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Following the previous report, the immunopotentiating action of BCG was investigated , and 
results obtained were as follows:

1) Combined use of BCG and cyclophosphamide (CY) which exerts a differential effect on 

T and B cells augmented and protracted the delayed hypersensitivity, that is to say , the T cell 
potentiating effect of BCG and CY were additive.

2) The same additive effect was also found in the splenectomized mice without making the 

treatment of CY. In consequence, it could be concluded that the delayed hypersensitivity was 

influenced strongly by the feedback inhibition of antibody production system .
3) BCG also exerted its potentiating effect for induction of the delayed hypersensitivity upon 

the immune response to egg albumin.

4) Delayed hypersensitivity was measured as foot pad reaction. This reaction was shown to 

be transferred into normal recipient by draining lymph node cells and spleen cells of SRBC sen

sitized donor.

緒 　 言

前報告 において,BCG生 菌 前処置のSRBCに 対 す

る免疫強化作用 の作用様式につい て検討 した。その結果,

SRBCに 対 す る遅延型反応 の増強 は,BCG接 種 後3週

頃 より起 こ り始め,5～7週 が ピー クとな るのに対 し,

血中抗体産生は,遅 延型反応の減弱 しは じめ る後半 の時

期に ピークに達 した。すなわちBCGの 免疫強 化作用 は

二相性を示す ことがわかつた。

今回は,適 当量を使用す ると,選 択的 にB細 胞を抑制

し,遅 延型反応を 増強す ると報告1)2)され ているcyclo-

phosphamideを 使用 し,BCGと の併用効果について検

討す る とともに,マ ウスでは,一 般に遅延型反応 を誘起

し難 いといわれ る水溶性抗原,卵 白 アル ブ ミンを抗原 と

し,BCGの 免疫強 化作用 を 検討 した。 またSRBCを

抗原 とした足踪反 応が遅延型反応 である ことは,Miller

ら3)に よ り証明 されてい るが,こ の点を再確認 する 目的

で,局 所受身細胞移入実験を行なつた。

* From the Research Institute for the Diseases of the Chest
, Faculty of Medicine, Kyushu University,

Maidashi 812 Japan.
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材料と方法

動物:前 報告 と同 じくCF1雌 マ ウスを使用 した。

BCG:前 報告 と同 じ物 を使用 した。

抗原

羊赤血球(SRBC):前 報告 と 同様の処理 を 行 な い使

用 した。

卵 白アルブ ミン(EA):Sigma社 製の2回 結 晶 製品

を生理食塩水に溶解 して使用 した。

免疫方法:BCG接 種,羊 赤血球 の感 作は 前報告 と同

様 に行 なつ た。卵 白アルブ ミンの感作 も右足蹠の皮内注

射で行なつ た。

Cyclophosphamide(CY):塩 野義製 薬製 のEndoxan

を使用 した。200mg/kgの 量 を生理食塩水に溶解 し,常

に抗原感作 の2日 前に腹腔内投与 した。

摘 脾:マ ウスを ェーテル麻酔後開腹 し,騨 臓を摘出 し

た後,腹 壁 を一針縫合 した。摘脾2週 後,充 分に回復 し

たマ ウスを実験 に使用 した。

免 疫反応 の測定

血清 抗体価:SRBC感 作の 場合 は,前 報告 と 同様に

行 ない,卵 白アルブ ミン感作 の際はJohnsonら4)に よる

carbodiimideを 使用 した 受身赤 血球凝集反応に より測

定 した。

足 蹠反応:前 報告 と同様 に行 なつた 。抗原 のtestdose

は1×108/0.05mlのsRBc,50μg/0.05mlのEAを

用 いた。

局所受身 細胞 移入 実験(Local passive transfer):

Metaxas-Buhlerら5)の 方法に 準 じた。Donorマ ウスか

ら取 られた 脾細胞や リンパ節細胞は,Hanks液 に て3

回洗 浄 し,等 量 の抗原浮遊液 と混合 し,総 量0.05mlを

recipientマ ウスの右足蹠に 注入 し,24時 間後,足 蹠 の

腫脹 を測定 した。

有意差 の検定:前 報告 と同様 に行 なつた。

結 果

1. BCGとcyclophosphamideの 併用効果

1) CY投 与量 の変化 の遅延型反応(DTH)に 及ぼす効果

CYの 量を マウス1匹 当 り0.5mgか ら8mgま で変

化 させ,抗 原量 はSRBC108を 右足蹠感作 してDTH

と血清抗体価を観察 した。CYは 抗原感作 の2日 前 に

腹腔 内投与を行なつた(表1)。 そ の結果,CYは4mg

(200mg/kg)を 投与 した際,DTHが 最 も増強 され,抗

体産生は完全に抑制 され た。

2) CYの 投与時期の決定

CYを 抗原感作 の7日 前か ら2日 後 までの種 々の時期

に4mgを 腹腔内投与 し,SRBCに 対す るDTHと 血清

抗体価を観察 した。SRBCは108を 右足蹠感作 した(表

2)。 その結果,CYは 感作 の2日 前に 投与 した 場 合に

表1 Cyclophosphamide投 与量 のSRBCに 対 す

る足蹠反応 と血清抗体価に及ぼす効果

CyclophosphamideはSRBC108右 足蹠感作の2日 前に腹腔内に投

与 した。t検 定はCY未 投 与群 に対して行 なつ た。

表2 Cyclophosphamide投 与 と抗原感作 との間隔

のSRBCに 対す る足蹠反応 と血清抗体価に

及ぼす効果

*対 照群はSRBC108右 足蹠感作のみ行なつた
。

CyclophosphamideはSRBC108右 足蹠感作 と上記間隔を置いて

4mgを 腹腔 内に投与 した。t検 定は対照群に対 して行なつた。

DTHが 最 も増強 され,抗 体産 生は完全 に抑制 された。

したがって以後の実験 では,CYは 抗 原感作 の2日 前

に4mgを 腹腔 内投与で使用 する ことに した。

3) BCG,CYお のおの単独投与 の 遅延型反応に及ぼ

す効果 の比較

上記の実験は,い ず れ も抗原量 が108と い う右足蹠感

作においては,DTHも 抗体 産生 もよく誘起 され る量 を

使用 したが,こ の実験 ではDTH,抗 体産生 ともに低 い

低抗原量106も 使用 し,106と108の 各抗 原量 使用 した

場合,BCGとCYのDTHに 及ぼす 作用を 経時的 に

観察 した。BCGは 抗原感作 の4週 前に 右足蹠に 接種 し,

DTHは 感作後2日 よ り21日 まで観察 した(図1)。 ま

ず低抗原 量 のSRBC106で 感作 した 場合,BCG群,

CY群 ともにSRBC106感 作 のみの対照群に比 しDTH

が よく誘起 されたが,特 にBCGに よるDTH増 強効

果が強 く,CYで は 高 め られたDTHの 持 続 と い う点

は,あ ま り顕著ではなかつた。ただ し高 抗原量 のSRBC

108で 感作 した 場合には,CY群 が際だつ て高いDTH

を示 し,そ の増強効果は21日 まで持続 した。そ の結果低
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図1 BCG,cyclophosphamideお のお の単独投与

のSRBCに 対す る足蹠反応に及ぼす 効 果と

そ の経時的変化

SRBC106,108は ともに右足蹠感作で行なつた。

○-〇:SRBC感 作の4週 前にBCG接 種を行なつた群

■-■:SRBC感 作の2日 前にCY4mg腹 腔内投 与を行なつた群

●-●:SRBC106,108感 作のみの群(対 照群)

図2 BCG,cyclophosphamide併 用 後 のSRBCに

対 す る足 蹠反 応 の経 時 的 変 化

SRBCは108を 右足蹠感 作で行 なつ た.

●-●:SRBC感 作の3週 前にBCG蹠 種を行なつた群

▲-▲:SRBC感 作の2日 前にCY4mg腹 腔内投与を行なつた群

■-■:SRBC感 作の3週 前にBCG,2日 前にCY投 与を行なつた群

○-○:SRBC108感 作のみの群

縦棒 は標準偏差値を示す。

抗原量 ではBCGのDTH増 強効果 は著 明で,抗 原量

が多 くなる とCYに よる抗体産生抑制に伴 うDTH増

強効果が強 く出ることがわかつた。

4) BCGとCY併 用 の遅延型反応に及ぼす効果

次にBCGとCYの 併用に よ り,DTHの 増強 と持

続 を経時 的に 検討 した。BCG・CY併 用群,BCG単 独

群,CY単 独群,対 照群 の4群 に分け,BCG・CY併 用

群 ではBCGを 感作 の3週 前に右足蹠接種 し,次 いで感

作 の2日 前 にCYを 腹腔 内投与 した。SRBCは108を

右足蹠感作 した(図2)。 そ の結 果,BCG・CY併 用群

は,BCG,CYお のおの 単独群に 比 し,際 だつ て 高い

DTHを 誘起 させ,か つ持続 した。

5) CY併 用 に よる,BCG接 種後のSRBCに 対 す る

遅延型反応 の経時的変化

前報告 に 示 された ごと く,BCGのSRBCに 対 す る

免疫強化作用は,接 種後3～7週 の初期にはDTHの

増強を示 し,9週 以後は抗体産生の増強を示す二相性の

変化がみ られた。 よつてCYを 併用す る こと に よ り,

抗体産生 の増強す る 後期 もDTHの 増強が 得 られ るか

につい て検討 した。

BCG右 足 蹠接種後11週 まで の各時期において,感 作

の2日 前にCYを 腹腔内 投与 し,DTHの 増強 と持 続

を観察 した。SRBCは107を 右足蹠感作 した(表3)。

そ の結果,DTHの 増強は全時期に わたつてみ られたが,

特にBCG単 独使用 の際 のDTHの ピー クを 示 す7週

におい て 最 も増強 され,そ の効果 はDTHの 減弱 しか

かつ てい る11週 におい てもほ とん ど高値 の ままで持続 さ

れた。 抗体価に おい ては,や は りBCG単 独使用 の際

の抗体の推移 と同 じく後半 に高 まるのが み られ た。

6)　摘脾マ ウス と正常 マウスに おけ るBCG接 種後 の

各時期のSRBCに 対す る遅延型反 応の比 較

以上 よ り,CYがBCG接 種 に より増強 され たDTH

を更に 増強かつ持続 さ せ ることが わかつたが,こ れ は

CYに より抗体産生を 抑制す ることに よつて,抗 体 の

表3 BCG,cyclophosphamide併 用 のSRBCに

対す る足蹠反応 と血 清抗体価 に及ぼす効果

*BCG前 処 置(足 蹠皮 内接種)を せずCYの みSRBC107右 足蹠感

作の2日 前に4mgを 腹腔 内投 与 した。
**対 照群はSRBC107右 足蹠感作のみ行なつた

。マ ウスはBCG前 処

置後上記間隔を置きSRBC107右 足蹠感作 したが,そ のSRBC感

作の2日 前 にCYを4mg腹 腔内投与 した。t検 定は対照群に対 し

て行 なつ た。
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表4　 正常 マ ウス と摘脾 マ ウスに おけ るBCG前 処

置(足 蹠皮内接種)のSRBCに 対す る足 蹠反

応 と血 清抗体価 に及ぼす効果

*対 照群は正常マ ウスであ り
,SRBC107右 足蹠感作 のみ行 なつた。

摘脾はBCG前 処置の2週 前に行なつた。t-検 定は 正常 マウス と摘

脾マ ウスの足蹠反応の有意差で行 なつた。

DTHに 対 するnegative feed backを 除去 す るため と

考 え られ る。そ こで,抗 体産生の主要臓 器であ る脾臓 を

摘 出 した摘脾 マウスを使用 して同様の実 験を行 なつた。

摘脾 マウスと正常マ ウスにおいて,そ れ ぞれBCG接

種後,3週,6週,9週 の 各時 期 にSRBC107を 右足 蹠

感作 し,DTHと 血清 抗体価 を 観察 した。 摘脾処置は

BCG接 種の約2週 前 に行 なつ た(表4)。 そ の結果,

摘脾 マウスに おいては,9週 に なつ てもDTHは 低下

せずに維持 され,抗 体産生はすべて抑制 される結果 を得

た。

II.　水溶性抗原卵 白 アル ブ ミンに 対す る 免疫 反応 と

BCGの 影響

1) EAに 対す る免疫反応

a) EA単 独に よるDTHの 誘起

EAを10μgか ら1,000μgま で量を変え,SRBCと

同 じく右足蹠に感作 し,4日 後testdose20μgで 足蹠

反応を行 ない,DTHを 観察 した。 そ の結果,DTHは

ほ とん ど誘起 されず,EA単 独 では,や は りDTHが

誘起 され難い ことを確かめた(デ ータは省略)。

b) BCG接 種後のEAに 対 す るDTH

BCGを6週 前に右足蹠に接種 し,EAの 感作量 を100

μgか ら2,000μgま で変化 させて 右足蹠に 感作 し,感

表5 BCG前 処置(足 蹠皮内接種)マ ウスにおけ る

卵 白アル ブ ミン感作量 の変化 の足蹠反応に及

ぼす効果

BCGは 卵白アルブミン右足蹠感作の6週 前に右足蹠に接種した。

t-検定は卵白アルブミン未感作群に対して行なつた。

図3 BCG,cyclophosphamide併 用後 の卵 白アル

ブ ミンに対す る足蹠反応の経 時的変化

マウスは卵 白アルブ ミソ(500μg)右 足蹠感作の3週 前にBCGを 接種し

2日 前にCY4mgを 腹腔内投与 した。

●-●:足 蹠 反応(縦 棒 は標準 偏差値 を示す)棒 グラフ:血 清抗体価

作4日 後 にtest dose 50μgで 足蹠反応 を 行 な つ た

(表5)℃ そ の結果,DTHは 全体にEA単 独に比べて よ

く誘起 され た。EA感 作量 の増加 につれ て,DTHは 上

昇 し,1,000μgで 最大 となつたが,2,000μgで は,か

えつ て減 弱 し,至 適量 のある ことがわかつた。

c) EA test doseの 決定

BCGを 右足 蹠に4週 前に接種 し,EA1,000μgを 右

足蹠感作 し,test doseを10μ9か ら50μgま で変化 さ

せ,足 蹠反応 を行 なつた。 そ の結果,test dose 50μg

で最 も強 くDTHが 誘起 された。 したがつて以後,EA

はtest dose50μgを 使用す ることとした(デ ータは省略)。

2) BCG,CY併 用 のEAに 対す る遅延型反応に及ぼ

す効果

次にSRBCの ときと同 じくEAに おいて もBCGと

CYの 併用に よるDTHの 増強効果につい て検討 した。

BCGを3週 前に右足蹠接種 し,CYをEA感 作 の2日

前 に4mgを 腹腔内投与 し,EA500μg右 足蹠感作後2

～14日 の各時期 におけ るDTHを 観察 した(図3) 。そ

の結果,DTHは4日 を ピー クとし,CY併 用に よる増

強 効果 がみ られたが,抗 体はCYの 影響 に より14日 に

表6　 正常 マ ウス と摘脾 マウスにおけ るBCG,

cyclophosphamide併 用 の卵 白アル ブ ミ

ンに対 す る足 蹠反応 に及ぼす効果

前処 置:1.卵 白 アル ブ ミン500μg右 足蹄感作 のみ の群,2.卵 白 アル

ブ ミン感作の2週 前にBCG接 種 を行 なつた群,3.卵 白アル ブ ミソ感

作 の2週 前にBCG接 種,2日 前にCY4mg腹 腔 内投 与を行 なつた

群,4.卵 白アル ブ ミン感作 の2日 前にCY投 与を行なつた群。t検 定

は正常 マウス と摘脾 マウスの足蹠反応の有意差で行なつた。
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表7 Local passive transfer:SRBC右 足 蹠 感 作 マ

ウス の感 作 側 リン パ節 お よび 脾 臓 の細 胞 移 入

実 験

のみ出現 した。

3)　摘脾 マ ウス と正常 マ ウスにおけ るBCG,CY併 用

のEAに 対 す る遅延型反応 に及ぼす効果

摘脾マ ウス と正常 マ ウスに おいて,お の お のをEA

単 独群,BCG・EA群,BCG・CY・EA群,CY・EA群

の4群 に分け,各 群 におけるEA500μg右 足 蹠感作4

日後のDTHを 観察 した。BCGは 感作 の2週 前 に右足

蹠接種 した(表6)。 そ の結果,BCG・EA群,BCG・

CY・EA群 は摘脾お よび正常 マウスとも,EAに 対す る

DTH増 強効果がSRBCに 対 す る反 応の場合 と同様に

み られ,か つほ とん どの群 において,明 らかに摘脾マ ウ

スの方にDTHの 増強が強 くみ られた。

III.　BCGに よる免疫強化 の 細 胞 移 入 実 験 系(cell

transfer system)に よる検討

1)SRBC感 作 マウスの感作局所 リンパ 節細胞 と脾細

胞の移入実験

SRBC108を 右足蹠に 感作 したdonorマ ウスの感作

局所 リンパ節細胞(す なわち右膝 窩 リンパ節 細胞)と 脾

細胞を感作4日 後に採 取 し,お のおの5×105とSRBC

108を 等量 に混合 し,recipientの 右足蹠に 移入 し,そ

の24時 間後 の右足蹠の腫脹を 測定 した(表7)。 そ の結

果,足 蹠反応で 観察 され るDTHは 細胞に よ り伝達 さ

れ,か つ 抗原感作局所 リンパ節細胞の方が 脾細胞に 比

べ,recipientに おけるDTHを よ く誘起す ることが観

察 された。

2)BCG接 種マ ウ スの感作局所 リンパ節細胞 と 脾細

胞 の移入実験

BCGを3週 前に右足 蹠に 接種 し,SRBC107を 右足

蹠 に感作 したdonorマ ウスの感作 局 所 リンパ節細胞を

105か ら107ま で 変 化 させ,等 量のSRBC108と 混

ぜ てrecipientの 右足蹠に移入 した。 脾細胞は3×106

を移入 した(図4)。 そ の結果,recipientマ ウスで誘起

され るDTHは,移 入され る細胞 の量 の増加に比例 して

強 く誘起 され,dose responseの 関係がみ られ た。

3)BCG,CY併 用 マウスの 感作局所 リンパ節細胞 の

移入実験

図4 Local passive transfer:BCG足 蹠 皮 内接 種

マ ウス の 感作 側 膝 窩 リンパ 節,お よび脾 臓 の

細 胞 移 入 実験

Donorマ ウスは,BCG接 種3週 後SRBC107右 足臆感作 を行 ない

4日 目に上 記細胞 を採取 した。Recipientマ ウスは各細胞二の上 記量を

SRBC108と 混ぜて右足臆に移入 し,24時 間後足疎の腫脹を測定 した。

表8 Local passive transfer:BCG,cyclophosphamide

併 用 マ ウス の感 作 側 膝 窩 リン パ節 細 胞 移 入 実 験

Donor前 処 置:1.正 常未処 置マウス群(こ の群は足蹠反応 を行 なわず

正常の リンパ節細胞を移入 した),2.SRBC107右 足蹠 感作 のみの群,

3.SRBC感 作の3週 前 にBCG接 種を行なつた群,4.SRBC感 作

の3週 前にBCG,2日 前にCY4mg腹 腔内投与を行なつた群,5,

SRBC感 作の2日 前にCY投 与を行なつた 群 。以上1を 除 く他の4群

のDonorはSRBC感 作4日 後 に右膝 窩 リンパ節細胞を採取 した。

Recipientマ ウスは右 膝窩 リンパ節 細胞1×107個 をSRBC108と 混

ぜ て右足臆 に移入 し,24時 間後腫脹を測定 した.

次 にBCG,CYを 併用 したdonorマ ウスの細胞を移

入する ことに よ り,CYのDTHに 及ぼ す 増強効果が

recipientマ ウスにおいて も観察 され る かに ついて 検討

した。

Donorマ ウスはBCGを3週 前 に接種 し,SRBC107

を右足 蹠に 感作 した群,BCG接 種後抗原感作 の2日 前

にCY4mgを 腹腔 内投与 した群,CY投 与 と抗原感作

群,抗 原感作 のみの群,未 処置正常 マ ウス群(抗 原感作

を行なわず)の5群 に 分け,各 群 の 感作局所 リンパ節

(右膝 窩 リ ンパ節)細 胞106をSRBC 108と 混 ぜ て

recipientに 移入 した(表8)。 そ の結果recipientに お

けるDTHは,未 処置正常 マ ウスの膝 窩 リンパ節細胞

を移入 された群 では,ほ とんど誘起 され なかつた のに対
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し,BCG,CY併 用等 のSRBC感 作 した群 においては

ほ とん どdonor群 にみ られ るDTH増 強効果が,細 胞

移入に よ り,recipientに おいて も発現 する ことが 確認

された。

考 察

CY使 用の 目的は,CYの 持つ選択 的にB細 胞 を抑制

す る作用を使 うことに より,抗 体産生系 のT細 胞 に対す

る抑制を取 り除き,遅 延型反応 の増強 お よび持続 をはか

ることである1)2)。CYが 選択的 にB細 胞を 抑制す るこ

とは,Stockmann6),Turk7),Poulter8)ら に より,CY

を使用 した マ ウスの脾臓,リ ンパ節 の 胸腺非依 存領域

(thymus independent area)に おけ るB細 胞系 統 の破

壊を組 織学的 に 観察す る ことに よ り証明 され てい る。

CYはDNA合 成阻害剤 であるため 抗原感作 後活発に

細胞分裂 を行 な う感作 リンパ球は,T細 胞,B細 胞を問

わずCYに よる障 害を 受け るので,抗 体産生系 の遅延

型反応に対す る抑制を取 り除 くために,CYを 使用す る

ね らいに とつ て,CYの 投与 と抗原感作 の時期は重要な

意味を持つ て くると思われ る。われわれ の実験結果か ら

も(表2)抗 原感作の2日 前にCYを 投与 した群 では,

最 も強 い遅延型反応が誘起 されたのに対 し,抗 原 感作1

日後にCYを 投与 した群では,遅 延型反応,抗 体産生

ともに誘起 され なかつ た。 この ような結果に対 し,そ れ

はT細 胞,B細 胞の生理学的状態 の違 いに より,す なわ

ちT細 胞は感作 され る まではCYに 感受性の低 い 静止

細胞であ るのに対 し,B細 胞は 常 にCYに 感 受性の高

いrapidly replicating Precursorpoolか ら 由来 す る細

胞であ ると指摘 してい る9)。 またKerckhaertら10)は 細

胞の分裂周期に注 目し,T細 胞を更にshort-1ivedTcell

とlong-lived T cellに 分け,分 裂周期 の短 いB細 胞 と

short-lived T cellがCYに よる障 害を受 ける と述べ て

い る。

この ような 作用様式 を持つCYで は,SRBCの 高抗

原量 とともに 使用 した場合(図1),高 抗原量 では 抗体

産生が著明なだけに,CYの 効果が顕著 に現れ,遅 延型

反応が よ く増強 されてい る。 更にT細 胞活性化 を増強す

るBCGと の併用に よ り,遅 延型反応 の増強 とい う点で,

2者 の相加効果は 実験結果 よ り明 らかであ り,BCG接

種後経 時的に遅 延型反 応をみる各時 点において,CYを

併用 した実験(表3)に おいて も同様の結 果が得 られ て

い る。すなわちBCG単 独の場合には,遅 延型反応 が減

弱 して くる時期 で もCYの 併用に より,依 然強 い遅延

型反応の持続が観察 され る。

一般に,マ ウスにおいて,水 溶 性抗原 である卵 白アル

ブ ミンは,遅 延型反応を誘起 し難い と報告 され てい る。

われわれはBCGを 前処置す る こ とに より,卵 白アル

ブ ミンにおい ても 遅延型反 応が 誘起 され,更 にCYを

使用す る ことに よ り,増 強 され ることを認めた。すなわ

ちBCGの 免疫強 化 作 用は,卵 白 アル ブ ミンを 抗 原 と

して用いた ときに も認め られた。

また感作 の2週 前に摘脾を行なつたマ ウスで も,遅 延

型反応の増強,持 続において,CYと ほ とん ど変わ らな

い効果を得た。 このことは脾臓 が生体 における最大 の抗

体産生臓器 であ ることを考え合わせれば,理 解 できる こ

とであ り,マ ウスにおいては遅延 型反応 に対 して,抗 体

産生系に よるnegative feed backが 強 く働 くことを示

唆 させ る。 またCYと の関係において言いかえれば,

CYは 化学的に摘脾を行な うような作用 を持つ と言つ て

も差 し支えないであろ う。 以上 の ように,CYの 作用機

序を主 に,抗 体産生系か らの遅延型反応に対 す るnega-

tive feed backを 取 り除 くことに求めたが,最 近では,

CYに よつて遅延型反応 に対 す る非特異的 なsuppressor

 T cellが抑制 され る結果,遅 延型反応 が高め られ る との

報告11)もあ る。 しか し,当 教室 の 原田12)は,SRBCを

抗原 として,CYに よ り非特異的なsupPressor T cell

が抑制 され るか否 かについて,本 稿 と同 じ実験系 で行 な

つたが,そ の一連 の実験 では,そ の ような事実は認め ら

れ なかつ た。

足蹠友応が遅延型反応を観察 していることの条件 の一

つ に,細 胞移入実験 の成立が挙げ られ る。Millerら3)は

SRBCを 抗原 とした足 蹠反応 が遅延型反応 を み て い る

ことを,SRBC感 作 マウスの 脾細胞 の細胞移入実験 で

証 明 している。われわれ もlocal passive transferを 使

用 する ことに より検討 した。そ の結果,表8の ごと く,

BCG,BCG・CY併 用に よる 遅延型 反応 の 増強 効果が

local passive transferに おい ても 認め られ,足 蹠反 応

が遅延型反応 をみ ていることを確認 した。

以上,前 報告 も併せ てマウスにおいて,SRBCとEA

を抗原 と して使用 した際のBCGの 免疫強化作用 の作用

様式につ いて 主に 述べ てきた。 一般に 抗腫瘍免疫にお

いては,細 胞性免疫は 生体に 有益に,抗 体は 遮 断抗体

(blocking antibody)の ごと く不利益に 働 くとされてい

る。腫瘍 の免疫療法 と してのBCGの 臨床的応用 は,BCG

接種後,前 半に遅延型反応 の増強,後 半に抗体産生の増

強 を惹起す るBCGの 免疫強化作用 の二相性を考え ると,

そ の使用 の時期,ま た同時に免疫抑制的に働 く抗癌 剤 と

の併用 の時期につい ても一考を要す ると思われ る。BCG

がT細 胞を活性化 し,BCG自 身に対す る 特異的免疫が

成立 して くるにつれ て,ど のよ うに して,他 の抗原刺激

に対す る遅延型反応 も強 く誘起 され るよ うにな るのかに

ついて の解 明は,BCGの 免疫強化作用の 作 用機作の問

題 とな り,今 なお不 明であ り,今 後 の研究が必要 と思わ

れ る。本実験 で明 らかに された作用様式は,現 在盛んに

行 なわれつつ ある,BCGの 癌免 疫 そ の他 の臨床応用 の

場 に投 与方法 に 関す る 検討材料を 与え るもの と 思われ
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る。

結 語

(1)　あ る量 では,選 択的 にB細 胞 を抑制 し,遅 延型反応

を増強す るといわれ るCYを 使用 し,BCGと の併用効

果 を検討 した。そ の結果,遅 延型反応 の更な る増強 と維

持が得 られ,2者 の相加効果が観察 された。

(2)　生体 におけ る主要 な抗体産生臓器 であ る脾臓を摘出

した マ ウスにおい ても,CYと 同様 の効果が得 られ,マ

ウスにおいて遅延型反応は,抗 体産生系に よるnegative

 feed back機 構 を強 く受け る ことが確認 された。

(3)　卵 白アル ブ ミンを 抗原 とした 場合 も,SRBCの 場

合 と同様に,BCGの 免疫強 化作用 が認 め られ た。

(4)　マ ウスにおいて,足 蹠反応 の24時 間値は遅延型反応

を よく反 映 し ている こ とがcell transferに よつ て示 さ

れ た。

(稿を終 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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