
541

Kekkaku Vol.52, No.11

原 著

BCG生 菌の免疫強化作用の作用様式についての

基礎的研究(そ の2)

原 田 泰 子

九州大学医学部付属胸部疾患研究施設

受付 昭和52年3月28日

STUDIES ON THE MODE OF THE IMMUNOPOTENTIATING 

ACTION OF BCG (PART 2)

Yasuko HARADA*

(Received for publication March 28, 1977)

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
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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



1977　 年11　 月 543

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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