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第1章 緒 論

「ツ」 ア レル ギーの受動性伝達は古 くよ り数多 くの研究

者 によ り,そ の成否が議論 され研究 されて きたが,1945

年Chase1)は 初 めて確 実に成功す る方法 を発表 した。 そ

してChaseの 実験 は その後 もKirchheimerお よびWei-

ser2.5)らに よつて追試せ られ さ らに精細 な研究が なされ

て きた。Lawrence4)は 結核患者 の白血球 を健康 人の皮 内

に注射 す ることによつて,「 ツ」陽 性に転化せ しめ うるこ

とが で きると述べ,Metaxas,Metaxas-Buehler511)も

Prausnitz-KUstner反 応 を応用 して,仮 令Donorか ら得

る細 胞量 が少量 であつて も受動性 伝達 を可能 にす る方法

を発表 した。またKirchheirner,Hessお よびSpears6)

は腹腔滲 出細胞の中顆粒 白血球 は受動性伝達の能力がな

い ことを証 明 し,Schmid7)は 受動性伝達 は組織球 に よ

る もの と推察 し,一 方 またWesslen8),深 瀬 らは リンパ

球が その主体で あると考 えてい る。 さ らに またJeter,

Tremaine,Seebohn9)ら の研 究によ ると2-4-Dinitro-

chlorobenzenに 対す る遅 延型の反応については,生 きた

滲 出性細胞ばか りで な く,超 音波で破壊 した細胞 に もま

た,受 動性伝達 の能力が あ り,そ の際破壊 した細胞 を遠

沈 した時の上清 が必要 であ り,ミ トコン ドリヤ等 を含 む

沈渣の部分 には感作能力が存在 しない とい う興味 あ る実

験 を報告 した。 ここで さ らに 「ツ」 ア レルギ ーの受動性

伝達が可能で あることを証明す ることは 「ツ」抗体 の実

存お よび その場所等 を決定す る鍵 を与 え,か つまた「ツ」

反応 の本態 の究 明に足場 を与 え るものであ り,惹 いては

結核 ア レルギ ーの全貌 を明 らかに し,ま た病巣 の進展 と

ア レルギ ーとの関係等種 々の課 題を明確 にす る緒 口とな

るであ ろう。 この ような見地 か ら本編においては 「ツ」

ア レルギ ーの受動性伝達 とそれに関与す る細胞の種 類,

量等 に関 し一連の実験を行つた。

第2章 「ツ」ア レルギーの受動性伝蓮に関与する細

胞の種類の吟味

以下の実験 において使用 す る流 パ ラの腹 腔内注射 によ

つて うる滲 出細 胞の総量,種 類,生 死等 について,ま ず

予備 的な実験を行つた。

動 物:H37Rv株1.0mgを 皮下 に注射 して強 く感作 し

た3匹 の結核海瞑 を使用 した。対照 としては2匹 の健康

海 瞑を使 用 した。

方法:そ れぞれの海瞑の腹腔に流 パ ラ30mlを 注射 し

て48時 間後 に殺 し,腹 腔を ロック液 で充分洗滌 し,洗 滌

液 を遠 心沈澱 して流 パ ラを除 き,細 胞量を測定 した。 そ

して さ らに ロック液5mlを 加えて細胞浮游液 を作 り,そ

の一部 を塗抹 してNeutralredに よる超 生体染色 ・ギ ム

ザ染色 を行つ た。

成績;表1に 示す如 く,流 パ ラ注射48時 間後におけ る

腹腔滲 出細胞量は0.1～0.2mlで あ るが,一 般に細胞量は

結核動物の方が健康動物 よ りもやや多い よ うで あつ た。

超生体染色 によ ると95%が 生活細胞で あつた。 またギム

ザ染色 を した塗抹標本 を細胞200に つ き鑑別 した成績 は,

多核 白血球12～21%,リ ンパ球20～38%,大 単核性細胞

41～57%で あった。

表1(細 胞200中)

第3章 腹腔滲出単核性細胞による受動性伝蓮の方

法に関する吟味

第1節Ch&seの 実験1の 追試

動物:Donorsと して は10匹 の体重350～4509の 海瞑 に

予 めH37Rv株1mgを 皮下に注射 して充分 に感作 した も

の と,4匹 の健康海瞑 を使用 した。一方Recipientと し

ては体重340～4209の 健康海瞑3匹 を供試 した。

方法:H37Rv株1mgの 皮下注射 によつて強 く海瞑10

匹について,上 述 と同様に して0.1～02ml内 外の腹腔

滲 出細胞 をえた。10匹 のDonorsを6匹 と4匹 の2群 に
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分 ち,そ れぞれ採集 した滲 出細胞を混 合 し2mlの ロッ

ク液 を加 えて細胞浮游液 とし,対 照 の4匹 か らもまた同

様 に して2mlの 細胞浮游液 を作 り,こ れ ら3種 の細胞

浮游液 をそれ ぞれ1匹 ず つのRecipientの 腹腔 内に注、射

した。細胞注射3目 お よび5日 後 に10× 「ツ」0.1mlで

皮 内反応 を行 つた。

成績:成 績 は表1に 示す如 く,結 核海瞑か ら得 た腹腔

滲出細胞を注射 されたRecipientの2例 は,注 射3目 お

よび5日 後 に行つた「ツ」反応 は陽性 であ り,そ の反応は

肉眼 的に遅延 型の ものであつた。健康海瞑 をDonorsと

した対照例 におい ては,「 ツ」ア レル ギーの受動性伝達 は

成立 しなか つた。成功2例 の うち,6匹 のDonorsの 細

胞 を集 めて(0.8ml)注 射 せ られた動物が,4匹 のDonors

の細胞 を集 めて(0.55ml)注 射せ られ た動物 よ りも感作

程度が強か つたよ うに見 えたことか ら,注 射細胞量が受

動性伝達 を左右 す るかな り重要な因子で あると も考 え ら

れ るが,こ の点に関 しては,後 に さ らに詳細 な検討 を試

みた。

表1

第2節 感作 動物の腹腔滲出細胞の皮内注射 に よる「ヅ」

ア ンル ギーの受動性伝達

Metaxas,Metaxas-Buehler5)11)はPrausnitz-Kuster

の方法お よびOpieの 局処性受動性感作 の方法 を用い て,

Chase1)に 倣い 「ツ」ア レル ギ ーの局処性細胞性伝達 を試

み た。すな わち,か れ らの試み た方法 では受動性伝達 に

必要 なDonorSの 細胞量が遥か に少量 で こと足 りる長所

が あ り,成 功率 もまた劣 らない とい う。 そこで余 は氏 ら

の方法 を多少改変 して追試 し,そ れ によつて得 られ た結

果 をよ く吟味 して,今 後 の受動性伝達 に関す る実験 に資

そ うと した。

動物:Donorsと してはH37Rv株1.0mgを 皮下注射 し

て強 く感作 した海瞑4匹 お よび対照 として未感染の海瞑

2匹 を供試 した。Recipientと しては,6匹 の 「ツ」反

応陰性 の海瞑 を用い た。

万 法:6匹 のDonorsの 腹 腔 内 に30mlの 流 パ ラを 注

射 し,48時 間後 に殺 し,細 胞 を集 め(0.1～0.2ml)1.0ml

の ロ ック液 に浮 游 させ,そ の0.3mlを それ ぞ れ1匹 ず つ

のRecipientの 側 腹 皮 内 に注 射 した 。 細 胞 注射2日 お よ

び4日 後 に10× 「ツ」0.1mlを もつ て 「ツ」反 応 を検 し

た 。

成績:成 績 は表2に あ る如 く,感 作動物 の細胞 を注射

された4匹 の うち3匹 は著 明な遅延型 の反応 を呈 した。

ただ1例 のみはDonorの 感作程度が弱か つたためか2

日後 の 「ツ」反応 は弱 く必ず しも陽性 でなか つた。対照

の健康海狸2例 におい ては,と もに全 く 「ツ」反応陰性

に終 つた。

第4章 「ツ」ア レルギーの受動性伝 達 に多核球が関

係す るかどうか
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表2

Chase1),Stavitzky10),Kirchheimer2)3),Metaxas5)11)

らが示 した如 く 「ツ」 ア レル ギ ーの受動性伝達 は腹腔滲

出細胞 の注射 に よつて成立 す ることは明 らか であ り,そ

の他肝,脾,リ ンパ腺 の磨砕 した組織 粥に よつて も,ま

た可能 であ ることが証 明せ られた。Lawrence4～ もまた

Minor-Burnetの 方法によつて結核患 者の血液 か ら分離

した白血球 を用いて健康人に 「ツ」ア レル ギーを伝達 で

きることを報 告 した。流 パ ラの腹腔内注射48時 間後 に集

めた滲出細胞は20%に 近い顆 粒多核白血球 を 含 有 す る

が,Minor-Burnetの 方法は赤 血球 か ら白血球 を分離 す

るにす ぎず,そ の白血球 層は さ らに高率に顆 粒白血球 を

含有 してい る。 そこで本章においては顆粒白血球に もま

た「ツ」抗体の保持,運 搬の能力が あるか否か を検討 した。

動 物;H37Rv1.0mgの 皮 下 接 種 を し た5匹 の 海 瞑 を

Donorsと し,Recipientと して は3匹 の 健 康 海 瞑 を使 用

した。

方 法:5匹 のDonorsの うち4匹 に は2%Bouillon

10mlを 腹 腔 内 に注 射 し3時 間後 に殺 し,腹 腔 を ロ ック

液で洗滌 し,遠 心沈澱 して細胞 を集 め,さ らに2回 遠沈

して洗滌 し2匹 のDonorsの 細胞 を混合 して(細 胞量0.1

ml)1.0mlの ロック液 に浮游 し,そ の0.3mlをRecipient

の皮 内に注射 した。他方細胞浮游液 は塗抹標本 とし,ギ

ムザ染色 を した。残 りの1匹 のDonorは 対照 として流

パ ラ30mlを 腹腔 内に注射 して48時 間後 に細胞 を集 め,

1mlの ロック液 の浮游 液 として その0.3mlをRecipient

の皮 内に注射 した。細胞 を注射せ られたRecipientは2

日および4日 後 に10× 「ツ」で皮 内反応 を行つた。

成績:Neutralredに よ る超生体染色 によ ると,滲 出細

胞 の93%が 生活細胞 であ る。またギ ムザ染色 に よると,

わずかの リンパ球,上 皮 細胞 を除いて95%以 上は多核白

血球 であつた。受 動性 伝達 の成績 は表3に 示す如 く,2

匹 の海狸の腹腔内にブ イ ヨンを注射 して集 めた多核 白血

球 を注射 したRecipientの2例 の2日 お よび4日 後 にお

ける 「ツ」反応は陰性で あつた。 しか るに流パ ラを注射

した動物か ら集 めた滲 出細胞 を注射 したRecipientに は

明 らか に 「ツ」 ア レル ギーが伝達せ られ た。

表3

小括;こ の成績 よ りみて,一 般に抗体産生には関係 し

ない と考 え られてい る多核白血球は 「ツ」 ア レル ギーの

局処性受動性伝達に際 して もまたその能力がない。 ここ

でChase1),Kirchheimer2)3)あ るい はLawrence4)ら の腹

腔滲 出細胞 によ る 「ツ」 ア レル ギーの受動性伝達 の能力

および 「ツ」抗体 は腹 腔滲 出の単核性 の細胞 と密接 な関

係 があ るとい う主張 は,上 記 の成績か ら見て愈 々確かで

あ るよ うに考 え る。

第5章 腹腔滲出細胞による 「ツ」アレルギーの受

動性伝達に与る細胞の量の吟味

「ツ」抗体は細胞鈎着性で あるか ら生体の ア レル ギーの

強弱 は1つ には生体の個々の細胞の保 有す る抗体の多寡

と比例す るとい えよ う。 この よ うに考 え ると受動的に伝
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達 された 「ッ」ア レル ギーの強弱は注射 され る単核性細

胞の質,す なわ ち 「ツ」抗 体の含有量 と,注 射 され る細

胞 の量 とに左右 され るであろ うと考 え られ る。 この よう

な考 え方で まず注射す る細胞 の量 につい て検討 を した。

材料お よび方法:10匹 の海瞑 にH37Rv2mgを 流 パ ラ

に懸濁 して皮下 に注射 して強 く 「ツ」陽性 とした。流 パ

ラ30mlを 腹腔 内に注射 して,細 胞 を集 め約1.4mlの 細

胞を得 て これを12認 の ロック液 で浮游液 とし,3匹 の

Recipientに それぞれ6ml,3ml,1mlの 割合に腹腔 内

に注射 し,残 りの2mlを 他のRecipient3匹 の皮 内にそ

れ ぞれ0.6ml,0.3ml,0.1mlの 割 合に注射 した。 この よ

うに してDonorsと しての それぞれの海瞑の感作程度の

差異 を平均せ しめ ることに よつ て,た だ単 に注射 細胞の

多寡が どのよ うな結果 を もた らすかを吟味す ることに し

た。各注射量 の細胞 を受 けたRecipientは いずれ も2日

お よび4日 後 に10× 「ツ」で皮 内反応 を行 つた。

成 績:成 績 は表4(a)お よび 表4(b)に 示 した 。10匹

のDonorsか ら得 た細 胞 総 量 は1.46mlで あ り,こ れ を

12mlの ロ ック液 で 浮 游 液 と して6初1,3例,1mlの 割

合 に3匹 のRecipientの 腹 腔 内 に注 射 すれ ば,細 胞 量 は

それ ぞ れ0.73ml,0.36ml,0.12mlと な る。 これ らの細

胞 を受 け たRecipientに お け る 「ツ」 反 応 値 は表4(a)

に 見 る如 く,最 も大 量 の 細 胞 を注 射 され たNo.16が 最 も

大 で あ り,次 で細 胞 液3媚(細 胞 量0.39ml)を 注 射 され

たNo.17は 陽性 で は あ るが,上 記No.16よ りは発 赤,

硬 結 の 大 き さが い ず れ も小 さ く,か つ 程 度 もま た弱 か つ

た 。最 後 に細 胞 浮游 液1.0ml(細 胞 量0.12ml)を 注 射 さ

れ たNo.18の 「ツ」 反 応 は ほ とん ど陰 性 に 留 ま り,10×

「ツ」その もの に よ る と考 え られ る非 特 異性 の 弱 い 反 応 し

か認 め られ な か つ た 。 そ こで 上掲 第3章 の表1を 再 び 引

用 して併せ考 察す るな らば,特 に興味深 い ものがあ る。

すなわ ち表1を 見 るに,0.8mlの 滲 出細胞 を注射 され た

Recipient No.52と0.55mlの 細胞 を注射 され たNo.51

とは それぞれ感作 程度の異な る2群 のDonorsか ら得 た

ものであ るか ら,直 ちに即 断す ることはで きないが,こ

こにおいて も,ま た,多 量 の細胞 を腹腔内に注射 され た

Recipientの 方が 大 きくかつ強 い反応 を示 す ことを明 ら

か に看取 で きると思 う。 これ らの成績か らみれば,腹 腔

内注射 の方法 によつて受動性伝達 を成立せ しめ るのに必

要 な細胞量 はDonorsの 感作程 度が高い場合は0.36ml

内外で充分で あつて,も し細胞量 を増加すれ ばそれ に伴

れてReclpientに 伝達せ られ る反応性 も大 とな るこ とが

分つた。残余の2mlの 細胞 浮游液 を用 い その0.6ml,

0.3初,0.1mlす なわ ち細胞量 に して それぞれ0.072ml,

0.036ml,0.012mlず つ をRecipientの 皮内に注射 した

時の局 処の受 動性伝達 の成績 は表4(b)に 示 した。すな

わち細胞 浮游 液0.6ml(細 胞量0.072ml)を 皮内に注射

し,2日 お よび4日 後に行つ た10× 「ツ」皮内反応が最

高値 を示 した。次で細胞浮游液0.3ml(細 胞量0.036ml)

を注射 したRecipient No.23は 「ッ」反応 陽性を示 した

が,上 記0.6m注 射 のNo.21よ りは若干 劣つた。最後に

細胞浮游液0.1ml(細 胞量0.012ml)を 注射 したRecipient

 No.24の 反応 は前2者 に比 し遥か に弱か つた。なお表4

(b)の 下段 に追加記入 したのは上掲第3章 の表2の 一部

で あつて,こ こにおい て もまた,そ れ ぞれ のDonorsの

感作程度 の差が問題 とな るが,注 射細胞量 の多寡 とRe-

cipientに おけ る 「ツ」反応値 との間には平行関係が あ る

よ うに思 われ た。す なわち局処性受動性伝達 を確実 に成

立 させ るために必要 な細胞量 は,0.036mlな い しそれ以

上 であ るべ きことを知 つた。

表4(a)
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表4(b)

小括:個 々の単 核性細胞が強 く感作 されていればい る

ほ ど,こ の細胞 に よる受 動性伝違 は強 く成立 し,個 々の

細 胞の質 を一定 にす るな らば,当 然細胞 量が感 作の強弱

を支配す る もの と考 え られ る。 ここに得 られ た成績 もま

た充分 この ことを実証す るものであ り,腹 腔 内注射 で受

動性伝達 を成功 させ るに必要 な細胞量 は概略0.36ml内

外 であ り,注 射細胞量 を増せ ば伝達 され る 「ツ」ア の レ

ギー もまたそれ につれ て増大 す る。 しか しMetaxas5に

よる局処性受動性伝達 の方法 はその本質上必ず しも明確

に細胞量 と感作程 度 との関係を示 さないが,や は り,細

胞量 を少 な くすれば受 動性伝達 は不成功 にな る。以上の

事実か ら 「ツ」反応 が発現す るためには,本 来 「ッ」な

る反応元 に対 して結 合す る細胞(抗 体)の 一定量以上の

存在 を必要 とす ることを考 え しめ る。

第6章 総括ならびに考案

第1編14),第2編15)お よび本編 におい て実験,考 察

した如 く,「ツ」抗体 は単核性細胞 におい て形成 され,ま

た保持 され てい ると考 え られ る。すなわ ち願粒 自血球 は

理論上 も,本 編 の実験 におい て もまた抗体 の産生 ない し

運搬 には関係 しない もの と考 え られ る。ただ余 の言 うと

ころの単核性細胞 がStavitzky10)深 瀬 らのい う如 くリン

パ球 であ るのか,あ るいはSchmid7)の い う如 く網 内系

の細胞誘導 体であ るHistiocytenで あ るのかは,上 述の

実験中には決定す ることがで きなかつたが,本 実験を基

礎 として考 察す るな らば結 核菌の形態 学 的お よび生物学

的特性 によつて,感 染個体 に起 る細胞反応 の特殊性 が,

すなわち結核菌 の蝋質等 の異 物性 に よつて集 る一連 の細

胞系が,菌 の崩壊,分 解 を起 し,抗 原物質 を游 離 せ し

め,そ の結果 として抗体 を産生 し保持す ると考 え ら れ

る。本編の細胞性 受動性伝達の基礎 もまたこの よ うな細

胞系に あ り,こ の よ うな細胞系 こそ,流 パ ラの腹腔 内注

射に よつて容易 に滲 出,游 走す る単核性細胞 その もので

ある。血清 を もつてす る受 動性感 作においては,Donors

の血清抗体価が高い ほど,ま た注射血清が 多 量 な ほ ど

Recipientに 現われ る反応性の程度が高い よ うに,細 胞

性受動性伝達 におい て もまた,同 様 の関係が認 め られ,

注射細胞量が 多い ほ どRecipientに 強 くア ソルギ ーを賦

与す る。 しか し細胞性受動性伝達 の実験 は血清 の受動性

感作 に比 し甚 だ不安定 であ り,わ ずか の操作 の手違 に よ

って,ま たは不明の原 因によつて間々失敗 す る点等 か ら

して,細 胞鈎着性 の 「ツ」抗体 は甚 だ不安定 な性状 を も

つこ とが考 え られ、る。 さらにまたRecipientに 「ツ」 を

注射 した時,こ れ に反応 して くる「ツ」抗体 は注射 された

Donorsの 細 胞保有 の抗体 なのか,あ るいはKirchheimer

2)らの言 う如 く注射 され た細胞 を基 としてRecipientの 体

内で新 しく形成せ られた抗体 であ るのか は今直 ちに決定

す る方 法はないが,局 処性細胞性伝達 の場合 におい ては

ほ とん ど潜伏期 間を必要 とせず,さ らに予 めin vitroで

Donorsの 感作 された細胞 と,「 ツ」 とを混 じて,反 応 さ

せ,し か る後 に健 康なRecipientの 皮 内に注射 した場合

には 「ツ」型の反応 と同様 な反応 をみ ることがで きる点

等か ら考 えてRecipientは この場合,Donorsの 感作細

胞 と 「ツ」 とにただ抗原抗体反応の場を提供 してい るに

す ぎない。恐 らく細胞 内,す なわ ち原形 質 内に密に混在

す るか,な い しは各種顆粒 と結合 して存在す ると思われ

る抗体は 「ツ」 と激 しい抗 原抗体 反応 を起 す。すなわ ち

抗原 の消費 と共 に細胞膜 の変化,細 胞原形 質の凝 集,沈

降 あ るいは細胞顆粒 の凝集 とい う如 き急激か つ高度 の変

化 を起 し,反 応の強 さに従つてRecipientは 二次 的に発
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赤,硬 結 ない しは壊死等 とい う一連の段階的反応を示す

ものであ ると も解 釈で きる。Lawrence12)は 最近生 きた

単核性細胞 ばか りでな く融 解 した細胞(lysed cell)に よ

つて もまた,「 ッ」ア レルギ ーが受 動的に伝達 され うるこ

とを報告 してい るが,も し これが事実 な らば,あ る特殊 の

細胞系 によつて形成,保 持 され,そ の細胞 の崩壊 に よつ

て游離す る抗体 によつて伝達 され ることを意味 す る。 さ

らに またCole,Favour15)ら は次の如 き興味 あ る事実 を

見出 した。す なわ ち結核菌 を もつて感作 した海瞑 は二相

系の反応 を示 しTuberculopolysaccharideに 対 す る抗体

は血清のFraktion II(ガ ンマグ ロブ リン)の中にあ り,

このFraktionはTuberculopolysaccharideに 対す る全

身 的アナ フィラキ シーと蕁麻疹 型の反応性を受動的に伝

達 す る。 これに対 してTuberculoproteinに 対す る抗体

はFraktion IV-10(ア ノレファグ ・ブ リン)の中に含 まれ,

遅延型 の反応 を受動 的に伝達 す る。すなわ ち血清 中に も

また,「 ツ」抗体の存在す ることを指摘 した。本編 の実験

か らこのFraktion IV-10の 由来 を単核性細 胞 との関係

か ら考 えるの も興味が ある。

結 論

1.結 核海瞑の腹腔滲 出細胞お よび脾臓肝臓 の組織粥

に よつて,「 ツ」ア レル ギーは受動的 に他 の個体 に伝達 し

うる。

2.「 ツ」ア レル ギーの受動性伝達 に関係す る細胞 は多

核 白血球 ではな く,単 核性細胞で ある。

3.細 胞を もつてす る 「ツ」ア レルギ ーの受動性伝達

は その細胞を他の個体 の腹腔内に注射 す ることに よつて

成立 す るが,ま た皮内注射の方法に よつて も局処的に受

動的に伝達 せ しめ うる。

4.Recipientに 成立す るア レル ギ ーの強 さは,そ の

個 体に注射 す る細胞の量に比 例す る。

終りに臨み終始御懇篤な御指導と御校閲を賜つた植田

三郎教授に厚く感謝します。
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