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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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