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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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