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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



54 結 核 第48巻　 第3号

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。
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