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The mice (CF1) were used for the experiment. The immunopotentiating action of BCG was 

estimated by the immunologic response to the sheep red blood cells. The delayed hypersensitivity 

was evaluated by the foot pad reaction and a hemagglutination test and a hemolytic plaque test 

were used to assay the humoral immune response.

Results obtained were as follows.

1) BCG exerted its potentiating effect upon the immune response to SRBC only if BCG and 

SRBC were introduced into the same areas that drain to a common lymph node. The optimal interval 

between BCG priming and the subsequent SRBC injection to produce the highest level of the 

delayed hypersensitivity was about 5 to 7 weeks. The antibody formation reached its maximum 

about 9 to 11 weeks when the delayed hypersensitivity was decreasing. It could reasonably be 

concluded that the immunopotentiating action of BCG was biphasic following BCG injection.

2) The plaque forming cells of the draining lymph node of BCG site developed in pallalel 

with the resulting level of the delayed hypersensitivity. The plaque forming cells of the spleen 

reflected the antibody titer.

緒 言

結核感染に対す る予防 として用い られたBCGを,腫

瘍 の予防 や治療 に役立 て ようとす る試みは,す でに1950

年 代に始 まつてい る。 当時Old1)やHalpern2)ら は,

BCGが ある条件下 で動物 の腫瘍 に抑制効果を 示す こと

を報告 してい る。BCG接 種に より,生 体 の網内系 の機

能が充進 し,非 特異的に微生物 の感染 に対 して抵抗性が

高 まる事実がみ られ る1)3)-5)ことが,腫 瘍 にBCGを 用 い

るきつかけ となつた もの と思 わ れ る。 最近,Mathe6)

やMorton7)に よる急性白血病や,メ ラノーマ患者に対 す

る治療成績等に よ り,再 び急速にBCGに よる癌免疫療

法 が注 目され る ように なつ てきた。

一 般に,腫 瘍 の免疫療法に は二つ の方 向が あ り,一 つ

は腫瘍特異抗原に対 して免疫反応 を増強 させ る方 向,例

えば腫瘍細胞を完全 フロイ ン ドアジ ュバ ン トに 混 ぜ て

active immunizationす るよ うな方向,他 の一つ は担癌

個体 の免疫能低下の防止,お よび免疫能 特に細胞性免疫

を非特異的に増強 させ,そ の結果 として腫瘍特異抗原に

対す る免疫反応を増強 させ る方向で あ る と 思われ る。

BCGは,BCGそ のものが腫瘍細胞に対 して,増 殖阻止

的,あ るいは細胞破壊的に働 くわけではないので,生 体
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に対す るその免疫強 化能 を介 しての抗腫瘍効果を期待す

るわけであ り,上 記二 つの方向の主に後者 の形 で試み ら

れ てい る。

一 口に
,BCGの 免疫強化作用 といつ てもそ の詳細は

未 だ明 らか ではな く,腫 瘍 に対す る臨床応用 の以前に,

BCGが 生体内で発揮す る免疫強化作用の 作用様式を明

らかにす るこ と は 必要だ と思われ る。 すでにMiller,

Mackanessら8)9)は マ ウスにおいて,羊 赤血球 を抗原 と

して用い,BCG生 菌が 遅延型反応 も抗体産生 もともに

増強す ることを観察 している。 しか し抗酸菌属のBCG

は,生 体内で極 めて長 く生存す る ものであるが,従 来 の

報告は短期 間の観察 が多 く,time dependentな 変化 の

追究が不充分 である ように思われ る。われわれはマ ウス

におけ る 日本株BCG生 菌 の免疫強化作用の作用様式の

長期間 の検討を本実験 の目的 と し,特 に細胞性免疫 の面

を中心にtime dependentな 反応 の変化 を観察 した。

材料と方法

動物: 九大純系動物飼育施設 より供給 された生後8～

12週齢 のCF1雌 マ ウスを使用 した。

BCG: 日本 ビーシー ジー製造株式会社 の凍結 乾 燥 標

本 を生理食塩水に懸濁 して使用 した。

抗原

羊赤血球(SRBC): Alsever液 に浮遊 した ものを,生

理食塩水で3回 洗浄後,使 用す る量 を生理食塩水 に再浮

遊 させて使用 した。

免疫方法: BCG接 種,羊 赤血球 の感作 の際 の感作経

路はすべて,右 足蹠 の皮 内注射か,尾 静脈へ の静注 で行

なつ た。

免疫反応の測定

血清抗体価: 心穿刺に よ り採血 し,5匹 ごとに同量ず

つ プール した血清につい て,凝 集抗体価をマイ クロプレ

ー トを 用 い て 測定 した
。

足 蹠 反応: 足蹠 反 応 の24時 間値 が遅 延 型 反 応 を表 現 す

る こ とは,Gray10),Miller8)ら に よつ て確 定 され て い る

の で これ を用 い た。 感 作4日 後 に,感 作 と反 対 側 の左 後

足蹠 に0.05mlの 抗原 液(1×108/0.05mlのSRBC,

 2μg/0.05mlのPPD)を 皮 内 注 射 し,24時 間 後,足 蹠

の腫 脹 を,ダ イ ア ル ゲー ジ ・キ ャ リパ ー(Schne11taster,

Kroplin)で 測 定 し,注 射 前 の値 との差 で表 現 した 。足 蹠

反 応 値1単 位 は0.1mmの 腫 脹 を示 す 。

右膝窩 リンパ節 の細胞数の測定: マ ウスの抗原感作側

右膝窩 リンパ節 を剥離摘 出 し,破 砕後,メ ッシ ュを通 し

て単一細胞浮遊液 を作 り,血 球計算盤 で数えた。

溶血 プ ラー ク数 の算定: Jerne法11)12)に 多少 の修飾を

加 えて算定 した。SRBCで 感作 した マウスを4日 後に屠

殺 し潟血 した後,摘 出 した脾臓 と右膝窩 リンパ節(実 験

に よつ ては,鼠 径 リンパ節,腋 窩 リンパ節 も行なつた。)

を メ ッシュを通 し,脾 臓 の場合は5ml,右 膝 窩 リンパ節

の場合は2mlのHanks液 を用 いて細胞 浮遊液 を作 り,

脾臓は駒 込 ピペ ッ トで よく撹 拌後10分 間静置 して沈渣 を

さけ,上 清 部分を用 いた。有核細胞数 の生死 の算定には,

トリパ ンブルーを使用 した。

有意差 の検定: 足蹠反応につい て,実 験群 と対照群 の

差 の検定をstudentのt検 定に よつ て行なつた。

結 果

1.　羊赤血球に対す る免疫反応

1)　抗原の感作量,感 作経 路の遅延型反応 に及ぼす効果

SRBCの 量 を105～109ま で変化 させ,感 作経路 を右

足蹠群 と静注群 に 分 け て,感 作4日 後に 遅 延 型 反 応

(以下,DTHと 略)と 抗体価を観察 した(図1)。 マウ

スは1群 を10匹 とし5匹 を足蹠反応,他 の5匹 を採血 し

血清 抗体価 を測定 した。右足蹠感作群 では,抗 原量の増

図1 SRBC感 作経路および感作量の足蹠反応と血清抗体価に及ぼす効果

足蹠反応および血清抗体価はSRBC感1作4日 後に測定した。実験群は1群 マウス10匹とし5匹 で足蹠反応,5匹 で

血清抗体価を測定 した。以後実験はすべてこのように行なつた。

●-●:足 蹠反応(縦 棒は標準偏差値を示す)棒 グラフ: 血清抗体価
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図2a SRBC106,108右 足蹠感作後の足蹠反 応 と血清 抗体価の経時 的変 化

●-●:足 蹠反応(縦 棒は標準偏差値を示す)棒 グラフ:血 清抗体価

図2 bSRBC106,108静 注感作後の足蹠反応 と血清抗

体価 の経時的変化

●-●:足 蹠反応(縦 棒は標準偏差値を示す)棒 グラフ:血 清抗体価

加に比例 してDTHも 抗体価 も上 昇がみ られたが,静 注

感作群では,抗 体価 の低い低抗原量でDTHの 上昇がみ

られ,抗 原量が増 加す るとともに抗体価 は上昇す るが,

DTHは 減 弱す る傾 向が み られた。

2) SRBC感 作後 の遅延型反応 の経時的変化

上記 の結果を基 に して,静 注群 と右足蹠感作群 におい

て,お のおの106の 低 抗原量 と108の高抗原量 で感作 した

場合の感作2～11日 後のDTHを 観察 した。いずれ の場

合 もDTHは4日 後に最 も強 く出現 した(図2a,2b)。

したがつ て,以 後反応測定時1群 は常に10匹 と し,5匹

で足蹠反応 をDTHが 最 も強 く出現す る感作4日 後に行

表1　 前処置に用い るBCG足 蹠皮 内接種量 のSRBCに

対す る足蹠反応 と血 清抗体 価に及ぼす効果

BCGはSRBC2×105右 足蹠感作の10日 前に右足蹠に接種 した。

ない,同 時に残 りの5匹 で血清を採取 し,抗 体価 を測定

した。

II.　免疫反応に及ぼすBCGの 影響

1) BCG接 種量 の遅延型反応 に及ぼ す効果

Millerら8)に よれば,BCGの 免疫強 化作用は,抗 原

と同時に接種す る よりも,BCGを 接種 した 同一局所 に,

ある間隔を もつ て抗原を感作 した ときに強 く現れ ると報

告 してい る。 したがつてBCGの 種 々の量を,抗 原感作

前に接種 してDTHを 観察 し,doseresponseが 認め ら

れ るか ど うかを検討 した。

BCGを0.01～1mg右 足蹠 に接種 し,SRBCの 量 は,

SRBC単 独の右足蹠感作 では,抗 体 もDTHも あ まり

誘起 しない低抗原量2×105を 使用 してDTHを 観察 し

た。BCGは 抗原 感作 の10日 前 に接種 した(表1)。 そ の

結果,BCGの 量 の増加に伴っ てDTHが 上 昇す るのが

み られた。一方BCGに よる抗体価の上昇はほ とん どみ

られなかつた。

2) BCGと 抗原感作 との間隔

BCGのdoseresponseを 観察 した上 記 実 験 で は,

BCGを 抗原感作 の10日 前に接種 したが この実験 におい

ては,BCG右 足蹠接種か ら抗原感作 まで の間隔を 同時

投与 も含め て,0～28日 の各時期に と り,DTHと 抗体

価を観察 した。SRBCは106を 右足蹠 感作 した(表2a)。

その結 果,BCGと 抗原を同時に投与す るよ りも,BCG
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表2a BCG足 蹠皮 内接種 と抗原(SRBC)感 作 との時間

間隔が足蹠反応お よび血清抗体価に及ぼす影 響

SRBCはBCG1mg接 種後上記間隔を置いて右足蹠に感作した。

t検 定は対照群に対して行なつた。

表2b BCG足 蹠皮内接種と抗原(SRBC)感 作との時間

間隔が足蹠反応および血清抗体価に及ぼす影響

SRBCはBCG 1mg接 種後上記間隔を置いて右足蹠に感作した。

t検 定は対照群に対して行なつた。

1mgを 接種後,一 定 の期間を置い て 同一局所に 抗原 を

感作す る方がDTHを 強 く誘起す る ことがわかっ た。 こ

の実験では3週 以上 の間隔においてDTHが 強 く誘起 さ

れ たので,更 にBCGi接 種 後1～11週 の長期 にわ たっ て,

その各時 期にSRBC106で 感作 し,DTHと 抗体価 を観

察 した(表2b)。 そ の結果,DTHはBCG接 種後3週

頃 よ り増強 し始め,7～9週 頃に ピー クに達す る ことが

表2c BCG足 蹠皮内接種 後の時間経過 に よるPPD反

応値 と接種局所 リンパ節(右 膝窩 リンパ節)の

細胞数 の変動

足蹠反応はBCG1mg接 種後上記間隔を置いてPPD(2μg)で テス ト

された。

t検 定は対照群に対して行なつた。

わ か っ た。

3) BCG接 種後 のPPDに 対す る遅延型反応,お よび

接種側灌 注 リンパ節 の細胞数 の経時的変化

BCG右 足蹠接種後 の1～11週 の各時期 にPPD2μ9

に対 する ツベル クリン反応,お よびBCG接 種側 である

右膝 窩 リンパ節 の細胞数 の変化を検討 した(表2c)。 そ

の結果,PPDに 対 す るDTHは,SRBCに 対 す るDTH

の推 移に一致 し,3週 頃 より上 昇 し始 め,5～7週 が ピ

ー クとなった。 右膝 窩 リンパ節 の細胞数 もDTHに 平行

して,3週 頃 より増加 しは じめ るが,細 胞数 はDTHが

減弱 して も長 く増加 の傾 向を とどめ ていた。

4) BCG2mg,4mg接 種後 の遅延型反応 の経時的変化

以前 の実験 よ り,BCGの 接種量は1mgま では,そ

の免疫強化作用がdoseresponseを 示す ことがわかつた

が,至 適量 のあ ることが考え られ るので,2mg,4mgを

使用 して,右 足蹠接種後1～7週 の各時期にマ ウスを2

群に分け,1群 では ツベル ク リン反 応を行ない,他 の1群

にはSRBC106を 右足蹠感作 してSRBCに 対す るDTH

表3 BCG(2mg,4mg)前 処置(足 蹠皮 内接種)に よるSRBCに 対 す る免 疫強化作用

お よび ツベル ク リン反応 に及ぼす経時的変化

BCG2mg,4mgは マ ウス1匹 当 りの量であ る。

t検 定は対照群に対 して行 なつ た。
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表4 BCG足 蹠皮 内接種後 の各時期 におけ るSRBCに 対 す る足蹠 反応 と

脾臓お よび右膝窩 リンパ節(灌 注 リンパ節)のPFCの 経時的変化

*対 照 群はSRBC107右 足蹠感作 のみ行 なつた
。

PFCお よび足蹠反応はBCG前 処置 し,抗 原感作4日 後に測定 した。 マウスは1群10匹 とし,5匹 でPFCお よび血清抗体価を,他 の5匹 で足蹠反

応を測定 した。

表5 BCG足 蹠 皮内接種 後5週 と10週 のSRBCに 対 す る足 蹠反応 と

右膝窩 リンパ節,脾 臓,腋 窩 リンパ節 のPFCの 経時的変化

*対 照群はSRBC108右 足蹠感作のみ行なつた。

PFCお よび足蹠反応はBCG前 処置し,抗 原感作4日 後に測定した。

を観察 した(表3)。 まず,ツ ベル クリン反応に おいては,

2mg接 種群では7週 まで経時 的にDTHの 上昇がみ ら

れ るが,4mg接 種群では5週 頃 よ りDTHの 上昇が急

にゆ るやか となつた。SRBCに 対 す るDTHは ツベ ル

ク リン反応 の場合 とほぼ同様 の結果を示 し,2mgで は

5週 が ピー ク,4mgで は3週 が ピークと早 くな るが,

5週 頃 より減 弱 し始 め,総 じて4mgの 場 合は,1mg,

2mg接 種 の場合 より免疫強化作用 の発現が著 明で な か

つ た。 したがつ てマ ウス1匹 当 り4mgは 過量であ るこ

と,BCGの 接種 量に も至適量 があ り,CF1マ ウスでは

1～2mgが 適 当である ことがわかつ た。

5) BCG接 種後 の各時期 におけ るSRBCに 対す る遅

延型反応 とPFCの 経 時的変化

BCG右 足蹠接種後 の3～11週 の各時期におけ る,脾臓

お よび右膝窩 リンパ節 のSRBCに 対す るPFCとDTH

お よび抗体価を観察 した。SRBCは107を 右足蹠感作 し,

感作4日 後にPFCを 測定 した(表4)。DTHの 発現

はSRBC106感 作 の場合 と同 じ傾 向を示 した。 右膝窩

リンパ節 のPFCは,BCG接 種 後3週 頃 より増加 し始

め,7週 で ピークに達 し,DTHの 推移 とよく似た経過

をた どつた。それ に対 し,脾 臓 のPFCの 増加 は5週 で

ピー クに達 して以後,11週 まで一定 の高い値が維持 され

た。 これは血清抗体価がそ の傾向を よ く反映 した。

以上 の結果か ら,BCGのSRBCに 対 す る免疫 強化作

用は,細 胞性免疫の面では,接 種 後3週 頃 より増強 し始

め,5～7週 で最大に達 し,以 後漸時減弱の方向に動 い

てい くこと,そ れに対 し液性免疫の面では,細 胞 性免疫

に比 しやや遅れ,そ の最大 の時期 が細胞性免疫 の後退 し

始め る後半 の時期 に あ り,BCGの 免疫強 化作用 は時 間

的に二相 性の変化を示 す ことがわかつ た。

次にBCG接 種 後5週 と10週 の2時 期 におけ る右膝窩

リンパ節,脾 臓,腋 窩 リソパ節 の各PFCの 増加 を検討

した(表5)。5週 と10週 におけ るDTHと 抗体価 は,今

まで と同様の結果を得 た。SRBCは108を 右足蹠に感作

した。 まず 右膝窩 リソパ節では,BCG接 種をせず抗原

感作のみの対照群 が最 も高 く,BCG接 種群 では5週 か

ら10週 へ と減少 していた。脾臓 では対照群 のPFCの 産

生はほ とん どみ られず,BCG接 種群は5週,10週 とも

に高い値 を示 した。 この結果 は,BCG接 種後の各時期

におけ るPFCを 観察 した表4の 経過 とほぼ一致 してい

た。次に腋窩 リソパ節では,対 照群 のPFCの 産生はほ

とん どみ られず,BCG接 種群では10週 が増 加を示 した。

この結果,灌 注 リンパ節 であ る右膝窩 リンパ節 のPFC

はDTHと 平行 した動 きを示 し,脾臓 や腋 窩 リンパ節 の

よ うな遠隔 の リンパ組織 のPFCは 血 中抗体 の動 き と平

行 してい ることがわかつた。

6) BCG静 注後 のSRBCに 対す る免疫強化作用 の経

時 的変化(SRBCの 低抗原量2×105,高 抗原量108

の静注感作 の場合)

以上 までの実験は,BCGもSRBCも 全 て右足蹠に感
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表6 BCG静 注後SRBC静 注感作における足蹠反応と血清抗体価に及ぼす経時的変化

*対 照群はSRBC2×105あ るいは108の 静注感作のみ行なつた
。6検 定は対照群に対 して行なつた。

作 してきたが,以 下の実験は,BCG,SRBCと もに静 注

投与 し,上 記 の実験 と同様にBCGの 免疫強化作用を観

察 した。

BCG静 注後3～11週 までの各時期に上記 のごと く抗

原量を変え,抗 原 静注 後のDTH,血 清抗体価を観察 し

た(表6)。SRBC2×105感 作ではDTHは7週 が ピー

クとな り,抗体産生は全体 に著 明でなかつ た。SRBC108

感作ではDTHは3週 が ピー クとな り,BCG,SRBCと

もに右足蹠感作 時に比 べかな り早 い時期に ピークが移つ

てい るのが観察 され た。抗体 は対照群 に比べ あま り変化

がなかつた。すなわちBCGに よるDTH増 強 の発現時

期は抗原量に よ り変わ り,抗 原量が多い と早期 に ピー ク

が くると思われた。

考 察

遅延型反応 は,感 染 の過程におい ては,し ば しば 自然

にみ られ るが13),実 験的 には,結 核菌体 のよ うな強力な

アジユバ ソ ト14)や生菌 の使用 な しには ほとん ど誘起 でき

ない。一般 に,遅 延型反応 を誘起 しに くいといわれ てい

るマ ウス15)において,SRBCは アジ ュバン トの存在 な し

に遅延型反応を誘起 できる特異 な抗原 である。足蹠反応

が遅延型反応を観察 してい ることは,Gray10),Miller8)

らに より,1)反 応 の時間的経過,2)細 胞移入実験の成立,

3)反 応部位 の組織像 の3点 か ら証明 されてい る。われ わ

れ も時 間的経過(デ ー タは示 していない),local passive

 transfer16)の2点 を確 認 した。

Salvin17),Uhr18)19)ら は抗原 の感作量,感 作経路が遅

延型反応 に著 しい影響 を及ぼす ことを述べ てい る。われ

われ も図1よ りSRBCの 右足蹠感作 では,抗 原量 の増

加 とともに遅延型反 応,抗 体価 が ともに上昇す るのに対

し,静 注感作では抗原量 が増加 し,抗 体価 が上 昇す るに

つれ て,遅延型反応が減弱す るのを観察 した。このSRBC

静注感作におけ る抗体 と遅延型反応の関係 に つ い て,

Lagrange,Mackaness20)21)ら はSRBC静 注感作マ ウス

の血清 を注入す ると,recipientマ ウス の遅延型反応 が

抑制 され る こと,お よび摘脾 マウスでは静注感作で も高

抗原量 で遅延型反応 の減弱を来 さない ことを報告 し,抗

体 または抗原抗体複合物に よる遅延型反応 の抑制,す な

わ ちnegative feed backの 存在 を示 唆 している。 一 方,

近年 遅延型反応 を抑制す るsuppressor T cellの 存在 を

認 め る報告22)もなされ ている。当教 室において も,C3H/

Heマ ウスにおいて,SRBC高 抗原量静注に よ り過剰免

疫 した場合,遅 延型 反応 を抑制 するsuppressor T cellが

出現す ることを認 めてお り(未 発表 データ),suppressor

 T cellが 関与す る機序 も想定 され る。 この ような感作経

路に よる免疫反応の相違 には感作 され た抗原 が,ま ず捕

捉 され る場所に大 きな関係 がある ように思われ る。す な

わち足蹠感作 の場合は,抗 原は感作局所 の灌 注 リソパ節

に,ま た静注感作 の場合は前述 した ごとく,遅 延型反応

に抑制的に働 く抗体 の主要な産生臓器 と考え られ る脾臓

に捕捉 され,免 疫反応が主に演 じられ る臓 器の相違 に よ

る ことが考え られ る。

ところでDienesとSchoenheit23)は1930年 に結核病

巣に注入され た抗原 が,遅 延型反応 も抗体産生 も同時に

強 く誘起 す ることを観察 した。更 にMillerら8)は,BCG

接種後,同 一局所にSRBCを 感作す る こ と に よ り,

SRBCに 対す る遅延型反応 も抗体産生 も高め られ る こ

と,ま たそれ はBCG接 種 に よつ て引き起 こされた所属

リソパ節 のT細 胞活性化の増強 に よる ものであろ うと報

告 してい る。 確かにわれわれ の実験において も,BCG,

抗原 ともに右足蹠感作を行なつた場合,あ るいはBCG,

抗原 ともに静注感作を行なつた場合 の よ う な,同 一局

所,あ るいは 同一経路に よる感作が強い免疫反応を惹起

した。 本稿 では示 していないが,BCGを 右足蹠に接種

した後に,抗 原 を静 注感作 して も,BCGの 免疫強化作

用は弱かつた。BCGの 右足蹠接種 と抗原感作は,同 時

投与 よ りも両者の問に一定 の期 間を置 くことが必要 であ

ることは,す でにMiller,Mackaness8)ら が述べ てお り,

われわれ も表2a,2bに おいて確 認 した。 このBCG接

種 と抗原感作 の期間はBCGそ の ものに対 す る遅延型反

応(ツ ベルク リソ反応)の 成立をPPDで みていつた場

合,そ の遅延型反応 の成立 して くる時期に相当 した。更

にBCGを 右足蹠に接種後11週 までの長期にわ た り,そ

のSRBCに 対す る遅延型反応 お よび抗体産生に及ぼす
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経時的変化を観察す ると,遅 延型反応の ピー クは ツベル

ク リン反応 の ピー クと一致 して5～7週 にみ られ,血 清

抗体価は遅延型反応の減弱 して くる時期 に ピー クに達 し

て きた。 この ように長期 間BCGの 免疫強化作用 を調べ

ると,BCGの 影響は長 く続 くものであ り,そ の接種後

早期 は遅延型 反応 の増強 を,後 期 には抗体産生 の増強 と

い う二相 性の作用 を示す ことは注 目に値す る。ま たBCG

生菌 は株 に より,そ の毒力 と免疫原性が異な るといわれ

ている24)25)。BCG日 本株を使用 した われわれの結果は,

他 の コペ ンハーゲン株を使用 したMillerら8)の 成績 に比

較 して,遅 延型反応の増強時期が やや遅 く,BCGの 株

に よ り,そ の免疫強化作用の発現時期 が異な ることがわ

かつた。

BCGに よる遅延型反応 の増強 と抗体産生は,BCG,

SRBCの 両者 とも静 注投与 した場合 に もみ られ る。表6

に示 した よ うに,BCGを 静注前処置後,SRBCを 静注 し

た場合,高 抗原量 において も遅延型反応 は強 く誘起 され

てお り,BCGに よ り活性化 されたT細 胞は,前 述 した

ような抑制因子(blocking factors)の 影響をあ ま り受け

ない と思われ る。 この ような現象に対 して,そ れはBCG

に より賦活化 された細網内皮系に よ り,抑 制因子がす ぐ

に処理 され るため ではないか9),ま たBCGの 存 在下で

作 られ る抗体は,T細 胞を抑制す るよ うな複 合体 を作 り

に くい のではないか26)といつた考え方 もなされ ている。

一方BCGが 直接T細 胞の強い増殖を促す こと,あ るい

はsuppressor cellの 産生を抑制 する ことも考 え られ る。

次にBCGの 右足蹟接 種の抗体産 生系に及ぼす作用を,

BCG接 種所属 リンパ節 であ る右膝窩 リソパ節 と脾臓に

ついておのおのPFCを 測定 する ことに より比較検討 し

た。 右膝 窩 リンパ節 のPFCは,遅 延型反応 と経時的に

同 じ推移 をた どり,BCG右 足 蹟接種 後 の 右膝窩 リソパ

節 で盛 んに行 なわれ る細胞増殖は,T細 胞 のみな らずB

細胞 におい て も行 なわれ てい ることを示 してい る。それ

に対 し,脾 臓 のPFCは 血清抗体価 の推移を よ く反映 し,

B細 胞 の増加が所属 リンパ節 と脾臓においては,時 期 が

異 なることを示 してい る。そ こで右膝窩 リソパ節,脾 臓,

腋窩 リソパ節 の3ヵ 所 におけ るBCG接 種 後の異なつた

2時 期(5週,10週)のPFCを 比較検討す ると時間の

経過 とともにPFCの 増加は,右 膝窩 リソパ節,脾 臓,

腋窩 リソパ節の順 にみ られ,BCGの 影響が上行性 に み

られ ることを示 してい る。す なわ ち右足蹟 に接種 された

BCGが 移動 してい き,後 期に脾臓 を賦活化す るこ とに

より抗体産生 の上昇がみ られ ること,ま たBCGの 移動

とともに抗原 の リンバ流,血 流を通 じての移動 も大 きく

な り,次 第に全身的に免疫反応 の賦活が起 こつてい くこ

とが考え られ る。

結 語

マウスにおい て,BCG生 菌 の免疫強化作用 の作用 様

式を長期間にわたつて追究 した。SRBCを 抗原 として使

用 した。その結 果,(1)BCG接 種 に よる免疫強化作用 は,

BCGと 抗原 の同時投与 よ りも,BCG接 種後 ある間隔を

置いて,そ の接種 局所 に抗原 を感作 した とぎに強 く誘起

され ることがわかつた。す なわち遅延型反応に対す る増

強作用 は,BCG接 種後3週 頃 よ り起 こ り始め,5～7週

が ピークとな り,こ れはBCGに 対す るツベル ク リン反

応 の成立,増 強時期 とほぼ一致 した。一方血 中抗体 産生は,

遅延型反応 の減弱 し始め る遅い時期に ピー クに達 す るこ

とがわか り,以 上 よ りBCGの 免疫強化作 用は二相 性を

示す ことがわかつた。(2)BCG接 種局所 の所 属 リンパ節

と脾臓 のPFCを 経時的に比較検討 す ると,所 属 リソパ

節 のPFCは 遅延型反応 の推 移 と よ く一 致 し,脾 臓 の

PFCは 血 清抗体価 を よく反 映する ことがわ かつ た。

(稿を終 わ るにあた り,ご 指導 とこ校閲 を賜つた,恩

師杉山浩太郎教 授,石 橋凡雄講師に衷心 より感謝いた し

ます。 なお,本 研究 の要 旨は第50回,第51回 日本結核病

学 会総会 において発表 しま した 。)
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