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緒 言

代表的な 自己免疫疾 患である全身性エ リテマ

トーデス(SLE)に は,さ ま ざまな免疫 異常,

す なわち各臓器に対す る 自己抗体 の形成1,2),多

ク ロー ン性B細 胞 活性 化3,6),サ プ レ ッサーT

細 胞の減 少 と機能 障害7～11),抗 リンパ球 抗体 の

存在12)な どが,報 告 されている.な か でも,多

クローン性B細 胞 活性化3～6)は,末 梢血 中にて,

既 に,形 質細胞に分化せん とする活性化B細 胞が

存在 し,多 量 の免疫 グロブ リン(Ig)を 産 生 し

ている現 象 として,と らえられてい る.さ らに,

 SLEの 末 梢単核球(MNC)に よ るpokeweed

 mitogen(PWM)誘 導IgG産 生 動 態は,正 常

人のMNCに よ るもの とは 全 く異な り, PWM

添加 に よって, PWM非 添加 時のIgG産 生亢進

状態が著明に抑制 され るとい う興味 ある成績が,

当教室の浅野等13)を は じめ として,数 多 く報告 さ

れてい る4,5,14～16).この現 象の原因解明について

は,種 々の研究が な されて きてお り, B細 胞 異

常16),ヘ ルパーT細 胞異常14,15), B細 胞 の異常

活性化4,5,13)などが挙 げ られているが,現 在 まだ

一定 の見解は
,得 られ ていない.ま た,こ の現

象におけ るマ クロファー ジ(Mφ)の 役割 につ

いての研究は,こ れ まで,全 く報告 されていな

い.こ れは, Mφ の役割 を誰 も重視 しなか った

ため,或 いは, SLEのMφ 除去が,正 常 人のそ

れ と比べ,非 常 に困難 であ る等の方法論的問題

のため と思われる .そ こで筆者は, I編17)に 述

べ たMφ 除去法, Mφ 採 取法 を用いて, SLE末

梢MNCに お いて認め られた著明なspontaneous

 IgG産 生 にお よぼすMφ の影響お よびPWM誘

導IgG産 生 動態異常へのMφ の関与の有無につ

いて,種 々の検討 を加え,そ の結果か ら,既 に,

 in vivoに て,発 現 してい ると考えられ るB細 胞

の活性化 におけ るMφ の役割 につ いて も,考 察

を加 えた.さ らに, Staphylococcal phage lysate

(SPL)18)誘 導 に よるT細 胞分画のDNA合 成 反

応におけ るSLE Mφ の機能 をも,検 討 したので,

報告す る.

対 象 ならび に方 法

A.対 象

ア メリカ リウマチ協会の診断予備基 準19)にて,

 SLEと 診 断 された患者 と,健 常者 を対象 とした .

B.方 法

第1編 に既に報告17)し た ご とく,行 った.

1.末 梢 血MNCの 分 離

a)未 分 画MNCの 分 離

ヘパ リン加末梢血よ り, Ficoll-Conray比 重
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遠 沈法にて得た.

b) Mφ 除 去MNC分 画 の分離

ヘ パ リン加 末梢血 より
,シ リカ処理 にて貪食

細胞 を除去 し,さ らに特殊 コーテ ィングプレー ト

にて付着細胞 を除去す ることに よ り得た .

c) T細 胞, B細 胞 分画の分離

Mφ 除去MNC分 画 よ り, E-ロ ゼ ッ ト法18)

に て 得 たE-RFC分 画 をT細 胞分画 とし, non-

E-RFC分 画 をB細 胞分画 と した .

d) Mφ 分 画の分離

未分画MNCを,特 殊 コーテ ィングプレー ト

内に入れ, 1時 間incubationさ せ たのち, ED

TA-FCS加PBS液 に て,付 着 細胞を剥離 回収

した.

2. Ig産 生 用MNC培 養

各細胞分 画を, 10% fetal calf serum(FCS)

加RPMI-1640に て, 1×106/mlに 調 整 して,

 PWM添 加,非 添加 にて9日 間培養 し,培 養上

清 を採取 し, -20℃ で保存 した.

3.単 球 の同定

各細 胞分画 中のMφ の混 入率 を,非 特異的エ

ステラーゼ染 色20)に て,算 定 した.(Table I)

Table I. Percentage of MƒÓ in fractionated 

cell populations from SLE peri

pheral MNC

4.培 養 上 清 中 のIg量 の 測 定

浅 野 等 の 報 告21)の 如 く,二 抗 体 法radioimmu

noassay(RIA)に て,測 定 し た.

5. 3H-thymidine(TdR)摂 取 率

T細 胞 分 画 を, microtest plateに て5日 間 培

養 し, 5μCi/mlの3H-TdRに てpulseし,た だ

ち に, mini-MASHに て 採 取 し,液 体 シ ン チ レ

ー シ ョ ン ・カ ウ ン タ ー に て, 3H-TdRの 摂 取 率

を 測 定 し た.

結 果

1. SLE患 者 末梢MNCのin vitro IgG産 生

動態

Fig. 1で 示 す ように, SLE患 者10例 の 末梢

Fig. 1. IgG synthesis by SLE peripheral 

MNC with or without PWM 
stimulation.

MNCのin vitro IgG産 生 は,非 常に特徴的で

ある.す なわち, PWM非 添加 時のspontane

ous IgG産 生 は,ほ ぼ全例において著 しい亢進

を認め, PWM添 加 時においては, PWM非 添

加時 とくらべて, 8例 で 抑制 され, 2例 で は上

昇 を示 した.こ れ らの上昇例 は,い ずれ もinac

tive SLEで, PWM非 添加時でのIgG産 生 の亢

進程度は低 く, PWM刺 激 に対 しては, IgG産

生 が上昇す るとい う,正 常 反応動態 を示 してい

た.以 上 より,大 多数 のSLEのB細 胞は, in

 vivoで 既 に活性化 されてお り, in vitroに 移 し

て も, IgGをPWM非 添加で産生 しつづけ, PWM

添加 によって抑制 され ることがわか った .

2. SLE患 者 末梢MNCのspontaneous IgG

産 生 にお よぼすSLE Mφ の 影響

まず, SLE患 者 末梢MNCのspontaneous

 IgG産 生 において見 られ る症例 ごとの大 きな変
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Fig. 2. Effect of MƒÓ depletion on spon

taneous IgG synthesis by SLE 

peripheral MNC.

MƒÓ(+), unfractionated MNC;

MƒÓ(-), MƒÓ depleted MNC.

Fig. 3. IgG synthesis by MƒÓ depleted 

SLE MNC with or without PWM 

stimulation

Fig. 4. IgG synthesis by reconstituted 

fraction with T and B cells from 

MƒÓ depleted SLE MNC with or 

without PWM stimulation.

動 に, Mφ が 関与 しているのではないか と考 え,

 SLE患 者9例 において,未 分画MNCとMφ

除去MNC分 画 のPWM非 添加時におけるspon

taneous IgG産 生 を比較 し, Mφ のspontaneous

 IgG産 生 にお よぼす影響 を検討 した.(Fig. 2)

そ の結果, Fig. 2に 示 すよ うに,未 分画MNC

か らMφ を除去す るこ とによ り, IgG産 生 は5

例 で上昇 し, 4例 で 減少 した.な かで も,未 分

画MNCが 著 明なspontaneous IgG産 生 を示 し

た群 は, Mφ 除 去に よ り, IgG産 生 が激減 し,

また未分画MNCが 低 ～中等度 のspontaneous

 IgG産 生 を示 した群では, Mφ 除 去に より, IgG

産 生 が上昇す る傾向が,認 め られた.こ のこ と

は, SLE末 梢MNC中 に 存在するMφ が,全 体

として, in vitro IgG産 生 に対 して補助効果 を

示 していた ものは, Mφ 除 去に より, IgG産 生

が低下 し,抑 制効果 を示 していた ものは, Mφ

除 去に より, IgG産 生 が増加 したもの と解釈 さ

れ る.

3. SLE患 者 のMφ 除去MNC分 画 のPWM誘

導IgG産 生

以上の実験か ら, PWM添 加 に よってみ られ

るSLE単 核球 のIgG産 生 の著明な抑制 に も,

 Mφ が 関与 してい る可能性がつ よ くうかがわれ

たの で, SLE患 者10例 の末梢MNCよ り, Mφ
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Fig. 5. Effect of MƒÓ addition on PWM

-induced IgG synthesis by recon

stituted fraction with T and B cells 

from MƒÓ depleted SLE MNC.

Table II. Effect of MƒÓ addition on SPL

-induced DNA synthesis by SLE 

T cell fraction

N. D.=Not Done

を完全に除去 し, PWM誘 導IgG産 生動 態につ

いて検討 した.(Fig. 3)そ の 結果, 10例 中8例

で上 昇 を示 し, SLE患 者 のMφ 除去MNC分 画

のPWM刺 激 に よるIgG産 生 は, PWM非 刺 激

時 と くらべ,有 意(p<0.05)な 上 昇が認め ら

れた.こ の ことは, PWMに 反応 し得 る細胞分

画が, SLE末 梢MNC中 に 存在 していることを

立証 す るもので あ り, SLEの 未 分 画MNCの

IgG産 生 が, PWMに よ って著 明に抑制 された

のは, Mφ に よ る抑制 のためであった と解釈出

来る.

4. SLE患 者 のT細 胞, B細 胞 による再構成分

画 のPWM誘 導IgG産 生

上 で得 られ た成績 を,さ らに確か めるために

SLE患 者5例 のMφ 除去MNC分 画 を, T細 胞

分画, B細 胞 分画に分け, 4:1で 再 構成 した

分画のPWMに よるIgG産 生 を検討 した.そ

の結果, Fig. 4の よ うに,全 例にお いて,有 意

(p<0.05)な 産 生増加が認め られ, Fig. 3の 結

果が, Mφ の 除去操作に伴 って,出 現 し得 る諸

因子 によるものではな く, Mφ が 直接関与 して

いるこ とが判明 した.

5. SLE患 者 のT細 胞, B細 胞 に よる再構成分

画のPWM誘 導IgG産 生 にお よぼすSLE Mφ

の影響

これまでの成績 を確かめ るために,今 度は逆

に, T, B細 胞 再構成分画に, 10%の 自 己Mφ

を添加 し, PWM刺 激 に よるIgG産 生 動態 を検

討 した.(Fig. 5)そ の 結果, 10%Mφ 添 加に

て も,正 常 人でみ られたIgG産 生 の上昇傾向は

認め られず,上 昇例,減 少例,不 変例な どさま

ざまで,一 定 の傾向は認め られ なか った.し か

し, 1例 に おいて見 られた産生IgGの 著 しい減

少は,未 分画MNCに よ る反応の再現 とも考 え

られ,未 分画MNCに 含 まれ る程度のMφ を加

える と,お そ らく,著 明 な抑制が見 られ るもの

と推測 され る.い ずれに しても, PWM添 加 に

よって生 じるSLE末 梢MNCのIgG産 生 の抑

制 は,サ プ レ ッサーMφ の混在 に由 来す る も

の と考 えられ る.

6. SPL誘 導SLE T細 胞 分画 のDNA合 成 反

応にお よぼすSLE Mφ の影響

次 に, SLEのMφ 機能 を, DNA合 成 反応 を

用 いて,検 討 してみた.す なわち, SLE 8例 の

T細 胞分画 と, 10%自 己Mφ を加 えた分画に,

第1編17)に 示 した ように, PWMよ り強いDNA

合 成 反応 を誘導 しうるSPLを 加 え, 5日 間培養

し, 3H-TdR摂 取 率 を測定 した.(Table II)そ

の結果, T細 胞 分画のみで も, DNA合 成反応

を,惹 起 し得 たが, 10%自 己Mφ 添加 にて,よ

り強い反応が得 られた.す なわち, SLE T細 胞

分画 は,正 常 人T細 胞分画 と同 じように, T細

胞分 画のみ で十分反応 し, 10%Mφ の 存在にて,

 DNA合 成 反応は,さ らに増加 す ることが判 明

した.

7. SPL誘 導 正常人T細 胞分画のDNA合 成 反
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Fig. 6. Effect of autologous or allogeneic 

MƒÓ addition on SPL-induced DNA 

synthesis by normall T cell frac

tion.

Fig. 7. Effect of autologous or allogeneic 

MƒÓ addition on SPL-induced DNA 

synthesis by SLE T cell fraction.

応におよぼすSLE Mφ の 影響

正常 人あるいはSLEのMφ の機能 に,何 らか

の差 が存 在す るか否 か を検討 す るため に,正

常 人4例 のT細 胞分 画に,自 己Mφ,ま たは

SLE 5例 のMφ を,そ れ ぞれ10%ず つ 添加 した

ときの, T細 胞 分画のDNA合 成 反応について,

比 較 してみた.(Fig. 6)そ の 結果, SLE Mφ

を加 えた群のDNA合 成 反応は,正 常 人Mφ を
,
加 えた群の反応に比べ,低 下傾向が認め られ た.

8. SPL誘 導SLE T細 胞 分画のDNA合 成 反

応にお よぼす正常 人Mφ の影響

Fig. 6に 示 した成績は, allogeneic effectに

よ る可能性 もあ るため,次 に, 5例 のSLE T細

胞 分画に, 10%自 己Mφ, 10%正 常 人Mφ,あ

るいは, 10%同 種SLE Mφ を加 えたのち, SPL

に よ るDNA合 成反応 を,比 較検討した.(Fig. 7)

そ の 結果,正 常 人Mφ を加 えた群 は, SLE Mφ

(自 己または同種)を 加 えた群 と比べ,有 意(p

<0.01)な 増加 を示 した .

考 按

SLEの 末 梢血MNCのspontaneous IgG産

生 が,正 常 人 と比較 して,非 常 に高値 であるこ

とについては,多 くの研究 がなされ てい る.そ

の 多 くは, SLEのT細 胞 異常,特 にサ プ レ ッ

サーT細 胞障害にその原因を求め7～11),そ の サ

プ レ ッサーT細 胞障 害は,血 中 に出現す る抗

リンパ球 抗体,す なわ ち抗サ プ レ ッサーT細

胞抗体に関係す る と,述 べている12).し か し,

ヒ トSLE疾 患 モ デル であるNZB/W F1マ

ウ ス では, T細 胞 障 害に先 行 して, B細 胞 障

害 の存 在が指 摘 され てお り22～24),ヒ トSLE

に お いて も,そ の可能性 が 示唆 され て いる.

また, SLEで は, in vitro IgG産 生 反応が,正

常人の反応性 と全 く異な り, PWM添 加 に よっ

て著明に抑制 され るとい う興 味ある結果 も,報

告 されている4,5,13～16).この現 象について, Fauci

等4), Nies等5)は, SLEのB細 胞は,す でにin

 vivoに お いて過剰 に活性化 されて いるため,マ

イ トゲン刺激に対 して,そ れ以上反応出来な く

な って い るか らだ と,説 明 してい る .ま た,

 Ginsburg等15)は, SLEの 末 梢血MNCを 正 常

人T細 胞 と混合培養す ると, PWM刺 激 に対 し

て反応 出来 るよ うにな るため,本 現象は, PWM

反 応 性B細 胞の欠陥のため ではな く,ヘ ルパー

T細 胞の障害のため である と主張 している .し

か し,い ずれの説 も, PWM添 加 によって, IgG

の産 生 量に変化が見 られ ないのではな く,著 明

な産生抑制が出現す る機序の説明 とはな りえて

お らず,こ の問題が解 決 された とは言えない .
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他方,添 加 したPWMが,サ プ レッサ ーT細

胞 を活性化 させ るのではないか とい う可能性 も

あ るが,当 教 室の 浅野 等25)は, SLEの 末 梢血

MNCを, 60Coに て 照射 し,サ プ レ ッサーT

細 胞 の誘導 を阻止 して も,こ のPWM添 加 によ

る産生抑制が 消失 しなかったため,こ の可能性

につ いては,否 定 的であ ると述べ ている.以 上,

いず れの研究 も, T細 胞 あ るいはB細 胞に,こ

の現 象の原因 をもとめてな されてい るが,筆 者

は, SLEのMφ の機能 を検 索す る一環 として,

 Mφ を完全に除去 した後のPWM誘 導IgG産 生

につ いて,検 討 してみた.そ の結果, Mφ 除 去

に より, SLE末 梢 血MNCは, PWMに 対 して

正常 人と同 じように反応す ることが判 明 した.

従 って, PWM添 加 に よるIgG産 生 の抑制は,

反 応性B細 胞の欠陥で も,ヘ ルパーT細 胞の障

害で もな く,作 用機序については不 明であるが,

混 在Mφ が,抑 制的に作用 している ことが,立

証 された. SLE末 梢 血MNCのspontaneous

 IgG産 生 亢進につ いてみ ると,前 述 のよ うに,

産 生亢進の著明な群では, Mφ 除去 によ り,産

生の著明 な低下 をきた し,軽 度上昇群 では,著

しい産生亢進 をきた した.従 来 より, inactive

 SLEで は, spontaneous IgG産 生 もあま り高 く

な く, PWM添 加 に対 して,正 常 反応 を示す と

報告 されてい る14)が, Mφ の 関与 につ いての報

告はみ ない.本 実験でみ られた, inactive SLE

の 軽 度のspontaneous IgG産 生 亢進が, Mφ の

除去に よ り, active SLEの よ うに,著 しい産生

亢進 を示 した ことは,興 味深い ところである.

 Laughter等26)は,正 常 人において, Mφ もIg

産 生 を調節 してお り, SLEで は,そ の調整機構

が破綻 してい ると発表 しているが,筆 者の実験

結果 とあわせ考 える と, inactive SLEのMφ

は,抑 制 的 に作 用 してい るが, active SLEの

Mφ は,抑 制 的に作用 しえてないばか りか,促

進的 に作用 している と考 えられる.従 って, SLE

の 免 疫 異常の実体 として, B細 胞 の異常 活性化

は常 に存在 し, inactive SLEで は, Mφ が それ

を抑 えて いるの では ないか と推測 され る. 1981

年Tan等14)は, active SLEの リンパ球はPWM

に 対 す る反 応性 は低 下 してい るが, T細 胞 非

依 存性B細 胞マイ トゲンであ るStaphylococcal

 aureus bacteria(S. aureus)を 用 いた実験にて,

 PWMに 対 しては正 常 人 と同 じ反応性 を示 す

inactive SLEで も, active SLEと 同様に,正

常 人の数 倍の反応 を示 した と報告 して いる.こ

れは, SLEの 免疫 異常 の本態 と考え られ るB細

胞の異常 活性 化が, inactive SLEに も,な お存

在 してい るこ とを示 してお り,筆 者 の実験結果

を支持す るものである.筆 者 は,ま た, SLE Mφ

の 機能検 索の1つ として, SPL誘 導T細 胞分画

DNA合 成 反応 におよぼすMφ の影響 につ いて

検討 したが, SLE Mφ のDNA合 成 反応促進作

用は,正 常 人Mφ と比較す る と,反 応性T細 胞

分画に, SLE T細 胞,正 常 人T細 胞分画の いず

れ を用いて も,有 意に低下 して いた.従 って,

 SLE Mφ に は, SPL誘 導T細 胞分画DNA合 成

反応において,何 らかの機能障害が存在すること

が うかが われ た.

以 上 よ り,今 後, SLEの 免 疫異常の解明に関

しては, B細 胞 の過剰活性化の原因追究は もち

ろんであるが, Mφ の 関与 も重要 と考え られ,

サ プ レ ッサ ーMφ,ヘ ルパーMφ,種 々のMφ

産生 液性 因子等について,研 究 をすすめてゆ く

必要 がある と思われ る.

結 語

spontaneous IgG産 生 反応, PWM誘 導IgG

産 生 反応ならびにSPL誘 導DNA合 成 反応など

を用 いて, SLE Mφ の機 能 を検討 し,以 下 のこ

とが判明 した.

1. SLE患 者 にお いて, spontaneous IgG産

生 高値群 は, Mφ 除 去に よりその産生 が激減 し,

低 ～中等度産生群は,上 昇傾 向 を示 した.

2. SLE患 者MNC分 画 のPWMに よ るIgG

産 生 の抑制は, Mφ 除去 に より消失 し,む しろ

IgG産 生 は,有 意な上昇 を示 した .

3. SPL誘 導T細 胞分画のDNA合 成 反応にお

いて, 10%のSLE Mφ 添加群 の反応性 は, 10%

正 常 人Mφ の添加群 の反応性 と比べ,著 明に低

下 していた.

以 上, SLE患 者 のB細 胞は, in vivoに て,

既 に活性化 されて,著 明なspontaneous IgG

産 生 を示 し,そ のIgG産 生 が,低 ～中等 度の

inactive SLEで は,こ のB細 胞の過剰 活性化 を
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抑 制 す るMφ の存在が,ま た,産 生が非常 に増

加 しているactive SLEで は, Mφ に よる抑制

機構 の破綻 と,促 進 的に働 くMφ の存在が,示

唆 される.そ して, PWM添 加 によるSLE末 梢

MNCのIgG産 生 の抑制 は,機 序は不 明であ る

が,混 在Mφ が,抑 制 的に作用 しているこ とが

判明 した.ま た, SPL誘 導T細 胞分画のDNA

合 成 反応において, SLE Mφ に よる反応促進作

用 は,正 常 人Mφ と くらべ,著 明に低下 してお

り, SLE Mφ に 何 らかの障害 が,存 在 している

こ とが,判 明 した.

稿 を終るにあた り御指導 と御校閲を賜った恩師太

田善介教授に深甚の謝意 を来します.ま た,終 始 多

大の御指導 と御援助をいただいた矢野啓介博士に深
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Studies on macrophage function in in vitro immune response

Part 2. Functional analysis of macrophage from patients 

with systemic lupus erythematosus.

Yoshitoshi SHINOHARA
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 University Medical School.

(Director: Prof. Z. Ota)

To analyse the function of macrophages (MƒÓ) from systemic lupus erythematosus 

(SLE) patients, spontaneous IgG synthesis, PWM-induced IgG production and Staphy

lococcal phage lysate (SPL)-induced DNA synthesis by MƒÓ depleted mononuclear cell 

(MNC) fraction or unfractionated MNC were examined. The depletion of MƒÓ enhanced 

the spontaneous IgG synthesis reaction in inactive SLE, but reduced it in active SLE. 

The depletion of MƒÓ restored the ability of SLE MNC to respond to PWM, although 

the IgG production by unfractionated MNC was suppressed by the addition of PWM. 

The presence of normal or SLE 10% MƒÓ enhanced SPL-induced DNA synthesis, but the 

enhancement obtained by SLE MƒÓ was less than that obtained by normal MƒÓ. These 

results suggest that in inactive SLE, MƒÓ may show a suppressive effect on spontaneous 

B cell hyperactivity, but in active SLE, MƒÓ may loose this effect and/or reveal an 

enhancing effect. SLE MƒÓ seem to suppress the PWM-induced IgG synthesis reaction 

by SLE MNC in the presence of PWM. In addition, SLE MƒÓ have certain functional 

defects in promoting SPL-induced DNA synthesis.


