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Summary 　Lymphocytes　may 　produce 　antibodies 　against 　host　tissues　under 　several 　situations 　and

could 　damage 　host　tissues　and 　cause 　diseases．　 The 　similarity 　between　tissue 　and 　microorganism

antigens 　as 　well 　 as 　minor 　change 　in　host　antigens 　are 　suggestive 　causes ．　 Neu 亡rophils 　play　an

irnportant　role 　in　the　development　of 　several 　lnflammatory　disorders　such 　as 　ulcerative 　colitis 　and

Crohn　disease．　 They 　invade　host　tissues　and 　oxygen 　 radicals 　produced 　cause 　some 　damage 　on

them ．　 In　 several 　 diseases，　 apheresis 　 therapies　 such 　 as 　 plasmapheresis 　 to　 reduce 　 or 　 eliminate

harmful 　antibodies 　and 　cytapheresis 　to　reduce 　 neutrophils 　would 　be　one 　therapeutic　choice 　in
addition 　to　immunosuppressive　 and 　 anti −infiammatory 　medicine ．
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1． は じ め に

　医療 として行 なわれ る ア フ ェ レ シ ス に は 患者 の 血漿

中の 病因物質を血 漿 と と も に分離除去 し ， 健常者か ら

得 た血漿 と交換 す る 血漿 交換 ， 病因物質を吸着 し除去

す る 血 漿 吸着 （以上 を ま と め て 血 漿浄化）， 病因 物質

を産 生 した り ， 直接病巣 を形成 し た り関与す る リ ン パ

球 や好 中球 を吸着材 に よ っ て 除去す る サ イ タ フ ェ レ シ

ス
， 輸血 用血液 製剤 を採取す る た め の 成分輸血 用 ドナ

ーア フ ェ レ シ ス が あ る．

　ア フ ェ レ シ ス 治療の 対象と さ れ る自己免疫性疾患や

炎症 性疾 患 とし て は 慢性関節 リ ュ ウ マ チ，潰瘍性大腸

炎 ， ク ロ ーン 病 な ど が 代表的な疾患が ある．本稿 で は

自己免疫性疾患や炎症性疾患 に お け る リ ン パ 球 ，好 中

球の 役割 ， 病態 へ の 関与 ， 増悪 因子 として の 関与な ど

に つ い て 説明 し た い ．

2． リ ン パ 球

　2．1　 リン パ 球の 機能 ：B 細胞

　抗体の働 き に よ る 免疫機能を体 液性 免疫 ， 抗体 の 関

与な し に リ ン パ 球 に よ っ て 営まれ る免疫 機能 を細胞性

免疫 と大別で き る．抗体産生 は B リ ン パ 球 が 担当す

る が ， 免疫 グ ロ ブ リ ン 遺伝子 の 再構成 に よ り ， お び た

だ し い 種類 の抗体 を産生で き る．無数 に 存在 す る 異種

4

抗原 に 対 して あ らか じめ対 応 で き る 抗体 を準備 して お

け る生 命の 妙 が こ こ に あ る．免疫 グ ロ ブ リ ン の H 鎖

の 抗原結合部 （可変領域 ） の 遺伝子 と し て 染色体上 に

V ， D ，
　 J の 3 つ の 領 域 の 遺 伝子 が あ る．す で に 明 ら

か に さ れ て い る マ ウ ス の 例 で は そ れ ぞ れ 約 1，000， 10，

4 種 の 遺 伝子が 属 し ， それ らか ら 1 つ ず っ 選 びだ し て

組み 合わ せ
， 新 しい 活性遺伝子が作成さ れ る． こ れ ら

の 数 字 を掛 け算す る と約 4XIO4 個 とな り， そ の 数の

遺伝 子 が 産生 可能 と さ れ る．ペ ア と な る免疫グ ロ ブ リ

ン の L 鎖 に つ い て は V 領 域 で 300種 ， J領域で 4種

の 遺伝子が あ り， 掛 け算す る と 103個以上 の 区別が 可

能 と な り，H 鎖 と L 鎖 の 両 方 を 組 み 合 わ せ る と 5x

107種類 の 抗体が産 生 で き る こ と に な る．実際に は遺

伝 子 再構成 の 際に 塩 基 の挿入 や 切 除が 起 こ りる た め ま

す ます種類が増 え る．RAG （recombination 　activat −

ing　gene）・1，
　 RAG −2 遺伝子 の産物 recombinase に よ

り DNA 鎖 を該当す る遺伝子 の 存在す る前後 で 切 断 し，

介在部 を除去 し ， 断端 を
一部除 き，そ こ に terminal

deoxynucleotidyl　 transferase （TdT ）で 塩 基 を付加

し ， polymerase と ligaseで 介在 部 を除 い た 前 後 の

DNA を再結合 さ せ て 修 復 す る過程 が あ る．　 V ，
　 D ，

　 J
の 結合に 際 し結合部 に新た な塩基 が挿 入 され る こ とで

さ れ ら に 多様性が 加 わ り，
こ の こ と に よ る多様性 は

10’ 1
近 く に な る．全体 で は 10i7もの 莫 大 な種類 の 抗
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体 を造る潜在能力が存在 す る．

　B 細胞の抗原受容体 は表面免疫グ ロ ブ リ ン で ， こ れ

で 抗原 と 反応す る と B リ ン パ 球 が 細 胞増殖 を起 こ し ，

抗体産生細胞 に 分化す る．こ の 過 程 に は T 細胞 の 補

助 も必 要 で あ る．

　 2．2　 リン パ球の 機能 ：T 細胞

　B リ ン パ 球 が 抗体産生細胞 に 分 化 す る 過 程 を T 細

胞 （ヘ ル パ ー T 細胞）が助 け る．抗原分子 が 仲介 と

な っ て B 細胞 と T 細 胞が 接触す る場合 を cognate 相

互作用 と呼 ぶ ．も っ と もヘ ル パ ー機能の 効 率が高 い ．

B 細 胞 は 自 ら の 主 要 組 織 適 合 性 遺 伝 子 複 合 体

（MHC ） （ヒ トで は HLA ）の ク ラ ス II分 子上 に 外来

性抗原ペ プチ ドを結合 し，細胞表面 に表現す る．同 じ

MHC を持 つ ヘ ル パ ー T 細 胞 は そ れ に 反応 し ， 抗 体

産生細胞 へ の 分化 を助 ける．2 つ の細胞 は MHC に拘

束 さ れ る．T 細胞が 産 生 す る サ イ ト カ イ ン も抗体 産

生 細胞 へ の 分 化 を誘 導 す る．イ ン タ
ー ロ イ キ ン

（IL）4 は抗原 と反応 した B 細胞 を活性化 す る．　 IL−2，

IL−4
，
　 IL・5，

　 IL−10，
　 ILI3 は そ の B 細 胞 を 増殖 に 導

く．IL・2，
　 IL−4，

　 IL−5，
　 IL−6，

　 IL−10，
　 IL−11，　 IL−13，

イ ン タ ーフ ェ ロ ン γ は抗体産 生細 胞 に 分化 さ せ る．

逆 に抗体産生や T 細胞 の リ ン ホ カ イ ン 産 生 を抑制 し

て 免疫反応 が過 度 に な ら な い よ うに調節す る サ プ レ ッ

サ ー 丁 細胞 も存在す る．

　 T 細胞 はキ ラ
ー T 細胞 ある い は細胞傷害性 T 細胞

と し て ， 他 の 個体 の 細胞，ウ イ ル ス感染細胞 ， 腫瘍細

胞 を破壊 す る．また抗 原 と 反応 し た T 細胞が キ ラー

T 細胞 に 分化す るの を助 け る．キ ラ ー T 細胞 は 細 胞

質顆粒中の パ ーホ リン を放出し ， 標的細胞 の膜 に 孔 を

開け る ．パ ーホ リン は pH の 低 い 顆粒内で は 不活 性状

態 に ある が ， 放出 され ると標的細胞表面で 重合体 とな

り ドーナ ツ型構造 を形成 し ， 細胞膜 に 孔 を開け る こ と

が で き る．顆粒か ら放 出 さ れ る グラ ン ザ イ ム は セ リン

エ ス テ ラ
ーゼ で あ り，

パ ーフ ォ リ ン の 開け た 孔 を通 っ

て 細胞 内 に 進入 し ， 細胞 内プ ロ テ ア
ーゼ の

一
種 ICE

（IL・1変 換酵 素） を活性化す る．こ れ らは DNA 修復

を阻害す る の で 細 胞 死 を誘導す る ．ま た キ ラ
ー T 細

胞 は Fas分子 に対 す る分子 （Fas リガ ン ド）を表 出

し ， Fas 分子 を表面 に 持 つ 標的細胞に働 き か けて そ の

細胞を ア ポ トーシ ス に 誘 導す る系で も機能する．

3． 自己免疫 の 成立
1｝ （表 1）

　免疫現 象は 生体 に と っ て 非 自己 な もの を排除 し ， 生

体 を守 る た め に 重 要で あ る．一方，自己の 組織 に 向け

られた抗体を 自己抗体 とい い
， 実は生体 内で は傷害 さ

れた組 織や老化組織の 除去に 役 に た っ て い た り， 少量

な ら健康人 で も保持 し て い る と され る．た だ し こ の 自

己抗体 が 過量 に 作 られ た P ， 自己組織 に 反 応す る T

リン パ 球が 発現 し た り して組織傷害 が起 きる と病気が

発生す る．

　監視機構が 働 い て い る の に な ぜ 自己免疫が 生 じ る の

か に 対 して は次 の よ う な 機序が考 え られ て い る．個体

発生 の 過 程で は免疫系 と接触を 受け る こ と な く発 生で

き る臓器 ， 組織 （眼 の水晶体，精子）が例外的 に 存在

す る．その 抗原 を隔絶抗原 と呼ぷ ． こ の組織が 何ら か

の形で傷害 を受 け， リン パ 球 の 侵入 を受 け る か ， ある

い は こ の 抗原が流れ 出 して リン パ 組織 に到達 した場合

に は ， 抗原 と認 知 さ れ て 自己免疫現象が生 じ る こ とに

な る （水晶体ブ ドウ 膜 炎 の 例）．最 近提 出さ れ た 別の

考 え方 に よ れ ば ， 前眼房や精巣 の 細胞 が 攻撃 さ れ な い

の は，こ れ らの 組織が Fas リガ ン ド を表出し て い て ，

そ の 抗 原に 反応 し て 活性 化さ れ Fas 分子 を 表 出 し た

T 細胞 を殺 し，免疫系の攻撃 を受 けな い とされ る．

　 また 分子構造上内部に 隠れ て い た部分 が ， 分子構造

に 変化 が 生 じ て 露出 し ， そ れ に 対 し て リ ン パ 球が 反応

す る場 合 もあ る （イ ン ス リ ン 自己 免疫症 候群 の例）．

表 1　自己 免疫の 成 因

成因 例

隔 絶抗 原 露 出 水 晶体性 ブ ドウ膜 炎

ウ イ ル ス，薬物 な ど 非 自己

　抗 原 の結合
メ チ ル ド

ーパ 投 与時 溶 血 性 貧血

交差反 応 性抗 原

心筋炎 （溶 連 菌 M タ ン パ ク と心 筋）

潰 瘍性 大腸 炎 （大腸菌菌体 と 結腸 ）

Guillain−Barr6症 候群 （キ ャ ン ピ ロ バ ク タ
ー

と神経ガ ン グ リオ シ ド〉

ヘ ル パ ー因子 の 異常産生　　心房内粘液腫 （IL−6）

サ プ レ ッ サ
ーT 細 胞 不 全 　 全身性 エ リテ マ ト

ーデ ス

活 性 化 リ ン パ 球 の ア ポ ト
ー

　 シ ス 不全
自己 免疫性 リ ン パ 増 殖症 候 群
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隠 さ れ て い る抗 原 決 定 基の こ と を潜 在 抗 原 決 定 基

cryptic 　epitope と 呼 ぶ ．

　 自己抗 原 が ウイ ル ス 感染 ， 化学物質 ， あ る い は細胞

が ア ポ トー シ ス を起 こ した時 の caspase の 作 用な ど

で
一

部変化 した時 ， 非自己抗原 とし て認識 され る こ と

も考 え られ る．（メ チ ル ドーパ 投与 に よ り惹起 さ れ る

溶血性貧 血 の例）．また抗原 タ ン パ ク をペ プ チ ド に 分

解す る プ ロ テ ア ソーム の 変化 ， mRNA の ス プ ラ イ シ

ン グ に よ り通常 と は 違 っ た タ ン パ ク が 造 ら れ た時， こ

れ らは非 自己抗原 と な っ て 免疫反応 を惹起す る．こ れ

ら
一

連の 反 応の 過程で ， そ の 抗原 に 近似 し て い る元 の

自己抗原 へ の免疫応答 に繋が る場合が ある．

　 自己抗原 と交差反応す る微生 物抗 原 の 侵入 が契機 と

な っ て 発生す る こ と も考 え られ る．溶連菌の M タ ン

パ ク と心 筋 （リウ マ チ性心 筋炎 ）， 大腸 菌 多糖類 と結

腸 （潰瘍性大腸炎），マ イ コ プ ラ ズ マ と赤血球 （溶 血

性貧血）， キ ャ ン ピ ロ バ ク タ
ー

と神経組織 ガ ン グ リオ

シ ド （GM −1） （Guillain−Barr6 症 1戻群），
コ ク サ ッ キ

ー
ウイ ル ス とグル タ ミ ン 酸 脱 水素 酵素 （糖尿病），

ヒ

ト レ ト ロ ウ イ ル ス 糖 タ ン パ ク と ト ポ イ ソ メ ラ ーゼ 1

（強皮症 ），単純 ヘ ル ペ ス タ ン パ ク と RNP （混 合性結

合 組織 病）， EB ウ イ ル ス EBNA 　1 と II型 コ ラ ーゲ ン

（慢性 関節 リ ウ マ チ） な どが こ の 機序 に よ る も の と想

定 され て い る．微生物抗原 に は免疫源性が あ り抗体が

産生され る．そ の 抗体 が交差反 応 と し て 本来 は免疫源

性 の な い 自己抗 原 に 反応 す る と考え られ る．ま た 微生

物抗 原 に 反応 し て 抗体が 産生 さ れ て い る 間に B 細胞

の 免疫グ ロ ブ リ ン 可変部遺伝子 に 突然変異が生 じ， そ

の 結果 自己抗原 に 反応 す る抗体が産生 さ れ る よ う に な

る とい う機序 も想定 され て い る．自己抗原 と微生物抗

原 の 類 似性 とは，抗原 ペ プチ ドの ア ミ ノ酸配列が 必ず

し も
一

致 し て い る こ と で は な く， 同 じ位置の ア ミ ノ 酸

の極性 （疎 水性 ， 親水性）や構造が類似 し て い れ ば よ

い と さ れ る．

　 自己反 応性の B 細胞や ヘ ル パ ー T 細胞 が ア ネ ル ギ
ー

（不応状態）に な っ て い て 自己抗体 を産生 しな い で

い た も の が ， 何 らか の 原 因で B 細胞が 全般 的 に 活性

化 され る ような病態が発生 し ， 自己抗体が 産生 さ れ る

よう に な る場 合が あ る．細菌 リボ多糖類 ， EB ウ イ ル

ス 感染が誘 引 とな りえ る．B 細胞 を抗体産生細胞 に 分

化誘導 す る サイ トカ イ ン （IL−6 や IL−4）が 過剰 に 産

生 され る状態 で も起 こ りえ る．例 えば心房内粘液腫で

は血 中，慢性関節 リ ウ マ チ で は 関節液中の IL−6 が 高

値 を示 す．移植片対 宿 主病 で は IL−4 が 高 い ．成人 T

6

細胞白血 病 ウ イ ル ス （HTLV −1）感 染例 で は IL−2 が

高値で あ り T 細胞の ア ネ ル ギ ーを 解除す る．細 菌感

染 を契機 に ス ーパ ー抗原が T 細胞活性化 を起 こ す機

序 もあ る．抗原提示細 胞 が T 細 胞 を刺激 す る過程で ，

抗原提示細胞 上 の MHC 分 子 と抗原 ペ プ チ ドの 組 み

合わ せ に T 細胞 レ セ プ タ
ー

が結 合 す る 以外 に ， さ ら

に 抗原 提示細 胞上 の CD 　80 あ る い は CD 　86 分子 ， フ

ィ プ ロ ネ クチ ン と T 細胞 上 の CD 　28 分子，　 VLA −5分

子 の 結 合 （共刺激 シ グ ナ ル ）が必要で ある が ， こ の 共

刺 激 が入 らな い 場 合 に は T 細胞 は 抗原 に 対 し 不 応状

態 が な る可能性が ある と さ れ て い る．

4． ア フ ェ レ シ ス 治療の 対象 となる

　　自己免疫疾患の 実例

　全 身性 エ リ テ マ トーデ ス は顔面 の 蝶形紅斑 ，発熱 ，

関節炎 ， 腎炎 ，神経 障害 な ど 多彩 な病 像 を呈 す る疾患

で ある が，二 重鎖 DNA ，　 Sm ，　 PCNA （増 殖細胞 に

出現 す る核抗原） に 対 す る自己抗体 が成因 と考 え られ

る．腎糸球体基底膜 の コ ラ
ー

ゲ ン は DNA と親和性が

強 く， そ こ に 結合 し沈 着 した DNA に抗 DNA 抗体が

反 応 し て 免疫複合体が 形成 さ れ や す い と 考 え ら れ て い

る．

　抗 DNA 抗 体 は リ ン 脂 質 ，
　 IgG の Fc ， 大腸菌や ク

レ ビ シ エ ラ の 壁成 分 ， 連 鎖球 菌 の
一

部な ど と交差反応

が 見 ら れ る．抗凝 固作用 を有す る β2 グ リ コ プ ロ テ イ

ン 1 に対す る抗 リン 脂 質抗体 が産生 され ， そ の 血 栓形

成作 用 が 現 れ ， 本例 で の 血栓症 や流産 の 原因 と考 え ら

れ て い る．β2 グ リ コ プ ロ テ イ ン 1 は 活性化 さ れ た 刪

因 子 とIX因子，　 V 因子 と X 因子 が血小板膜上 の リ ン脂

質 を足場 に して 活性化 され る 過程 を阻害 す る こ と で 抗

凝 固作用 を示 す と され る
2−‘｝．

　関節 リ ウ マ チ で は IgG の Fc に対 す る 自己抗体が 証

明 され， リウ マ トイ ド因子 と呼ばれ る．IgG と リ ウ マ

トイ ド因子 の 免疫複 合体が 関節に 沈着 し ， そ れ に好中

球が 反応 し，活性酸 素 や リソ ゾーム 酵素 （中性プ ロ テ

ア
ーゼ ）が放出され ， 組織傷害 を起 こす．滑膜細胞が

産生す る IL−8 が さ ら に 好 中球 を 遊 走 さ せ ， 滑膜細胞

が 産 生 す る IL−1，
　 IL−6，

　 TNF 一α は破骨細胞 を活性化

し 骨 の 破 壊 を 進 め る ．EB ウ イ ル ス 関 連 抗 原

（EBNA −1） に 対 す る抗体 が滑膜 の 抗原 と交差反 応 を

示 す こ と が 病因 に 関わ る 可 能性 も考 え られ て い る
5・6）

（表 2）．

　甲状腺 機能 亢進 症 （BASEDOW 病，　 GRAVES 病 ）

で は TSH レ セ プター抗体が 関与す る． こ の 抗体の 結
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表 2 自己免 疫 疾 患 に お け る血 渭 自己抗 体 陽性率（％）

抗核 抗 体
　　 全身性

エ リテマ トーデ ス
慢性関節 リ ウ マ チ 全 身 性 硬 化症

皮 膚 筋炎

多発筋 炎
混 合 結合 織 病

シ ェ
ーグ レ ン

　 症 候 群

二 重 鎖 DNA 80〜90 5〜10 20〜30 10 10〜20 30

ピ ス ト ン 30〜70 20〜40 80 一 一 一

リボ 核 タ ン パ ク 40 5 20〜30 5 100 10

Sm 10〜30 0 o o 0 0

セ ン トロ メ ア 0 0 30 0 5 0

PCNA 2 0 0 0 0 o

合が TSH の 結合 と 同 じ効 果 と な っ て 甲状 腺 か らの ホ

ル モ ン 産生 を亢進 させ 甲状腺機能亢進症 と な る 場合 と，

TSH の結合 を阻害 し， 甲状腺機能低下症 （原 発性粘

液水腫 ）を もた らす遮 断抗体の 場合 と が あ る．特徴 的

な眼症 状 は ， 眼窩組織の 線維芽細 胞 ，外眼筋 に TSH

受容体 の 発現 が あ り ，
こ れが 自己抗原 と な っ て リ ン パ

球 の 浸潤 を受 け る こ と に よる．あ るい は免疫複合体が

産生 さ れ ，
こ れ が 種々 の サ イ トカ イ ン 産生 を誘導 し ，

線維芽細胞のプ ロ テ オ グ リカ ン
， グ リコ サ ミ ノ グ リカ

ン の 産生 を亢進させ る こ と に もよ る． こ の 物質 は 含水

性が高 く容積を増や し，本症 に特有の 眼球突出を誘 導

す る．外眼 筋 の 運動障害 も合併 しや す い ．

　重症筋無 力症 で は ア セ チ ル コ リ ン レ セ プ タ
ー

α サ ブ

ユ ニ ッ ト に 対 する 自己抗体が産生 され ，
レ セ プタ

ーと

ア セ チ ル コ リ ン の 結 合 を 阻害 し ， 筋肉 の 収縮が 阻害 さ

れ る．抗体 や補体 の 結合 し た レ セ プ タ ーを キ ラ
ー T

細胞や マ ク ロ フ ァ
ージ が 傷害す る こ と も機序の

一
つ と

考 え られ て い る．胸 腺腫 の 合併が 多 く， 胸 腺 内 リン パ

濾胞が 自己抗体産生 の 場 とな っ て い る と予想 さ れ る η．

　 多発性硬化症 は 中枢神経 の 脱髄疾患で ， ミエ リン 塩

基性 タ ン パ ク に対す る自己抗体が証明さ れ る
S・9 ）．

　 Guillain−Barr6 症候 群 で は 多発神経炎 に よる運 動

麻痺を発症す る．神経の GM 　1 ガ ン グ リオ シ ドに 対 す

る自己抗体が 存在 し ， 胃腸炎 の 原 因菌キ ャ ン ピ ロ バ ク

タ
ー

の リボ多糖体 に対す る抗体 と交差 反応が 見 られ

る
1°・lu り

　 GOODPASTURE 症候群 で は腎 糸球体基底膜 と肺

胞毛細 血管基底膜 に対する 自己抗体 が成因 と考 え られ

る．腎病変 と 喀血 ・血痰 を伴 う肺 病変 を伴う疾患で あ

る．

　 尋常性天疱瘡で は表皮細胞や 表 皮細胞同士を つ な ぐ

分子 （カ ドヘ リ ン に 属す る デ ス モ グ レ イ ン ） に 対 す る

自己抗体が証明 され る．抗体の作用 を受 け た表皮細胞

か ら タ ン パ ク 分解酵素 （プ ラ ス ミ ン，プ ラ ス ミ ノ ーゲ

ン ア ク チ ベ ーター） が 放出さ れ ， 表 皮細 胞 間 の 解離 融

解が 生 じ る．表皮問 に 水疱が形成され る
12）．

5． 好　　中　　球

　5．1　好中球の特徴

　5．1．1 遊 走 能

　好 中球 は細菌感染に 対 す る 生体防御 に お い て 中心 的

な役割 を果た し て い る．細菌 が組織 に 進入 す る と ， 好

中球 は まず化学走化性因子 に よ り組織 に 引 き寄せ られ

る。細菌膜に よ っ て補体 の第二 経 路 を介す る活性化が

起 き ， そ の 結 果 生成 さ れ た C5a ，
　 C5b67 や ， 細 菌

自 身 の 産 生 す る 物 質 の
一

部 FMLP （formyl ・

methionyl −leucyl・phenylalanine ）な ど が 走化 因 子 と

し て 働 く．また マ ク ロ フ ァ
ージ ， 線 維芽細胞 な ど が 放

出す る IL−1や細 菌物質の 刺激で 血 管内皮 細胞 や線維

芽細胞が産 生す るケ モ カ イ ン も好 中球 の 集積に 働 く。

　補体活 性化 の 結果 生 じ た C3a は 好塩基 球 や血 小板

か ら ヒ ス タ ミ ン を放 出 さ せ る， こ の ヒ ス タ ミ ン は血管

透過性 を亢進 させ
， 好中球が 血管外に遊出す る過程 を

助長す る．血漿 成分 も同時 に 漏 れ ，
こ れ は細菌 侵入部

に 抗体や 補体 を供給す る．肥満細胞 と好塩基球 が放 出

す る ヒ ス タ ミ ン
， 血小板 か らの セ ロ トニ ン

， 好 中球 自

身が 放出す る 血小 板 活性化因子 PAF ， プ ロ ス タグ ラ

ン ジ ン，ロ イ コ トリエ ン
， 血漿 タ ン パ ク （補体 系の

C3a ，
　 C4a ，

　 C5a ，
ブ ラ ジ キ ニ ン や 線維 素 溶 解産

物）な ど様々 な物質が動 員 され て ， 血管透過性が亢進

し ， 組織の 浮腫が起 こ る．

　血中の 好中球 と血管内皮細胞 間 の 相互作用 も重要で

あ る．顆粒球表面 に存在す る 特異 的 な接 着 タ ン パ ク

（イ ン テ グ リ ン integrin） と 血管 内皮細胞 に 存在す る

特異 的 な受容体タ ンパ ク （セ レ ク チ ン ） との 問 で ロ ー

リ ン グ ，
さ ら に 細胞接着が 生 じ 好中球 は血管壁を通過

して 炎症部 位 に 到達す る．好 中球 が 接着分 子 L セ レ

ク チ ン
， SLex，　 LFA ・1 （1ymphocyte 　 function　as −

sociated 　 antigen ） と 血管 内皮細胞の 接 着分 子 Gly−

CAM −1，
　 E セ レ クチ ン ，

　 ICAM −1 が こ の 接着 に 関与

し て い る。細菌物質 の 刺激で 線維芽細胞 が産 生 した

IL・1，　 TNF 一α は血管内皮細胞の セ レ ク チ ン ，　 ICAM ・
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1 の 発現 を高め，好 中球が 血管外 に 遊 出す る こ とを促

進す る ．

　 5．1．2　貪食 ・殺菌能

　 好 中球 の 表面 に は IgG の Fc 部 に対す る受容体 と 活

性化補体 C3b に対 す る受 容体 が存在する．細菌 と抗

体 が 結 合 す る と ， そ の 抗体 の Fc 部 と好中球 の Fc 受

容体 が結 合 し， 細菌は 抗体 を介 し て 好中球 に 捕捉され

る．細菌膜表面で 補体 が活性化 さ れ る と C3b は細菌

表 面 に 結 合 し ， 細菌は 好 中球 の 補体 受容体 を介 して好

中球 に捕捉さ れ る．

　好 中球が 細菌 を捕 ら え，そ れ を包み 込 む よう に細胞

質内に取 り入 れ る過程が 始 ま る． こ れ が 刺激 とな っ て

好中球の 代謝系が 爆 発 的 に 活性 化 ， 同時に活性酸素が

生成 さ れ る．細菌を包み込 ん だ細胞膜 の 袋 （食空胞）

と好中球細胞質内の リ ソ ゾー
ム は融合 し， リソ ゾーム

内の 殺菌物質 （タ ン パ ク分解酵 素 ，
ペ ル オ キ シ ダーゼ ，

塩基性 タ ン パ ク な ど）が 食空胞 内 に放出さ れ ， こ の 中

で 細菌が 殺 さ れ ，消化 さ れ ， 処 理 さ れ る．

　好中球は好気的解糖 とペ ン トース リン 酸経路が活発

で あ り，い くつ か の 特異 的 な酵素 （ミエ ロ ペ ル オ キ シ

ダーゼ ，NADPH オ キ シ ダーゼ） を保有 す る．顆粒

球 は 細 菌 を貪食 す る と呼 吸 バ ース ト （respiratory

burst） と 呼 ばれ る 酸素 消 費 の 急激 な増加が 起 こ る．

呼 吸 バ ー
ス トに 必 要 な電 子 伝達系 （NADPH オ キ シ

ダーゼ）の 働 き で 酸素 は 1 電子還 元 さ れ て ス
ーパ ーオ

キ シ ド陰 イオ ン とな る．な お NADPH 自体 は ペ ン ト

ー
ス リ ン 酸経路 に よ っ て 生成 さ れ る．つ い で 2分子 の

ス
ーパ ーオ キ シ ド陰イオ ン か らス ーパ ーオ キ シ ド ジ ス

ム タ ーゼ が 触媒 す る 反 応 で 過 酸化水素が 生成 さ れ る．

（202 ’

＋ 2H ＋
→ H ，02＋ 02）．生 成 した 過酸化水 素 は

ミエ ロ ペ ル オ キ シ ダーゼ に よ りハ ロ ゲ ン基 と 反応 し，

次 亜 塩 素 酸 の よ う な 殺 菌 剤 を 生 成 す る．（H ，02＋

X 　
十 H ＋ → HOX 十 H20 ） （X − ＝ C1−，

　 Br −
，1一ま た

　　
は SCN −

．　 HOCl ＝次 亜 塩 素 酸 ）．ま た ス
ーパ ーオ キ

シ ド 陰 イオ ン と H202 か ら鉄 の 存在下に ・OH （ヒ ド

ロ キ シ ラ ジ カ ル ） が 造 られ る．

　酵 素 に 依存 した上記 の 反応以 外に酵素非依存性過程

も備 わ っ て い る．好 中球が持 つ リ ゾ チ ーム は 細菌表面

の ペ プチ ドグリカ ン を加水 分解 し殺菌的 に 働 く．補体

の 活性 化 が 進 む と C5b6789 が 形成 さ れ ， 細菌膜 に

結合す る と，膜攻撃複合体 membrane 　 attack 　 com −

plex と し て 細菌膜 に 孔 を あけ溶 菌 す る．好 中球 は 細

胞 質顆粒中 に defensin と い うペ プ チ ド を持 っ が ，こ

れ は 陽性 に荷電 して お り陰 性に荷電 した リ ン脂質が 多

8

い 細菌膜 に 結合す ると重合体 を作 っ て細菌膜 に孔をあ

け殺菌 作用 を示す。

　 5．2　好中球異常症

　 顆粒球 の 機能を理解す る た め の参考 と して好 中球異

常症 を説明す る．

　 遺伝性好 中球減少症 は好中球 の 発 生障害 が主因で乳

児早期か ら細菌感染症 を反復 す る疾患 で あ る．多 くは

幼児期 ま で に 死亡す る．膿 皮症 ， 歯肉炎 ， 中耳炎，肺

炎 ， 尿路感染症，敗血症 な どを頻 回 に 罹患す る こ とが

臨床 の 特徴 で あ る ．顆 粒 球 コ ロ ニ ー刺激因 子 G −CSF

の連 日投与 に よ り顆 粒球 をあ る程度増加 さ せ ， 感染症

を コ ン トロ
ー

ル で き る 場合 もあ る が ， 重症例で は 骨髄

移植が適応 に な る．一
部の 症例 で は G −CSF 受 容体遺

伝 子 の 異常が 報告 され て い る．

　 周期性好 中球減 少症 は 3 週 間ほ ど の 周期で 顆粒球 が

減少 を繰 り返 す疾患で ある．顆粒球産生 の 調節系 の 異

常が 想定 され る．減 少は数 日 で 回復 す る が ，発熱，歯

肉炎 ， 口 内炎 ， 皮膚感染症 ， 陰部潰瘍，な どを反復 す

る．G−CSF の 投与で 減少症 を軽減 で き る場 合が あ る．

　 Lazy　 leukocyte症候群で は骨髄か らの 好 中球 の 遊

走が 傷 害 さ れ て お り ， 末梢血 中で の 好 中球減 少症 が 見

られ る．走化因子に対す る受容体の異常が原 因 と考え

られ て い る．

　好 中球 ア ク チ ン 機能異常症 で は遊走運動 に 必要 な微

小線維 ， 収縮 タ ン パ ク アクチ ン の 欠 陥が認 め られ る。

好 中球遊走 不全症 で あ り貪食能 の 低下 も認 め られ る．

　 Chediak −Higashi 症候群 は顆 粒 球 の 微 小 管 の 異常

に よ る遊 走傷害 ， 食空胞 へ の リソ ゾーム の融合障害に

よ る殺菌不全が 生 じ る疾患で あ る．好 中球 の 巨大顆粒，

NK 細 胞機能低下 に 特徴が あ り， 細菌感染症 を反復す

る．毛髪 ， 皮膚 ， 眼底の部分 的色素脱 失 も合併す る．

常染色体劣性遺伝疾患で あ る．

　白血 球粘 着不全 leukocyte　 adhesion
’
deficiency

（LAD ）で は LFA −1 に 欠陥 が あ る．　 LFA −1 は 白血球

が血 管内皮細胞 に 粘着 し て 血管外 に 出 る こ と や ， リ ン

パ 球が抗原提示細胞 あ るい は他の リ ン パ 球 との相互作

用 を営 む際 に相互 の 粘着 を助 け る こ と や ， キ ラ ー細胞

が標的細胞に 粘着す る こ と な どを介助 す る重 要な細胞

接着 因子 で あ る．細胞表面 の 糖 タ ン パ ク質で あ り， α ，

β2本 の プ リペ プ チ ド鎖 （CDlla ，　 CDl8 ） か ら構成

さ れ る が
， β鎖の遺伝子 異常が報告 さ れ る．β鎖は食

細胞 の 補体 受容体 の 2 本 の ポ リペ プ チ ド鎖 （CDllb ，

CD 　18） の
一

方 と共 通 で あ る た め ， β鎖異常は 補体受

容体の 欠損 も伴 う．臨床的 に は 好 中球 の遊走能 ， 貪食
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能，リ ン パ 球に増殖反応 ， 細胞傷害作用 の 不全の た め，

歯周囲炎 ， 皮膚軟組織感染 ， 肺炎，中耳炎 ， 膿瘍形成

不全，創傷治癒遅延が顕著 に 現れ る．

　慢性肉芽腫症 chonic 　granulomatous 　diseaseで は

NADPH 　oxidase の 欠陥が認 め られ る．殺菌 に必 要

な ス ーパ ーオ キ シ ド， 過 酸化水素な ど の 活性酸素の 産

生 に はペ ン ト
ース リ ン酸経路 に よ りブ ドウ糖か ら生成

され る NADPH が 必須 で あ る． こ の 経路 に 関 わ る

NADPH 　oxidase の 活性化障害 が本症 の 成因 で あ り，

食細胞 は菌 を貪食で きる が ， 殺菌で きな い ．ブ ド ウ 球

菌 ， 緑膿菌 ， 大腸菌，ク レ ブ シ エ ラ ， ア ス ペ ル ギル ス ，

カ ン ジダ感染 を繰 り返 し， 皮膚膿瘍 ， リン パ 節 の 炎症，

膿瘍形成 ， 肝膿瘍 ， 骨髄 炎 ， 肛 門周 囲膿瘍 と ， リン パ

節，肝 ， 肺 ， 脾 ， 皮膚の 肉芽腫 が現れ る．

　 5．3　好中球 と疾患の成立

　好中球が本来の機能 を果た し微生物感染が消退 す る

こ と が 望ま れ る が ，

一
方 で 過剰 な反応が疾患の 成立 に

関与 し て い る場合が あ る．滔 性酸素種や殺菌機能物質

が組織 の 炎症の成立 を助長す るた め，好中球除去が治

療的 に 実施 さ れ る例が あ る．

　潰 瘍性大腸炎は大腸の粘膜 ， 粘膜下 層 が び慢性 ， 連

続的 に 侵 され る原因不明の炎症 性疾患 で あ る．直腸 よ

り上 行性，連続的 に び ら ん ， 潰 瘍 ， 浮 腫，充血 ， 炎症

性 ポ リープな どを形成す る．組織所見 で は粘膜 や 粘膜

下 層 に 毛細血管 の 拡張， う っ 血が見 られ る．消化管粘

膜 の杯細胞 は減少，炎症性細胞浸潤 ， 陰窩 （腺 管） 内

腔に好中球 の 浸潤 ・集族 し た 陰窩膿瘍 が見 られ る．

　 治療 に は抗炎 症 剤 と し て サ ラ ゾ ピ リ ン （salicyl ・

azosulfapyridine ），
ペ ン タ サ （5・aminosalicylic

acid ）が用 い られ，副腎皮質ス テ ロ イ ド，
シ ク ロ ス ポ

リ ン など の免疫抑制剤 も効果 が 期待 さ れ る．難治例 に

は 白血球除去療 法 が 行 なわれ る．侵 さ れ た粘膜 を外科

的に除去す る こ と は 疾患 の 性 質上適応が 限 ら れ る．

　 Crohn （ク ロ ーン ）病 も終末回腸 を好発部位 をす る

慢 性の炎症性疾患で あ る．しか し 口腔か ら肛門ま で 消

化管 の い た る と こ ろ の部位が 侵され る．粘膜 面 に 縦走

潰瘍 と敷石像が形成 さ れ る．敷石像 は粘膜下 層の浮腫 ，

細胞浸潤 ，粘膜筋板の ひ き つ れ が 原因 で 大 小不 同 の 密

集 し た 粘膜 隆起が形成さ れ た病変で ある．特徴 と し て

病変が飛 び飛 び に 分布 し ， 飛び越 し病変 skip　lesion

と呼称 さ れる．組織 的 に は 形 質細胞 や リ ン パ 球 か らな

る細胞浸潤 と浮腫 ，線維化な どの 炎症 が認 め られ，こ

れ が腸壁の 全 層 を侵す．裂溝 ， 裂隙が形 成され その 部

位 に は壊死 や好中球浸潤層が認 め られ る． こ れ が 腸 管

壁を越 えて 脂肪組織 ， 隣接腸 管，膀胱，膣な どに波及

して内瘻 を形成 し た り， さら に 腹壁 に 穿通 し て 外瘻 を

形成 した りす る場 合 も あ る．腹腔 内膿瘍，炎症性腫瘤

も形成 しうる．治療 と し て 完全静脈 栄養で食物の 経口

摂取 を禁 じる こ とが 増悪期に は選 択され る．潰瘍性大

腸 炎 と同 じ く副腎皮質ス テ ロ イ ド， サ ラゾピ リン ，
ペ

ン タ サ の 内服 が 有効 で あ る．抗 TNF 一
α 抗 体 が 一

部

の 例に有効 とされ る．内瘻，外瘻，腫瘤 形成 に て合併

症が あ る場 合に は外 科的治療の 選択さ れ る
13・’4 ｝．

6． お わ り に

　 リン パ 球 と好中球 は 生体 防御機構 に 重 要な細胞 で あ

り，そ れ ら の機能が低下す る と種 々 の疾 患を発症 さ せ

る．あ る い は 正 常な制御系を外れ て 亢進す る こ と で も

異常 な病態 を惹起す る．自己免疫疾 患や 炎症性疾患の

治療 は病期 に 応じ た 薬剤 ， 免疫抑制剤 に よる治療が 原

則 と して 行 な わ れ る が ，
コ ン ト ロ ール が つ か な い 症例

で は原 因 とな る自己抗体の 除去 ， 自己抗体産生細胞 の

除去 ， そ して 組織 の 炎症を増悪 さ せ る好 中球 除去な ど

ア フ ェ レ シ ス 手段 を用 い た治療が併用 され る こ とが あ

る．
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