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ま えが き

結核免疫モルモットでは,腹 腔内感染菌に対して,腹

腔内単核細胞の動員が正常モノルモ ットにくらべてよ り早

く,ま たその単核細胞中には,結 核菌の発育を阻止する

ものがあると思われる所見をえ,こ れをすでに前報1)に

報告した。

さて,ツ ベルクリン脱感作は,そ れによ り結核におけ

るアレルギーと免疫 との関係を明 らかにせんとする1つ

の実験方法として,広 く応用せ られ,い ままで多数の業

績2)11)が 報告せ られている。そして,既 感作動物をツ

ベルクリンで脱感作すると,こ れ らの動物において病変

の軽減,生 存 目数の延長 といつた防禦力の上 昇 が み ら

れ,多 くの報告は,そ れをもつてアレノルギーと免疫 とは

別個の ものであるとい う説の根拠にしている。しかし大

原 ら12,は,感 染動物への頻回ツベルクリン注射をむしろ

追加免疫 と考 え,ア レルギーは免疫に至る過程にある不

完全免疫の状態であるとしているが,柳 沢 ら13)は,感 染

菌の臓器内消長を詳細に追求 した成績よ り,ツ ベルク リ

ン脱感作操作は,既 感染菌の減少 と病変の軽減をもたら

すが,再 感染菌に対す る防禦力の上昇を促さず,む しろ

減退させることを報告し,そ れに反対している。

か くの如 く,そ の実験成績についての解釈は未だ必ず

しも一致 していない。そこで著者 らは,ツ ベルクリン脱

感作が 結核免疫に大 きな役割を演じていると考 えられ

ろ,上 述の如き菌 と単核細胞 との相互関係に,如 何なる

影響を及ぼすかを検索してみた。

実験材料および実験方法

1)動 物1体 重200～250gの20匹(実 験1)お よび体重

340～43α9の29匹(実 験2)の 計49匹 の健康モルモッド

を使用 した。

2)使 用結核菌:a)BCG,b)有 毒人型結核菌H2

株 。いずれ も本研究室で保存の株で,凍 結乾燥 してあ ら

かじめ菌力,生 菌単位数の既知の ものを用いた。

3)感 作および感染法:前 者には,Sauton培 地8貝 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 菌力 としてその0.5mlを 右下腹部皮

下に接種 して免疫 した。動物1匹 あた りの接種量は1mg

で,実 験1で は23×106生 菌 単位,実 験2で は39×106

生菌単位である。後者には腹腔内感染を行つた。すなわ

ち,0.01mg/mlの 割 にグリコーゲンを含有する生理的食

塩水にて作つた,入 型結核菌H2株 の0.01mg/mlの 菌液,

1066ず つを腹腔内に接種 した。動物1匹 あたりの接種量

は0.1mgで,実 験1で は38×10器 生菌単位,実 験2で は

38×104生 菌単位である。

4)ツ ベルク リン脱感作操作:OTの100倍 稀釈液0.25cc

よ り,動 物の健康に留意 しなが ら漸次高濃度のものを,

腋窩部皮下に左右交互または腹腔内に注射 し,脱 感作開

始後4週 目には,1回 の注射量はOTの 原液0.5ccに 至

つた。

5)ツ ベルクリン反応の測定:OTの100倍 稀釈液 を使用

し,0.16℃ の皮内注射後24時 間の硬結の長短径を測定し

た。

6)腹 腔内滲出細胞の採取法:H2腹 腔 内感染後,実 験1

では24時 間,3日,7日 目に,実 験2で は24時 間,3日,

5日 目に,そ れぞれ動物を2～3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 菌的にピベットにて腹腔滲出液 を採取 した。直 ち

に,細 胞数および細胞種類の消長を観察すると共に,そ

の定量培養を行つた。

7)腹 腔内滲出細胞中の生菌単位数測定法 二上述の方法

にて,1西 の動物よ り約25鋸 の滲出液が採取で きる。

その10ml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得た。次に,細 胞中の菌を

前報記載1)の 如 くして定量培養 した。

巽 験成 績

実験1.実 験概要:実 験目的より次の4群 に分 類 し

た。すなわち,A群 一正常モルモ ッ卦群,B群 …正常モ

ルモットにD群 と同時に,同 童のOTを 腋窩部下に左右

交互に注射 した群,C群 一BCGの1勉gを 接種 してから

10週 目の群,D群 …BCGの1卿9を 接種後,6週 目か

ら4週 間にわた リッベルクリン脱感作を行つた群の如 く

である。これらの動物に人型結核菌H2株 の0.01mg/ml

の菌液,10ccを 腹腔内に接種 し,腹 腔内単核細胞反応と
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共に,腹 腔内滲出細胞中の結核菌の消長を上述の如き方

法にて検索した。

図1ツ ベルクリン脱感作 と体重曲線

実験成績:各 群の体重曲線は図1に 示す如 くで,脱 感

作群はやや他群に比し体重増加が少ないが,大 差ではな

く,毛 並 もよく一般状態は良好であつた。ツベルク リン

皮内反応の推移は,A,B両 群 はいずれの時期 も陰性で

あるが,C,D両 群のそれは,BCG接 種6週 後は全例

陽性で,こ のうちD群 は,脱 感作操作終了時は全例陰性

となつた。

各群における腹腔滲出細胞中の生菌数の消長は,表1

および図2に 示す如 くである。正常モルモット群(A群)

と結核免疫モルモット群(C群)と のそれは,明 らかに異

な り,免 疫モルモ ット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思われる所見が得 られ

た。この所見は前報1)に 報告した成績 とほぼ一致 してい

る。

つぎに,脱 感作群D群 の細胞内生菌数の消 長 をみ る

と,ほ ぼC群 のそれと一致 して経過 しているのが認め ら

れる。すなわち,本 実験の如き脱感作によつては皮膚ア

レルギーは消失して も,腹 腔内単核細胞内の結核菌発育

阻止作用には,ほ とんどその影響が認め られなかつた。

OTを 脱感作群と同時に,ま た同量注射 した群(B群)で

は,そ の腹腔滲出細胞中生菌数の消長は,正 常モノルモッ

表1腹 腔滲出細胞中生菌数(腹腔滲出液10ccに換算)

(実験1)

図2腹 腔滲出細胞中生菌数の消長(実験1)

ト群(A群)と ほぼ同じorderで 経過 してお り,C,D両

群にみ られたような,単 核細胞の性状の変化は認められ

なかつた。

なお,こ れ ら各群の腹腔滲出細胞の細胞数および細胞

種類の変動を示す と,表2の 如 くである。まず,細 胞数

表2紬 胞数および種類の変動(実験1)

ではこれら4群 の間に,そ の変動に大差は認 め られ な

い。細胞種類の変動をみると前報1)と 同様にBCG免 疫

群(C群)で は,正 常モルモット群(A群)に 比 し,単 核細

胞の動員がより速かなることが,本 実験において も明 ら

かに認められた。また,ツ ベルクリン脱感作群(D群)で

は,こ の場合 もC群 とほぼ同様の変動を示しているが,

興味のあるのはOTの みを注射した群(B群)で,そ の単

核細胞動員様式は,ほ ぼA群,C群 の中間の値 を示して

いることである。

実験2.実 験概要:腹 腔内に直接ツペルクリン液 を頻
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回に注入し,そ の影響を観察するため。次の4群 に分つ

て実験した。すなわち,E群 ―BCGの1mgを 接種後,

3週 目か ら4週 間にわた り膜窩部皮下を用いてツベルク

リン脱感作を行つた群,F群 ―BCGの1mgを 接種後。

3週 目か ら4週 間にわたり腹腔内を用いてツベルクリン

脱感作を行つた群,G群 ―BCGの1mgを 接種してか

ら7週 目の群,H群 ―正常モルモット群の如 くである。

これらの動物の腹腔内に人型結核菌H2株 を接種し,上

述 と同じ方法にて,腹 腔内単核細胞反応,腹 腔内滲出細

胞中の生菌数の消長を,検 索した。

実験成績;体 重曲線は図1に みる如 くで,各 群の間に

大差は認め られない。ツベルクリン皮内反応の推移は,

BCGを 接種 した,E,F,Gの3群 は,接 種後3週 目に

はいずれ もツペルクリン反応は陽性 とな り,こ のうち,

E,F両 群は,脱 感作操作終了時は全例陰性 となつた。

各群における腹腔滲出細胞中の生菌数の消長は,表3

にみる如 くで,正 常モルモ ット群(H群),BCG免 疫群

表5腹 腔滲出細胞中生菌数(実験2)

(G群)お よび腋窩部にツベルク リン脱感作を行 つ た群

(E群)の それは,実 験1の 同 じ各群の消長 と,同 様の傾

向を示している。また,E群 と同痔に,同 量のOTを 腹

腔内に注射して脱感作したF群 も,G,E両 群 とほぼ同

じorderで 経過しているのが認め られた。

次に,こ れら各群の腹腔滲出細胞の細胞数および細胞

種類の変動を示す と,表4の 如 くである。細胞数では,

これ ら4群 の問に,そ の変動に大差は認められない。細

胞種類の変動は,H群 とG,E両 群 とは明 らか に異 な

り,実 験1と 同 じ成績が得 られた。また,F群 はこの場

合 も,G,E両 群 とほぼ同様の変動を示していた。

総括ならびに考案

さきに著者らは,腹 腔内感染菌の単核細胞中の消長を

表4細 胞数および種類の変勤(実 験2)

追求することにより,結 核免疫動物の単核細胞には,結

核菌の発育を阻止するものがあると思われる所見を得,

それをすでに前報1)に 報告したが,ツ ベルクリン脱感作

処置が,こ れ らの所見に対し,如何なる影響を及ぼすかを

検索してみた。その結果,上 述の如 く,ツ ベルクリン脱

感作により皮膚アレルギーは減弱ないし消失 して も,免

疫動物の単核細胞の免疫学的特性にはほとんどその影響

が認められないことを観察 しえた。

当研究所の柳沢 ら15)は,さ きに,臓 器中の結核菌の消

長を示標 として,ツ ペルクリン脱感作の感染菌に対する

影響を詳細に検索した。その結果,ツ ベルクリン脱感作

は初感染菌をなくすことがで きるが,BCGに よ り免疫

した動物を脱感作して も二次感染菌に対する抵抗力の増

加はなく,む しろ減弱せしめることを認め,脱 感作され

た状態その ものと抗菌免疫 とは直接的な関係がないとし

ているが,著 者 らの実験成績は,こ の所見を裏付ける1

つの知見と思われる。

さて,ツ ベルクリンの脱感作実験か ら,結 核症におけ

る免疫 とアレルギーの問題を明 らかにしようと試みた報

告の多くは,そ の実験結果を,ア レルギーと免疫 とは別

個の機構に属する現象と見なす ことよ り説明21-11)し よ

うとしている。それに対し,大 原 ら12は,脱 感作によ り

血中抗体価の上昇がみられ,ま たこの血中抗体価の消長

は生存 貝数 とほぼ平行する点を主な根拠 として,脱 感作

をむしろ追加免疫 と考え,ア レルギーは免疫に至る過程

にある不完全免疫の状態であるとして,上 述の二元説に

反対している。しかし,著 者 らの成績では,ツ ベノレクリ

ン脱感作によ り,免 疫動物の免疫学的特性がよ り強 くな

るという所見は得 られなかつた。なお,脱感作操作によ り

血中抗体が上昇するという報告14)17)は 少なくないが,

斑 中抗体が抗菌的であるとい う直接的な証明はなく,こ
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の点についてはなお検索を要する問題と愚 わ れ る。 ま

た,柳 沢ら3)は 脱感作に至 ろ動的な過程存注 目し てい

ろ。すなわち,既 感染動物へのツベル クリン注射は病巣

反応を惹起し,こ の急激な炎症過程が,そ の中にある菌

に対し抗菌的に作用するのではないかとしている、,そし

てその抗菌作用の機序 として,炎 症が病巣に もたらす物

理化学的条件の変化およびツベ ルクリンにより細胞が崩

壊し18),い わゆる細胞内抗体が流出して局所的にその濃

度が高まることなどが考 えられるとしている。なお,著

者 らは,い わゆるTuberculin-cytolysis18)現 象が,こ

の場合如何なる役 を演ずるかをみるため,実 験2に おい

て,直 接腹腔内にッベルクリン脱感作を行つ た群 を作

り,こ れを他の群と比較してみたが,有 意の差を掴みえ

なかつた。

以上の如く,脱 感作実験の機序については,な お朗 ら

かでない点が少なくなく,今 後の検索に期待するところ

が大である。

なお,著 者 らは本実験においても,そ の腹腔内単核細

胞反応を同時に検索した。前報に報告した如 く,BCG

免疫群では正常モルモット群に比し単核細胞の動員がよ

り速かなることが,本 実験において も明 らかに認め られ

たが,こ の場合 も,ツ ベルクリン脱感作の影響はほとん

ど認め られなかつた。しかし,正 常動物にOTの みを注

射した群では,単 核細胞の動員は,正 常モルモットのそ

れよ りもやや早 くなることが認められた。これ らの単核

細胞動員様式の差の意味づけについては,さ きに報告し

た如 き動物の種によつてもそれが異なるとい う知見19)

と共 に,目 下さらに検討を加えている。

結 語

ツベルク リン脱感作が,結 核免疫に大 きな役割を演じ

ていると考えられる,菌 と単核細胞との相互 関 係 の 上

に,如 何なる影響を及ぼすかを検索してみた。 その 結

果,ツ ベルクリン脱感作は,免 疫モルモットの単核細胞

の免疫学的特性,す なわち,腹 腔内感染結核 菌 に 対 し

て,単 核細胞の動員が正常モ ルモットに比 し,よ り早

く,ま たその単核細胞中には,結 核菌の発育を阻止する

ものがあると思われる知見に対し,ほ とんど影響を及ぼ

さなかつた。また正常モノレモットにOTの みを長期にわ

た り注射しても,免 疫動物のように,単 核細胞に結核菌

発育阻止作用は現われないが,し かし単核細 胞 の動 員

は,正 常動物のそれよ りもやや早くなることが認められ

た。

(麹沢部長,沖 中教授の御指導御校閲に,深 く感謝致し

ます)
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