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遅延型アレルギーに関与す る リンパ球の動態に関する研究
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    Many recent investigations support the hypothesis that the macrophage migration inhibitory 

phenomenon is an in vitro model of delayed hypersensitivity. The sensitized lymphocytes 

liberate the migration inhibitory factor by contact with the specific antigen. 

    The dynamic aspects of immunocompetent cells for delayed hypersensitivity were studied, 

comparing the macrophage migration inhibitory phenomenon and the delayed skin reaction. 

   Guinea pigs were sensitized by 1 mg or 10 mg of heat-killed BCG in the form of Freund's 

complete adjuvant. According to the difference of the site of sensitization, animals were 

divided into two groups. The first was sensitized by only one injection of antigen into the 

back of the neck and the second was injected separately into the hind footpads and the back 

of the neck. 

   Regardless of the dose of antigen and the site of sensitization, delayed cutaneous reactions 

were similarly and intensively induced. However, the macrophage migration inhibition by 

peritoneal exudate cells was noted only in the animals sensitized by the injection of antigen 
into the hind footpads and no inhibition by peritoneal exudate cells was observed in the animals 

injected into the back of the neck (Table 1, Table 2, Fig. 1 and Fig. 2), although the adequate 

number of lymphocytes were in the peritoneal exudate cells (Table 4 and 5). On the other 

hand, the migration of the alveolar cells from the animals sensitized into the back of the neck 

was apparently inhibited and its intensity was correlated to that of delayed cutaneous reaction 

(Table 7 and Fig. 3). 

   It was inferred that by sensitization procedure cells localized in the regional lymphnodes 

are sensitized in delayed type and that these sensitized cells are deposited in two different 

places, the lung and the peritoneal cavity, depending on the site of sensitization. A skin re-

action, however, can be uniformly induced by sensitized cells which come from the depository
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tothetestskinsiteregardlessofthesiteofsensitization.

1.緒 言

遅延型アレルギーの研究は,1890年 のKochi)の 記載

にまでさかのぼることができよう｡結 核菌に感染 した人

およびモルモヅトの皮下に,ツ ベルクリンを注射すると,

発熱と共に注射局所の硬結と腫脹を認めている｡し か し

24時 間から48時 間を頂点とする遅延型皮膚反応を結核

感染の診断 として確立したのは,Mantoux2》 で ある｡こ

の遅延型皮膚反応は,個 体の感染の程度および免疫状態

を検出するのに,現 在依然として意 義 を失つていない

が,さ らに定量的な方法の確立お よびその発現の機構の

解明には,invitroで の研究がぜひとも必要である◎1n

vitroで の研究は,RichandLevis3)が 遅延型に感作さ

れたモルモヅトの脾臓をinvitroで 培 養 し,特 異的抗

原によつて脾臓からの単核細胞の遊走が阻止されること

を見い出して以来,多 くの研究")'"21)がこ の現象を支持

してきた｡そ の後技術的には,GeorgeandVaughanza)

の毛細管を用いたマクロファージ遊走阻止現象へと発展

し,この方法は,よ り定量的なまた反応に関与する細胞の

解析的な研究方法 として,David23)～25)ら に よつて 確 立

された｡も ちろん1つ の方法が確立されるまでには,幾

多の曲折があり,遅 延型に感作された動物の骨髄細胞26),

皮膚27),肝 細胞28),角 膜上皮29)等を用いると,抗 原によ

る組織片からの細胞遊走阻止現象はみられなかつた と主

張する報告や,感 作動物の腹腔滲出細胞は,抗 原によつ

てむ しろ細胞増殖が促進されるとい う報告3｡)鋤が あり,

多少の混乱がみられたが,Davidas)'-as)ら は,1)結 核菌

だけでなく,卵 蛋 白,ジ フテリアトキソイド,ま たは

Hapten一carrierconjugateに よつて,遅 延型 に感作さ

れたモルモットの腹腔滲出細胞の毛細管からの遊走は,

お のおのの抗原によつて,特 異的に阻止されること,2)

血 中抗体のみを産生するように感作されたモルモヅトの

腹腔滲出細胞では,抗 原による遊走阻止はみられないこ

と,3)遅 延型に感作 されたモルモットの血清とincubate

した正常モルモットの腹腔滲出細胞の遊走は,抗 原によ

つて阻止されないことを示 し,毛 細管からの腹腔滲出細

胞遊走阻止現象を遅延型アレルギーのinvitroの モ デ

ルとして確立 した｡さ らにBloomandBennett32)33),

Davidzz)35)お よびSvejcar3e)ら は,遅 延型に感作された

動物の リンパ球と抗原との接触によつて産生される液性

物質が,正 常モルモヅトのマク拶ファージの遊走を阻止

することを見出 し,こ の液性物質をMacrophageinhi・

biteryfact｡r(MIF)と 名付けた｡さ らに腹腔滲出細胞

遊走阻止現象の主役は感作 リンパ球であり,マ クロファ

一ジはこの現象の表現型 としての役割を果たすことを示

した｡こ のように,マ ク獄ファージ遊走阻止現象は・遅延

型の皮膚反応を示す動物のみならず人3り僧鋤においても,

遅延型アレルギーのinvitrOの モデルとして・また遅延

型アレルギーの皮膚反応に付随する現象として一般に認

められているが,は たしてマクロブァージ遊走阻止現象

と遅延型皮膚反応 とは量的にまた経時的に相関関係を有

するか否かについての報告は非常に少ない｡Ferraresi"〉

らは,腹 腔滲出細胞を用いたマク官ファージ遊走阻止現

象と遅延型皮膚反応とを経時的に調べた結果,遅 延型皮

膚反応はマクロファージ遊走阻止現象 より早期にかつ急

激に出現し,約6週 後に両者の程度は平行すると述べて

いる｡マ ク獄ファージ遊走阻止現象においては,感 作 リ

ンパ球がMIFを 産生するのであるから32)"35),用いた リ

ンパ球の所在および感作の程度が当然考慮 されなければ

ならない｡著 者はモルモヅトをBCG死 菌で感作し,遅

延型皮膚反応とマク冒ファージ遊走阻止現象との相関関

係を経時的に観察 したが,感 作する部位によつて,ま た

用いるリンパ球様細胞を採取する臓器の種類によつて,

両者が相関する場合とそ うでない場合があること,さ ら

に肺も遅延型アレルギーに関与する免疫臓器の1つ であ

ることを見出した｡さ らにPPDに 対する血中抗体の推

移とも比較 した｡

2.実 験材料および実験方法

1)実 験動物:本 実験にはすべてハートレイ系の雌モ

ルモヅトを用いた｡体 重は450～5009の ものを選んで

感作した｡

2)感 作抗原:感 作抗原として,BCG死 菌 をFreund

完全アジュパントの型で用いた｡す なわち流動パラフィ

ン2容 量にラノリン1容 量を混合 した ものに生理的食塩

水に浮遊 したBCG死 菌 を混合 した｡BCG死 菌 の濃度

として,1mg/mlお よび10mgノmlに 調 製 し,感 作に

用いた｡

3)感 作方法:モ ルモットを感作菌量の相違によつて

まず2群 に分けた｡第1群 は1mgのBCG死 菌 で感作

し(1mg感 作群),第2群 は10mgのBCG死 菌で感

作 した(10mg感 作群)｡次 に各群を感作部位の相違に

よつてさらに2群 に分けた｡す なわち後項部の皮下に1

回注射 した群(首 感作群とよぶ)と,半 量の抗原を後項

部の皮下に,残 りの半量を2本 の後足蹄に分けて注射 し

た群(後 足感作群とよぶ)で ある｡

4)皮 膚テス ト:腹 腔滲出細胞または肺細胞を採取す

る2～4日 前に,生 理的食塩水0.1mlに 溶解 した0.5
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mcgPPD(ParkDavis社 製)を ,脱 毛 したモルモヅト

の側腹部の皮内に注射 した｡皮 膚反応は注射後48時 間

後の発赤および硬結の直径を測定した｡感 作モルモット

に大量の抗原を皮下に注射するとNelsont2)ら のい う腹

腔滲出細胞中のマクロファージ消失現象を引 き起 こす

が,0・5mcgPPDは 腹腔滲出細胞にはなんら影響 を与

えない安全な量である｡

5)腹 腔滲出細胞:腹 腔滲出細胞を採取するために,

流動パラフィン20mlを 感作モルモットの腹腔 に注射

した｡4日 後に心臓穿刺によつて採血致死させた後に開

腹 して,滅 菌 したHanks液i3)約200mlを 用いて腹腔

内を洗浄 し,無 菌的に腹腔滲出細胞を採取 した｡腹 腔滲

出細胞は,分 液漏斗で水相部分 を 分 離 し,滅 菌 した

Hanks液 を用い,1,000回 転,10分 間の遠沈で3回 洗

浄 し,流 動パラフィンをよく除いてから,マ ク#フ ァー

ジ遊走阻止試験および形態学的細胞分類に供した｡な お

採血 した血液から血清を分離iし,こ れを血中抗体の測定

に用いた｡

6)肺 胞細胞 二肺胞細胞を採取するためにMyrvic44)

らのウサギの肺胞細胞採取法を応用 した｡感 作モルモヅ ・

トを心臓穿刺に よつて採血致死させた後に,両 肺を肺お

よび気管支を傷つけないように注意 しながらきれいに分

離し,気 管支を通じて滅菌したHanks液10mlで 注入

および洗浄を5回 繰 り返して,肺 胞細胞を採取した｡な

お1匹 からの肺胞細胞採取量は,腹 腔滲出細胞採取量の

約1/3で あつたので,3匹 の肺胞細胞をプールし,滅 菌

したHanks液 で腹腔滲出細胞の場合と同様に3回 洗浄

した後,マ クロファージ遊走阻止試験に用いた｡な お同

時に形態学的分類にも用いた｡

7)マ クロファージ遊走阻止試験:Davida3)ら の方法

に準じて行つた｡滅 菌したHanks液 で洗浄 した腹腔滲

出細胞または肺胞細胞を,560Cで30分 間非動化 した正

常モルモットの血清を15%e含 むTC-199medium(pH

7.4)で,10%に 浮遊 した 後,毛 細 管(径1.2～1.4

mm,長 さ75mm)に ほぼ90%に 詰 めた｡毛 細管の一

方の先端をパラフィンでふさぎ,閉 管 部 を 下 に して

1,000回 転,5分 間遠沈 して細胞を毛細管閉管部から5～

6mmの ところまで詰めた｡次 いで細胞 と上清の箋界面

で毛細管を切断 し,Mackaness-typechamberの 底部カ

バーグラスの上に,少 量のシ リコング リース(Beckman)

を用 いて,2本 ずつ固定 した｡パ ラフィンでカパーグラ

スを閉じた後,Mackaness--typechamberの 横穴から,

streptomycin100mcg/mlお よびPenicillinloounits/

mlの 割 合に加えたTC-199medium(pH7.4)}こ 抗原

PPDを 特別な場合を除いて15mcgノmZの 割合に溶解し

たものまたはPPDを 加 えないものを満たし,パ ラフィ

ンで横穴を閉鎖 し,37℃ で24時 間培養して毛細管から

マクロファージを遊走させた｡遊 走後,遊 走面積を40倍
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に拡大し薄紙に写しとつた後,プ ラニメーターで面積を

測定 した｡マ クロファージ遊走の程度(%migratioの

は次式に当てはめて計算した｡

%migration

_PPDを 加 えた場合の平均遊走面積 ×100
PPDを 加 えない場合の平均遊走面積

なお平均遊走面積は,4本 の毛細管の結果を平均 した｡

8)形 態学的細胞分類:マ クロファージ遊走阻止試験

に用いた腹腔滲出細胞および肺胞細胞の残 りを1,000回

転,5分 間遠沈した後,正 常モルモット血清 に 浮 遊 さ

せ,ス ライドグラスに 塗 布 した｡標 本を空気乾燥した

後,May-Giemsa複 染色を行つた｡分 類方法はNelsonR>

の記載 に 準 じて,マ クロファージ,大,中,小 リンパ

球,多 核白血球に分けたが,小 リンパ球 とは,細 胞の直

径が赤血球と同じか,そ れ よりやや大きいもの,大 リン

パ球は直径がマク#フ ァージと同じ位のもの,中 リンパ

球は直径が両者の中間のものとした◎

9)血 中抗体の測定:PPDに 対 する凝集抗体の推移一

をBoydenの 方法45>に準 じて測定した｡た だ し,実 験誤

差を少なくするため,一 度に多数の検体を扱えるマイク

ロタイターを用いた｡検 体の希釈液には,1二100正 常

ウサギ血清生塩水希釈液は測定値の再現性と凝集最終点

(endpoint)の 判定に関して劣るため,0.1%ゲ ラチン

を含む生理的食塩水を用いた｡被 検血清 は すべて56℃

で30分 間非動化し,等 量の羊赤血球で吸収 したのちi抗

体価を測定 した｡

3.実 験 成 績

1)腹 腔滲出細胞を用いたマクロファージ遊走阻止試
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Fig」.MigrationofPeritonea1Exudate

CellsandSkinReaction
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験お よび遅延型皮膚反応:遅 延型皮膚反応およびマク冒

ファージ遊走阻止試験は,そ れぞれ感作後2,4,8,12お

よび20週 目に行なつた｡Table1お よび2は 個々のモ

ルモヅトの測定値を,ま たFig.1お よび2は その平均

値を示す｡

i)1mgBCG死 菌感作群(Table1お よ びFig・

1):O.5mcgPPDに よる遅延型皮膚反応は,首 感作群

および後足感作群共に,感 作後2週 目には 直 径10mm

以下 の弱い発赤のみを認めたにすぎなかつたが,4週 後

か らは両群共に時には壊死を伴 う強い反応を認め,発 赤

お よび硬結の直径は15mm以 上であつた｡遅 延型皮膚

反応の経過は,首 感作群および後足感作群共に差は認め

られず,同 程度に誘発することができた｡一 方興味ある

現象が腹腔i滲出細胞を用いたマクロファージ遊走阻止試

験においてみられたd首 感作群では,遅 延型皮膚反応の

弱い感作後2週 目に,遊 走阻止 よりもむしろ遊走促進が

み られ,平 均%migrationは137%で あつた｡感 作

4週 以後は,遅 延型皮膚反応が強 く現われ るにもかかわ

らず,平 均%migrationは,感 作4週 目120%,8週

目'94%,12週 目および20週 目100%を 示 し,全 く

遊走阻止現象はみられなかつた｡と ころが後足感作群で

は,感 作後2週 目,4週 目には遊走阻止現象 は 認められ

なかつたが,8週 目には平均%migrationが38%と

強 い遊走阻止現象がみられ,12週 圏,20週 目はそれぞ

れ83%,87%で あつた｡個 々のモルモヅトにおいても,

遅 延型皮膚反応の強 く出るものが必ず しも強い遊走阻止

現象を示す とはかぎらなかつた｡

ii)10mgBCG死 菌感作群(Table2お よびFig・

2);1mgBCG死 菌感作群で示 された遅延型皮膚反応と

vク ロファーtジ遊走阻止現象の傾向は,10mgBCG死
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Table2. MigrationofPeritonealExudate

CellsandSkinReaction
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菌感作群でも全 く同様であつた｡遅 延型皮膚反応は,抗

原の感作部位の違いにかかわらず感作後4週 目から同程

度の強い陽性を示 したが,腹 腔滲出細胞を用いたマク獄

ファージ遊走阻止試験では,首 感作群は感作2週 目に遊

走促進を示 し・以後全経過を通じて遊走阻止は認められ

なかつた｡後 足感作群では明らかに,感 作後8週 目,12

週 目に遊走阻止が認められた｡し か し感作後20週 目に

は・もはや遊走阻止現象は認められなかつた｡

以上のごとく・BCG死 菌1r『9感 作群および10mg

感作群共に・腹腔滲出細胞を用いたマクロファージ遊走

阻止試験では・首感作群は全 く遊走阻止がみられず 後
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足感作群においても遅延型皮膚反応が持続している感作

後20週 目には,も はや遊走阻止が認められなかつたこ

とから,次 の事柄について吟味する必要がある｡a)マ

クロファージ遊走阻止試験に用いたPPDの 濃度が十分

であつたかどうか,b)マ クロファージ遊走阻止試験に

用いた腹腔滲出細胞の組成において,首 感作群,後 足感

作群で差がなかつたか どうか,c)特 に首感作群では,

感作 リンパ球が腹腔以外の場所,た とえば肺に貯留して

いる可能性,d)観 察 したマクPtフ ァージ遊走阻止現象

の推移は,は た して遅延型アレルギーの一面を現わ して

いるのかどうかを,血 中抗体の推移 と比較すること,等

である｡

2)マ クPフ ァージ遊走阻止現象に及ぼすPPDの 濃

度の影響:後 足感作群では,感 作後20週 目には,も は

やマクロファージ遊走阻止現象は認められなかつた｡さ

らに首感作群では,後 足感作群で最 も著明に遊走阻止現

象がみられた感作後8週 目においても,遊 走率は100%

前後であつた｡そ こで上記の3つ の時期を選んで,培 養

液中に加えるPPDの 濃度の遊走阻止現象に対する影響

を調べた(Table3)｡PPDの 濃 度を30mcg/mlに 増

量しても遊走阻止率にはたいして影響がなかつた｡さ ら

に5mcg/ml程 度の濃度では,後 足感作群の8週 目にお

いて遊走阻止は著明でなかつた｡こ のことは,PPD15

mcg/mlは 十分にしてかつ必要な濃度であ り,遊 走阻止

がみ られなかつたのは,PPDの 濃 度 が低かつたためで

Table3. EffectofPPDC｡ncentration

onCellMigrati◎n
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zationinthe

backofthe
neck

8Waftersensiti-
zationinthe
hindfootpads
andtheback
oftheneck

1mg

ofBCG

10mg
ofBCG

1mg

ofBCG

10mg
ofBCG

5mcg
PPD/ml

107%

101

《U

ウ
θ

0

《U

1

1

70

ジ醜 繕 躍z

20Waftersensi・

tizationinthe

hindfootpads

andtheback

oftheneck

106%

105

72

93

95

114

95

8

'4

4

り
0

1

ρ◎

ρ0

(
)

Q
y

凸6

1mg

ofBCG

90

101

110

ま溜G95

4
り

4

1

0
9

4

5

86

74

100

117

100

102

102%

99

80

95

91

110

7
.

AU

5

ハδ

2

5

30

娼

50

1

0

8

9

8

9

110

75

115

はなかつた｡

3)腹 腔滲出細胞組成の経時的観察 二vクPフ ァージ

Table4.DifferentiationofPeritGnealExudateCells

Weeks
after
seRsitiza-
tiOn

2W

4W

8W

12W

20W

1mgefheat-killedBCG

IntothehiBdfootpadsaBdthebackoftheneck

Macrophage

IntothebackoftheneckOnly

ph歌ge

Ly斑ph｡cyte
MacrOphage

Lymphocyte

Large Med三um
ls拠a11

Large Mediu斑 S蹴a11

63.3%

67.7

50.0

52.0

55｡3

7.0%

4.0

4.3

1.3

3.0

9.0%

6.0

8.3

8.0

6.3

18.0%

19.7

35.0

37.3

33.3

72.0%

73.3

52.7

62.0

64.7

2.7%

5.0

4.7

3.0

3｡0

6.7%

5.3

19.3

2.3

7.7

16.3%

15.3

21.3

31.3

24.0

Averageof3｡r瓢orean三 瓢als.

Table5.DifferentiationofPertenealExudateCells

Weeks

after

se】nsitiza-

tiOn

2W

4W

8W

12W

"20W

10mgofheat-ki11edBCG

Intotheh三 捻dfootpadsandthebackoftheneck 1望1tothebackoftheaecko捻1y

Macrophage
Ly瓢phocyte

MacτOphage
Lymph｡cyte

Large lMedium 昭Sma11 Large
lMed三u魚 ls鵬a11

68.3%

59.8

45.7

64.0

62.7

5.0%

4.5

7.7

2.7

4｡7

7.3%

11.0

23.3

5.7

6.7

16、0%

22｡3

21.0

27.3

23.7

71.7%

64.3

54.0

62.0

57.3

3.3%

8.3

6.0

5.3

6.0

6.7%

8.5

12,0

5.0

7.7

16.7%

16,5

26.0

25.0

26.0

Averageof30rmoreanimals・
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Table6｡DifferentiationofAlveolarCells

Weeks

after

sensit量2a備

tiOn

"2W

4W

8W

12W

20W

Sensitizedintothebackoftheneck

1㎎｡fheat-killedBCG

Macrophage

54,0%

53,5

49.0

46.5

38｡0

Lymphocyte

Large Medium Small

1｡5%

4.5

3.5

7.0

&o

9.5%

5.5

5.5

4.5

6.0

M.O%

28.0

37.0

31.5

31.0

10mgofheat-k…11edBCG

Macrophage

57.0%

52.5

58.5

47.0

46.0

Lymphocyte

Large Mediu血 Small

4｡5%

4.5

3.0

7.0

5.0

8｡0%

8.5

5.5

6.6

3.5

25.0%

24.5

30｡0

34.0

27.5

Averageof6a黙i磁als.

と リンパ球に分けたTable4お よび5を みると,i)

BCG死 菌1mg感 作群と10mg感 作群 とで,細 胞組

成の推移はだいたい同じといつてよい｡ii)首 感作群 と

後足感作群 とを比べると,BCG死 菌10mg感 作群の12

週 目お よび20週 目を除いて,常 に後足感作群のほ うの

リンパ球の割合が多い｡iii)首 感作群および後足感作群

共に,感 作後8～12週 目に最 もリンパ球の割合が多い｡

後足感作群でマクロファージ遊走阻止現象が強 く現われ

た感作後8週 目に最も リンパ球の割合が多かつたことか

ら,著 者の観察したマク冒ファージ遊走阻止現象の程度

は,一 見 リンパ球の占める割合に帰せられるようにもみ

えるが,こ の説明は首感作群には当てはまらない｡な ぜ.

な ら,首 感作群でも感作後8～12週 目の腹腔滲出細胞に

おいてリンパ球の割合が一番多 くみられるからである｡

か つ大部分が感作 リンパ球であれば,十 分遊走阻止を起

こしうると思われる量鋤だからである｡し たがつて後足

感作群の8～12週 目には,リ ンパ球の量的な増加のみな

らず,感 作 リンパ球の質的な増加が腹腔滲出細胞にもた

らされ,そ の結果マクロファージ遊走阻止現象がみられ

た と考えたい｡David鋤 らは,感 作細胞が2.5%含 まれ

ているだけで,正 常モルモットの腹腔滲出細胞の遊走阻

止を起こしうると述ぺていることおよび常に首感作群で

は後足感作群よりもリンパ球の割合が少ない こ とか ら

も,首 感作群では,感 作 リンパ球が腹腔には 貯 留 され

ず,他 の臓器,た とえば肺臓に貯留されているかもしれ

ないとい うことを示唆する｡

4)首 感作群における肺胞細胞を用いたマクロファー

ジ遊走阻止現象:首 感作群において,肺 胞細胞を用いて

マクロファージ遊走阻止試験を行つた｡Table6は 用 い

た肺胞細胞の組成の6匹 の平均を示 したものであるが,

腹腔滲出細胞の組成 とほとんど同じ割合を示 している｡

Table7に 示 したマクPtフ ァージ遊走の遊走度は3匹 の

モルモットの肺胞細胞を集めてテス トした値であ り,遅

延型皮膚反応はおのおの3匹 の値の平均を示 す｡Fig.3

は2回 の実験の平均値を示 したものである｡・一一A見して遅

延型皮膚反応の程度と,マ クロファージ遊走阻止の程度

Table7. MigrationofAlveolarCells

andSkinReaction

Sensitizedintothebackoftheneck

Weeks

after

sens量ti●

zation

1mgofheat一killedBCG
10mgofheat-killed

BCG

%ofmig-%ofmig-
ratiOnSkintestrationSkintest

(15mcg(0.5mcgPPD)(15mcg(0.5mcgPPD)
PPD/ml)PPDノml)

))

))

)
)

)
)

)

)++柱暮耗粁昔耗苔昔

((

/㍉

(

(

(

(
/＼

ー

9

9

16

17

15

16

18

19

20

20××××××××××996756890011111122

9

1

7

7

0

3

8

9

5

67987766685

)ヘ

ノ

ヘノ

)

ヘノ

＼ノ

)

)

)

)++葺昔暮昔暮暮粋彗

((

/

～

(

(

/＼

(

(

(

9

8

6

5

8

8

1

1

7

811112211x×××××××××9865881178、11112211

3

5

1

0

2

0

5

3

4

48888577677

W

W

W

W

W24820ーウ細

(十)ErythemaOnly=mm

(什)Erytheπ 塾d十induratien:mm

Fig.3.MigratienofAlveolarCellsand

SkinReaction

(Sensitizedintothebackofthenack)

e/・Ctmigrution

loo

50

Weeksof↑ersens醗izo量ion

※A脚of60費ir駒ols

が平行 していることがわかる｡さ らに1mg感 作群と

10mg感 作群はその程度に差はみられなかつた
｡こ のこ

とは首感作群では,感 作 リンパ球が腹腔 よりも,む しろ
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肺に貯留していることを示している｡

5)血 中抗体産生の推移:腹 腔滲出細胞を用いてのマ

クロファージ遊走阻止現象の動態は,確 かに遅延型アレ

ルギーに関与するリンパ球の動態を現わしているもので

あろうが,こ こで感作部位および感作菌量の違いによる

血中抗体の産生の動態 と比較して み る必 要 が あ る｡

Boyden法 に よるPPDに 対す る血中抗体億は,Fig.4

お よび5に 示すごとく,平 均 して首感作群のほうが,後

足感作群より高い血中抗体価を示 したが,抗 体価の消長

は,ほ ぼ同じ傾向を示 した｡し かしBCG死 菌1mg感

作群は,血 中抗体価のピークが感作後2週 目にみられた

のに対 し,10mg感 作群では,そ れより遅く4週 目にピ

123

一クがみられた
｡す なわち血中抗体の動態は,感 作部位

よりも,感 作菌量の違いにより影響を受けることを示 し

てお り,明 らかにマクロファージ遊走阻止現象の動態と

異なつている｡

4｡考 察

感作 リンパ球は,特 異抗原との接触によつていろいろ

な生物活性を有するsolublemediat◎rを 培養上清に

放出することが知られて いる｡Macrophagemigrati◎n

inhibitoryfactorに ついては緒言で述べた通 りで ある

が,こ の他に,Skinreactivefactor46)47),Chemotactic

factord8),Lymphotoxin49),Blasotgenicfactorso)'-52),お

よびMacrophageaggregationfactor53)が あ る｡こ れ

らのsolublemediatorは,単 にその生物活性測定の方

法に基づいて名前が付けられたもので,そ の異同が将来

さらに検討され整理されることであろ うが,invivoに

おける遅延型皮膚反応は,こ れらのsolublemediater"c

基 づ く諸現象の集合 したものと考えることができる｡こ

れらのsolublemediatorの 中で,migrationinhibitory

factorの 研究の歴史が一番古 く,遅 延 型 アレルギーの

invitreの モデルとして,再 現{生と手技の簡便さから,

常 に脚光をあびてきた｡し か しマク#フ ァージ遊走阻止

現象と,遅 延型皮膚反応とを経時的に観察 した報告は少

ない｡著 者は2種 類の菌量のBCG死 菌を用いて,感 作

部位をかえ,ま た腹腔滲出細胞と肺胞細胞を用いて,マ

クロファージ遊走阻止現象と遅延型皮膚反応および血中

抗体の推移を比較 した｡遅 延型皮膚反応は,感 作菌量お

よび感作部位の差異にかかわらず,感 作4週 目から明ら

かに同程度の陽性を示し,長 期間持続した｡一 方マクロ

ファージ遊走阻止現象に関しては,首 感作群において腹

腔滲出細胞を用いると,リ ンパ球の割合が十分であるに

もかかわらず,全 経過を通じて全く遊走阻止 がみ られ

ず,肺 胞細胞を用いて,は じめて遅延型皮膚反応の強さ

と平行 した遊走阻止現象がみられた｡こ のことは遅延型

アレルギーに関与する特異的に感作された リンパ球が,

首感作では腹腔に滲出してこず,肺 に貯留 していること

を示 している｡こ の意味において,肺 の免疫臓器として

の意義を強調 したい｡最 近Richard54)ら は,流 動パラ

フィンで刺激して得た腹腔滲出マクロファージにはMIF

に対するreceptorが あ るが,Hanks液 で洗浄して得た

肺胞マクロファージには存在しないと述べている｡こ の

報告は,必 ずしも著者の得た結果 と矛盾 しない｡なぜなら

Richardら の用いた腹腔滲出マクPtフ ァージは,流 動パ

ラフィンで非特異的に刺激されたものであり,肺 胞マク

ロファージは,前 もつてなんら処置を受けていない正常

モルモヅトから得たものである｡著 者の用いた肺胞細胞

は,Richardら の方法とほぼ同じ方法で採取したもので

あるが,Freundの 完 全アジュバントで感作されたモル
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モ ッ トから得た ものであ り,明 らかに遊走阻止現象がみ

られた｡し たがつてマクロファージがMIFに 対 す る

receptorを 持 つためには,前 もつてなんらかの刺 激 が

加えられている必要があるのかもしれない｡感 作後2週

目で腹腔滲出細胞の遊走が促進された原因は全 く不明で

あるが,非 特異的な刺激による遊走促進であるのかもし

れない｡後 足感作群では,感 作後8～12週 目に腹腔滲出

細胞の遊走阻止現象が強 くみ られたが,20週 目に は 正

常 レベルに復 していた｡PPDの 濃度を30mcg/mlに 増

量 しても結果は同じであつた｡こ のことは,感 作 リンパ

球は,後 足感作後8～12週 目には腹腔によく集まるが,

時 を経るにつれて全身に分散 してしまうことを示 してい

る｡こ の遊走阻止現象の動態はCarpenter55)ら の観察 し

た腹腔滲出細胞遊走阻止現象の推移 とよく似ている｡

最 後に血中抗体の動態とマク#フ ァージ遊走阻止現象

の動態を比較した｡Wasserman56》 らは,Thyroglobulin

とFreund完 全 アジュパントで感作 した モルモットに

おいて,全 血を用いた多核白血球遊走阻止試験は,遅 延

型皮膚反応の強さの推移と平行せず,Boyden法 に よる

羊赤血球凝集抗体価と平行 したと報告 している｡著 者の

観察 した腹腔滲出細胞を用いてのマクロファージ遊走阻

止現象は,必 ず しも遅延型皮膚反応とは平行 しなかつた

が,そ の動態は,明 らかにBoyden法 に よる羊赤血球凝

集抗体価の動態 とは異なつてお り,マ クロファージ遊走

阻止現象は,用 いた細胞集団自身の遅延型アレルギーの

invitroの モデルで あるといえる｡す なわち 腹腔滲出

細胞を用いてのでクロファージ遊走阻止現象は感作に用

いた菌量の違いによつては影響を受けず,感 作部位の違

いに よつて遊走阻止が起こる場合と起こらない場合があ

る｡一 方血中抗体の動態は感作部位の違いによる影響は

認められなかつたが,感 作菌量の違いによつて抗体価の

ピークの出現時期に差がみられた｡こ のことは,マ クロ

ファージ遊走阻止現象と血中抗体価の推移は平行 しなか

つたとい うCarpenterM)ら の報告を支持している｡

結 論

ハー トレイ系モルモットをBCG死 菌(1mg/mlま た

は10mg/ml)をFreund完 全 アジュバントの型で,後

項部にのみ(首 感作群とよぶ)ま たは後項に半量および

後足蹴に半量(後 足感作群とよぶ)を 注射 し,遅 延型皮

膚反応,マ ク#フ ァージ遊走阻止現象お よび血中抗体産

生の動態を経時的に調ぺた◎

1)遅 延型皮膚反応は,首 感作群および後足感作群共

に同じ程度に誘発された｡

2)腹 腔滲出細胞を用いたマクロファージ遊走阻止現

象は,後 足感作群においてのみみ られ,首 感作群では全

くみられなかつた｡し かし首感作群は,肺 胞細胞を用い

ると,遅 延型皮膚反応 と平行して,遊 走阻止現象がみら

結 核 第49巻 第5号

れた｡

3)こ れ らのことは,遅 延型アレルギーを誘発するに

際 して感作部位の違いにより,局 所 リンパ節の感作 リン

パ球が,2つ の異なつた部位に貯留することを示 してい

る｡1つ は従来から考えられている腹腔であ り,他 の1

つは肺臓である｡こ こに肺の免疫臓器 としてまたは免疫

反応の場 としての意義を見い出 した｡

4)腹 腔滲出細胞によるマクロファージ遊走阻止現象

の動態は,血 中抗体のそれとは異なつてお り,著 者の観

察したマクロファージ遊走阻止現象は,遅 延型ア レルギ

ーに関与する リンパ球の動態を示すものと考えられる｡

付 記

稿を終るにあたり,本 研究の指導および論文の校閲を

賜つた辻周介教授に深謝します｡な お実験遂行にあたり

ご助力いただいた大島駿作助教授,小 原幸信講師,泉 孝

英博士に深 く感謝いたします｡ま たご協力いただいた今

村祐子氏,今 井保代氏に感謝いたします｡
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