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IgE産生機構に及ぼす寄生虫感染の影響

最近の知見に基づく－考察

小島荘明↑横川宗雄§

(昭和54年１月５日受領）

に対するラットのＩｇＥ抗体産生が寄生虫感染によって

非特異的に増強される現象（potentiation）（Orrand

Blair,1969）と類似の現象であることが指摘されている

(JarrettemZ.，1976)．

ところで，寄生虫感染の場合と異なり，いろいろな蛋

白抗原（寄生虫由来抗原も含む）を用いて動物を免疫す

る場合，ＩｇＥ抗体を産生させることは必ずしも容易では

なく，一般に使用する動物の種類または系統，抗原の

量，アジュバントの種類，免疫のルートやスケジュール

など，種々の制約が存在し，また，たとえ抗体が産生さ

れても，一定の方法・手段を講じない場合には，きわめ

て短期間にその抗体価は減少することが知られている．

(Tada'１９７５；Ishizaka，1976)．1960年代後半から1970

年代前半にかけてなされた免疫学の最も大きな発見の一

つは，胸腺由来リンパ球（Ｔ細胞）が骨髄由来リンパ球

（Ｂ細胞）に協調して，Ｂ細胞を抗体産生細胞へと分

化増殖させるという事実の発見であることはよく知られ

ているが，動物をハプテンー蛋白結合物で免疫すると

き，ＩｇＥ抗体産生系においても，担体部分に特異的な補

助Ｔ細胞とハプテン特異的なＢ細胞の協力によって，抗

ハプテンＩｇＥ抗体が産生されることは，マウス（Ishi‐

zakaandOkudaira，１９７３；ＨａｍａｏｋａｃｔａＺ.，1973)，

ラット（OkumuraandTada，１９７１；ＴａｄａｅＺａＬ，

1972)，あるいはウサギ（Kishimotoandlshizaka，

1972）において示された．さらに，ＴａｄａｅＺａＺ．（1973）

は，担体特異的なＴ細胞には少なくとももう一つの亜細

胞群が存在し，ＩｇＥ抗体の産生をnegativeに調節して

おり，そのsuppressorとしての機能は，helperとして

働くＴ細胞からのそれとは異なった可溶性因子によって

媒介されていることを明らかにした．

寄生虫（蠕虫類）の感染により，いわゆるレアギン型

抗体が比較的容易に産生されることは，古くから知られ

ており，すでに1920年代後半に，Prausnitz-Kiistner

(P-K)反応を用いて，包虫症および回虫症患者血清中に

正常のヒトの皮膚を感作できる抗体の存在することが記

載されている．わが国では，肺吸虫症について，横川ら

（1955）がＰ－Ｋ反応により患者血清中にレアギン型抗

体を証明した．しかし，Brunner（1928)，Campbell

（1936)，横川ら（1955）をはじめとして，研究の方向

は，このようなレアギンによる抗原特異的な反応を寄生

虫症の診断に用いるべく，専ら抗原（アレルゲン）の分

析の方向に向った．その後，Ogilvie（1964）により，

ある種の蠕虫を感染させたラットに，比較的高い抗体価

でかつ持続的にレアギン型抗体が産生されることが報告

されて以来，実験的に寄生虫を感染させた各種の動物を

モデルとする研究が相次いで報告された．その背景にあ

るものは，ヒトのレアギンはＩｇＥという新しい免疫グ

ロブリンに属する（IshizakaeraZ.，1966）という重要

な発見である．一方，JohanssoneraZ．（1968a）は，回

虫に感染しているエチオピアの児童の血清ＩｇＥ濃度は，

非感染群のそれと比較し著しく高いことを見出した．わ

れわれも，日本住血吸虫症，肺吸虫症，肝蛭症，鉤虫症

患者血清について，同様の結果を報告した（Ｋｏｊｉｍａｅｒ

ａＺ.，1972)．最近，このような血清中の総IgE値の上昇

は，寄生虫と無関係な抗原（たとえば卵白アルブミン）
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二生食の既往，臨床症状，免疫学的診断法などの結果か

ら本症と診断された患者13例の血清及び胸水について，

JohanssoneZaZ．（1968b）の方法にしたがってradio‐

immunosorbenttest（RISＴ）によりＩｇＥ濃度を測定

し，referenceserum68/341をもとに国際単位(ＩＵ)/ｍｌ

でその濃度を示した．また，サワガニ生食の既往はある

が，患者とみなし得ない者13例を対照群とした．

その結果，宮崎肺吸虫症と診断された患者では，血清

総IgE値の平均値は3,462ｍ/ｍｌであった（Tableｌ）．

一方，対照群の平均値は1,0271Ｕ/ｍｌであった．さらに，

胸水貯留を来たした本症患者４例およびウエステルマン

肺吸虫症患者１例について，採血とほぼ同時期に得られ

た胸水中のＩｇＥ値を測定すると，いずれの例において

もきわめて高濃度を示し，また血清ＩｇＥ値よりも高い

ことが認められた（Table２)．

２）血清あるいは胸水中のＩｇＥ抗体活性の検討

次に，血清または胸水中のこのような高濃度のＩｇＥ

中にどの程度抗原と反応できる特異的ＩｇＥ抗体が含ま

れているかを知るために，３種類の肺吸虫抗原を結合さ

せたimmunosorbentcolumnを作製した．すなわち，

宮崎肺吸虫，ウエステルマン肺吸虫Ｐ・mesze7"zα"i，大

平肺吸虫Ｐ・ＯＡ”ｉの成虫から得られた0.1％ＮａCl抽

出抗原（以下それぞれをＰｍ，Ｐｗ,ＰＣと略す）を，そ

れぞれＣＮＢｒで活'性化したSepharose4B（Pharmacia

FineChemicals）に結合させ，その同量（３ｍl）を充

填したカラムを作製した．結合した抗原の蛋白量は異な

っており，Ｐｍは23.5ｍｇ，Ｐｗは46.7ｍｇ，ＰＣは33.7

ｍｇが結合していたが,カラムには血清または胸水１ｍｌ

をapplyするため，抗原はいずれも過剰に存在し，試料

中に含まれるであろう種々の免疫グロブリンクラスの抗

体を全て十分に吸着できるものと考えられた．試料を

applyした後，カラムに結合して0.17Ｍグリシン塩酸

緩衝液(ｐＨ２３）にて溶出してくる部分に含まれるＩｇＥ

それでは，なぜ寄生虫感染の場合には，たやすくかつ

比較的長期にわたってＩｇＥ抗体が産生されるのであろ

うか．また，なぜ寄生虫感染によって血清ＩｇＥ濃度の

上昇，あるいは非特異的ＩｇＥ抗体産生の増強などの現

象がおこるのか，その細胞免疫学的機序は未だ明らかで

はない．また，感染によって産生されたＩｇＥ抗体は，

寄生虫症の病態にどのような影響を及ぼすものであろう

か．前述のように，寄生虫アレルゲンの解析は多くの研

究者によってなされてきたが，寄生虫の感染した宿主の

側に，どのような免疫応答がおこっているかを細胞レベ

ルで解析した研究はきわめて少ない．とくに，最近，

IgE抗体がマクロファージを介して，ｉ〃ｕ"γｏにおいて

マンソン住血吸虫schistosomuleに対し殺滅効果を及ぼ

すとの報告がなされており（CaproneZaZ.，1975)，寄

生虫感染の本抗体産生機構に及ぼす影響について，その

細胞免疫学的機序を明らかにすることは，ますます重要

な問題となっている．

そこで，本論文では，寄生虫症とくに宮崎肺吸虫症に

おける血清並びに胸水ＩｇＥ値の上昇について得られた

若干の知見を述べるとともに，これらの疑問点を解明す

るための一つのモデルとして，主としてマウスを用いて

行ったこれまでの研究について総括的に報告し，この分

野への関心を喚起したい．

実験方法と成績

Ｌ宮崎肺吸虫症患者血清並びに胸水中のＩｇＥ及び

ＩｇＥ抗体について

１）血清並びに胸水ＩｇＥ値の測定

宮崎肺吸虫症は，宮崎肺吸虫ＢＪγαgo"〃"Ｓｍ妙αzα‐

賊の第２中間宿主たるサワガニの生食に際し，これに

寄生した本吸虫メタセルカリアを摂取することにより感

染し,胸痛,胸水貯留，自然気胸,好酸球増多などを主症

状とする疾患である（横川ら，1974)．そこで，サワガ

TablelSerumlgElevelsofpatientswithparagonimiasismiyazakii
andotherhelminthiases

IgElevels（ＩＵ/ｍｌ）
Ｎｏ．ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓHelminthiases

Ｍｅａｎ（andrange）

3,462(460-11,000）

1,210(150-16,000）

2,960(350-8,400）

570(150-2,430）

Paragonimiasismiyazakii

Schistosomiasisjaponica

Fascioliasishepatica

Hookwormdisease

３
０
４
０

１
６

１

（ＫｏｊｉｍａｅＺａＺ.，１９７２；ＹｏｋｏｇａｗａｅＺａＺ.，1976）

（１０）
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Table2ComparisonoflgEconcentrationinpleuralexudatesandsera

obtainedfrompatientswithparagonimiasis

IgEconcentration
（ＩＵ/ｍｌ）Patient Ａｇｅａｎｄｓｅｘ Diagnosisナ

Pleuralexudate＊ Serum

Ｍ
Ｍ
Ｍ
Ｍ
Ｍ

５
１
３
１
５

５
４
２
３
４

●
●
●
●
●

Ｍ
Ｔ
Ｈ
Ｔ
Ｓ

●
●
●
●
●

Ｆ
Ｏ
Ｈ
Ｈ
Ｓ

９，２００

１０，０００

７，０００

９，０００

４，２００

４，４００

６，４００

８４０

２，５００

３，９００

ｗ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ

ｐ
ユ
ロ
ュ
ロ
ュ
、
ユ
ロ
ユ

＊Obtainedwithin2weeksafterbleeding・

ｆＰｗ，paragonimiasiswestermani；Ｐｍ，paragonimiasismiyazakii．

（ＹｏｋｏｇａｗａｅＺａＺ.，1976）

Table3EstimationofspecificlgEinpleuralexudatesorseraofpatientswith

paragonimiasisbyimmunoadsorbentcoupledwithantigensextracted

fromthreespeciesofPZzmgo"〃"ｓ

Eluatefromimmuno‐

adsorbentcoupledwith＊

Effluentfromimmuno‐

adsorbentcoupledwithMaterialsfEstimation Original

Ｐｗ Ｐｍ ＰｏＰｗ Ｐｍ Ｐｏ

IgE（ＩＵ/mD

SpecificlgEt

P-Ktiter§

PCAtiter§

IgE（ＩＵ/mD

SpecificlgE

P-Ktiter

PCAtiter

IgE（ＩＵ/ｍＤ

ＳｐｅｃｉｆｉｃｌｇＥ

Ｐ－Ｋｔｉｔｅｒ

ＰＣＡｔｉｔｅｒ

８，４００９，０００８，４００Ｎｏ．１

(pleuralexudate）

2３，４００

１００

８０

１，２８０

１，１７０

１００

８０

１６０

４，２００

１００

６
９

●
●

０
５
０
０
０
０
０
０
７
０

０
４
２

１
３

３
３

，

１

５
５

２
●

●
●

０
３
０
０
６
６
０
０
０
６

２
６
７

８
４
６

８
１

２

２
１

０
●

●

０
２
０
０
４
２
０
０
３
１

２
４
２

１
４

５

２０

６４０

１，３００

0

640

920

０

３２０

１，１００Ｎｏ．２（serum）

１０

４０

２，２００

０

１０

２，８００

０

４０

３，４００Ｎｏ．３

(pleuralexudate）

320 1０ 4０ ０

＊Ｐｗ，Ｐ、匂ago"〃"szuesZc7mα"i；Ｒｍ，Ｐ．〃zZiyaza賊；ＰＣ，Ｐ.。ﾉi〃i・

ＴＮＣ、１wasobtainedfromapatientwithparagonimiasiswestermani，Nos､２and3wereobtainedfrom

patientswithparagonimiasismiyazakii・

tPercentageofelutedlgEvs・originallgE．

§ＦｏｒＰ－ＫｒｅａｃｔｉｏｎｉｎｍｏｎｋｅｙｓａｎｄＰＣＡｉnguineapigs，Ｐｗａｎtigenwasusedforchallenge・Forthe

othermaterials（Ｎｏ．２ａｎｄＮｑ３)，Pmantigenwasthechallengingantigen．

（ＹｏｋｏｇａｗａｅＺａＺ.，1976）

の濃度を抗原に特異的なＩｇＥ抗体とみなし，原試料中体価を測定するとともに，カラムの抗体吸着能力の有無

の総ＩｇＥ量に対する百分率（％）で表現した．また，の示標とした．

溶出したものについて，サルを用いてＰ-Ｋ反応を試み，その結果，Ｔａｂｌｅ３に示すように，ウエステルマン肺

IgE抗体活性の有無を検討した（YokogawaeZaZ.， 吸虫症患者の胸水中には抗原Ｐｗと，宮崎肺吸虫症患

1976)．また，モルモットにおけるpassivecutaneous 者の試料中には抗原Ｐｍと最も多く結合するＩｇＥが存

anaphylaxis（PCA）（Ovary，1964）により，ＩｇＧ抗在し，それぞれ特異的に溶出した分画は，サルにＰ－Ｋ

（１１）
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Table41nductionofcarriereffectbyM'PosZ7o"gツルｓ６ｍｓｉ此"sisinfection

onanti-haptenantibodyresponsesinthemouse

TmTnunizationschedule ＰＣＡｔｉｔｅｒ＊

Mouse

strain
lnfectionor

supplementary
immunization

Ｐｒｉｍｅｄｗｉｔｈ BoostedwithIgEIgG，

Infection

Nblノリg＋alumi.ｐ，
Ｎｏｎｅ

０
０
３
－
０
５
９
－
０
５
５

●
●
●
｜
●
●
●
二
●
●
●

８
０
１
－
１
２
１
’
１
６
２

２
７
８
’
４
４
９
－
６
７

２
４
１
－
９
２

’
７

９
９
－
９

２
１

－
２

７３５．２

１，４７０．０

９１．９

４８５．０

８０．０

２３．８

１３４．６

３６９．３

８．３

ＤＮＰ－Ｎｂ

ｌノuｇ

ＤＮＰ－ＫＬＨ

１ｌｕｇ
Ａ/』

Infection

NbO・O5Jug＋CFA
infootpads

None

ＤＮＰ－ＫＬＨ

１Jug

ＤＮＰ－Ｎｂ

ｌＪｕｇ
BALB/ｃ

Infection

Nbljug＋alumi.ｐ，
Ｎｏｎｅ

ＤＮＰ－Ｎｂ

ｌノリ９

ＤＮＰ－ＫＬＨ

１β９
SJL

＊ＧｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｓｏｆｔｈｅＰＣＡｔｉｔｅｒｏｆｆivesamplesineachgroup．

(KojimaandOvary，1975a）

反応を惹起することができた．また，別の試料について

同様に行った実験では，宮崎肺吸虫症患者血清中のIgE

のうち,Ｐ、カラムから溶出されてくるものは8.4～12.5

％であったので，特異的ＩｇＥとみなし得るものは，原

試料中のＩｇＥの５～10％程度に過ぎないものと考えら

れた．

２．マウスおよびラットのＩｇＥ抗体産生機構に及ぼ

す寄生虫感染の影響について

１）寄生虫感染による担体効果

本来，ラットの腸管に寄生するＭ〃osZ7o"gyZz`s

6msiZie"sｉｓは，マウスにも感染することが可能であり

感染後15日目頃にはほとんどの虫体は宿主の腸管より排

出されてしまう（Porter，1935)．本実験には，Ｄｒ.Ｋ・

ＪＢｌｏｃｈ（ハーバード大学）より分与されたものを実験

室内で維持培養し，感染幼虫を得，これを使用した．ま

た，この寄生虫の成虫から，ＫｏｊｉｍａｅＺａＺ.(1974）の方

法により，粗抗原（Ｎｂ）を抽出した．Keyholelimpet

hemocyanin（ＫＬＨ）は，PacificBio-MarineSupply

Co・より購入した．ウシ血清アルブミン（BSA)，卵白

アルブミン（Ｏｖ）は，それぞれArmourPharmaceu‐

ticalCorp．およびPentexBiochemical,Inc・より購入

したものを用いた.また，これらの抗原にdinitrophenyl

(ＤＮＰ）基を結合させたDNP17Nb，ＤＮＰ13.4ＫＬＨ，

ＤＮＰ8.40Ｖを免疫に，DNP140v，DNP37BSAをＰＣＡ

(後述）に用いた．数字は，担体蛋白１分子当りのＤＮＰ

基の数を示している（EiseneZaZ.，1953)．ＫＬＨおよ

びＮｂについては，105ダルトンを１分子として計算し

た．

寄生虫感染によって，宿主の免疫担当細胞にどのよう

な反応がおこっているかを明らかにするため，噸生きて

いる，,寄生虫の感染が抗ＤＮＰIgE抗体産生にどのよう

な担体効果を与えるかをまず検討した．すなわち，マウ

スまたはラットの腹腔内に，それぞれＤＮＰ－ＫＬＨ１βｇ

または10’9をアルミニウムゲル１ｍｇまたは10ｍｇと共

に注射し，３週後にｚｖ６ｍｓｉＺｉｅ"sｉｓの感染仔虫（マウ

スでは750隻，ラットでは１，０００または３，０００隻）を皮下

に注射し，さらに２週後にマウスではＤＮＰ－Ｎｂｌ｣ｕｇ

とＡｌ（ＯＨ)３１ｍｇ，ラットではＤＮＰ－ＮｂｌＯｊｕｇと

Ａ１（ＯＨ)３１０ｍｇの腹腔内注射により２次免疫をおこな

った．その際，初回免疫３週後に感染をおこなわない無

処置群，および感染のかわりに虫体抗原Ｎｂで補助免疫

をおこなった群も設定し，２次免疫後の抗体価を感染群

と比較した（KojimaandOvary，1975ａ；Kojimaand

Ovary，1976)．抗ＤＮＰIgEまたはＩｇＧ，抗体価は，そ

れぞれＳＤ系ラットまたはＳＪＬマウスにおけるＰＣＡ

により決定した（MotaandWong，１９６９；ＯｖａｒｙｅＺ

ａＺ.，1975)．

その結果，マウスでは，ＤＮＰ－Ｎｂで２次免疫後７日

目の抗ＤＮＰ抗体価を測定すると，Ｔａｂｌｅ４に示す如

く，感染のかわりに抗原Ｎｂで補助免疫をおこなった群

（１２）
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あるいは無処置群と比較し，ZVb6mSiZie"Sｉｓの感染は

IgE抗体産生を著しく増強することが認められた．ま

た，従来，ＩｇＥ抗体産生に関し，nonresponderとされ

てきたＳＪＬマウスにおいても，感染によって容易に

IgE抗体が産生された．また，これらの各群について，

抗体産生の動態をみてみると，Ａ/ＪおよびＢＡＬB/ｃマ

ウスでは，感染群において抗ＤＮＰIgE抗体が長期間高

い抗体価で持続的に産生されるのに対し，ＳＪＬマウスで

は，抗体産生の持続は認められず，ＤＮＰ－Ｎｂで免疫後

14日目にはIgE抗体を血中に証明できなくなった(Fig.

１)．なお，このような感染によるＩｇＥ抗体の増強は，

IgG,抗体のそれより顕著に認められ，後者に対しては，

感染よりも抗原Ｎｂで補助的に免疫した場合に，より強

い担体効果が認められた（Table４)．さらに，ＳＪＬに

おけるＩｇＥ抗体の急速な減少は，このクラスにのみ限

定されており，IgG,抗体に関しては，このような現象

は認められなかった（Fig.１)．

また，同様の実験をＬｅｗｉｓ系ラットを用いておこな

ったところ，幼虫1,000または3,000隻の感染により，

感染群の全てのラットに高い抗体価の抗ＤＮＰIgE抗体

が産生されたが，その産生の動態はＳＪＬマウスにおけ

るそれと同様であった（Table５)．

さらに，このような担体効果がどのような細胞によっ

て担われているかを知るために，細胞移入実験をおこな

ったところ，Ｔａｂｌｅ６に示すような結果を得た．すなわ

ち，ＺＶＪｍｓｉＺｉｅ"sｉｓ感染14日目のＢＡＬB/ｃマウスより

得られた脾および腸間膜リンパ節細胞を，ＤＮＰ－ＫＬＨ

で免疫したＢＡＬB/ｃマウスの細胞と共にＸ線照射した

同系マウスに移入し，ＤＮＰ－ＮｂｌＯβｇの腹腔内注射によ

り免疫すると，抗ＤＮＰＩｇＥおよびIgG,抗体が産生さ

れた．しかし，細胞移入の前に，感染マウスの細胞を

抗ＴｈｙＬ２（６）血清と補体で処理したところ（Taka‐

ｈａｓｈｉｅｒａＺ.，1970)，抗体価は著しく減少したが，正常

マウス血清と補体で処理した場合，あるいは，ＤＮＰ

ＫＬＨで免疫した動物の細胞を抗ＴｈｙＬ２血清と補体

で処理した場合には，抗体産生に影響は認められなかっ

た．また，別の実験で，感染により誘導された担体効果

は，抗原Ｎｂに特異的であることが示された．これらの

成績から，寄生虫感染によってＩｇＥ抗体産生に好適な

補助Ｔ細胞が多数出現するものと考えられた．

２）寄生虫感染によるＩｇＥ抗体産生の非特異的増強

効果

さきに宮崎肺吸虫症患者について認められたように，
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↑十千
DNP上ＫＬＨｌＮＦＥＣ、ＤＮＰ－Ｎｂ

Ｆｉｇ、１Kineticsofanti-DNPIgEantibody

responseindiHerentstrainsofmice．

BALB/c，Ａ/ＪａｎｄＳＪＬｓｔｒａｉｎｓｏｆｍｉｃｅｗｅｒｅ

ｐｒｉｍｅｄｗｉｔｈａｎｉ．ｐ、ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｌＪｕｇＤＮＰ‐

ＫＬＨｐｌｕｓｌｍｇＡｌ(ＯＨ)sonDayOThree

weekslater，theywereinoculatedsubcutaneously
with7501arvaeofZVb6msiZic"sis，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙ

ａｎｉ.ｐ・injectionofl似ｇＤＮＰ－ＮｂｐｌｕｓｌｍｇＡ１
(ＯＨ)３ｏｎＤａｙ３５Ｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅｓｏｆｂｌｏｏｄ

ｓａｍｐleswerecollectedatappropriateintervals
fromfiveanimalsineachgroupandpooled

lnSJLmice，quickterminationofthelgEanti‐

bodyresponsewasobservedwhileanti-DNP

IgG1antibodyremaineddetectable(Kojimaand

Ovary，1975a)．

寄生虫感染の結果，血清中のＩｇＥ濃度の上昇が認めら

れ，また，実験的に，寄生虫と無関係な蛋白抗原に対す

るＩｇＥ抗体の産生が，非特異的に増強される．この現

象を解析するため，マウスにおいてＤＮＰ－Ｏｖに対して

potentiationがおこるか否かをまず検討した．実験方法

としては，担体効果を誘導するのに用いたと同様なスケ

ジュールで免疫をおこない，２次免疫には，ＤＮＰ－Ｎｂ

ではなく，初回免疫に用いた抗原（ＤＮＰ－ＫＬＨ）とも担

体部分の異なるＤＮＰ－Ｏｖを用いた．

その結果，Ｔａｂｌｅ７の如く，感染群においてＩｇＥ抗

体産生のみに増強が認められ，対照群とは有意の差を示

した（Ｐ＜0.025)．また，Ａ/Ｊマウスについて，ＤＮＰ‐

Ｏｖに対する一次免疫応答においてpotentiationがお

（１３）
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Table5Enhancementofanti-DNPIgEantibodyresponsebyM〃osZ7olzgy〃ｓ
b7asiZie"sｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｔ

Daysafterboosterlmmunizationschedule

lnfectionor

supplementary
immunization

Boostedwithlmmunizedwith
1２７

160.0(80-320）
(5/5）

160.0(80-320）
(5/5）

23.0(5-40）
(5/5）

3.5(5-20）
(3/5）

3,881.0(2,560-5,120)＊
(5/5)↑

1,470.0(640-5,120）
(5/5）

2.1(40）
(1/5）

1.4(5)
(1/5）

ＤＮＰ－Ｎｂ

ｌｏ"ｇ

ＤＮＰ－Ｎｂ

ｌｏβｇ

ＤＮＰ－Ｎｂ

ｌｑｕｇ

ＤＮＰ－Ｎｂ

ｌｏ/1９

lnfectedwith

3,０００１arvae

lnfectedwith

LOOOlarvae

Nb＋Ａｌ(ＯＨ)3
1.ｐ，

ｎｏｎｅ

ＤＮＰ－ＫＬＨ

１ｑｕｇ

ＤＮＰ－ＫＬＨ

１ｑｕｇ

ＤＮＰ－ＫＬＨ

１Qｕｇ
ＤＮＰ－ＫＬＨ

１ｑｕｇ

＊ＧｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｓｏｆｔｈｅＰＣＡｔｉｔｅｒａｎｄrange（inparenthesis)．

fNumberofIgEantibody-producinganimals/animalsexamined．（KojimaandOvary，1976）

Table6Depletionofhelperactivityoflymphoidcellsobtainedfrominfected

BALB/cmicebytreatmentwithanti-8serumandcomplement

ＰＣＡｔｉｔｅｒｆ
ＣｅｌｌｓｆｒｏｍＤＮＰ－ＫＬＨｐｒｉｍｅｄｍｉｃｅ＊

（25×l06cellsperrecipient）
Cellsfrominfectedmice＊

(50×106cellsperrecipient）
IgE IgG１

Untreated

Untreated

Untreated

Treatedwithanti-8serumplusC

Untreated

Untreated

TreatedwithantMserumplusC

TreatedwithnormalserumplusC

Untreated

None(control）

２，５６０

４０

２，５６０

１，２８０

０

320

０

３２０

１６０

０

＊LymphoidcellswereobtainedfromspleensandmesentericlymphnodesoｆｅｉｔｈｅｒｏｆＤＮＰ－ＫＬＨ

ｐｒｉｍｅｄ，orinfectedmice・ControlgroupreceivedonlyDNP-primedcells・Immediatelyaftercelltransfer

intosyngeneic，irradiatedmice，therecipientswerechallengedi．ｐ・ｗｉｔｈｌＯβｇｏｆＤＮＰ－Ｎｂｐｌｕｓ２ｍｇ
ａｌｕｍ、Theywerebled7dayslater．

↑ＳｅｒａｆｒｏｍｆｉｖｅａｎｉｍａｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐwerepooledandreciprocalofthehighestdilutiongivingPCA
reactionwastakenastiter． （KojimaandOvary，1975a）

Table7Potentiationofanti-DNPIgEantibodyresponsebyMpPosZro"gyJ"ｓ

bmsiZie"sisinfectioninBALB/ｃｍｉｃｅ

ＰＣＡｔｉｔｅｒ＊

（Ｄａｙ４２）Infectionorsupplementary
immunization（Ｄａｙ２１）

Ｐｒｉｍｅｄｗｉｔｈ

（ＤａｙＯ）
Boostedwith

（Ｄａｙ３５）
Ｇｒｏｕｐ

IgEＩｇＧ，

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ＤＮＰ－ＫＬＨ
ＯｖｑＯ５Ｊｕｇ＋ＣＦＡｉｎｆｏｏｔｐａｄｓＭｇ+alumi・p
Ｎｏｎｅ

１
２
３

367.0↑

320.0

８０．０

３４．８

３２０．０

６０．０

ＤＮＰ－Ｏｖ

ｌβｇ＋ａｌｕｍｉＰ．

＊ＧｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｓｏｆｔｈｅＰＣＡｔｉｔｅｒｏｆｆivesamplesineachgroup、

ｆＴｈｅＰｖａｌｕｅｏｆＧｒｏｕｐＮｏ、１ｖｓＮｏ、３ｉｓsignificant（Ｐ＜0.025)．（KojimaandOvary，1975b）

（１４）
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細胞を移入して同様に抗原刺激を加えた対照群と比較

し，著しい増強効果が認められた（Table９，Groups6

and8)．

以上の実験成績から，感染によって誘導されたＮｂ特

異的なＴ細胞が，非特異的増強にも重要な役割を果して

おり，抗原Ｎｂの刺激に応じてある種の可溶性因子を分

泌し，これがＤＮＰ－Ｏｖに対するＩｇＥ抗体産生系に非

特異的に作用している可能性が考えられる．そこで，Ｔ

細胞が真に関与しているかどうかを確認するため，Ｔａ‐

ble9に示したと同様の実験を行う際,あらかじめ感染動

物の細胞をウサギ抗brainassociated0（BAO）血清

と補体で処理した後に移入したところ,ＤＮＰ－Ｏｖととも

に抗原Ｎｂを同時に投与してもpotentiationはおこら

なくなった（Ｋｏｊｉｍａｅｒα/､，submittedforpublica‐

tion)．

次に，感染後２週目のＢＡＬB/ｃマウスの脾および腸

間膜リンパ節細胞を分離後，５０×106コ/ｍｌとなるよう

に10％牛胎児血清（FCS）添加ＭＥＭ中に浮遊させ，

その２ｍｌを35×10ｍｍのプラスチック製cultureｄｉｓｈ

に分注し，３７C’５％ＣＯ２気相下で３時間抗原Ｎｂで

こるか否かを検討するため，免疫前後のいろいろな時期

にＺＶ６ｍｓ肱"s/ｓを感染させ，非感染対照群と比較し

たところ，免疫の14日前または５日前に感染させた群に

potentiationが認められ，対照群とのＩｇＥ抗体価の差

は，免疫後20日目に最大となった（Table８)．さらに，

細胞移入実験において,感染マウスから得られた細胞を，

ＤＮＰ－ＫＬＨ免疫動物の細胞とともに同系マウスに移入

した場合，単にＤＮＰ－Ｏｖで免疫してもＩｇＥ抗体の産

生はほとんどみられなかったが（Table９，Group４)，

ＤＮＰ－Ｏｖとともに抗原Ｎｂを同時に投与すると，正常

Table8Potentiationofprimaryanti-DNP

IgEantibodyresponseinA/Ｊｍｉｃｅｂｙ

Ｍ〃osZ7o'zgy此ｓ６ｒａｓｉ此"sisinfection

PCAtiter（IgE）Dateof

infection＊
Ｄａｙｌ２ Ｄａｙ２０

１，２８０

６４０

３２０

８０

０
０
０
０

４
４
２
２

６
６
３
３

Day-14

Day-5

Day5

Uninfected(Control）

＊Ｍｉｃｅｗｅｒｅｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ７５０１Ｍ６γαsiJie"sｉｓ 刺激した．そして，細胞をよく洗糠後，再び同じ条件下

larvael4or5daysbefore(day-14orday-5） で20～24時間培養し，遠沈して上清を得た．この上清の
ｏｒ５ｄａｙｓａｆｔｅｒ（day５）ａｎｉＰ・injectionofl

２０×106コの細胞に相当する量を，ＤＮＰ－ＯｖｌＯ'ｇで免疫
，ｕｇＤＮＰ－ＯｖｐｌｕｓｌｍｇＡｌ(ＯＨ)3.Controlani‐

するいろいろな時期に，静脈内または腹腔内に投与し，malsreceivedonlytheip・injection．

（KojimaandOvary，1975b）上清中に何らかの増強活性が認められるか否かを検討し

Table9PotentiationofIgEantibodyresponsetoaheterologoushapten-carrierconjugate

bylymphocytesobtainedfromMPposZo"gyZ"s6rasiZie"s/sinfectedmice

Cellsfrom＊

(25×l06cells
perrecipient）

Cellsfrom

(50×l06cells
perrecipient）

PCAtiterT

ChallengingantigenGroupＮｏ．
IgEＩｇＧ，

lnfected

Normal

lnfected

lnfected

Normal

lnfected

Normal

Infected

Norｍａｌ

ＤＮＰ－ＫＬＨ

ＤＮＰ－ＫＬＨ

ＤＮＰ－ＫＬＨ

ＤＮＰ－ＫＬＨ

ＤＮＰ－ＫＬＨ

ＤＮＰ－ＫＬＨ

ＤＮＰ－ＫＬＨ

ＤＮＰ－ＫＬＨ

ＤＮＰ－KmFI

ＤＮＰ－ＫＬＨ１０βｇ

ＤＮＰ－ＫＬＨ１０Ｊｕｇ

ＤＮＰ－ＮｂｌＯＪｕｇ

ＤＮＰ－ＯｖｌＯノリｇ

ＤＮＰ－ＯｖｌＯノｕｇ

Ｎｂｌｌｕｇ＋ＤＮＰ－ＯｖｌＯ」ｕｇ

Ｎｂｌノｕｇ＋ＤＮＰ－ＯｖｌＯｌｚｚｇ

ＮｂｌＯｌｕｇ＋ＤＮＰ－ＯｖｌＯｌｕｇ

ＮｂｌＯ’９＋ＤＮＰ－ＯｖｌＯ’９

０
０
０
０
６
８
５
３
５

●
●
●
●
●
●
●
●
●

４
０
０
０
２
２
２
９
４

５
４
４
２
１
５

３
１

２
６
６

１

６
０
０
０

５
０

●
●
●
●

●
●

４
０
０
０
０
２
０
４
０

１
２
１

１
２
３
４
５
６
７
８
９

＊LymphoidcellswereobtainedfromspleensandmesentericlymphnodesoｆｅｉｔｈｅｒｏｆＤＮＰ－ＫＬＨｐｒｉｍ‐

ｅｄ，infected，ｏｒｎｏｒｍａｌＡ/Jmice・Immediatelyaftercelltransferintoirradiatedsyngeneicmice，

ｔｈｅｒｅcipientswerechallengedwithani.p、injectionofantigenspluslmgA1(ＯＨ)３ａｓｓｈｏｗｎｉｎｔｈｅ

ｆｏｕｒｔｈcolumn・Theywerebled7dayslater・

ＴＧｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎｓｏｆｔｈｅＰＣＡｔｉｔｅｒｏffivesamplesineachgroup・ＴｈｅＰｖａｌｕｅｏｆＧｒｏｕｐＮｏ､６ｖｓＮｏ、

７ａｎｄＧｒｏｕｐＮｑ８ｖｓＮｏ、９ishighlysignificant（Ｐ＜０．００５)．（KojimaandOvary，1975b）

（１５）
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た（ＫｏｊｉｍａｅＺａＪ.，submittedforpublication)．その

i結果，免疫後２日目に上清を静脈内に投与した群で，非

投与群と比較し，有意の差をもってＩｇＥ抗体産生の増

)強が認められた.同様の実験を,感染動物の細胞から凍結

融解によって抽出した物質についても試みたところ，こ

れには非特異的増強活性は認められず,細胞をｉ〃Ｕが‐

γｏで抗原Ｎｂで刺激することによって，はじめて培養

上清中に活性が認められるようになった．また，このよ

うな活性の出現が，刺激に用いる抗原Ｎｂの濃度に影響

されるか否かを検討したところ,感染動物の細胞50×106

コ/ｍｌにつき，添加する抗原Ｎｂはl0lug～50βｇ含有

されていればよいことが判明した．

次に，このような活性因子の標的となる細胞は何かを

;検討するため，Ｃ３Ｈ系マウスを用いて細胞移入実験を

おこなった．ＺＶ.、Mielzsisの感染がＣ３Ｈにおいて，

Ｎｂ特異的な補助Ｔ細胞を十分に誘導できることは，わ

れわれの別の実験から明らかである（ＷａｔａｎａｂｅｅＺａＪ.，

1976)．しかし，Ｃ３ＨはＯｖに対してはnonrespond‐

ｅｒであるが（ＶａｚｅＺａＪ.，1971)，bovinegammaglo‐

bulin(BGＧ）に対してはresponderであるとされてい

る（LevineandVaz，1970)．このような免疫応答性に

差の生ずるような蛋白抗原を担体とするハプテン結合抗

原を，２次抗原刺激に用いることより，非特異的増強効

果が何らかの影響を受けるか否かを検討することは，活

性因子の作用機序を明らかにする意味でも興味深い．そ

こで，ＤＮＰ－ＫＬＨで免疫したＣ３Ｈマウスの細胞と感

染動物の細胞を移入し，ＤＮＰ－ＢＧＧ１βｇとＮｂｌＯβ９，

または，ＤＮＰ－ＯｖｌｑｕｇとＮｂｌｑｕｇのそれぞれの組

合せで免疫したところ，前者で免疫した場合にのみ抗

ＤＮＰＩｇＥ抗体の明らかな増強が認められた．

考察

寄生虫の感染によって血清IgE値の上昇することは，

JohanssoneZaZ．（1968ａ）によってはじめて報告され

て以来，回虫症のほか，犬回虫症（Hogarth-ScotteZ

aZ.，1969)，腸カピラリア症（RosenbergeZaZ.，1971）

などについて報告され，われわれも日本住血吸虫症，肝

蛭症，鉤虫症などの患者血清について同様の成績を得た

(Table１，ＫｏｊｉｍａｅＺａＺ.，1972)．また，上記の寄生虫

症のほか，フィラリア症，鞭虫症における血清ＩｇＥ値

の上昇について，ＩｔｏｅＺａＺ.(1972)，中里(1974）らの報

告がある．さらに，本論文にも示したように，われわれ

は，宮崎肺吸虫症患者血清について，平均３，４６２１Ｕ/ｍｌ

という高いＩｇＥ値を得るとともに，胸水中にも高濃度

にＩｇＥが存在することを明らかにした（Ｔａｂｌｅｓｌａｎｄ

２)．また，immunoadsorbentを用いて，これらの高濃

度に存在するＩｇＥのうち，抗原と特異的に反応し得る

ものは，およそ５～10％程度であることを明らかにした

(Table３)．しかしながら，このようなＩｇＥ抗体の存

在により，胸腔内における抗原との反応の結果，マスト

細胞からvasoactiveaminesおよび好酸球遊走因子

(eosinophilchemotacticfactorofanaphylaxis,ＥＣF‐

Ａ）が分泌され，それぞれ胸水貯留，好酸球増多など，

宮崎肺吸虫症の病態に大きな影響を及ぼすことが示唆さ

れる．

寄生虫感染による血清ＩｇＥ値の上昇は，ラットにお

いても認められている．寄生虫と無関係な蛋白抗原に対

してＩｇＥ抗体の産生されているラットに，寄生虫を感

染させると，ＩｇＥ抗体の産生は一過性ながら非特異的に

増強されるが（OrrandBlair，1969)，血清総IgE値の

上昇は時期的にこれと一致して認められることが報告さ

れている（JarrettetaJ.，1976)．したがって，マウス

のように，純系の入手が可能で，免疫遺伝学的背景も明

らかな動物を用いて，非特異的増強について細胞免疫学

的解析を行うことは，ヒトの寄生虫症におけるＩｇＥ値

の上昇の機序について重要な手懸りを与えることになる

ものと考えられる．このような観点から，まず寄生虫の

感染によって担体効果を誘導することを試みたところ，

寄生虫由来抗原で補助的に免疫を行った場合と異なり，

“生きている，,寄生虫の感染がＩｇＥ抗体産生に好適な

補助Ｔ細胞の出現を容易にしていることが明らかとなっ

た（Tables4～６)．Kishimotoandlshizaka（1973a）

およびＫｉｍｏｔｏｅ２ａＺ．（1977）は，／〃ｕｉＺ”での抗体産

生をみる実験系において，ＩｇＥ抗体産生のための補助Ｔ

細胞は，ＩｇＧ抗体産生のためのそれとは質的に異なる細

胞群に属する可能性を示唆しているが，われわれの実験

系においても，ＺＶｂｍｓ肋"sｉｓの感染によって誘導され

たhelperactivityは，ＩｇＧ，抗体よりもＩｇＥ抗体産生

により顕著であり，また，ＳＪＬマウスやＬｅｗｉｓラット

の場合を除き，感染群のみにＩｇＥ抗体産生の持続が認

められることなどから，その可能性は十分考えられる．

しかし，ＨａｍａｏｋａｅｒａＪ．（1973)は，マウスでの細胞移

入実験で，この点に関し否定的な結果を得，抗体産生の

動態の異なるのは，ＩｇＥＢ細胞とＩｇＧＢ細胞とは補助

Ｔ細胞に対し異なった感受性を示すためであるとしてい

る．一方，われわれの実験モデルは，ＩｇＥ抗体産生に関

しnonresponderとされたＳＪＬマウス（Levineand

Vaz，1970）においても，容易に抗ＤＮＰＩｇＥ抗体を産

（１６）
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刺激する系に添加することにより，その培養上清にＩｇＧ

およびＩｇＥ抗体産生を増強する因子が存在することを

見出した．彼らのその後の研究によって，それぞれの免

疫グロブリンクラスの抗体産生を非特異的に増強する可

溶性因子は，物理化学的に性質の異なるものであること

が示された（KishimotoandIshizaka，1975)．われわ

れが見出したＰＦは，／〃ＵｉＺｒｏでの培養上清への分泌

の方法およびＩｇＥ抗体産生系にのみ作用する点で，彼

らのＩｇＥ増強因子と類似している．

それでは，ＰＦの標的となる細胞は何であろうか．こ

の点に関しては，未だ＋分な証拠は得られていない．た

だ，われわれのＣ３Ｈマウスを用いた実験においては，

ＤＮＰ－ＯｖのかわりにDNP-BGGを２次免疫に用い，

抗原Ｎｂとともに注射することより，感染動物の細胞移

入群で増強効果が認められた（ＫｏｊｉｍａｅＺａＺ.，sub、‐

ittedforpublication)．このことは，ＰＦが作用するた

めには，２次免疫に使用する抗原の担体部分（Ｏｖまた

はＢＧG）に反応できるもう一つの補助Ｔ細胞の存在を

必要としていることを示唆している．なぜなら，Ｃ３Ｈ

マウスには，Ｎ､hasiZie"sｉｓ感染によってＮｂ特異的

な補助Ｔ細胞は容易に出現するが（WatanabeeZaL，

1976)，０Ｖに対しては，Ｃ３Ｈはnonresponderとさ

れている（ＶａｚｅＺａＺ.，1971)．しかし，ＢＧＧに対して

はresponderである（LevineandVaz，1970)．Ｔ細

胞由来の可溶性因子の標的となる細胞については，その

実験系によって種々の可能性が示されているが，抗原非

特異的な増強効果を示すＴ細胞因子は，Ｂ細胞が抗原ま

たは抗Ｉｇ抗体などによってtriggerされた後に，第

２のシグナルとして働き，Ｂ細胞を抗体産生細胞へと分

化増殖させることが示されている（KishimotoeZaZ.，

1975)．この点に関し，UrbaneraZ．（1977）は，ＩｇＥ

の産生増強には，Ｔ細胞が重要であることを指摘してい

る．すなわち，生下時胸腺摘出を行ったラットにおい

て，ＺＶｂｍｓｉ此'Ｍ感染により，種々のリンパ組織内に

IgE含有細胞の増加が認められるが，血清中のＩｇＥ値

および腸間膜リンパ節内におけるＩｇＥ産生細胞数は著

しく減少することを報告している．さらに，感染動物の

Ｂ細胞培養上清中には，ＩｇＥ含有細胞の発生を促進する

活性が見出されるが（Urbanandlshizaka，1978)，この

Ｂ細胞がＩｇＥ産生細胞へと分化するめには，感染に

よりｐｒｉｍｅされたＴ細胞が不可欠であるとも報告され

ている（SuemuraandUrban，1978)，われわれの見出

したＰＦも，もう一つの担体特異的な補助Ｔ細胞の存在

下に効果を発揮するということは,後者がＢ細胞のtrig‐

生させることができる（Table４)．但し，この場合，

SJLマウスは，抗体産生を持続させることができないと

いう特殊な応答性を示した(Fig.1)．この点に関し,Ｗat‐

anabeeZaZ．（1976）はＸ線照射，細胞移入実験などに

より，正常ＳＪＬマウスの脾細胞中に，抗原非特異的な

抑制性Ｔ細胞が存在し，抗原特異的Ｔ細胞による抑

制機構(ＴａｄａｅｔａＺ.，1973)のほかに，もう一つのＩｇＥ

抗体産生制御機構の存在することを明らかにした．

さらに，マウスにおいて，しかも抗ハプテンＩｇＥ抗

体応答が，寄生虫感染によって非特異的に増強されるこ

とを報告したのは，われわれが最初である．すなわち，

ラットの場合には，potentiationがおこるためには，あ

らかじめＩｇＥ抗体産生がprogrammeされていること

が必要であったが（JarrettgZaZ.，1972)，マウスの場合

には，逆に，免疫の14日前に感染させた群で，１次また

は２次ＩｇＥ抗体応答が最も増強された（Kojimaand

Ovary，1975b)．また，potentiationは，感染によって

出現してくるＮｂ特異的なＴ細胞が，抗原Ｎｂの刺激に

応じて何らかの増強因子を分泌する結果，ＤＮＰ－Ｏｖに

対するＩｇＥ抗体産生系に非特異的に作用しておこるも

のと考えられた（Table９)．事実，感染動物の脾および

腸間膜リンパ節細胞を抗原Ｎｂで刺激後24時間ilzUi〃ｏ

で培養すると，培養上清中にＩｇＥ抗体産生系のみに増

強効果を与える活性が認められた（ＫｏｊｉｍａｅＺａＺ.,sub‐

mittedforpublication)．このことは，上清中にｐｏ‐

tentiatingfactor（PF）とも呼ぶべき可溶‘性因子が分泌

されていることを示唆している．

Ｔ細胞からは，種々の可溶性因子が分泌されることが

知られている．Alloantigen，ＣｏｎＡあるいは免疫に用

いた特異抗原によって刺激されたＴ細胞から分泌される

因子は，補助Ｔ細胞の代りをなし，ＩｇＧ抗体産生を増強

させることが報告されている（T-cellreplacingfactor，

TRF）（SchimplandWecker，１９７２；ＷｅｃｋｅｒｅＺａＪ.，

１９７４；ＨｉｉｎｉｇｅＺａＪ.，1977)．われわれの見出したＰＦ

は，ＩｇＧ抗体産生系には作用しない点で，ＴＲＦとは異

なっている．また，抗原特異的なラットＴ細胞から抽出

され，monomericlgM様の`性質を有する因子が，生下

時胸腺摘出ラットのその抗原に対するＩｇＥ抗体産生能

を再建できることが報告されているが（Tada，1976)，

この因子は，抗原特異m的な系に作用する点で，われわれ

のＰＦとは異なるようである．一方，Kishimotoand

Ishizaka（1973ｂ）は，ragweedで感作したウサギの腸

間膜リンパ節細胞を／〃Uizγｏで同抗原で刺激し，得ら

れた上清を，DNP-Ascaris感作細胞をＤＮＰ－ＫＬＨで

（１７）
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geringに必要であり，ＰＦは，triggerされたＩｇＥ－Ｂ

細胞の分化増殖を促進するものかも知れない．もう一つ

の可能性としては，ＰＦが担体特異的補助Ｔ細胞に作用

し，その活性を高めることが考えられる．いずれにして

も，ＰＦの作用機序，その物理化学的`性状などの解明は，

本因子がＩｇＥクラスに特異的に作用する点で極めてユ

ニークなものであることから，今後，ＩｇＥ抗体産生機構

を明らかにする上でも，重要な問題であると考えられ

る．

まとめ

寄生虫感染によって，ヒトを含め各種の動物におい

て，その寄生虫自体に対するＩｇＥ抗体が容易に産生さ

れるばかりでなく，血清中の総ＩｇＥ値も非特異的に上

昇することはよく知られている．宮崎肺吸虫症において

は，他の蠕虫疾患におけると同様，血清ＩｇＥ値の著し

い上昇が認められるばかりでなく，胸水中にも高濃度の

IgEが存在することが明らかとなった．また，これらの

血清または胸水中のＩｇＥのうち，immunoadsorbent

columnによって抗原と反応する特異的IgEは，約５～

10％程度にしか過ぎなかった．ヒトにおけるこのような

IgEの非特異的上昇は，寄生虫感染のラットにも認めら

れ，potentiationと呼ばれているが，われわれは，マウ

スにおいて１次または２次免疫に対する抗ＤＮＰIgE抗

体産生が，ＺＶｂｍｓルノＭの感染によって非特異的に増

強されることを見出した．これは，感染によってＮｂ特

異的なＴ細胞が多数出現し，一方でＩｇＥ抗体産生に好

適な担体効果を誘導するとともに，他方で抗原Ｎｂの刺

激に応じて一種の可溶性増強因子を分泌することによる

ものと考えられた。この因子は，感染マウスの脾および

腸間膜リンパ節細胞を抗原Ｎｂで刺激後24時間培養する

と，その上清中に分泌される．その効果は，もう一つの

担体抗原特異的な補助Ｔ細胞の存在する条件下で発揮さ

れるもののようで，今後標的となる細胞について，本因

子の物理化学的'性状とも併せ，さらに検討が必要であ

る．

文献

1）Brunner，Ⅲ（1928）：Immunologicalstudies

inhumanparasiticinfestation、１．Intrader‐

maltestingwithparasiticextractｓａｓａｎａｉｄ

ｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｒａｓｉticinfestation．Ｊ、

Ｉｍｍｕｎｏ1.,15,83-101.

2）Campbell，，．Ｈ・（1936）：AnantigenicpoL

ysaccharidefractｉｏｎｏｆＡｓｃａ７ＺＳＺ”"６７ico〃ａｓ

（fromhog)．Ｊ・ＩｎｆＤｉｓ.，59,266-280.

3）Capron，Ａ､，Dessaint，Ｊ，‐P.，Capron，Ｍ・

andBazin，Ｈ・（1975）：ＳｐｅｃｉｆｉｃｌｇＥａｎｔｉｂｏｄ
ｉｅｓｉｎｉｍｍｕｎｅａdherenceofnormalmacro‐

ｐｈａｇｅｓｔｏＳｂｈ/sZosomamα"so"ischistosom‐
ｕles・Nature，253,474-475.

4）Eisen，Ｈ､Ｎ､，Belman，SandCarsten，Ｍ

Ｅ．（1953）：Ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆ２，４－dinitrobeL

zenesulfonicacidwithfreeaminogroupsof

proteins・ＪＡｍｅｒ・Ｃｈｅｍ・SOC.，7,4583-4585.

5）Hamaoka，Ｔ､，Katz，，．Ｈ・andBenacerraf，

Ｂ・（1973）：Hapten-specificlgEantibodyre‐

sponsesinmice．ⅡCooperativeinterac‐

tionsbetweenadoptivelytransferredTand

BlymphocytesinthedevelopｍｅｎｔｔｏｆｌgE

response．Ｊ・ＥｘｐＭｅｄ.，138,538-556.

6）Hogarth-Scott，ＲＳ，Johansson，Ｓ、Ｇ、０．

andBennich，Ｈ・(1969）：AntibodiestoToエー

ｏｃａ７今aintheseraofviscerallarvamigrans

patients：Thesignificanceofraisedlevels
oｆｌｇＥＣｌｉｎ・Exp・Ｉｍｍｕｎｏ1.,5,619-625.

7）Hiinig，Ｔｈ.，Schimp１，Ａ・andWecker，Ｅ・

（1977）：MechanismofT-cellhelpinthe

immuneregponsetosolubleproteinanti‐

ｇｅｎｓｌ・Evidenceforinsitugenerationand

actionofT-cell-replacingfactorduringthe

anamnesticresponsetodinitrophenylkeyhole
limpethemocyanininvitro．』・Exp・Med.，

145,1216-1227.

8）Ishizaka，Ｋ・（1976）：Cellulareventsinthe

lgEantibodyresponse・Adv・Ｉｍｍｕｎｏ１．，２３，
１－７５．

９）Ishizaka，Ｋ，andOkudaira，Ｈ，（1973）：Rea‐

ginicantibodyformationinthernouse．Ⅱ、

Enhancementandsuppressionofanti-hapten

antibodyformationbyprimingwithcarrier・

ＪＩｍｍｕｎｏＬ，110,1067-1076.

10）Ishizaka，Ｋ､，Ishizaka，Ｔ・ａｎｄＨornbrook，

ＭＭ.（1966）：Physicochemicalpropertiesof

humanreaginicantibody．Ⅳ、Presenceofa

uniqueimmunoglobuliｎａｓａｃａｒｒｉｅｒｏｆｒｅａ‐

ginicactivityJ、Ｉｍｍｕｎｏ1.,97,75-85.

11）Ito，Ｋ､，Sawada，Ｔ，ａｎｄSato，Ｓ・（1972）：
IncreasedseaumlgE1evelinindividuals
infectedwithSbhiSZoso，?zαノヒＷ"/c…，Ｗ〃

謝辞

本研究を遂行するにあたり，種々御指導御協力を戴い

た千葉大学多田富雄教授（現東京大学教授)，同富岡玖

夫講師，NewYorkUniversityZoltanOvary教授に

深く感謝致します．論文執筆にあたり御協力下さった岡

江理恵子嬢に感謝致します．

(１８）



117

CAC'ｗ－ｉａ６α"c7oL/ｉｆｉｏｒｈｏｏｋｗｏｒｍ，ａｎｄ

ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｂｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｓｃｈｉstosomiasis・

Jap・ＪＥｘｐ、Ｍｅｄ，42,115-123.

12）Jarrett，ＥＥＥ.，Henderson，，.，Riley，Ｐ、

ａｎｄWhite，Ｒ、Ｇ・（1972）：Theeffectof

variousadjuvantregiｍｅｎｓａｎｄｏｆｎｅｍａｔｏｄｅ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｎｔｈereaginicantibodyresponse

toegg-albuminintheratJnt・Arch・Ａｌler‐

ｇｙ，42,775-781.

13）Jarrett，Ｅ・ＥＥ，Haig，，．Ｍ・andBazin，

Ｈ・（1976）：TimecoursestudiesonratlgE

productioninm6msiZie"sisinfection・Ｃｌｉｎ、

Exp・Ｉｍｍｕｎｏ1.,24,346-351.

14）Johansson，Ｓ・ＧＯ.，Mellbin,Ｔ・andVahl‐

quist，Ｂ・（1968a）：Ｉｍｍｕｎｏglobulinlevelsin

Ethiopianpreschoolchildrenwithspecialref

erenｃｅｔｏｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｉｍｍｕｎｏ‐

globulinE（ＩｇＮＤ)．Lancet，1,1118-1121.

15）Johansson，Ｓ・ＧＯ，Bennich，Ｈ・ａｎｄWide，

Ｌ、（1968b）：Ａｎｅｗｃｌａｓｓｏｆｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ

ｉｎｈｕｍanserum・Imlnunology，14,265-272.

16）Kimoto，Ｍ､，Kishimoto，Ｔ､，Noguchi，Ｓ，

Watanabe，Ｔ・andYamamura，Ｙ・（1977）：

Regulationofantibodyresponseindifferent

immunoglobulinclasses．Ⅱ．Inductionofi〃

uiZ7olgEantibodyresponseinmurinespleen

cellsanddemonstratioｎｏｆａｐｏｓｓｉｂｌｅｉｎ‐

volvementofdistinctT-helperceUsinlgE

andlgGantiboodyresponses．Ｊ・Ｉｍｍｕｎｏ1.,

118,840-845.

17）Kishimoto，Ｔ・andlshizaka，Ｋ､(1972）：Reg‐

ulationofantibodyresponsez〃uzt7o．Ⅲ、

Ｒｏｌｅｏｆhapten-specificmemorycellsand

carrier-specifichelpercellsonthedistribu‐

tionofanti-haptenantibodiesinIgG，IgM

andlgEclasses．』・Ｉｍｍｕｎｏ1.,109,612-622.

18）Kishimoto，Ｔ・andIshizaka，Ｋ・（1973a）：

Regulationofantibodyresponｓｅｉ７ｚｕｉｔ７ｏ．Ｖ・

Effectofcarrier-specifichelpercellsｏｎｇｅｎ‐

erationofhapten-specificmemorycellsof

differentimmunoglobulinclasses・ＪＩｍｍｕ‐

ｎｏ1.,111,1-9.

19）Kishimoto，Ｔ・andlshizaka，Ｋ、（1973b）：

Regulationofantiboodyresponsei〃uiZro．

Ⅶ、EnhancingsolublefactorsforIgGand

IgEantibodyresponse．Ｊ・Ｉｍｍｕｎｏ1.,111,
1194-1205.

20）Kishimoto，Ｔ・andlshizaka，Ｋ・（1975）：

Ｉｍｍｕｎｏlogicandphysicochemicalproperties

ofenhancingsolublefactorsforlgGand

lgEantibodyresponses．Ｊ・Ｉｍｍｕｎｏ1.,114,
1177-1184.

21）Kishimoto，Ｔ､，Miyake，Ｔ､，Nishizawa，Ｙ､，

Watanabe，Ｔ・andYamamura，Ｙ・（1975）：

TriggeringmechanismofBlymphocytes・L

Effectofanti-immunoglobulinandenhanc‐

ingsolublefactorondif(erentiationand

proliferationofBcells．』、Ｉｍｍｕｎｏ1.,115,
1179-1184.

22）Kojima，Ｓ、andOvary,Ｚ．（1975a）：Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

Ｎ２ｐＰｏＷ｡o"gy〃sけａｓ"ie"sisinfectiononanti‐

haptenIgEantibodyresponseinthemouse・

LInductionofcarrierspecifichelpercells・

ＣｅｌＬＩｍｍｕｎｏ1.,15,274-286.

23）Kojima，Ｓ，andOvary,Ｚ．（1975b）：Effectof

ZWPos〃。"gyZzMmsiJie，Minfectiononanti‐

haptenlgEantibodyresponseinthemouse．

ⅡMechanismofpotentiationofthelgE

antibodyresponsetoaheterologouｓｈapten‐

carrierconjugate・CelLImmunoL，17,383-391.

24）Kojima，Ｓ・andOvary，Ｚ．（1976）：Carrier

effectbyM〃osZγo"gyZ"s6rasiZie'zsisinfec‐

tiononratanti-haptenIgEantibodｙｒｅ‐

sponse．Ｉｎt・ArchA11ergy，50,81-86.

25）Kojima，Ｓ､，Yokogawa，ＭａｎｄＴａｄａ，Ｔ・

（1972）：RaisedlevelsofserumlgEinhuman

helminthiases・Ａｍ．Ｊ、Trop・Med・Hyg.，21,
913-918.

26）Kojima，Ｓ､，Yokogawa，Ｍ・andTada，Ｔ・

（1974）：Productionandpropertiesofreagi‐
nicantibodiesinrabbitsinfectedwithCZo"‐

ｏｒc/iissi"e"sisorSchisZoso加αＪ〃o"zc""z・Exp・

Parasit.，35,141-149.

27）Kojima，Ｓ､，Kamijo，Ｔ・andOvary，Ｚ.：

Nonspecificenhancementofmouseanti‐

haptenlgEantibodyresponse：Involvement

ofaT-cellsubpopulationanditsproduct

forthepotentiation・Submittedforpublic‐
ａｔｌｏｎ、

28）Levine,Ｂ､Ｂ・ａｎｄＶａｚ，Ｎ、Ｍ・（1970）：Ｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆｉｎｂｒｅｄstrain，antigen，

ａｎｄａｎｔｉｇｅｎｄｏｓｅｏｎｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎsiveness

andreaginproduction・Apotentialmouse
modelforimmuneaspectsofhumanatopic

allergy、Int・ArchAllergy，39,156-171.

29）Mota,ＬａｎｄＷｏｎｇ，，．（1969）：Homologous

andheterologouspassivecutaneousanaphy‐

lacticactivityofmouseantiseraduringthe

courseofimmunization・LifeSci.，８，８１３－

８２０．

３０）中里秀男（1974）：腸管寄生虫（鉤虫，回虫，鞭

虫）感染者における血清免疫グロブリンの変動．

寄生虫誌，23,325-334.

31）Ogilvie，ＢＭ．（1964）：Reagin-likeantibod．

ｉeｓｉｎａｎｉｍａｌｓｉｍｍｕｎｅｔｏｈｅｌｍｉｎｔｈｐａｒａ‐

sites・Nature，204,91-92.

32）Okumura，Ｋ・andTada，Ｔ・（1971）：Regula‐

tionofhomocytotropicantibodyformation

（１９）



118

specificTcellfaCtorthatregulatｅｓａｎｔｉ‐

haptenhomocytotropicantibodyresponseJ・

Ｉｍｍｕｎｏ1.,111,952-961.

44）Takahashi，Ｔ､，Carswell,ＥＡ、andThorbe‐

cke，０Ｊ．（1970）：Surfaceantigensofimm‐

unocompetentcells、１．ＥｆｆｅｃｔｏｆＯａｎｄＰＣ､１

alloantiseraontheabilityofspleencellsto

transferimmuneresponses．』・Exp・Ｍｅｄ，
132,1181-1189.

45）Urban，Ｊ・Ｆ．Ｊr、andIshizaka，Ｋ・(1978）：

GenerationoflgE-bearinglymphocytesbya

solublefactor・Ｆｅｄ.，Proc.，37,1678.

46）Urban，Ｊ、ＥＪｒ.，Ishizaka，Ｔ・andIshizaka，
Ｋ、（1977）：ＩｇＥｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｔｆｏｌｌｏｗ‐

ｉｎｇｗｉｔｈＺＶＩｐＰｏＳＺｍ"gy此smzsi此"sｉｓ．Ⅱ

ＰｒoliferationoflgEbearingcellsinneona‐

tallythymectomizedanimals．Ｊ、ＩｍｍｕｎｏＬ，
118,1982-1986.

47）Vaz，Ｎ、Ｍ，Phillips-Quagliata，Ｊ、Ｍ，

Levine,ＢＢ・ａｎｄＶａｚ，ＥＭ．（1971）：Ｈ-2‐

linkedgeneticcontrolofimmunerespons-
ivenesstoovalbuminandovomucoidJ・

ＥｘｐＭｅｄ.，134,1335-1348.

48）Watanabe，Ｎ.，Kojima，Ｓ、andOvary，Ｚ．
（1976）：SuppressionofIgEantibodyproduc‐

ｔｉｏｎｉｎＳＪＬｍｉｃｅ・LNonspecificsuppressor

Tcells・ＪＥｘｐ・Med.，143,833-845.

49）Wecker，Ｅ，Schimp１，Ａ.，Hiinig，Ｔ・and

Kuhn,Ｌ・（1974）：AT-cell-producedmediator

substaｎｃｅａｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｈｕｍｏｒａｌｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｓponse，Ａｎｎ．Ｎ，Ｙ・ＡｃａｄＳｃi､，２４９，２５８－
２６３．

５０）横川宗雄・大島智夫・勝呂穀（1955）：肺吸虫

症の皮内反応に関する研究(1)．寄生虫誌，4,
276-281.

51）横川宗雄・荒木国興・斎藤頑一・百瀬達也・木

村満・鈴木昭次・千葉直彦・久津見晴彦・薬

袋勝（1974）：最近関東地区に多発した宮崎肺

吸虫症について－特に免疫血清学的診断法に

ついて．寄生虫誌，23,167-179.

52）Yokogawa,Ｍ,Kojima,Ｓ､,Araki,Ｋ､,Tomio‐

ｋａ，Ｈ・andYoshida，Ｓ・（1976）：Immunoglo‐

ｂｕｌｉｎＥ：Raisedlevelsinseraandpleural

exudatesofpatientswithparagonimiasis・

Ａｍ．Ｊ・Trop・ＭｅｄＨｙｇ.，25,581-586.

ｉｎｔｈｅｒａｔ．Ⅲ、Effectofthymectomyand

splenectoｍｙ．Ｊ・Ｉｍｍｕｎｏ1.,106,1019-1025.

33）Orr，Ｔ・Ｓ．Ｃ・andBlair,Ａ・ＭＪ.Ｎ・（1969）：
Potentiatedreaginresponsetoeggalbumin

andconalbumininZVZpPosZro"gyhsmJsiJi‐

e7zsisinfectedrats，LifeSci.，8,1073-1077.

34）Ovary，Ｚ.(1964）：Passivecutaneousanaphy‐
laxis・Ｉｎ：ImmunologicalMethods（Edby

Ackroyd，Ｊ・Ｆ.)，ｐｐ、259-284,Blackwell，
Oxford、

35）Ovary，Ｚ，Caiazza，Ｓ、Ｓ、andKojima，Ｓ、
（1975）：PCAreactionswithmouseantibod‐
ｉｅｓｉｎｍｉｃｅａｎｄｒａｔｓ・Ｉｎｔ・ArchAllergy，

48,16-21.

36）Porter，nＡ．（1935）：Acomparativestudy
ofM〃Csかo"gyZ"ｓ〃ｚＭｓｉｎｒａｔｓａｎｄｍｉｃｅ．
Ａmer・ＪＨｙｇ.，22,444-466.

37）Rosenberg，Ｅ、Ｂ､，Whalen，ＧＥ.，Bennich，
Ｈ・andJohansson,Ｓ､００.（1971）：Increased

circulatinglgEinanewparasiticdisease-
humanintestinalcapillariasis・ＮｅｗＥｎｇＬＪ

Ｍｅｄ.，283,1148-1149.

38）Schimp１，Ａ・andWecker，Ｅ、（1972）：Ｒｅ‐
ｐｌａｃｅｍｅｎｔｏｆＴｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙａＴｃｅll
product、NatureNewBioL，237,15.

39）Suemura，ＭａｎｄUrban，Ｊ・Ｆ・Ｊｒ.（1978）：
DifferentiationofratBcellstoIgＥｆｏｒｍｉｎｇ

ｃｅｌｌｓｉ〃uiZγ０．Fed・Proc.，37,1678.

40）Tada，Ｔ・（1975）：Regulationofreaginic
antibodyformationinanimals・Progr・Ａｌｌｅｒ－

ｇｙ，19,122-194.

41）ＴａｄａＴ．（1976）：Tcell-mediatedregulation
oflgEantibodyproductionln：Molecular
andBiologicalAspectsoftheAcuteAllergic
Reaction（Ed・byJohansson，ＳＧＯ・ｅＺａＺ.)，

pp79-98，PlenumPublishingCorp.，Ｎｅｗ
Ｙｏｒｋ

42）Tada，Ｔ､，Okumura，Ｋ・andTaniguchi，Ｍ・
（1972）：Regulationofhomocytotropicanti‐

bodyformationintherat．Ⅶ、Carrierfunc-
tionsintheanti-haptenhomocytotropic

antibodyresponse．Ｊ・Ｉｍｍｕｎｏ1.,108,1535-
1541.

43）Tada，Ｔ､，Okumura，Ｋ・andTaniguchi，Ｍ、
（1973）：Regulationofhomocytotropicanti‐
ｂｏｄｙｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｔ．Ⅷ、Ａｎａｎｔｉｇｅｎ‐

(２０）



119

i Abstract i

EFFECT OF HELMINTH INFECTIONS ON IgE PRODUCTION IN MAN

AND ANIMALS. NOTES ON RECENT OBSERVATIONS

Somei KOJIMA and Muneo YOKOGAWA

{Department of Parasitology, Faculty of Medicine, Shinshu University,

Matsumoto, and Department of Parasitology, Chiba University School

of Medicine, Chiba, Japan)

It is well known that in man and animals helminth infections easily elicit IgE antibody

responses to the parasite concerned and that elevation of the serum IgE levels may occur in a

variety of helminthic diseases. The elevation of IgE levels was also observed in pleural exudates

as well as in sera of patients with paragonimiasis miyazakii. Samples obtained from patients

with paragonimiasis miyazakii or westermani were applied to immunosorbent columns of

Sepharose 4B beads coupled with either of Paragonirnus antigens extracted from different three

species. IgE eluted from the corresponding column was considered to be specific, being only

around 5-10% of the total IgE. This kind of non-specific increase of IgE has been considered as

a similar phenomenon demonstrated in the rat in which potentiated reagin response to non-

helminthic antigens may occur after parasitic infections. In order to clarify the mechanism of

the potentiation, we have established a new model system in which Nippostrongylus brasiliensis

infection is able to potentiate primary and secondary mouse IgE antibody response to a hapten

coupled to a non-helminthic antigen. It was also found in adoptive transfer experiments that

potentiation of antibody responses of IgE class but not of IgG class could be obtained by

concomitant adminstration of N. brasiliensis antigen (Nb) with DNP-ovalbumin (Ov) into recipient

mice that had been given a combination of lymphocytes from infected animals and cells from

DNP-KLH-primed donors. The involvement of Nb specific T cells was shown by the fact that

the pretreatment of cells from infected mice with anti-brain associated 0 serum and C abrogated

the ability of the cells to potentiate the response. These results suggest that Nb specific T

cells release a soluble factor that nonspecifically potentiates IgE class of antibody responses.

Further studies revealed the evidence that such a factor may be released in culture supernatants

of lymphocytes obtained from infected mice and stimulated in vitro with antigen Nb. Another

experiment suggested that the factor exerts its potentiating effect in the presence of helper T

cells specific for the carrier portion of the second antigen.

(21 )




