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ツ ベ ル ク リ ン ・ア レ ル ギ ー の 実 験 的 研 究

第4編 ツベル ク リ ン ・ア レル ギーの受動 性伝 達 とそれ

に関与する動物の アレル ギー状態 との関係の吟味

小 崎 克 巳

京都大学結核研究所細菌血清学部(指 導 植田三郎教授)

受 付 昭 和32年1月17日

第1章 緒 論

前編11)の緒 論で述 べた如 く 「ツ」ア レルギ ーの受 動性

伝達 はChase1)が 結核海 暝の腹腔滲 出細胞 を用いて初め

て成功 し,Kirchheimerお よびWeiser2)3),Lawrence4),

Metaxas,Metaxas-Buehler5),Schmid6),Stavitzky7)ら

によ りて追試 された。余 も前 編11)において 「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 と量につ

い て一連 の実験 を試 みて,「 ヅ」アレル ギ ーの受動性伝達

に関与 す る細胞 は多核性 自血球 ではな く,単 核性細胞で

あ り,脾 臓肝臓粥 によつて もまた受 動性伝達は可能で あ

り,そ して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 ることを知つ た。

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 る動物 のア レルギ ー状態 との関係 を吟味 し,さ ら

にまたRecipientに 伝達 されたア レル ギーの時 間的関係

について一連の実験 を行つ た。そして また前編11)にお い

て も考察 した如 くReclpientに おいて 「ツ」 に反応す る

抗体 は注射 せ られた細胞 自身の もつ抗体で あつ てReci-

pientは ただ単 に抗 原抗 体反応の場 を提供 してい るにす

ぎない とい う考 えに基 き,異 種動物 間にお ける 「ツ」 ア

レルギ ーの受動性伝達 も可能で あろ うと考 え,以 下 の如

き実験 をした。

第2章Donorの 感作程度 轟るいは脱感 作 と受動 性

伝 達 との関係の吟味

「ツ」ア レルギ ーの受 動性伝達 を左右す る最 も重要 な因

子 はDonorの 感作 の程度 と,そ れか ら受 ける細胞 の量

との両 者であ る。細胞の量 に関 してはすで に第3編 第5

章11)に おいて証 明 した如 く,「ツ」 ア レル ギーの受動性

伝達 のためには一定量以上の細胞 を必要 とし,ま た注射

細胞量 と受 動性 伝達で成立 した 「ツ」 ア レル ギーの強弱

とはほぼ平行関係 にある点か らみれ ばDonorの ア レル

ギ ーの程度,す なわ ち 「ツ」反応値 の大小,換 言 すれば

個々の細胞の抗体保有量が必然 的に受動性伝達能 を左右

す ることが予測せ られ る。

そ こで本章 において は,Donorの ア レルギ ーの強弱 と

受動性伝達の成否 および程 度 との関係,さ らに進 んでは

脱感作 したDonorの 細胞 を注射 した場合 の伝達 の成否

等 につい て若干 の実験 を試 みた。

第1節Donorの ア レルギーの強弱 と受動性伝達 との

関係

動物:Donorsと しては,5匹 の海狽 を使 用 し,そ の

うち2匹 はH37Rv株 死菌1.Omgを 流 パ ラをAdluvantと

して皮下 に注射 し強 く 「ヅ」反応陽性 とした。次の2匹

はBCG1mgを 皮下 に注射 して 「ツ」反応が中等度陽

性 を示 すよ うに した。残 りの1匹 は対 照無処置の動物で

ある。Recipientと して は健康海瞑5匹 を用い た。

方法:5匹 のDonorsに 型の如 く流 パ ラを腹腔内 に注

射 して滲 出細胞 を集 め,1.0mlの ロック液 中に浮游液 と

して対応 す るRecipientの 皮 内にそれぞれその0.4ml宛

を注射 した。細 胞注射2日 後に10× 「ツ」で皮 内反応 を行

つた。

成績:表1(a)に よつて明 らか な如 く,注 射細胞量 は

一様 に0 .04ml内 外 であつて,Donorsの ア レル ギーの程

度が 強い場合ほ ど一見受動性伝達 による 「ツ」反応が強

く出現す るよ うに見 えるが,果 して そ うで あるか ど うか

は さ らにDonorsの 数 を多 くして,ま た腹腔 内注射の 方

法によつて吟味す る必要が あるので はないか と考 え る。

表1(a)

第2節 脱感作せ るDonorsの 腹腔滲 出細胞 をもつて

す る 「ツ」ア レルギーの受動性伝達
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感染 したDonorsを 「ツ」 の頻 回注射 によつて脱感作

し,最 早や 「ツ」反 応陰性 となつた海狸 におい て,な お

その腹腔滲 出細胞が よ く受動性伝達の能力 を保持 するか

否 か を検討 した。

材料 および方法:2匹 の海瞑をH37Rv株 の生菌1.0mg

を含 む流 パ ラ懸濁液 の皮下 注射 で 「ツ」陽性 とした後,

「ツ」原液0.25ml+生 理 的食塩水0.25mlを 皮下注射 し,

15分 後 にさ らに 「ツ」原液1.25ml+生 理的食塩水1.25m
l

を同一海瞑の腹腔 内に注射 した。 さ らに2日 後 もう一度

、同様 の処理 を行い,5H後 に10× 「ツ」で反応 を行つた と

ころ1匹 はほ とん ど 「ツ」反応が陰性化 し,1匹 はなお

弱陽性 であつた。 この2匹 の海瞑か ら型の如 く,流 パ ラ

の腹腔 内注射 によつて滲 出細胞 を集 め,局 処性受 動性伝

達 を行い,Recipientに ついて3日 後 に10× 「ツ」で皮 内

反応 を行つた。対 照のDonorsと しては1匹 の健康海瞑

を予 め2回 に亘 り上記同様 の 「ツ」注 射に よる処理 をし

た ものを使 用 した。

成績;表1(b)に 示 したよ うに,Donor No.52は

完全 に 「ツ」反応が陰性化 しなか つたが,顕 著 に反応値

の低下 を きた し,No.51は10× 「ツ」 に対 してほ とん ど

反応 しない よ うになつ た。かか るDonorsか ら得 た腹腔

滲 出細胞 は表1(a)と 比較すれ ば明 らか な如 く,受 動

性伝達 の能 力が極 度に低 く,No.30の 対照動物 とほとん

ど変 らない ものであつた。すなわ ち 「ツ」 シ ョックに よ

つ て脱感作 した海瞑 の腹腔滲 出細胞 はほ とん ど 「ツ」抗

体 を保有 しない もの と推測で き,し たが つて伝達能力 も

表1(b)

またない もの と考 え られ る。

小括:「 ツ」ア レル ギーの受動性伝達 にはDonorsか ら

受 ける細胞の量 と共 にDonorの 感作の程度が重要 な関

係 を もつ とい う予測 は,本 実験 におい て立証せ られ た。

すなわ ち注射 細胞量 を一定 にすればDonorの 感作程度

が 高い場合ほ ど,受動性 伝達 は顕 著に行われ る。また脱感

作 したDonorsの 腹腔滲 出細胞は受 動性 伝達 の能力 を失

うとい う事実 は,該 細胞 の生活 力が低下 したため とす る

よ りもむしろ保有す る抗体 の消費 のため と考 えた方が妥

当では ないか と思われ る。

第3章 腹腔 滲出細胞 に よる受動性伝達 によつて成

立す る 「ツ」ア レルギーの 時間的 関係

Kirchheimerお よびWeiser2)3)は 細胞 によ る受 動性

伝達 によつて成立 す る 「ツ」ア レル ギーは24～48時 間の

潜伏期 間を必 要 とし,5日 内外の持続 を示す と述べSc-

hmid6)は48時 間内外の潜伏時間の後3～10日 間 は最高の

反応性 を示 し,後 徐 々に下降 し3～6週 後 もなお反応性

は保持 され るこ とを証 明 した。またLawrence4)は 人間

におい て,受 動 的に成立 したア レル ギ ーが3ヵ 月以上に

亘つ て持続 した例が あるこ とを報告 しておよそその持続

期 間はDonorの 感作の程度 と,注 射細胞 の量 とに平 行

す ることを実証 した。 またMetaxas,Metaxas-Buehler

8)はDonorの 腹腔滲 出細胞 を皮内に注射 したRecipient

に48時 間後に腹腔内に 「ツ」 を注射 す ると,細 胞注射部

位が10数 時間で発赤 し始 め,24時 間 で反応 は最高 となる

こ とを示 した。 これ は要す るに滲 出細胞に よる受動性伝

達 に よつて成立す る 「ツ」ア レル ギ ーは非 常に不安 定な

ものであ り,そ の接続時間 もまた,限 定 せ られ る ことは

文献 に徴 して も明 らかな よ うで ある。

そこで本章において は潜伏期 間の問題 な らび に持続時

間について若干実験 を加 え検討 した。

材料お よび方法:9匹 の海瞑 をH37Rv株1.0mgの 皮

下接種に よつて強 く感作 し,これ をDonorsと して流 パ ラ

の腹腔 内注射 によつ て腹腔滲 出細胞約1.2mlを 得,こ れ

を2匹 の健康海瞑の腹腔 内にそれ ぞれ細胞量0.8ml,0.4

mlを 注射 した。注射1,2,3,4,7,14,21日 後 に10×

「ツ」で皮内反応 を行つ た。

成績:成 績 は表2に 示 した如 く,0.8mlの 細胞 を注射

したRecipient No.38は3日 後 に 最大の反応 を示 し,

7日 後 にはかな り反応 性が減弱 し,14日 後 にはほとんど

反応性 を示 さなかつた。他 方0.4mlの 紬胞量 を注射 され

たRecipient No.39は 注射2日 後 の 「ツ」反応はほ とん

ど陰性で あ り,4日 後 において初 めて陽性 とな り,7日

後 には反応性 を失 つた。

実験例が少ない ため断定す ることはで きないが,明 ら

か に 「ツ」反応性 を獲得 した と判断で きるの は,大 体注

射3日 後であ り,こ の期 間 を潜伏期 とい うこ と が で き

る。賦 与せ られたア レルギ ーの持 続期間 もまた,大 体7

日以内で あつ たが,例 数が少 な く,か つ注射 された細胞
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量が比 較的少量であ り,し か も同一のRecipientに つい

て数回の「ツ」反応 を繰返 し行 えばその都 度抗体 の消費 が

行 われ るで あろ うか ら,上 述 の判断 は必 ず し も決 定的な

ものではない。1,2の研究者が示 した如 く,Recipientの 反

応性 はそれ ほ ど長期 間持続 す るものではな く,せ いぜい

旬 日に亘 る程 度 と考 えて差支 えないであろ う。またMe-

taxas,Metaxas-Buehler5)8)の 局 処性細胞性受動性伝達

の方法,す なわ ち腹腔滲出細胞 をRecipientの 皮 内 に

注射 し,数 時間後に その局処 に 「ツ」反応 を行 うと,10

時間余に して発赤 を生 じ,い わゆる潜伏期 と呼 ぶべ き期

間 を必要 としない。す なわ ち注射細胞 内の抗体 と 「ツ」

とが直 ちに反応す る もの と考 え られ る。また さらに感作

動物の単核性細胞 と20× 「ツ」を予 めinvitroで 反応 さ

せた もの を健康 なRecipientの 皮 内に注射 すれ ば,そ の

局処 は10時 間内外で発赤 し始 め24時 間内外 で中央部が壊

死 に陥 る。 この よ うな反応 はRecipientが 細胞 内抗体 と

抗原で ある「ツ」との抗原抗体反応 の場を単 に提供 した結

果 にす ぎない とも考 え られ るが 故に,こ のよ うな場合 に

は必ず し も潜伏期 を必要 としない ことは理解 し易 い。 こ

れ に関係 した事柄 は次編 において も多少吟 味 したい と考

え るが,受 動性伝達 によつて成立 した「ツ」ア レル ギーは,

その成立が 不安定 であ ると共 に,そ の持続期 間 もまた極

めて制限 され た範 囲の ものであ ると考 えねばな らない。

表2

数値 は10く 「ツ」24時 間値

第4章 異種動物間における腹腔滲出細胞による「ツ」

アレルギーの受動性伝達に関する実験

感作細胞 によ る 「ツ」ア レル ギーの受 動性伝達はCha.

se1)に 始 ま り,数 多 くの研究者 によつて腹腔滲 出単核性

細胞 あ るいは リンパ腺,脾 臓,肝 臓の臓器 粥に よつて成

功 した と報告 された。 これ らの実験のほ とん どが同種動

物間例 えば海狸 の間におけ る受 動性 伝達 であつて,兎 を

Donorと し海狸 をRecipientと した如 き異種同物間の受

動性 伝達 の報告 は未 だ見当 らない。

そ こで余は結 核家兎 において産生せ られた 「ツ」抗体

が結核 海狸において作 られ る 「ツ」抗体 と生物学的 に本

質 的な相違 があ るとは考 え られず,ま た第3章 の考 察 に

おいて述べた如 く,Recipientは 注射 した感 作 細 胞 と

「ツ」との反応の場 を与 えてい るにす ぎない とい う考 え方

に立脚 して,結 核家兎 をDonorと し,健 康海瞑 をReci-

pientと した 異種動物 間の受動性伝達 も可能で はなか ろ

うか と考 え次の如 き実験 を行つた。

動物;Donorsと しては体重3.5～4kgの6匹 の家兎 を

使用 し,う ち5匹 にはBCGの 生菌50mg/2.0mlを 大腿

皮下 に接種 して高度 に 「ツ」反応陽性 とした。残 りの1

匹 には無処置の まま対照 として使 用 した。Recipientと

しては7匹 の健康海瞑 を供試 した。

方 法;Donorで ある6匹 の家兎 に流パ ラ約100～130ml

を腹腔 内に注射 し,48時 間後 に殺 して,型 の如 く腹腔滲

出細胞 を集 め,1匹 につ き0.4～0.6mlの 細胞 を得た。5匹

の感染 家兎 の うち3匹 か ら得た滲 出細胞は それぞれ5ml

の ロ ック液 で細胞浮游液 として,3匹 の海瞑の腹腔 内に

注射 した。残 りの2匹 の家兎の腹腔滲 出細胞 は上記 同様

に して2.0mlの 細胞浮游液 として,そ の0.5mlを2匹 の

海 瞑の皮内に注射 した。なお対照無処置の家兎の腹腔 滲

出細胞浮游液5mlを1匹 の海瞑の腹腔 内に注射 した。 ま

たDonor No.14に つい ては脾臓 を剔 出 し,10mlの ロッ

ク液 を加 えて ホモジナイザーにて粥状 とし,3000回 転で

15分 間遠心沈澱 して細胞0.4mlを 得 て,他 の1匹 の海瞑

の皮 内に注射 した。 しか る後,各Recipientに つ き数 回

5× あるい は20× 「ツ」で皮 内反応 を施 行 した。

成績:成 績 は表3に 示 した如 く,異 種動 物間の 「ツ」

ア レル ギ ーの受動性伝達 は可能 であつた。すなわ ち結 核

家兎の腹腔滲 出細胞 を腹腔 内に注射 した3匹 の海狸は細

胞注射2日 後 にすでに 「ツ」反 応は陽性 であ り,4,5日

後 において反応性 は最高 を示 した。 そして5× 「ツ」を使

つた時は反応値 は同種 間受 動性伝達において見 られた も

のに比 し遜色 はなかつた。感作家兎の腹腔滲 出細胞 を海

瞑の皮内に注射 した2例 において もまた,強 い アレル ギ

ーが成立 した。なお結核家兎の脾臓粥 を海瞑皮 内に注射

した場合 もまた,腹 腔滲出単核性細胞 を注 射した場合 と

ほぼ同程度の反応が起つ た。反応 は肉眼 的に もまた,時

間的 に も明 らか に 「ツ」型の もので あ り,強 い発赤 と硬

結 を伴い,多 くは発赤 の中央部 に壊死部が 見 られた。 こ

れ に反 して健康 家兎 の腹腔滲 出単核性 細胞を健 康海瞑の

腹 腔に注射 した対 照は遂 に 「ツ」反 応 を示す ことはなか

つた。

小括:こ のよ うに してRecipientに 成立す るア レル ギ

ーはやは り同様 な遅 延型の 「ツ」反応で あるか ら同種動

物間 におけ る 「ツ」ア レル ギーの受動性伝達の場合 と同

様 に,異 種動物間の細胞性受動性伝達が可能で あるこ と

が分 る。

この機転 につい ては,Kirchheimer,Weiser2)の 考 え

方に よれば,家 兎の 感作細胞がRecipientで ある海狸

の体 内に注射 され侵入す ることによつ て,そ こに新 し く

「ツ」抗体が産生せ られ て,こ れがRecipientに 新 しく反

応性 を与 える と解 す るのであ るが,上 述 の余の実験 か ら

見 るに,こ の異種動 物間の細胞性受動性伝達 の事実 は,

むしろ注射 せ られ た家兎 の細胞 中の抗体が海狸体 内にお
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表3

数値は24時間値

い て直接 「ツ」 と反応 す る可能性 を暗示 してい るのでは

ないか を考 えしめ る。

この よ うに考 えると,海 狼 はこの場 合,結 核家 兎の単

核性 細胞内の抗体 と抗原で ある 「ツ」 に対 して,た だ反

応 の場 を提供 してい るにす ぎない と見倣す ことがで きよ

う。

第5章 総括ならびに考案

「ツ」ア レル ギーの受動性伝達 にはDonorsか ら受 け る

細胞の量 と共 にDonorsの 感作の程 度が重要 な関 係を も

つてい ることが判 つた。「ツ」抗体は細胞鈎着性で あると

い われ てお り,ま た余が 前に3回9)～11)に 亘つて報告 し

た如 く,「ツ」抗体 の産生,運 搬には,単核性 細胞が非常に

密接 な関係 にある故,「 ツ」ア レル ギ ーの細胞性受 動性 伝

達の成否ない し強弱 はDonorsの 感作程 度 と注射 細胞量

とによつて左右 され ることは当然 のこ とであ る。すなわ

ちDonorsの 感作程度が高 ければ高い ほど,そ の動物 の

単核性 細胞 の保 有す る抗 体量は多い。 そして また脱感作

したDonorsの 単 核性 細胞は最早や 「ツ」抗体 を保有せ

ず,し たが つて 「ツ」ア レルギ ーを受 動的 に伝達す る能

力 もない。翻 つて考 えれ ば本編 の実験成績 は また,「 ツ」

抗 体の存在が細胞鈎着性 の ものであ る裏 付 と もな ると考

察で きる。

第3章 の実験の示す如 くRecipientに 受動 的に伝達 さ

れ た 「ツ」ア レル ギーの持続期間 は極 めて限定 され た も

の であつて旬 日を越 えない。 この成績 はSchmid6)お よ

びLawrence4)ら の成績 とは相当異な るが,か れ らの実

験 におい ては,若干aktive allergisierungな る現象が加

わつ てい るのか も知れ ない。また余の実験 は 「ツ」ア レ

ル ギーの受動性伝達 には本質 的に潜伏期 を必要 とせず,

Recipientに おいて 「ツ」に反応 す る抗体 は,注 射 した

Donorsの 細胞 自身 の保 有す る抗体 であつて,こ の意 昧

にお いて,余 はMetaxas,Metaxas-Buehler8)の 意 見に

賛 同したい 。 さらに結核家 兎をDonorと し,健 康海瞑

をRecipientと した異種動物間の 「ツ」 ア レル ギーの細

胞性受動性伝達 が成立 す る事 実 もまた,上 記の見解 を支

持 す る助 け とな る。すなわ ち家兎の腹腔滲 出細胞 と「ツ」

を混 じて,海 瞑 の皮 内に注射 すれば,該 部 は抗 原抗 体反

応の結果 として二次的 に発赤硬結 を示 す。この意 味にお

いてRecipientに お ける 「ツ」 ア レル ギーは,注 射 され

たDonorsの 細胞の 「ツ」抗体量 と,そ の存在時 間 とに

よつて,支 配 され る ものであ ると考察 で きよ う。

結 論

1.「 ツ」ア レル ギーの細胞性受動性伝達 におい てDo-

norsの ア レルギ ーの程度が強 ければ強い ほどRecipient

に成立 す るア レル ギーは顕著で ある。

2.Donorsを 脱感作すれ ば,そ の腹腔滲 出単核性細

胞 は最早 や受 動性伝達の能力 を失 う。

3.受 動性伝達 によつて成立 す るア レル ギーの持続期

間はほぼ10日 内外であ る。

4.同 種動物 間の受動性伝達 の場合 と同様,「 ツ」ア レ

ル ギーについて もまた,異 種動 物間に細胞性受 動性 伝達

が成立す 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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