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DelayedHypersensitivityは,免疫学に於け

る最も古 くしかも最も新 しい命題の一つであ

り,アレルギーの概念を導き出した Tuberculin

Reactionをはじめ,近年注目を集めつつある自

家免疫又は腫瘍免疫の根本的なメカニズムを支

配している現象である｡

我々もこの数年問DelayedHypersensitivity

特に TuberculinHypersensitivityのメカニズ

ムに関して研究を行って来たが,得 られた成果

は末だ甚だ微々たるものであり,この様な大問

題を解明するには程遠いと言わざるを得ない｡

併 し,今日当研究所25週年記念の日に当って,

いささか考察を加えることは,今後の研究の方

途を定める上にも決して無益ではあるまいと考

える｡

Ⅰ.抗原について

DelayedHypersensitivityは蛋白抗原に対す

る免疫現象であることは,今日常識となってい

るところで余 り問題はない｡多糖体が抗原にな

り得るという研究1)~4) もあるが,之は常に混在

する微量の蛋白が問題となる｡蛋白としては,

殆どあらゆる異種蛋白は感作原性を有すると考

えてよいであろう｡最近では,この抗原性と化

学構造5)～7)の関係が,簡単な合成抗原を用いて

研究される様になって来たが,抗原のAntigenic

Determinantsの面からも DelayedHypers.

とAntibodyProductionが解離し得ることが推

定8) されている｡

要するに,抗原に関しては現象論的には大き

な混乱はないと言ってよかろう｡問題は抗体の

側にある｡

II.Delayed Hypersensitivity の抗体と

はT

DelayedHypers.が抗原抗体反応に基ず く免

周 介

疫現象であるということは,何の疑義もないと

一般に考えられているが,果してそうであろう

か ?今迄に,誰が, いかなる方法を 以てこの

DelayedHypers.の抗体を証明し得たであろう

か ?答えは否である｡例えば,KarushandEi-

sen9)は血清中に極めて微量に存在する抗体が

DelayedHypers･を支配するものと仮定し,Le-

vinelO)ll)は最近モルモッ トのDelayedHypers.

ほ血清中の比較的抗原と結合能の高い抗体によ

って mediateされると提唱しているが,いずれ

も仮説の域を出ない｡又 Boyden12)13)等は,い

わゆる CytophilicAntibodyなるものを血清中

に証明し,之は Macrophagesと強い Affillity

を有することから,DelayedHypers.の抗体で

ある可能性を提起 したが,BerkenandBenace-

rraf14)の最近の研究によれば,之は所謂 Opso-

nin抗体に概当するものであることが判った｡

これらの例の様に,DelayedHypers.の抗体を

血清中に証明せんとする努力は今のところ実を

結んでいないので,抗体は所謂 Cel1-fixedAn-

tibodyの形で 細胞中にのみ存在するものと仮

定されているに過 ぎないのである｡ 従 って,

DelayedHypers.のメカニズムに関して最も重

要な問題の一つは,抗体あるいは抗体に類する

物質の直接的な証明である｡

我々は,この点に関していささか研究を重ね

て来たので,その概要を述べたい｡

1.TransferFactorの証明

抗体の証明に最も便利な方法は,所謂 Passi-

veTransferの方法である｡1945年の Chase15)

の実験以来,DelayedHypers.は血清を以てし

ては transfer出来ないが, 腹月乳 淋巴腺,牌

臓等から採集した単核細胞 (LymphoidCells)

を用うれば高率に成功すること及び之等の細胞
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も生きたままで用うる必要があり,細胞を破壊

した抽出液では transferが出来ないものと一

般16)に考えられて来た｡しかるに,Lawrence17)

はヒトに於ては種々のDelayedHypers.が末棺

血白血球破砕液によって passivetransferL得

ることを見出し,この活性因子を TransferFa-

ctorと称 した｡ このヒトの TransferFactor

(T.F.)の特性は表 1 18)に示す如 くで,化学的に

は可成 り安定な物質の様であり,少量を移入す

ることにより急速に全身性の 感受性を 伝達 し

表 1 移入因子 (T.F.)の特性

生化学的(TFは

生 物 学 的 屋詔 等苦言賢
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含
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受動感作さ
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帝昼時隼対 たの2れ行し
的反応を示すで
ろう

個皮次あ

得
,
しかも興味深いことは,
伝達された感受性

は1-2年の長期に亘って存続し得るのである｡
この点に関して,
かかる長期に存続する感受性

はpassiveに伝達されたものではなく,
混入抗

原によるActiveSensitizationであるという異

論19)が提起されたが
,
今日ではpassiveである

との支持者が多い｡
我々も
,ヒ
トに於てはpa-

ssivetransferされたツベルクリン感受性が年

余に及んで存続し得ることを認めており,
動物

とヒトとの免疫学的な感受性の差を痛感してい

る
｡こ
のT
.
F
.
はConventionalAntibodyでは

なく
,
叉RNAseに対して抵抗性があり所謂m-
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RNA の類でもないと言う｡Lawrenceはこの

様にヒトでは T.F.を証明し得たが, 動物では

いかにしてもその証明に成功しなかったことを

強調 している｡ 又,其後20)21)の研究によると,

T.F.は可成り分子量の 低い 物質であってこの

点からも抗体とは考えられないO この様に La-

wrenceの発見は DelayedHypers.のメカニズ

ムの 解明に新 しいヒントを 与 えたものである

が,遺憾せん動物に於て成功していないため,

実験的な進歩をもたらすことが困難であった｡

我々は,生物学の分野でヒトに見出された現

象が,動物では絶対に見出し得ないということ

はあり得ないと考え,動物における T.F.の追

求を行って来たのである｡

先ず,大城22)は Myrvik23)の方法に従って採

集した ｢ツベルクリン｣ 感作家兎の Alveolar

Macrophagesの水抽出液を電気泳動 した一定

分画を静脈内注射することにより, ｢ツベルク

リン｣感受性を正常家兎にpassivetransferす

ることに成功した｡この Myrvikの方法は感作

家兎にBCG死菌を静注するいわゆるchallenge

を行い,結果として出来るGranulomatousLu-

ngから多量の細胞を採集する方法であるが,こ

の challengeを行ったこと及び細胞の水抽出液

を分画 して抽出液中の低分子の Inhibitorを除

去 したことが, 偶然に動物に於ける T.F.の証

明のカギとなったのである｡

其後,泉24)は検討を加えた結果,電気泳動を

行わずとも単に水抽出液を蒸潜水に対 して透析

し,その内液を用うれば passivetransferに成

功する事実を見出し,抽出液の低分子成分に伝

達阻止因子の存在する可能性を立証 した｡更に

泉は,驚いたことに,この様な動物の血清の透

析内液を用いてもpassivetransferが可能であ

ることを発見 した｡ 血清によって passivetra-

nsferが出来るとなると,ImmediateHypers.

とDelayedHypers.に関する従来からの基本概

念,即ち前者は血清抗体の関与する現象であり

後者は血清とは無関係で Cell-fixedAntibody

の支配するものとの考えが根本的に動揺するわ

けである｡併しこの点は Lawrence17)の iれvi-

troの実験成績から考えて,challengeによっ
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て細胞から遊離 した T.F.が血清中 に一時的に

混在 しているもので,元来細胞由来性のもので

あり,常時血中を還流している血清抗体とは別

のカテゴリーに入れる可きものであるから,大

した問題ではないと患われた25)0

以上の如 く, challenge及び Inhibitorの除

去という二つの処置を加えることにより,従来

長 く不可能とされた動物における細胞成分又は

血清成分による ｢ツベルクリン｣感受性の pas-

sivetransferに成功したのであるが,伝達され

た感受性の存続期間,強さ,あるいは伝達する

に要する T.F.の量的関係等にヒトの T.F.と可

成りの差が見出された｡これが,T.F.そのもの

の性状の差異に基ず くのか又はヒ トとウサギの

体質的な感受性のちがいによるものかは,尚検

討を要する点である｡

しからば,このウサギの T.F.はいかなる化

学性状をもつ物質であるのか｡この点の追求こ

そ DelayedHypers.のメカニズムの解明に直

結する問題であり,主として岡田26'が検討した

ところである｡

京大結研紀要 第15巻 第1号

細胞抽出液を,SephadexG200のカラムを用

いて分画すると,図1の如き patternを示す｡

之を分子量の大きい方から FCl,FC2,FC3,FC4

の四分画に分割採集して,夫々別々に正常ウサ

ギに transferした成績が,表 2及び3である｡

FC3のみに典型的な DelayedTypeの感受性が

伝達されたことがわかる｡このFC3はAlbumin

と Lysozymeの中間の分子量を有する分画で,

之を SephadexG25によって PCl及び PC2の

二分画に再分画すると(図2)大分子量の分画 PCl

に伝達能の存在することが判った｡このFC3の

PClを AnalyticalUltracentrifugationにかけ

た結果が,図 3に示す如 くでほぼ単一のピーク

を示 し,その沈降係数は 3.2Sと計算された｡

すなわち,肺胞細胞中に含まれる T.F.は,分

子量は70,000-15,000の間で 3.2Sの沈降係数

を有する比較的低分子の蛋白又は Polypeptide

と患われる｡

次に,血祭を同じくSephadexG200によっ

て分画したのが図4である｡分子量の大きい方

からFSl,FS2,FS3,FS4及び FS5と分けて夫々

図 1 V･C･ウサギ AlveolarMacrophage抽出液のSeplladexG-200GelFiltrationによる分割

リゾチーム活性

(窪濁慧)
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蓑 2 V.C.ウサギ AlveolarMacrophage抽出液の SephadexG-200分割による

ツベルクリン感受性の伝達実験
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図2 FC3のSephadexG-25による細分劃

transfer実験を 行った結果が表 4,5である｡

FS4殊に之を SephadexG25によって再分画し

た大きい方の分画 PSlに明かな伝達能を 認め

た｡更に細胞の場合とは異って,FSlに殊にそ

の蒸潜水透析内液叉は FSlを DEAECellulose

Columnによって分画 (図 5)した P4 の分画に

著明な伝達能が認められた｡このうちFS｡はカ

ラム上の 性質から考えて, 細胞より分離した

FactorFC3と恐 らく同一のものと考えられる｡

FSlは超遠心の成績 (図 6)から 17Sの他に 7S

京大結研紀要 第15巻 第1号

のCOntaminationを有する蛋白である｡蛋白で

あることは,FS.を トリプシンによって消化し

た後に伝達能 が消失 することからも明かであ

る｡又この FSl分画は,図7及び表6に示す如 く

著明な抗体作用を具有 しているのである｡Imm-

unoelectrophoresis では, α2-Macroglobulin

の他に γユM (又は γlA)を含んでいる｡

この FSlにより伝達された感受性は,ツベル

クリン感受性 と全 く区別 のつかない Delayed

Typeのものであるが,血清抗体と分離が出来

ていない現在之を直ちに真の T.F.によるもの

と断じるわけにはゆかない｡

以上の如 く,ウサギのツベルクリン感受性の

T･F･として,少 くとも一種類の比較的低分子で

AntibodyではないがAntibodyFragmentに一

致する沈降係数を有する物質を分離し得たので

ある｡

2･DelayedHypersnsitivityの特異性

上述の如 く T.F.は比較的低分子の蛋白又は

ペブタイドと考えられるが,抗体に比較 して蓮

に小さな分子構造のうちに,いかにして抗原に

対する特異性が保持されるのか甚だ興味深い問

題であると考えるが,勿論之に対する解答は将

来の問題である｡ ただ 3.2Sという分子の大き

から,PapainDigestedAntibodyFragmentを

想定した場合,その Specificityの研究が De1-

ayedTypeとImmediateTypeの二つのHyper-

sensitivityの問の橋がかりに役立つことと想像

せられる｡

いわゆるDelayedHypers.の脱感作という現

図 3 V.C.ウサギ AlveolarMacrophage抽出液分劃 FC3のシユリーレン沈降図形

① :59,780RPM 到達後17分 ② :59,780RPM 到達後41分 ④ :59,780RPM到達後73分
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図 4 V.C.ウサギ血祭の SephadexG-200による分劃 と感作赤血球凝集抗体の分布
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表 4 V.C.ウサギ血祭の SephadexG-200分割 によるツベルクリン感受性伝達実験
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象は,我々の観点からすれば,細胞表面に拘着 specificに行われるものでもない様な実験デー

している T.F.を流血中に遊離せしめることに タが得 られた｡

よって,細胞の反応性を減弱せ しめることと 即ち,泉27)は,モルモッ トを BovineSerum

解釈出来るのであるが,之が必 ず しも非 常 に Albumin(BSA)+Freund'sCompleteAdjuvant
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表 5 V.C.ウサギ及びN.ウサギ血祭のSephadexG-200による分割FS4
のツベルクリン感受性伝達実験

分

劃
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で感作し,表 7に示す如 く,ツベルクリン及び

BSAに対しdelayedのHypers.(Skin及びCor-

neaReaction)をもHumoralSensitivity(PCA)

をも呈する様になった動物を,BCG 死菌の静

注によって脱感作したのである｡表 8に示す如

く,静注後 3日目位までは,ツベルクリンに対

してのみならず,BSAに対 してもSkin及びCo-

rneaの DelayedHypers.が消失するのに対

し,此間血清抗体の方は何の影響もうけないこ

とを知った｡即ち,結核死菌の静注によって,

撰択的に DelayedHypers.のみが脱感作され

るが, この際ツベルクリンとは無関係の BSA

に対する DelayedHypers.も非特異的に脱感

作されるのである｡UhrandPappenheimer28)

は,2種の蛋白で DelayedHypers.をおこさ

せたモルモッ トに Solubleな抗原を以て脱感作

すると,極めて抗原特異的な脱感作をおこすが,

脱感作後24時間迄は両者共に反応が減弱してお

り,之は脱感作 による一時的な淋巴球の減少

(24時間まで)に基 くものであると言っている｡
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図 6 V.C.ウサギ血渠FS1-P4のシュリー レン沈降図形
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- ___ 二 十 __ _

9分 21分 37分

表 6 N,,ⅤリⅤ.C.ウサギ血清及びその SephadexG-200分劃による
Middlebrook-Dubos感作赤血球凝集反応,溶血反応成績

対照 1:4倍稀釈試料 と非感作血球 ;対照 2:生理的食塩水 と非感作血球(-)

( )内は蛋白質濃度を示す｡

泉の実験では,白血球減少は3日以上もつづい

ているにも拘らず Hypers.が 回復して来てい

ること,及び同様な実験をウサギで行った場合,

白血球殊に単核球の減少は極めて軽微であるに

も拘らず 脱感作は著明である等の理由によっ

て,今の所現象が淋巴球の減少にのみよるもの

ではあるまいと考えている｡但し,この点は更

に充分な吟味を要することであろう｡

更に,AshersonandStone29)の提唱するIm一

muneDeviationの現象即ち,ParticulateAnt-

igen の静脈内注射の前処置 によって Delayed

Hypers.のみをselectiveにspecificに inhibit
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図7 SephadexG-200カラムによる Ⅴ.C.
ウサギ血祭の分劃と Boyden反応抗
体の分布

▲vvo lO 20 30 40 50 60 70 80 90TubeNo.

する現象の面からもParticulateAntigenを以

てする脱感作実験は,DelayedHypers.のメカ

ニズムの解明に新 しい一面を開くのではないか

と予想 される｡

この場合必然的に,Particlesを喰喰する純

綿即ちMacrophagesの役割が頭に浮んで来る

のである｡

ⅠⅠI DelayedIIypersensitivity における

Ahcrophagesの意義

図8は上述の 我々の知見 を基として,Dela-

yedHypers.成立に対する Macrophagesの役

図

抗 原

StemCells

TBbacill
inwater
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割を,HumoralAntibodyHypers.における場

合と比較 してシエーマ化したものである｡Del-

ayedHypers.成立の-要件と考えられている

Freund'sCompleteAdjuvantの役目は, 之に

よって ReticuloendothelialSystem即ちMacr-

ophagesを刺戟し, Transfer Factor製造の

準備状態を作ることにあると考える｡この場合

結核菌体又はその成分が用いられているから,

必然的に結核抗原に対する T.F.が製造 され蓄

積されるのであるが,その同じ細胞が感作抗原

(この場合は BSA)と反応 して特異的な BSA-

T.F.を作り蓄積するであろう｡この状態が De-

1ayedHypers.の状態である｡

之に対して,BCG死菌静注による脱感作を行

うと,Macrophagesは死菌を喰喰すると共に結

核の T.F.を放出するが,抗原によるCytotoxi-

cityのために (Favourの Lympholysisに類す

る?〕共存するBSA-T.F.をも放出するに至る

のではあるまいか｡即ち,DelayedHypers.の

成立には T.F.の蓄積即ち細胞の感作 という意

味で Macrophagesの段階が必要であり, この

Macrophages活性化 という ことが Complete

Adjuvantの役目であると考える｡

一方 HumoralAntibodyは,ImcompleteAd-

juvantの作用によりMacrophagesにやはり何

8

PlasmaCells

取 ` ･:'･''･
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表 7 BSA感作モルモ ット(Freundの CompleteAdjuvant使用)の免疫反応
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感作量
(mg)

10

反 応 の 種類

皮 膚 反 応

角 膜 反 応

【

5

角 膜 反 応

応皮磨皮

角 膜 反 応

角 膜 反 応

皮 膚 反 応

角 膜 反 応
PCA +

感 作 後 日 数(過)

2 ∃ 3 j 5 ! 10

l +

Il + Ⅰ

+ +

D D

l

+ ! +

+++ +

Ⅰ Ⅰ

+
D

- +

I 室

三 ! 三

D D

+ +

Ⅰ . Ⅰ

+ 1-

D D

+ -! +

+ : +

i

+
D

Ⅰ

+

D

+ +
D D

+ +

Ⅰ:即時型反応 D:遅延型反応

らかの刺戟を与え,その結果として Macropha-

gesが抗原に対す る MessengerRNA を作製

し,之が抗体産生細胞にInformationを与えて

Antibodyが作製されるという過程が,Fishm-

anandAdler30) の実験からも推定されるが,前

述の泉の実験叉は ImmuneDeviationの 現象

からすると,HumoralAntibodyProductionは

必ず しも Macrophagesの段階を通過する必要

がな く,直接抗原と抗体産生細胞との問の関係

が主であるため,ParticulateAntigen による

脱感作が起 らないのではない かと想像する｡

兎に角,DelayedHypers.のメカニズムが我

々の乏しい実験結果によって直ちに解明する筈

もないが,従来習慣的に用いられて来た Cell-

fixedAntibodyなる語を,遠からず Transfer

Factor (あるいは DelayedHypersensitivity

Factor)と言 い かえることが 出来るのではない

かと考える｡ 叉 Macrophagesの役割を重視す

ることは, 結核症の Histopathology叉はツベ

ルクリン反応の Histologyに於て,古くから知
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表 8 BSAlmg(FreundのCompleteAdjuvant使用)感作モルモット
におけるBCG死菌 1山g静注 Challengeの影響

類 LIllJng 1 LIll g ll

応皮膚皮 i +

角 膜 反 応

+ l + L +

Ⅰ:即時型反応 D:遅延型反応

られた所見と一致することでもある｡

我々の研究が,DelayedHypers.の今後の研

究の進歩に幾分でも役立てば幸せと考え,月意説

をも省みずここに披露 した次第である｡
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