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　 生 物 が 病 原 生 物 な どの 侵 襲 を受 け た と きに ，そ れ に 対

抗 して 生命 を維持して行 く機搆が 生体防御機構で あ る 。

一度か か っ た 病気 に は もう一度か か ら ない ，つ まり抗原

特異性 と記
．
億を特徴 とす る い わ ゆ る免疫応答 が その 代表

格 で あ るが，最も下等な 脊椎動物で あ る 魚類 で は，無脊

椎動物 と も通 ず る よ うな 記憶 を伴 わ な い 非特異的 な 防御

も極めて 重要で あ る。生体防御機構は極 め て 大 きなテ
ー

マ で あ り，さまざまな側面か らの ア プ ロ
ー

チが可 能で あ

る が，こ こ で は筆者 が関わ っ て きた 研究 を 中心 に そ の
一

端 を紹介す る。

1，魚類 の 炎症

　炎症 は 侵襲に 対す る 宿主 の 最初 の反応 として とらえる

こ とが で きる。炎症 に はさまざまな形態 が あ る が，基本

的 に は古代ギ リシ ャ の 時代 か ら知 られ る よ うに，発赤，

膨張，熱感，疼痛，そ れ に機能喪失 と い う主徴か ら成 り

立 っ て い る。筆者 は こ の 魚類 の 炎症機構 の 解明に ま ず取

り組ん だ が ，その 成果 の 大要は総説 として ま とめて報告

した。1）

　炎症 の 初期過程 は ま ず 血 管 の 変化 と して と ら え られ

る。コ イの 鰭 に ホ ル マ リ
．
ン を注射 して 人工 的 に炎症 を 起

こ させ る と，血 管 が大 き く拡 張 す る 。 同時に 内皮細胞間

隙 が拡大 し，血 管の 透過性 が 亢進す る こ とに よ り浮腫が

起 こ る 。 血 漿の 血管外漏 出は 起炎後数 10分〜数時間後

に 最 大 とな り，哺乳 類 の よ うな ヒ ス タ ミ ソ に よ る 起炎直

後数分間の
一

過性 の 透過現象は起 こ らない 。魚類 の ヒ ス

タミ ン 含量 が 極めて低い こ とと合わせ て 興味深 い
。

　血管 の 反応 に引き続い て白血球の遊走が起こ る 。
コ イ

の 眼窩内 に ア ラ ビ ア ゴ ム を注 射 して起炎 さ せ ，白血 球の

遊走 を 定量的 に 解析 した とこ ろ，哺乳類 と同 様，起炎後

1 日 ま で の 急速な好中球浸潤 と，数 日後に ピーク とな る

マ ク ロ フ ァ
ー

ジの 遊走が顕著 に 認められた。血中好中球

の 増加，造血器で ある 頭腎中で の 減少 は さ ら に急激で あ

り，炎症 刺 激 が速 や か に 全 身 的 な 反 応 を 引 き起 こ す こ と

が うか が わ れ た 。 白血 球 の 炎症巣 へ の 動員機構 は 十 分解

明され て い な い が ，白血球は 病原体そ の もの に で はな

く，病 原体 に 反応 した 生 体因子 に 走 化 性 を示 す も の と考

え られて い る。ウ ナギで の 解析 に よ り， 哺乳類同様 ， 補

体 成 分 も 白血 球 遊走 因 子 で あ る こ と を 見 い だ した 。2 ）魚

類 の 補体分 子 や そ の 役割 に つ い て は 矢野 の 昨年度進歩賞

受賞者総説 に ま とめ られ て い る 。

3〕

　 現 実 の 炎症 過 程 は，病 原 の もつ さ ま ざ ま な 機 能 とそ れ

に対抗 す る 生体側 の 防御因子 とに よ り多様な修飾を受け

て お り，その 全体像 の 把握 は ま だ ま だ 今後の 課題で あ

る。

2．皮膚の 生体防御機構

　炎症 が しば し ば 皮膚 で 見 られ る こ とか ら分 か る よ う

に ， 皮 膚は 感染経路 と して，また 生 体防御の場 と して重

要 で ある 。魚類 の 皮膚は，皮下 に 鱗 が あ る もの の 表皮 自

体は脆弱 で ある。粘液 で 覆われて い るの が特徴 で あ る

が，粘液中 に は レ ク チ ン など，生体防御 に 関わ る多 くの

液性 因 子 が 存在 す る 諍 こ う した 液性 因 子 に は 血 漿由来

の もの もあ るが，表皮 に は，通常 の 上皮細胞，粘液細胞

b）．外 に 魚種 に よ り棍捧状細胞や嚢状細胞 とい っ た 細胞 が

あ り，生 体 防 御 因 子 に 関 わ っ て い る可 能 性 が 高 い
。 実

際，ウ サ ギ赤血 球 に 対 す る凝集 ， 溶血 活性 を さ ま ざま な

魚種 に つ い て 検索 した と こ ろ，多 くの 魚類 の 体表 に 活性

が 認 め られ た が，その 活性 とそうした 細胞 の 数 との 間 に

正 の 相関が認 め られた。5｝

　 こ の 中 で ，筆者 が 特 に 注 目 した の は ウ ナ ギ の 体表 に 見

られ る 極め て 強力な 凝集素 （レ ク チ ソ ）で あ る 。 部分精

製レ クチ ン を ウ サ ギ赤血 球 と凝集反応 を起 こ さ せ て ウ サ

ギ に 注射 す る こ と に よ り，ウ サ ギ 赤血 球 と反応 す る レク

チ ン に 対 す る抗体を得 た 。 こ の 抗体を用い て 表皮内 に お

け る レ ク チ ソ の 局在を免疫組織化学的 に 調べ た とこ ろ，
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表皮 に 多数存在 す る極めて 大型 の 棍棒状細胞の分泌胞に

レ ク チ ン が貯留 さ れ ，分 泌 さ れ る こ とが わ か っ た。6） こ

れは魚類 レク チ ソ の産生細胞 を 明 らか に した 最初 の 例で

あ る。最近 に な っ て，こ の レ ク チ ン の ラ ク ト
ー

ス 特異的

結 合 性 を 利 用 す る こ とに よ り完全な 精製 に 成功 し，少な

く と も 2種類 の レ ク チ ソ が ある こ とを見 い だ した （未

発表）。現在 そ れ ら の 分 子 の 詳 しい 構造 を解析中 で あ る。

　ウ ナギ体表粘液は寄生虫 （セ ル カ リア）に対する強力

な殺虫作 用 を持つ が，5〕 レ ク チ ソ が そう した 直接的な作

用 を持 つ か どう か は 現在検討中で あ る。一
方，レ ク チ ン

は ウ ナギ 自身の 白血球 の 活性を高め，異物の貪食を助け

る働 き，すなわち オ プ ソニ ン 作用を持 つ こ とが 明 か とな

っ た （未発表）。 体表か らの 病原生物の 侵 入 に 対 し， 体

表 の 因 子 と体内の細胞性因予 とが 相互 に密接に関連 しな

が ら防御に 当っ て い る もの と考 え られ る。ま た ，ナ マ ズ

に お い て ，病原細菌 Aeromonas　hydroPhilaの 接種 が，

粘液中レク チン 活性 の 上昇を引き起こ した の に対し ， 抗

体 を持つ 魚に菌を接種 した 場合 に は レ ク チ ソ 活性 が 低

く， 抗俸 との 相互作用 も示唆されて お り，体表 の 因子は

体内の 液性因子 とも密接な関係 に あ る こ とが示唆 さ れ

た。5〕

　体表粘液中には免疫グ ロ ブリン も検出される。浸漬免

疫で は，血中抗体価 よ り粘液中の 抗体価の 上 昇が顕著で

あ る とい わ れ る し ，

7）
逆 に 血 中抗体価の上 昇 が 粘液抗 体

価の 上昇に結び つ か ず，S）哺乳類 の よ うに 体表特有 の 免

疫 シ ス テ ム が存在 して い る こ とをうかが わ せ る 。 も っ と

も魚は ， 哺乳類 の IgA の ような特別 の 分泌型免疫 グ ロ

ブ リン をもっ て はい ない 。

3，消化管の防御機構

　消化管も感染経路で あ り防御 の 場で もあ る。哺乳類で

は，皮膚 と共 に 消化管 に も腸管関連 リソ バ 組織（GALT ）

の ような特有の免疫 シ ス テ ム を持つ が ，魚で は ど うな の

だ ろ う か 。

　 コ イ科魚は胃を持 た ない が，キ ン ギ ョ に サ ケ脳下垂体

を経 口 投与 して み た と こ ろ，下 垂体中 の サ ケ 生殖 腺刺激

ホル モ ン （GTH ） が 血 中 に移行 して い る こ とが 分 か っ

た。9〕 タ ソ パ ク の 血中移行自体は McLean 　and 　AshiO〕に

よ っ て も見 い だ さ れ て い た が ， 筆者 らは血 中移行 した 生

殖腺刺激 ホ ル モ ン （GTH ） が キ ン ギ ョ の 排精，排卵を

誘発す る こ と を 観察 した。9・11）経 口 投与 され た タ ソ パ ク

質 が 全 く消化され ず に 活性を保 っ た まま 吸収 さ れ こ とに

なる。胃をもつ 魚 で も腸管 に 直接投与す る とタ ン パ ク の

血中移行が認め られ る こ とか ら，無胃魚で は 消化が不 十

分 の ま ま腸管に輸送 さ れ ， そ の ま ま 取 り込 ま れ るもの と

考 え られ る 。

　 コ イ を用 い て 経 ロ 投 与を繰り返 した と こ ろ，血 中に 抗

体が 誘導 された。12） 哺乳 類 で あれ ば ア レ ル ギー反応 を起

こ す 状況 で あ るが ，コ イ の 場合全 く正常 で あ っ た。しか

し投与を繰 り返す と抗体価の 低下 が起 こ っ た。その 時点

で 抗原の 腹腔内注射す る と，抗体価 は 再び上昇 した 。 抗

原 に 対 す る 抗体産成能は 失わ れ て お らず，い わゆ る経 口

免疫寛容が成立 した 訳 で は な い 。血中 レベ ル と，血 中か

らの 消失 過 程 を 詳細 に 解析 した 結果，抗体の 低下 は ， 抗

原 の 血 中移 行量 の 低 下 に 伴 っ て 起 こ る こ と が 分 か っ

た。13）消化管で の 抗原特異的な吸収阻害能を獲得 した こ

と とな る。魚 に も腸管特有の 免疫 シ ス テ ム があ る もの と

考 え られて い るが ，14）哺乳類 とは 異な る魚類特有の 機構

を備えて い る もの と考え られ る。

4． 免疫の 内分泌制御

　近年，免疫系と神経系，内分泌 系を 合 わ せ て 相互 の ネ

ッ トワ ー
ク と して 生体制御 シ ス テ ム を 理解 しよ う とする

試みが注 目されて い る。15）副腎皮質ホ ル モ ン に よ る免疫

抑制が よ く知 られ る が，そ れ 以 外 の ホ ル モ ン ，神経ペ プ

チ ド，サ イ トカ イ ン な ど もこ れらの 系を仲介する 因子 と

して知 られ て い る。

　  免 疫系に 対 す る 生殖内分 泌 の 作 用

　産卵期の異なる 3系統 の ニ ジ マ ス に つ い て ，水 温
一

定で 飼育 して 血中 IgM 量 の 周年変化 を調 べ た とこ ろ，

産卵期 に 顕著 な 低下 を示 し，カ ビ な どの 疾病 に罹患 しや

す くなる こ とと
一

致 した 。

16）血 中 lgM 量，抗体産生細

胞数な ど免疫機能 に対 す る性成熟 に 関わ る各種 ス テ ロ イ

ドホ ル モ ソ の影響を in　vivo ，　in　Vitroの 実験 で調 べ た と

こ ろ，副腎皮質 ホ ルモ ン の コ ル チゾル の み な らず，性 ス

テ ロ イ ドの テ ス トス テ ロ ン ，エ ス トラ ジオ
ー

ル 17β，
11

ケ トテ ス トス テ ロ ン も顕著な 抑制作用を持 つ こ とが明か

とな っ た。エ7−19）ま た，ス テ ロ イ ドに よ る 抑制作用 は 体表

粘液中IgM に対 して 特 に強 く現 れ る こ と か ら，皮膚感

染症 との 関係 で 注 目される。一
方，キ ン ギ ョ の IgM 量

は夏に 高く冬 に 低 い 水 温 に 同調 した変 化 が 見 られ た が ，

興味深 い こ とに，産卵期の春に最高とな り ， 盛夏 に はむ

しろ低下 して お り，ニ ジ マ ス とは逆の 関係に あ っ た。20〕

コ イ科魚で ス テ ロ イ ドが どの よ う に作用するか，現在検

討中で あ る 。

　  白血球の 産成 する GnRH

　近年，白血 球 が さま ざ ま な ホ ル モ ソ ， 神経 ペ プチ ドを

産生する こ とが明 らかとな り注 目 さ れ て い る。生殖腺刺

激 ホ ル モ ン 放出ホ ル モ ン （GnRH ） もその
一

つ で あ る。

こ れ ま で に 10種類あ ま りの GnRH 分子種が知 られて い

るが，コ イ 科魚，サ ケ科魚の 白血球 に おい て ，そ の 内い

くつ か の 分子種 の mRNA 発現が認 め られ た 。 脳内 で 処

理 さ れ た環境情報は，GnRH の 形 で 性成熟シ ス テ ム に

伝 え ら れ る もの と考 え られて い る。成熟の 調節に は 性 ス
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テ ロ イ ドに よるフ ィ
ー

ドバ ッ ク機構も関与して い る。白

血 球 で 発現 して い る GnRH に つ い て も性 ス テ ロ イ ドの

フ ィ
ードバ ッ ク が想定 され る。 GnRH は性成熟 と免疫

との 相互連関に な んらかの 役割を演 じて い るの で は な い

だ ろ う か 。 生 体防 御 研 究 の 新 しい 方向性 と して 注 目 して

い るe

5． 卵 。 仔 魚 の 生 体防 御機構

　卵や仔魚は最 も下等な脊椎動物 と位置付 け る こ とが で

き る。ど の よ うな 生体防御機構を持 っ て い る の だ ろう

か 。 親魚由来の抗体，つ ま り母 子免疫 が有効に働い て い

るの で はな い だ ろ うか。

　卵や仔魚 に おけ る抗体 の存在は い くつ か の 種で 報告 さ

れて い る。そ の 中で も卵 が小さく，孵化まで の 期間の 短

い ，っ まり極めて 未熟な形 で 外海 に 泳ぎ出す海産浮性卵

を 産む 魚種 で は特に強 く親魚由来の抗体に依存して い る

の で は な い か と想定し ，
マ ダイ を用 い て卵中抗体を調べ

た。ウエ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グの 結果，卵や孵化仔魚に

は確か に lgM が 認 め られ た 。

21）産卵期前 の 親魚 に あ ら

か じめ ビ ブ リオワ ク チ ン で 免疫 して お くと卵，孵化仔魚

中に も抗ビ ブ リオ抗体が認め られ た 。

za｝ しか し，仔魚か

ら稚魚まで飼育 し経時的 に IgM 量 ， 抗体価を調ぺ た と

こ ろ，孵化後 2，3 日 で 急速 に 消失 して しまうこ と が 分

か っ た。23）IgM 量 が 再 び 増加 し始 め る の は リソ バ 系器

官の 完成す る孵化 20 日後あた りで あ り，そ の 時点 で も

抗ビ ブ リオ抗体価の 上 昇は見ら れ な い 。 こ の結果 は，孵

化まで の日数 が長 く， 孵化時 に は抗体産成能力を持つ サ

ケ 科魚 に お い て，親魚 に対す る免疫が 孵化仔魚の 防御 に

有効 だ っ た と報告され て い る の とは 際立 っ た 対比を示 し

て い る。24｝孵化 か ら稚 魚 に な る ま で の 20〜30 日間，マ

ダイがどの ような生体防御機構を持つ の かは明らかで な

い 。

　 ウナギは ， 仔魚期す な わ ち レプ トケ フ ァ ル ス 期 が 半年

前後 と，マ ダイ よ り さ らに 長 い。レ プ トケ フ ァ ル ス に は

胸腺 が 見 られるもの の ，腎臓で の 造血や脾臓が認め られ

な い な ど， 免疫系は極めて 未発達である。

25）また ， 皮膚

に 粘液細胞がな い の も成魚とは異な る 際立 っ た特徴で あ

る。一
方，非特異的防御機構 と して，体表粘液 に は 強力

な レ ク チ ン を持 っ て い る。棍棒状細胞中の レ ク チ ン は，

孵化後数 日の プ レ レ プ トケ フ ァ ル ス で す で に体表 に 出現

し，レプ トケ フ ァ ル ス期には多数存在す る 。

　 こ の よ うな 非特異的防御因 子 こ そ ，最も根源的な 生体

防御 機構 な の で は な い だ ろ う か 。

6．終わ りに

　魚類 の 生 体防御機構 と い う大 きな テ
ーマ の 中で み れ

ば ， 筆者の 研究 な どその
一

端 に 触れ た に 過ぎない 。水産

の 現場 に お い て は病気がなお重大な問題 として 残されて

い るが，こ うした基礎的研究 の 積み重ねが，増養殖 の 改

善な どに寄与す る こ と を願 っ て い る 。
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