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腹腔 内単核 細胞 による ツベル ク リン過敏性 の他動 的移 行 について

原 沢 滋 美 ・三 浦 馨 ・小 山 寛 二 郎

国立予防衛生研究所結核部(部 長 柳沢 謙)

受 付 昭 和32雄5月9日

I緒 言

近時,結 核症の免疫学的研究の焦点が,専 ら菌 と単核

細胞 との相互関係 にむけ られ,免 疫動物 の単核細胞 中で

は菌の増殖が阻止 され ることが,結 核免疫 の本態 であ る

とされてい る1)2)。著者 ら5)も,正 常 およびBCG免 疫

モル モ ッ トの腹 腔内に,入 型結核菌 を接種 し,そ の後 の

菌の消長 を腹腔 内滲出細胞 を中心 として詳細 に追求す る

ことによ り,結 核免疫 モル モ ッ トの腹腔 内単核細胞 中に

は,結 核菌の発育 を阻止す る ものが あ ると思 われ る知見

をえ,こ れ をすで に前報 に報告 した。

また,試 験管 内で は抗菌力が ほ とん ど認 め られ な い

が,生 体 内で は結核症 に対 して顕著 な作用 を示す抗結核

性表面活性剤Triton WR-1339に ついて,同 様 な実験 を

試み4),あ る時期のTriton処 置 モル モ ッ トの腹腔 内単

核細胞 中には,BCG免 疫 モル モ ッ トのそれ と同 じよ う

な,結 核菌発育阻止作用の あることが認 め られ た。

そこで,こ れ らの現 象の意味づ けをさ らに明 らか にす

るために,こ れ らの動物の腹腔内単核紬胞 によるツベルレ

ク リン過 敏性の他動的移行が,果 して可能 か ど うか を観

察 した ところ,2,3の 知見 を得 たので その結果 を報告

し,い ささか考 察 を加 えてみたい。

II実 験材料お よび実験方法

donorと して,体 重310～4909の 健康 モル モ ッ ト90匹

を使用 し,こ れ をその実験 目的 よ り30匹ずつの3群 に分

類 した。いずれ も実験前の100倍 稀釈OTに よ るッベル

ク リン反応 は陰性で あ る。

第1群:正 常 モルレモ ット群。

第2群:Triton WR-1339の100mgを 腋窩部皮下 に左

右交互 に週2回,2週 間注射 し,1週 間放置 した群 。

第3群:BCGの1mg(68×106生 菌単位)を 左腹壁

皮下 に注射 してか ら7週 目の群 で,い ず れ も100倍 稀釈

OTに よ るッベル ク リン反応 は接種後2週 目よ り陽性 と

な り,7週 日の硬結平均値 は19×19mmnで あった。

これ らの モル モ ットに,0.01mg/mlの 割 にグ リコーゲ

ンを含 。有す る生理 的食塩 水の10Mnlを,そ れぞれ腹腔 内に

注入 し,第.群 では注入後4日 目,第2群 では注入後3

日目,第3群 では注入後2日 目に,各 群の動物 を全 部殺

し,腹 腔内滲出細胞 を洗出 した。 その方法 は,Heparin

加Tyrode溶 液30mlを 腹腔内 に注入 し,無 菌的に ピベ

ットにて腹腔滲 出液 を採取 した。各 群 と も約500mlの 滲

出液が採取 で きた。

各群 の細胞数 お よび細 胞種 類は,

第1群:1900/mm3,好 中球0.5%,好 酸球3.5%,単

核細胞96.0%

第2群:1900/mm3,好 酸球10.5%,単 核細 胞89.5%

第3群 二1800/mMが,好 酸球8.5%,単 核細胞91.5%

の如 くで,ほ ぼ等 しかつた。

その滲 出液 を1,000回 転5分 間遠 心沈澱 すれば細胞 は

管底 に沈 んで層 を作 る。上清 を静 かに捨 てて細胞 を再 び

Heparin加Tyrode溶 液に 浮遊 し,同 じ操作 を数 回繰

り返 して良 く洗 い,最 後 にwashed cellを得 た。 これ を

Heparin加Tyrode溶 液 に 浮遊せ しめたこものを,移 入

に用 いた。

recipientと して用 いた動物 は,同 じく健康 モルレモ ッ ト

24匹 で,予 め100倍 稀釈OTに よ るツベル ク リン反応が

陰性 なるこ とを確か めたこ後 これ を4～5匹 ず つの6群 に

分 ち,それ ぞれ一定量の細胞 を移入 した。移入細胞量 は,

(A)で は上述 の如 くして得 た各群 のwashed cellをHe

-parin加Tyrode溶 液 で倍量 に うす め,そ の1mlず つ

を,(B)で は,そ れを さ らにHeparin加Tyrode溶 液で

10倍 に うす め,そ の1mnlず つを,そ れぞれ腹腔 内に移入

した。

細胞移入後72時 間 目に,ツ ベル ク リン反応 を検 した。

用い たツベルレク リンの濃度 は,OTの10倍,100倍 およ

び1,000倍 稀釈液で,対 照 として,Sauton培 地 を1/10に濃

縮 した ものの,10倍,100倍 お よび.,000倍 稀釈液 を同時

に用い た。 これ ら各稀 釈液の0.1ccず つを,そ れ ぞれ各

モル モ ットの6箇 所に皮内注射 し,24時 間,48時 間,72

時間後,各 反応の硬結 を計測 した。

皿 実 験 成 績

表1に,各 群 におけ る,各 稀釈 液 によ る皮 内反応 の平

均値 を示 し,表2に は,10倍 稀釈液 によ る皮 内反応 の個

々の例 を示 した。

まず10倍 稀釈液 に よる皮 内反応 では,第1群 および第

2群 では,い ずれ もその反応 は10mm以 下 であ るが,第

3群 では これ らと趣 を異 にしてい る。 す な わ ち,10倍

Sauton対 照液 に よる皮 内反応 は全例10mm2以 下 であ る
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表1各 腹腔内単核 細胞 を移入後72時 間 目のTuberculin

お よびSauton対 照液 によ る皮 内反応平均値

1×10稀 釈液 による反応

II×100稀 釈液 によ る反応

III×1000稀 釈液 によ る反応

注 第1群:正 常 モル モッ ト

第2群:Triton注 射モルモ ツ ト

第5群:BCG免 疫 モルモ ッ ト

(A)は 移入細胞量が(B)の10倍

の腹腔内単核細胞を移入した群

が,10倍 稀釈OT液 に対 しては全例遅発 型の反応 を呈 し,

その平均値は,A群 で は24時 間15.2mn,48時 間12.0

mm,72時 間10.8mm,B群 では24時 間15.0mm,48時 間

12.0mm,72時 間9.3mmの 値 を示 してい る。

以上の関係 は図 をみれば さ らに明 らかで,Chase5)～13)

らがすで に報告せ る如 く,BCG免 疫 モルモ ッ トの単核

細胞 による,ツ ベル ク リン過敏性の他動的移行 の可能 な

ことが,本 実験 において も明 らか に認 め られ た。

なお,100階 稀釈液,1,000倍 稀釈液 による皮 内反応で

は,い ずれの群 も10mm以 下で あつ た。

IV総 括な らびに考察

以上の如 く,BCG免 疫 後7週 目の モル モ ッ トか ら得

た腹腔内単核 紬胞 を移入せ しめ ることに よ り,健 康 屯ル

モ ットに他動的に ッベルク リン反応 を惹 起せ しめ ること

がで きた。 しか し,Triton処 置動物 の単核細胞 の移入 に

よっては,ツ ベルレク リン感受性 の他動的移行 は不可能 で

表210倍 稀釈Tuberculinお よびSauton対 照

液 によ る皮 内反応 の推 移

注(A)は 移入細 泡量 が〔B)の10倍

図 腹腔内単核細胞 を移入後72時 間 目の各群にお け

る10倍OTに よ るTuberculin反 応の推移
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あっ た。

きて,前 報5)4)に おい て,BCG免 疫 モル モ ッ トおよ

び ある時期のTriton処 置 モル モ ッ ト(本 実験 に用い た

実験条件の如 き)の 腹腔 内単核細胞 中には,同 程度 に結

核菌の発育 を阻止す る ものがあ ると思われ る知見 をえ,

これ をすで に報 告 したが,本 実験成績は,そ れが それぞ

れ異な る機作に よ り起 ることを示 してい ると思われ る。

すなわ ち,BCG免 疫 モルモ ットの単核 細胞にみ られ る

結核 菌発育 阻止 作用 には,ツ ベルレク リン抗 体がなん らか

の意昧で大 きな役割 を演 じてい ると思われ るのに対 し,

Triton処 置動物 の単核 細胞にみ られ る結核 菌発育 阻止作

用には,そ れの関与が全 く認 め られない点であ る℃

しかしなが ら,BCG免 疫群 にみ られ る抗菌作用が,

果 して ッベルク リ》・抗体 その ものの作用 か どうかを,本

実験成績 のみか ら決定 す ることは,も ちろんで きない。

むしろ著者 らは,ツ ベルレク リ》・抗体 と全 く関 係 の な い

Triton処 置動物 の単核細胞 中に も,BCG免i疫 動物 の単

核細胞 と,同 様 な抗菌作用 のみ られ ることを重視 し,B

CG免 疫動物の単核細胞 にみ られ る抗菌作用 も,結 核菌

と単核細胞 内の抗体 とによっ て惹起 され る反応過程が,

そこに物理化学的変化 を招来 し,そ れが菌の増殖 に対 し

て,直 接阻止的 に働 くか らではないか と考 えた方が,よ

り妥 当性があ ると思われ る。

しか し,そ の物理化 学的変化 の本態 がいかな る もので

あ るか,ま たそれが,果 してTriton処 置 に よって起 る

物理化学的変化 と同 じよ うな ものであ るか どうか等 にっ

いては,な お,明 らかではない。最近,物 質代謝 と結核

感染 に対す る抵抗性 との闘 係にっいて,Dubos14)15)ら

の広範 な研究が あ るが,結 核免疫 を解 明す るには,今 後

このよ うな観点 か ら大 いに観察す る必要が あ ると思 われ

る℃

なお,第3群(BCG免 疫 モル モ ッ トの腹腔 内滲 出細

胞 を移入 した群)に っい て,細 胞移入後1週 目, .2週 目

に も,そ れ ぞれ同様 な方法で皮 内反応 を検索 したが,い

ずれ も10倍稀釈 ツベル ク リン液 に対 しては10mm以 上 の

反応 を示 した。しか し,2週 目にはやや減弱す る傾向が

認 め られ た。

V結 語

BCG免 疫(68×106生 菌単位)後7週 目のモルモ ッ ト

か ら得 た,腹 腔 内単核細胞 を移入せ しめる ことによ り,

健康 モル モ ッ トに 他動的 にツベルレク リン反応 を惹起せ し

め るこ とがで きた。 この ヅベル ク リン反応 は,細 胞移入

後2週 目において も,な お認 め られ た°しかし,BCG

免疫 モルレモ ッ トの単核細胞 と同様 な抗結核菌作用 のみ ら

れ るTriton処 置動物 の単核細胞 の移入 によっては,ツ

ベルレク リン感受性 の他動的移行 は不可能 であった。
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