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ま え が き

単核 細胞中におけ る結核菌 の消長 が,結 核 の感染,免

疫 に大 きな役 割を果 してい ることは,す でに 一般 に認 め

られてい るところであ る。そ して,近 年,単 核細 胞中の

菌 の消長 を組織培養法 を用 いて詳細 に追求 す ることによ

り,結 核 の免疫 機序を明 らかに しよ うとす る実験 が種 々

試 み られてい る1)～3)。

著者 らも,目 下 この免疫 動物の単 核細胞について,系

統 的な免疫 学的研究を行いつつあ るが,そ の基礎 実験 と

して,2,3の 免疫 動物 について,グ リコーゲ ンお よび

結 核死 菌に対す る腹腔内単核 細胞反応を検索 してみた。

なお それ とと もに,蛍 光法 によ り細胞内の結核菌 を染色

し,そ れ と細胞 との関係 も併せて観察 してみた。本報 に

は,ま ず,モ ル モ ットにおけ る成績 を報 告す る。

実験材料な らびに実験方法

10倍OTに よる皮内反応陰性の正常 モルレモ ッ ト45匹の

第1群,お よび入型結核菌H2株 の0.1mg(17×105生 菌

単位)を 左腹壁皮下 に接種後3週 目の モル モ ッ ト43匹の

第2群,計88匹 のモル モ ッ トを実験 に使用 した。体重 は

両群 と もほぼ同 じで350～450gで ある。

これ ら両群 のモル モ ッ トを3つ の実験群 に分 け,実 験

(1)では,グ リコーゲンを0.01mg/cc含 有す る生理的食塩

水10ccを 腹腔 内に接種 し,翌 日よ り5日 間,両 群 とも毎

日3匹 ずつ を殺 し,ヘ パ リンを含 むThyrode溶 液30cc

で腹腔 内滲 出細胞 を洗 出した。実験(2)では,青 山B株 の

乾燥死菌体 を1mg/ccの 割 にふ くむ菌液 を生理 的食塩水

で作 り,そ の10ccを 腹腔 内に接種 し翌 日よ り5同 間両群

とも毎 日2～3匹 ずつ殺 し,同 様 な方法 で細胞 を洗 出 し

た。実験(3)では,同 じ青 山B株 の乾燥死 菌体 を1mg/cc

の割にふ くむ菌液 を,グ リコーゲ ンを0.01mg/ccの 割 に

含 有す る生理 的食塩 水にて作 り,そ の10ccを 腹腔内に接

種 し,翌 目よ り5日 間両群 と も毎 日2～3匹 ずつ殺 し,

同様 な方法で細胞 を洗 出した。

細胞浮遊液 は,直 ちに白血球算定用 メ ランジ ュール を

用 いて細胞 数を算定 した後,毎 分1,000回 転で3分 間遠

心沈澱 し,沈 渣 の塗抹標本 を作 り,Giemsa染 色 によ り

薮1結 核感染 モルモ ッ トの剖検所見 および

脾 の定量培養成績

注:記 号説明

1動物 番号

肺 の 結 節
わずか(+)

肝 の 結 節
かな り多数

(卅)

肺 の 結 節
10前後(+)

脾 の 結 節
極めて多数

(卅)

脾 の 重 量
(g)

脾10mg中

生菌数
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細胞の種類を分別 した。

次に,実 験(2)で得た一部の塗抹標本に,ロ ダ ミン ・オ

ーラ ミン染 色4)(メ チ レンブラオで後染 色)を した後,

単核細胞 を200個 数 え,そ の 中で食菌 してい る単核 細胞

数お よび細胞内の菌数 を蛍光顕微鏡法 によ り観察 し,腹

腔内 に接種 した死 菌の消長 を,単 核細胞 を中心 にして観

察 した。

なお,結 核感染 モル モ ッ トは全例,100倍OT,0.1cc

皮内注射後24時 間判定 のツベルレク リン反応が陽性で,そ

の剖検所見お よび脾 の定量培養 の成績 は表1の 如 くで あ

る。

実験 成 績

腹腔内滲出細胞の大 部を 占め る単核 細胞が単球5)で あ

るか,あ るいは網 内系の細胞6)で あ るかについては種 々

議論のあ るところであ り,こ れをGiemsa染 色 のみで区

別す ることは不可能 であ る。また その染色 所見のみか ら

リンパ球 と判然 と区別す ること も実際上困難な細胞 も少

な くない。 そこで著者 らは,単 核の細胞 を一括 して単核

細胞 と表現 した。

各実験 にお ける,両 群 の細胞数お よび細胞種類の経過

をみると,表2の 如 くで ある。

表2細 胞数および種類の経過

注 各欄 とも2～5例 の平均 を示す

1)グ リコーゲ ンに対す る腹腔内単核 細胞反応

細胞数 は,両 群 と も2日 目に最 も多 く,以 後は少 し く

減少 の傾向 を示すが,全 期間 を通 じて その変動は1mm3

中1,000個 以内で,両 群 の間 に大差 は認 め られ ない。

それ に反 し,細 胞種類 の変動 は両群 の間 に著 しい差異

が認 め られ る。す なわ ち,正 常 モル モ ッ ト群で は,1口

目は好 中球が77.7%と 大部分 を占め るが,そ れが2日

目,3日 目にな るにつれ減少 し,4日 目には2.8%の 低

率 を示 してい る。それ とともに第1日 目には18.5%に す

ぎなかつた単核 細胞 が増加 し,3日 目以後 には単核細胞

が その大部分 を占め るよ うにな る。結核感染 モル モ ッ ト

群 ではそれ と異 な り,1日 目にすで に単核細胞が79.7%

と大部分 を占め,以 後 の単核細胞 の増加 は極 めて徐 々で

あ る。

2)結 核死菌 に対す る腹腔 内単核細胞反応

細胞数 の消長 は,前 者に比すれ ばやや少 ないが,両 群

の間に大差 は認 め られ ない。しか し前実験成績 における

と同様に,細 胞種類 の変 動には,両 群の間に大差が認め

られ る。すなわ ち,正 常 モル モ ット群では,接 種後1～

2日 目においては好中球 が多 く,単 核細胞は漸 く3日 目

ころよ り多 くな るに反 し,結 核感染 モル モ ッ ト群では1

日目においてすで に単核細胞が大部分 を占めてお り,以

後の単核細胞の増加は極めて徐 々で ある。

3)結 核死菌+グ リコーゲンに対す る腹腔内単核細胞

反応

細胞数 は2日 目に最 も多 く,こ れ は1),2)の 場合 と同

様で ある。両群の問 に,細 胞数 には大差 は認 め られ ない

が,グ リコーゲン,結 核死菌 をお のお の単独 に使用 した

場合 よ りも,両 者 を併用 した場合 の方が,両 群 と も細胞

数 は多い 。次 に細胞種類 の変動 は91),2)の 所見 とほぼ

一致 した成績が認 め られ た。す なわ ち,結 核感染 モル モ

ッ トで は正常 モル モ ッ トに比 し,単 核細胞 の動員が よ り

速やか であ ることが,本 実験 にお いて も認 め られ た。以

上 の成績 は,図1を みれ ば明 らかで あ る。
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図1グ リコーゲ ン,結 核死菌 に対 す る腹腔 内単核細胞 の推移

正富群

図2喰 菌単核細胞の消長と細胞内菌数

細胞内の菌数

次 に,実 験2の 塗抹標本 を用い て,腹 腔 内に接種 した

菌 の消長 を単核細胞 を中心 にして観察 してみた。 その成

績 は図2に 示す ごと くで ある。正常 モル モ ッ ト群で は,

食菌単核細胞数 は1日 目が6%で あるが,漸 次増加 し,

3日 目に最高 の25%を 示 し,以 後 は減少す るが,全 期間

を通 じて菌 は認 め られ た。 しか るに,結 核感作 モル モ ッ

ト群で は,1日 目に5%に 認 め られ たが,以 後 は減少す

るのみで,3日 目,4日 目,5日 目にはほとん ど食菌単

核細胞 も,ま た菌 も認 め られ なかつ た。

す なわ ち,結 核感染 モル モ ッ トでは正常 モル モ ッ トに

比 し,結 核死菌 に対 し,単 核細胞の動員が速い と と も

に,結 核死 菌の処理 もまた速やかであ ると患 われ る所見

が得 られた。

総括ならびに考案

Lurieに よれ ば7),結 核菌侵 入に伴 う宿 主の反応 とし

結核感染群

て,ま ず好 中球が急速 に局 所に動員 され る。そ して,そ

れ が異物 としての菌 を貪食す るが,元 来 この細胞 は結核

菌 に対 して無力 なためにか えつて死滅す る。次 いで単核

細胞が 出現 し,多 核 白血球 の残骸 と共 に菌 を貪食 し,や

が て,単 核細胞系 における細胞 内感染状態 ともい うべ き

段階が生 じる。 そしてこの単核細胞 中の菌 の消長が,結

核 の感染,免 疫 に大 きな役割 を演 じてい ることは,す で

に一般 に認 め られてい るところで ある1)3,8)。

そして また,結 核感作動物 において は,再 感染菌 に対

し単核細胞 の動員が,よ り速やか に行われ ることが指摘

せ られてい る7)9)10)。

以上の関係 は,著 者 らの実験 において も明 らか に認め

られ た。すなわ ち,結 核死 菌の腹腔内接種に よ り,正 常

動物では,'ま ず生体の反応 として好中球 が出現 す る。 そ

して2～3日 目あた りか ら急 速 に単 核細胞の動員が始ま

り,4日 目以 後では単 核細胞 が腹腔内滲 出細胞の大部分

を占め るよ うにな る。それに反 し,結 核感作動物 では,

すでに接種24時 間後において単核 細胞の動員が認 め られ

てい る。以 上は結核死 菌についての反応 であ るが,結 核

生菌(H2株)を 用いた実験において も同様 な成績 が認 め

られた1)。 その詳細については,引 き続 き報告す る予定

であ る。

次に著者 らは,腹 腔 内に注入 せ られ た結核死菌 の消長

を,単 核細胞 を中心 に観察 してみた。 その結果,図2に

示す如 く,結 核感作 モル モ ッ トで は正常 モル モ ッ トに比

し,単 核細胞 によ る死菌 の処理が よ り速やか なるこ とが

認 め られ た。 この実験成績 は,生 体内で起つ た現象 を,

ただ単 に,遊 出 させ た単核細胞 を通 して観察 したのみで

あ り,本 現象 を解 明す るにはさ らに詳細 な実験 を加 える
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必要が あるが,以 下少 し くこれ について考察 を加 えてみ

たい。

Lurie 7)は 結 核免疫の第一義 を,上 述の如 き単核細胞

の迅速 な動員 に帰 してい る。 しか し,Suterら1)は 組織

培養 を用い た実験で,免 疫個体の単核細胞が,結 核菌 の

増殖 をその細胞内で抑制す ること,そ して これが非免疫

個体 に移 されて も,そ の細胞 は増殖抑制 の性質 の失 われ

ない ことを認 めてい る。す なわ ちg免 疫個体 と非免疫個

体 の単核細胞 とでは,結 核菌 に対す る生物 学的作用の異

な ることを報告 し,そ して この現 象を もつて,結 核免疫

の本態 としてい る。 ここで興味が あるの は,実 験1に み

る如 く,感 作動物の単核 細胞の動員の速やか な る こ と

は,グ リコーゲンのみ を腹腔内 に注入 した=場合 において

も認 め られた ことであ る。 グ リコーゲンは,流 動パ ラフ

ィン等 と共 に腹腔内単核細胞 を遊 出させ る作用2)が ある

が,結 核感作 モルレモ ットにとつて は非特異的 な刺戟で あ

る。 それ故,こ の場合,本 現象の本態 を説明す るには,

単核 細胞動 員の如何よ りは,む しろ,Suterら1～3)の 主

張す る如 き,感 作動物 と正常動物 の単核細胞 とで は,そ

の生物学的性状が異 なる点 に求 めた方が,よ り妥 当性 が

あると思われ る。 なお著 者 らは,ハ ツカネズ ミ,ウ サギ

について同様 な実験5)を 行 つたところ,こ の両動物 にお

いては,感 作お よび非感作 の両群 の聞 に,そ の腹腔 内単

核紬胞反応 に差が認 め られ なかつ た。しか しなが ら,単

核細胞 内の菌 の消長 は両群 で異 な り,結 核感作群 は非感

作群 に比 しよ り死菌 の処理が速い こ とが認 め られ た。

この成績 も上述 の見解 を裏付 け る一 つの知見 と思 われ

る。

しか し この場合,体 液性要因 の関与4)5)に ついて も,

これ を否定す ることはで きず,目 下試験管 内に移 して引

き続 き本現象 を観察 中であ る。

なおSchmidtら6)は,流 動パ ラフ ィンを用 いて48時

間後 の腹腔 内単核細胞反応 を観察 し,BCG感 作 モルレモ

ッ ト群 では単球 が,有 毒人型菌感 染モルモ ッ ト群 では リ

ンパ球 の動員 が,そ れ ぞれ正常 モルレモ ッ トに比 して多 い

としてい るが,本 実験 で認 め られ た単球細胞 の うち,明

らか に リンパ球 と認 め られ た ものは少 なか つた。

結 語

正常 モルレモ ッ ト45匹,お よび人型結核菌H2株 の0.1mg

(17×105生 菌単位)を 左腹壁皮下 に接種後3週 目のモ

ルモ ッ ト43匹の,計88匹 のモル モ ッ トの腹腔 内に,グ リ

コーゲ ンおよび結核死菌 を注入 し,そ の単核細胞 の反応

を,ま た注 入せ られた死菌 の運命 を単核細胞 を通 して5

日聞観察 した。その結果,結 核感染 モルレモ ッ トでは正常

モルレモ ッ トに比 し,グ リコーゲ ンおよび結核 死 菌 に 対

し,単 核 細胞の動員が よ り早 く,ま た死菌 の処理 もよ り

速 やかな ことが認 め られた。
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