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 The tuberculin reaction, classical form of delayed type hypersensitivity, is defined as an 

immunologically determined inflammatory response characterized mainly by delayed onset 
of the reaction and by a mononuclear cell infiltration at the reaction site. These two 

characteristics are analysed in this review in relation to the mechanism of manifestation of 

the tuberculin skin reaction.

 Many evidences in the passive transfer of tuberculin sensitivity showed that the passive 

sensitization could be established without lag by injecting .intravenously the mononuclear 
cells from sensitized animals to normal in the absence of demonstrable serum antibody and 

that the immunologically competent cells would be sensitized lymphocyts transformed 

from thymus-dependent lymphocytes. After leaving the regional lymph nodes where they 

were produced, the sensitized cells start to circulate through the whole body to establish 

the over-all sensitization to tuberculin.

 Further experiments in which passive transfer was combined with desensitization or 

with labelling of donor or recipient demonstrated that the circulating sensitized cells 

interacted directly with the tuberculin injected intradermally and remained there at the 

contact site, reaching in several hours (within 6 hours) the necessary numbers for 

elicitation of the skin reaction. This immunologically specific process hardly manifests a 
visible reaction. The majority of the infiltrating cells at the reaction site consists of 

non-specific mononuclear cells, with a small portion of specifically sensitized cells, even 

when the reaction reaches the maximal intensity. The non-specific cells play a major role 

for the visible expression of the reaction, coming almost entirely from an actively dividing 

cell population through the blood stream. Thus the tuberculin reaction consists of 2 steps, 
specific and non-specific. 

 During the first, specific step of the reaction, the sensitized cells synthesize in several 

hours (about 6 hours) a chemical mediator of the skin reaction after the direct contact 

with tubercillin and released it extracellularly. This mediator, a proteinous substance with 

molecular weight of 35,000 to 55,000 which is able to inhibit the macrophage migration in 

vitro as MIF (migration inhibitory factor), may cause the second, non-specific step of the 

reaction. When MIF is injected intradermally to the normal animal, the skin reaction 

similar to the tuberculin reaction grossly and histologically appears in 3 hours reaching a
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peak 6 to 9 hours later. MIF acts independently from the antigen, causing the skin reaction 

beyond the animal species that shows predominant mononuclear cells in the cellular 

infiltrate of the upper and middle areas of the dermis.

 The most non-specific mononuclear cells in the second step appear to be macrophages 

and the experiments in which whole-body irradiated animals restored with the normal 

bone marrow were examined with various techniques of cell labeling have established that 

the non-specific macrophages come directly to the skin reaction site from the rapidly 

proliferating precursors in the bone marrow by way of the bloodstream. Thus the tuber

culin reaction is initiated by thymus-dependent sensitized lymphocytes, taking a prolonged 

time course due to the overlapping of each reaction step of several hours, and visibly ex

pressed by bone marrow dependent non-specific macrophages.

結核菌の感染を過去に経験 した人の大部分は皮内に ツ

ベル ク リンを注射 され ると遅延型の皮膚反応,ツ ベル ク

リン反応を起す。すなわ ちこの反応は数時間後 まで肉眼

的になに も見 えないが,そ の後次第 に 増強 して24～48

時間で最大 に達す るとい う遅延型 の経過を特徴 とし,肉

眼的には発赤,硬 結を主 とす る炎症で単核細胞の優勢な

参加を特色 とす る細胞浸潤に よつて組織学的に表現 され

てい る1)。 なぜ ツベル ク リン反応が この よ うな特徴を示

すか は ツベル ク リンの発見以来,少 な くとも半世紀以上

の長い 間不 明であつた が,こ の反応 が免疫学 的反応 に属

し,強 い特異性 をもつ もので ある とい う確信 は長い間そ

の診断 的価値 を支えてきた 。 しか し実 は ッベルク リン反

応 の惹起 に関与す る抗体 が検 出できない ことはか な り早

くか ら,血 清に よる受 身感作の不成功 として報告 され2),

古典 的免疫学 に よつ て この反 応の発現 を説 明する ことは

不 可能であつた。

ツベルク リン反応 の本態 が免疫学 的には じめて解 明の

出発点にたつたのは,1945年,ツ ベル クリン ・ア レル

ギーが結核免疫動物か ら得た リンパ球様細胞に よつて正

常 動物に伝達され ることがChaseに よつ て報告 さ れた

ときであ る3)。 この発見に よつて ようや くわれわれは長

い間謎につつ まれていた ッベル ク リン反応発現の機序を

明 らかにす る鍵を手にす ることがで きた。血清抗体に代

る免疫学的反応体 として登場 した リンパ球様細胞(腹 腔

滲 出細胞,脾 お よび リンパ節細胞な ど)は そ の後実験対

象 として受身伝達,ア イ ソトープ標識,細 胞培養な ど種

々の角度か ら分析 が進 められ,そ の結果 ツベル ク リン ・

ア レル ギーは胸腺 に依存 す る リンパ球(T-細 胞)か ら

変化 した感作 リンパ球 が免疫学 的反応 を開始す る点 にお

い て接触皮膚炎 ア レルギー,同 種移植 免疫 反応,自 己免

疫疾 患,癌 免疫 の諸免疫反応 と免疫学 的には 同 類 で あ

り,遅 延型 ア ンルギーの代表 として 「細胞性免疫」 とい

う概念 に包括 され,抗 体産生 を行 う骨髄 由来 の リンパ球

(B-細 胞)が 主役を演ず る液性免疫 とは別個 の 免疫現象

として理解され るようになつてきた。 したがつて ツベル

ク リン反応発現の機序は結核感染におけ る感染ア レルギ

ーとい う狭い範囲か ら脱 して,い まや 「細胞性 免疫4)」

とい う広い角度か ら得 られ る多 くの実験デ ータに よ り急

速にその解 明が進め られ る段階に到達 してい る。

「細胞性免疫」は現代免疫学の最 も活発に研究 を 進め

られてい る研究分野で,新 しい知見が応接にい とまがな

いほ ど,報 ぜ られてい るところであ り,ツ ベル ク リン ・

ア レル ギー発現 の機序 もまだ完全にその全貌 が明らか に

された とはい えない。われわれ の研究室では1962年 以

来,Chaseの 報告の追試 を出発 点 として ッベルク リン ・

ア ンルギーの本態 の研究 を始 め,結 核免 疫 との関連 を明

らか にす る ことを 目標 に ツベル クリン反応発現 の機序 に

つ いてまず その全貌 を把握 する ことに努力 してきた。そ

の間,1966年 か らは 日米医学協力計画結核部会 の 研 究

主題 の一 つである 「結核におけるア レルギ ーの機序」 の

研 究グルー プに参 加 し,7年 にわたる研究の結果 を 総 括

すべぎ ときに達 した。 ここに これ までにわれわれが得た

実験結果を軸 として,結 核感作生体に発現 す るツベル ク

リン反応の機序について展望を試みてみ るこ と に し た

い。

I.　ツベルク リン ・ア レルギー感作状態

ツベル ク リン ・ア ンルギ ーに感作す るには結核生菌の

感染に よる方法 が最 も容易で あるが,結 核死菌にア ジュ

バ ン トとして油類 を添加 して も 強 力 な ア ンル ゲンとな

る5)。特異抗原は ツベル ク リン蛋 白 とみなされるが6)7),

精製蛋 白の形 では抗体 との複合体 をアジュバ ン トととも

に注射 するか8),ま たは ツベル ク リン蛋 白を繰返 し皮 内

に注射 する ことに よつて9)正 常動物 に ツベル ク リン ・ア

レルギーを付与す る ことができる。 これ らの場合,生 体

側 で,ま ず 免疫 体,す なわち感作細胞 の産 生を行 うとこ

ろは注射 部位の所属 リンパ節 とみなされる。なぜな らば

最初に所属 リンパ節内に独特な形態学的変化が起 り,大
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Table 1. Passive Transfer of Tuberculin Sensitivity from 

Sensitized to Normal Guinea Pigs

型 の リンパ球様細胞 が増殖 して,著 しい場合には リンパ

節 の腫大をひ ぎ起す。 この変化は最初同種移植片の移植

部 位所属 リンパ節で注 目され10),接 触皮膚炎の感作にお

い ても確認 されたが11),ピ ロニン染色で染 まる大型の リ

ンパ球様細胞は リンパ 節 の 傍 皮 質 領域(paracortical

areas)に 分布す る胸腺依存性の リンパ球12)の 変化 した

もの と考え られている。わ れわれ は結核生菌(BCG)で

モ ルモ ッ トを感作 後,早 い場合 は4日 までに同様な形態

学 的変 化が所属 リンパ節 に起 り,7日 では ツベル ク リン・

ア ンルギーを伝達 し うる細胞 が所属 リンパ節か ら得 られ

る とともに,濃 厚 な ツべル ク リンを用 いて全身感作が成

立 している ことを証 明す る ことができた13)14)。全身感作

の成立 には所属 リンパ節で大型 の リンパ球様細胞が さら

に小 リンパ球様の感作 リンパ球に変化 して血流 中に入 り

全身を循環す るとみな されてい る。 この よ うに して個体

は ツベル ク リン反応陽性にな ると考え られるが,前 述の

型 式の抗原刺激がいかに して小 リンパ球 中 のT-細 胞 を

選 び,一 連 の変化をひ き起 して感作細胞の産生にいた る

か は まだ十分明 らかに されていない。さ らに胸腺依存性

リンパ球か ら,ツ ベル クリン反応 の場 で抗原 と結合す る

感 作 リンパ球 まで,直 接 に細胞 を追跡 をす る ことにはま

だ成 功 していない。 ツベル ク リン ・ア レルギーの誘導に

は まだ多 くの未解 決の問題 が残 されている。

ツベルク リン感作 が成立 した個体 では感作細胞 は血 中

のみ な らず,全 身 を循環 してい るので,角 膜 をは じめ全

身 の皮膚,粘 膜 の どこに注射 して もツベルク リン反応 を

ひき起す ことができる。 しか しツベル ク リン感作動物 の

組織か ら感作細胞 を正常動物 にア レル ギーを伝達 し うる

ほ どに うることは容易ではない。多かれ少 なかれ ツベル

ク リン反応陽 性の個体 に非特異的 または特異的炎症を起

す方法であ る14)。Chase 3)は結核感作モルモ ッ トの腹腔

に流動パ ラフ ィンを注入 して非特異的炎 症を起 し,滲 出

細 胞が感作細胞 を含む ことをア レルギーの受身伝達法 に

よつて証明 した が,わ れ わ れ は 結核感作モルモ ッ トに

BCGを 静注 して脾にア レルギ ー性炎症 を 起

して腫大せ しめ,こ の結核性肉芽腫脾 が腹腔

滲 出細胞 と同程度に ツベル ク リン ・ア レルギ

一受身伝達 能を もつのみな らず,重 感作の接

触 皮膚炎 ア レルギーを も正常動物 に伝達 しう

る ことを見 出 した15)～17)。表1は ツベ ル ク リ

ン反応陽性 のモルモ ッ トか ら分離 できる受身

感作 能をもつ細胞群 を示す とともに大量 の血

清,非 炎症性 の リンバ系組織細胞 は受身感作

能 のない ことを示 してい る。無論,感 作動物

の肺,肝,腎 はその ままでは ツベル ク リン ・

ア レルギ ーを伝達す るにた るほ どの感作細胞

を含んでいない18)。感作細胞 は全身の臓 器組

織 に広 く分布 し,循 環 している と思われ るが、

炎症部位に特に多 く集め られ るとい うことは ツベル ク リ

ン反応が最初いかに して開始 され るか とい うことを示唆

してい るように思われ る。 また結核病 巣の進 展に も大 き

な関連を もつ ようにみえ る。

受身伝達能を指標に して得 ることので きる感作細胞 群

は しか し当然雑多 の細胞か らな る混合細胞群であ るが,

多形核白血球は感作細胞でない と除外され17)19),したが

つて リンパ球,マ クロフ ァー ジを含む単核細胞 が ツベル

クリン反応を起 す感作細胞 として免疫学 的対 象 と さ れ

た。いずれの細胞 が感作細胞 であるか は結局,細 胞純化

の方法の進歩 とin vitroの 遅延型ア レルギ ー検出 法 の

出現 を待 たね ばな らなかつ た20)。受 身伝達法 によると大

量 の細胞数 が必要 なた めに細胞種類 の決定 ははなはだ 困

難で あつたが,わ れわれの感作細胞の同定では全身的な

ツベル ク リン ・ア レル ギーの受身伝達を指標 と す る 限

り,感 作動物か ら分離 され る炎症性マ クロファージ21),

非炎症性部位 の リンパ球の大部分は17)ツベル ク リン感作

細胞ではない とい うことが結論 された。1966年,Bloom

ら20)が腹腔 滲出細胞をかな り純 度の高い リンパ球 とマ ク

ロファージに分画 し てin vitroの 遅延 型ア レルギーを

検討す るまでは感作 リンパ球が ツベル ク リン ・ア ンルギ

ーの免疫 学的担当細胞 である とい う結 論は保 留されてい

た といえる。抗 リンパ球血 清に よる ツベル ク リン反応 の

発現 抑制22)もこれ に対す る間接 的な証拠 の一 つ となるで

あろ う。 この ように して現段階 では ツベル ク リン ・ア レ

ルギーの感作状態 の成立 と持続 は胸腺 を経過 してきた寿

命 の長 い感作 リンパ球 の全身的分布 と循環 に よるもの と

思われる。

II.　感作細胞 とツベルク リンの相互作用

ツベル ク リン反応陽性 の個体 に皮 内注射 された ッベル

ク リンは どのよ うに全身を循環す る感作細胞 と作用 して

ツベル ク リン反応 の発現へ導 くのであろ うか。 これは ツ

ベル ク リン反応の全経 過におけ る特異的な免疫学的過程
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であ る。 この過程の分析にア レルギ ー受身伝達法 とこれ

と組合せた細胞核を トリチ ウムで ラベルする実 験方法は

大 きな収穫をあげ ることがで きた。

Chaseに よる ツベル ク リン ・ア ンルギーの受 身伝達3)

はその後多 くの追試23)～26)によつて支持 され た が,方 法

論的に確固 とした基礎を 与 え た の はMetaxasら の実

験27)であつた。すなわち彼 らは感作細胞を正常動物に静

脈 内注射す ると直ちに受身感作が成立 し,ほ ぼ同時に ツ

ベル ク リンを皮 内に注射す ることに よつて ツベル ク リン

反応を起す ことがで きた。われわれは ッベル ク リン感作

細胞材料 として豊富に得 られ る肉芽腫脾細胞 を 駆 使 し

て,Metaxasら の方法に よつて正常動物に静注 された感

作細胞 が皮 内に注射 された ツベル ク リン抗原 と直接に作

用 し,反 応 の発現 にいた る多 くの証拠を示す ことがで き

た17)。

まず細胞 に よる受 身感作実験 は大 てい相互 の皮膚移植

片 を拒絶 する同種動物 につ いて行われた が,正 常動物に

伝 達され たア レルギーは通常,次 第 に減弱 して1週 間以

内に全 く消失 した13)。しか し移植片 の拒絶 を示 さない 同

系動物では,移 入細胞 の破壊 が起 らないた めに受 身伝達

された ツベル クリン ・ア レルギーは少な くとも2週 間ま

たはそれ以上持続 する ことが確認された28)。一方,感 作

細胞は きわめて緩 和な物理的破壊作用 に より受身伝達能

を失 うので15),細 胞 破壊産物,細 胞 か らの抽 出物 に よる

受身感作は実験的 に 成 功 して い な い29)30)。さ らに感作

細 胞 を マ イ トマ イ シンCで 処理する と受身感作力を失

い31),生 きている細胞 に よつてのみ ツベル ク リン ・ア レ

ル ギーを正常動物に伝達す ることが確認 された。 もつ と

も生細胞以外の感作体物質に よつて,正 常個体ヘ ツベル

ク リン ・ア ンルギ ーが伝達 され ることが報告 されてい る

が32)～35)(いわゆ る「伝達因子」の仮定の下に)ほ とん ど追

試 が成功 して い ない。おそ らく一種の修飾抗原(Super

 antigen)に よる能動感作 の可能性 も考え うる。

上述 のよ うに生 きてい る感作細胞を正常動物に静注す

る と潜伏期 なしに直 ちに ツベル ク リン感作が成立 し,ッ

ベル ク リンの皮 内注射に よつて正常 の経過を とるツベル

ク リン反応 が直 ちに発現す るので あるが細胞を腹腔 内に

移入す る と同種動物 間では直 ちに受身感作が成立せず1

～2日 の潜伏期 を必要 とし静注 の場合 より反応 の発現 が

弱 く同様な消滅過程 をた どる16)。これ に対 し同系動物で

は腹腔 内に細胞 を移 入 して も受 身感作 は静注 の場合 に劣

らず 強 く長 く持続 する38)。同系動物 間の受 身感作 におい

て少数の移入感作細胞 の分裂増殖に よつて,移 入後数 日

しては じめて ツベル クリン注射 に より反応 が認め られ る

ことが報告されているが36),感 作 細胞 の増殖 は疑 問 とさ

れ37),わ れわれ も同系モルモ ッ ト(JY-1株)を 用 いた

同様な実験において増殖を肯定 する結果 を得る ことがで

きなかつた38)。すなわち全身をめ ぐる感作 リンパ球 は も

はや著 明な分裂をせずに生存を続け抗原に遭遇す る機会

を待 つ と考 え られ る。われわれの経験では受身感作の成

立 のた めには同種 同系動物 を問わず一定数以上 の感作細

胞 が必要 であるが16)体内をめ ぐる感作細胞 の数が限定 さ

れ新 たな補給 のない限 り,し だいに減つ てゆ くもの とす

れば ツベルク リン受 身感作動物 におい て ツベル ク リンの

注射個 所 を増せ ば個 々の反応 の減弱 を招 くこ とに な ろ

う。 この事実はMetaxasら27)お よびわれわれ17)によつ

て確認されている。

感作細胞をin vitroで ツベル ク リン抗原(OT, PPD

または結核菌体)と 接触 させ る と低温 で もきわめて短時

間で特異的に ツベル ク リン ・ア レルギー受身伝 達能 を失

うことが認め られたが17)39～41),この事実 もまた感作細胞

と抗原 とが直接結合す ることを示唆 している。かか る意

味の脱感作は感作細胞を正常動物に静注後同時に皮内に

ツベル ク リンを注射 したあ とい くつかの群に分け,各 群

に さらに ツベル ク リン抗原の静注を経時的に実施 してゆ

くと4時 間後 までに静注 した群ではいずれ もツベル ク リ

ン皮膚反応 の発現 が抑制 され る ことか らin vivoで も惹

起 が可能で ある42)。しか しこの実験では6時 間以後抗原

を静注 した群 では脱感作処置は無効 とな り,皮 膚反応が

出現 した。 このことはツベル ク リン注射部位に一定数の

感作細胞 がひき とめ られ る前 に(6時 間以前),感 作 細

胞 が静 注抗原に よつ て途 中で脱感作 され皮 内注射抗原 と

免疫 学的反応 を行 う機 会を失つた ものと解釈 され る。 こ

の脱 感作の時 間的経過 はアイ ソ トープに よつ て標識 した

感作細胞 を用 いて反応部位 の特異性 を検討 した実験結果

と非常に よく一 致 した42)43)°

すなわち表2に 示 す ように ツベル クリン感作 モルモ ヅ

トの肉芽腫脾細胞を3H-サ イ ミジンの投与 に よつて標識

したのちdinitro chlorobenzene (DNCB)に よつ て同 じ

遅延型 ア ンルギ ーに属す る接触皮膚炎 ア レルギーに能動

感作 したモルモ ッ トに静注 し,標 識 した感作細胞 に よる

ッベル ク リソ ・ア ンルギ ーの受身伝達を行つた。同時 に

それぞれの抗原を皮内に注射 し,7お よび24時 間後に注

射部位の皮膚を摘出 して放射能活性お よびオー トラジォ

グラフ ィーに よる標識細胞の検出を行つた。上 述の脱 感

作実験か らすでに感作細胞の必要数が集 まつている とみ

られ るツベル ク リン注射後7時 間 目の皮内注射部位では

肉眼的にいずれ の反応 も認め られないのにかかわ らず標

識単核細胞数な らびに放射能活性が他の対照部位に比べ

て圧到的 に多い ことが示 された。肉眼的に反応がはつ き

りみ られ る24時 間 目では反応 の特異性はかえつて弱 ま

つ ていた が,こ れは感作細胞 と抗原 の作用 しあ う第1段

階 の特異 的反応 に続い て非特異的細胞 の浸潤に よる第2

段階 の反応 が起 るた め と考 えられ る。 この方 向の研究は

Najarianら44)に よつて1961年 は じめて報告 され,ツ ベ

ルク リン反応部位 に標識感作細胞 が特異 的に集合す る こ
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Table 2. Radioactivity and Percentage of Labeled Cells at the Site of Passive Tuberculin

 Skin Reaction 7 and 24 Hours after Intravenous Injection with Tritiated-thymidine

 Labeled Cells of Tuberculin Sensitive Donors to DNCB-sensitized

 Recipient Guinea Pigs

Note. DNCB: Dinitrochlorobenzene PPD: Purified protein derivative (Tuberculin)

とが指摘 された が44)45),他 の研究者に よる追試46)～48)は

必ず しもこれを確認で きず,し か も反応の4お よび6時

間 の早期におけ るツベル ク リン注射部位の標識感作細胞

の特異的増加を観察 してい る人はいない49)50)。この相違

は感作細胞の標識法,受 身感作の効率,さ らに表2に も

示 される よ うに本来,反 応 に関与する感作細胞 の数 がき

わめて少ないために起 る と考 え られ る。事実,反 応部位

の標識 感作細胞 の比率 があま りにも小 さい場合 には対照

の反応 との間に有意 の差 をもつ て特異性 を検 出す る こと

が困難 になるであろ う51)°

受身感作 と,細 胞供与者 または受容者を アイ ソトープ

で標識す る方法 の組合せは,さ らに反応 の細胞浸潤の本

質について も興味あ る分析の メスを提供 した。すなわち

感作細胞の移入を受け る正常動物 の細胞を アイソ トープ

で標識 してみ ると受身感作個体の ツベル ク リン反応は主

として標識された正常動物の非感作細胞が大部分(87～

92%)を 占め ることが見出された48)。ツベル クリン反応

の反 応部位 では,感 作 細胞 は終 始全 細胞 のわずか一小部

分 を形成 しているにす ぎない ことが明瞭になつた。す な

わ ち少数 の感作細胞 が抗原 と作用 して,肉 眼的 に著 明な

皮膚反応 として現れ ない免疫学的 に特異的 な第1段 階 に

引 き続い て,多 数 の非感作細胞 が浸潤す る非特異的第2

段階 が起 り,こ れに よつ て皮膚反応が 肉眼的に も著 明に

表現 され る。 この よ うに して ツベル ク リン反応は,特 異

的,非 特異的の2段 階の本質を もつ細胞反応であ ること

が 明らかになつた。

III.　 ツベルク リン反応の化学的 メジエー ター

ツベル クリン感作細胞 が ツベルク リンと作用 する と,

皮膚反応 を起す 化学物 質を放 出するのではないか とい う

ことは,す で に このア レルギーの局所 的受 身伝達 に よつ

て示唆 され ていた52)53)。す なわ ち感作細胞 を ツベル ク リ

ンと混合 して正常動物 の皮 内に注射す るか または,ま ず

感作細胞を正常動物の皮内に注射 したあ と,ツ ベル ク リ

ンを静注す ると細胞を注射 した部位に皮膚反応が発現す

ることが観察 された。

そ こで感作細胞をin vitroで 組織培養 す る ことに よ

つて細胞 の産 生する化学的 メジエーターについて研究 が

進 め られ,ツ ベルク リン ・ア レルギー と他 の型 の細胞免

疫反応 との関連 がさ らに明 らか にされた。 ツベル ク リン

感作動物か ら得た感作 リンパ球 を ツベル ク リンを加 えて

培養す ると,培 養上清 中に種 々の生物学的活性を もつ因

子が放 出され るが54)55),これ らの因子の中で,ツ ベル ク

リン ・ア レルギ ーをin vitroで 表現す る反応 としては,

マ クロフ ァージの遊走を阻止す る因子(MIF , migration

 inhibitory factor)に よる反応 が最 も信頼 すべき もの と

されている。その理由は この反応が感作個体の遅延 型ア

レルギー感作状態に最 もよく相関 し血 中抗体の存 在 とは

関連 しない ことが確か め られているか らである20)56)57)。

ツベルク リン反応陽 性個体 か ら得 たマクロフ ァージが

ッベル ク リンに よつ て遊走 を阻止 され る事実はか な り以

前か ら見 出され ていた58)59)が,こ れは混入 してい る感作

リンパ球 が ツベル ク リンと作用 してMIFを 放 出し,こ

れが マクロファージに作用す るためであ ることが 明らか

に された20)60)61)。したがつてマ クロファージは特異的に

.感作 されてい る必要はな く,MIFは 正常動物 の マ クロ

フ ァージに も同様に作用 して遊走を阻止するのであ る。

この場合,わ ずか1%の 感作 リンパ球の混入がある と正

常マ クロフ ァー ジ全体の遊走が抗原に より阻止 され る こ

とが観察されている62)～64)。

ツベル クリン感作細胞 が産 生するMIFは さらに正常

動物 の皮 内に注射 され る と,肉 眼 的お よび組 織 学 的 に

ッベル ク リン反応 に似た皮膚反応 を 起 す こ と が で き

る21)65)～67)。MIFは ツベル ク リン感作細胞に ツベル ク リ

ンを加 えて約20時 間培養 した培養上清か ら部分的に精

製 され てい るが,蛋 白合成阻害剤に よつて産生を抑制 さ
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Fig. 1. Skin Reaction of Various Normal Animals
 3, 6 and 24 Hours after Intradermal Injection

 with MIF Purified from Sensitized Guinea
 Pig Cell Cultures Incubated

 with or without PPD

れ る こと68)から蛋 白質 と推定 され,ア ルブ ミンより小 さ

い分子量(分 子量35,000～55,000)を もつ が69)～71),化

学 的にまだ完全 に純 化されていない。 この大 きさの分画

に は,ま たマ クロフ ァージ遊走阻 止作用 のほかにマ クロ

フ ァージの遊 走を誘 引す る因子 も含 まれ て い る72)が,

MIFと 皮膚反応 因子(SRF, skin reactive factor)は 現

在,最 も純 化された分画において も分かれていない70)73)。

この分画の化学的本態は今後,明 らかにされねばな らぬ

問題であ るが,わ れわれが ツベル ク リン感作細胞(肉 芽

腫脾 細胞)の 培養か ら純化 した分画は5mcg/mlで マ ク

ロフ ァージの遊走を阻止 し,正 常モルモ ッ トの皮 内に注

射 す ると蛋 白量10mcgで 径15rnm前 後 の皮膚反応を

惹起す ることがで きた71)。

MIF(SRF)が ツベル ク リン反応 の 化学的 メジエータ

ーであ る可能性は次に あげる諸点か らか な り強い と思わ

れ る。(1)そ の産生は特異的で ある。すなわ ち ツベル ク

リン感作動物 の細胞 とツベル ク リンの組 合 せ で の み 産

生 され,ツ ベル ク リン以外 の抗原では産生 されず,感 作

細胞 のみ の培養では産生 され ない。 また正常動物細胞に

ツベル ク リンを添加 しても産生 され ない。(2)そ の作用

は非特異 的で ある。す なわ ちin vitroで 正 常 マクロフ

ァージに働 き,そ の遊 走を阻 止す る場 合に抗原の存在 を

必要 とせず それ 自体で作用す る74)。感作 モルモ ッ トか ら

得 たSRFは 動物種属を こえて作用す る75)76)。す なわち

図1に 示 す ようにモルモ ッ トか らのMIFは 正常の ウサ

ギ,ラ ッ トにモルモ ヅ トに対 する と同様に組織学的に類

似 した皮膚反応を起す。マ ウスは少な くとも9株 につい

て 検討 したが皮膚反応を起 しに くい。(3)SRFに よ る

皮膚反応の時間的経過は ツベル ク リン反応の化学的 メジ

エ ーターとして首肯 し うるものであ る。す な わ ちSRF

に よる反応は皮内注射後3時 間ですでにはつ き りと発現

し,少 な くとも6～9時 間 までに ピークに達す るが,24

時 間後には減弱す る65)67)77)。図2は われわれが正常モル

Fig. 2. Time Course of the Skin Reaction in
 Normal Guinea Pigs after Intradermal

 Injection with MIF from Sensitized
 Cell Cultures Incubated with

 or without PPD

モ ヅ トに皮内注射 したSRFに よる皮膚反応 の時間的経

過 である77)。この経 過は ツベル クリン反応陽 性動物 にお

け る本来の ツベル ク リン反応の経過に比 して早い。 しか

し,SRF(MIF)は 感作細胞に よつて抗原刺激 に 引き続

き合成され るメジエ ーターであ り,そ の放出 までには少

な くとも数時間を要す ることが知 られてい る。 しか も前

述の よ うに この感作細胞の有効量が抗原注射部位に集 ま

るのに6時 間近 くを必要 としてい る。 さらに メジエ ータ

ーが細胞外に放出 されてか ら反応の惹起 までに3時 間を

要 してい る。 これ らの時間的経過が組合わ さつて ツベル

ク リン反応が ツベル ク リンの注射か ら反応発現の ピーク

まで20時 間近 くかか る遅延型を とるもの と解釈 され る。

これ らの反応の連鎖の終末に位置す る化学的 メジエ ータ

ーに よる反応の時間的経過はか くして合理的な ものとみ

なされる。(4)SRFに よる皮膚反応の組織像 は ッベル

ク リン反応 のそれ に類似 してい る65)67)。種 々の感作細胞

源か ら得 られたSRFに よる皮膚反応は単核細胞 と多形

核 白血球 の混合を基本 とす る細胞浸潤 を特徴 としてい る

が,SRFの 量的差異に よつて細胞構成 の 時 間的比率 が

種 々の程度 に変わ るで あろ うことは ツベルク リン反応 の

それ が抗 原 と感作 の程 度に よつ て種 々に変 わるの と同 じ

で ある。Bennettら65)の リンパ節細胞性SRFに よる弱

い皮膚反応 は4時 間で はほぼ単核細胞 か らな り,多 形核

白血球が時間 とともに増 して14～16時 間 までに両者ほ

ぼ同 じ比率になる とい う。Pickら67)の 腹腔滲 出細胞 性

SRFは 真皮 の,こ とに深部 にお け る多形 核 白血 球 一単

核 細胞 の混 合性細胞 浸潤をつ くつている。われわれの肉

芽腫脾 細胞 性SRF77)は 真皮の上,中 層 に24時 間にわた
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つて続 く単核 細胞の圧倒的に多い 浸 潤 を つ くつてお り

PPDに よるツベル ク リン反応 とよ く似 てい る。真 皮 下

層,皮 下組織で は しか し,そ の反応 は多形核 白血球 のほ

うが多い組織像 を示 した。

ツベルク リン反応 自体 は一般 の非特異 的炎症 と似た組

織像 を もつ特徴 のない炎症で あるた めに ッベルク リン反

応 の化 学的 メジエーターの同定 はそ う容 易な ことでは な

い。 しか し以上述 べた諸点か ら,MIF(SRF)が ツベル

ク リン反応 を惹起す る メジエーターとみ なされ る可能性

は大 き く,こ の分画 のマクロファージに対す る生物学的

活性は ッベル ク リン反応の細胞浸潤に単核細胞 としてマ

クロファージが大部分を 占め ること78)79)と強い関連があ

る と思われ る。

IV.　 非特異的細胞 による反応 の 表現

ツベル ク リン感作細胞の移入を受けた正常動物に惹起

され るツベル ク リン反応が大部分正常動物の細胞か らな

る細胞浸潤を示す ことは3H-サ イ ミジンに よる細胞 核の

標 識法で見事に証明された48)が細胞受容動物をあ らか じ

めCyclophosphamideの 投与 または放射 線照射 で 処置

してお くと受身 ツベル ク リン反 応がみ られない81)82)のは

その反応に正常受容動物 の細胞 の参 加がない た め で あ

る。反応が肉眼的に表現 されるには第1段 階 の免疫 学的

に特異 的な過程 の進行 中に比較 的少数 の感作細胞か ら放

出された強 力な生物学 的活 性をもつ メジエーターが次 の

第2段 階 の非特異 的細胞反応 の過程を 開始す る必要 があ

ろ う。上述 の受身感作 ツベル ク リン反応 の消失は第2の

非特異的段階 の細胞動員 の抑制 と考 えられ る。 この よ う

な非特異的細胞 は反応域外 の活発 に分裂 しつつ ある細胞

群か ら血流を経て ツベル ク リン反応部位に到来す ること

が示 された83)が,そ の単核細胞の大部分を 占め るマ クロ

フ ァージは どこか らくるのであろ うか。

ツベル ク リン反応の研究 と無関係に非特異 的 な 炎 症

(た とえば皮膚に ガラス片を挿入す ることに よつて 起 る

機 械的炎 症や流動パ ラフ ィン,グ リコーゲ ンな どの注射

に よつて起 る炎 症な ど)の 細胞浸潤 における炎症性マ ク

ロフ ァー ジの由来を研 究 していた研 究者は体のほぼすべ

ての場所 においてマ クロフ ァー ジが骨髄中の分裂 しつつ

ある前駆 細胞群 か ら血 流を経 て炎 症部位に浸出 して くる

ことを見 出 した84)～86)。

これ らの知見は ツベル ク リン反応過程 の最終段階 とし

て化学的 メジエ ーターの放 出に よ り血流を経て反応部位

に到来 し,細 胞 浸潤 の主役を演 じるマクロフ ァージを主

とす る非特異的単核細胞群の 由来について大 きな示唆を

与え,Lubaroffお よびWaksrnan 87)はは じめて ツベル

ク リン反応 の発現に骨髄の関与が必要であ ることをX線

全身照射 した ラッ トを用いて 明らかに した。われわれは

Cyclophospharnide投 与 ま た は ガ ン・マ線全身照射に よ

り,リ ソバ系 お よび骨髄 の破壊 を受 けた モル モ ヅ トを用

いて受身 ツベル ク リン反応 の抑制 が正常動物 の骨髄移植

に よつ て回復 され る ことを認 めた82)。さ らにSRFに よる

皮膚反応 もガ ソマ線全身照射 に より抑制 された のち,正

常骨髄移植 に より回復 され,メ ジエーターに よる皮膚反

応が正常動物 に発現す る ことが確 かめ られた88)。骨髄細

胞 を標識 した実験 では,骨 髄 由来細胞 が直接 ツベル ク リ

ン反応 の場,ま た は接種 皮膚炎 の炎症部位に到来 し,浸

潤細胞 の大部分を 占め る ことが 明瞭 に示 された89)90)。骨

髄 中のマクロフ ァージ前駆細胞か ら血液 中の単球 として

循環 し,ツ ベル ク リン反応部位に遊 出して,マ クロファ

ージに成熟す ると推定 され る。 この過程は速やかに 回転

してい る生体のマ クロフ ァージ動員の一環をな してい る

もの と思われ,ツ ベル ク リン蛋 白の代 りに同 じ抗原性を

もつ結核菌体が置かれた場合,動 員マ クロフ ァージは菌

を中心 として結核結節の形で反応 し抗菌 免疫に関連 して

くるのではなかろ うか。結核感作モルモ ッ トに ツベル ク

リンを反復注射 す ると注射部位に類上皮細胞結節様の構

造が発 現す る所見91)は結節形式の抗菌免疫の発現 機序を

示 唆 してい るようにみえ る。

おわ りに,以 上述 べた実験結果 に基づ き ツベル ク リン

反応 の発現 の全経過 を簡 単に要約 してみ る と次 の ように

なる。

結核感作 に よつ て所属 リンパ節 のなかで産生 された感

作 リンパ球 は,速 やか に リンパ節を去つ て比較的長い寿

命 を保 ちつつ全身を循環す る。感作個体の ツベル ク リン

注射部位 に異物注入に よる炎症 によつ て,ま たは偶然に

到達 した感作細胞は ツベル ク リンと直接作用 し,そ の場

に と どまつ てメジエーターの合成を 開始す る。 メジェー

ターは数時間後,感 作細胞外に放 出され,骨 髄中で活発

に分裂中の細胞群か ら血流を経てマ クロフ ァージを反応

部位に浸潤せ しめ,皮 膚反応を肉眼的に発現 させ る。

この要約は ツベル ク リン皮膚反応発現 までの複雑な反

応連鎖か らみれぼ簡単にす ぎるであろ う。到底反応発 現

の全貌をあ ます ところな く描 き出 した もの とはいえない

が,今 後の細胞免疫学の急速な進歩が,他 の細胞免疫反

応 の領域 か らも多 くのデ ータを提供 して,全 貌の解明を

進 める ことになるで あろ う。

文 献

1) 岩田奇瑠璃子: 慶応医学. 47: 39. 1970.

2) Zinsser, H. and Mueller, J. H.: J. exp. Med.,
 41: 159, 1925. 

3) Chase, M. W.: Proc. Soc. exp. Biol. Med., 59:
 134, 1945. 

4) Mackaness, G. B. and Blanden, R.  V.: Progr.
 Allergy, 11: 89, 1967. 

5) Freund, J.: Ann. Rev. Microbiol., 1: 291, 1947.
6) 山 村 雄 一: 結 核, 39: 309, 1964.

7) Yarnazaki, S., Koyama, K., Sorneya, S., Azu-



58 結 核 第48巻　 第3号

ma, I. and Yamamura, Y.: Am. Rev. Resp. 
Dis., 100: 691, 1969. 

8) Uhr, J. W., Salvin, S. B. and Pappenheimer,
 A M Jr T en med 105: 11 1957

9) 吉 田 彪 ・橋 本 達 一 郎: ア レ ル ギ ー, 15: 117,

 1966.

10) Scothorne, R. J. and McGregor, I. A.: J. Anat.,

 89:282, 1955.

11)Oort, J. and Turk, J. L.: Brit. J. exp. Path., 

46: 147, 1965.

12) Parrot, D. M. V. and East, J.:J. exp. Med.,

 123: 191, 1966.

13) 三 浦 馨 ・橋 本 達 一 郎: ア レ ル ギ ー, 15: 780,

 1966.

14) 橋 本 達 一 郎 ・三 浦 馨 ・吉 田彪 ・永 井 隆 吉: 日 網 会

誌, 7: 33, 1967.

15) 橋 本 達 一一郎 ・三 浦 馨: 医 学 と 生 物 学, 69: 247,

 1964.

16) 橋 本 達 一 郎 ・三 浦 馨: 医 学 と 生 物 学, 69: 291,

 1964.

17) 橋 本 達 一 郎: 日 網 会 誌, 5: 108, 1965.

18) 橋 本 達 一 郎 ・室 橋 豊 穂: 医 学 と 生 物 学, 第2集,

 79頁, 1964.

19) Kirchheimer, W. F., Hess, A. R. and Spears,

 R. G.: Arn. Rev. Tuberc., 64: 516, 1951.

20) Bloom, B. R. and Bennett, B.: Science, 153:

 80, 1966.

21) 橋 本 達 一 郎 ・綿 貫 ま つ 子 ・吉 田 彪: 免 疫 生 物 学 研

究 会 シ ン ポ ジ ウ ム,3: 69, 1969.

22) Waksman, B. H., Arbouys, S. and Arnason,
 B. G.: J. exp. Med., 114 : 997, 1961. 

23) Cummings, M. M. and Gottshall, R. S.: Pub.
 Health Rep., 62: 994, 1947. 

24) Kirchheimer, W. F. and Weiser, R. S.: Proc.
 Soc. exp. Biol. Med., 66: 166, 1947. 

25) Stavitsky, A. B.: Proc. Soc. exp. Biol. Med.,
 67: 225, 1948. 

26) Schmid, F.: Beitr. Klin. Tuberk., 105: 397,
 1951. 

27) Metaxas, M. N. and Metaxas-Buehler,  M.: J.
 Immun., 75: 333, 1955.

28) 橋 本 達 一郎 ・三 浦馨 ・中野 健 司: 医 学 と生 物 学,

 78: 215, 1969.

29) 橋 本 達一 郎: 実 験 感 染 学, 176頁, 1967. 朝 倉 書

店, 東 京.

30) Bloom, B. R. and Chase, M. W.: Progr. Allergy,
 10: 151, 1967. 

31) Bloom, B. R., Hamilton, L. D. and Chase, M.
 W.: Nature, 201: 689, 1964. 

32) Lawrence, H. S.: J. Clin. Invest., 34: 219,
 1955. 

33) Tsuji, S., Oshima, S., Oshiro, M. and Izumi, 
T.: J. Immun., 93: 838, 1964. 

34) Kochan, I. and Bendel, W. L.: Allergy, 37:
 284, 1966. 

35) Dunn, D. J. and Patnode, R. A.: J. Immun., 
 99: 467, 1967. 

36) Bauer, J. A., Jr, and Stone, S. H.: J. Immun.,

 86: 177, 1961. 
37) Feldman, J. D.: J. Immun., 101: 563, 1968. 
38) Hashimoto, T.: Duration of passively trans

 ferred tuberculin hypersensitivity in an inbred
 strain of guinea pigs. Fourth Annual Tuber
 culosis Research Conference, US-Japan Coope
 rative Medical Science Program, Sept. 1969,

 Washington, D. C. 

39) Hashimoto, T., Miura, K. and Yoshida, T.:
 Desensitization of granulomatous spleen cells

 capable of transferring passively tuberculin
 hypersensitivity. Conference on the Biology

 of the Mycobacterioses, US-Japan Cooperativ e
 Medical Science Program, October 1967, New

 York. 

40) Asherson, G. L. and Stone, S. H.: Immuno
 logy, 13: 469, 1967. 

41) Lipsmeyer, E. A. and Kantor, F. S.: Proc.,
 28: 630, 1969. 

42) Hashimoto, T.: Passive transfer of delayed
 hypersensitivity in guinea pigs by using

 granulomatous spleen cells. Leprosy and
 Tuberculosis Conference, US-Japan Cooperative

 Medical Science Program, May 1966, Tokyo.
43) 橋 本達 一 郎: 細胞 性 免 疫, 90頁, 1972. 医 学書

院, 東京.

44) Najarian, J. S. and Feldman, J. F.: J. exp.
 Med., 114: 779, 1961. 

45) Najarian, J. S. and Feldman, J. F.: J. exp.
 Med., 118: 341, 1963. 

46) Turk, J. L.: Immunology, 5: 478, 1962. 

47) Kay, K. and Rieke, W. O.: Science, 139 : 487,
 1963. 

48) McCluskey, R. T., Benacerraf, B. and Mc
 Cluskey, J. W.: J. Immun., 90: 466, 1963. 

49) Feldman, J. D. and Najarian, J.  S.: J. Immun.,
 91: 306, 1963. 

50) Turk, J. L. and Oort, J.: Immunology, 6: 140,
 1963. 

51) Cohen, S., McCluskey, R. T. and Benacerraf, 
 B.: J. Immun., 98: 269, 1967. 

52) Metaxas, M. N. and Metaxas-Buehler, M.:
 Immunopathology, First Intrn. Symp., 286,
 1959. 

53) Waksman, B. H. and Matoltsy, M.: J. Immun., 
81: 235, 1958. 

54) Dumonde, D. C., Wolstencroft, R. A., Panayi,
 G. S., Matthew, M., Morley, J. and Howson,

 W. T.: "Lymphokines": Nature, 224: 38, 1969. 

55) Lawrence, H. S. and Landy, M.: Academic
 Press, New York, 1969. 

56) David, J. R., Al-Askari, S., Lawrence, H. S.
 and Thomas, L.: J. Immun., 93: 264, 1964.

57)吉 田彪:医 学 と生 物 学,77:123,1968.

58) Svejcar, J. and JohanovskY, J.: Zschr. f. Imm
 unit. u. exp. Therap., 122: 420, 1961. 

59) George, M. and Vaughan, J. H.: Proc. Soc. exp.
 Biol. Med., 111: 514, 1962.



1973年3月 59

60) David, J. R.: Proc. N. A. S., 56: 72, 1966.

61) 綿 貫 ま つ 子 ・吉 田 彪 ・橋 本 達 一 郎: 医 学 と 生 物 学,

 79: 67, 1969.

62) David, J. R., Lawrence, H. S. and Thornas,

 L.: J. Imrnun., 93: 274, 1964.

63) 吉 田彪 ・綿 貫 ま つ 子: 医 学 と 生 物 学, 77: 131, 1968.

 64) 綿 貫 ま つ 子 ・吉 田 彪 ・橋 本 達 一 郎: 医 学 と 生 物 学,

 78: 129, 1969.

65) Bennett, B. and Bloom, B. R.: Proc. N. A. S.,
 59: 756, 1968. 

66) Dumonde, D. C., Howson, W. T. and Wolsten
 croft, R. A.: Intern. Sympo. 5th., 263, 1968. 

67) Pick, E., Krejci,  J., Cech, K. and Turk, J. L.:
 Immunology, 17: 741, 1969. 

68) David, J. B.: J. exp. Med., 122: 1125, 1965. 
69) Remold, H.  G., Katz, A. B., Haber, E. and

 David, J. R.: Cell. Immun., 1: 133, 1970. 

70) Bloom, B. R. and Bennett, B.: Ann. New York
 Acad. Sci., 169: 258. 1970.

71) 綿 貫 ま つ子 ・芳 賀伸 治 ・橋 本達 一 郎: 医 学 と生 物

学, 印 刷 中.

72) Ward, P. A., Remold, H. G. and David, J. R.:

 Science, 163: 1079, 1969.

73) 綿 貫 まつ 子 ・芳 賀 伸 治 ・橋 本 達 一 郎: 医 学 と生 物

学, 印刷 中.

74) Yoshida, T., Janeway, C. A., Jr. and Paul,
 W. E.: J. Immun., 109: 201, 1972. 

75) Yoshida, T., Watanuki, M. and Hashimoto,
 T.: Skin reactive factor and macrophage

 migration inhibiting factor in several mamma
 lian species. Fifth Joint Meeting Tuberculosis

 Panel, US-Japan Co-operative Medical Science
 Program, Tokyo, p. 279, 1970. 

76) Yoshida, T., Nagai, R. and Hashimoto, T.:

Lack of species-specificity of a skin reactive 

factor released from sensitized guinea pig 

spleen cells. Lab. Invest., in press.

77) 橋本達一郎 ・綿貫 まつ子 ・永井隆吉: 医学 と生物

学, 印刷中.

78) Wiener, I., Lattes, R. G. and Spiro, D.: An
 electron microscopy. 

79) Turk, J. L., Heather, C. R. J. and Diengdoh,
 J. V.: Int. Arch. Allergy, 29: 278, 1966. 

80) Wiener, I., Lattes, R. G. and Spiro, D.: Amer.
 J. Path., 50: 485, 1967. 

81) Lubaroff, D. M. and Waksman, B.  H.: Science,
 157 322, 1967.

82) 橋本達一郎 ・木 ノ本雅通: 医学 と生物学,印 刷 中.

83) Kosunen, T. U., Waksman, B. H., Flax, M. H.
 and Tihen, W. S.: Immunology, 6: 276, 1963. 

84) Volkman, A. and Gowans, J. L.: Brit. J. exp.
 Path., 46: 50, 1965. 

85) Volkman, A. and Gowans, J.  L.: Brit. J. exp.
 Path.,  46: 62, 1965. 

86) Volkman, A.: J. exp. Med., 124 : 241, 1966. 
87) Lubaroff, D. M. and Waksman, B. H.: J. exp.

 Med., 128: 1425, 1968. 
88) Hashimoto, T.: The role of bone marrow for

 the expression of tuberculin reaction in guinea

 pigs. Seventh Joint Meeting Tuberculosis
 Panel, US-Japan Co-operative Medical Science 

Program, Tokyo, p. 365, 1972. 
89) Liden, S.: Acta path. et microbiol, Scandinay.,

 70: 58, 1967. 
90) Lubaroff, D. M. and Waksman, B. H.: J. exp.

 Med., 128: 1437, 1968.
91) 小 河 秀 正 ・江 頭 靖 之: 日病 会 誌,50: 134, 1961.


