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〔シン宗ジウム 神経一免疫一内分泌〕

１
．
免 疫 応 答 と サ イ ト カ イ ン

（微生物学免疫学） 内山竹彦

丁 細 胞 を 中 心 と し た 免 疫 シ ス テ ム は 抗 原 刺 激 の 種

類 と 強 さ の 強 弱 に 従 っ て， さ ま ざ ま な 種 類 の サイ ト カ

イ ン を 生 理 的 限 度 内 あ る い は そ れ を 趨 え て 産 生 す る、

サ イ トカ イ ン の 生 理 的 限 度 内 の 産 生 は 調 和 の と れ た 免

疫 応 答 の 進 展 と な っ て 表 れ る． し か し， 限 度 を 超 え た，

あ る い は 調 和 の な い サ イ ト カ イ ン の 産 生 は， 免 疫 学 的

異 常 反 応 と な っ て 表 れ る． あ る 場 合 に は， 免 疫 シ ス テ

ムを超えて全身的異常反応淡進行することが明らかに

な っ て き た． 本 学
会 で は， 我 々 の 教 室 で 進 行 申 の 細 菌

性 ス ー パ ー 抗 原 に よ る 免 疫 異 常 反 応 の 誘 導 に つ い て の

研究を例として問題提起をして， ご出席の先生方と免

疫 応 答 と サ イ ト カ イ ン の 相 互 作 用 に つ い て 考 え て み た

い
．

細 菌 性 ス ー パ ー 抗 原 と二は， 強 い 丁 細 胞 活 性 化 作 用 を

も つ タ ン パ ク 質 で あ り， ト キ シ ッ ク シ ョ ッ ク
症 候 群，

握 紅 熱， エ ル シ ニ ア 感 染 症 （泉 熱 と 同 一 疾 患） ら の 病

原 性 外 毒 素 と 考 え ら れ て い る． 川 碕 病 や イ ン ス リ ン 依

存型糖尿病， 乾癬にもスーノ仁 抗原性感染因子が関与

す る と 考 え る 研 究 者 は 多 い． こ の ス ー
パ ー 抗 原 性 外 毒

素 は 動 物に 投 与す る と 応答 性 丁細 胞 の 活性 化 と

ａｐｏｐｔｏｓ１ｓ（強 制 さ れ な い 自 立 的 調 節 に よ る 細 胞 死） と

致 死 性 シ ョ ッ ク が 誘 導 さ れ る． 我 々 は， ス ー
パ ー 抗 原

に よ り 活 性 化 さ れ た 丁 細 胞 の 自 立 的 死 に は サ イ ト カ

イ ン の ］ つ で あ る ｉｎｔｅｒｌｅ 漱１ｎ・２ （ＩＬ－２，
丁 細 胞 増 殖 困

子） とその受容体の調和の取れない産生と表現カミ関与

す る こ と， 致 死 性 ジ ョ ッ ク に は Ｃ 脳
十丁 細 胞 が 産 生 す

る ｔｕ ｍ ｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ （Ｔ Ｎ Ｆ） や 三ｎｔｅｒｆｅｒｏη・γ

（ＩＦＮ一γ１ が 関 与 す る こ と 等 を 見 出 し た． ス ー
パ ー 抗 原

に よ る 細 胞 弼 こは， 今 日 解 析 が 急 遼 に 進 展 し つ っ あ る

細 泡 死 の 内 因 性 因 子 で あ る Ｆａｓ 抗 原 や Ｆａｓ リ ガ ン ド

の 関 与 は 少 な い よ う で あ る．

２． 免 疫 と サ イ ト カ イ ン

（膠 原 病 リ ウ マ チ 痛 風 セ ン タ ー）

原 ま さ 予

サ イ ト カ イ ン は リ ン パ 球 系 あ る い は 非 リ ン パ 球 系 の

細胞が分泌する可溶佳の生理物質で細胞間相互の情報

伝達分子どして働き， 免疫反庵の誘導やリン
パ球の機

能 発 現， ま
た 造 血 系 細 胞 の 成 熟 過 程 に 作 用 し て い る．

サ イ ト カ イ ン に 対 す る 細 胞 の 反 応 は そ の メ デ ィ エ ー

タ ー の 発 現 に 依 存 す る の み で な く， 細 胞 上 の サ イ ト カ

イ ン レ セ プ タ ー の 発 現 に も 大 き く 依 存 し て い る． サ イ

ト カ イ ン は 免 疫 応 答 の 調 節 に 重 要 な 役 割 を 果 し て お

り， 直 接 あ る い は 間 接 的 に 免 疫 系 淋 関 与 す る 疾 患 の 病

理はサイトカインの過剰産生や過少産生に深く関わっ

て い る． サ イ ト
カ イ ン 産 生 遇 剰 の モ デ ル と し て 種 々 の

サ イ ト カ イ ン 遺 伝 子 を マ ウ ス に 移 入 し た ト ラ ン ス ジ 皿

ニ ッ ク マ ウ ス が 作 ら れ， 生 体 内 で の 役 割 淡 検 討 さ れ て

い る． 人 の 疾 劇 こお い て も サ イ ト カ イ ン の
産 生 や サ イ

トカ イ ン レセ プタ ー の 発 現 異 常 が 報 告 さ れ て い る． サ

イ ト カ イ ン は 外 部 か ら 進 入 し た 抗 原 に 対 す る 免 疫 反 応

に も， 自 己 抗 原 に 対 す る 免 疫 反
応 に も 重 要 な 役 割 を 果

た す た め， 特 に 自 己 免 疫 疾 患 の 発 症 や そ の 持 続 に 関 与

し て い る と 考 え ら れ る． そ の 代
表 と し て 全 身 性 エ リ ナ

マ トー デ ス， 慢 性 関 節 リ ウ マ チ， 強 皮 症 に お け る サ イ

ト カ イ ン の 関 与 を 報 告 す る．

３．
神経疾患と免疫異常

（神経内科） 太田宏平

神 経 系 の 免 疫 系 へ の 関 与 つ い て は， ス ト レ ス な ど に

よる神経消耗状態のときに宿主の低抗力低下をきた

し， 何らかの制御 （例麦
ぱ自律神経や神経内分泌系を

介 し た 調 節） の 存 在 が 示 唆 さ れ て い るカミ， 実 際 の 臨 床

で 問 題 に な る も の は こ の 逆 の 関 係， す な わ ち 免 疫 障 害

に 起 因 す る 神 経 疾 患カミ圧 倒 的 に 多 い．多 発 性 硬 化 症 や，

重症筋無力症な どカミ代表的な免疫性神経疾患である

が， こ 机 ら は 自 已 の 神 経 組 織 に 対 し， 免 疫 系 の 寛 容 性

の 破 綻 の 結 果， 神 経 組 織 障 害 を き た す い わ ゆ る 自 已 免

疫 疾 患 の 範 翻こ 入 る と 考 え ら れ て い る．
例 え ば 重 症 筋

無カ症では神経筋接合部のアセチルコリン受容体に対

す る 自 己 抗 体 が 発 昆 さ れ， そ の 後， こ の 抗 ア セ チ ル コ

リ ン 受 容 体 抗 体 が ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 の 障 害 や， 神

経 終 末 か ら 放 出 さ れ る ア セ チ ル コ リ ン の 結 合 阻 害 を し

充分な神経刺激カミ支配筋に伝わらず， 臨床的には筋力

低 下 を き た す こ ど が 解 明 さ れ て い る． さ
ら に， 近 年，

いろいろな神経疾患で自已の神経組織１こ対する抗体の

存 在 が 明 ら か に な っ て き た． 自
已 抗 体 が 一 次 的 な 神 経

障 害 を 惹 起 し う る か 否 が は ま だ 検 討 の 段 階 で あ るカミ，

Ｇ 舳 ａｉ汰 Ｂａｒｒ歪 症 候 群 や Ｌａｍｂｅｒｔ－Ｅａｔｏｎ 症 候 群，
急

性 小脳失調症， 急性感覚性神経炎などの傍腫瘍性症候

群 で は 自 己 抗 体 の 検 索 カミ精 力 的 に 行 わ れ て い る． こ ね

ら の 疾 患 で は こ れ ま で に も 何 ら か の 液 性 因 子 の 存 在 が

指 摘 さ れ 免 疫 学 的 な 治 療 法 が 試 行 さ れ て い た が， そ の

詳 細 は 不 明 で あ っ た． こ の 自 己 抗 体 の 発 見 は 発
症 機 構

の解明に加完て， 抗体測定が補助診断や治療の指標と

な り， す で に 臨 床 応 用カ
童開 始 さ れ て い る．

こ れ ま で 神

経 疾 患 は ど ぢ ら が と い う と 治 療 は 困 難 で あ る と 考 え ら
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れカ嶋 であった秘葺 その免疫学釣発症機構の解明はこ

れ ら の 神 緩 疾 慈 ⑳ 潜 嬢 浅 め 進 震 を も 怒 ら しつ つ あ る．

４． 神経ペブタイ ざと箆疫

（肉労泌湊慈総禽蟹療逆ンター肉科）

蓬 縫 傑 ・ 禽 繊 俊 潜 。 鈴 木 糞 耀 ・

遜 繍 鐙 矛 ． 懸 綴 講 予 ・ 織 蘭 敏 藤 ・

吻鶴巌恵晋・幽村 樽

塗体嚇ス ト汐 則こ暴露慈 扱る＆ 種夜の 褒化 淡生じ

る． Ｃ
蔽 ／ＡＣＴ滋 放幽園予箏ｃ漱１ｃｏ娩ｐ１肘 眺劉ｓ晦

ｆ 鮒 ｏｒ）は ス ト レス 下 ぞ 下 嚢 簿 漢 り の ＡＣＴ阿 の 分 泌 を

刺激する窒襲漆視廉下灘添ル姿ンであ 鋤ミ， 肉分泌系

の み な ら ず， 自 偉 紳 縫 系， 鱈 動， 行 動 等 に 蒲 け る ス ト

レ ス 反 応 の 艶 環 機 序１こ 繊 ・て も 重 要 な 役 翻 を 担 っ て い

る こ と 狽 明 ら か に さ 扱 て も｝る
．
さ ら甚こ， ス ト レ ス に よ

る 免疫細魑の機能猛下機序への脳肉の同ペプタイ ドの

関 専 も 最 近 鯛 ら 洲 こ さ 犯 て い る
、
炎 ｙＰ （ｙａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ）

もストレスで分泌さ 松 ｃ蔽 の ＡｃＴＲ 分泌作用を増

強 す る こ 肋 漁 ら 扱 て い る． そ こ で， 我 爽 は ラ ッ ト を

用いて ＡＶＰの免疫綴纏へ⑳影響の膏無について検討

し た
．

あ ら かじめ鰯綴蜜 榊こ湯ニューレ豪留 置しだ体 璽

２００響 の 双ｉ竃ｔ秘 藻 灘 茅 ツ ト 登 溺 い 淀、 ＡｙＰ を 脳 蜜 内

投 翻 ⑪分 徽 ζ 鰍 顕 し 鱒 鱗 登 鞭 り 鐙 し， ＣＯ胞Ｃ狐劃Ｖ凄１１ｎＡ

（ｃｏ泌）１こ鮒する増簸災溶海 秋 雌 洲災 細胸漬惟努検

討し災繕熟 淡ｙＰ 棚滋蜜嫡投 割嚢笠醒麓塩水登投努

し だ 雄 照 ク ッ ト 絃 蛇 較 し， 奮 翻 こ α 湖Ａｌζ対 ず る γ 細

胸 の 増 殖 反 憾 を ㌶沢 纐 鰹 鱈 獲 登 抑 翻 し 花． こ の ＡＶＰ

の作 剛まＡｙＰ受容鉢擦銃鞠質の繍窒肉敵投 割 は り

醒 止 さ 批 淀． 繍 努 闘 の フ ッ ト シ 彗 ツ ク ス ト レ ス は

ＣｏｎＡ ｌこ 雄 す る 丁 細 鰯 ⑳ 増 殖 反 慰 と 洲Ｋ 細 胞 活 性 を

抑鵠 レ この反 榔ま念 搬 受容鉢繕抗物質の脳室内散

投 与１こよ り 減 弱 し 淀．

以 上 の 結 桑 よ り， 《ｙＰ も ｃ疑貧 と 属 様 に 中 枢 神 経 系

に お い て ス ト レ ス１こよ る 免 疫 綴 鰹 の 機 能 低 下 機 序 に 関

与 し て い る と 推 灘 さ 扱 る．

幟育講潮

我が團の：国聞・多園閥医霧協あの現状ど課題

鰯 際環麗・熱欝医学｝ 小 剰１騰 敏

裁淡團の嘗べ削ス事こ漢る二璽閥技徽協 棚払 璽際協

カ 撃 繁 圃（ＪＩＣＡ）淡 一 兎 駒ξこ 繁 滋 の 費 経 蜜 鎮 っ て 潟 り，

社嚢闘矯 鐙繋闘 鎗 林繋氷藤鰯 艦 鉱五繋鰯発， 駿

療協カ勢鶴カ分野髪し， そ⑳繁滋艦態をして１嚢 脇 鯵

驚の受入れｊｒ簿門象め派遼コ竈機樹⑳徴専一 登蟻猿，

戴いは組舎わせて行っ 仙 嶋． な 祇 いずれの協カ分

野１こ 柵・ても三者の纏舎娃で行う，も嚇 滋る げ 狐ジ皿

ク ト 方 載 技 術 協 カ三 秘 事 業 の 室 猿 と な っ て い る．

医療協カの分野としては， 臓 床鶴カ 打 医学研究・

検査協カ」Ｆ保健医療関違人材養成鶴カ 打 感築症防遇

等公衆衛生協カ」Ｆワクチン等生物製灘製造・彩質管理

協力 ∬ 人Ｄ家族計函滋カ」等舞あり， 観ね半数のプロ

ジェクトは無僕資金鶴 赦こより施設の建設， 大型機材

の 供 専 を 受 け て い る． ま
淀 原員 舵 し て， § 隼 闘 を そ の

協 力 期 問 と す る 秘 延 長 さ 扱 る 揚 合 も あ る．
一方多 国問協カとしては資金 鰍こ１塞 双概◎等圏 際

機関への歯資・拠出 粥予ね扱， そ 棚こ雄 し鶏人織翼，

コン 切レタントも溝動し 郁 嶋． 窺在の璽魚分野とし

て は， 嚇リ オ 擬 絶， ヱ イ 疋 響 感 難 麓 対 簾 淋 塞 流 と な っ

て い る
．

昨 今の鰯際的趨勢㌘務 篶 薮お濁 の騒緩鵜カの馨繋

に も 岡 様 の 傾 陶 淡 み 彩 批 る 酬 凄， 鰯 廉 滋 カ， な か ん ず

く， 無償援鋤で、 大幾嬢な先鵜駒慶嬢滋設， 機樹餐燃

努し， そ 棚こ対し授衛協カを行う芳 謝 滋 わ て， 対象

團 の 貧 蜜 の 叢 の 拡 犬 登 助 長 す る を じ て 減 じ て お り， 逆

１こ基 本 駒 人 闘 二 一 ズ ⑱ 蘂 Ｎ ： ベ イ シ ッ ク と 泓 Ｌ マ ン

ニーズ） に墓づく人樹養威、 感染緩対 蒐 母子爆健対

策等をプライマリーヘルスケアの枠艦みの宇で行う協

カ カ書増 加 し て い る．

今 後 の 我 が 国 の 国 際 鶴 カ１こ お 紡 る 課 題 と し て は， 熱

帯 感 染 症 お よ び ＰＲＣ （プ ラ イ マ リ ー ヘ ル ス ケ ア） 等

を 中 心 と す る 国 際 保 健 奪 門 家 ⑳ 育 威， 更菱こ こ れ ら の 専

門性を有する医鰯を串心とする奪門家⑳海外髪期派遣

を 可 能１こ 玄 る 意 識 ・ 鉢 翻 の 溺 養 泰 望 塞 扱 る．
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