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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

8Waftersensiti-
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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
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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
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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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