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ま え が き

結核感作動物は正常動物にに比 し,腹 腔内単核細胞によ

る腹腔内に注入せ られた結核死菌の処理が,よ りすみや

かなるいとを蛍光顕微鏡法 によ り認め,ま たいの機能に

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 じていると思われ る所 見 を

え,い れ らをすで1に前報1)に 報告した。

つ ぎにに著者 らは,上 述の所見の免疫学的意義をさらに

明 らかにするためにに,モ ルモットの腹腔内にに強毒人型結

核菌を接種し,そ の腹腔内単核細胞反応を検索するとと

もにに,感 染菌の運命を,腹 腔内滲出細胞を中心にして,

定量培養法を用いて8週 間観察 した。

実験材料および実験方法

動物;生 後3週(体 重200～300g)の 健康モルモット

52匹 を実験に使用した。いれらの動物を2群 にに分け,1

群にはBCGに よる免疫操作を加え,他 の群はそのまま

放置し,非 免疫対照群とした。

BCGに による免疫:Sauton培 地8日 培養のBCGを

凍結乾燥し,保 存してあるものを蒸溜水で 再 浮 遊 し,

2mg/mlの 菌液 としてその0.5mlを モルモットの右下腹

部皮下にに注射して免疫 した。動物1匹 あた りの接種量は

1mgで,23×106生 菌単位である。

感染法:BCG免 疫 処置後6週 目に,非 免疫対照群と

ともにに,0.01mg/mlの 割 にグリコーゲンを含有する生理

的食塩水ににて作つた,人 型結核菌H2株 の0.01mg/mlの

菌液,10ccず つを,す べての動物の腹腔内に接種した。

H2株 は凍結乾燥して予め菌力,生 菌単位数の既知の も

のを用い,動 物1万匹あたりの接種量は0.1mgで,38×105

生菌単位であつた。

腹腔内滲出細胞の採取法:H2腹 腔 内感染後,1時 間,

24時 間,4日,1週,2週,3週,4週,6週 および8

週 目にに両群の動物をそれぞれ2～4匹 ずつ屠殺剖検し,

ヘパ リンを含有するTyrode溶 液30mlを 腹腔内に注入

し,無 菌的にピペットにて腹腔滲出液を採取した。その

後,肉 眼的に リンパ腺,内 臓の結核性病変を観察す ると

ともにに,腹 腔内滲出細胞,肺,肝,脾,後 脚漠 ・門脈 リ

ンパ腺の定量培養を行つた。

腹腔内滲出細胞中の生菌単位数測定法:上 述の方法にに

て,1匹 の動物よ り約25m1の 滲 出液が採取できる。その

10mlを と り,毎 分1,000回 転 にて約3分 間遠心沈澱し,

その沈渣 より細胞成分をえた。つぎに,細 胞中の菌を次

の如くして定量培養 した。すなわち,そ の沈渣に1%苛

性 ソーダの2mlを 加 え,充 分にピペットこて攪拌して細

胞を破壊 した後,そ れを基ににして各10倍 稀釈段階液をつ

くり,各 稀釈段階液よ り0.1mlず つを3本 の小川培地に

培養す る。培養後5週 目に1本 の培地にに100以 下 のコロ

ニーを生 じた稀釈段階か ら,そ の腹腔滲出液10ml中 の生

菌数を算定した。

臓器内生菌単位数測定法:臓 器の一部を切除し,素 焼

乳鉢中で,1%苛 性 ソーダを組織重量の9倍 量に至 るま

で加えつつ磨砕し,乳 剤 とす る。それより各10倍 稀釈段

階液をつ くり,各 稀釈段階液より0.1mlず つ を3本 の小

川培地にに培養し,1本 の培地に100以 下の コロニーを生

じた段階か ら,臓 器および リンパ腺の10mg中 の生菌単

位数を換算した。

なお,腹 腔滲出液の一部標本ににつき,細 胞数および細

胞種類の変動を併せて観察した。その方法は,前 報1記

載の如 くである。

実 験 成 績

(1)感 染菌の消長

H2菌0.1mg(38×105生 菌単位)腹 腔内注射後の,非

免疫および免疫モルモットにおける感染菌の消長は表1

にに示す如くである。まず,正 常モルモット群における腹

腔滲出液10ml中 の細胞内菌数は,1時 間および24時 ・間後

は104のOrderで ある。そして4日 目,1週 目 とほぼ同

じOrderで 経過す るが,2週 後にに至 ると急激にに減少し

て102のOrderに になり,以 後3週,4週,6週,8週 と

漸減する。いれに対 し,結 核免疫モルモット群では,24

時 間後は104のOrderで 前者 とほぼ同 じであるが,そ の

後は前者に比 しほぼ1Order少 な く経過している。すな

わち,4日 後1には103にに,1週 後 にには102～103のOrder
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表1H20.1mg(38×105V.U.)腹 腔内注射後の免疫および非免疫モルモット群における感染菌の消長

に減少し,2週 以後ではわずかに認め られるにすぎない。

この両群の差は,図 をみれば,さ らに明らかである。

図 腹腔滲出細胞中生菌数の消長

次に,正 常モルモット群における肺,肝,脾 の各臓器

および リンパ腺では,接 種24時 間後にそれぞれ大体一定

数の結核菌が分布し,そ れは感染後2週 目を最高峰 とし

て定型的な増殖 ・死滅曲線を画いている。それに反し,

結核免疫モルモット群では,H2腹 腔 内注射後24時 間目

では正常モルモット群 とほぼ同 じ値を示しているが,そ

の後の感染菌の消長は,そ れに比すればその増殖は強 く

抑制せ られてお り,そ れは,正 常群において菌増殖の旺

盛な感染後2週 までが,特 に著しい。以上の結果は,さ

きに著者 らが静脈内にH2菌 の0.01mgを 接種した,実 験

的モルモット結核症で得 られた成績2)と ほぼ一致してお

り,局 所で相当数の菌がとらえられ分布菌の絶対数が少

ないことを除外すれば,免 疫群および非免疫群の臓器内

結核生菌の消長に関して,腹 腔内感染 と静脈内感染の間

に著しい差異はないように思われる。

(2)肉 眼的結核性病変の推移

両群における肉眼的結核性病変の推移は表2に みる如

くで,正 常モルモット群では,感 染後1週 目までは肉眼

的に全 く変化なく,2週 目から内臓に著しい病 変 を呈

し,以 後8週 目まで大体同程度の病変が認められる。脾

重は2週 よりその増大が認められ,4週 以後ではさらに

著明 となつている。免疫モルモット群におけるそれは,

正常群に比すればやや病変が少な く,ま た正常群にみ ら

れたような4週 以後の脾臓の腫大は認め られなかつた。

(3)腹 腔内単核細胞反応について

腹腔滲出液中の細胞数および細胞種類の変動 を み る

と,表3に 示す如 くである。まず細胞数では,感 染後2

週 目よりやや減少する傾向があるが,両 群の間に,そ の

消長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日 目に好中球が86.5%と 大部分

を占め,そ れが減少すると共に単核細胞が増加 し,4日

目には単核細胞が93.3%を 占め,以 後単核細胞が大部分

を占めている。

結核免疫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91.7%と 大部分を占め,以 後の単核細胞
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表2H201mg(38×105V.U.)腹 腔

内注射後の免疫および非免疫モ

ルモット群における結核性病変

の増加は極めて徐々である。すなわち,結 核免疫 モルモ

ット群では正常モルモット群に比 し,結 核菌感染に対し

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。

総括ならびに考案

近時,結 核免疫の本態が,単 核細胞の菌処理態度の変

化によるものとする実験成績が,Lurie5),Suter4)ら に

より報告せ られ,ま たMackaness5)は 単核細胞免疫説

を認めえなかつたが,菌 の毒力が単球内での増殖力によ

って表現 される事実を認め,感 染過程 と単核細胞の密接

な相互関係を証明している。

モルモットの腹腔を用いた著者 らの実験においても,

ほぼこれ らの成績を裏付ける所見が 得 られた。 す な わ

ち,著 者 らは,正 常およびBCG免 疫 モルモットの腹腔

内に,入 型結核菌H2株 の0.1mg(V.U.38×105)を 接種

し,接 種直後より8週 間,腹 腔滲出細胞中の生菌数の消

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 腔滲出細胞中の結

核菌の消長が,明 らかに少ないことが認め られた。

表3細 胞数および細胞種類の変動

この場合,表3に みる如 く,そ の腹腔滲出液中の細胞

数の消長には,両 群の間に大差は認め られず,上 述の成

績 を細胞数その ものの差に帰することはで きな い。 ま

た,表1に みる如 く,接 種1時 間および24時 間後の各臓

器および リンパ腺中の生菌数に も,両 群の間に差は認め

られず,上 述の成績 を,腹 腔内に接種せ られた結核菌の

接種局所か ら各臓器および リンパ腺への散布状態の差異

に求むることもできないと思われる。

それ故,こ の場合,免 疫動物の腹腔内単核 細 胞 の 中

に,結 核菌の発育を阻止するものがあると考えるのが,

最 も妥当であると思われる所見が得 られた。

さて,Lurieに よれば6),結 核菌侵入に伴う宿主の反

応 として,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 としての菌を貧食するが,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 ど共に菌を貪食

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 でに上述した如 くである。そしてまた,結 核感作

動物においては,再 感染菌に対して単核細胞の動員が,

よ り速やかに行われることが指摘6)へ8)せ られている。

以上の関係 も,著 者 らの実験において明 らかに認めら

れた。すなわち,H2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

その後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。

Lurie6)は この免疫動物の単核細胞動員の速やかなこ

とをもつて,上 述した単核細胞の菌処理現象と共に,結

核免疫の第一義 としているが,さ きに著者9)ら は,モ ル

モ ット,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を観察 したところ,こ れ ら

の動物ではその単核細胞動員様式がそれぞれ異なるに も
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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,ま た,ツ ベルクリン脱感作

操作10)お よびTriton処 置11に よ り,免 疫動物の単核細

胞動員様式がそれぞれ変化す るにもかかわらず,単 核細

胞による菌処理にはなんらの影響 も認められないことを

観察 しえた。それ故,本 現象を直接結核の免疫現象 と結

びつけることには疑問をもち,そ の意味づけについては

目下引き続 き観察を続けている。

次に,感 染菌の各臓器および リンパ腺内の動態をみる

と,各 臓器 とも,接 種24時 間後にはそれぞれ一定数の結

核菌が分布している。非免疫対照群では,感 染後2週 を

最高峰 とす る定型的増殖 ・死滅曲線を画いている。それ

に反し免疫群では,非 免疫群で旺盛な菌数の増加のみ ら

れる感染後 黛週までにおいて,す でに,増 殖が著明に阻

止 されている。 この結果は,静 脈内にH2菌 を接種した

結果 とよく一致し,局 所で菌が とらえられ分布菌の絶対

数が少ないことを除外すれば,こ れ らの臓器内生菌数の

消長に関して,腹 腔内感染 と静脈内感染 との間に著 しい

差異はない蜘 ように思われる。

結 語

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(V.U.38×105)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。

1)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 く,ま

たこの成績の意味づけとしては,免 疫動物の腹腔内滲出

細胞の中には,結 核菌の発育を阻止す るものがあると考

えるのが,最 も妥当と思われる所見がえられた。

2)免 疫モルモットでは,正 常モルモットに比し,結

核生菌に対する単核細胞の動員がより速やかである。

3)な お,感 染菌の各臓器および リンパ腺中の動態を

みると,接 種24時 間後にはそれぞれ一定数の結核菌が分

布し,以 後の増殖の程度は,静 脈内感染の場合 とよく一

致する成績が得 られた。

(柳沢部長,沖 中教授の御指導,御 校閲を深謝いたしま

す)

文 献

1) 原 沢 道 美 他: 結 核, 32; 360～365, 昭32.

2) 原 沢 道 美 他: 結 核, 31; 540～543, 昭31.

3) Lurie. M. B,: J. Exper. Med., 75: 247-268,

 1942.

4) Suter, F.: J. Exper. Med., 97: 235-247, 1953.

5) Mackaness, G. B.: Am. Rev. Tuberc., 69: 495•`

504, 1954.

6) Lurie, M. B.: The Cyclopedia of Medicine,

 Surgery, Specialities: F. A. Davis. Co., Philad.,

 1950.

7) Gardner, L. U.: Am. Rev. Tuberc., 22: 379•`

412, 1930.

8) Long, E.R. & Vorwald, A.J.: Am. Rev. Tu

 berc., 25: 614•`633, 1932.

9) 原 沢 道 美 他: 腹 腔 内単 核 細 胞 の免 疫 学 的 研 究,

 第1報 ～ 第6報: 医 学 と生 物 学, 39: 118, 202,

 40: 76, 150, 231, 41: 67, 昭31.

10) 原 沢 道 美 他: 医 学 と生 物 学, 42: 4～7, 昭32.

11) 原沢 道 美 他: 医 学 と生 物 学, 43:1～5, 昭32.

12) 加藤 充彦: 医 学 と生 物 学, 32: 314～319, 昭29.


