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There are two types of cell populations which mediate the tuberculin hypersensitivity: sensi-

tized T lymphocytes and non-specific accessory cells. The present study was undertaken to eluci-

date the identity of cells which can transfer tuberculin hypersensitivity, those which produce the 

macrophage migration inhibitory factor (MIF), and those which produce the leucocyte migration 

inhibitory factor(LIF). In addition, it was studied that the relation between the MIF or LIF 

producibilities of transferred sensitized cells and the composition of infiltrating cells in the skin 

reaction site in normal (non-irradiated) or irradiated (800 rad) recipients.

The results were as follows :

1. The ability of tuberculin-type hypersensitivity (TTH) transfer, MIF production and LIF 

production were equally prominent in the regional lymph node cells of guinea pigs vaccinated (V 

group) with heat-killed BCG.

2. The ability of TTH transfer and LIF production were prominent, but MIF production 

was not detected in the spleen cells of the V group.

3. The ability of TTH transfer and MIF production was detected in the regional lymph node 

cells of guinea pigs vaccinated and challenged (VC group) with heat-killed BCG, but that ability 

was weaker than that of regional lymph node cells of the V group. Leucocyte migration stimula-

ting activity was observed in the regional lymph node cells of the VC group, but LIF production 

was not seen there.

4. The ability of TTH transfer was most dominant in the spleen cells of the VC group. MIF 

production was also detected in the spleen cells, and was equal to that of the regional lymph node 

cells of the VC group. Leucocyte migration stimulating activity, but not LIF production, was 

observed in the spleen cells of the VC group, as was the case in the regional lymph node cells of 

the VC group.

*From the Chest Disease Research Institute , Kyoto University, Sakyo-ku, Kyoto 606 Japan.
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5. In the skin lesions of the PPD test on, normal or 60Co-irradiated (800 rad) recipients, the 

number of infiltrating non-specific accessory cells, i. e., mononuclear cells or polymorphonuclear 

leucocytes, was not histopathologically parallel with the MIF or LIF producibilities of transferred 

sensitized regional lymph node cells or spleen cells of the V group.

6. The PPD-skin lesions of 60Co-irradiated (800 rad) recipients were macroscopically more 

prominent than those of normal (non-irradiated) recipients transferred with sensitized regional 
lymph node cells or with spleen cells of the V group. However, the total number of infiltrating 

cells in the skin lesions of irradiated recipients decreased to about half of the number in those of 

normal (non-irradiated) recipients.

It was concluded that the ability of TTH transfer in vivo and the ability of MIF production 

in vitro are not always parallel, and that the ability of TTH transfer in vivo is parallel with the 

ability of each of LIF or leucocyte migration stimulating factor production in vitro, and that the 

total number of infiltrating cells in skin reaction site was not always correlated with the size of 

the skin reaction, but the number of infiltrating cells in the skin reaction site was strongly con-

trolled by the total number of mobile cells in each animals.

I.　 緒 言

ツベ ル ク リ ン反 応 は 遅 延 型 反 応(DTH)の 代 表 的 反

応 と して 知 られ て い る。 そ の反 応 機 構 は 導 入(afferent

 limb)と 発 現(efferent limb)の2段 階 に 分 け られ る。

efferent limbは2種 類 の細 胞群 に よつ て 発 現 され る こ

とは一 般 に認 め られ て い る1)。1つ は 抗 原 特 異 的 な 感 作

細 胞 で,他 はnon-specific accessory cellで あ る。

感 作細 胞 に 関 して は1910年 にBail2)は ツベ ル ク リン

皮 内反 応 の発 現 に は 感 作 動 物 の脾 臓 あ るい は リンパ節 の

生 細 胞 が 必 要 で あ る こ とを 受 身伝 達 実 験 に よつ て初 め て

証 明 し,1945年 にChase3)は ツベ ル ク リン感 受 性 伝 達 活

性 が 脾 臓,リ ンパ 節 お よび腹 腔 滲 出 細 胞 に存 在 す る こ と

を 報 告 した 。 一 方,遅 延 型 反 応 の 発 現 に は 種 々の リンホ

ヵ イ ンが 関 与 す る こ とが 知 られ てい る。 感 作 動 物 の 脾 細

胞 がin vitroに お い て 特 異 的 抗 原 の存 在 下 に 白血 球 遊

走 阻 止 現 象 を起 こす こ とが 比 較 的 古 くか ら 知 られ てい

た4)～6)。 この 事 実 よ り1962年 にGeorge7)はDTHに お

け るin vitroの 指 標 と して,毛 細 管 法 に よ る マ ク ロ フ ァー-

ジ 遊走 阻 止試 験(MMIT)を 考 案 し,1967年 にSoborg8)1)

は 白血 球 遊 走 阻 止 試 験(LMIT)を 開 発 した。 そ の 後

bavid10)はMMITに つ い て,Mooker jee11)はLMIT

に おい て,い ず れ もそ の 測 定 成 績 がin vivoに おけ る

皮 内反 応 と 相 関 す る と 報 告 した 。 さ らに1966年 に

David12)とBloom13)はinvit70に お い て マ ク ロ フ ァ ー ジ

の 遊 走 を 阻 止 す る リンホ カイ ンが 感 作細 胞 と 抗 原 と を

培 養 す る こ とに よ り産 生 され る こ とを 見 出 だ し こ れ を

Macrophage migration inhibitory factor(MIF)と 名付

け た 。 また1973年 にClausen14)はin vitroで 感 作 細 胞

と抗 原 とを 培 養 した と き,白 血 球 遊 走 を 阻 止 す る リ ンホ

カイ ンが 産 生 され る こ とを見 出 だ した 。 この リ ンホ カ イ

ンは1974年 にRocklin15)に よ りLeucocyte inhibitory

 factor(LIF)と 命 名 され,MIFと は 異 な る 物 質 であ る

こ とが 証 明 され た 。そ の 後 の実 験 成績 よ りin vitroに お

け るMIF活 性16)あ るい はLIF活 性17)18)がin vivoに お

け る皮 内 反応 と密 接 な 関 連 性 を 有す る もの と考 え られ る

よ うに な つ た 。 特 にMIFはefferent limbに おけ る皮

内 反 応 発 現 の た め 感 作 細 胞 か ら 分 泌 され るnon-specific

 accessory cellに 対 す るmediatorと 考 え られ るに 至 っ

た19)。 と ころ が 一 方 で はin vivoに お け る皮 内 反応 とin

 vitroに おけ るMMITの 成 績 とは一 致 しな い とい う報 告

もあ り20)-22),MIFは またDTHに 関 す る以 外 にpoly-

clonal activationに よっ て リン パ球 系 あ るい は 非 リンパ

球 系 の 双 方 の 細 胞 か ら産 生 され る こ と も判 明 した23)～26),

そ してMIFが 皮 内反 応 発 現 に 関与 す る唯 一 の リン ホ カ

イ ンで は な い とい う意 見 もだ され る よ う に な つ た27)。

MMITと 同 様 にLMITに 関 して もin vivoに お け る

皮 内 反 応 と相 関 しな い と い う 報 告 もあ り28)29),LIFは

MIFと 同様 にDTHに 関 す る 以 外 にpolyclonal acti-

vationに よつ て 産 生 され る こ と も判 明 した26)30)31)。以

上 よ りDTHに お け るMIFあ る い はLIFと 皮 内反

応 発 現 と の関 係 に つ い て は さ らに 究 明 が 必 要 と され て い

た 。

ま たnon-spccific accessory cellに 関 して は,こ れ ら

の 細 胞 はradiosensitive32)33)な 骨 髄 由 来 の 細 胞 で あ る と

考 え られ て い た34)35)。 と ころ がradiosensitiveな 骨 髄 由

来 の細 胞 のreconstitutionな し に 感 作 細 胞 とradio-

resistantな 細胞 のみ で も皮 内反 応 が 発 現 で きた とい う報

告 もみ られ36)～38),遅 延 型 皮 内反 応 に おけ るnon-specific

 accessory cellの 性格 お よび種 類 に 関 し て も 未 解 決 の 問
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題が残っていた。

今回著者は,同 じ感作細胞集団を用いて,ツ ベルクリ

ン感受性伝達活性とin vitroに おけるMIF産 生能ある

いはLIF産 生能との相関関係について,2群 の感作動

物を用いて比較検討した。また以上の感作細胞を用いて,

正常あるいはコバル ト照射動物をrecipientと して,感

作細胞のMIFあ るいはLIF活 性 と皮内反応部位にお

けるnon-specific accessory cellす なわち単核球および

多核白血球の浸潤程度との相関関係について病理組織学

的に検討 した。

II.　実験材料ならびに方法

1.　実験動物および感作方法

実験動物は静岡県浜松実験動物センターより入手した

雌ハー トレー系モルモット(体 重300～350g)を 用いた。

感作方法は両後足蹠へBCG死 菌 の乾燥重 量2mgを

FreundのAdjuvantの 形 で各1mgず つ注射する局所

感作と,局 所感作後4週 目にBCG死 菌 の乾燥重量1mg

を0.5mlの 生理食塩水に浮遊 し,左 心室内注入により

全身投与(チ ャレンジ)す る2つ の方法を用いた。両後

足蹠感作後4週 目でチャレンジをしていない感作モルモ

ットをV群 と称 し,4週 目のチャレンジ後7日 目の感作

モルモットをVC群 と称する。

2.　 細胞浮遊液の作製方法

受身伝達実験およびマクロファージ(あ るいは白血球)

遊走阻止試験に用いた細胞群はすべて以下の同様の方法

を用いて作製 した。正常あるいは感作モルモットを心臓

穿刺法により採血 し,虚 血死させたのち脾臓および所属

(鼠径部)リ ンパ節を採取 し,Eagle's minimal essential

 medium(MEMと 略す,pH7.2)中 で ハサ ミで細か く

切 りきざみ,メ ッシュを通して細胞を分離した。細胞は

群および臓器別にまとめ綿濾過 した後,MEMで3回 洗

って使用した。

3.　 受身伝達実験

上記の方法で得た細胞を,細 胞数がそれぞれ1×108/

ml,5×107/mlお よび1×107/mlと な るようMEMを

用 いて作製 し,そ の1mlを 同系正常モルモットの心室

内へ注射 して全身投与する,い わゆる"Systemic passive

 transfer法"を 用いた。

4.　 ツベルクリン皮内テス ト

受身伝達実験において,細 胞移入後24時 間目に,0.1

mlの 生理食塩水に溶かしたPPDの10μgを 皮内注射

し,5時 間,24時 間 および48時 間目の発赤および硬結

を測定 した。

5,　 マクロファージ遊走阻止試験(間 接法)お よび白

血球遊走阻止試験(間 接法)

i)細 胞培養上清(MIFお よびLIF)の 調製方法:

1.5×107個 の脾細胞あるいは所属(鼠 径部)リ ンパ節細

胞(正 常群の場合は頸部 リンパ節細胞を使用)を,ス ト

レプトマイシン100μ9/mlお よびペニシリン100units/

mlを 含む,15%6の 馬血清を加えたTC199溶 液(buffer-

ed with 20mM HEPES,pH7.4,以 下TC199と 略

す)の3mlに 浮 遊 させ,PPDを0,20,40お よび

80μg/mlの 割 合に加え,5%6CO2 in air,37℃ で48時

間培養した。培養後,細 胞浮遊液を3,000rpm,4℃ で

30分 間遠沈して培養上清を得,使 用するまで-20℃ のブ

リーザに入れて保存 した。

ii)　腹腔滲出マクロラァージの採集方法およびマクロ

ファー-ジ遊走阻止試験:Davidlo)12)の 方法に準 じた松

井39)の方法で行 なつ た。流動パラフィン20mlを 正常

モルモットの腹腔に注入 し,4日 後に心臓穿刺法にて全

採血 して虚血死 させ,氷 水で冷や した約200mlの ハン

クス液を用いて腹腔を洗浄 し腹腔滲出細胞を採取した。

細胞はハンクス液で3回 洗った後,TC199を 用いて10

%6の 細胞浮遊液に調整 し,毛 細管(直 径1.2～1.4mm,

長 さ75mm)に 充 填した。閉管部を下にして1,200rpm

で5分 間遠沈し,細 胞と上清の界で毛細管を切断 した。

毛細管はマッカネス型チェンバー内にシリコングリース

(Beckman)で2本 ずつ固定 し,パ ラフィンでカバーグ

ラスを閉じた。上記の細胞培養上清をマッカネス型チェ

ンバーの横穴から満たしてパラフィンで閉鎖 し,37℃ で

24時 間インキュベー トし,腹 腔滲出マクロファージを遊

走させた。遊走面積は2本 の平均をとつた。なお腹腔滲

出細胞は約80%の マ クロファージを含んでいた。

iii)　腹腔滲出好中球の採集方法および白血球遊走阻止

試験:0.2%sodium caseinate(pH7.2)の10mlを 正

常モルモットの腹腔に注入し,3時 間後に心臓穿刺法に

より全採血 して虚血死させた後,氷 水で冷や した約200

mlの ハ ンクス液で腹腔を洗浄し,腹 腔滲出細胞を採取

した。細胞はハンクス液で3回 洗った後,TC199を 用

いて10%の 細胞浮遊液とし,以 下は前述のマクロファー

ジ遊走阻止試験と同様の方法で行なつた。なお腹腔滲出

細胞は約90%の 好中球を含んでいた。

iv) Migration Index(MI)の 計算式:

MI(%)=

PPDを 加えた場合の細胞培養上清による遊走面積

/PPDを 加えない場合の細胞培養上清による遊走面積

/PPDと 培養液による遊走面積

/培養液による遊走面積

×100

6　 コバル ト60の 照射方法

島津製コバル ト60照 射装置(RTGS-2型,2,000Ci)

を用いて,受 身伝達実験における細胞移入の24時 間前に

正常モルモットへ800radを 全身照射し,コ バル ト照射

recipientと して使用した。

7.　 ツベルクリン皮内反応部位の病理組織学的検討

ツベルクリン皮内テス ト後,5時 間,24時 間および48

時問目に皮内反応の中心部位を切 り取 り,直 ちにホルマ
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リン固定 した。固定後水洗し,パ ラフィン包埋して切片

を切り,ヘ マ トキシリン ・エオジン染色後,鏡 検した。

細胞浸潤の程度は正常動物の皮膚組織と同様,全 く浸潤

細胞が見 られない場合を陰性(-)と し,感 作 したdonor

と 同様に細胞浸潤が高度の場合を(卅)と した。その中間

の反応を示す場合については,細 胞浸潤が中等度に見ら

れ る場合を(朴),細 胞 浸潤が軽度の場合を(+),細 胞浸

潤がわずかに見 られる場合を(±)と して判定した。

8.　 有意差の検定

Student t-testに よ り行なつた。

III.　 実 験 成 績

1.　 ツベルクリン感受性伝達実験

V群 におけるツベルクリン感受性伝達細胞は受身伝達

実験の結果,脾 臓および所属(鼠 径部)リ ンパ節の生細

胞に認められた(Table 1お よび2)。 以上のV群 の脾細

胞 と所属 リンパ節細胞の伝達活性を比較す るためdose

 response実 験を行なつたところ,両 者とも5×107個 以

上の生細胞により正常recipientに 対 してツベルクリン

感受性を伝達することができ,両 者の伝達活性の強さは

ほぼ同等であった(Table 1)。

VC群 におけるツベルクリン感受性伝達細胞は受身伝

達実験の結果,脾 臓および所属(鼠 径部)リ ンパ節の生

細胞に認められた(Table 2)。VC群 の伝達活性をV群

と比較 した場合,脾 細胞ではVC群 の方が伝達活性が強

く(P<0.01),所 属 リンパ節細胞ではVC群 の方が伝達

活性は弱かった(P<0.1)(Table 2)。

2. V群 あるいはVC群 の脾細胞 および所属(鼠 径

部)リ ンパ節細胞におけるMIFお よびLIF活 性

局所感作後4週 目のV群 においては,所 属 リンパ節細

胞および脾細胞から共にツベルクリン感受性伝達活性が

認められたが,MIF活 性は所属 リンパ節細胞 と抗原と

Table 1. Results of Tuberculin Hypersensitivity in Non-irradiated or Irradiated Recipients 

 Transferred with Living Spleen or Lymph Node Cells from V Group

Table 2. Results of Tuberculin Hypersensitivity in Normal (Non-irradated)
 Recipients Transferred with Living Spleen or Lymph Node Cells 

 from V and VC group
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の培養上清に認められたが,ツ ベルクリン感受性伝達活

性をもつ脾細胞と抗原の培養上清からは認められなかつ

た.VC群 においては,前 節の実験でツベバレクリン感受

性伝達活性をもつていた所属 リンパ節細胞あるいは脾細

胞 と抗原 との培養上清から共に中程度にMIF活 性が認

められた(Fig.1)。VC群 におけるMIF活 性をV群 と

比較した場合,所 属 リンパ節 ではVC群 のMIF活 性

は減弱 し,脾 細胞から新たに認められる結果であつた。

LIF活 性に関しては,ツ ベルクリン感受性伝達活性が

認められたV群 の所属 リンパ節細胞および脾細胞と抗原

との培養上清から,共 にLIF活 性が明らかに 認められ

た。しかしツベルクリン感受性伝達活性を もつVC群

の所属 リンパ節細胞あるいは脾細胞 と抗原 との培養上清

から全 くLIF活 性が認められな くな り,む しろ白血球

遊走促進活性が認められるようになつた(Fig.2)。

3.　 正常(コ バル ト非照射)recipientに おけるツベル

クリン皮内反応部位の病理組織学的検討

皮内反応部位における感作細胞の機能と浸潤細胞との

相関を比較検討するため,ツ ベルクリン感受性伝達活性

およびHF活 性が 同等に認め られ,MIF活 性が異な

るV群 の脾細胞とV群 の所属(鼠 径部)リ ンパ節細胞を

用いて,正 常recipientへ 受身伝達し,お のおののツベ

ルクリン皮内反応部位に浸潤する細胞群について病理組

織学的に検討 した。

ツベルクリン皮内テス ト後5時 間,24時 間および48時

間のrecipientの 皮 内反応の組織(Fig.3お よびFig.4

に写真を示 したが,Fig.5にschemaと してまとめた)

は脾細胞移入群および所属 リンパ節細胞移入群の両者い

ずれも対照としたdonor(V群)の ツベルクリン皮内反応

の組織(Fig.6お よびFig.7に 写真を示したが,Fig.8

にschemaと して まとめた)と 比較すると,好 中球の浸

潤の割合が軽度であつた。特に脾細胞移入群に比べ,所

属 リンパ節細胞移入群において,好 中球浸潤減少の傾向

が強かつた。in vitroに おけるLIF活 性が脾細胞 お よ

び所属 リンパ節細胞の双方より同程度に見られたにもか

かわ らず,皮 内反応部位における好中球の浸潤程度に差

が認められたことは,ツ ベルクリン皮内反応における好

中球の浸潤はLIFに よる以外に,他 の因子の関与を示

唆する所見であると考えられた。またin vitroに おいて

MIF活 性の見 られなかつたV群 の脾細胞を移入 され た

recipientに おいても,MIF活 性が強 く認められたV群

の所属 リンパ節細胞を移入されたrecipientに おいても,

皮 内反応部位における単核球の浸潤は同程度であつた。

すなわち皮内反応部位におけ る単核球の浸潤程度はin

 vitroに おける感作細胞より産生されるMIFの 活性とは

必ずしも平行しないことが示 された。

4.　 コバル ト照射(800rad)recipientに 対する ツベ

ルクリン感受性伝達実験

Fig. 1. Macrophage migration index (M. I. %) of 

peritoneal exudate MƒÓs from normal guinea pig 

in the presence of culture supernatant of spleen 

or lymph node (L. N.) cells with PPD (•›: 20ƒÊg/

ml, 40ƒÊg/ml, •¢: 80ƒÊg/ml) from normal-, 

V and VC group.

The horizontal lines represent the arithmetic mean 

of each group.

Fig. 2. Leucocyte migration index (M. I. %) of 

peritoneal exudate PMN from normal guinea 

pig in the presence of the culture supernatant 

of spleen or lymph node (L. N.) cells with PPD 

(•›: 20ƒÊg/ml, • : 40ƒÊg/ml, •¢: 80ƒÊg/ml) from 

normal-, V and VC group.

The horizontal lines represent the arithmetic 

mean of each group.
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Fig. 3. Historogical findings of tuberculin skin 

reaction in normal recipient transferred with 1•~

108 of spleen cells from V group intravenously
, 

and the skin test was performed with 10ƒÊg of PPD 

intradermaly 24 hr later. 

A. A moderate number of infiltrating mononu-

clear cells and neutrophils were seen in the re-

action at 48 hr (diameter
, 10•~10mm). H. & E.•~

100. 

B. A number of infiltrating mononuclear cells were 

about three times of that of neutrophils . H. & 

E.•~200.

ツ ベル ク リン皮 内 反応 発 現 に 関 与す る感 作細 胞 以 外 の

non-specific accessory cellを で き る限 り減 少 さ せ る 目

的 で,recipientに あ らか じめ コバ ル ト60を800rad照

射 した の ち受 身 伝 達 実 験 を 行な つ た。 コバ ル ト60を800

rad照 射 され た モル モ ッ トに お け る,照 射 後1日 目の脾

細 胞 のviabilityは20～30%で あ っ た。 これ らの モ ル モ

ッ トは そ の ま ま放 置 して お い て も,感 作 細 胞 を移 入 して

も同 様 に,約7日 目で 全 例 死 亡 した。 以 上 の コバ ル ト照

射recipientを 用 い伝 達 実 験 の結 果,V群 の脾 細 胞 あ る

い は 所 属 リンパ 節 細 胞 の5×107個 以 上 の生 細 胞 に よ り

ツベ ル ク リン感 受 性 は 伝 達 され ,正 常(非 照 射)recipient

に おけ る場 合 と同様 に,脾 細 胞 と所 属 リンパ 節 細 胞 の 伝

達 活 性 の強 さ は ほぼ 同等 であ っ た(Table 1)。 また照 射

お よび非 照 射 のrecipientの 差 を比 較 す る と,コ バ ル ト

照 射recipientの 皮 内 反応 の 方 が 非 照 射recipientの 反

Fig. 4. Histological findings of tuberculin skin 

reaction in normal recipient transferred with 1•~

103 of lymph node cells from V group intraven-

ously, and the skin test was performed with 10ƒÊ

g of PPD intradermaly 24 hr later. 

A. A moderate number of infiltrating mononuclear 

cells and neutrophils were seen in the reaction at 

24 hr (diameter, 13•~16mm). H. & E.•~100. 

B. A number of infiltrating mononulear cells were 

about five times of that of neutrophils. H. & E.•~

200.

応 に 比 して著 明 であ っ た(Table 1)。

5.　 コバ ル ト照 射(800rad)recipientに お け る ツベ

ル ク リン皮 内 反応 部位 の病 理 組織 学 的 検 討

ツベ ル ク リン皮 内反 応 部 位 に おけ る感 作 細 胞 の機 能 お

よび皮 内 反応 の発 現 機 構 を解 析 す る 目的 で,ツ ベル ク リ

ン感 受 性伝 達 活 性 お よびLIF活 性 が 同等 でMIF活 性

の異 な るV群 の脾 細 胞 と所 属 リンパ 節 細 胞 を 用 い,コ パ

ル ト照 射recipientへ 移 入 し,皮 内反 応 部 位 を 組織 学 的

に 検 討 した 。 正 常(非 照 射)recipientの 皮 内反 応 の 組

織 と比 較 し た場 合(schcmaと し て ま とめ たFig.5),照

射recipientの 皮 内反 応 の組 織 所 見 は,た とえ正 常(非

照 射)recipientに 比 して皮 内反 応 が 大 で あ る 場 合 に お

い て も,5時 間,24時 間 お よび48時 間 と も,浸 潤 細 胞 総

数 は(約1/2程 度)著 減 して い た(Fig.9お よびFig.10

に 写 真 を示 したが,Fig.11にschemaと して ま とめ た) 。

好 中 球 の浸 潤 割 合 は,正 常recipientで 見 られ た と同
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Fig. 5. Histological findings of tubrculin skin reaction in normal (non-irradiated) recipients transferred 

with 1•~108 of spleen or lymph node cells from V group intravenously, and skin tests were performed 

with 10ƒÊg of PPD intradermaly 24 hr later. 

Each schema was represented the summarized findings of three recipients.

Fig. 6. Histological findings of tuberculin skin 

reaction in V group donor sensitized with heat-

killed BCG four weeks before, and the skin test 

was performed with 10ƒÊg of PPD intradermaly. 

A large number of infiltrating mononuclear cells 

and neutrophils were seen in the reaction at 24 hr 

(diameter, 20•~22mm). H. & E.•~100.

様に,脾 細胞移入群に比べ所属 リンパ節細胞移入群の方

がその浸潤程度は軽度であった。照射reclpientに おい

ても正常recipientと 同様に,感 作細胞のLIF活 性 と

好中球の浸潤程度 とは相関しなかった。

単核球の浸潤程度は,正 常recipientで 見 られたと同

様に,MIF活 性の見られなかった脾細胞移入群および

MIF活 性が著明に認められ た リンパ節細胞移入群とも

同等の単核球浸潤程度であった。照射recipicntに おい

て も正常recipientと 同様に,感 作細胞のMIF活 性 と

単核球の浸潤程度とは相関しなかつた。

Fig. 7. Histological findings of tuberculin skin 

reaction in V group donor sensitized with heat-

killed BCG four weeks before, and the skin test 

was performed with 10ƒÊg of PPD intradermaly. 

A predominant numbers of infiltrating neutrophils 

were seen in the reaction at 48 hr (diameter, 19•~

21mm). H. & E.•~200.

以上のごとく感作細胞のMIFあ るいはLIF活 性 と

単核球あるいは好中球の浸潤程度 とは相関 しなかつたが,

照 射recipientに おける単核球および好中球の浸潤程度

は正常recipientに 比べ,総 数お よび密度において著 し

く減少していた。

IV.　 考 察

V群 お よびVG群 における感作細胞について,ツ ベル

クリン感受性伝達活性,MIF産 生能およびLIF産 生能

の3者 についての関係をFig.12に まとめた。
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Fig. 8. Histological findings of tuberculin skin reaction in V group donors sensitized with heat-killed BCG 

four weeks before, and skin tests were performed with 10ƒÊg of PPD intradermaly. 

Each schema was represented the summarized findings of three animals.

Fig. 9. Histological findings of tuberculin skin re-

action in 60Co-irradiated (800 rad) recipient trans-

ferred with 1•~108 of spleen cells from V group 

intravenously, and the skin test was performed 

with 10ƒÊg of PPD intradermaly 24 hr later. A 

small number of infiltrating mononuclear cells 

and neutrophils were seen in the reaction at 48 hr 

(diameter, 12•~11mm). H. & E.•~40.

V群 の所属(鼠 径部)リ ンパ節細胞においてはツベル

クリン感受性伝達活性とMIF活 性 およびLIF活 性は

いずれ も著明で3者 相関 した。V群 の脾細胞においては

ツベルクリン感受性伝達活性とLIF活 性は著明で相関

したが,MIF活 性は認められなかつた。

VC群 の所属(鼠 径部)リ ンパ節細胞においてはツベ

ルクリン感受性伝達活性とMIF活 性は中等度に認めら

れ相関したが,い ずれもV群 の リンパ節細胞に比べ ると

減弱していた。LIF活 性は全 く認められな くなり,む し

ろ白血球遊走促進活性が見られた。VC群 の脾細胞にお

いては中等度のMIF活 性が見られるとともに最 も著明

なツベルクリン感受性伝達活性が認められた。LIF活 性

はVC群 の リンパ節細胞の場合 と同様に,全 く認められ

な くなり,白 血球遊走促進活性が見られるようになつた。

以上のごとくVC群 におけ るツベルクリン感受性伝

Fig. 10. Histological findings of tuberculin skin 

reaction in 60Co-irradiated (800 rad) recipient 

transferred with 1•~108 of lymph node cells from 

V group intravenously, and the skin test was 

performed with 10ƒÊg of PPD intradermaly 24 hr 

later. A small number of infiltrating mononuclear 

cells and neutrophils were seen in the reaction at 

24 hr (diameter, 12•~12mm). H. & E.•~100.

達細胞,MIF産 生細胞およびLIF産 生細胞の分布がV

群 のそれ と明らかに異なるという事実 より,感 作後チャ

レンジを行なうことに より,こ れらの担当細胞の分布が

大きく変化 した ことが推定された。またV群 およびVC

群 におけ る ツベルクリン感受性伝達細胞,MIF産 生細

胞およびLIF産 生細胞はそれぞれ異なつた独自の分布

を有することから,こ れらの担当細胞は同一の細胞では

ない可能性が示された。

遅延型反応 のなか でJones-Mote型 反応 に おい て

は,一 般に感作細胞よりMIF活 性が見 られないのに対

し4。)解42),ツベルクリン型反応においてはMIF活 性が

見られ,皮 内反応と相関するとされている7)10)12)13)。そ

してMIF活 性の有無はJones-Mote型 反 応 とツベル

クリン型反応 との本質が異なるという根拠の一つに もな

っている。 しかし今回の成績 より,V群 の脾細胞 と所属
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Fig. 11. Histological findings of tuberculin skin reaction in 60Co-irradiated (800 rad) recipients transferred 

with 1•~108 of spleen or lymph node cells from V group intravenously, and skin tests were performed with 

10ƒÊg of PPD intradermaly 24 hr later. 

Each schema was represented the summarized findings of three recipients.

Fig. 12. The relation between the transfer ability of tuberculin type 
hypersensitivity (TTH), and the ability of MIF or LIF production in 
spleen cells or regional lymph node cells from V and VC group.

リンパ節細胞において見 られたように,ツ ベルクリン感

受性伝達活性が同等であるにもかかわ らず,MIF活 性

に差が見られ るこ と,さ らにVC群 の脾細胞 と所属 リ

ンパ節細胞において見られた ように,MIF活 性が同程

度である場合においてもツベルクリン感受性伝達活性に

強弱の差が見られたことより,ツ ベルクリン型反応にお

いても必ずしもMIF活 性を持つとは 限 らない感作細

胞によつて皮内反応が 発現 され る可能性が示された。

Salvin20)はツベルクリン感受性伝達活性のない細胞群か

らもMIF活 性を認め,伝 達活性を持つ細胞群からはす

べてMIF活 性を認めている。今回著者は逆の不一致め

場合,す なわちツベルクリン伝達活性を持ちMIF活 性

を持たない感作細胞の存在を確認 した。

LIF活 性は皮内反応と相関するとい う報告9)11),相 関

しないとい う報告28)29),あ るいは何回か検査すれば皮内

反応と相関する比率が高まるとい う報告43)などいろいろ

見られるが,一 般には 口F活 性と皮内反応とは相関す

るという見解がとられている17)18)。今回の実験結果より,

V群 の脾細胞あるいは所属 リンパ節細胞において見られ

たように,ツ ベルクリン感受性伝達活性とLIF活 性がよ

く相関する場合 もあったが,VC群 の脾細胞あるいは所

属 リンパ節細胞において見られたように,ツ ベルクリン

感受性伝達活性 とLIF活 性が相関しない 場合も認めら

れた。白血球遊走促進因子に ついてはLIFと は異なつ
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た物質であることはすでに松井39)によ り確認され,後 日

報告する予定であるが,白 血球に対する遊走阻止および

促進の両因子を共にin vitroにおける遅延型反応の指標

とした場合は,皮 内反応 と相関し有用であることが示さ

れた。遊走阻止か促進かのどららの因子が発現されるか

は抗原の投与経路あるいは投与後の時期により変化する

と考えられた。LIFは また遅延型反応 においてMIFと

も相関すると報告されているが18)44),またHFはMIF

とは異なる物質であることがすでに確 認され てい るの

で15)45),今回のツベルクリン感受性伝 達細胞,MIF産

生細胞およびLIF産 生細胞が別個の集団である可能性

を示 した著者の成績は今まで不明瞭であつたこれら3者

の関係を明瞭に した点で価値あるものと考えている。

遅延型皮内反応発現のため,感 作細胞よリマクロファ

ージに対する因子としてMIFが 考えられている19)
,今

回皮内反応部位の浸潤細胞に対するMIFあ るいはLIF

の作用を解析する目的で,ツ ベルクリン感受性伝達活性

およびLIF活 性が著明で,MIF活 性が異なるV群 の脾

細胞 と所属 リンパ節細胞を移入 したrecipientに ついて1

皮 内反応部位を病理組織学的に検討した。その結果 ツベ

ルクリン皮内反応部位におけ る単核球の浸潤程度はin 

vitroにおける感作細胞より産生されるMIFの 活性 とは

必ずしも平行しないこと,ま た好中球の浸潤程度は感作

細胞より産生されるHFの 活性以外に他の因子の関与

も考えられることの0点 が示された。このようにご皮内反

応部位の浸潤細胞の種類と皮内反応の大きさとは一致 し

ないことより,次 にごnon-specific accessory cellの プー

ルをできるだけ減少させたコバル ト照射recipientを 用

いて,ツ ベルクリン感受性の受身伝達機構の解明を行な

つた。

Coe32)は 遅 延型皮内反応の受身伝達実験において,照

射動物に対 しては皮内反応が伝達できなかつたことを,

ウサギの γ-globulinで 感 作した ラットの胸管 リンパ球

を用いた移入実験で報告した。Collins33)はBCGで 感作

したマウスの脾細胞を用いた実験で,遅 延型反応を照射

動物へ伝達できなかつたことを報告 した。以上一般に照

射動物においては,皮 内反応発現のためには感作細胞以

外にradiosensitiveな 骨髄細胞46)が必要であるとい う見

解がとられた34)35)。骨髄細胞のかわ りに リンパ節細胞も

その機能を持つという報告 もあるが34),他 方致死量の照

射を受けたrecipientに 対 し,骨 髄細胞のreconstitution

な しに遅延型反応を伝達できた とい う報告も決して少

な くない36)～38)。以上のご と く遅延型皮内反応における

non-specific accessory cellの意 義づけに関してなお不明

の部分が残つていた。今回骨髄細胞のreconstitutionな

しにご,V群 の感作脾細胞あるいは所属 リンパ節細胞の移

入により,皮 内反応はコパル ト(800rad)照 射recipient

へ 伝達できた。またコパル ト照射recipientの 皮内反応

は正 常(非 照 射)recipientの 反 応 よ り も著 明 で あつ た

(Table1)。Asherson47)は 遅 延 型 反応 の一 つ で あ る 接 触

ア レル ギ ーに お い て,照 射recipientの 皮 内反 応 が 非 照

射recipientに 比 し著 明 で か つ大 で あ る と報 告 して い る。

今 回 ツベ ル ク リン型 遅 延 型反 応 に お い て放 射 線 照 射 に よ

る皮 内 反応 の 増大 が示 され た。 放 射線 照 射 に よる抗 体 産

生 能 の 増大 に 関 す る 報 告 は多 く見 られ る48)～50),ま た 細

胞 性 免 疫 の 一 つ で あ るExperimental allergic encephalo-

myelitisに 関 して も,recipientに 対 す る 放 射 線 照 射 は

症 状 を増 大 させ る と報 告 され てい る51)。 そ れ ぞ れ の 要 因

は異 な るか も しれ な いが,recipientに 対 す る 放 射 線照

射 は 移 入 され た感 作細 胞 の活 性 を増 大 させ る と理 解 で き

た。

コバル ト照射recipientの ツベルクリン皮内反応部位

を病理組織学的に検討 した ところ,そ の皮内反応の大 き

さが正常(非 照射)recipientに 比べ よ り大きな反応が

見 られる場合でも,照 射recipientの 皮 内反応部位にお

ける浸潤細胞密度は,正 常recipientに ご比べ,約1/0程

度に減少していた。すなわちツベルクリン皮内反応の大

きさは浸潤細胞数あるいはその密度によつて決定され る

のではないこと,non-specific accessory cellの 種類およ

びその数は本質的には皮内反応の大きさとは無関係であ

ることが示された。

遅延型反応の受身伝達実験においてrecipientの 皮 内

反応部位に浸潤す るdonor由 来 の細胞は全浸潤細胞の

数パーセン ト以下であると報告され ている52)～55)。また

recipientの 皮内反応部位におけるdonor由 来 の細胞数

と皮内反応の大きさとは比例しないことも報告されてい

る52)54)55)。著者の実験結果においては,正 常あるいは照

射recipientを 用いた受身伝達実験のdose rcsponseよ

り,皮 内反応の大きさは移入された細胞数に比例するこ

と,さ らに皮内反応部位に浸潤する全細胞数は皮内反応

の大 きさにごは影響を与えないことを考慮すると,遅 延型

皮内反応の大きさは皮内反応部位に到達した感作細胞の

絶対数によつて決定されることが示唆された。

コパル ト照射recipientに こおける皮内反応部位の浸潤

細胞組成に対する感作細胞のMIF活 性 あ るいはLIF

活 性の影響に関しては,正 常(非 照射)recipientの 組織

において見 られた結果 とほぼ同様で,単 核球の浸潤程度

と感作細胞のMIF活 性,あ るいは好中球の浸潤程度 と

感作細胞のLIF活 性 は双方 とも相関しなかつた。

遅延型皮内反応部位にこおける浸潤細胞の組成に関して

は,こ れまでの病理組織学的な報告によれば動物の種,

系 および年齢等により大きく異なつた結果が示されてい

る56)～62)。遅延型皮内反応の大きさが皮内反応部位に到

達 した感作細胞の絶対数によつて決定され,皮 内反応部

位に浸潤するnon-specific accessory cellに 属する単核

球あるいは好中球の浸潤総数あるいは浸潤割合は皮内反
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応の大きさには影響を与えず,個 体が動員可能な単核球

数あるいは好中球数に強く影響されて皮内反応部位に対

する配分が決定され,種 々の遅延型反応の組織像が完成

されると推論できた著者の実験結果は,こ れまでの報告

の問題点に対 して解釈を可能にするように思われた。

V.　 結 語

1.　 ツベルクリン感受性伝達活性(以 下Td活 性 と略

す)はBCG死 菌による局所感作(V群)の 場合,脾 細

胞 と所属(鼠 径部)リ ソパ節細胞において同等の活性で

認められた。

V群 における感作細胞のMIF活 性は所属 リンパ節細

胞から認められたが,脾 細胞からは認められなかつた。

一方LIF活 性は所属 リンパ節および脾細胞の双方から

同等の活性で認められた。

2.　BCG死 菌による局所感作成立後,4週 目にBCG

死 菌の静注を行なつたVC群 の場合,To活 性 は所属 リ

ンパ節細胞にて減弱し,脾 細胞にて増大 した。VC群 の

MIF活 性 は所属 リンパ節で減弱し,脾 細胞か ら新たにご

認められるようになつた。 一方LIF活 性 は所属 リンパ

節および脾細胞から共にご認められな くな り,か わ りに双

方から白血球遊走促進活性が認められるようになつた。

3.　 以上の結果 よりTd活 性とMIF活 性は必ずしも

相関するとは限らず,ツ ベルクリン遅延型反応において

MIF活 性がin vitroで検 出できない感作細胞が存在す

ることが認められた。ツベルクリン遅延型反応において

白血球遊走阻止および促進の両因子を共にin vitroの指

標 とした場合,こ れ らはTd活 性と相関しin vitroの指

標 として有用であることが認められた。

4.　 ツベルクリン皮内反応において,反 応部位に浸潤

する単核球あるいは好中球の浸潤程度は,in vitroに お

ける感作細胞のMIF活 性あるいはHF活1生 とは相関

しないことが示された。

5. コバル ト照射recipientに 対するツベルクリン感

受性の受身伝達は正常(非 照射)recipientに 対 す るよ

りも,よ り強 く伝達され皮内反応の増大が認められた。

6.　 コバル ト照射recipientの ツベルクリン皮内反応

部位の浸潤細胞は,正 常(非 照射)recipientに 比べ,著

しく減少しその密度は1/2程 度 であつた。照射recipient

の皮 内反応が正常(非 照射)recipientに 比 べ著明であ

つたことより,皮 内反応の肉眼的な大きさと病理組織学

的な浸潤細胞の程度 とは比例しないこと,す なわち遅延

型皮内反応の大きさは単に反応部位へ浸潤 した細胞総数

に よつて決定されるのではないことが示された。
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