 G 

百/W
V 8 腸間膜リンパ節細胞 10+--...7 

官/WV 9 バイエル板細胞 10+--...7 a 

*はホルマリン固定・ Dominici染色切片腸粘膜200μmX 200μm内の GL数

5 は無感染マウスその他はすべてトリヒナ感染マウス

+十十は非常に多数の CTMC検出

十十は多数の CTMC検出

十は少数の CTMC検出

ーは CTMCなしもしくは非常に少数の CTMC検出

問は検査せず
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た無感染ま/宮vでは単語Cは検出されなかった。 CTMCは造血系結路107主主i以上移

入された官/官
v
の皮蔚で認められたが、あきらかに十/十マウスの CTMC数

よちも少なく、舌で誌誌とんど認めちれなかった。一方、紫惑染十/+マウ

スの胸娘、路間膜リンパ節およびバイエル板からの細胞を移入された官/ポマ

ウスでは GLも CT話Cも出現しなかった。さらにトリヒナ感.染十/十マウス

の腸間膜リンパ節翻砲の移入によってもほとんど認めちれなかった。

J. J 
巨大頼粒の MMCおよび CTMCを有する bg-/bg マウスの牌細胞107個告移

入された宮/ピマウス全4掲の富揚主よび詰援において大穎設の GLおよび

CTMCが認められた。この大頼粒は正常十/十マウスの浩血系組組を移入され

た官/ポマウスに出現した GLの穎柱よりも明らかに大きかった。 Sl/Sldマ

ウスに習CB6F1一十/十マウスの牌細抱10
7{留を移入した成績を表らに示した。

d 
間 Cも CTMCも細胞移入された Sl/Sl マウスにおいても検出されなかった。

d 
手長ら 官CB6F1-S1/S1 マウスへの正常同盟仔(十/十〉の牌細胞移入

10選後トワヒナ感染12B呂におぜる粘摸および結合議思議諮臨の

出現

マウス 例数 投与細胞 小腸GL数* 皮膚CTMC 舌CTMC

十/十 3 なし 9.2 十十十 -t t-f E 

Sl/Sld 3 なし 5 

Sl/Sld 4 無感染マウス牌細胞 107個 G 

Sl/Sld s 感染マウス拝範路き 107諮 g 

s トリヒナ感染10El自の十/十マウスの枠組胞
*. +十十++および…は表4と間様
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本実験において GLおよび SMCはリンパ系細胞由来ではなく、造血系細胞由

来であることが示された。 ISHIZAKAet a1. (1976)は長期間のラットj胸!掠細

胞培養において肥満細胞が出現すること、 GINSBURGet a1. (1981)は腸間膜

リンパ節細胞の培養において多数の肥満細胞が出現したが、骨髄細胞の培養で

は少数しか肥満細胞は出現しなかったことを報告している。これらの結果から

この著者らは肥満縮胞がリンパ球から由来すると提唱しているが、彼等の結果

は肥満細胞の分化・増殖におけるリンパ球の関与の重要性を示唆するものとも

考えられる。 HAIGet a1. (1982)は N.brasiliensi s感染において、特異

的抗原で invitroで刺激されたリンパ球が正常ラット骨髄細胞培養において

顕著な肥満細胞(おそらく削Cと考えられる〉増加を引き起こす因子を放出

することを報告している。ただし、これらのT細胞由来の因子が淵Cの分化

・増殖にいつも必要という訳ではない (IJの 1節参照 Voset a1.. 1983)。

本実験の結果は CTMCだけでなく淵Cも造血系細胞由来であり、両細胞が密

接な細胞であることを示している。今回の実験において正常マウス造血系細胞

v 
を移入された W/官 マウスでは淵Cが十/十マウスよりも多数出現した例が

v 
多かった。 CROWLE(1982)も W/官 マウスへの正常用腹仔の骨髄細胞移入後

の N.brasiliensi s感染において同様の現象を観察している。 KITAMURA et 

a1. (1978)は胃においても肥満細胞出現数が十/十マウスの骨髄細胞を移入

された官/ポマウスの方が十/十マウスよりも多いことを報告している。た

だし、彼等の組織学的検査方法の慣例のトルイジンブルー染色では CTMCを検

出していると考えられるが、本実験においてもホルマリン固定・ Dominici染

色で SMCのすくなくとも一部はトルイジンブルーで青もしくは青紫に染色さ

れることから、 彼等も MMCを一部は検出しているかもしれない。 GVH病の時

1
8ム勺。



iこ腸の肥満細胞数が増加することが知られているが (BIENENSTOCKet a1.， 

1987b)、細胞移入されたがトリヒナには感染させなかった官/イマウスでは

MllCはほとんど検出されなかったことから、細胞移入された官/イマウスにお

ける GLの顕著な増加の原因は GVH病によるものではないと考えられる。一

方、皮蔚および舌の CTMC出現数は明らかに+/十マウスよりも少なかった。

KITAMURA et a1. (1978) も正常骨髄細胞移入後の百/WVマウスの皮蔚の CTMC

は105日でも正常マウメの半分以下であることを示している。 これらの組織に

おける肥満細胞の出現程度の差は増多の機構の差を反映しているのかもしれな

いが、このような分布の差の原因は不明である。今回の造血系細胞移入された

官lf..
V
マウスにおいて CTMCが少ないのに対し削Cが多いことは、トリヒナ感

染によって MMCの増殖は顕著に促進されたが、 CTMCの増殖はあまり促進され

なかったことも一因と考えられる。

今回の実験では細胞移入後の CTMCと MMCの出現はいつも同時であった。

このことは両細胞が同一前駆細胞から由来することを示唆しているのかもしれ

ない。この場合前駆細胞から全く JJIJの細胞のタイプとして州Cや CTMCに分

化する可能性もあるが、相互に転換可能なタイプの細胞になる可能性も否定で

きない。 SONODAet a1. (1986)および NAKANOet a1. (1985)は W/官vマウ

スを用いて CHICと胤11Cの前駆細胞は同一で、その分化する部位においてそ

れぞれの型の肥満細胞になること、さらに CT話Cと削Cの相互転換の可能性

を示唆している。 CZARNETZKI& BEHRENDT (1981)はラットの腹腔肥満細胞

(CTMCと考えられている〉をL細胞培養上清とウマ血清を含む培養液で短期間

培養したところ、高度に硫化されたコンドロイチン硫酸を保有し、ヒスタミン

合量の少ない CTMCと MMCの中間型の肥満細胞が出現したと報告している。

これらの事は CTMCと附Cが一連の細胞であることを示唆しており、さらに

q'u 
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i n v i troにおいて前駆細胞から培養・増殖された肥満細胞が附Cと同様の特

性を示し、電顕的にも未熟な肥満細胞と似ていることから (GALLIet a1.， 

1984)、両肥満細胞の差は成熟度の差によるものとも考えられる。もしそうで

あるならば、粘膜では未熟の肥満細胞が分化もしくは増殖し MMCとなり、そ

の以後の成熟は行わずに粘膜に存在することが予想される。

上述された MMCについての考察はおもに S出Cについてのものであるが、 GL

と SMCの関連性も今回の移入実験で示された。同一の前駆細胞が GLもしく

は SMCになるのか、 SMCから GLが分化するのか、さらに両細胞が相互転換

しうるのか今回の成績からは断定することは出来ない。上皮属中の頼粒含有上

皮内リンパ球 granu1atedintraepithelial 1ymphocyteの少なくとも一部が

肥満細胞に分化しうると報告されているが (SCHRADERet a1.， 1983; DILLON 

v 
& MACDONALD， 1986; GUY-GRAND et a1.， 1984)、官/官マウスはこの額粒含有上

皮内リンパ球を正常に保有する (GALLIet a 1.， 1984)。 なお、 S1/S1
d
マウ

スにおいて正常マウスの牌細胞を移入された時においても削Cが検出出来な

かったことは、 CTMCと同様間Cの分化・増殖においてもなんらかの環境の欠

陥があるものと推察しうる。

ノj¥主舌

正常マウスの造血系およびリンパ系細胞移入後のトリヒナ感染官/W
V
マウス

において GLおよび SMCが出現し、 MMCが造血系由来であることが示唆され、

J， J 
さらに bg-/bg マウスの牌細胞の移入によりそれが確認された。一方、 Sl/S1

d

マウスでは正常マウスの牌細胞移入後も ~1MC は出現しなかった。

円。
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N. 奇て益三且ぇJ惑認Zさにおける肥‘お埼系出居包の干支害リ

消化管線虫感染に対する防御機構に関する研究は、世界的に線虫感染が反努

家畜において経済的な損失をもたらしていることもあり、かなり精力的に行な

われている。寄生虫に対する抵抗性発現における寄生虫のパラメーターは(1)

感染幼虫の定着率の低下 (2)幼虫の発育の遅延および停止 (3)成虫になって

からの発育不全(4)産卵産仔能力の低下 (5)寄生部位の変更 (6)成虫の排

除などである (MILLER，1984)。さらに、 トリヒナ感染では(7)産出された新

生幼虫の筋肉への移行率および定着率の減少も重要と考えられる (KENNEDY，19 

80; STEWART et al.， 1982)。このような抵抗性発現に関与する因子は複雑で

不明な事柄が多く、宿主と寄生虫の系により異なる。たとえば、モルモットと

T r i chostrongylus colubriformi S の系では成虫はほぼ3週間で排除されてし

まうが (ROTHWELLet al.， 1978a)、この線虫感染のヒツジやスナネズミなど

ではこのような現象は認められず(岡本ら， 1985; GREGG et al.， 1978)、虫

体は長期間寄生する。また、 トリヒナの再感染時においてラットでは 2日以内

にほとんどの虫体が排虫される、いわゆる迅速排除 rapidexpulsionがある

が (BELLet al.， 1984)、マウスでは排虫はより早期に起こるようになるが、

ほとんどの系統マウスではこのように迅速ではない (ALIZADEH& WAKELIN， 

1982a; MILLER， 1984)。消化管線虫でも種によりその寄生臓器(胃、十二指腸、

空路、回腸など〉、寄生部位(管腔内、粘膜上皮、粘膜固有層など)が異なり、

さらに同じ穫でも発育段階により寄生部位が異なるものが多い(SOULSBY，1982)。

発育部位だけでなく虫体の発育段階によっても抗原性および獲得抵抗性誘導能

力に差があるくPARKHOUSE& ORTEGA-PIERRES， 1984; JAMES & DENHAM， 1974; 

GAMBLE， 1985)。感染幼虫数および感染に曝される期間によっても排虫の程度

は異なる (WASSOMet al.， 1984; BELL et al.， 1983)。このように治化n線
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虫だけでもその生活史およびそれに対する防御機構はかなり多様である。

すべての抵抗性を示す宿主応答の実験系において、共通することはT細胞の

重要性である (MILLER，1984)。このT細胞が抵抗性発現にどのような機構を

介して関与するのかは不明であるが、最近トリヒナ感染マウスにおいて獲得抵

抗性に関与する T細胞のあるラインが分離され、これらの細胞は IL-3を分泌

する (RIEDLINGERet a1.， 1986)。トリヒナ感染マウス腸間膜リンパ節細胞も

lL-3を分泌することが示されている (GRENCISet a1.， 1987)0 T細胞の欠損

もしくは消耗された動物では排虫機能が障害されているが、同時に MMCの増

加も軽徴であることがよく知られている(第盟章参照)。

抗体の抵抗性への関与は、受動移入実験によりしばしば判定されるが、抗体

それのみで直接虫体を排除するのか否かは不明である。いくつかの線虫と宿主

の系で血清の移入による受動紡御が報告されているが、多くの追試では成功せ

ず、反努獣での消化管線虫に対しでも受動防御は成功していない〈現ILLER，

1984)。しかし、これらの結果が抗体が防御に関与しない事を証明していると

はかぎらない。すなわち、他の因子の関与をさらに必要としているのかもしれ

ない。腸管での肥満細胞の脱頼粒により、抗体の虫体への接近が容易になると

考えられる (MURRAYet a1. ，1971a; KING & MILLER， 1984)0 N. brasi1iensis 

感染ラットではほとんどの報告においである程度の受動防御が示されて来たが、

この防御はレシピエントを致死量照射したときや肥満細胞の増多を抑制するコ

ルチコステロイドや肥満細胞の説頼粒を抑制するレセルピンを投与したときに

は消失する (JONES& OGILVIE， 1971; ~lI LLER ， 1984)。アナフィラキシー抗体、

特に IgE は寄生虫感染時に増加することはよく知られているが、抗 ε血清で

処理され 19E産生が障害されたトリヒナ感染ラットでは筋肉トリヒナ数は増

加したが、成虫は無処理ラットと同様に排除される CDESSEINet a1.， 1981)。
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N. brasiliensi S 感染マウスにおいて抗体は排虫現象には重要ではない事が、

新生仔期に抗μ血清投与され抗体産生がほぼ完全に障害されたマウスにおいて

排虫が正常マウスと同様に認められることから示唆されている(JACOBSON et 

a1.. 1977)。抗体の中でも IgA は一般に局所の粘膜感染防御において霊安と

考えられているが (BEFUS& BIENENSTOCK. 1982; JACQUELINE et a1.. 1981)、

消化管線虫感染における重要性は疑問であり、ヒツジの胃虫感染では防御に関

与することが示唆されているが (SMITH. 1977)、この系に関しでも今後の検討

が必要とされている。

粘液の線虫感染防御における重要性は、とくに迅速排除において研究されて

いるが、自然排除でも防御機能を果たしているものと推察されるくM1 LLER ， 1987)。

この粘液の放出とアナフィラキシーおよび免疫複合物の関連も知られている

(WALKER et al.. 1977; LAKE et al.， 1980; CROMIELL et al.， 1981)。

好酸球は寄生虫感染時に組織内および血中で増多するが、好酸球の寄生虫感

染防御機構における重要性は、 invitroにおいて住血吸虫のシストソミュー

ルの殺減作用があることが示されて以来多くの研究がなされてきた (BUTTER-

'IIORTH， 1984)。 トリヒナの新生幼虫に対する殺減作用も invitroおよび in

VIVO においても示されてきたが、トリヒナの成虫に対する効果は報告されて

いない (GROVEet al.， 1917; RUITENBERG & BUYS， 1983)0 T. colubriformis 

感染モルモットへの抗好酸球血清投与により、再感染後 6日自の虫体数が少し

無処理のモルモットよりも多いことが報告されているが(GLEICHet al. ，1979)、

これが幼虫の定着率上昇もしくは排虫障害のいずれによるものかは不明である。

このように揺虫感染において好酸球は防御的機能を有しているものと見なされ

ているが、この好酸球増多に肥満細胞から放出される幾つかの好酸球遊走性因

子が関与するものと考えられている (IASSERMAN，1979)。さらに肥満細胞単独

ρ
n
v
 

nぺ
U



では主主虫に対する傷害作用を示さないが、好酸球による傷害作用をECF A 

が高めることが知られている (CAPRONet a 1. ，1981) 

さらに、骨髄細胞も線虫感染の防御に重要な役割を演じていることが知られ

ているが (DINEEN& KELLY， 1973; WAKELI百&DONACHIE， 1981; ALIZADEH & 

WAKELI百， 1982b)、頼粒球やマクロファージだけでなく肥満細胞も骨髄由来で

ある。

このように肥満細胞を含めた様々な因子が防御機構に関与し、排虫現象、抗

体産生、杯細胞、好酸球および肥満細胞の増加に胸践が関与することが知られ

ている。抵抗性発現の機構は単純でなく、これらの函子が相互作用しているの

かもしれない (G郎氏ISet a1.， 1985; RUITENBERG & BUYS，1983)。

さらに賜の嬬動運動の克進、吸収分泌機能の変化、紋毛の萎縮や賜陰寓の過

形成のような腸の機能や構造なども抵抗性に関与すると考えられる (CASTRO& 

BULLICK， 1983)。

近年まで排虫現象における肥満細胞の重要性は、排虫現象の時期と肥満細胞

増多の時期および強度との関連性、 19Bの応答と排虫現象の関連性さらに肥

満細胞の税額粒を随害もしくは誘発する薬剤およびアミン類とその詰抗薬を投

与された動物における排虫現象を調べることにより評価されてきた。排虫現象

の起こる時期、それ以前およびその後における肥満細胞増多が数多く報告され

てきた (GREGORY，1979)、また、 MMCの増多の程度と抵抗性の関連性 (DOUCH

et a1.， 1986; HANDLINGER & ROTHlELL， 1981)も報告されているが、肥満細胞

増多と抵抗性は比例しないことも多く (KELLER，1971; LEE &官AKELIN，1982; 

MITCHELL et al.， 1983)、ある程度の削Cの増加で抵抗性発現には十分かも

しれない。さらに、メディエーターに対する感受性も動物により異なるかもし

れない口 19E応答と排虫現象の関連は依然不明で、明瞭な相関関係は認めら
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れていない (BEFUS& BIENENSTOCK， 1982; GABRIEL & JUSTむS，1979; JARRETT 

& MILLER， 1982)。 また、肥満細胞の脱頼粒を引き起こす薬剤および阻害する

薬剤、さらにアミン類とその詰抗薬の投与による排虫現象および雌成虫の産仔

能力への影響に関する研究が行なわれ、アミン類の寄生虫抵抗性における関与

が示唆されてきたが、薬剤による他の作用も考慮する必要がある (BRIGGS，

1963; CAMPBELL et al. ，1963; DUTOIT et al.， 1979; KAR現ANSKA& MICHALSKA， 

1978; KATIYAR et al. ，1985; KELLER， 1970; KELLER & OGILYIE， 1972; KELLY 

et al.， 1974; MURRAYet al.， 1971b; PARMENTIER et al.， 1987; PA百LO官SKI

& RAUHUT，1974; ROTHIELL et al.， 1971， 1974a，b， 1978b; STE官ARTet al. 

1985)。また、肥満細胞の脱頼粒を引き起こす compound48/80を線虫感染後

に投与すると、排虫現象が促進もしくは選延することを報告し、脱穎粒を阻

するクロモグリケイトおよびテコfフィ.リンの投与により排虫現象が遅延するこ

とを報告しているが、これらの薬剤は CT羽Clこ対してはこのような作用がある

が、脳Cに対しではないことが示されている (LEEet al.， 1986)。 ただし、

compound 48/80投与により M11C数が増加することが知られている (ENEI{BACK，

1966)。なお、トリヒナ感染マウスがヒスタミンに対して過敏状態にあること

が知られている (BRIGGS，1963;CAMPBELL & BLAIR，1978; MUNOZ et al.，1974)。

このように現在までの研究方法では明解には肥満細胞の影響を調べることは困

難であった。肥満細胞欠損マウスの利用は非常に価値ある情報を提供できるも

のと期待できる (ASKENASEet al.， 1983; ROBERTS-THOMSON et a1.， 1981; 

YAN LOYEREN et al.， 1985)。
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1 . W/W 二および、 Sl/Sl てずウコζzこヰヨける

トリヒサ-JJ.文旦三ミ α〉主J}三正弘主見書之、 }主主イ子宮忌コ勺ヰヨ

J二乙F貨完伊ヨトリヒす一委文

トリヒナは人獣共通寄生虫症として重要な線虫であるばかりでなく、線虫に

対する免疫応答を研究するためのそデルとして N.brasiliensi S とともによ

く実験に用いられる線虫である O¥ILLER，1984)。トリヒナの生活環は線虫の

中でも特異で、同一宿主が終宿主でありかっ中間宿主である。 筋肉トリヒナ

〈感染期幼虫〉に感染した筋肉をある宿主(多くの楠乳動物〉が食べると、筋

肉トリヒナは胃でシストから遊離し、小腸粘膜上皮に侵入し約2から66で性成

熟に達する o 成熟した離成虫は新生幼虫を産出する。この新生幼虫は筋肉へ移

行し、筋繊維内で筋肉トリヒナに成長し長期間生存する (DESPOMMIER，1983)。

一方、小腸の成虫は短期間の寄生の後に排除される。非常に多数の研究に拘わ

らず、まだこの成虫の排虫現象の機構に関しては不明な点が多い (WAKELIN& 

DENHAM， 1983)。本研究ではマウスのトリヒナ成虫の排虫現象における MMCの

V . Q 
関与を調べるために、肥満細胞を欠損する W/f および Sl/Sl-マウスを用い

てその排虫現象を調べた。さらに、トリヒナ成虫の産仔能力を筋肉トリヒナ数

および in vitroでの産仔数を指標に調べた。

キオ和十およびブゴ垣正

実験動物および寄生虫感染

Eの1参照。

寄生虫学的手技

腸管内トリヒナ成虫数を調べるために、マウスをエーテノレ麻酔死させ、小腸

および大腸を取り出した。この内小腸の一部(長さ約 2cm)以外は-80
0

Cで凍
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結保存し、これを虫体数カウント時に融解した。融解後生食中で縦に切り開き、

アンチホルミン(次亜塩素酸ナトリウム〉を適当量加え、腸管壁および腸内容

から実体顕微鏡下で虫体を回収し、カウントした。

新生幼虫を採取するために、 10適齢の Wistarラットに筋肉トリヒナを感

染させ6日自の小腸から成虫を回収したくROSS，1948)。この成虫を25%正常ウ

サギ血清加ノ¥ンクス液(ペニシリン50じ/ml，ストレプトマイシン50μg/ml

合む〉内で3i
O

C8時間培養し、産出された新生幼虫を採寂した。この新生幼虫

浮遊液 0.5ml(2500匹含む〉をマウス尾静脈内に接種した。

卒吉主畏

小路における排虫現象

V 
-田自の感染実験において W/官 マウスでは感染後 5日でほぼ30----50%の成

虫が回収されたが、 10日では25%、14日では10----20%と緩やかに減少し、 22日

ではほとんど回収されなくなった(図 6)。一方、正常同腹仔の W
V
/+、官/十

V 
および十/十の S日目では、官/W とほぼ同様の成虫数が回収されたが、 10日

Q 

にはすでにほとんど回収されなくなっていた。 Sl/S1 マウスでは感染 5日目

d 
において約半数が回収され、その正常同腹仔 (Sl/十、 Sl-/十および+/十〉

d 
よりも多数の虫体が回収されたが、 10日目には Sl/S1 マウスでも少数(約10

%)のみ回収され、ほとんどの虫体が排除されていたく図 6)。

d 
二回目の感染実験において初感染 Sl/S1 マウスでは感染後14日でも約50%

の虫体が回収され、その後減少したが、 25日でも依然少数の成虫が回収された

(図 7)。一方、正常同腹仔マウスでは14日にはかなり減少し、 17日ではほとん

d 
ど虫体は回収されなくなっていた。再感染 S1/S1 マウス〈チャレンジ感染の

7迦および3週前に、それぞれ100匹の筋肉トリヒナを経口投与しである〉で

《
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i火 16 筋肉トリヒナ400匹感染 WBB6Ft (官/W
V，r/-1，官V/十および+/ト〉

および WC86Ft CSl/Sl
d
， SI/十， Sld /十および十/十)マウス賜

からの排虫現象
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E之]7 筋肉トリヒナ400匹初感染および再感染 WCB6F1 - Sl/Sldマウス

およびその正常時援仔 (Sl/+，Sl
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は初感染と比べると排虫現象がより早期に認められるようになったが、 11Elか

ら21Hにおいては約20%の虫体が回収されかなりの虫体が桟存していた。一方、

再感染正常同腹仔ーでは初感染に比べ顕著に排虫現象が促進され、 6日目ですで

にほとんどの虫体は排除されていた。このように再感染時でも Sl/Sldマウス

は正常マウスより排虫現象がかなり阻害されていた。

なお、一回目と二回目の実験において旋毛虫の感染率および生蒋期間に差が

認められるが、感染に用いた筋肉トリヒナの採取のためのペプシン消化時間が

一回目の感染実験では長時間であったためと思われる。

筋肉トリヒナ数

筋肉トリヒナ400匹経口感染後40日目の W/WV および Sl/Sldマウスとそれ

らの正常同腹仔の筋肉から検出された筋肉トリヒナ数を図 8に示した。いづれ

の系統のマウスにおいても肥満細胞欠損マウスでは正常マウスと比べて多数の

筋肉トリヒナが発見された。

成虫の産仔能力

肥満細胞欠損マウスにおいて筋肉トリヒナ数が多いことは、成虫の寄生期間

が長いことが一因と考えられたが、さらに成虫 l匹当たりの産仔数の差および

新生幼虫に対する感受性が高いことも他の姿因と考えられた。まず¥成虫の産

仔能力を調べた。 Sl!Sldマウス (4匹〉とその正常同腹仔 (4匹〉に450匹

筋肉トリヒナを経口投与後 6日目に、マウスの小路から成虫を回収し (ROSS，

1948)、この成虫100----150匹を正常ウサギ血治:加ノ¥ンクス液10mlに入れ、 370C、

0.5% COh 24l時間培養し、培養液中に鹿出された新生幼虫数をカウントした。

Sl/Sldマウスから回収された雌成虫の政仔数は i匹当たり 78.4:L20.7で、正

qo 
S4a 



i火 18 筋肉トリヒナ 100V_~経 11 感染101111 のマウス

筋肉からいい以された筋肉トリヒナ数

i光 I9 2500匹新生幼虫静注33日目のマウス

から回収された筋肉幼虫数
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d 
常同腹仔からのそれは40.5+9.0で S1/S1 マウス由来の成虫の約半分であっ

た。両者聞には有為差が認められた (t検定 P<0.05)。この結果から肥満細

胞欠損マウスでは腸内における成虫の産仔数も多いものと推察された。

新生幼虫に対する感受性

d 
新生幼虫2500匹静脈内投与後33日目において、 Sl/Sl マウス (4匹〉から

はその正常同腹仔 (3匹〉とほぼ同数の筋肉幼虫が回収され、両マウス聞には

V 
有為差は認められなかった (t検定 P>0.05)oW/官 マウス (4匹〉およびそ

の正常同腹仔 (3匹)においても静脈内投与された時の新生幼虫に対する感受

性には差は認められなかった(図 9) 

実主主英

今回の実験では肥満細胞欠損マウスのトリヒナ感染における排虫現象の遅延

d 
が、官/官 マウスの初感染、 Sl/S1 マウスの初感染および再感染時に認められ

た。官/W
V
マウスにおける線虫感染実験は N.brasi1iensis、トリヒナおよび

ネズミ糞線虫 Strongy1oides rattiを用いて報告されている。 最もよく詞

べられている N.brasiliensi s感染では、それぞれ異なった結果が示されて

d 
いる。 UBERet al. (1980)は I/W とその正常同腹仔の間に排虫現象の差を

v 
認めず、さらに官/1 マウスでは正常に杯細胞を認めたことから、肥満細抱で

はなく杯細路の分泌冗進が N.brasi1iensisの排除に重要であろうと考察し

た。一方、 KOJIMA et a 1. (1980)および CRO札E& REED (1981)は初感染 W/

'/(V マウスにおいて N.brasiliensi S の排虫現象が遅延することを認めたが、

再感染時では正常同腹仔と同様に排除されることを示した。さらに引TCHELL

et al. (1983)は官/I
V
マウスの排除遅延が KOJIMAet al.(1980)や CROWLE

「
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& REED (1981)よりも短期間であることを示したが、この差は実験に用いたマ

v 
ウスの週鈴の差によるものかもしれない。官/官 マウスでも週齢の少ないもの

では適齢の多いものより肥満細胞数が多いことが知られている (KITAMURAet 

al.， 1978)。これらの N.brasiliensi s感染実験では初感染時にも排虫現象

が nu/nuマウスのように起こらない訳ではなく数日間遅延するだけで、再感

染の排除は正常マウスと同様に起こることから、特に再感染時の排虫には肥満

細胞は必須ではないことを示唆している。ただし、このような遺伝的細胞欠損

動物を用いた実験において感染防御が正常動物と向様に認められたとしても、

その細胞が正常動物でも排虫現象において全く機能していないという結論を出

して良いかは疑問である。なぜならば、前述したように防御機構は単一で、はな

く、ある機構が欠損している場合位の機構による補償作用が働く可能性がある

からである。また、削C応答が顕著な系統マウス (Swissマウス〉がそれほどは

顕著で、ない系統マウス (iBB6F1 十/十マウス〉よりも排虫現象が遅いことから、

制Cは排虫現象に重要ではないと MITCHELLet al. (1983)は述べているが、

前述したようにある麗度の数の MMCが出現すれば排虫現象に十分で、あるかも

しれない。

トリヒナ感染 W/イマウスにおいては今回の実験結果と同様 HAet al. (1983) 

および ALIZADEH&肌JRRELL(1984)は排虫現象の遅延を認めている。 N.bra-

S iliensi S とトリヒナ感染の差の原因は一部にその寄生部位によるのかもしれ

ない。すなわち、トリヒナ成虫は GLの出現する粘膜上皮層に虫体の一部を挿

入し、産仔するが (WRIGHT，1979; DESPOMMIER， 1983)、N.brasiliensi S は

上皮細胞内や固有層には侵入しない (KASSA1， 1982)。本研究でもトリヒナの

初感染時の排虫現象の遅延が肥満細胞欠損動物において認められたが、 20日以

降ほとんどの虫が排除されたことから、肥満細胞以外の因子も排虫現象に関与
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d 
していることが考えられる。今回の Sl1S1 マウスの実験では初感染時だけで

なく再感染時においても排虫現象の顕著な遅延が認められた。トリヒナ再感染

I1ピマウスでも同様の結果が報告されている (ALIZADEH& MURRELL，1984)。

これは N.brasiliensi sの再感染では認められなかったことであり (CRO札E

& REED，1981)、再感染防御においてもその防御機構はトリヒナ感染とは異なる

ものと思われる。今回の実験でトリヒナに対する再感染防御においても肥満細

d 
胞が関与する事が示唆されたが、 Sl/S1 マウスにおいても初感染時よりも再

感染時に排虫現象が促進されることから、再感染防御においても肥満細胞以外

の因子が関与するものと思われる。

今回の実験において、肥満細胞欠損マウスよりもその正常同腹仔に寄生した

雌成虫の産仔能力が低いことが示されたが、 DESPOMMIERet al. (1977a)は抗

原で免疫した動物においてトリヒナの産仔能力が減少することを示し、その後

コーチゾン投与されたマウスにおいて産仔能力が高められること (STE¥'ARTet 

al.， 1982)、再感染マウスでトリヒナの産仔能力が低いこと (KENNEDY，1980) 

などが報告され、 トリヒナの産仔能力に免疫が影響することが示唆された。そ

の機序としては抗体の関与が示唆されているが(JACQUELINEet al.， 1981; 

GRENCIS & IAKELIN， 1983)、肥満細胞がトリヒナの産仔能力にいかにして影響

するかは不明であるが、直接的にアミン類がトリヒナ成虫に作用するかも知れ

ない。 STEWARTet al. (1985)はヒスタミンを経口投与されたマウスから回収

されたトリヒナ成虫の invitroでの産仔数が少ないことを示している。今回

の実験において静脈内投与された新生幼虫に対する肥満細胞欠損マウスの感受

性は正常マウスと同様であったが、トリヒナ成虫感染時では新生幼虫は小路間

有層を通って血管内に侵入するので、正常な感染時の新生幼虫に対する感受性

が肥満細胞欠損マウスと正常マウスで同様であることを意味するとは限らない

η
t
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と思われる。

ノj¥幸一舌

v _ . d 
肥満細胞欠損官/有 および Sl/Sl マウスのトリヒナ初感染における践から

α 
の成虫の排除現象は遅延した。さらに、 Sl/Sl マウスでは再感染時にも遅延

することが示された。これらの肥満細胞欠損マウスの筋肉トリヒナ数は多かっ

たが、静脈内投与された新生幼虫に対する感受性は正常マウスと同様で、肥満

細胞欠損マウスから回収された成虫の invitroでの産仔能力が高いことから、

肥満細胞はおもに揚からの成虫の誹虫現象および産仔能力抑制に関与すること

が示唆された。
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d 
2 . Sl/Sl て才rJ~ OJ 1 HA  ヰヨ J二乙Jご PCA主花¢本

長註主主三

言ij節において肥満細胞欠損マウスにおける排虫現象について述べたが、この

トリヒナ初感染および再感染時の排虫現象における抗体の関与が予想、されるの

d 
で、この節では Sl!Sl マウスの抗体産生を IHAと PCA反応を用いて調べ、

Sl/ Sldマウスでは正常マウスと同様の抗体応答を行うことを述べる。

キオヰSJ-ヰヨ J二乙戸二ぢ主去

実験動物および感染方法

前節で述べた二回目の実験感染の初感染および再感染 Sl/Sldマウスおよび

その正常同腹仔マウスのみについて調べた。

血球凝集反応 (1H A) 

!日A用抗原として、 トリヒナ感染マウス筋肉をペプシン消化し筋肉トリヒナ

を回収し、これを蒸留水で洗浄後--800Cで保存した。これに0.15Mの生理的リ

ン駿緩衝液 (pH7. 2)を加え、超音波細胞破砕器を用いて氷冷しながら破砕し

た。この液を 4
0

Cで24時間スターラーで撹拝しながら抽出した後、 16，000Gで

30分間違心し、上清を IHA用の抗原原液とした。これを0.15M(pH6.Uリン

酸緩衝液で希釈しボックス・タイトレーションを行い、適当な希釈液(タンパ

ク含量36.4μg/ml)を抗原感作用に用いた。

IHAは CS印刷S(1960)の方法に準じて作製したホルマリン固定ヒツジ赤血

球を用いた。血球のタンニン酸処理および抗原感作は KA話IYA& TANAKA (1969) 

に準じた。検査血清の IHA抗体価測定にはU底のマイクロプレートを用い、

二段階希釈血清(生理的リン酸緩衝液に0.6%正常ウサギ血清加えた液で希釈〉

に抗原感作血球を加えた後 4oCで一晩放置し、陽性限界(++)の血清希釈倍数を

-49-



IHA抗体価とした (KAMIYA& TANAKA， 1960)。

PCA抗原として、筋肉トリヒナを生理的リン酸緩衝液で洗浄後、氷中でガラス

ホモジナイザーを用いて破砕した。さらに超音波細胞破砕機で破砕し、1，000G

で10分間遠心後、その上清を PCA用抗原〈タンパク量10.62mg/ml)とした。

PCA反応による 19E抗体価の測定は OVARY(1958)および OVARYet al. 

(1975)の方法に準じて行った。すなわち、剃毛した8---12適齢の Wistar雄

ラットの背部の皮内に、生食で5---2560倍まで二段階希釈した検査血清(各群

ごとにプールした血清〉を0.05ml注射し、その48時間後に PCA用抗原液0.8ml

と2.5%エバンス・ブJレーO.2m 1 (生食で希釈〉の混合液を頚静脈内により注入

した。その30分後にラットを放血殺し、剥皮後皮蔚内面より観察し、色素斑の

直径 5mm 以上を陽性とし、その限界希釈倍数をその血清の抗体価とした。なお、

ラットの PCA反応を起こすマウスの抗体には IgE と Ig G 1 が知られ、血清

の皮内注射後48時間後に抗原を投与した時の PCA陽性は IgE によるもので

ある (OVARYet al.， 1975)。

キ吉主畏

i HA抗体価

d 
初感染では Sl/Sl マウスおよびその正常同腹仔とも感染11日目から 1HA

抗体価の上昇が認められ、両群において顕著な差は認められなかったく図10)。

さらに、再感染においてもチャレンジ[l寺に既に高い抗体価を示し、その後も両

群に差は認められなかった。

PCA抗体価

d 
初感染では Sl/Sl マウスでは感染14日自に、その正常同腹仔では感染11日
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抗体価には両詳で差19E が検出されたが、感染17日以降の19E 自に特異的

(図11)。再感染では両群ともチャレンジ時から640--5120は認められなかった

その後もこの抗体価が持続され両群には差は認めらと高い抗体価が検出され、

れなかった。

事CB6Ft-S l/S 1 dマウスおよびトリヒナ初感染および再感染時の

その正常同連仔 (Sl/十， Sld/十

E之J11

PCA抗体価の十/十)および

初コ J言宗主主
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五三?話芸;

トリヒナに対する感染防御での抗体の重要性は、感染動物の血清を受動移入

することにより排虫現象が早くなること (DESPOMM1ERet al.，1977b; GABR1EL 

& JUSTUS， 1979; LOYE et al.， 1976)、lfi V註roでの雌成虫の産仔能力が低

下すること (GRENCIS&百AKELJN， 1983)、さらに新生幼虫が免疫血清に暴露さ

れたのち感染力が低下すること (MOLONEY& DENHAM， 197のから示唆されてい

る。しかし、腸管内のトリヒナ成虫に対しては効果がないとする報告が多い

(BURGER，1976; DENHAM， 1969; GRENC1S &官AKELIN，1983)。 今回の実験では

d 
1HAおよび PCA抗体価について Sl/Sl マウスでは初感染で抗体価の上昇が

若干遅れる傾向がみられたが、再感染ではチャレンジ時にすでに抗体価は上昇

しており正常マウスと差は認められなかった。特に再感染では抗体価において

d 
両群で差がないにもかかわらず、排虫現象で Sl/Sl マウスでは正常マウスに

くらべ顕著に遅れたことは、防御に抗体以外に肥満細胞などの他の因子も関与

することを示唆しているものと考えられる。

19E もトリヒナに対する感染防御に関与することが、 19E高応答系統と低

応答系統マウスの比較研究において高応答マウスでは感染後の筋肉トリヒナ数

が少ないこと (R1YERA-ORT1Z& NUSSENZtE1G， 1976)、さらに前述したように

抗ε血清処理を受けたラットでは筋肉トリヒナが多いこと (DESSE1N et al.， 

1981)から示唆されている o しかしながら、成虫に対する効果および 19Eが

どのような機構を介して筋肉トリヒナ数に影響するのかは不明である。なお、

19Eの生物学的意義としては肥満細胞表面のレセプターに結合し、特異的抗

原による 19Eの架橋形成による脱頼粒を引き起こすことが最もよく知られて

いるが、粘膜肥満細胞では細胞内にも 19E検出されており、これらの細胞内

19Eの機能は不明である。好酸球が新生幼虫の殺誠に関与することが lfi Vl-

η
t
u
 

F

ヘu



troおよび invivoにおいて示唆されているが、この幼虫殺滅に関与するモ

ノクローナJレ抗体(IgG)が作出されている CORTEGA-PIERRESet al.， 1984)。

ノj¥幸舌

d 
トリヒナ初感染および再感染時における Sl/Sl マウスにおける IHAおよ

び PCA抗体応答を観察した。この肥満細胞欠損マウスにおいても正常マウス

_ _ ，_ _ d 
とほぼ同様の応答を不し、 Sl/Sl マウスにおける排虫現象の遅延は抗体応答

の差によるものではないことが示唆された。
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陪ζJj註註

v ， " _. ，_ d 
すでに、肥満細胞の欠損する官/官 および Sl/Sl マウスにおいて排虫現象

v 
の遅延が認められること、さらに官/'11 マウスでは正常同腹仔の骨髄細胞を移

植することにより CTMCだけでなく MMCも増加することを述べてきた。この

v 
節においては官/官 マウスにおけるトリヒナ排虫現象の遅延が肥満細胞の欠損

によるものかどうかを知るために、百/W
V
マウスに正常マウスの造血系(骨髄

および牌臓)細胞およびリンパ系(牌誠、腸間膜リンパ節、バイエlレ板および

胸腺〉細胞を移植し、その後の排虫現象および削，ICの増加の関係について述べ

る。

キオ和Lヰヨよひ、コケ主去

実験動物および細胞移入

実験亜の 3を参照。

寄生虫

実験直の 1参照、。

寄生虫学的手技

実験Nの 1参照。

結果

v _ _ ，. d 
各種細胞移植された ll/li および Sl/Sl マウスにおける筋肉トリヒナ400

匹経口投与後12日目における虫体回収率と MMCの出現の関係を表 6に示したO

-. JJ-



遠足~ 6 W/W
V
および Sl/Sldマウスへの正常同腹仔(十/十〉の各種細胞

移入10週後旋毛虫感染12日闘における粘膜肥満細胞の出現と脇か

らの回収成虫数

マウス 例数 投与細胞 小腸 GL* 回収成虫率〈士SD)

百BB6F1

食+/+ 3 なし 寸ー 3.0十 2.4

女官/官V 3 なし 26.6 4.2 

言/官V 2 i事結E包 108 十 0.4土0.1

官/宮V 2 i皐組路 106 臨ト 2.8 2.5 

官/v.v 3 牌細胞 104 26.0 3.8 

官/v.V 3 髄締結 108 ゆト 2.5十 2.0

事/v.V 3 骨髄結路 106 句ト 5.3 3.2 

百/V.V 3 骨髄細路 104 34.4土4.2

官/官V 3 胸腺細胞 108 33.3十 6.2

官/v.V 3 腕諜締結 106 38.9士2.1

言/W
V 3 胸膜細胞 10'" 32.8土8.8

官/v.V 賜潤頼リンパ節細胞 107 40.3 

s官/有V 3 腸間膜リンパ節細胞 107 35.3十 5.2

官/苦V 2 接語猿ワンパ諮結fd! 106 32.9土1.1

言/V.V 2 腸間膜リンパ節細胞 104 29.9 0.4 

官/官 3 パイコニル板細胞 107 44.5土7.6

官/WV 3 パイコニル較結路 106 30.8士5.9

官/W
V 3 パイエfレ教範M!! 104 34.3十 6.4

官CB6F!

女+/十 3 なし 十 18.3 5.2 

食Sl/Sld 3 なし 65.2十 12.8

Sl/Sld 4 稗籍抱 107 42.0土?恥s
s Sl/Sld 6 i車組路 107 43.9土10.8

* 1説野(200μmX 200μm)当たり平均 globuleleucocyte数 i個以下は一，
号館以上誌÷とした。なお 2......8艇の摂iは無かった。詳籍法表4および5参照
会無細胞移入コントローJレ

sトリヒナ感染10日百のマウスからの細胞を移入した
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d 
骨髄および牌臓細胞を移植され附C出現の認められた W/官 マウスでは正常

向腹仔と向様にトリヒナ成虫が排除されたが、骨髄や牌臓細胞を少数(10 ~個〉

v 
移入された個体では無処置の W/官 マウスと同様排虫が遅延した。リンパ系組

v .. ， .._ _ ••• ....v 
胞を移入された官/W マウスでは無処置の W/官 マウスと同様排虫は遅延し、

制Cの増加も認められなかった。牌臓細胞を移入された Sl/Sl
d
マウスでは

MMCの増加は認められなかったが、排虫現象は無処置の Sl/Sldマウスと正常

同腹仔のほぼ中間であった。

ニ斗話"""民主る走法'
.-'>"二:;r :::;;ミI之ご

T細胞はトリヒナの排虫現象に決定的な役割jを果たし (RUITENBERGet a1.， 

1978a)、T細胞が造血および削Cの増加に関与することも示唆されている

v 
(SHARKIS et a1.， 1978)。正常同腹仔の W/官 マウスへのリンパ系細胞の移入

v 
は全く排虫現象には影響しなかったことから、これらの W/W マウスにおける

トリヒナ排虫現象の遅延はリンパ系細胞の欠絡によるものではないと考えられ

る。官/w
v
マウスは犯と C57BLの骨髄細胞を GYH反応を示さず受容するこ

とから免疫系に何等かの欠陥があることも考えられるが、慣例の免疫学的検査

では正常の免疫応答を示す事が知られている (ALIZADEH& MURRELL， 1984; 

ASKENASE et a1.， 1983; HA et a1.， 1986; MEKORI & PHILLIPS， 1969; SHAR-

KIS et a1.， 1981)。今回の結果は造血系細胞、特に肥満細胞がトリヒナの排

虫現象に関与していることを示唆している。 11URRAYet a1. (1971a)はいわ

ゆる“leak1esion"説を提唱した。これは肥満細胞から放出されたアミン類

が血管の透過性を冗進させ、寄生虫が寄生する局聞に血管内の抗体、白血球や

血紫成分の流入を促進させるとする説である。その後 KING& MILLER (1984) 

は削Cの税額粒により RMCP Ifが血中および腸管管控内に放出される時期と

ワ
l
r
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賜の透過性充進の相関関係を認めこの説を支持している。 WEDRYCHO官1CZ et a 1. 

(1983)は N. brasiliensis感染ラットで糞便抗体を検出している。 しかし

ながら、 KELLER(1971)は N. brasiliensi sの排虫後に MMCが増加するこ

とを報告し、 NAWA(1979)は賜の透過性の克進は寄生虫によって引き起こされ

た機械的もしくは毒素による組織損傷によるものかもしれないとのべている。

現在でも“leak1esion"説の正否は不明である。肥満細胞はヒスタミン、セロ

トニン、ロイコトリエン、好酸球や好中球の走化性物質などを放出し、これら

のメディエーターが感染局所へエフェクター細胞を誘引すると考えられている

(WASSERMAN， 1979)。肥満細胞からのメディエーターが排虫およびそれに関連

する病理に関与することが以下のように示唆されている o ROTHiELL et a1. 

(1974b)はセロトニンが Trichoslrongylusco1ubriformis 4期幼虫に直接的

に作用することを示唆したが、一方ヒスタミンはT. colubr iformi S 成虫の摂

食活性を高め、傷害作用は示されていない (BONE& BOTTJER， 1985)0 PARMEN-

TIER et al.(1987)はセロトニン詰抗弗jを投与されたマウスのトリヒナ感染に

おいて削Cおよび好酸球の増加、杯細拍の過形成および腸紋毛の萎縮がある

程度抑えられることを報告している。

粘液も寄生虫の捕捉に関与することが示唆されている (BELLet a1.， 1983; 

LEE & OGILVIE，1981; MILLER， 1987)。これにも肥満細胞が関与するかもしれ

ない。粘液は腸の杯細胞から免疫複合物やアナフィラキシー反応、さらに口イ

コトリエンC.(.によっても放出されることが知られており(官ALKERet a1. ，1977; 

LAKE et a1.， 1980; CROMWELL et a1.， 1981)、ラットにおけるトリヒナの迅

速排除時にロイコトリエンが腸管内で増加することが示されている (MOQBEL

et a1.， 1987)0 DOUCH et a1. (1983)は T.colubriformis抵抗性であるヒツ

ジから得られた粘液による幼虫移動向l止活性が SRS-A様成分と関連があるこ
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とを示している。

官jW
V
マウスへの正常骨髄細胞移入実験では Giardiamurisおよび N.bra-

1983)、1982; ERLICH et al.， siliensisの排除は速められないが (CRO¥'LE，

トリヒナではトリヒナの排除は速められた。(1983) 本実験および HAet al. 

1973; l'AKELIN 誹虫~l象への骨髄細胞の関与も知られており (DINEEN & KELLY， 

B10.G NIH系と感受性のトリヒナ感染抵抗性近交系である
、
、、，ノ円，tηts
 

n
u
d
 

4iA 
品官ILSON，

系の放射線照射マウスへのそれぞれの骨髄細胞移植により抵抗性マウスの骨髄

リンパ球の移入ではこのような細胞が移入された動物では排除が早くなるが、

この骨髄細胞がしかし、1981)。(WAKELIN & DONACHIE. 現象は認められない

Strongyloi-

des ratti感染においても正常マウスの骨髄細胞を移入された官/W
V
マウスに

どのような機序を介して排虫現象に関与するのかは不明である。

1985)。骨髄由来細胞で誹虫現象(NAWA et al.， おいて排虫現象が促進される

に関与する主なものとしてはマクロファージ、好酸球、好中球および肥満細胞

今後は骨髄細胞を培養し各種細胞のコロニーのみを官/W
V
マウスにであるが、

移植するとさらに詳細な機序が判明するものと思われる (NAKANOet al.，1985)。

d 
正常マウスの牌細胞移入された Sl/Sl マウスにおいて排虫が促進されたこと

は肥満細胞以外の骨髄細胞の関与を示唆しているのかもしれない。最近、 ABE

& NA官A(1987)は骨髄細胞を培養し肥満細胞のコロニー細胞を官/W
V
マウスに

移植し、 Strongyloidesrattiの排虫が促進されないことを報告しているが、

v
 
w
n
 

J
r
J
 

W
H
 

マウスにおける肥満細胞が未熟で、あったかもしれないこと、骨移植後の

髄細胞に含まれる他の因子の排虫現象への関与も考慮する必要があることを考

n
u
d
 
zd 

察している。



ノj¥ナ苦

トリヒナ成虫の協からの排虫現象における肥満細胞の関与を解明するために、

v 
正常マウスの造血系細胞やリンパ系細胞を移入された W/官 マウスにおけるト

リヒナの排虫現象を調べた。正常造血系細胞を移入され州Cが出現した官/官v

マウスではトリヒナの排虫が正常マウスと向様認められ、正常リンパ系細胞移

v 
入 W/~' マウスおよび細胞移入されていない官/W マウスでは淵Cは出現せ

ず排虫現象も遅延したLこれらの結果はトリヒナ排虫には造血系細胞、特に肥

満細胞が重要であることを示唆しているものと考えられる。
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/f . Sl/Sld てずウコζZこ .;;r:::::; けがる )2:~ :>U f. f三rfllお共

工k.o:JデEγ:1

消化管線虫排除における M1¥Cの関与は注目されて米たが、{也のタイプの肥

満細胞である CTMCと寄生虫感染の関係については住血吸虫に集中している。

肥満細胞が単独で、虫体を傷害するのではなく、好酸球によるシストソミューlレ

への傷害作用を高めることにより、寄生虫感染防御に関与することが示唆され

て米た。広東住凶i線虫 Angio~.J rong.rL~~ nsisはおもに東南アジアか

ら日本、ハワイにかけて分布する人獣共通寄生虫の一つである。中間宿主は淡

水産巻貝、カタツムリおよびナメクジで 1期幼虫から 3期幼虫までこれらの中

間宿主体内で発育する。本来の終宿主であるドブネズミ類に 3期幼虫が食べら

れると、ネズミの消化管から侵入し、感染後4週間1誌に寄生し、幼若成虫にま

で発育した後移行し最終寄生部位である肺動脈に達する。ヒトおよびマウスな

どの非固有宿主 nonpermisivehostでは脳へ寄生しある程度発育するが、ヰ1

枢神経系の顕著な好酸球増多を引き起こし、そこで死滅する。この非同有宿主

における虫体の死滅には好酸球の関与が示唆されている(吉村， 1983)。この

好酸球による幼虫傷害作用に肥満細胞が関与するかどうかは不明である。本研

究では肥満細胞欠損 Sl/Sl
d
マウス脳における広東住血線虫の発育を調べるこ

とにより、幼虫死滅における肥満細胞の関与を知ることを目的とした。

本オヰSLヰミ三よ U号、コゲぜ云

本研究で用いた広東住血線虫は1976年以降北海道大学獣医学部家苔寄生虫病

学教室において、中間街主として淡水産巻貝 B.glabrata、終宿主としてラッ

トを用いて継代されているハワイ分離株である。 1期幼虫感染 i街月以降の B.

glabrataをペプシン消化(II市参照〉して得た 3期幼虫をマウスに経口投与
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した。 114日齢の WCB6ドl-Sl/Sldおよび ト/+マウス♂を丹jし可たO

キ古井三L

広東住血線虫の 3期幼虫30匹の経l]投与後の Sl/Sldおよび十/十マウス

の脳から回収された生存および死滅変性虫体数を図12に示した。感染15日後で

は Sl/Sldおよび十/ャマウスとも同様の生存虫体数が回収され、その後の

生存虫体数は減少し、 29日目では総て寄生虫は死滅していた O 一方、死滅変性

虫体数は29日目では+/ートマウスではわずかしか回収されなかったが、 Sl/Sld 

マウスからは多数回収された。 36日日では十/十マウスでは死滅変性虫体は

回収されず¥Sl/Sldマウスでも少数であったO

長沼 l2 広東住血線虫30匹感染後の WCB6F1 - Sl/Sl dマウスおよびその

正常罰腹{子(十/+)の脳から回収された生存虫体数および総

虫体数(変性虫体を含む)

20 
実話
土全
-，( 

でご1

15 2ざ
一四一同
、-マ‘-円、h 
句-、r・

10 

5 

O 

-・・闘闘.圃

-陶.圃・・"・

15 22 

-o2-

Sl/Sld総虫低投

Sl/S1 d生浮虫は宗

十/十総虫依数

十/十生若手虫は数

• 

29 36 

感染後日数



謹言語さ

今回の結果はマウス脳における広東住血線虫の死滅には肥満細胞はあまり軍

要ではない事を示唆している。マンソン住血吸虫感染マウスでは compound48 

/80投与により再感染防御能が阻害されるが (DEANel al.， 1976)、マンソン

住血吸虫感染官/官Vおよび S1 /S 1 dマウスでは正常マウスと同様に獲得抵抗性

を示すことが示されている (SHERel a1.， 1983)0 in vitroでは好酸球のシ

ストソミュール殺誠に肥満細胞が関与することが報告されているが (CAPRON& 

CAPRON， 1982)、担主担豆でもこのような現象が起こっているか否かおよびそ

の重要性に関しては疑問である。また、マダニに対する抵抗性における肥満細

胞の役割に関しでも、 i{aemaphysalislongicorni S に対しては官/ポマウスは

獲得抵抗性が阻害されているが (MATSUDAet al.， 1985)、Dermacentorvafl-

豆単よlS に対しては正常マウスと同様に獲得抵抗性を示す (DENHOLLANDE虫色

ALLEN， 1985)。以上のように寄生虫の種により宿主の防御機構は様々で、広東

住血線虫に関しては肥満細胞の重要性を示唆することは出来なかった。なお、

死滅変性虫体が Sl/Sldマウスにおいて数多く残存したことは、 Sl/Sldマウ

スの脳における異物貧食機能が劣っている事を示唆しているのかもしれない。

d __，...L.....，. ~，...，r，. F&}......戸
しかしながら、 SI/S1 マウスの皮j潜Lおけるフンゲルハンス細胞数やマクロ

ファージの抗原提示機能は正常であるとされている (ASKENASEet al.， 1983)。

ノj¥ヂ舌

マウスを非固有荷主とする広東住血線虫の Sl/Sldマウス脳における幼若成

虫の死滅は正常マウスと同様に起こることから、肥満細胞はこの幼若成虫の死

滅には決定的ではないものと考えられる。
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v.月巴ま諸説日活臼と 1血仁hヰヨよび、来且系議女子爵変王求土曽

多芸

寄生虫感染での血中および局所組織における好酸球増多の成因およびその機

序に関しては不明な点が多い。 1旦註tr旦においては好酸球の遊走性因子およ

び移動を促進もしくは阻止する困子として様々なものが報告されている (BU-

TTERWORTH， 1977; WELLER & GOETZL，1979)。肥満細胞や好塩基球の脱頼粒によ

り放出されるものとして EC F -A (テトラプチド〉、中間的分子量(1500---

2500MW)のECF、12-hydroxy-5，8，10，14-eicosatetraenoicacid(12-HETE)、

11-hydroxy-5，8，12，14-eicosatetraenoic acid (ll-HETE)、lipidchemotac-

tic factor (LCF)、ヒスタミンおよびプロスタグランジンD2が知られている。

ECF-Aはマクロファージや好中球にも認められる。肥満細胞以外に補体成分で

ある C5aおよび C567、リンパ球由来の eosinophilstimulation promotor 

(ESP)および ECF前駆物質、好中球からのECF附 (CZARNETZKI& ZIMMERMANN， 

1981)がある。さらに、寄生虫自身も ECFを保有し、ブタ回虫、アニサキス

およびネコ条虫の抽出物からも報告されているが、すべての寄生虫においてそ

の抽出物が ECF活性を有するとは限らない ('/(INEet al.， 1977)。また、寄

生虫の抽出物において ECF活性が認められたとしても寄生虫がその物質を宿

主内で放出するとはかぎらない。 ln VIVO において好酸球増多にT細胞が重要

な役割を演じることが、 T細胞を移入もしくは消耗された動物や遺伝的無絢腺

動物を用いてよく調べられている。 BROWNet al.(1982)は抗好塩基球血清で

好塩基球を消耗させたモルモットにおいてマダニ Amblyommaamericariumの

吸血部位における好酸球浸潤の抑制も認められることから、両細胞の関係性を

示唆している。この好酸球増多における肥満細胞の関与に関しては肥満細胞欠

損マウスが有用なデータを提供できると思われる。
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d 
1 . 託子生七三玉弘主主主主転 Sl/S1 ヰ-..=>-=-1:::.ひご W/W 可アウ

スにおける血L中および糸且布設女子商変主求土曽多

本研究ではトリヒナ、広東住血線虫、マンソン住血吸虫および多包虫などの

v _ a 
寄生虫感染時における肥満細胞欠損マウス作/W および Sl/S1すの好酸球増

多応答を調べ、寄生虫感染時の時酸球増多における肥満細胞の重要性を考察し

キオ3ドトヰ己、よ乙戸、コt:J主去

実験動物

d ベ V
Eの 1節の同じ Sl/S1 およひ W/官 マウスとそれらの正常同腹仔を用いた。

d 
なお、 トリヒナ感染 Sl/S1 マウスとその正常同腹仔はNの iの実験に用いた

動物である。

寄生虫

トリヒナと広東住血線虫については前述した(illの i節およびNの4節参照〉。

多包虫 Echinococcusmultilocularisはアラスカ株で、 1956年より北海道大

学獣医学部家畜寄生虫病学教室で包虫シストのスナネズミおよびマウス腹腔内

投与による二次包虫症により継代されてきたものである。今回の実験における

マウスへの感染は包虫シスト塊を細切後金網で淀過し、この浮遊液(原頭節500

個を含む〉を注射筒で腹腔内投与することによる二次包虫症である。マンソン

住血吸虫 Schistosoma mansoniは秋田大学医学部神谷晴夫氏から分与された

ものである。 B.glabrataから遊出したセルカリア100匹を皮下投与した。

組織学的検査

トリヒナ感染マウスでは小腸、舌、横隔膜および腹壁の筋肉を、広東住血線

虫感染マウスでは脳を、多包虫感染マウスでは包虫シスト塊およびその寄生し

時、υ
ρ
h
u
 



た臓器、マンソン住血吸虫感染マウスでは肝臓および小腸をホルマリン固定-

Domonici染色した。血中野酸球に関しては血液塗抹をメタノーjレ闇定・ギム

ザ染色を行い白血球200個における好酸球の百分率を調べた。

嘉吉主畏

トリヒナ感染マウス小腸における好酸球増多の成績を図13に示した。初感染

時の Sl/Sldマウスでは正常同腹仔とほぼ同様の好酸球増多が認められたが、

3日から5臼にはこの増多は正常同腹仔より軽微であった。両群において9日か

d 
ら12日にピークが認められた。再感染時の Sl/Sl マウスではチャレンジ時に

すでに多数の好酸球が検出され、その後明瞭なピークはなかったが、?日目が

高い傾向にあった。 20日百でも多数の好酸球が検出された。一方、正常同腹仔

では4から9日にピークが有り、 10日以降正常値に減少した。トリヒナ感染マウ

スの筋肉における好酸球増多応答に関しては表?に示した。 Sl/Sldマウスの

d 
乏受 7 トリヒナ感染時の官CB6Ft-Sl/Slマウスおよびその正常向腹仔

(Sl/十， Sld/十および十/十〉の筋肉(舌，横隔膜，腹壁〉における好酸球増多

マウス
感 染 後 日 数

3 5 10 14 22 40 

-* 十十 十十十

十十十 γ 十十 十~十十十

+~十十十 寸1ーー1「ーf- γ 十十

十へ，斗 十~十十十 十十+ 一「 寸ー

Sl/Sld 

Sl/十

Sld/十

十/十

* ーから十十まで好酸球増多の程度により区別した。すなわち、ーはほとん
ど全く好酸球の認められないもの、土はまれに好酸球が認められるもの、

十は軽度の好酸球増多、十十は中等度の好酸球増多、十十十は強度の好酸

球増多。
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22日および40日目では顕著な好酸球好酸球士宮i多は正常同腹仔よりも遅れたが、

トリヒナ感染後における尾静脈からの末梢血中好酸球百分

Sl/Sldマウスでも正常[司j良仔とほぼ同様の成

増多が認められた。

iキtを民]1 4に示した。好酸球は

Sl/Sl
d
および マウスにおける広東住血線虫感染脳(感十/→績であった。

マンソン代血吸虫感染肝披およひ'小腸の虫卵結節染後19--...29日各 2匹づっ)、

および多包虫シストJgi]ft~l (感染後 4筒月各 5

の好酸球i的多に関しでも;ffiよ認められなかった。

ö~ -

周囲(感染後51日各 4匹づっ〉、

任づっ)



三さ?妻英

好酸球増多は血中および局所組織で認められ、それぞれの機序は異なる。血

中での増多は造血系における好酸球の産生および放出の増加、血中から組織内

へ移行するまでの期間の延長などが考えられるが、詳細に関しては不明な点が

多い。トリヒナ感染時の血中好酸球数の推移についてはよく調べられ、長近成

虫によって産出される新生幼虫や筋肉内の幼虫ではなく、腸管内の虫体が好酸

球土器多を引き起こす重要な原因であることが示唆された(PINCUSet a1. ，1986)。

BASTEN et a1. (19'10)はトリヒナ幼虫を経口投与および静脈内投与すること

により血中好酸球増多を引き起こしたが、寄生虫の抽出物の投与ではそのよう

な効果は認められていない。この血中好酸球増多はT細胞が関与していること

が知られている(官ALLS& BEESO目， 1972)。これはリンパ球からの好酸球産生

因子によるものかもしれない(BARTELMEZet a1.， 1982)。しかしながら、 SU-

GANE & OSHIMA (1982)はヌードマウスを用いてT細胞非依存性の血中好酸球

増多をイヌ回虫感染において示し、 BLOMJOUSet a1. (1986) もヌードラット

を用いて示している。 T細1包は IgE応答に関与し抗 ε血清で IgEを消耗さ

せたラットにおいてトリヒナ感染時の血中好酸球増多の期間が短縮され (DE-

SSEIN et a1.，1981)、抗ヒスタミン剤のプロメタジン投与により血中好酸球増

多応答が阻害される(ISMAIL& TANNER， 1972)。しかしながら、イヌ回虫抗原

投与に対してIgE応答が弱し可 SJL系や AKR系マウスにおいて顕著・な血中好。

酸球増多を示す (SUGANE& OSHIMA， 1984)。このことは IgEとは別にこれら

のマウス骨髄における好酸球産生の特性を示したものかも知れない O'AKELIN

& DONACHIE， 1983)。今回の肥満細胞欠損マウスにおける血中好酸球の成績は

百分率のみの成績であるが、肥満細胞は血中好酸球増多にあまり重要ではない

事を示唆しているように思われる。さらに、血中好酸球増多の程度も低く、今
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後血中好酸球増多の数に関して調べる必要がある。最近、 NAWAet al.(1987) 

は官/W
V
マウスにおいてイヌ凶虫抗原およびシクロフォスブアミド投与による

血中の高度好酸球増多が阻害されていることを示したが、この阻害は骨髄細胞

自体の欠陥によるものかも知れず、肥満細胞の欠損によるものかどうかは不明

である。

組織好酸球増多の機序としては、血中から局所への好酸球の移行、局所から

の好酸球の遊出の担害.および髄外造血などが考えられるが、 ln VIVO における

成因および機序については不明な点が多い。肥満細胞の好酸球遊走性因子の

in vitroでの作用については前述したが、今回の invivoの実験では寄生虫

感染における組織好酸球増多における肥満細胞の決定的な重要性は認められな

かった。なお、広東住血線虫はそjレモット好酸球に対して遊走性活性を示すが

く東儀ら. 1983)、 トリヒナや住血吸虫からは寄生虫自身の好酸球遊走性活性は

認められておらず(引NEet al.， 1977; JENSE封&CASTRO. 1981)、多包虫に

おいてもそのような活性は報告されていないが、多包虫に近縁なネコ条虫では

V 
その存在が証明されている (GOETZL& AUSTEN， 1977)0 1/官 マウスの好酸球

は合成された ECF-Aに対して正常マウスの好酸球と同様に遊走能力を有する

(NA官Aet al.. 1987)。

d 
トリヒナ初感染 S1/S1 マウスにおいて腸の好酸球増多が正常同腹停よりも

若干遅れるが、これは肥満細胞の関与を示唆するものかも知れない。 GRIFFIN

v 
& MENDOZA (1986)は Sindbisウィ Jレス感染官/習 マウスにおいて脳における

組織反応、が若干遅延することを認めている O しかし、初感染初期 (2--4日〉

においてはまだ特異的な 19E は検出されず、好酸球増多が IgEを介した肥

満細胞の脱穎粒により引き起こされるとは考えられない。トリヒナ再感染にお

いて Sl/Sl
d
マウスの小腸での好酸球増多が正常同腹仔よりも長期間持続した
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が、これは排虫現象が阻害され長期間トリヒナ成虫が腸管内に残存したことに

よると考えられる。おそらくトリヒナ虫体からの物質が何等かの機序を介して

腸管での好酸球増多を引き起こしたと考えられるが、抗原の除去に肥満細胞が

関与する事が示唆されている。 すなわち、 JUSTUS& MARAKOTE (1981)は肥満

細胞から放出された穎粒が周囲の抗原と結合しマクロファージの抗原取り込み

を促進することを示し、 PADAWER(1969)は肥満細胞も会食能力を有すること

を報告している。 CTMCは細胞表面に 19Eを付着させているが、制乙はその

細胞内に IgEを含むことが示されており (JARRETT& HAIG， 1984)、invitro 

では証明されていないが MMCは少なくとも 19Eを取り込む能力を有するも

のと考えられる。これらのことから、肥満細胞欠損動物では抗原の除去が遊れ、

残存した抗原が何等かの機序を介して好酸球を遊走させたのかもしれない o し

かしながら、 lnV1VOの抗原除去における肥満細胞の重要性は不明である。

トリヒナ感染マウス筋肉における好酸球の増多は遅れるが、 Sl/Sldマウス

は肥満細胞の欠損だけでなく、造血におけるの欠陥も考慮する必要がある。

ノj¥ナ舌

肥満細胞は好酸球に対する幾つかの遊走性因子を保有することが良く知られ

ているので、肥満細胞欠損マウスの寄生虫感染時における組織好酸球増多を謁

d 
べたo W/W および Sl/Sl マウスでは若干の遅れが認められたが、正常マウ

スとほぼ同様の強い好酸球増多を示した。この結果から寄生虫感染時のマウス

の好酸球増多には肥満細胞は決定的ではないことが示唆された。
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VI .来念ナ舌

肥満細胞にはここつのタイプ、すなわち結合織肥満細胞と粘膜肥満細胞があり、

消化管線虫感染時の反努獣や実験動物において粘膜肥満細胞(粘膜国有居中の

上皮下肥満細胞と上皮層中の globuleleucocyteの2種を含む)の数が顕著・に

増加する事が知られている。寄生虫感染に対する防御に肥満細胞の関与が示唆

されてきたが、現在でもこの肥満細胞の重要性は論争の的となっている。本研

究においては遺伝的胸腺欠損マウスおよび肥満細胞欠損マウスを用いて、(1)

コスタリカ住血線虫感染時の肥満細胞増多における胸腺の役割、 (2)粘膜肥満

細胞の起源、 (3)腸管からのトリヒナ成虫の排虫現象における粘膜肥満細胞の

重要性、(4)マウス脳における広東住血線虫の死滅における肥満細胞の役割、

(5)寄生虫感染での好酸球増多における肥満細胞の役割について調べた。

まず、コスタリカ住血線虫感染ヌードマウス (nu/nu)において腸管の粘膜

肥満細胞、特に、 globuleleucocyteはほとんど認められず、正常マウス(nu/

十)では顕著に増加することから、粘膜肥満細胞数の増加は胸腺依存性である

ことを示唆した。一方、腸管の筋層および粘膜下織の結合織肥満細胞の増加に

ついては両マウスにおいて顕著な差は認めず、結合織肥満細胞数の増加は胸腺

非依存性である事が示唆された。

第二に、結合織肥満細胞が欠損することが知られている官/ポマウスおよび

Sl/Sl
d
マウスにおいて粘膜肥満細胞も欠損することを示した。さらに W/W

V

ム . ， _ . J ，. J 
マウスへの正常マウスおよび肥満細胞に巨大頼松を有する bg-/bg マウスの

造血系およびリンパ系細胞の移入実験において、 globuleleucocyteや粘膜上

皮下肥満細胞も結合織肥満細胞と同様造血系細胞由来であり、これらの細胞は

同時に出現することから密接な関係にある事が示唆された。なお、 Sl/Sl
d
マ

ウスへの正常マウスの細胞移入では肥満細胞欠損は改善されなかった。
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第三に、マウス小腸からのトリヒナ成虫の排虫現象における肥満細胞の関与

を解明するために、 トリヒナ感染時の肥満細胞欠損マウス(官/lI
V
および Sl/

Sldマウス)における排虫現象を調べ、肥満細胞欠損マウスにおいてはトリヒ

ナ成虫の排除が遅れることおよび肥満細胞欠損マウスから回収された成虫の産

仔能力が高いことから、 トリヒナ成虫に対する防御における肥満細胞の関与を

示唆した。さらに、造血系細胞を移入され肥満細胞が出現した官/イマウスで

は、正常マウスと同様の排虫現象が認められた。しかしながら、新生幼虫静脈

内投与実験では、新生幼虫の血中から筋肉への移行・定着における肥満細抱の

要性は示すことは出来なかった。

第四に、マウスを非固有宿主とする広東住血線虫の肥満細胞欠損マウス脳に

おける発育を調べたが、脳におけるこの線虫の死滅時期は正常マウスと同様で、

この抵抗性における肥満細胞の関与することを示すことは出来なかった。

最後に、様々な好酸球遊走性因子を放出し、組織好酸球増多に関与すると考

えられてきた肥満細胞を欠損するこれらのマウスにおいて、トリヒナ、広東往

血線虫、多包虫およびマンソン住血吸虫感染時に正常マウスとほぼ同様の組織

好酸球増多応答を示すことから、寄生虫感染時の好酸球増多応答には肥満細胞

は必ずしも必要ではないことが示唆された。
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HELMINTH INFECTIONS AND  MAST  CELLS: 

ORIGIN AND  ROLE  OF  MUCOSAL MAST  CELLS 

1 N TRICHINELLA SPIRAL 1 S lNFECTlON 

Y uzaburo 0 K U 

Department of Parasitology 

Faculty of Veterinary Meaicine 

Hokkaiao University. Sapporo 060， Japan 

Helminlh infections cause local mast cell hyperplasia ana eosino-

philia. Masl cel1s are heterogeneous， incluaing mucosal mast cell and 

connective tissue mast cell. In this stuay， the regulation of mast cell 

hyperplasia， the origin of mucosal mast cells and lhe role of mast cells 

in helminlh infections and eosinophil response were investigated. 

Result of experimentation wilh athymic nude mice fol10wing Angio-

slrongylus coslaricensis-infection suggests lhat lhere is a thymus de-

pendency of mucosal mast cell hyperplasia in the inleslinal lamina pro-

pria (subepithelial mast cel1) and epithelium (globule leucocyte)， and a 

thymus independency of connective tissue mast cell hyperplasiみ insub-

mucosal tissue and muscle layers. 

官/w
v
and Sl/Sl

d 
mice show defects in subepithelial mast cells， globule 

J. J 
leucocyte and connective tissue mast cells. Beige (bg-/bg-) mice have 

!日cosaland connective tissue mast cells containing giant granules. 官/v/

mice were transplanled wilh haematopoielic or lympoPQietic cells of nor-

J. J 
mal littermate ana bg-/bg-mice， and then were infecled with Trichinella 
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spiralis. Results of the iransplantation experiment provided evidence 

that the origin of subepithelial mast cell and globule leucocyie were 

haematopoietic ceils. 

The rejection of T. spiralis was delayed in the mast cell-deficient 

mice following primary and tertiary infection， while the mast cell re-

constituted官/t
V
mice showed normal worm expulsion. The number of muscle 

larvae in the mast dell-deficient mice following oral inoculation of 

infective muscle larvae was significantly higher than that of their nor-

mal littermates. Adult female worms collected from the mast cell-defici-

ent mice laid significant1y more larvae than thai of their normal1itier-

mate in vitro. The number of muscie larvae in the mast cell-deficient 

mice following intravenous injection wiih newborn larvae was similar to 

that of their normal littermate. These results suggest that the mucosal 

mast cells play important roles in the resistance against T. spiralis. 

The timing of killing of Ang iostrongy lus cantonensis in the brain of 

Sl/Sld mice was similar in normal littermates， this suggests that mast 

cells did not contribute to lhe killing of A. cantonensis in mice. 

The mast cell granules conlain some eosinophil chemotaclic factors. 

However， tissue eosinophilia was observed in the mast cell-deficient 

mice following 1. spiralis， A. cantonens is， Echinococcus multilocularis 

and Schistosoma mansoni-infeclions. These results suggest that the mast 

cells are nol always requircd for an eosinophil response to helminth 

infecliofi. 
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