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マラリア感染にともなう免疫低下の研究

^ネズミマラリア感染マウスにおける

b.仇力わでの抗体産生の抑捌

寄生虫の急性および慢性感染においては,宿主の免

疫闘節機榊が変闘をきたし,不特定多数の抗原や感染に

対ナる体液性,あるいは細胞性の免疫能が低下する場合

のあることが知られている.このような免疫能低下の

現象は,特にマラリア(MCGregor and Barr,1962 ;

Salnman ι' 41.,1969 ; Barket,1971 ; Gree11Wood eι

aι.,1971),トリパノソーマ(Good肌・in c' al.,1972 ;

Murray " 01.,1974 ; Aルtight el aι.,197の,トキソプ

ラズや(Huldt ιι al.,1973 ;鈴木ら,1978)などの原

虫感男¥こおいて顕薯に認められているほか,旋毛虫

(Faubert and Tanner,1971; Faube丘,1976),姻虫幼

虫(ctandaⅡ and ctaodaⅡ,1976)の急性感染時におい

ても報告されており,今後も各種の原虫や蟠史感染で

伺様の免疫低下が報告されるものと思われる.このよう

な免疫低下の現象は,生体のもつ複雑な免疫応答の調節

機櫛と直接閲連する興味深い問題を提起しているものと

思われるが,同時に,寄生虫の示す多様な感染態度か

ら,そこには寄生虫感染に特有な種々の要因の介在も示

唆されている.しかし,その機構については今日なお種

々諭議され,しかも hルル0での検討は数多くされてい

るものの, hιυi訂'0 における細胞レベノレでの詳細な検討

は遅れている,

茗者らは,マラリア原虫感染における免疫低下の現象

を解析する目的で,ヒツジ赤血球を抗原として, hルiho

における Primary antibody response による検才■を行

なつているので,得られた結果を報告する.
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D マラリカ東虫

{吏用さ才1たネズミえ,ラリア,五虫(!リα釘ⅡodhuN oeJ・g.

/MiNK 65)は,群馬大学医学部寄生虫学教室より供与

され,感染血液をマウス腹腔内に接麺することにょり継

代維持しているものを用いた.

のマウス

BALB允(日本チ十ーノレス・りパー,8週~12週齢のも

のを用いた.また BALB/C の遺伝的背最をもうヌード

マウス(n゛/nu)およびへテロマウス(nu/+)は本学病

理学教室より供与された約6週~8週齢のものを使用し

た.

3)原虫の按種

原虫寄生ヤウスからへパリンを用い'、臓穿銅11こより血

液を採取し,ただちに赤血球数および原虫寄生率を計測

した.原山寄生赤血球を5.O×10vml(一部少数感染群

として5.O×10vmD になるように生理的食塩水で希釈11■

整し,その0.1m1 を腹腔内に接種した.

4) parasitemia の測定

マウス尾静脈より採血した血液で薄眉塗抹標本を作製

し,通例のギムザ染色をほどこしたのち,釣200個の赤

血球を観察し,原虫寄生赤血球の比率(%)として示し

た.

5)抗原

ヒツジ赤血球(SRBC .東芝化学)を E鴫1.の MEM

培養液で洗浄後,所定の赤血王批農度に需整して用いた.

6) 1"Tih'0 における抗体産生

1π1リ'h力での抗体産生能の測定は Fig.1に示した力

法に従つて行なつた.股動脈を例断し脱血死させたマウ
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Double chambet culture system : Feldma11n and

Ba5ten a97のにょる方法を用い,外筒に内径35mm,

高さ75mmのガラス瓶を使用し,内筒には一端に透析膜

を固定した内径18mm,高さ80mm のガラス管を,さら

にその内側には,一酎棚こ nuclepore 膜(飛アーサイズ

1.0μm .東洋沌紙)を MF セメントで按着させたアグ
リール管(内径9mm,高さ90mm)を入れ,各々を上・

下室とした二重彬逃の内筒を作製して行なつた(F地.

1).外筒には20m1 の培養液を入れ, SRBC を澀合し

た細胞浮遊液1.om1は下室に,また,上室には様々な細

胞浮遊液0.5m1を入れた.本法では,上室に入れた細胞

浮遊液からの液性囚子が下室での抗体産生能におよぼす

影馨を検討し,培養はMaTbrook法と同様に4"問とし

た.細胞濃度,培養液量,および培養日数は,両法とも

以前に隷告した培養条件の検討結果(佐藤ら,198のに
もとづいた.

のプラーク形成法

Cunning11am and szenberg (1968)の直接法による

プラーウ形成法でプラーク形成細胞(PFC)数を測定

し,抗体産生能の指標とした(Fig.1).なお, PFC 数

は培養後回収された生細胞数1伊あたりに換算して算出

し,枚数で行なったそれらの培養からの平均位を求めて

示した.

8)感染溺よび非感染マウス血消

心臓穿刺により全採血を行ない,3匹以上のマウス血

液をプールしたものから血清を分暁した.血消は56C,

30分の非動化,および3% SRBC で4C,12時問の吸

収後,さらにメンプランフィルター(0,45μm)で淀過を

行なった.なお,使川時まで一20C で凍結保存した.

6)培養上清の採取

正常および感染マウスの艸細胞2.O×10Tを, SRBCの

添加なしに培養し,その培養上清を集めた.将られた上

消は2,00伍Pm,10分1珂の遠心、後,使用時まで 20C に

て凍結保存をした.

スよ卯哩轍および劃部,腰寓部のりンパ節を摘川し,細

胞を培養液中に遊障させた後,遠心洗浄を行ない細胞浮

遊液とした.さらに,エリスロシンB液による生死判別

試験で測定した生細胞数から,所定の細胞濃塵に調整し

た.細胞培養液は,10%牛胎児血清(FCS. Gibco)を

含む PRM116如培地(FIOW)を使用し,培養はCO0

incubetot により,37C,596 Colin ait で行なつ

た.

Single chamber CⅡltuTe ",stem : MarbTook (1967)
による方法を用い,外筒には内径27mm,高さ55mm の

ガラス纈を使用し,内筒には一端に透析脱をシリニンバ

ンドで固定した内径10mm,高さ90mm のガラス管をシ

リコンフォームラバーで Fig.1 のビとく組み立てたも

ので行なった.内倚には 1,0~2.O×1ぴhn1 に朋整した

牌あるいはりンパ節細胞浮遊液1.om1に0.05m1の2%

SRBC を混合して入れ,外筒へは10m1の培養液のみを

入れて4日問の培養を行なつた.

実験成績

1) h'切'b0 での抗体産生の低下

今回,著者らの片1いた尖験系での免疫低下を,h1 訓'b'0

での Ptimary antibody Tesponse で1刷べるナニめに,

5.O×10'の羽〔虫を感染させたヤウスの朏朧およびりンパ

節細胞を経日的に採取し, Marbrook法で培養後の PFC

数を翻べた. Fi菖.2 に示したビとく, parasitemia は感

染4日以降急速に上打.し,6日目には約20%,8日四に

は36%となった.これに対して,培養胖細胞の PFC 数
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Fig.2 Plaque fotming ceⅡ(PFC) response
to sRBc bιτih'o of spleen and lymph "ode

Ce11S obtained {Tom BALB/c mice after in,

traperHoneal infecti0Π、vith 5.O×10ι 1'.
hι,・gjjei.●, number of pFc of spleen ce11S ;
0, number of pFc of lymP11 node ce11S;

EaC11 νalue lepresents the', parasltemla

arithmetic meιln of pFc of dup"cate cul、

ture5 nnd parasilemia of thTee mice. TI)e
Vertlcal 、ars repTesent the range of their
Va111es,

は,感染2日目,4日目でナでにかなりの減少を示ナ個

体がみられ, prarasitemia が上昇しはじめる 4日目以

降には急激に減少して,61ヨ茜での平均旭は正常個体群

のV'以、ドとなつた.他方,りンパ節無Ⅲ包では4日伺まで

PFC 数の減少はみられないが, pa稔Sitemia の上鼎・と

ともに明らかな低、トを示し,8 口副の PFC 数は」】ι常マ

ウスの揚合の劃μんとなつた.

の感染マウス牌細胞添加の影粋

感染にともなう免疫低、トが,抗体産生に関与ナる細胞

の減少,あるいは何らかの機能低下によるものであるか

否かを検討するために,正常あるいは感染マウス朏細胞

1.O×1伊をべースとして,これに様々なタイフ゜の酔嗣明包

を添加し, M雛brook 法で培養した場合の PFC 数を闘

べた.感染マウス胖細胞は,5.O×100のマラリフ1京虫接

種5日後で, patasitemia 力課勺40~50%を示したマウス

より調整した.その結果をTable1に示したが,正常マ

ウス朏細胞に別な正常マウス胖細胞を加えた場合,培養

する細胞数の捫加につれて PFC数はやや被少tる顕向

を示tが,大きな変動はみられない.こ九に対して',正

常マウス牌細胞に感染マウス碑.細胞を添加Lた端合,り,
世の感染マウス胖細胞を混合しただけで, 1小C 数は対

照とした正常マウス朏細胞を混合した場合の PFC数と

比べて約80%の波少を示Lた.逆に,感染ψウス朏綿胞

をべースとして,これに正常マウス肌細胞を加えた場

合,'ん量の正常マウス牌細胞を加えても PFC 数の増加

? 4 6 8
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Ta、1e l Of spleen ce11S infected mice on the pFC Tesponse toE仟ect

SRBc i"τ,ih・0 (Merbrook method)

Normal

Normal

Notmal

NOTmal

NorTnal

1Π{ected

Infected

Infected

Normal

Norma!

Nude

Nude infected

Cultured ce115゜)

1.O×101

1.O×1ぴ

1.O×107

1.O×10?

1.O × 10T

1.O×10T

1.O×10T

1.O× 107

1.O×10T

1.O×10?

1.O× 107

1.O× 107

a) spleen ce11S were obtained ftom two nu nu and 6Ye nu/+mice
Infected ce11S weTe from mice 5 days after in{ection,

b ) Each value repTesentS 小e arithmetric mean of duplicate cultuTes.

NOTmal

Normal

Infected

Infected

Normal
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Nude infected

Nude infected

0.2 × 10T

0,5 × 10T

0.2 × 10T

0,5 × 10T

NO, of pFcb)
108 CeⅡS

35.6× 103

33.O× 103

29.5×103

フ.O× 103

1.9×103

1.3× 103

0.フ× 103

1.O× 103

13.9× 103
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0.8× 103

0.9× 103
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はほとんどみられなかつた他力

(+)牌細胞をべースとして

ウス胖細胞を添加した場合にも

リ5量の細胞を加1えた場台で対則の約

を加κ亢場合は約8000の低下を矛し

.

非感染の有毛マウス

これに感染のヌードマ

数は減少を矛し

'分に 10量の細胞

再座の検討によつ

、、

ても伝1様の結果を得た.しかし,感染しているヌードマ

ウス肌細胞を加えることによつて示された PFC数の減

少は,感染している有毛マウス(nU 十)牌細胞を同様に添

ブ川しナ・場合 PFC数波少に比べて少なかつた.ヌー

ドマウス牌細胞は非感夬個体のものであつても, SRBC

に対してほノν、抗体'生を示さなかつた.これらの結

果、ら感染マウス細胞にょつて正常マウス腔細胞の

抗体産生が苫しく抑制されこの抑制は感染したヌード

辨細胞1一よても起こることが示された.ヤウ

3 京虫寄生赤血球の影郷

培養に用いた感染マウス朏細胞には,相当量の原虫寄

生赤血球が混在しているためこのような坂出に山来す

る抗体産生の抑制の有無を検討した.感染マウス末梢

血より赤血球を分酢し,原虫寄生率が650。を示したこ

赤血球2.O×1小を正常マウス胖.細胞2.O×1ぴと混台,

'雛b,ook 法!こより培養を行なつた結果か Fig.3 て'

る感染マウス赤血球を加えた場台の PFC数は,同祉

の正常マウス赤血球を加χた場合,およびマウス赤血球

を添加しない場合の C数と変ら十,感染マウス叫細

胞を添加ナることにょつて示される抑制作用は,混在す

るマラリア煉虫に山来するものでないことが示された.

4)感染ヤウス血消添加の影響

Fig.4 には正常マウス牌細胞1、感染マウスからのml

諭を添加し培養し亢場合の PFC数変動を示した.対

照としえ_10% C 添力nの場合の PFC数が20.9×103で

あつたのに対し, CS の代わりに100。の非感染マウス

血清を添加した場合の PFC数は,有毛マウス nu

Norl"ヨ1 1nf●Ct■d

M費BC .dd.d l?寓101

red l)10od ce11SFig.3 E仟ect of Π OU5e

NIRBc fTom infected mi e on t11e pFC

tesponse tosRBC "ル'0.2 0 10IMRBC
rom t tee tlotmal and iD{ected mice weTe

added to spleefl ce11S from norma Inlce

a口d cultured wit11 SRBC. Each ar TepTe.

Sents the arit11metic mean of duphcate cul・
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PFC{×10 ン'、1085PI.En c.11キ
Fig.4 EHect of mouse seTa on the pFc response to sRBc iπでih'0. Mouse
Sera 、vere obtained fTom four nude nu nu and nu Inice with or without

infection. sera o{ infected mice were {tom mice 5 days aftet lnfection. Each

Serum 、uaS 丑daed to spleen ceⅡ Suspenslons prepared f王om fout nu mlce at

a concentYetion of lo゜ V U. Each bar represents the arithmeti ean of du・

Plicate cultures.
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1:ig.5 Effect of supernaねnt from culture5

Of spleen ce11S fr0111 normal aTld iTlfected

Inice on the l)FC Tespo"5e to sRBc i11 τi・

h'0. spleen ce11S fTom thTee normal mice
and iTI(ected mice ( 5 dnys)肌'ere cultured

;1τ!d t11e 5Upernntιlnt 凪'eTe ad【1ed to cultures
Of normal spleen ce11S 、Yith sRBC, super・

n{11anι{roln culture5 0f sp!een ceⅡS from
norn〕社l nlice o, or fr01れ infected mice ●,

Each value represeTlt5 t11e ιlriιhmet,c nlenn

Of duplicate culture5.

のliⅡ消で11.5× 1(〕き,ヌード,ウスの血渚で11.1×103と

なり,い十れも FCS 添加の場合の約半分に波少した.

他力,感染5日後の?ウス血清を添加した場合では,感

染している打毛マウス(00/十)血消で4.9× 103とさらに

減少、したが,感染しているヌードマウス 1Ⅲi青では8.5X

1印となり,非感染のマウス血消を添加した場台に比べ

てわずかな低下がみられたにすぎなかつた,

5)液性抑制掬子の関与

感染マウスからの叫細砲と師j様に,血法も]1{常マウス

鵬.細胞の PFC 反応を抑制することから,そこに何ら

かの液性区1子の関与が恕定される,そこで,これを検討

ナるために,正常および感染5[1後のマウス雌細胞を,

告々2'、娼,72,961{寺問培養し,採取した培獲_に清0.75

m1 を正常マウス1艸.細胞浮遊液0.野m1 に力11えて培養し

た場合の PFC 数を誠1べた.結果は Fig,5 に示したが,

正常ヤウス叫細胞の娼~72時闇培養上法には PFC反応

を茗しく促進tる効巣がみられた,これに対して,感染

マウス胖細胞の培養上消にはこのような促進効巣は認め

られ十,馴玲朋の培養上消ではかなりの抑制効果が綣め

られた,

このような液性抑制樹子の伐14・をさらに液接的に検討

ナるために,'rable 2 に示したごとく Feldmann and

Basten 法にょり,上室に入れた愈染あるいは正常マウ

ス朏市剥包が, m忙lep0τ巳暎で隔てた下宝のIE常マウス卿

却Ⅲ包の PFC反応におよぼナ影粋を凋べた.士.・下室共

に正常,ウス叫剤朋包を入れた男合,下室の剤朝包数が0.5

X1がと少ない場合を除いて, PFC 数は 18.3×103,

16.2× 103 となり,女f照として下室でのみ 2.O×10Tの

叫細胞を培養した場合の19,フ×103に近い紅であつた

二れに対し,上室に感染5日後のマウス脚細胞を入れた

箆}合, PFC 数は 16.1,10.8,3.3× 103 となり,下ヨ{の

却川包数が0.5×1がの場合を除けぱ,士_室1こ正常マウスj1卑

剤朋包をフ、れた1侍よりも各々12.0%,33.3%の減少を示し

た.しかし,この PFC 数の波少は,正僻および感染ヤ

ウス胖細胞を直接に混合し,、F室でのみ培共した場合の

減少に比べるとかなリ少なかつた.

考察

マラリアの感染にともなつて布主の免疫能が茗叫に低

、F司、るという現象は, NICGregor a"d Barr (1962)に

よ0て,マラリア机患兜の破傷風トキソイドに対ナる抗

体仙iが低いという*尖から見い山さオした.その後, S社1且・

man " al.(1969)カミ四.ι,erghιi J,0"ii !護染の BALB/C

マウスにおいて SRBC に対ナる抗体産生の低下がみら

れることを実験的に証明した_毓いて, B訂ker(1971),

Greenwood ct dι.(197D, V011er ',ι nl.(1972)も,

同繊の突験系をもちいて, SRBC,加熱藁集ヒト免疫

グロブリンや破傷圧ひキソイドに対ナる抗体産生の低下

を報告している.他方,や'ウスを用いた尖験では,φX・174

パクテリオブ丁ージ,ヒト血消フルプミンや Keyhole

Ⅱmpet1徐emocyaniΠに対ナるわτ体産生は感染にようて
低下せず(BaTk.,,1971; Greenwood 0ιαι.,197D,

マラリフに擢忠した子獣でも細抱性の免疫膿答には対照

群との岡には差のみられないことが報街されている

(Gteenwood,1974).さらに,この免疫低下の様扣は,

使用ナるマウスやマラリア凍虫の系統によつても一様で

ないことが指摘さ北ているσayawardenaeι aι.,1975).

P.),α心iによる慢性の感染では,皮噛移抽片排除反応や

遅延型過敏反応,さらにPHA に対する反応など,細胞

性の免疫ιι;符には非!謹染個体との制で並がみら九ないの

に対し(G,oe0乱・ood ',1 αι.,197D,1'.ム'"'gh'iによる

急姓感染では,遅延型過敏反応も低下し,皮朧移航片の

0
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Table 2 EHect of $pleen ce11 factor {rom infected mice on 小e pFc response
to sRBc h1 力ih'0 (Feldmann and B丑5ten method)

Upper chamber

1、Jone

None

Normal

Normal

Normal

1Πfected

1Πfected

Infected

Ce11S cultured

0.5 × 107

1.O× 10T

1.5× 101

0.5× 107

1.O× 10T

1.5× 1小

↑ξone

None

Normal

Infected

Normal

Notmal

Normal

Notmal

Notmal

Normal

Infected
+Normal

Infected
+Normal

Infected
十Normal

Lower chamber

1、10ne

a) spleen ceⅡ Suspensions from 6Ve normal or infected mice 、vere cultuled
in upper or lo、vet chamberS 5eparated by nuclepore mel"brane (pore size,
1.0/!η1) as indicate',1nfected ce115 、vere fTom mice 5 days after infeC廿on.

1)) The number of pFc in normel spleen ce11S cultured witb sRBc in lower
C11a1わbet 、vete counted. EaC11 、'alue represents the 日工ithmetic mean 0ι

dul)1kate cultures.

生碧日数も長くなることが机告されている(S印三0鵄"

α1.,1971 ; Tanabe ',i '11.,1978)

このような免疫低下は,マラリア感染に限ら十,トリ

パノソーマ(Eardley and Jaya、、,nr(1ena,197フ),トキ

ソプラズマ(Huldt N α1.,1973 ;鈴木ら,1978)など

の1'〔ⅡU迅染,旋毛虫(F11UbeTtand 'raΠΠet,1975),蚫

虫(C玲"d011 " dι.,1978)などの線虫幼虫の感染にお

いても認められており,そのメカニズムとして多くの興

味深い考察がなされている.しかし,これら寄生虫の示

t特異.な感染態度とも関連して,そこには複雑な要囚の

関町・していることが考えられ,不明な点が多い

従来,このような免疫低下の解析は,そのほとんどが

でなされており,生体のもつ複雑な要素からそ1,1 マ'1τ'0

の解析を1楠難なものにしていると慰われる.近年,生体

の免疫応芥を伽伽tルでの抗体産生として捉える方法

が確立され,寄生虫感染における免疫低下の解析にも応

用されはじめている(FaubeTt,1976 ; JoneS ι'α1.,

1976 ;、入'atTe11 a"d 、veida訂Z,1976 ; BTown ιt aι.,

197フ; C地訂daⅡ et al.,1978),荊者らも, h.τ、iιr0 で

の PTim且τy eDtibody tesponse をマラリフ111虫感染に

ともなう免疫低下の解析に応用tることを試み,これま

2.O× 107

2.O×10τ

1.5×10マ

1.O×101

0.5× 107

1.5× 107

1,O×1小

0.5× 101

0.5× 107

1.5×107

1,O×1伊
1.O×10マ

1.5×107

0.5× 107

NO. of pFcb)
/108 CeⅡS in

10wer C11amber

19.フ× 103

1.1×103

18.3× 1伊

16.2× 103

4.2× 103

16.1× 103

10.8× 103

3,3× 10き

2.9×103

で種々の尖験条件の検討や予俳的実験成績から,その有

用性を指摘した(佐藤ら,1980).

今回の検討でも,感染にともなう薯明な免疫能の低下

は, P訂asitemia の上昇とともに朏臘,りンパ節におい

て認められた.しかし,りンパ節での低下は牌臓に比べ

てやや遅れて起;り,叫.臓では感染後2~4日目でtで

にかなりの免疫低下を示す個体がみられたのに対し,リ

ンノ、節では 4日目以降, patasitemi且の上打・と一致して

低下がみられた.同様の結果は, Ta訂abe "aι,(197フ)

の h1υ加0 での検討においても報告されている.他方,

P. J,odii を CBA 系マウスに感染させ, h1 υ",0 で検

討した結果では,胖臓での PFC反応は,感染後一時的

に約2倍に増加し,続いて急激な低下のみられることが

報告されている(Brown " 4ι.,197フ).しかし.今回

の薯者らの成績では,このような一時酌な PFC反応の

増加はみられなかつた. CBAマウスにおける,Joe誠

感染の場合, parasitemia はビーク時でも 6%程座まで

しか上昇しておらず,その後減少するという慢性的な感

染経過をとるのに対し,今回,薯者らの用いた P.6ι戸

g丑ei では P田asitemia は10日目で55%にも達し,その

後はほとんどのマウスが死亡する急性感染であることか

2.3 × 103

フ.フ× 1伊

)立
n



ら,このような感染経過の差が市主の免痩低下の動態に

何らかの影耕を」j.えていることが考えられる.

,ラリア感染では,宿主の免疫系統が何らかの桜能低

、トをきたすことが従来より指摘されており,感染マウス

を SRBC で免疫し,その艘腔ヤクロファージを正常マ

ウスに移入して朏.臓での PFC数を測定してみると,そ

の純は免疫された正常マウスク智ファージが移入された

場合のV5役嘘しかないことσ"oose et α1.,1972),また,

感染マウスから分艇されたマクロフ了ージと正常マウス

からのりンノt球を寺且み合せて"ヤ劃'した場合の力1マゾh'0

での PFC反応は穿〒しく低いが,その逆の組み合せでは

PFC 数の1吸下がみられないこと(wa".n ood 、veid・

a".,1976 ; Br0肌,n ιi 0ι.,197フ),さらに抗所(処理の段

階でマクロフフージの間ぢ.を,必要としない DNP抗原に

対tる抗体産生は感染によ0て低下しないこと(Bmwn

ιι"1.,197フ)など,・*クロフプージの抗原処理能の低、ト

を指嫡する訓¥占が多くみられる(G詑enwood ct aι,,

1971; Loose N al.,1972 ;、veindan乙ヨnd Rank,,

1975 ・'ran乳he d al.,197フ).また,感染プウスやラツ,

トでは胸腺,りンパ節,牌臓などでのT細胞とB細胞の数

の減少も剰1告されている(Ktettli and NussenZ肌'eig,

1974 ; Gravely et 41.,1976).これに対し, MOTan ιι

al.(1973)は,感染マウス皿臓の組織野ゴ由検討から,感

染にともなって砦しいりンパ球の増殖がみられ,これが

その後の二次的抗原剌激に対して正常に反応し得ない状

態をもたらしてぃる可能怪を指摘し,さらに,;の叫腫

や袖iグロプリン血症などの症状から Polyclonal B ceⅡ

activationの起こること力=示唆さ'1ている(GTeenwood,

1974 ; Fteeman ond pa"sh,1978).トリパノソーマ症

の場合,この Polyclonal B ce11act"aιion が抗制股抗
体などの由己抗体産生を含めて宗主の免疫能低下の凍因

とな0てぃること力二指摘されて'いる(Kobayakawa ゛1

al.1979).しかし,今回苓者らの得た成績においては,,

正常マウス緜細胞の PFC 反応が,これに少示の感染マ

ウス鵬,細胞や血清を添加することによって荊しく抑制さ

れ,逆に感染マウス朏細胞に多量の正常マウス朏細胞を

加えても PFC 反応の垪加はおこらないことが示され
た.:のことは,感染マウスにおいて,マクロフブージ

を含めた抗休産生に関ぢ司・る細胞がその数の減少や機能

低下をきたしているというよりも,抗体産生系の細胞に

作用して抗体産生を抑制tるような何らかの物質が存在
してぃることを示してぃる.かかる扣明剛乍用の存在は,

あらかじめウサギ赤血球で免疫され,高力価を維持して

いる SwisS 系マウスに P.●ιrghιi を感染させると,

抗体価は急速に低下するという S印gers d αι. a97D

の報告力・らも示唆されている.しかし,この扣1市1Ⅱ乍用

は,旋屯虫感染時の免疫低下で指摘されているように,

宿主の抗体産生系を障笹するような虫体山来の抑制作用

でないことは,凍虫の寄生している赤血球を多量に況合

しても牌細胞の PFC反応は低下を示さなかつたことか

ら明らかである

これに対し,胖細胞の PFC 反応は,感染マウスから

の血消や畔細胞の培養上渚によつても抑制され,そこに

何らかの液性幽子ψ)1獅liが示唆された.このことはFe・

Idmnnn 幼d BaSιe"法でも酌:接的に証明され, 1岬細胞

の PFC 反応は nuclepore 膜を隔てて恬"寺に培養した

感染,ウス朏卸洲田二よつても抑制された.しかし,この

場合の抑制は,朏細胞を硫接況合した場合に示される抑

制に比べてかなり剥かった.これは,液性の抑制払1子が

剤胞を直接混合した場台ほど効樂的に作用しなか0たた

めと思われるが,伺時に,細胞問で矼接苑揮される抑制

作用の存在も否定できない.

通常,かかる抑制作用には抑制性T細胞の開U・が杉え

られるが,最近,ヤクロフプージに由来ナる扣1制1劉子の

行:在も擇告されている(、voldmon aod G0ιtli.b,1973 ;

C訊lder0訂 Cι aι.,197'D.今回の"戈頚では,有毛マウスに

比べて弱かったものの,感染した胸腔欠如マウスの煉細

胞によ0てもかなりの抑制効果が示された.このことか

ら,抑制性T細胞の関』j.が感染にともなう免疫低下の主

裴:な1京周とは粍えられない_捉怖1蛸:T細胞の関町・を含め

た,それ以外の抑制作剛も倒きあって,ヤラリア原虫感染

にともなう免疫低、ドの現象がおこることが誘えられる,

このような抑制作用の本態,さらには,これがマクロフ

アージによる抗原処理から始まる抗体産生の過難のい十

れの段階に働くかが,今後の興味深いⅢ!題と.1ιUコれる

ロロロ

マラリア原虫感染にともなう免疫低下を解析する同的

で,ネズミャラリア(1リαSⅡ10dhn"ι'り'"/h,i NK65)を

用い,ヒッジ赤」Ⅷ球に対寸る々ウスの PrimaryanⅡbody

を h1 τ,il,'0 でiJ",、tたrespon5巳

D 感染マウスからの胖細胞およびりンパ節剤朋包をヒ

ツジ赤血球と典に培養することにより検川された PFC

数は,正常ヤウスの朏細胞を培養した場合に比べて薯し
く少なく, PFC 数の誠少は PaΥ舶itemia の」.:男・に対応

して薯明となつた

2)圧常マウス牌.細胞の PFC 反応は,これに感染マ

ウスからの牌細胞や血清を添加して培養した場合にも薯



しく抑制され,また,感染した胸腺久如マウス畊細胞に

よってもかなり抑制された.しかし,原虫寄生赤血球を

添加した場合には抑制されなかうた

:り 1〔常マウス碑細胞の PFC 反応は,感染マウス牌

細胞の培養士済や訂此lepore 艘で隔てられた感染マウ

ス叫嗣明包にょ0ても抑制され,そこに液性因子が関ぢ・し

ていることが示峻された.

4)以_しの結巣より,1,.0の・"hど感染マウスの免疫低

トでは,抗体産生に間!iする細胞が減少または機能低下

をきたしている七いうよりも,これらの働きを羽」制する

ような作j"が存在しているものと券えられた.この抑制

作用には抑制性T細胞の働きだけでは説明されない,他

の抑制作mも存在していることが示唆された,
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STUDIES ON THE IMMUNOSUPPRESSION IN MALARIA INFECTION

DEPRESSION OF ANTIBODY RESPONSE IN VITRO IN

MICE INFECTED WITH RODENT MALARIA

T11e pTimnTy antibody tesponse to sheep erythTocy【es in mice infected with 1ゼasl,ιodh'"1

ιe17ghιi was studied b1 τ,i'J'0 丑nd the re5Ult5 Presented aTe as f0110WS.

I spleen ce11S and lymph node ce115 from infected mice cultuTed withsheep eTy・

小rocyte5 developed consideTably 'ewet plaque foTmlDg ce11S than those of noTmal ce11S,5bo・

Wing 小at tbe depreS5ion of antibody response in infected mice occutred wit卜 the incTease of

Parasltem1日.

2 Spleen ce11S and sere fTom infected mice ectively suppressed 止e iπυiιro response

Of normal ce11S, end such suppression W丑S also revealed by 5Pleen ce11S from lnfected athymic

nude mice. The 丑ddition of perasites iΠ 1れOuse ety小rocytes to cultuTes, howeveT, did not

reduce the numbeT of pleque foTming ce11S.

3) The i"τナih'o response 、リas also supptessed by supernatant Huids form cultutes of

Spleen ceⅡS of infected mice and by spleen ce11S acr055 a ce11impermeable membra"e, sug・

gesting that humoral factor(S) takes paTt in the 丑Ct1νe suppression.

4 From t11ese results, it wes coTlsidered that the active suppression to the antibody

tesponse occured in infected mice a力d that they may 、e mediated by complex facrots, includin"

SUPPTessor T ce11S, tather than the decrease in 小e number or dysfunction of ce11S paticipating

to the antibody production.
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