
360

結核感作動物にお ける,腹 腔内単核 細胞反応 につ いて
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ま え が き

さきに著者 らは,グ リコーゲンおよび結核死菌に対す

るモルモットの腹腔内単核細胞反応を検索 し,そ れらに

対する結核感染モルモットの腹腔内単核細胞反応が,正

常モルモットのそれに比 しより速かに行われることを認

め,す でに前報1)に 報告した。また腹腔内に注入せ られ

た結核死菌の運命を単核細胞を通して観察し,結 核感染

モルモットでは正常モルモットに比し,単 核細胞による

死菌の処理がより速かなることを認め,こ れを同様に前

報1)に 報告 した。つぎに著者 らは,モ ルモットとそめ結

核感染過程を異にするハツカネズ ミおよびウサギについ

て,同 様な実験を試み,こ れらの動物間にその単核細胞

の遊出状況にいかなる差があるかを検索し,2,3の 知見

を得たので,そ の結果をここに報告する。

実 験 成 績

実験(1)グ リコーゲン,結 核死菌に対するハツカネ

ズミの腹腔内単核細胞反応と,単 核細胞中の結核菌の消

長について

実験材料ならびに実験方法:

正常ハツカネズ ミ45匹,お よび人型結核菌H2株 の0.01

mg(12×10生 菌単位)を 尾静脈に接種後4週 目のハツ

カネズミ45匹 の2群 計90匹 のdd系 ハ ツカネズ ミを実験

に使用した、。体重は両群 ともほぼ同じで,17～25gで あ

る。

これ らのハツカネズ ミを3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0.500を 腹腔内に注入し,翌 日より5日間,両 群 とも毎

同3匹 ずつを殺し,ペ パリンを含むTyrode溶 液10cc

表1結 核感染ハツカネズ ミの剖検所見および定量培養成績

注 各例 とも5例 の平均を示す

リンパ腺腫脹+ア ズ キ 大 廾 ダイズ大 卅 ソラマメ大

内 臓 病 変+さ がして見 廾 一見して 卅 それ 以 上
っかる程度 数 個
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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

塩水でつくり,そ の0.500を 腹腔内に接種 し翌日よ 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。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,0.01mg/ccの 割に

グ リコーゲンを含有する生理的食塩水 でつ くり,そ の

0.5ccを 腹腔内に接種し,翌 日より5日 間,両 群とも毎

日3匹 ずつ殺 し,細 胞を洗出した。

細胞の検索方法は前報1)記 載のごとくである。

次に,実 験(2)で 得 た一部の塗抹標本に,ロ ダ ミソ

オーラミン染色2)を し,前 報1記 載の如 き方法にて,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 核感染ハツカネズ ミの剖検所見および脾の定

量培養の成績は表1の ごとくである。

実験成績:

さ きに報告したモルモットにおける実験1)で は,グ リ

コーゲンを0.01mg/cc,結 核死菌を1m8/66の 割 に含有

する生理的食塩水1000を 腹腔内に注入したが,ハ ツヵ

ネズ ミでは体重がモルモットの約1/20で あ るために,

その0.500を 腹腔内に注入した。

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 ごとくである。細胞数はいずれの実験

表2ハ ツカネズ ミにおける腹腔内単核細胞反応

においても,両 群 ともほぼ同じような経過を示 し,両 群

の間に大差は認められない。これをさきに報告 したモル

モットの成績 と比較するに,1mm3中 の細胞数では両者

に大差がない。しかし,モルモットでは30ccのTyrode溶

液 で,ま た,ハ ツカネズミでは10ccの それで,そ れぞ

れ細胞を洗出したので,洗 出せ られた細胞の実数はモル

モットの方が多 く,ハ ヅカネズミの約2～3倍 である6

つ ぎに,細 胞種類の変動をみると,い ずれの実験にお

いて も,正 常ハツカネズミ群,結 核感染ハツカネズミ群

ともに,す でに24時 間後には単核細胞が洗出細胞の大部

分を占めてお り,以 後5目 間の単核細胞反応に差は認め

られなかった。すなわち,ハ ツカネズ ミにおいては,さ

きのモルモットにおける実験1)に み られたような両群の

差すなわち,結 核感染モルモットではすでに24時 間後に

単核紬胞反応が大部分を占めているのに対し,正 常モル

モットでは単核細胞が洗出細胞中の大部分を占めるよう

になるのはようやく3日 目か らであるというような差が

認められなかつた。 これ らの関係は図1を みれば明らか

である。

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。正常ハツカネズミ群

では,食 菌単核細胞数は1日 目が4.3%で あるが,2日

目,3日 目はやや増加し,そ れぞれ8.8%,7.0%の 値

をしめす。以後は少しく減少するが,5日 目に も5.2%

に認 められた。しかるに結核感染ハツカネズ ミ群では,

1日 目に5.5%に 認 め られたが,以 後は減少 す るの み

で,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。以上は,モ ルモットにおける同

じ実験1)ほ ど,両 群の差は著明ではないが,ほ ぼ同様な
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図1ハ ツカネズ ミにおける腹腔内単核細胞の推移
正常群 結核感染群

図2ハ ツカネズ ミにおける食菌単核

細胞と細胞内の菌数

細 胞 内 の 菌 数

傾向を示 し,結 核感染ハツカネズ ミでは正常ハツカネズ

ミに比し,単 核細胞内の結核死菌の処理が,よ り速かで

あることが認め られた。

実験(II)結 楼 死菌に対するウサギの腹腔内単核細胞

反応 と,単 核細胞中の結核菌の消長について

実験材料ならびに実験方法:

正常 ウサギ9匹,強 毒牛型結核菌Ravenel株 の0.001mg

(13×102生 菌 単位)を 耳静脈に接種後4週 目のウサギ10

匹,お よび同株の0.01級9(13×105生 菌単位)を 耳静

脈に接種後4週 目のウサギ9匹,計3群28匹 の ウサギを

実験に使用した。体重は3群 ともほぼ同じく2.4～3.4kg

で ある。

これ らのウサギに,0.01m9/66の 割 にグ リコーゲンを

含有する生理的食塩水で作つた青山B株 の乾燥死菌体の

1mg/ccの 菌液,4000を 腹腔内に注入し,翌 日より5日

間 これ らの3群 より毎 日2匹 ずつ殺 し,ペ パ リンを含む

Tyrode溶 液3000で 細胞を洗出した。

細胞の検索方法は前報1)記 載のごとくである。

次に,一 部の塗抹標本に,ロ ダ ミン ・オーラミン染色2)

を し,前 報1)記 載の如き方法にて,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 核感染ウサギは,実 験終了後の剖検所見およ

び脾の定量培養の成績より明 らかに結核の感染像が認め

られた(表3)。

実験成績:

さきに報告 したモルモットにおける実験Dで は結核死

菌を1mg/60の 割 に含有する菌液10ccを 腹腔内に注入

したが,ウ サギでは体重がモルモットの約4～5倍 以上

であるために,そ の40ccを 腹腔内に注入した。その細

胞数および種類の変動を示すと,表4の 如くである。

細胞数は3群 ともほぼ同じような経過を示 し,3群 の

間に大差は認められない。また細胞種類の経過に も,3

群の間に大差は認められず,い ずれ も接種24時 間後で

は偽好酸球が多いが,2日 目になると急激に単核細胞が

増加し,3日 目以後は単核細胞がその大部分を占めてい

た。すなわち,ウ サギにおいては,上 述したハツカネズ

ミにおけるそれ と同じように,さ きのモルモットにおけ

る実験1、にみられるような両群の差,す なわち,結 核死

菌に対し,結 核感染モルモットではすでに24時 間後に単

核細胞反応が大部分を占めているのに対 し,正 常モルモ

ットでは単核細胞が洗出細胞中の大部分を占めるように

なるのは漸 く3日 目か らであるというような差は認めら

れなかった。しか し単核細胞の動員様式は,ハ ツカネズ

ミにおけるそれと異なつている(図3)。

しかしなが ら,図4に みる如 く,単 核細胞を中心とし

て観察した死菌の消長は,モ ルモット1)およびハツカネ
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表3結 核感染家兎の剖検所見および定量培養成績

注 リンパ腺 腫脹:+ア ズ キ 大 廾 ダ イ ズ 大 卅 ソラマ メ大

内 臓 病 変:+さ が して見つかる程度 廾 一見 して数幅 卅 そ れ 以 上

表4ウ サギにおける腹腔内単核細胞反応

I.正 常 ウサ ギ群

II.Ravenel株0.001mg静 注 群

III.R株0.01mg静 注群

ズ ミにおけるそれ と同様に,正 常ウサギおよび結核感染

ウサギの間には,明 らかな差が認められた。すなわち,

正常 ウサギでは,食 菌単核細胞数は1日 目が6.0%で あ

るが,3日 目にはやや増加し8.5%の 値 を示す。その後

図3家 兎における腹腔内単核細胞の推移

はやや減少するが,5日 目に も4.0%に 認 められた。し

かるに結核感染ウサギ群では,1日 目にそれぞれ2.5%

1.0%に 認 められたが,以 後は漸次減少するのみで,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。以上は,モ ルモットにおける同じ実験1)

ほ ど,同 群の差は著明ではないが,ほ ぼ同様の傾向を示

し,結 核感染 ウサギでは正常 ウサギに比 し,単 核細胞内

の結核死菌の処理が,よ り速かであることが認められた。
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図4ウ サギにおける食菌単核

細胞の消長と細胞内菌数

細 胞 内 の 菌 数

総 括 な ら び に 考 案

モルモットと結核感染過程を異にする,ハ ツカネズ ミ

およびウサギについて,結 核死菌に対する腹腔内単核細

胞反応 と,腹 腔内に注入せ られた結核死菌の単核細胞中

の消長を,そ れぞれ検索した。その結果,上 述の如 く,

モルモット,ハ ツカネズ ミおよびウサギとでは,そ の単

核細胞動員様式がそれぞれ異なるに もかかわ らず,単 核

細胞を通してみた死菌の処理態度には同じような傾向が

認められた。この所見は,す でに前報1)で 考 察 し た如

く,単 核細胞内の結核死菌の処理機能には,単 核細胞動

員の如何よりは,む しろ,Suter3)ら 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

が異なることが大 きな役を演じていることを示している

もの と思われる。

上述の如 き実験方法にて観察した結核死菌に対する単

核細胞の処理現象は,抗 結核免疫が結核菌の増殖抑制を

指標 としなければな らない観点か らみると,そ れを直 ち

に結核動物の免疫現象と見なすことはできないと思われ

る。そこで著者 らは,こ の現象の意味づけをさらに明 ら

かにするため,正 常およびBCG免 疫 モルモットの腹腔

内に,人 型結核菌H2株 の0.1mgを 接種し,接 種直後

より8週 間,腹 腔内滲出細胞,肺,肝,脾,お よび後腹

膜 ・門脈 リンパ腺中の生菌数の消長を経過を追つて観察

した。

その結果,結 核免疫 モルモットでは正常モルモットに

比 し,腹 腔内滲出細胞中の生菌数の消長は明 らかに少な

いことを認め,死 菌における成績を,さ らに定量的に裏

付ける成績4)が 得 られた。それ故,本 実験で観察 した,

結核死菌に対する単核細胞の処理現象は,ほ ぼ結核の免

疫現象 と見なしうるのではないか と思われる。

なおこの場合,体 液性要因516)も 本現象に何等かの役

割を演 じていると思われるが,そ れについてはなお明ら

かではない。目下引 き続 き,本 現象を試験管内に移して

観察を続けている。

さて,こ れ らの動物により,結 核死菌またはグリコー

ゲ ンに対する単核細胞の動員様式がそれぞれ異なること

の意味づけについては,明 らかではない。Lurie7は,結

核菌に対して自然抵抗性を異にする二系統のウサギを用

いて定量的吸入感染を行い,抵 抗性の系統に属するウサ

ギでは人型結核菌は急速に消滅 されるのに対して,感 受

性の系統に属するウサギでは長期間菌の生存および増殖

を許 し,しか もッベルクリン・アレルギーの発現時期は前

者の方が早い。これらのウサギに再感染 を行つてみると,

前 者では再感染に対する抵抗力が初感染のそれに比 して

増強して現われるのに比 し,後 者では,抵 抗力増強の程

度は甚だ低いこと等を報告している。 またBloom8)ら

は,ダ イコクネズ ミおよびウサギの腹腔内に油 を 注入

し,48時 間後の腹腔内単核細胞反応を検索し,両 者の反

応が異なることを認め,そ れより自然抵抗性の問題を考

察している。

それ故,生 体防禦機構の上にしめる単核細胞の役割を

考 え合わせると,上 述のモルモット,ハ ツカネズミおよ

びウサギの間にみ られた単核細胞動員様式の差は,こ れ

ら3群 の間にみ られる結核に対する感染過程の差異に,

何 らかの役割を演 じているものと思われる。 しか し一

方,先 天的に抵抗性のある動物の単核細胞は,免 疫動物

のそれとともに菌の増殖を阻止する作用のあることも報

告9)10)せ られてお り,単 核細胞の動員様式の差の解明

については,免 疫動物の夫の生物学的作用の 差 と と も

に,な お実験を加える必要があると思われる。

結 語

モルモットと結核感染過程を異にする,ハ ツカネズ ミ

およびウサギについて,グ リコーゲン,結 核死菌に対す

る腹腔内単核細胞反応 と,腹 腔内に注入せられた結核死

菌の単核細胞中の消長を,そ れぞれ観察 した。

1)正 常および結核感染ハツカネズ ミとも,す でに24

時 間後には単核細胞反応が主役をしめてお り,そ の後の

経過 も両群の間に差が認められず,モ ルモッNこ おける

それとは異なる所見が得 られた。しか し,単 核細胞内の

菌の消長は両群で異な り,結 核感染ハツカネズ ミでは正

常ハツカネズ ミに比 し,よ り死菌の処理が速 く,モ ルモ

ットにおけるそれと同様の傾向が認められた。

2)正 常および結核感染 ウサギとも,24時 間後には偽

好酸球が主役を占めているが,2日 目になると急激に単

核細胞が増加 し,3日 目以後は単核細胞が大部分をしめ

ていることを認めた。 この両群の間にその単核細胞反応

に差が認められないとい う点では,モ ルモットのそれと
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異な り,ハ ツカネズ ミのそれと類似しているが,そ の単

核細胞反応様式はハツカネズミにおけるそれとも異なつ

ていた。しかし,単 核細胞内の菌の消長は両群で異な り,

結核感染 ウサギでは正常ウサギに比 し,よ り死菌の処理

が速 く,モ ルモット,ハ ツヵネズミにおけるそれと同様

の傾向が認められた。

3)以 上よ り,単 核細胞内の結核死菌の処理 機 能 に

は,単 核細胞動員の如何よ りも,そ れが免疫状態にある

か,否 かが,大 きな役割を演 じているものと思われる。

(柳沢部長,沖 中教授の御指導御校閲に深謝する)
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