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感染症における宿主の免疫応答は病原体によって多様

である。これは病原体の寄生様式や複雑な抗原性による。

免疫応答を病原体の感染に対する生体防御反応とするな

らば，各々の感染症で特徴的な免疫応答が，主な感染防

御機構と考えることができる。一方，病原体は宿主の免

疫応答を撹乱させることで，感染の成立を容易にしてい

る場合もあり，これが特徴的免疫応答として表現されて

いる可能性がある。

蠕虫感染宿主では，高IgE血症と好酸球増多とが特

徴的である。この２つの反応は，ほとんどの蠕虫症で同

時にみられることから（ＨａｍａｄａｅｔａＺ.，１９９１ａ)，そ

の発現機序に共通性および関連が想定され，さらに蠕虫

感染防御との関係が示唆されてきた。ＩｇＥ抗体は，好酸
球を含む各種のエフェクター細胞とともに蠕虫の殺滅に

関与することが知られるようになった。また，ＩｇＥ抗体

は肥満細胞を介して，好酸球増多の誘因ともなる。しか

しながら，ＩｇＥ抗体が蠕虫感染防御に関与するか否かを

検討したｍＵＺＵｏの実験は少ない。

本稿では，蠕虫感染におけるIgEに関して，その産生

の機序について述べ，次に感染防御および好酸球増多へ

の関与についてｍＵＺＵｏの実験を中心に，主として著者

らの研究を紹介する。

徴といえる。しかしIgEの機能が他の１９と違って少数

の分子で発現されるとすれば，ＩｇＥ産生量が少ないこと

は機能上の問題とはならないかもしれない。

ＩｇＭ，ＩｇＧはほとんどの外来抗原に対して強弱の差こ

そあれ産生をみるが，ＩｇＥの産生は蠕虫やアレルゲンと

呼ばれる特殊な抗原に限られる。このことは，蠕虫感染

が免疫系への特殊な刺激となることを表している。ＩｇＥ

の産生刺激としての蠕虫感染は，その寄生数，寄生部位，

感染経路に依存しないと考えられている。

蠕虫感染宿主で産生されるＩｇＥをその抗原特異性か

らみると，蠕虫抗原に結合能をもつ特異IgE抗体と，そ

れをもたない非特異IgEとに区別される。この区別は，

IgEによる防御能を解析する上で重要となる。

ＩｇＥ産生に関与する細胞についてみると，感染による

IgE産生の誘導に伴って相互作用を行う細胞と，ＩｇＥの

産生が誘導された後持続的となった状況下の自発的IgE
産生細胞とがある。

一方，原虫感染ではIgE産生は一般にみられない。

その機序について著者らはトキソプラズマを用いて検討

した。トキソプラズマの抗原はIgE産生の誘導能が低

い。その理由としてＴ細胞によるトキソプラズマ抗原

特異的なＩｇＥ抗体産生の抑制作用が示唆される

(WatanabeandKobayashi，１９８９ａ)。さらにトキソ

プラズマ感染は他の抗原に対するＩｇＥ産生を非特異的
に抑制する。これは感染により活性化されたマクロファー

ジがＴ細胞およびＢ細胞に影響を与え，その機能低下

をもたらしたと考えられる（SuzukietaZ.，l981ab)。

ＩｇＥの産生機序

蠕虫感染宿主では総IgE値が非感染時の10倍以上に

なることはめずらしくない。ＩｇＭおよびIgG抗体の産

生は，蠕虫感染で通常にみられるが，総IgMや総IgG

値に変化を与えることはまれである。高IgE血症がき

わだってみえるのは，ＩｇＥの総産生量が他の１９に比べ
て著しく少ないことによる。健常人の血中量でみると

IgEはIgGの１/20000である。これはIgE産生系の特

ＩＩｇＥ産生の誘導
１）Ｔ細胞とＩＬ－４

ここでいうＩｇＥ産生の誘導とは，蠕虫感染刺激によっ
て抗原提示細胞を介してＢ細胞とＴ細胞間に相互作用

が起こり，ＩｇＥの産生が惹起されることをさす。Ｂ細胞
は抗原刺激を受けて増殖分化し，ＩｇＥを分泌する。この

過程を調節するのがＴ細胞である。ＩｇＥ産生系は従来

からＴ細胞依存性の強い免疫系として知られている。

最近，ＩｇＥ産生の調節因子としてＴ細胞からの
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interleukin-4（ＩＬ－４）が重要であることが明らかに

された（CoffmanetaJ.，1986)。ＩＬ－４はヘルパーＴ

細胞と呼ばれるＣＤ４Ｔ細胞より分泌され，Ｂ細胞を

IgE産生に運命づける（免疫グロブリンのクラススイッ

チ）作用をもち，その結果としてIgEの産生が誘導さ

れる。

蠕虫感染時のIgE産生におけるＩＬ－４の重要性は

Njppost7ongyZus感染マウスで見い出されて以来いく

つかの感染系で確認されている（FinkelmanetaZ.，

1988；SheretaZ.，1990)。著者らもMppost7o,29ｼZｕｓ

感染マウスでIgE産生とＩＬ－４産生の相関をみている。

さらにIgE産生の強弱が，ＩＬ－４ｍＲＮＡの発現に反映

することを報告した（MorietaZ.，１９９０；Okudairaet

aZ.，1991)。

著者らは，蠕虫感染マウスのＩＬ－４産生を検討した。

ＣＤ４Ｔ細胞は，ＩＬ－２やＩＦＮ－７を産生するＴｈｌ細

胞とＩＬ－４やＩＬ－５を分泌するＴｈ２細胞とに分けられ

る（MosmannandCoffman，1989）（Fig.１)。旋毛

虫やMppostro"g)ﾉZzLs感染マウスのリンパ節細胞は

ｍｕｉｔ７ｏでそれぞれの抗原で刺激すると，すぐにＴｈ２

細胞に分化しＩＬ－４を産生するようになる。それに対

して，遅延型アレルギーを起こす結核菌のＰＰＤで免疫

したマウスのリンパ節細胞は，ｉ７ｚｕ伽ｏでＰＰＤの繰り

返し刺激を行ってもＴｈｌ細胞のままで，Ｔｈ２細胞には

ならない。すなわち，免疫応答の発現は，抗原に対する

Ｔ細胞の分化の仕方によって決ってくる。蠕虫抗原は，

Ｔｈ２細胞からのＩＬ－４産生を誘導し易い性質をもつこ

とが明らかとなった（SaitoetaZ.，1993)。この結果は，

かって著者らがハプテン結合Mppostro,zgyZus抗原を

用いてIgE抗体産生のＴ細胞による増強作用を検討し

た実験と関連する。Mppost7o7zgﾂZus感染はＬｙｔ－ｌ

陽性のヘルパーＴ細胞を強く誘導し，特異IgE抗体産

生を増強した。また，ヘルパーＴ細胞の誘導に関して，

感染は抗原接種にまさるものであった（Ｋｏｊｉｍａａｎｄ

Ｏｖａｒｙ，１９７５；ＷａｔａｎａｂｅｅｔａＺ.，ｌ９７７ａｂ；Ｗａｔａｎａ－

beandOvary，１９７８；OvaryetaZ.，1978)。

２）Ｂ細胞とＦｃｅＲＩＩ

ＩｇＥ産生に関係すると思われるＢ細胞上の分子とし

て，ＩｇＥのＦｃ部分に対する低親和性受容体（ＦｃＥＲＩＩ）

がある。ＦｃＥＲＩＩ陽性細胞は，骨髄にはほとんど見い出

されないが，末梢のリンパ組織には存在する。末梢のＦ

ｃｅＲＩＩ陽性細胞は,Uおよび６鎖を強く表現している。

マウスにMppost7o,zgyZusを感染させるとＩｇＥの産

生が数十倍にも増強する。それに伴って脾臓ではＦｃｅ

ＲＩＩ陽性Ｂ細胞の増加と細胞あたりのＦｃｅＲＩＩの発現

量の増加とがみられる。この変化はIgEの産生量とも

対応する。ＩｇＥ産生がみられないＳＪＡ/９やヌードマウ

スではMppost7o"gyZus感染を行ってもＦｃｅＲＩＩ陽

性細胞が出現しない（AdachietaZ.，１９８５；Ａｚｕｍａｅｔ

ａＺ.，１９８７；ＫｉｎｉｗａｅｔａＺ.，1990)。これらの事実はＦｃ

ｅＲＩＩ陽性細胞がIgE産生に関係することを示唆して

いる。活性化したＢ細胞にＴ細胞からのリンホカイン

であるＩＬ－４を添加して培養すると，ＦｃｅＲＩＩの発現

とともにIgEの産生がみられるようになる（Ａｚｕｍａｅｔ

ａＺ.，1987)。以上の結果をもとにＢ細胞の分化を想定し

たのがＦｉｇ．２である。ノリと６を表面にもつＢ細胞がＴ

細胞（Ｔｈ２）由来のＩＬ－４の刺激を受けてＦｃＥＲＩＩを

発現する。その後このＢ細胞は，ノU，６，ＦｃｅＲＩＩにか

わってｅのみを発現するようになり，最終的にIgE産

生細胞になる。このような過程を経て産生されたIgE

には，蠕虫抗原特異IgE抗体と非特異IgEとがある。
これはＢ細胞が認識する抗原の種類によって決定され

る。蠕虫抗原を認識したＢ細胞は特異IgE抗体を産生

する。一方，蠕虫抗原を認識できないＢ細胞が，ＩＬ－４

の刺激を受け入れる状態にあれば，非特異IgEの産生
となる。

ヒトの蠕虫症のIgE産生冗進について，末梢血Ｂ細

胞上のＦｃｅＲＩＩ（ＣＤ23）の発現との関係を検討した。

鉤虫症と肝吸虫症では，血中IgE値が健常人の10-20
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倍を示すにもかかわらず，ＦｃｅＲＩＩの陽性細胞数および

細胞あたりの発現量のいずれも健常人のそれと差を認め

ず，マウスで得られた知見と一致しない。さらに血中の

可溶性ＦｃｅＲＩＩの量も増えていない（Ｗａｔａｎａｂｅｅｔ

ａＬ，１９８９；ＨａｍａｄａｅｔａＬ，199ｌｂ)。そこで蠕虫症以

外の高IgE血症を呈する疾患である高IgE症候群と木

村氏病で同様の検討をすると，ＦｃｅＲＩＩの発現は両疾患

で増強をみる（城ら，1986)。これらの結果は，高IgE

血症の発現機序の多様性を示唆している。ちなみに，高

IgE症候群は先天性免疫不全，木村氏病は腫瘍発生，蠕

虫症は健常人が感染によって高IgEを呈した状態であ
る。

ＩｇＥ産生Ｂ細胞系の最終分化段階であるＩｇＥ抗体産

生細胞の分布についてMppost7o"gyZus感染および抗

原接種ラットで調べた。感染ラットでは，この線虫の体

内移行と寄生部位に近傍のリンパ節に抗Mppost‐

7o"gyZusIgE抗体産生細胞が高頻度に分布している。

抗原接種の場合も投与部位に近いリンパ節にIgE抗体

産生細胞が多く見い出される。抗ZVjppost7ongy-

ZusIgG抗体産生細胞の出現頻度もＩｇＥ抗体産生細胞

と相関している。これらの結果は，ＩｇＥ産生細胞とIgG

産生細胞の分布に基本的な差はなく，抗原刺激部位に対

応して抗体産生細胞が誘導されることを示している

(WatanabeetaZ.,１９８７；WatanabeandKobayashi，

1988ａ)。したがってIgE抗体が産生されればIgG抗

体も産生されることになる。ところがIgG抗体が産生

されてもIgE抗体が産生されるとは限らない。この違
いは刺激抗原の'性質によるＩＬ－４産生能に依存する。

の産生がその誘導のみによるとすれば，感染による抗原

刺激がなくなると血中のIgEは速やかに低下するはず

である。しかし，宿主から蠕虫が排除された後も長期間

IgE抗体が高値のまま検出される。そこで高IgE血症

が持続する機序の１つとして長期IgE産生細胞の存在
を想定した。

Mppost7o"gyZus感染ラットでは排虫数カ月後でも

抗lVZppost7olzgyZuslgE抗体が検出される。このIgE
抗体産生は感染ラットに強いＸ線照射を行っても低下

せず，Ｘ線耐性の長期IgE産生細胞によるものと考え

られる。ＩｇＥ抗体産生はその誘導期に同様のＸ線照射

を行うと完全に抑制されることから，長期IgE産生細

胞との区別ができる。しかし，長期IgE産生細胞と誘

導期のIgE抗体産生細胞とでは，その分布および認識

抗原に差を認めない（WatanabeandKobayashi，
1989ｂ)。

長期IgE産生細胞にあたるものがヒト蠕虫症患者の

末梢血にもある。肝吸虫症患者の末梢血Ｂ細胞を高度

に純化し，あらたなIgE産生が誘導されない条件下で

培養すると，多量のIgEが検出される。培養上清中の

IgEは，Ｂ細胞が単独で自発的に分泌したものと考えら

れ，この細胞を自発的IgE産生細胞とも呼ぶ。自発的

IgE産生細胞はＸ線照射に耐性である。さらに，培養

による自発的IgE産生員と血中の総IgE値との間に相

関が認められる。すなわち，肝吸虫症患者の血中IgE

は自発的IgE産生細胞に由来することが示唆される

(YanagiharaetaZ.，1989)。この事実は蠕虫症患者の

高IgE血症がＢ細胞のＦｃｅＲＩＩの発現に反映しなかっ

たことの説明にもなる。ＦｃｅＲＩＩの解析を行った蠕虫

症では，ＩｇＥ産生の誘導より自発的IgE産生が優位な

状態と考えられる。

ＩｇＥと感染防御

感染防御におけIgEの役割を知ることは，蠕虫症の

IgEによる予防や治療の可能性を考える上で意義深い。

Ⅱ持続的IgE産生

蠕虫感染ではIgEが多量に産生されるのに加えて長

期にわたって産生される（渡辺，１９８３；Watanabeand

Kobayashi，１９８９ｂ)。一般に抗体産生細胞の寿命は数

日と考えられている。またＩｇＥの血中半減期はきわめ

て短く３日以内である（WatanabeetaZ.，1986)。ＩｇＥ
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容体（FceRII）がある。ＦｃｅＲＩＩは肥満細胞上の高親

和性IgE受容体（ＦｃｅＲＩ）とは構造上全く異なる分

子である。抗体依存性の細胞傷害は，貧食不可能で強固

な表面構造をもつ標的に対する宿主の防御反応といえる。

この反応の特異性は，仲介抗体による標的の認識によっ

て決定され，次にエフェクターから放出される各種の傷

害物質に対する標的の感受性に依存する。

ＩｇＥを中心に蠕虫殺滅をとらえるとＦｉｇ３のように

なる。感染によって産生されたIgE抗体は，肥満細胞

から好酸球遊走因子（ECF-A）などの化学伝達物質を

放出させ，これが血中の好酸球増多を通して感染局所へ

の好酸球集積を起こさせる。集まった好酸球は，ＩｇＥ抗

体を介して蠕虫を認識し傷害を与える。しかしながら，

好酸球増多と抗体依存性蠕虫殺滅はともにIgE抗体の
関与なしに起こり得る。すなわち好酸球増多を起こす因

子として補体成分（ECF-C)，リンホカイン（ＩＬ－５)，

蠕虫成分（ECF-P）等がある。蠕虫殺滅についてはｊ

仲介抗体としてIgGやIgAがあり，エフェクターも多

様である。各々の感染系の好酸球増多および蠕虫殺滅は，

これらの複雑な組み合わせによって起こっていると思わ

れる。

蠕虫感染防御におけるＩｇＥ依存性をｉｎｕｉｕｏで解析

するにあたって２つの観点を設定した。１つはIgEがも

つ抗原特異性であり，もう１つは宿主のIgE応答性で
ある。

抗原特異性とは，産生されたIgEが蠕虫抗原と結合

性をもつか夕否かである。蠕虫抗原特異IgE抗体は，そ

またIgEはアレルギーを起すとして生体に不都合な面

のみが最近とくに強調されている。しかし，アレルギー

がIgEによる免疫応答の過剰反応とするならば，本来

生体に有利な機序の存在が期待されるし，それはアレル

ギーの理解にもつながる。マウスにおけるダニの再感染

防御にIgEと肥満細胞の関与が示唆されている（Ｍａ‐

tsudaetaZ.，１９９０；UshioetaZ.，1993)。ダニはその

抗原性からアレルギーの原因となることは衆知のとうり

である。ここにも感染防御とアレルギーの表裏関係がみ

られる。

ＩｇＥ産生の冗進は，蠕虫症以外の感染症ではまれであ

ることから，蠕虫に対する感染防御との関係が指摘され

てきた。ＩｇＥの感染防御へのかかわりには，肥満細胞を

介するＩ型アレルギー反応とＩｇＥ抗体依存性蠕虫殺滅
とが知られている。

Ｉ型アレルギー反応は，とくに消化管からの蠕虫排除

に直接関与し得るし，感染局所における本来の防御反応

を効果的に発現させるための環境設定に間接的に働いて

いる可能性がある。また肥満細胞から放出される化学伝

達物質は好酸球増多を起す。

ＩｇＥ抗体依存性蠕虫殺滅は，感染した蠕虫の表面に

IgE抗体が結合し，次にこのIgEにエフェクター細胞

が付着し，その結果エフェクター細胞から放出される物

質によって蠕虫が傷害されることによる。このエフェク

ターとして注目されてきたのが好酸球である（Capron

andDessaint，１９８５；ＨａｍａｄａｅｔａＺ.，1992)。好酸

球等のエフェクター細胞にはIgEに対する低親和性受

NonspecificlgE
Anti-heIminthlgE

Ｍａｓｔ

ｃｅⅡceIl

ｌＩｇＥｐｍ

へ～、ﾍ、..Ａ、二ｉ
IgEproductionduction

ＨｅＩｍｉｎｔｈiｎｔｈ

Eosinophilia

-｢E:ＥＡ

HeIminthkilling(ADCC）HeIminth
￣

Effector

illing(ADCC）

Antibody
ＥＣＦ－Ａ

ＰＡＦ

ＬＴＢ４

ＩＬ－５

ＥＳＰ

ＥＣＦ－Ｃ

ＥＣＦ－Ｐ

EffectorAntibody

EosinophilIgG,19Ａ,IgE
MacrophagelgG，ＩｇＥ＋
NeutrophiIIgG
P1ateIetlgG，ＩｇＥ÷

Fig.３１gE-dependentand-independentmechanismsofhelminthkillingandeosinophilia．
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蠕虫感染防御におけるＩｇＥ依存性の検討は，著者ら

が開発したIgE欠損マウスと遺伝的背景が同一のIgE
産生対照マウスとにおける感染動態の比較によった。

IgE単独欠損マウスには先天性と後天性とがある。先天

性IgE欠損ＳＪＡ/９マウスはSJL/ＪマウスのIgGアロ

タイプ遺伝子をＢＡＬＢ/ｃのそれと入れ換えたものだが，

蠕虫感染によってもIgE産生を全く認めないことを著

者らは見いだした（ＫｕｍａｇａｉｅｔａＺ.，1983)。ＳＪＡ/９

のIgE産生対照マウスであるＳＪＬ/Ｊはさきに述べた

IgE応答性からすると低応答性にあたる。後天性IgE

欠損マウスは，正常マウスに生下時から繰り返し抗IgE

抗体を投与することで得られる。この目的のために著者

らは抗マウスＩｇＥモノクローナル抗体を作成した

(HiranoetaZ.，1988)。後天性IgE欠損はマウスの系

統にかかわらず誘導できることから，ＩｇＥ高応答性マウ

スをIgE欠損に転換し実験に供した。この実験系は一

般に行われている各種蠕虫のマウス感染系のすべてに適

用できる。

の抗原認識によってＩ型アレルギー反応の惹起と抗体依

存性蠕虫殺滅の仲介抗体としての機能が想定される。非

特異IgEとは，蠕虫抗原と結合性をもたないIgEをさ

すが，その各々は該当する蠕虫以外の各種抗原と結合性

をもっている。非特異IgEはほとんどの蠕虫感染で強

く産生され，高IgE血症を構成するＩｇＥの７割以上と

される。非特異IgEについてはその産生機序に免疫学

的興味が集まったが，感染防御との関係についてはほと

んど検討されていない（OrrandBlair，１９６９；

JarrettandMiller，１９８２；渡辺1986)。

宿主のIgE応答性とは遺伝的に規定されるＩｇＥ産生

能の強弱を言う。著者らはMppostro7zgyZus感染マウ

スのIgE産生調節を解析する過程で，ＩｇＥ産生量規定

遺伝子を見いだした。この遺伝子は刺激となる抗原の種

類に関係なくＩｇＥ産生を支配し，常染色体上に単一で

存在し，主要組織適合性抗原遺伝子と連関しない。とり

わけ重要なことはこの遺伝子の支配がIgEに限定され

ていることである（WatanabeetaL1976ab；Ovary

etaZ.，１９７７；ＩｔａｙａｅｔａＺ.，１９７８；Ｗａｔａｎａｂｅａｎｄ

Ｏｖａｒｙ，１９７７ａ；１９８３ａｂ；渡辺，1982）（Tableｌ)。

IgE抗体産生を調節する遺伝子としては抗原認識遺伝子

もある。この遺伝子は抗原特異的で，各々の抗原に対し

て免疫応答を起すか否かを決めている（Vazand

Levinel970；SasazukietaL，1983)。しかし抗原認

識遺伝子は，作用がIgE産生に限ることなく他の１９を

含めた免疫応答全般におよぶことから，ここでいう宿主

のIgE応答性から除外した。ＩｇＥ産生系が他の１９産生

に共通の調節機構に加えて，ＩｇＥ産生のみを調節する機

序をもつことは，そこに特別の意義が推測される。ＩｇＥ

産牛量規定遺伝子はアレルギーの遺伝素因であるアトピー

を説明するものとして受けとめられてきた。ところが後

述するように，ＩｇＥ産生の強弱が感染防御に影響を与え

ることが判明すると，ＩｇＥ産生量規定遺伝子はIgE依

存性感染防御遺伝子と言い換えることができよう。

Ｉ蠕虫抗原特異IgE抗体と感染防御

蠕虫抗原特異IgE抗体の感染防御能について検討し

た結果をＴａｂｌｅ２に示す。感染防御のIgE依存性は，

それぞれに異なった寄生部位をもつ線虫・吸虫・条虫の

いずれの感染にも認められる。これらすべての感染系で

IgE抗体は防御の絶対条件ではない。ＩｇＥ欠損マウスで

は感染防御能がみられないのではなく，対照のIgE産

生マウスに比べて弱い。すなわちＩｇＥ抗体は感染防御

因子の１つとして働いている。宿主IgE応答性と感染

防御能については，小形条虫の排虫や日本住血吸虫の虫

卵結節形成にみられるようにIgE低応答性でもＩｇＥ抗

体による防御効果が示されている。一方，旋毛虫感染の

ように防御能にIgE依存性が低応答性ではみられない

が，高応答性で明らかになることがある。

小形条虫感染では成虫の排虫を検討した。小腸内の成

TablelGeneticalregulationoflgEproduction

IgElevelregulatorygeneAgrecognitiongene
(IgEdependentprotectiongene）

Agspecificity

Igisotypespecificity

IgEproduction

MHCgene

Nonspecific

lgE

Suppress

Non-linked

Specific

lgE,ＩｇＧ,etc・

SuppressorEnhance

Linked

MHC:Majorhistocompatibilitycomplex
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Table2Effectsofanti-pamsiteIgEantibodyonhelminthinfections

HostlgE

Habitatresponse＊

lgEdependency
Parasite ProtectionEosinophilia

Trjc/ｌｊ"e"αspjraﾉﾉｓｍｕｓｃｌｅ ｌｏｗ Ｎｏ

ｈｉｇｈＹｅｓ

Ｈ)wze"oノビpjs"α"α intestine low Yes

Scﾉﾉﾉsrosomα/apo"ｊｃｍｍ(Adult）portalveinlow No

（Egg）ｌｉｖｅｒ ｌｏｗ Ｙｅｓ

０
０
０
０

Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｎ

*ExperimentswereperfOnnedinhighandlowlgEresponderandcorrespondingIgE‐
deficientmice．

虫数は，虫卵投与２週間後ではIgE欠損ＳＪＡ/９と対照

SJL/Ｊ間に差がないが，３週間後にはＳＪＡ/９で有意に

多い。同様の結果は肥満細胞欠損Ｗ/Ｗｖとその対照十

/＋マウスでもみられる。抗小形条虫IgE抗体は感染３
週後にＳＪＡ/9以外のマウスで同等に検出される。すな

わち小形条虫の排虫にIgE抗体および肥満細胞が関与

することが示唆される。しかし，いずれの欠損マウスで

も回収虫体数は２週間後より３週間後で少なく，ＩｇＥ抗
体および肥満細胞は排虫の必須条件にはならない。

日本住血吸虫感染では虫卵結節の形成にIgE抗体依

存性がみられる（OwhashietaZ.，1989)。また肥満細

胞の関与も認められる。次にｘ線照射セルカリアで免

疫したＳＪＡ/９とSJL/Ｊマウスに正常セルカリアを感

染させ防御能を成虫回収数でみると，両者に差がない。

また1次感染後の回収成虫数もＩｇＥの有無に関係なく

同等であった（ＷａｔａｎａｂｅｅＺａＬ，１９９３ａ)。マウスの

住血吸虫感染防御へのIgE抗体の関与はIgE高応答性

マウスにおいても疑問視されている（SheretaZ.，1990)。

しかし日本住血吸虫に対するＩｇＥモノクローナル抗体
を投与したマウスには感染防御が賦与されるとする報告

もある（ＫｏｊｉｍａｅｔａＺ.，1987)。住血吸虫感染防御の

IgE抗体依存性は，おもにヒトやラットを宿主とした

ｍｕｉｔ７ｏの殺滅作用によって示されてきたが（Capron

andDessaint，1985)，ｍｕｉｕｏでもラットのマンソン

住血吸虫感染防御にIgE抗体の関与が知られている

(KigonieZaJ.，1986)。最近のアフリカにおける疫学

調査では，ヒトのビルハルツ住血吸虫に対する再感染防

御にIgE抗体が重要とする報告もみられる（Ｈａｇａｎｅｔ

ａＺ.，1991)。これらIgE依存性に関する結果の違いは，

住血吸虫の種によるものか，防御機構が宿主によって異

なるのか今後の検討が必要である。

旋毛虫感染では，ＩｇＥ低応答性ＳＪＬ/ＪとＩｇＥ欠損

SJA/９で感染防御能を筋肉内幼虫の回収で比較した。１

次および２次感染後の回収幼虫数は両者に差がなく，

IgE抗体の関与はみられない（WatanabeetaZ.，1988)。

次にIgE高応答性の３系統のマウスとその後天性IgE

欠損マウスとに旋毛虫感染を行った。高応答性マウスで

は低応答性に比し数倍の抗旋毛虫IgE抗体の産生をみ

る。１次感染後の回収幼虫数もIgE欠損に有意に多く，

感染防御のIgE抗体依存性が示唆される。ＩｇＥによる

感染防御能がIgE高応答性マウスにみられ，低応答性

マウスにみられないことから，このIgE応答性の遺伝

子をIgEによる感染防御遺伝子とよぶことができる。

ラットの後天性IgE欠損を用いた同様の実験でもＩｇＥ
の関与が示されている。この報告では血中および局所の

好酸球の増加にもＩｇＥ抗体がかかわるという

(DesseinetaZ.，1981)。著者らのマウスの実験では血

中好酸球増多にIgE抗体の関与は否定的である。

Ⅱ非特異IgEと感染防御

非特異IgEの感染防御への関与について検討した結

果はＴａｂｌｅ３のごとくである。これらの蠕虫の感染で

IgEは感染防御にかかわらない。また宿主のIgE応答

性も感染防御に影響しない。ここに選択された蠕虫は，

感染経過を通じて蠕虫特異IgE抗体が検出されないに

もかかわらず，総IgE値が非感染時の数倍から数十倍

に増加する。

ZVnppostro"gyZusでは感染後の小腸からの回収成虫

数によって防御能を判定した。１次および２次感染とも

に防御能はIgEに関係しない（WatanabeetaZ.，1988)。

マレー糸状虫はヒトと異なりマウスでは腹腔に寄生し成

虫にまで発育する。１次感染後の４期幼虫数および成虫

数，２次感染後の４期幼虫数のいずれもIgEの有無に影

響されない。ヒトでの糸状虫感染防御にIgEの関与を
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Table3Effectsofpotentiated(nonspecific)IgEonhelminthinfections

HostIgE

response＊

lgEdependency
Parasite Habitat ProtectionEosinophilia

MPpostro"g抑sbmsﾉﾉﾉe"sjsintestine low No

highNo

peritonealcavityBr"ｇｊａｍａﾉａｙｊｈｉｇｈＮｏ

Ｓ〃o'z8y/ｏｊｄｅｓｒａｒｔノintestinehighNo

A"gjos〃o"gyﾉ"ｓｃｏｓｊａｒｊｃｅ"sjsmesentericartery low No

叱
叩
ｍ
Ｎ
Ｎ
Ｏ
ｏ

*Experiments
deficientmice．

ｗｅｒｅｐｅｒｆＯｎｎｅｄｉｎｈｉｇｈｏｒｌｏｗｌｇＥｒｅｓponderandcorrespondinglgE-

示唆する報告があるが，それは特異IgE抗体によるも

のである。＆'o"gﾂJoides7atti感染では１次感染後の

排出幼虫数の動態にＩｇＥ欠損の影響はみられない

(KorenagaetaZ.，1991)。コスタリカ住血線虫では３

期幼虫の１次感染後，および感染後駆虫によって免疫を

賦与したマウスに３期幼虫を再感染させた場合の腸間膜

動脈内の成虫数により防御能を検討したが，ＩｇＥの関与

は認められない（WatanabeetaL，１９９３ｂ)。

以上の結果から蠕虫によって誘導された非特異IgE

が直接感染防御にかかわる可能性は少ない。一方，特異

IgE抗体の産生がみられる場合は非特異IgEの増加が

共存することが多い。また自然界では１つの宿主に複数

種の蠕虫感染はめずらしくない。そこで非特異IgEが

特異IgE抗体による感染防御に与える影響について検

討した。まず，ＩｇＥ産生マウスに蠕虫抗原とは結合性の

ない抗ハプテンIgEモノクローナル抗体を投与し，人

為的に高IgE血症の状態にする。この高IgE血症マウ

スに特異IgE抗体による感染防御が示された旋毛虫を

感染させる。高IgE血症マウスでは，対照マウスに比

し多数の旋毛虫が回収される（渡辺，1991)。次に抗ハ

プテンIgEによる人為的高IgE血症にかえてＭｐ‐

post7olzgyZILs感染で非特異IgEによる高IgE血症と

したマウスに旋毛虫を感染させる。MPPOSt7O7Dgツー
Zus感染マウスから回収された旋毛虫数は対照マウスよ

り多い。この差がIgEによることは，ＩｇＥ欠損マウス

で同様の実験を試みると，Mppostro"gyZus感染の影

響がみられないことで確認できる。これら２つの実験は，

非特異IgEが蠕虫特異IgE抗体による防御系に干渉し，

感染の成立を容易にした可能性を示している。さらにこ

の両実験で旋毛虫に対する感染防御能への干渉作用は

IgE高応答性マウスでのみ認められ低応答性マウスには

みられない。この事実はさきに述べたＩｇＥ依存性感染

防御遺伝子の考えを支持するものである。

多量の非特異IgEの産生を促すことは，蠕虫が宿主

の防御から免れるためと解釈できる。それは蠕虫の感染

の経過に伴う防御機構に対抗する。また複数種の感染の

場合は，先に寄生した蠕虫がその後に寄生してくる他の

蠕虫に対する防御を抑制する。このような過程を経て生

き残った蠕虫ゆえに高IgE血症が一般的にみられるの

かもしれない。逆に宿主は非特異IgEを多量に産生す

ることで特異IgE抗体によるアナフィラキシー反応を

軽減し自らの生命を守っているのかもしれない。実際に

蠕虫感染宿主では皮膚のアナフィラキシ_反応（Ｗａ‐

tanabeandOvary，１９７７ｂ）がIgEによって強く抑制

されている（渡辺，１９８３；WatanabeandKobaya‐
shi，１９８３；１９８８ｂｃ)。

Ⅲ好酸球増多とＩｇＥ

蠕虫感染による好酸球増多はIgEに依存しない。こ

れは特異IgE抗体または非特異IgEを誘導する蠕虫感

染で，好酸球増多がIgE欠損とＩｇＥ産生対照とで同等

に発現することから得られた結論である（Table２，３)。

すなわち好酸球増多はＦｉｇ．３に示した肥満細胞からの
化学伝達物質による機序以外の因子を介して起ることに

なる。最近の知見によると，感染で誘導されたＴ細胞

からのＩＬ－５が好酸球増多の主要な誘因と考えられて

いる（FinkelmanetaZ.，1991)。ＩＬ－５を産生するＴ

細胞亜集団（Ｔｈ２）はIgE産生に重要なＩＬ－４をも産

生する（Ｆｉｇ．１)。したがって蠕虫感染宿主で高IgE血

症と好酸球増多とが共にみられるのは，ＩｇＥ産生に起因

する一連の反応ではなく，Ｔｈ２細胞の選択的誘導の結

果といえる。
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まとめ

蠕虫感染宿主のIgEについて産生機序と感染防御能
を検討して得られた著者らの知見は以下のごとくである。

IgEの産生機序は，蠕虫感染によるＩｇＥ産生の誘導と
持続的IgE産生とに区別される。ＩｇＥ産生の誘導は，
蠕虫による刺激でヘルパーＴ細胞（Th2）が選択的に

活性化され分泌したＩＬ－４の作用で，Ｂ細胞が分化しＦ

ｃｅＲＩＩを発現した後IgEを産生する過程である。持続

的IgE産生は感染後慢性期の高IgE血症の維持に関与
し，すでに分化したIgE産生細胞が単独で長期にIgE
を分泌する機序である。

ＩｇＥの感染防御能については，おもにIgE欠損マウ

スとIgE産生対照マウスにおける蠕虫の感染動態を比
較することで検討した。蠕虫抗原特異IgE抗体には感

染防御能がある。しかし特異IgE抗体は感染防御の必

須因子とはならない。さらに産生される総IgE量を規

定するとして見いだされた遺伝子が，特異IgE抗体に

よる防御能をも支配する。一方蠕虫感染による高IgE

血症の大部分を占める非特異IgEは，感染防御への直

接の関与は否定されるが，特異IgE抗体による反応に

干渉し防御能を低下させる作用をもつことが示唆される。

蠕虫感染における好酸球増多は，ＩｇＥに非依存性で，
Ｔｈ２細胞の選択的誘導による反応と考えられる。
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此Pα"ｍｅ"'q/Parasjtoﾉogy,川ejU"jversj/ySc/DOC/q/Ｍｅｄｊｃｊ"２，

３－２５－８Ⅳｊｓﾉzjsﾉｊｊ"basﾉjj,Ｍｊ"α'o-k",ＴＭｙｏＩＯ５,ノヒZpα〃

TheinductionandpersistenceoflgEproductionarethetwomainmechanismsofhyperglobulinemiaEinthe

hostwithhelminthinfection・IntheinductionoflgEproduction,thehelminthinfectioninducesL-4productionby

preferentialactivationofhelperTcells(Th2subset).TheBcellsstimulatedbyIL-4,differentiatethroughtheexpression

ofFceRIIontheirsurfaceandfinallysecreteIgEPersistentIgEproductionparticipateshyperglobulinemiaEinthe

chronicstageofinfection,wherelgEproducingcellsarespontaneouslysecretingIgEwithouthelpofothercel1s、

ProtectiverolesofIgEwereexaminedbycomparingthekineticsofinfectioninlgE-deficientandlgE-producing

controlmice､Anti-helminthlgEantibodyplaysprotectiverolesfOrhelminthinfection,butisnotessentialfOrprotection・

Moreover,IgElevelregulatorygene,ashasbeenfOundtodetenninemagnitudeoflgEproduction,operatesonthe

protectiverolesbyanti-helminthlgEantibody・ThehelminthinfectioninducesalargeamountofIgEwhichhasno

bindingactivitytohelminthantigens､NoprotectiveroleisfOundinthenonspecificlgEAltematively,thenonspecific

lgEsuppressestheprotectiveactivityofanti-helminthlgEantibody、

EosinophiliainhelminthinfectionisnotdependentonlgEandseemstobeduetothepreferentialinductionof

Th2cells．


