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Recently, several inbred strains of the guinea pig had been established at the Department 
of Veterinary Science, National Institute of Health, Japan. Using animals of these new 

inbred strains and Wright's strain 2 and 13, the author have studied on the cell-mediated 
immunity of the guinea pig.

 In this lecture, the author reviewed briefly the results obtained by a number of their 

experiments, and they were summarized as follows: (a) it was demonstrated that major 
histocompatibility complex (MHC) of the new inbred strains were different from each 

others and/or that of strain 2 and strain 13, by the analysis with mixed leukocytes reactions 

and alloantisera, (b) PPD-induced proliferative responses of BCG-sensitized T lymphocytes 
were restricted by the I-region of MHC of antigen presenting cells, (c) cytotoxic T 

lymphocytes against allogeneic cells or syngeneic tumor cells were not detectable, (d) the 

adjuvant effect of delayed-type skin reaction to PPD for the induction of DTH to weakly 

antigenic proteins was shown, (e) BCG-sensitized T lymphocytes with ability to transfer 
DTH and to produce MIF were dissociated from the T lymphocytes which proliferated in 

vitro by PPD-stimulation, (f) an animal model of suppression of DTH by measles virus 
infection was established and its mechanism was analysed, (g) the therapeutic potentials of 

various biological response modifiers including BCG on the guinea pig tumor systems and 

the mechanism for tumor-rejection were investigated, then it was strongly suggested that 
major effector may be macrophages activated with T cells of DTH in the guinea pig, (h) 

levels of NK activity were different among the new inbred strains of guinea pigs and were 

augmented by BCG-infection.

モルモ ットは,ヒ トに類似 した免疫学的特性 を有す

ることが知 られてお り,特 に結核症の実験モデル動物

として古 くか ら重用 されて きた。 しか し,モ ルモッ ト

の近交系が確立 されたのは比較的最近のことであ り,
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そのため急速な進展 を遂げた細胞性免疫学の手法のモ

ルモ ットへの導入は,著 しく遅れることとなった。近

年,予 研獣疫部において永年の努力が実 り,10系 統近

くの近交系モルモッ トが作 出され,従 来のWrightに よ

り作 られたstrain 2と13の 二系統 に加 わることになっ

た。この近交系動物 を用いることにより,モ ルモッ ト

の細胞性免疫機構 について,特 にBCG感 染 に対する反

応,PPDに よ る遅延型アレルギー を中心に,細 胞 レベ

ルでの研究が可能 となった。以下に,著 者の行なった

研究の概要を述べ る。

1.　各種 リンパ球のマーカー1ウ サギをモルモッ ト

胸腺細胞,脳 ホモジネー トあるいはBリ ンパ球 白血病

L2Cな どで免疫 し,抗T,抗B血 清,あ るいは抗Ia血

清 を調製 した。これ らと各種 レクチン等 を用いて,免

疫担当細胞の検索を行 なった。マウス と異な り,モ ル

モッ トB細 胞はLPSに 低 応答であ り,またマクロファ

ージは
,高 い割合でIa抗 原陽性であった。

2.　混合 リンパ球反応 による主要組織適合性複合系

(MHc)抗 原 の解析1):JY-1, JY-3がMHCの1領 域

においてstrain13と 一致すること,その他の系統は互い

に異なることが示 された(表1)。 その後,ア ロ抗血清

による解析 と,千 葉 ら2)の成 績から,本 研究に用いた系

統が,strain 2と13と は,B領 域 あるいは1領 域が異

なることがわかった(図1)。

3.　マクロファージとT細 胞の相互作用と組織適合

性1)二BCG感 作T細 胞 を,PPDパ ル スマ クロファージ

とともに培養すると,抗 原特異的幼若化反応が起こる。

Table 1. Results of Mixed Lymphocytes Reactions 
(MLR-Indicies)

Fig. 1. MHC of guinea pig strains used.
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その際 に,表2に 示 したように,マ クロファー ジとT

細胞間にMHCの1領 域 の一致が必須であ り,B領 域

の一致は必要でないことを明 らかに し,ツ ベル クリン

反応の細胞間相互作用が,Ir遺 伝子 による制御 を受け

ることを示 した。

4.　検出困難 なキラーT細 胞3):同 種 細胞あるいは腫

瘍で免疫 したモルモッ トの各種 リンパ球について,キ

ラーT細 胞活性の検出を試みた。成績の一例 を表3に

示 したが,マ ウスや ヒ トで用い られている種 々の免疫

方法 と試験法により,詳 細に検討 したが,活 性は検出

されなかった。一方,強 い遅延型アレルギーの成立お

よび抗体の産生が認め られた。 この事実は,モ ルモ ッ

トの免疫応答がキラーT細 胞でな く,遅 延型アレルギ

ーのT細 胞に大 きく依存 していることを示す ものであ

り,マ ウス と異なる最大の免疫学的特徴 であるといえ

よう。

5.　ツベルクリン皮膚反応関与細胞 と抗原特異的幼

若化細胞の異同4):BCG感 作 モルモ ットのT細 胞集団

か ら,抗 原特異幼若化反応を起 こさせた細胞画分 を,

BudR添 加,可 視光線照射 とい う処理で除いて も,ツ ベ

ルクリン皮膚反応の受身伝達能およびMIF産 生能が保

持されていた(表4)こ とから,幼 若化反応 と後二者

の反応 とが異なるT細 胞に担われている可能性が示唆

された。

Table 2. In Vitro Proliferative Responses of T Cells from BCG-

Immune Guinea Pigs to PPD-Pulsed PECs

Table 3. Cytotoxicity Test by Spleen Cells Immunized In Vivo and Restimulated 

In Vitro with Allogeneic Cells
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6.　ツベルクリン皮膚反応の場が有するアジュバン

ト効果5):BCG感 作 モルモ ットに,牛 血清アルブ ミン

などの蛋白抗原 とPPDを 混合 して皮 内注射すると,単

独では遅延型アレルギーが誘導されない抗原に対 して,

強 い感作が成立 した(表5)。 この事実は,ツ ベル クリ

ン皮膚反応の場が,遅 延型アレルギー成立のために有

効 なアジュバ ン ト的役割を果 たしているこ とを示す。

7.　麻疹 ウイルス感染によるツベルクリン皮膚反応

の抑制6):麻 疹 感染小児において,ツ ベルク リン皮膚反

応が陰性 になることが知 られているが,そ のモデル系

を作 った。モルモッ トに麻疹 ウイルス感染の条件 を検

討 し,結 核死菌感作 モルモッ トに経鼻感染させ ると,

皮 膚反応が抑制された。腹腔内感染では抑制が弱かっ

た(表6)。 感 作前の感染 は,遅 延型アレルギーの成立

を抑制 した。in vitroで の リンパ節細胞のMIF産 生,

T細 胞の幼若化反応お よび リンフォカインによる皮膚

反応試験などから,こ のツベル クリン反応の陰転は,

ウイルスのT細 胞に対する直接的影響ではな く,そ の

機能 は正常であることが示 された。

8.　腫瘍免疫に関 して7)～10):予研 の近交系モルモ ッ

トに化学発癌 させ,継 代可能な同系腫瘍系 を確立し7),

米 国のZbar博 士,Shevach博 士 よ り,そ れぞれ分与を

うけた肝癌line 10と 白血病L 2 Cを 加 え,BCGを は

じめ とす るBiological Response Modifiersに よる,

腫 瘍の免疫療法に関す る一連の研究 を行なった。前述

の腫瘍の一種 を用い,3 M KCI可 溶 化法で腫瘍特異遅

延型皮膚反応抗原の分離精製 を行 なった8)。また,line

 10に 特 異的なマウス ・モノクローナル抗体 を作製でき

た9)。このモノクローナル抗体はIgG 2aの サブクラス

で,補 体 とともに作用 させ るとline 10細 胞傷害性 を示

し,オ ー トラジオグラフィー によ り,in vivo投 与後は

腫瘍局所 に集中することが見出された。

一方 ,腫 瘍特異免疫が成立 したモルモッ トにおいて

は,常 に腫瘍抗原に対する遅延型皮膚反応が示 された

が,キ ラーT細 胞は検出されなかった。 しかし,免 疫

脾細胞 とline 10細 胞 を混合 して皮内に注射する と,T

Table 4. Reactivities of Sensitized Lymphocytes Treated by Antigenic Stimulation 

and BudR Plus Visible Light

Table 5. Induction of DTH to BSA Given Intradermally Together with

 PPD in BCG-sensitized Guinea Pigs
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細胞が存在 した時にのみ,腫 瘍の発育 を抑 えた。また,

遅延型アレルギー も受 身伝達 された(表7)。 即 ち,モ

ルモッ トでは,遅 延型アレルギーのT細 胞 を介 して活

性化 されたマクロファージが,主 要 な腫瘍拒絶エフェ

クターであることが強 く示唆された。腫瘍部位で,マ

クロファージを活性化 させ るこ とによ り,腫 瘍細胞 を

傷害する とい う原理 を応用 して,BCG感 作動物に腫瘍

接種後,上 記モノクロナール抗体 とPPDを 化学的に結

合 して投与 した ところ,有 意の延命効果がみられ(表

8),こ の治療法のモデル として有用であることが示さ

れ た 。

9.　 ナチュラルキラー細胞(NK)11):モ ルモ ッ トの

NKに ついての報告は,殆 んどない。標的細胞など検出

の諸条件 を検討 した。 その上で,種 々の系統のモルモ

ッ トの脾細胞 と末梢 リンパ球について,NK活 性 を比較

検討 した。脾細胞中のNKの 成績を表9に 示 したが,

系統 によって差がみ られた。 また,ウ サギ抗 モルモ ッ

ト脳抗血清 と補体 による処理で,NK活 性 が低下するこ

とがわかった(図2)。 しか し,抗 アシアロGM、 抗体 に

よっては失活せず,マ ウス,ラ ッ トなどのNKと 異な

Table 6. Effect of Measles Virus Infection on PPD Skin 

Reaction in Sensitized Guinea Pigs

Table 7. Winn's Assay of Spleen Cells from Line 10 Immune Guinea Pigs

Table 8. Effect of Administration of 3C4 Antibody

 PPD Conjugates on Line 10 Tumor Growth

Line 101•~105ip 

100 ƒÊg conjugates contain 3 ƒÊg PPD 

Injected ip on day 1, 3, 6
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る 。

BCG生 菌1mgを 腹 腔内注射後,経 時的に脾細胞の

NK活 性 を調べたところ,7日 目をピー クとする上昇が

みられ,2週 以降正常値 にもどった(図3)。

以上,簡 略に且つ,広 範囲にわた り,い ささか まと

ま りを欠 くきらいはあるが,マ ウスを中心 に進歩を遂

げて きた免疫学の手法の一部が,モ ルモ ットの研究 に

も取 り入れ ることが出来たことを示 した。 その結果,

モルモッ トの免疫応答がマウスと異なる点 も見出され,

今後の免疫学の進歩の中で,モ ルモッ トによる研究が,

一 層価値 を増す もの と考 えられる
。

終 りに,こ の研究に携 わっている間,種 々 ご指導,

ご協力を賜 った徳永徹部長 をは じめ とする細胞免疫部

(前 ・結核部)の 皆様および獣疫部の方々に,衷 心 よ

り謝意 を表 します。
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