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て，腸管線虫感染により腸管の粘膜肥満細胞（ＭＭＣ）

が顕著に増加すること，その増加が排虫時期と密接に関

係することが明らかとなり，ＭＭＣが排虫のエフェクター

細胞である可能性が考えられてきた。ＭＭＣが排虫のエ

フェクター細胞である証拠の一つは，肥満細胞欠損

Ｗ／ＷγマウスにｍＳｐｉ７ａＺｔｓ（ＨａｅｔａＪ.，1983;Oku

etaZ.，1984）やＳ７ａｔｔｉ（ＮａｗａｅｔａＬ，1985）を感染

させた実験によって示されたが，Ⅳ､b7asjJie"sｉｓ感染

については異なる結果もあり（Crowle，1983)，寄生虫

の種によりＭＭＣの排虫への関与は意見が一致してい

ない。

われわれは，ＭＭＣが排虫のエフェクター細胞として

働くことを確認するために，Ｓｒａｔｔｉを用いて検討を続

け，その過程でＩＬ－３をヌードマウスに投与すると腸管

ＭＭＣが増加し，Ｓ７ａｔｔｉに対する防御が誘導できるこ

とを見出した（ＡｂｅａｎｄＮａｗａ，1988；ＡｂｅｅｔａＺ.，

1988;ＡｂｅｅｔａＺ.，1992)。その後，ヌードマウスに投与

したよりもはるかに少量のＩＬ－３投与によりC57BL／６

マウスにもＳｒａｔｔｉに対する強い防御が誘導できること

が分かった（AbeetaL1993a；l993b)。ここでは，

Ｃ５７ＢＬ／６マウスにＩＬ－３を投与する系を用いて得られ

た結果を中心に述べる。

はじめに

ある種の腸管寄生虫感染では，成虫が腸管に寄生して

から一定期間後に`自然排虫'が起きる。実験感染に使わ

れるネズミの線虫，Njppost7o"gyZus6rasiZiensis

(MillerandJarrett，1971;KellyandDineen，1976）

やSt7o"gyZoides7atti（MoqbelandDenham，

1977;DawkinsandGrove，1981)，またDic/zmeZZa

SpiraZis（A1izadehandWakelin，1982;Woodbury

etaL，1984）などを用いてこの自然排虫の機構は長い

間よく研究されてきた。胸腺欠損ヌードマウスやヌード

ラットでは自然排虫が起きないことから，この自然排虫

がＴ細胞依存性の免疫応答によることはよく知られてい

る（RuitenbergandSteerenberg，1974;Jacobson

andReed，1974)。しかし，Ｔ細胞に依存する排虫の

直接エフェクターが何かについては，この問題が長い間

寄生虫免疫学者の興味をひいてきたにもかかわらず，様々

な議論があり，その詳細についてはまだ完全には解明さ

れていない。一方，ラット小腸に，結合組織型の肥満細

胞とは組織化学的に異なる肥満細胞が存在することが見

出されて以来（Enerback，1966)，肥満細胞の分化増

殖，それにかかわるサイトカインの研究が盛んになった。

そして，現在はネズミやヒトをはじめいくつかの動物種

において，肥満細胞には結合組織型と粘膜型の少なくと

も二つのサブポピュレーションが存在することが明らか

となっている（Galli，1990)。それらの研究とあいまつ

ＬＩＬ－３反復投与により誘導されるｓ７ａｔｔｉに対する

防御

Ｓ７ａｔｔｉに対するマウスの感染感受I性は系統と性によ

り異なり，Ｃ５７ＢＬ／６マウスの雄が感受性が高く，感染

が比較的継続する（ＤａｗｋｉｎｓｅｔａＺ.，1980;Ｋｉｙｏｔａｅｔ

ａＺ.，1984)。Ｃ５７ＢＬ／６マウスにＳ７ａｔｔｉを感染させる

と，虫は感染４日目頃に小腸に達し，成虫となり産卵を

始める。感染５日目には，虫卵から孵化した幼虫が糞便
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内に検出され，感染７日目に糞便内幼虫数はピークに達

し，感染12～14日目には，成虫の排虫に伴って糞便内幼

虫は完全に消失する。ところが，胸腺欠損ヌードマウス

にＳ７ａｔｔｉを感染させた場合には，感染が３週間以上持

続し，排虫はほとんど起きない。われわれは，そのよう

なＳ７ａｔｔｊ感染ヌードマウスに，合計1.5×lO5UのＩＬ－

３を反復腹腔注射すると排虫が起きることを見出した。

(ＡｂｅａｎｄＮａｗａ，1988)。

感染ヌードマウスにＩＬ－３を投与した実験では腸管の

ＭＭＣが顕著に増加しており，増加したＭＭＣにより

SI7attjの排虫が起きたことが示唆された。しかし，ＩＬ

－３により誘導される防御が本当にＭＭＣを介したもの

なのか，ＭＭＣ以外の機構により排虫が起き，その結果

としてＭＭＣが増加したものなのか，十分な解明はで

きていなかった。そこで，ＩＬ－３を前もってマウスに投

与し，ＭＭＣを増加させた状態でＳ７ａｔｔｉを感染させた

場合に排虫が起きるかどうかをＣ５７ＢＬ／６マウスを用

いて検討した。さいわいなことに，Ｓ７ａｔｔｉは感染ラッ

トの頭蓋腔から回収した幼虫を経口投与することにより，

速やかに腸管感染を起こすことができる。したがって，

前もって増加させた腸管ＭＭＣの効果をみるには，経

口感染が都合の良い系といえる。ＩＬ－３の投与にあたっ

ては，その生体内半減期が短いため（Ihleand

Weinstein，1986)，十分な効果を得るために反復投与

を行なった。Ｃ５７ＢＬ／６マウスにＩＬ－３を１日２回，５

日間にわたり腹腔注射すると，腸管ＭＭＣが顕著に増

加した。このＭＭＣの増加はosmoticmini-pumpを
用いて連続的に投与した場合にはさらに顕著になった

(Tableｌ)。

このようにＩＬ－３の反復投与により腸管ＭＭＣが増

加することを確認した後，感染への影響を調べた。種々
の量のＩＬ－３を５日間にわたりＣ５７ＢＬ／６マウスに注

射し，最終注射の翌日，経口的にＳ７ａｔｔｔを感染させる

と，用量依存的に腸管ＭＭＣ数が増加し，その増加に

伴い腸管からの虫体回収数が減少することが示された

(Fig.１)。この系でＳ７ａｔｔｉの感染防御を有意に引き起
こすＩＬ－３量は合計１×lO4Uで，これは先にヌードマ

ウスの実験で用いた量のｌ／１０からｌ／50に相当する。

また，同量のＩＬ－３でも３日間にわたる腹腔投与は５日

間によるものよりも効果が低く，ｌ×105ＵのＩＬ－３で

も１日だけの投与では効果が無いことが分かった。した

がって，ＩＬ－３の防御効果が発現するためには４～５日

の反復投与が有効であり，これはＭＭＣの分化増殖に

要する時間と一致する。また，ＩＬ－３の前投与による防

御効果は，頭蓋腔での回収でみた体内移行期幼虫に対し

ては全く観察されず，腸管で特異的に発現された。さら

に，腸管では経口移入された幼虫だけではなく，成虫に

対しても有効であり，ＩＬ－３により誘導される防御が自
然感染時の排虫に類似したものである可能性が示唆され
た（ＡｂｅｅｔａＺ.，l993a）。
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dosesoｆｌＬ－３ｏｒｍｅｄｉｕｍｆＴｏｍＤａｙ－５ｔｏＤａｙ－ｌ，then
infectedorallywith3001arvaeofS.「α〃'recoveredfrom

theheadofdonorratｓｏｎＤａｙＯａｎｄｅｕｔｈａｎｉｚｅｄ４４ｈａｆｔｅｒ
ｉｎfection・Means±SEMofintestinalwormburdenand
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Fig.２RapidexpressionofprotectiveeffectsbylL-3treat-
menLC57BL/6miceweretreatedwithlL-3ormediuｍ

ｆｒｏｍＤａｙ－５ｔｏＤａｙ－ｌａｎｄｔｈｅｎｉｎｆｅｃｔedorallywith320
IarvaeofS.「α"/recoveredfromtheheadofinfectedrats

onDayOWormburdenswereassessed6and21hafter
infectionMeans±SEMfromfivemice．

Fig.３SecretionofMMCP-lintheintestinallumenby
lL-3treatmenfC57BL/6miceweretreatedwithlL-

３ormediumfOr5days､MMCP-linupperhalfofthe

smallintｅｓｔｉｎａｌｌｕｍｅｎｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＥＬＩＳＡon

thenextdayofthelastinjectionMeans±SEMfrom
fOurmice．

2．ＩＬ－３により誘導される感染防御機構

つぎに，ＩＬ－３投与により誘導されるＳ７ａｔｔｊに対す

る防御が腸管ＭＭＣを介したものかどうかを検討した。

ＩＬ－３で前もって処理したマウスにＳ７ａｔｔｊを経口感染

させ，短時間でその影響をみた（Fig.２)。感染６時間

後にすでに虫体の回収は56％減少し，２１時間後には94％

減少した。このことはＩＬ－３投与により誘導される防御

が，Ｓ７ａｔｔｔ感染後の抗原刺激によって起こる特異的な

免疫応答ではなく，感染前に準備された非特異的なエフェ

クター機構によることを示唆する。さらに，ＩＬ－３投与

による効果が体内移行期幼虫には働かないことを考える

と，これはマクロファージや好中球などの活性化による

ものではなく，腸管ＭＭＣによる可能性が強く支持さ

れる。ＩＬ－３の反復投与により誘導されたＭＭＣが非特

異的にエフェクターとして作用するためには，ＭＭＣか

らメディエーターが遊離されるものと思われる。そこで，

ＩＬ－３を５日間投与したマウスを感染させることなしに，

腸管腔内のＭＭＣ特異的メディエーターを測定した

(Fig.３)。緩衝液投与のコントロールマウスではＭＭＣ

特異的プロテアーゼＭＭＣＰ－１は検出されなかったが，

ＩＬ－３投与マウスでは腸管腔内にＭＭＣＰ－ｌか顕著に増

加した。このことは，ＩＬ－３投与により腸管ＭＭＣが誘

導され，かつＭＭＣからメディエーターが抗原抗体反

応なしに腸管腔内に遊離されること意味する。さらに，

肥満細胞欠損Ｗ／Ｗ,マウスにＣ５７ＢＬ／６マウスで有

効な量のＩＬ－３を投与して，Ｓ７ａｔｔｉを感染させても，

防御効果は全くなく，肥満細胞も全く増加しなかった

(ＡｂｅｅｔａＬ，l993a)。以上の結果から，ＩＬ－３投与によっ

て誘導されるＳ７ａｔｔｔに対する防御効果は，腸管ＭＭＣ

を介した反応であると結論した。

3．寄生虫種によるエフェクター機構の違い

ＩＬ－３投与によりＳ７ａｔｔｔに対する感染防御が誘導さ

れ，それがＭＭＣを介したものであることが分かった

ことで，以前から議論のあった１V・b7asi此"stsの排

虫とＭＭＣとの関連について興味がもたれた。ＩＬ－３を

５日間反復投与したＣ５７ＢＬ／６マウスにＳ７ａｔｔｔとＮ、

6rastZie"sZsをそれぞれ経皮感染させると，Ｓ７ａｔｔｉ

に対しては顕著な防御が見られたが，Ｎ､brastJte"sts

に対しては全く防御が観察されなかった（Fig.４)。こ

の事実は，ＩＬ－３投与したマウスにＳ７ａｔｔｉと１V、

けａｓt此"sjsを同時に感染させた場合には，Ｓ７ａｔｔｔｊ

だけが排除されるが，１V.〃αstZte"stsは排除されない

ことからも確認された（ＡｂｅｅｔａＬ，l993b）。ＩＬ－３を

反復投与し，Ｓ､７ａｔｔｔとⅣ､b7asiZjensisをそれぞれ感

染させた時の腸管ＭＭＣ数を調べてみると，感染５日

目までは両者で大きな違いはないが，感染６日目には
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ZVb7asi此"sjs感染においてむしろＭＭＣ数が増加

した（Fig.５)。これは，ＩＬ－３投与マウスにおけるＳ

７ａｔｔｉ感染では速やかに排虫が起きるのに対し，１V．

67αstJje"sjs感染では排虫が起きないために成虫感染

の刺激によりＩＬ－３のＭＭＣ増殖効果が増強されたた

めと考えられる。いずれにしても，NbrasiZie"sjsの
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は，８．７αttiと１V・b7asiZie"sZsの排虫機構が異なる

ということである。この点については既に名和らにより，

Ｓ７ａｔｔｉとNbrastZie"sｉｓを同時に感染させたラッ

トにおいて，それぞれの排虫時期が異なり肥満細胞と杯

細胞の増加時期も異なるということが示されていた

(NawaandKorenaga，1983)。また，感染ヌードマ

ウスにＩＬ－３を投与した実験においても二つの寄生虫の

排虫機構の違いが示されている（ＡｂｅｅｔａＬ，1992)。

このようにいくつかの異なったアプローチにより同じ結

論が得られたことから，Ｓ､７ａｔｔｉとIVb7asiZie"sｉｓ

の排虫機構は異なるという事実が確認されたといえる。

このことは分かってみれば当然のように思われるが，寄

生虫の感染防御機構を考える上でわれわれに新たな認識

を与えた。腸管線虫の排虫とＭＭＣの関与について，

寄生虫の種により意見の相違があった。寄生虫の種によ

り排虫機構が異なるということが明確になった時点で，

これまでの相違点は解決されるものと思われる。また，

腸管ＭＭＣが排虫に関与する場合と関与しない場合が

あるということは，ＭＭＣの役割に関する研究の価値を

減じるものではない。逆に，寄生虫の排除だけがＭＭＣ

のすべての機能ではなく，ＭＭＣには排虫以外の生体内

機能があることが示唆される。ＭＭＣには結合組織肥満

細胞とは異なった生体内機能がある可能性が考えられる

が，現在のところどのようなものかは分かっていない。

寄生虫感染を用いて，ＭＭＣの一般的な生体内機能にア

プローチできないものかと考えている。

寄生虫の宿主への適応は両者の長い進化の過程で成立

してきたものであろう。生体がある防御機構を作動させ

る時に，それに対し寄生虫も種によって異なった対応を

すると考えるのはむしろ当然といえる。したがって，寄

生虫の種が異なれば，生体の防御機構も異なると考える

方が原則的なのかもしれない。さらに考えを進めるなら

ば，同じ寄生虫に対しても宿主が異なれば防御のエフェ

クター機構も異なる可能’性があるであろう（Horiiet

aZ.，1993)。われわれはＳｒａｔｔｉとⅣ.〃αsi此"sｉｓの

感染防御をマウスにおいて検討してきた。これらの線虫

にとってマウスは必ずしも好適な宿主とはいえない。ラッ

トのような好適宿主においても，マウスと同じ防御機構

が働いているのかどうかについては慎重な判断が必要で

あろう。それでは，われわれは一つ一つの寄生虫と宿主

の組み合わせについて防御機構を調べるという研究の細

分化を余儀なくされるのであろうか。あるいは，できる

だけ原則的な機構に注目し，感染防御機構の集約化を図

ることが可能なのであろうか。筆者は，感染防御機構の

研究に限らず，自然科学の目標とするところは集約化に

あると考える。今後の研究により，腸管線虫の排虫機構

が集約化される可能性はある。

ZVb7asi比"sｉｓの排虫機構に関しては本稿では触れ

排虫にはＭＭＣは関与しないように見える。またこの

実験から引き出せる明確な結論は，ＳｒａｔｔｉとⅣ、

b7asiZiensisの排虫機構は異なるということである。

4．考察と展望

マウスにＩＬ－３を投与するとＳ７ａｔｔｔに対する腸管で

の感染防御が誘導できることは明らかである。重要な点

は，どのような機構により感染防御が起きるのかという

ことである。ＩＬ－３はmulti-CSFとも呼ばれ，肥満細

胞増殖因子活性の他に多彩な作用がある（Ihleand

Weinstein，1986）。したがって，ＩＬ－３の投与により

どのような生体内変化が起きているかを完全に知るのは

困難である。われわれが用いたよりもはるかに多い合計

1.8×l06UIL-3をマウスに反復投与した時に，血中の

好酸球，好中球，単球，および脾臓の巨核球，肥満細胞

などが増加することが報告されている。しかし，その変

化はそれ程著しいものではない（MetcalfetaL，1986)。

それを考えると，われわれの用いた合計ｌ×lO4UIL-3

では腸管ＭＭＣ以外の血球系の変化はあまり大きくは

ないと思われる。逆に，比較的少量のＩＬ－３により腸管

ＭＭＣには顕著な変化が見られることから，腸管ＭＭＣ

はＩＬ－３に感受性の高い細胞であるといえる。われわれ

は，腸管ＭＭＣがＳｒａｔｔｉの排虫に関与するという仮

定の下に検討を加え，現時点で少なくともＭＭＣの関

与は否定されないという証拠を提出できたと思う。しか

し，排虫現象は単一のエフェクターだけで起きるもので

はなく，複雑な免疫応答の結果として起きるものと考え

られる。ＩＬ－３投与によりＭＭＣ以外の生体内変化が起

きていることは十分考えられるため，われわれは，他の

エフェクター機構もＭＭＣと同時に働いている可能性

を否定するものではない。

Ｓ７ａｔｔｉの排虫とＭＭＣの関係を考える時に，自然

排虫において生体内のＩＬ－３がＭＭＣの分化増殖に実

際に関与しているのかどうか，ＭＭＣのどのような分子

が排虫に作用するのかという問題が残る。排虫時に内因

性のIL-3がどの程度関与するのかについては，現在検

討中である。ＭＭＣ由来の排虫エフェクター分子として

は，プロテアーゼ，プロテオグリカン，ロイコトリエン，

プロスタグランジンなどが可能性としてあげられるが，

それらをi7MUoで確認するには特異抗体の投与など

が必要となる。やみくもに高価な抗体を投与するのも実

際的ではなく，i7ZUit7Oの系が望まれるところである。

しかし，排虫により虫体が死ぬわけではないので，肥満

細胞と虫体をｍＵｉｔ７ｏで接触させても変化は見られず，

適切なｍＵｉｔ７ｏの系はまだ見つかっていない。したがっ

て，排虫のエフェクター分子の同定については難しい現

状にある。

われわれの研究で明らかになったもう一つの重要な点
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なかった。それについては，ラットを用いた見事な実験

により，杯細胞から分泌される粘液の糖鎖構造が重要で

あることが示されている（IshikawaetaZ.，1993；

IshikawaetaZ.，l994a，l994b)。名和らは，Ｓ７ａｔｔｉ

の排虫に関するＭＭＣ穎粒のプロテオグリカンとⅣ、

67αsiZie"sｉｓの排虫に関する杯細胞のムチンがいずれ

も硫酸化糖鎖構造を持つことに注目し，一見異なるよう

にみえる腸管線虫の排虫機構が糖鎖という共通構造に依

存している可能性を指摘している（ＮａｗａｅｔａＺ.，1994)。

これは，排虫機構の細分化とは逆方向の集約化に向かう

考え方であり，非常に魅力的な説である。今後，腸管寄

生虫の排虫機構の研究を通し，生体防御の最前線で最も

重要な器官の一つである腸管での防御機構の一環が明ら

かになることが期待される。

まとめ

Ｃ５７ＢＬ／６マウスにＩＬ－３を反復投与すると腸管

ＭＭＣが増加し，Ｓｒａｔｔｉに対する腸管での感染防御を

誘導できる。この防御は虫体が腸管に達してから数時間

以内で発現されること，腸管腔内にＭＭＣ特異的なプ

ロテアーゼが遊離されること，肥満細胞欠損Ｗ／Ｗ,

マウスでは発現しないことなどから，ＭＭＣを介した機

構によるものと考えられる。しかし，ＩＬ－３投与マウス

においても１V・けasiZje7zsisに対する防御は誘導でき

ず，Ｓ７ａｔｔｉとlVb7asiZte7zsisのマウスにおける排

虫機構は異なっていることが示された。
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ProtectionagainstintestinalparasitesinducedbyIL-3administrationandrolesofintestinalmucosalmastcells

ontheprotectionwerereviewedArepetltlveln]ectlonoflowdoseofrecombinantIL-3inducedprotectionagainst

intestinalwormsofS"o"gy/o/desml"/inC57BL/6ｍice､Numberofintestinalmucosalmastcells(ＭＭＣ)wasincreased

bytheprotectivedosｅｏｆｌＬ－３・TheprotectiveeffectoflL-3onintestinalwormswasobservedwithin6hrpostoral

infection､AnMMCspecificproteasewassecreted200timesofcontrolintheintestinallumenbythelL-3treatment・

TheIL-3treatmentinducednoprotectioninmastcelldeficientW/Ｗ''ｍice,TherefOre,weconcludedthatthelL-3-

mducedintestinalprotectionagainstS.'α/ｒｊｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＭＭＣ､Interestingly,thelL-3treatmentwasineffectivein

protectionagainstMppos/ro"gy/ｍｓｂｒａｓｊ//e"s/SSignificanceofdifferentexpulsionmechanismsbetweenthetwo
nematodeswasdiscussed．


