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It was reported in the previous report that an antimicrobial activity against a 
virulent 

strain of M. tuberculosis could be conferred to dd mice
, when they were transferred with peri-

toneal cells derived from the homologous (dd) mice which had been immuni
zed with BCG strain . 

This effect of passive transfer was already apparent when the recipients 
were challenged 4 

days after the transfer . In the present report the effects of some pretreatments of cells to be 

transferred and streptomycin (SM) administration to recipient mice afte
r transfer were investi-

gated. The results were judged by counting viable units of tubercle bacilli in the spleen and 

lung at various intervals after the challenge with a virulent strain resistant to SM
, the culture 

being performed on media with and without SM .

A similar effect of passive transfer as by intact cells was obtained b
y using the material 

which had been oscillated (10 kc) for 2 .5 minutes, but not by cells heated at 48•Ž 30 minutes
. 

Viable units in organs of mice transferred with the heated cells showed the nu
mbers similar 

to those in control animals . The effect of passive transfer with intact cells was also almost 

nullified when SM was administered during 4 days from immediately afte
r transfer until chal-

lenge.

It was assumed from previous experiments that viable cells of BCG contained in t
rans-

ferred cells of immunized mice could withstand the pretreatments of heating or oscill
ation 

mentioned above, but they may be vulnerable to SM administered immediately afte
r transfer.

* From Saitama National Sanatorium
, Hasuda-machi, Saitama Prefecture.

** From Department of Microbiolog
y, School of Medicine, Keio University, Tokyo.

前報27)ではBCG生 菌で免疫したマウスの腹腔滲出細

胞や脾細胞をhomologousな い しisologousな マウスへ

尾静脈より移入し,こ れらマウスには細胞移入4日 後に

一斉に強毒結核菌を注射して
,そ の後の主要臓器内での

菌増殖の消長を肺,脾 の定量培養から求める こ とに よ

り,は た してdonorの 免疫性が細胞移入によつてreci-
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pientへ 導 入されたかどうか調べた。

本報では細胞移入によつて免疫性が導入される機序を

明らかにすることを目的 として,含 有生菌にはほとんど

無害であるが,動 物性遊離状細胞には致命的に作用す る

ごとき種 々の前処理を行なつたあとに移入した場合や,

逆 に動物細胞には無害であるがBCG株 の体内での増殖

を阻止する程度のストレプトマイシン(SM)をreciPi-

entに 連続投与した場合に,recipiemtに 現 われ る移入

効果がいかに変化するかを検討 した。

材 料 と 方 法

動物:前 報と同じ市販ddマ ウスの雌で,donorと し

て免疫を始められる時期ならびにrecipientと して細胞

を移入される時期はともに5～6週 令であつた。

免疫法:donorマ ウスの免疫法としては小川斜面に培

養 したBCG株 よ り手振 り法で作製した菌液の湿菌量約

lmg(8×106)を 尾静脈 より接種 した。

細胞移入法:domorマ ウスのBCG生 菌免疫期間は25

日としたので,細 胞採取の5日 前,す なわちBCG接 種

後20日 目に0.04mg/ml濃 度のグ リコー ゲ ン食2塩 水

1ml宛 を腹腔に注射しておき,単 核球が総滲 出細胞 の

85%以 上になつたときに屠殺した。今回の実験では腹腔

滲出細胞のみを移入し,移 入効果の弱い脾細胞は使用し

なかつた。腹腔滲出細胞は前報27)の場合と同様にヘパリ

ン加Hanks液 で3回 遠沈洗浄して体液成分を十分除去

したものをそのまま移入する群のほかに,移 入細胞をあ

らか じめ音波曝露,加 熱処理で不活化してから移入す る

群,recipiemtマ ゥスにSMを 投与する群と非移入対

照群の合計5群 を区別した。音波曝露は東洋科工機製作

。所製の50-5型,出 力1/KCの 音波発生機で150秒 処理

したものであ り,加 熱は移入細胞を48℃ の恒温槽に30

分 間保つた。音波曝露により細胞の形態は全 く破壊され

てamorphousと な り,加 熱により細胞のviabilityが

失 われることは中性紅試験によつて確かめられた。なお

かかる前処理でも移入材料中に含有されるBCG株 生菌

がなんら傷害されないことは,処 理材料を定量培養 して

生菌数の減少しないことから明らか とな つ た。SM投

与は不活化処理を加えない腹腔滲出細胞を移 入 され た

recipiemtマ ウスの大腿皮下へ,移 入後4日 間連 日1回

宛2,000μ9を 注射 したもので,音 波 ・加熱処理群 とは

逆に持込みBCG株 の体内での増殖のみを抑制して,移

入細胞の活性はそこなわないことを期待したものであつ

た。

移入細胞数はいずれの移入群 も等しく1.5×107と し,

尾 静脈より注入した。

なお移入材料の一部を小川斜面に塗抹培養 したが,全

群雑菌混入のため持込み生菌数は確認-しえなかつた。し

かし従来の経験よりかな りのBCG株 生菌が細胞と同時

に移入されたものと推定される。

細胞移入効果の判定法も前報27)に準 じ,細 胞移入後4

日目に,肺 結核患者より新鮮分離したSM100μgに 完

全耐性を示す結核菌`中島株の約0.01mg(5.4×104)を

尾静脈 より注射し,攻 撃30分 後(対 照群のみ)と1,2,

3,4週 後 に各群3匹(と きに2匹)宛 を屠殺 して,肺 ・

脾内の生菌単位を1%苛 性 ソーダを応用した定量培養法

により求め,細 胞移入群と対照群の値を比較 して細胞の

移入効果を判定した。

なお攻撃1,2週 後 の培養材料は薬剤を含有しない小

川培地のほかに,SM50μ9/ml加 小川培地へも同時 に

塗抹培養して,発 生集落が細胞移入時に持ち 込 ま れ た

BCB株 に由来 したものか,攻 撃菌 として使用されたSM

耐性菌に由来したものかを区別した。

攻撃3,4週 後 の培養には薬剤含有培地を併用しなか

つたが,従 来の経験によれば,攻 撃3週 以後に肺 ・脾 よ

り分離 される菌の大部分は攻撃に使つた強毒菌 で あ つ

て,細 胞移入時に持ち込まれる弱毒BCG株 に 由来する

割合はきわめてわずかであることが分かつているためで

あつた。

成 績

SM耐 性強毒中島株を攻撃後1～4週 に屠殺したマウ

スの肺 ・脾の生菌単位を各臓器1mg当 りに換算 したも

のを表1に 示した。なお括弧内の数字はSM含 有小 川

斜面上の集落から算定した攻撃菌の生菌単位を示し,括

弧外の数字は薬剤を含まない小川斜面上の成績から求め

た生菌単位で,攻 撃菌のほかにBCG株 を も含めた数値

である。

図1は 攻撃1～4週 後の生菌単位(1,2週 後はSM

含有培地を使つて求めた生菌単位より算定する)の ほか

に,攻 撃30分 後 の生菌単位 より各群別に幾何平均 値を

求めて符号で示 し,さ らに符号を線で結んで攻 撃 菌 の

肺 ・脾内での消長を表わしたものである。

これら図表から明らかなごとく,加 熱前処理細胞移入

群と生細胞移入後SMを 投与した群では,攻 撃 のみの

対照群と終始著差のない臓器内菌 分 布 を 示したのに対

し,生 細胞移入群と音波前処理細胞移入群では攻撃初期

より実験終了の4週 後まで臓器内での攻撃菌の増殖を明

らかに阻止していることがわかつた。

考 察

前報27)においても触れたごとく,わ れわれの細胞移入

法を踏襲するかぎりは,移 入細 胞中にはdomorを 免疫

するために使用した弱毒生菌が含有されているので,こ

れら生菌が細胞移入によつてもた らされる免疫効果の発

現にいかなる役割を果たすかは慎重に考慮されなければ

ならない。



1964年4月 97

Table 1. Viable Units of  Tubercle Bacilli after Challenge in the Lung and 

Spleen of Mice Transferred with BCG-immune Peritoneal Cells

 Effects of pretreatments of cells to be transferred and 

 streptomycin administration to recipients

Fig. 1. Effects of Transfers of Cells from Mice Immunized with BCG on 

the Challenge with Streptomycin Resistant Strain 

Nakajima of M. tuberculosis

Time •@ after •@ challenge

　細胞移入の効果が,こ れら弱毒生菌に よつてrecipi-

entに 賦与される能動免疫のみで説明しえないことは,

1)わ れわれの実験では終始,細 胞移入後4日 目に強毒

菌を攻撃 してお り,か かる短時 日間では,攻 撃菌のその

後の増殖を阻止するほどの能動免疫が賦与されるとは考

えられないこと,2)移 入細胞の前処理法として,わ れ

われが採用した音波曝露および加熱の条件では結核菌の

viabilityは 傷害されないことはすでに知られているが,
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加熱前処理細胞移入群における攻撃菌増殖阻止効果のみ

が生細胞移入群や音波前処理細胞移入群のそれに比べて

劣 ること,お よび前報20)に示 したごとく,3)移 入に用

いた腹腔滲出細胞と脾細胞にはともに同程度の弱毒生菌

が含有されていたにもかかわらず,移 入後の攻撃菌増殖

阻止効果は腹腔細胞移入群においてのみ明らかに認めえ

たことなどによつて理解されよう。

ただし,細 胞移入時に弱毒生菌が持ち込まれ,し かも

この生菌がrecipient内 で増殖しうる環2境が与えられる

ことが移入効果の発現に必須の条件であるように考えら

れる。生細胞移入直後よりSMを 連続投与した場合に攻

撃菌増殖阻止効果の認めえなかつたことは,か かる条件

が満たされなかつたためではなかろ うか。

他方,免 疫されたdonorの あ る種の有核細胞 の移 入

も免疫効果の発現に必須の条件であることは,前 報27)に

示 したごとく,donorとrecipient間 での系統差により

移入効果に著差のあることや,未 免疫マウスの腹腔滲出

細胞にBCG株 の生菌を添加して移入しても免疫効果の

認められなかつたことから理解す ることができる。

ただし移入効果の発現す るために,必 ず し もviable

な有核細胞の移入されることが必要でないことは,音 波

曝露によつて形態学上全く破壊された細胞を移入した場

合にも,生 細胞移入時と同程度の攻撃菌増殖阻止効果の

認めえたことから明らかである。

以上の成績は,recipient体 内で増殖 しうる条件が満

された弱毒生菌と,免 疫されたdonorの あ る種の有核

細胞に含まれる有効因子の協力作用によつてのみ細胞移

入効果がもたらされることを示唆 している。なお,こ の

細胞性有効因子は細胞のviabilityと は無関係であるが

化学的には不安定であ り,加 熱により容易に失活するこ

とは,48℃ で30分 加熱 した細胞を移入 しても免疫効果

の認めえなかつた成績が示 している。

細胞移入に よつてrecipientに 免疫性が賦与されるた

めの上記諸条件は,腸 炎菌(Sahnonella enteritidis)の

弱 毒生菌で免疫したマウスの細胞を同種マウスに移入し

た場合に感染死防御能力が賦与される場合の条件3)に 全

く一致してお り,両 種感染症の免疫-と くに細胞性免

疫-の 成立機序が類似していることを示唆している。

さらに,音 波曝露と加熱処理とが細胞の移入効果を傷

害する度合に著差のあることは,音 波曝露した細胞には

ツベルクリン ・アレルギーを移入する効果が残されてい

るが,加 熱前処理細胞にはかかる効果の全 く認めえない

とい う報告39)40)からもうかがわれる。

細胞移入によつてrecipientに 導入された 免疫 性 が

donorの 免疫性,と くに細胞性の免疫性を復元 したもの

であろうことは前報27)の考 察で論及したところであ り,

donorの 免疫にrough型 菌 の生菌を使用する腸炎菌の

実験の場合ではとくに容易に理解されたが,免 疫菌 と攻

撃菌の体表抗原構造に差が認めえない結核菌を使つた今

回の実験でも,recipient内 で抗体を産生 しえない音 波

前処理細胞移入群が生細胞移入群に劣らない強い菌増殖

阻止効果を示しえたことは,細 胞移入効果の発現に抗体

がほとんど作用していないであろうことを示 唆 して い

る。

最後に,細 胞移入効果の特異性について考察を加えた

い。 細胞移入効果が免疫donorの 細胞を特殊の条件 の

もとで移入 した場合にかぎつて認められ,未 処置動物を

domorと した場合に認めえないことは,一 応 本効果 が

donor細 胞の免疫性の導入に基づくことを示唆している

が,結 核症 とブルセラ28)29),百日咳30),ヒ ス トプラスモ

ージス31),ブ ドウ球菌症32),サ ルモネラ症33)34)などとの

交叉免疫の存在が確かめられてきたごとく,細 胞性免疫

自体の特異性の存在さえ議論されている現段階ではわれ

われが検知した細胞移入効果がはたしてdonorの 特異

的な細胞免疫性の導入のみに基づいたものかどうか断言

することはできない。

ただし結核菌で能動的に免疫 した動物の細胞は未処置

の同種動物の細胞に比べて,食 菌能35),血 清 抗体 産生

能36),酸 素 消費能8),あ る種の代謝機能26)30)38)などが昂

進することが認められているので,か かる性状をdonor,

recipientの 細胞間に比較す るとともに,細 胞移入を契

機 として一過性に昂進す る非特異的な細網内皮系組織の

活性 と細胞移入効果の相関についても検討をすすめて,

細胞移入効果の導入される機序を明らかにしていきたい

と考えている。

結 論

BCG株 生菌を接種 して25日 目のddマ ウスの腹腔滲

出細胞を同種マウスへ尾静脈を介して移入し,4日 後に

強毒結核菌を同じく尾静脈より接種したのちの肺 ・脾内

生菌単位は対照群に比べて明らかに減少することを認め

た。

かかる主要臓器内での菌増殖阻止効果は,移 入材料を

あらか じめ10KC音 波で150秒 前処理 してから移入した

場合には認められたが,48℃ で30分 間加熱 してから移

入した場合には認められなかつた。

生細胞を移入した場合でも,強 毒菌を接種するまでの

4日 間,連 日1回 宛 ジピ ドロス トンプ トマイシン2,000

μgをrecipientの 皮 下に投与すると,ス トンプ トマイ

シン耐性の攻撃菌は対照群マウスにおけると同様に増殖

し細胞移入効果が認められなくなつた。

本報告の要旨は第38回 日本結核病学会総会(昭 和38

年)に おいて日演された。なお本研究はPublic Health

 Service Research GrantE-4738(U.S.A.)お よび文部

省科学研究費(綜 合研究 「細胞免疫の本態」班長牛場)
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の援助を受けた。
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