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1. 緒 看

前編1'に述べた如 く, 著者 は 2･4Dinitro-

fhorobenzene(DNFB)感作動物 の腹膜溶出細

胞及び牌臓細胞を破壊 して作成 した細胞袖山液

杏,透析或はゲル涯過によって Inhibitorを除

去 した後 Recipientに静脈注射する一軒こよって

DNFB接触過敏症 の 受身伝達に成功 した｡ 更

に∴苦者は感作動物の血清についても,細胞柚

出液の場合 と同様の方法によって Inhibitorを

除去 した後,過敏症の受身伝達実験を行ない,

感作血清 両 こも弱いなが らTransferFactorが

存在することを証明 した｡

以tの実験成績は,従来より_/ド.細胞を使用 し

なければ不可能であると信 じられていた接触過

敏症の受身伝達が,必ず しも性 細胞を用いな く

とも成功 し得 ることを立許 した点で免疫学上重

要な意義を有するものと考え られた｡

TurkandAsherson2) は モルモ ットにおけ

る接触過敏症 の 受身伝達実験を企図 して,Pi-

crylChloride,0Ⅹazolone誘導体 に Freund's

CompleteAdjuvantを加えて,大 々感作 した

動物の リンパ節細胞及び牌臓細胞より柚LL吊夜を

作成 し,これを大 々Recipientの腹腔内に注射

し,注射後直ちに PicrylChlorideに対する皮

膚反応を試験 した 結果,PicrylChloride感作

群,0Ⅹazolone誘導体感作群及び対照実験 とし

ての Freund'sCompleteAdjuvant感作群の何

れに於ても略同程度の反応を認めたという｡彼

等はこの実験成績か らして,以前に Turk3) が

細胞成分によって接触過敏症の受身伝達に成功

したという報吾を撒回 して,之は伝達材料によ

る非特異的な皮膚の反応性の元進に基ず くもの

で真の受身伝達ではないと報誉 している｡此の

Turk等の実験 は, 著者が第 1篇1)にて報誉 し

た細胞成分 による DNFB感受性 の受身伝達実

験 とは, 動物 の 感作方法に本質的 な相 違があ

る｡ すなわち,Turk等 は PicrylChlorideで

モルモ ットを感作する場合,同日吊こ結核死菌を

合む Adjuvantを使用 したが,著者等は DNFB

里紬でノ皮膚塗trJ感 作を行なった点が大いに異る

のである｡

従 って著者は,Freund'sCompleteAdjuvant

を用いることが,Turk等 の 認めた非特異的な

感受性の冗進をもた らしたものか否かを吟味す

る必要 があると考えた. こ の 7.5に, DNFB,

PicrylChloride及び p-nitrosodimethylaniline

(NDMA)･の 3種の Chemicalsを用いて感作及

び受身伝達実験を行い,之等の薬剤による接触

過敏症の特異性及び CompleteAdjuvantが非

特異的に他種薬剤に対する反応性をJjt進せ しめ

るか否かを吟味する目的で本実験を行なった｡

2. 実験材料及び実験方法

(1) 実験動物 :本実験にはすべて市販白色成熟雌

モルモットを使riJLた｡
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受身伝達実験の与え手 (Donor)及び受け手(Reci-

pient)は第 1第 と同様に体重400-500g及 び 350-

400gのモルモットに限定 して使用 した｡ 尚能動感作

実験の際においても,使用動物は感作開始時に 350-

400gの体 重のものを使用 した｡

(2) 感作方法 :

i) 能動感作実験に於ける感作方法

予め モルモ ットの側腹部の毛を手で むしって脱毛

し,残 った毛を電気バ リカンをもって勇毛 した後,毛

筆を用いて 2% DNFB及び 2% NDMA 溶液 の塗

布感作を行なった｡ 又,Challengeも同様皮膚塗抹

によって行なった1)｡尚 NDMA による感作 の 場合

は,2%NDMA アセ トン溶液として,塗布感作に使

用した｡ 更 に 接触過敏症の成立 について Freund's

CompleteAdjuvantがどのやうな影響をもっている

かを検する為に,BCG死薗感作 及 び BCG死菌感作

とDNFB又は NDMA による2重感作を行なった｡

すなわち,BCG乾燥死菌 10mgを生理的食塩水0･25

mlに浮遊させ, 流 動 パ ラフィン0.5ml, ラノ リン

0.25mlとを充分に混合させ, 項部皮下に注射を行な

った｡ 二重感作動物群 では此の 注射と同時に, 2%

DNFB純エタノール 溶液又は 2% NDMA アセ トン

溶液を,上述 した様な BCG による処置を行なったモ

ルモ ットの側腹部に塗布感作を開始 した｡感作は 1日

1回7日間塗布 し,最終感作後10日目に第 1篇1) にて

記述 したと同様の方法で Challenge操作を行ない,

Challenge後 6日目に皮膚 テス トを行なった｡ 尚対

照として,NDMA 及 び DNFB で 単 独感 作 及び

Challengeを行なった感作群 も用意 した｡

ii) Donorの感作方法

DNFB感作 モルモ ットには第 1篇⊥) に記載 した通

りに 1日1回7日間連続反復塗布感作を行ない,最終

感作後10日目に Challenge操作を加え, 6口目の動

物を Donorとして使用したo

BCG死薗感作モルモ ットとしては,前述 したFre-

und'sCompleteAdjuvantを接種 し,その後10週 目

にツベルクリン反応強陽性 の モルモ ットを Donorと

して受身伝達実験に使用 した｡

次に Freund'sCompleteAdjuvantが,DNFB

感受性 の 受身伝達 に如何なる影響を示すかを見る為

に,Freund'sCompleteAdjuvantと DNFB との

二重感作 モルモ ットを次の様に作成 した｡Freund's

CompleteAdjuvantを モルモ ットの項部に lml注

射 した後,上記 したと同様の処帯で脱毛 したモルモ ッ
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卜側腹部に 2% DNFB の塗布感作及び Challenge

を行なった｡ しかしDNFB塗布感作開始時期につい

ては,BCG死菌感作後10週目に ツベルクリン強陽性

である事を確かめたあとで DNFB塗布感作を開始 し

た Donor群 と,BCG死菌感作 を 施行 したと同時に

DNFB塗布感作を開始 した Donor群との 2群を使用

した｡

(3) 伝達材料 (腹腔溶出細胞, リンパ節細胞及び

牌腺細胞)

採集法は第1篇1) に述べたと同様である｡即ち,流

動パラフィンをモルモ ットの腹腔内に注入 し,4日目

に心臓穿刺 によって 採血致死 せ しめ た後, 開腹 L

Hanks波 4)を用 いて腹艇内を洗醸 して, 腹腔溶出細

胞浮遊液を採集 した｡同時に顎下部,頚部,胸部,脆

嵩部,腸間膜及び大腿部の リンパ節及び牌臓を別々に

収用し鉄を用いて細切 した後 Hanks4)液 に浮遊せ し

めガーゼにより炉過 して, リンパ節細胞浮遊液及び牌

臓細胞浮遊紋を得た｡

細胞浮遊液は各々 1000r.p.m.10分間の遠沈を3回

繰返 して爽雑物 を除いた｡ 腹膜港出細胞は Packed

Cell1mll桝こ1.0-2.5×109,牌臓細胞は 2.5-3.8×

109の割に細胞を 含んでいた. その腹膜港出細胞では

90-94%が大単核細胞であり, 5-6%が小 リンパ球

及び好中球であった｡牌臓細胞に於いてはリンパ球38

%であった｡ 又 リンパ節細胞では 2.0-3.5×109の割

に細胞を含んでおり,その95%以上は リンパ球であっ

た｡

細胞浮遊液 は 1000r.p.m.10分間遠沈後 5倍の蒸

潮水で稀釈 して 一一20oCにて保存された｡

(4) 細胞抽出液作成法 :

腹膜溶出細胞, リンパ節細胞及び牌臓細胞の浮遊液

は,第 1 篇1) と同様にアセ トン･ドライアイス法で凍

結融解操作を行ない細胞破砕液を得た｡之を冷却遠沈

操作する事によって上清と沈潜に分離 した (以下上清

を細胞抽出液と称する)｡

(5) 細胞抽出液よりの分画 :

i) 透析による分画作成

第 1篇1)と同様に細胞抽出液はCellophaneTubing

(Size32/20ViskingCompanyU.S.A.) に充墳 し

た後,10倍量 の蒸潮水に対 して 4oCにて透析を行な

った｡ しかし本実験に於ては,DNFBに対する感受

性の TransferFactorには比較的低分子のものがあ

り,透折の際の微細な条件の差によって内液にも残 り

得るし,又外液中にも移行 し得るものであることが第
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1篇1) の実験結果から想像出来たので,透析時間は第

1篇の24時間と異なり12時間とした｡透析内液は冷却

遠沈操作により水可溶性画分と,水不溶性画分に分離

して,水可溶性画分のみを伝達実験に使用 した｡

ii) SephadexG-25による分画方法

第1篇1) と同様に,SephadexG-25powderを燕

潮 水で洗源後,緩衝液 PBS-EDTAl)で平衝せ しめカ

ラムに充墳 した｡前記の5倍稀釈細胞抽出液の各々10

mlを用いて,90ml/hrの速変で GelFiltrationを

行ない,フラクションコレクタ-を用いて 10ml宛の

分画を採取 した｡尚,伝達実験にあたっては,得 られ

た分画を細胞抽出液の原量まで凍結濃縮 した後便 眉し

た｡

(6) Recipientの伝達方法

観血的に露出せ しめた頚静脈内注射によって伝達材

料を Recipientに投与 した｡

(7) 接触性過敏症の判定方法 :

i) テス ト液及び濃度

(D DNFB

(i) NDMA

⑨ PicrylChloride

④ 国立予防衛生研究所製旧ツベルクリン液

以上の4種のテス ト液について皮膚の感受件テス ト

を行なった｡

DNFB,NDMA及び PicrylChlorideは,始洲 二

アヤ トンに溶解 し,充分に溶解 した後で等量のオリー

ブ油 を 加え, 以下記述 する濃度にした｡ 即ち受身

伝達された動物 に使用 した場合 は,DNFB Picryl

Chloride共に 1%溶液,NDMA は0.5%溶液とし,

旧ツベルクリンは10倍稀釈液を使用 した｡能動感作を

行なった動物群 についでは,DNFB,NDMA 共 に

0.1%溶液を,PicrylChlorideについては0.5% 浴

液,又旧ツベルクリンは250倍稀釈液で感受件テス ト

を行なった｡

乱 ここに用いた濃度は無処帯動物においては反応

を示さない鼓 高濃度である｡

ii) テス ト方法及び判定基準

受身伝達を行なった動物については,伝達後24時聞

目に皮膚の感受件テス トを行なった｡

DNFB,NDMA,PicrylChlorideの 各溶液を 5

mg標準白金耳を用いて塗布 した｡此の場合,溶液巾

に浅 く白金耳をひたした後,塗布前に一度容器の壁に

此の白金耳を附着させて塗布する溶液の壷を-･定にす

る■｣痛言大切であり,若 しその注意を怠たった場合は薬
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剤の二毒件 反応の出現を見る恐れがあった｡

旧ツベルクリン液は皮内に注射 した｡

皮膚の感受性は5,24,48,72時間目の局所反応を

観察 し,以下の判定基準に従い判定した｡

判定基準

接触過敏症の判定基準:-_

--:全 く反応の認められない場合

± :被検波の色のために発赤の有無の判定 し難い

場合 (実験成績 としては陰性の補間に入れ

た｡)

+ :明瞭な発赤は認められるが境界不鮮明な場合

十 :禰漫作丑つ境界の鮮明な発赤で硬結を伴うも

の

ツベルクリン反応の判定基準は,24,48時間目の発

赤,硬結によって判定 した｡

木実験に於ても,飼育ケージの汚染によって他の動

物が感作されるT7J一能恒三を考慮 し,常にケージを洗源す

るとともに,伝連実験に用いたモルモットの飼育ケー

ジに同時に1-2匹の末処置動物を入れ,この動物に

も同町 二劇 等反応を試みて,飼育ケージ内での感作が

行なわれないことを毎常検 した｡

3. 実 験 成 績

(1) 能動感作における DNFB接触過敏症 の 特異

性の検討 :

DNFB による 能 動感作を 行 ったモルモ ッ ト

について,DNFB感受性 の特異性 を DNFB,Pi-

crylChloride及 び NDMA を使 って検討 した｡

皮膚 テス トは最終感作後10日臼に行った｡その

実験 成績 を 表 1に示 す｡ 即 ち,DNFB で能 動

感 作 され た 4lJL_の モル モ ッ トは総 て DNFB ノ皮

膚 テス トで,陽性 の反応 を示 したが, 一 方 Pi-

crylChlorideに 対 して は全 く反応 は 陰性 で あ

り,NDMA に対 して も一 匹において 24時間 El

だけに微弱且つ不明瞭な反応 を認めたが他 はす

べ て陰性 であ った｡ しか し, 微弱 で あ るにせ

よ, 何 らかの反応性 が NDMA に対 して認め ら

れた ■勘 こよ り,DNFB と NDMA 相互 の交叉反

応性 について更 に検討を要す るもの と思 われた

ので次 の様な 実験 を行 った｡ 即 ち,NDMA能

動感作 を 行 っ た モル モ ッ トの DNFB,Picryl

Chloride及 び NDMA に対 す る感受性 につ いて

特異性 の検討を行な った｡実験 成績 は表 2に示
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義1 DNFB感作モルモットの PC,DNFB,
NDMA に対する交叉反応試験

栗等 !試験薬剤 再 時間目 24時間日 周 時間目

B

A

1
B

A

二

十

∵

二

.‥

岳DNFB
588≡ pcl

】NDMA】

DNFB

589 PC

NDMA

E
l

+

十

一

日 十1

註 最終感作後10Fl目のテス ト

す如 く,NDMA感作動物 4匹申 3匹は NDMA

に対する反応が著明陽性であり,他の 1匹は陰

性であった｡DNFB及び PicrylChlorideの両

者に対 しては,全動物において陰性の成績を得

た｡以上の実験成績により,DNFB又は NDMA

に対する接触過敏症には抗原特異性の存するこ

とを確認 し得た｡

次に,前述 した如 くTurkandAsherson2)は

Donorを感作 する 際に,PicrylChloride或は

0Ⅹazolone誘導体 と共 に Freund'S Complete

表2 NDMA 感作モルモッ トに対するPC,
DNFB,NDMAの交叉反応試験

動
番 号

試験薬剤 再 時間目 24時間目 148時間目

NDMA

582 1 pC
DNFB

NDMA

584 pc

DNFB

rNDMA

585 pc

DNFB

± +

+ +

註 最終塗布感作後10日目のテス ト
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Adjuvantを注射 してお り, 又 特 に Freund's

CompleteAdjuvantの 単独注射 のみによって

感作 された Donorの 細胞より作製 した細胞抽

出液の注射によっても PicrylChlorideに対 す

る感受性の増大を見た と報告 している｡従 って

著者は,TurkandAshersonの 実験成績を充

分検討する為には, 接触過敏症に 及 ぼす Fre-

und'sCompleteAdjuvantの影響を検討する必

要があると考えて,受身伝達実験 に先立 って,

DNFB と Freund'sCompleteAdjuvant, 或 は

NDMA と Freund'sCompleteAdjuvantに よ

る二重能動感作を行った動物の DNFB,NDMA,

PicrylChloride及 び ツベル ク リンの各種皮膚

反応 について 実験 を 行った｡ 対 照 としてはI

DNFB 単独 感作群,NDMA 単独 感作群 及 び

Freund'sCompleteAdjuvant単独注射群 につ

いて比較検討を加えた｡

実験成績は 表 3に示す 通 りである｡ 即ち,

DNFB単独感作群 においては, 10匹申 7匹 が

DNFB皮膚反応陽性 (70%)で あったが, 一方
DNFB と Freund'sCompleteAdjuvant二重感

作群 では 陽性反応 は 7LT!HJ僅か 1匹 (14%)に

認め られたに過 ぎなかった｡即ち単独感作群の

方が二重感作群 と比較 して反応陽性率が高かっ

た｡ これ と同様の傾向が NDMA感作の場合に

も認め られ, 感作動物の NDMA皮膚反応 は里

独感作群で10匹申7匹に陽性の反応を示 し (70

%),二二重感作群では 7匹 申 3匹のみが陽性(42

表 3 BCG死菌感作の接触牲過敏症の惹起
に及ぼす影響

感作方法 --二
Freund'sComplete
Adjuvant

DNFB

Freund'sComplete
Adjuvant+DNFB

NDMA

FDNFBFNDMA?pc Frッ｣

Freund'sComplete

Adjuvant+NDMAi

6

7

7

7

7

/

/

/

/

/

0

0

0

6

3

6

7

7

7
7

/

/

/

/

/

0

5

1

0

0 Z,I:漂 :

註 Freund'sCompleteAdjuvant(BCG 死
菌 10mgを含む)接種と同時にDNFB又は

NDMA塗布感作を開始し,後でChallenge
操作を行なった｡

成績は48時間判定に依る｡
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形)で両郡の 間に明かな差異があった() 更に

｢ツ｣反応 について観察すると,Freund'sCom-

pleteAdjuvant単独注射群 では ｢ツ｣反応陽性

817t‖16匹,DNFBとの二 重感作群では 7匹｢い

3匹,NDMA との 二重感作君羊で は 7押 目4匹

であって,二重感作群の何れも,単独注射群 と

比較 して ｢ツ｣反応陽性率が低率であった｡ 即

ち, これ らの実験成績は総て単独感作の方が二

市感作と比較 して強い感受性を獲得する一事を表

頚)している｡

DNFB,NDMA或 は BCG による各種感作動

物における PicrylChloride皮膚反応は DNFB

r廿独感作郡に於て 1例の陽性反応を認めた他は

総て陰性であった｡

以上の実験成績より能動感作によって獲得 さ

れた 接触過敏症 に 免疫学的特異性 のあること

は殆 ど疑いの余地はない｡ 特 に BCGを 含む

Freund'sCompleteAdjuvantとDNFB若 しく

は NDMAをもってする二重感作 においても,

感作動物における感受性の量的変化は認め られ

たが,非特異的皮膚反応は全 く認め られなかっ

た｡

従って 接触過敏症 の 受身伝達実験 において

TurkandAsherson2) の主張する様な非特異的

反応が存在するとすれば,その非特異性の頂囚

はDonorに求め られるものでな く,Recipient

に求め られなければな らないと考え られる｡

(2) 受身伝達されたDNFB感受性の特異性に関

する検討

苦者は上述の如 き,Recipientの感受性の変

化を検討する2(.吊こ,DNFB感作モルモ ット及び

Adjuvant加結核死菌感作 モルモ ットの り妄iFJJ,封参

出細胞,肺胞細胞より得た伝達材料をRecipient

に投 与した後,DNFBと同時に NDMA,Picryl

Chlorideを用いて感受性のテス トを行い,イ云逢

された感 受件の特異性について検討を加 えた｡

実験成績 は 表 4及 び 表 5に 示すごとく,

DNFB感作モルモ ットより得た材料を伝達 され

た Recipientは,DNFBに対 してのみ感受性が

あり,PicrylChloride又は NDMAに対 しては

全 く無反応であったO 主勘こFrend'SComplete
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ノ■
Adjuvantのみにより感作 された動物より得た

伝達材料を投与 した Recipientsに於ては, T

の反応を示すものが 7匹申 2匹 に 認め られ,24

時間判定で トの反応 を 示 したものが 1匹あっ

たO此の事は図 1に示 した無処rrF-.動物の非特異

反応出現率と比較すると,非特異反応が出現 し

ていると考え られる｡ 即 ち,Turk等 の Fre-

und'sCompleteAdjuvantのみで感rr･:された動

物より得た伝達材料 は,Recipientの皮膚感受

性を非特異的 に克進 させ るという報告と一致 し

ている｡

(3) Freund'sCompleteAdjuvanti DNFBに

よる二重感作を受けたモルモットより得た伝

達材料の受身伝達実験

Turk等2)の実験成績 と,著者 が第 1篇に報

Ik柑 Jk

応 V ) 相 性1%DNFB浴液塗布による無処

吊動物の非特異反応出現
率(Toxici
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表 4 DNFB塗布感作 Donorより受身伝達された DNFB感受性の特異性に関する検討

腹睦溶出細胞

牌 臓 細 胞

腹J控溶出細胞

註 Donorは DNFB塗布感作を行なった後 Challengeを行なって 6日目

判定は48時間目の成績に依 る｡

表 5 Freund'sCompleteAdjuvant感作 Donorより受身伝達された DNFB,PC,NDMA

に対する特異性に関する検討

投 与 量
伝 達 材 料

腹腔溶出細胞抽出

液の透析内液

総蛋白量 IPackedCet相当量
1.0ml

1.Oml

動物番号 i 試験薬剤

571
1

j

ー

¶

=㌻

NDMA

DNFB

NDMADNFB
1.0m1 569

3815mg 工 竺
0.3ml

NDMA

DNFB

皮 麿 反 応

車車重巨車 重垂占

±

1
一

一

一
一
.

iEヨ

一
±
γ±
+

ー
I
t
rt

一

±

一

*Freund'sCompleteAdjuvant(BCG乾燥死菌10mgを 含む)接種後10週目の｢ツ｣反強陽性'

のモ
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告 した実験 成績 の相違 は, 先述 した 如 くこFre-

und'sCompleteAdjuvantを使用 したか しなか

ったか とい う事で あ る,此 の事 が Turk等 の実

験 で非特 異 的な感作 促進効果 を示 したので はな

い か と考 え られたので,次の様 な実験 を 行な っ

た｡

Freund'sCompleteAdjuvant注射後, lo遇

目よ り DNFB感作 を実施 し, 最終 感 作.-後 10日

日に Challengeを加 えた モル モ ッ トよ り 採集

した腹J俸溶出細胞 , リンパ節細胞及 び牌脳細胞

の各柚出液 の画分 を投与 した Recipientについ

て,DNFB,NDMA,PicrylChloride及 び ツベ

ル ク リン の 皮膚 反応 につ いて試験 した｡ 表 6

はその実験 成績 を 示 す もので あ る｡ 前述 した

DNFB単独感作 の場合 と異 な り,腹腔 渉 H描朋'd

柚出液及 び リンパ 節細胞柚出液 を 投与 された

Recipientで は,DNFBを始 め NDMA,Picryl

Chloride及 び ツベル ク リン の 総 て の皮膚 反応

一一 14 3 -

が陰性 で あ った に も拘 らず,牌臓細胞柚 出液 を

投 与 され た Recipientで は DNFB皮膚 反応 は

9匹申 7匹 に陽性で, 更 に NDMA に対 して も

9TJ川 12匹 に陽性反応 が見 られ た｡

これ と同様 な 傾 向 が 表 7に 示 した よ うに,

Freund'sCompleteAdjuvantの注射 と 同時 に

DNFB塗布感 作 を 開始 し, 最終感作10日目に

Challengeを力‖えたモル モ ッ トの肝臓細 胞柚Hi

液透 析内液の受 身伝達 の際 に も認 め られた｡此

の柚 出液 を投与 され た Recipientは DNFB 皮

膚反 応 につ いて も13l)L_JfllOLlE.が陽性 で あ り,LL

つ NDMA につ いて も 13匹小4匹が明 らかな陽

性反応 を 示 した｡ しか し Freund'sComplete

Adjuvantの注射 の時,ig]とは無関係 に, Picryl

Chloride 及 び ツベル ク リン に 対す る反応 は何

れ も陰性 で あ った｡

以上 Freund'sCompleteAdjuvantと DNFB

によ る二重感作 動物 の細胞 相川1液透析 内液 を用

表 6 BCG死菌感作後 DNFB感作を行なったモルモ ットの伝迂材料

による受身伝達実験

細胞の脚 伝達材料｡分画方轟 a｡kli3afeiLlj-
相 当 鼠

P

SepbadexG 25 p
腹腔馴撒朋'Li 分画

P

リンパ節細胞
SephadexG-25
分両

1.0m1

1.0m1

1.0m1

1.0ml

1.0ml

L1
'llL IL:

総蛋白量

24.5mg

1.35mg

13.2mg

19.2mg

1.68mg

1.0m1 11.1mg

碑 臓 細 胞 透 析 内 液 1･5m1 41･2m g

動物

5

6

3

3

3

3

9

験
敬

伝 迅 成 功

DNFB NDMA PC

5

6

3

′′/
/

′′/

1

0

0

3

3

3

′′/
/

′-
ノ

1

0

0

5

6

3

1一
--ノ
･L1-

0

0

0

3

3

3

iiHⅦ

i

Z
'

iiHⅦ

0

0

0

5

6

3

/

/

′/

0

0

0

3
3

3

′
/

/

′
′
ノ

0

0

0

7/9 2/9 0/9

5

6

3

/

/

′′/

0

0

0

3

3

3

′′ノ
′-ノ
ノ′/

0

0

0

率

註 BCG死菌感作後10週目よりDNFB感作開始 し,最終感作後101用 に Challengeを行なった

成績は48時間判定に依る｡

表 7 BCG死菌感作と DNFB感作 とを伸痔に行なったモルモ ットの伝迅材料

による受身伝達実験

伝迂材料の分画法 細胞の和知

二'上 Jj.

packさdcell
相 当 量

瞳腔篠 目'T細胞 1 1.Oml

透 析 再 波 高 '蒜 習 ii≡ i:50慧

最 実 験 伝 迅 成 功 率

総蛋自 勘 動物類 DNFB NDMA PC OT

17.6mg 5 1/5 0/5 0/5 0ノ5

21mg 4 0/4 0/4 0/4 0/4

44.5mg 13 10/13 4/13 0/13 0/13

註 BCG死菌感作と同時に DNFB塗布感作を開始 し,最終感作佼10日目に Challengeを行なった

成績は48時間判定に依る｡
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いた DNFB感受性 の 受身伝達実験成績におい

ては,DNFB 単 独 感 作 の 場 合 と異 なって,

Recipientは DNFBばか りでな くNDMA に対

する感受性をも獲得することが証明された｡従

って,Freund'sCompleteAdjuvantを用いる

という実験条件下で DNFB接触過敏症 の 受身

伝達実験 を試みることは,Recipientに非特異

的な感受性元進を来たす可能性が示され,之が

TurkandAshersonの 実験結果をもたらした

原因であることが明 らかとなった｡

4 考 持

DNFB接触過敏症が感作動物の腹膜溶出細胞

抽出液,牌臓細胞抽出液及び血清を用いて可能

であることは既に報告1)したが,本篇において

は,その伝達因子の免疫学的特異性に関する実

験成績について記述 した｡ 即 ち,DNFB 或は

NDMAによる単独能動感作 の場合, 感作動物

の皮膚反応には明 らかな特異性が認め られる｡

更にこれ らの感作動物の細胞抽出液を用いた受

身伝達実験 においても Recipientは感作に使用

した薬剤に対 してのみ比較的特異的に陽性であ

り,他の薬剤に対 しては無反応性であった｡しか

し Turk2)等は LandsteinerandChases)の方

法で PicrylChlorideと赤血球 Stromataの複

合抗原に,結核死菌を含む Adjuvantを加えて

モルモ ットを感作し,牌臓細胞,リンパ節細胞の

抽出液を用いて伝達実験を行なった所, Picryl

Stromata注射群のみな らず対照である 0ⅩazO-

loneStromata注射群 或 は Freund'sComplete

Adjuvant単独注射群 か らの細胞破砕液を注射

された動物 もすべて同じ程度にPicrylChloride

に対 して感受性を示 したので,彼等は細胞破砕

液をもってする感受性の受身伝達は,単なる非

特異的な皮膚反応の増強に過ぎないと結論 して

いる｡

しかるに 著 者 の 実 験 に 於ては,Donorを

DNFB単独感作した場合は, 先 に述べた様に

Recipientの皮膚反応は DNFBに特異的であっ

て,NDMAや PicrylChlorideに対 しては反応

は 総 て 陰性であったにも拘 らず,Donor を
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DNFB及び Freund'sCompleteAdjuvantで二

頁感作した場合は,この細胞抽出液を注射 され

た Recipientで は DNFB反応陽性 となったと

同時に,少数ではあるが NDMA に 対 しても陽

性反応を示 した著者の実験ではPicrylChloride

に対 して陽性の反応を示 した動物は 1例 もなか

ったけれども,感作に用いた薬剤 と異なる薬剤

に対 して皮膚反応を起 したという点で Turkの

成績 と類似 していた｡

従 って Recipientに非特異反応が現われる原

因は実験条件の差にあるものと考え られる｡特

に Turk等 は PicrylChlorideを Freund's

CompleteAdjuvantと共 に注射 している点に

注意 したい｡ EHl勺は接触過敏症であるか ら,薬

剤を皮膚に接触せ しめて感作する方が明 らかに

その目的に直結 しているわけで,Turk等 の方

法によれば接触過敏症以外のアレルギーが同時

に月武与 されることになろう｡遅延型過敏症のメ

カニズムの全 く不明である現在,かかる複雑な

感作方法はなるべ く避けて実験を行うべきであ

ろう｡その為に彼等は動物に非特異的な感受性

の増強をもたらし,実験結果をあいまいにした

と推測することが出来る｡更に Turk等の用い

た伝達材料は microsome程度 の 小粒子を含有

するのに対 し,著者のそれは殆ど粒子を含んで

いない点にも注意を払いたい｡ Dressor6) も云

う如 く,粒子抗原は強い免疫性或は Adjuvant

性を有 しているため上述の Freund'sAdjuvant

を併用 したことと相侯って,特に非特異的な感

受性の増強を来たしたものとも考え られる｡

更に,Turk等 との実験方法の相違 の一つと

して CarrierProteinの 問題 がある｡ 即 ち,

Turk等 は 感作に PicrylChloride と赤血球

Stromataの 複合抗原を使用 したことに注 目し

たい｡元来 DNFB等 の SimpleChemicalsに

よる感作は,之等低分子の化学物質が蛋白と結

合することによって抗原性を発揮するといわれ

ており7,8), しかも此の蛋白 (CarrierProtein)

によって遅延型アレルギーの特異性が方向づけ

られるものであると考え られている (Salvin等

9))｡ 従 って Turk等 の方法による場合 と著者

の皮膚塗株による方法とでは,CarrierProtein
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の質的差異があ り得 るとも考え られ, この様な

CarrierPrateinの 差 も実験成績 の相違をもた

らした要岡の一つではないか と想像 され得 る｡

最近 Chase等 10)はモルモ ットを用いてDNFB

及び Picryl℃hloride に対する感受性を, 敬

壊 した細胞材料を用いて受身伝達 しようと試み

たが,壁細胞以外の材料による伝達は不可能で

奉ったと報吾 している.彼は,細 胞を破壊 して

作製 した材料を用いた伝達実験が成功 した様に

誤解 され る原因は Recipientである正常動物に

非特異的な刺激 (例えば化学的脱毛剤)が加え

られる為ではないかと疑 っている｡ しか し著者

は,モルモ ットの皮膚反応を試験する際,毛を

む しり取 る方法で脱毛 し,減 った毛を電気バ リ

カ ンを使用 して勢毛 しており,動物に化学的刺

戟を与えたことはない｡又無処 置動物に DNFB

試験を行った時の非特異反応 の 出現率 (Tox-

icityControl)は 図 1に示す如 く,3.1% 以下

である｡ このことは,著者の脱毛方法によって

皮膚が非特異t伽 こ刺戦 され ることはないことを

示すものである｡ 従 って 著者 の 実 験 成 績 と

Chaseの実験成績 と異 る理 由は,その他の実験

方法の相異によるのであろう｡即 ち,感作動物

より細胞を採集する時期の相違による為か,あ

るいは著者の実験 に於て Donorか ら細胞を採

集する6日前に行った Challengeを Chase等

は行なっていない ことにあるのか,或はこれ ら

の拙速のすべてが偵囚となっているのか, この

解明は将来の研究に待たねばな らない｡

最後に DNFBと Freund'sCompleteAdju-

vantによる二重感作を受 けた動物 の 皮膚反応

について考察を加える｡ この二重感作を受けた

動物では,DNFB及びツベル クリンの何れにつ

いて も感受性の減弱が認め られたO これと同様

の佃向は NDMA と Freund'sCompleteAdju-

vantの二重感作の際にも認め られた｡ 又 この

様に反応性の低下 した Donorより得 た 腹瞳港

～桐日用包及び リンパ節細胞の抽出液か ら得た伝達

材料をもってする DNFB感受性 の 受身伝達実

験 はすべて陰性の成績であったのに反 して,同

じ動物 の 月酬械より作成 した イ云達材料 によって

は∴ 抑肌な陽牲率の直上仁を認めたことは,甚だ
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意味深 い 知見である｡DNFB単独感作動物 で

は,腹膜港拍細胞か らの材料が強力であるに反
し,牌臓よりのそれは極めて微力であった こと

に想到 したい｡之等の現象は甚だ複雑なメカニ

ズムの組合せによって もた らされるものと想像

され,今 日苦者が明快な解釈を 下し得 るもので

はない｡但 し,Freund'sAdjuvantが,常に免

疫現象の増強 に 役立つ ものではな く, 例 えば

AntigenCompetitionあるいは,Ashersonand

Stonell)の提唱する ImmuneDeviationの如き

メカニズムを介 して,遅延型過敏症の低下をも

た らし得 ることと関連があろうと考え られ る｡

又 Adjuvantの作用によって,感作に対 して反

応する (感作細胞を形成する)臓器に差異を/ド

じ,之が伝達実験 の成績を益 々複雑にしている

ことが考え られる｡之は要するに,皮膚感受性

の伝達を 目的とする実験 においては,Turk寄

の行った様な Adjuvantとの併用は決 して得策

とは考え られない｡著者の行った如 き,単純な

感作方法によって,非特異的な反応促進をもた

らすことな く,抗原特異性のある感受性の伝達

が 可能であったと結論 したい｡

5 総 括

1) DNFB或は NDMA による単独能動感 作

を行 ったモルモ ットは,感作に使用 した薬剤に

対 して特異的に接触性過敏症を示す｡

2) DNFB 又 は NDMA と Freund'sCom-

pleteAdjuvantによる 二重感作を受けた動物

は,接触性過敏症の感受性の低 卜を認めた｡

3) DNFB単独感作動物の腹陀彦山細胞柚吊

液及び牌職細胞抽出液よ り得た伝達材料を投 与

されたモルモ ットの感受性テス トは,DNFBに

対 してのみ特異的で,NDMA及び PicrylChlo-

rideに対 しては反応は全 く陰性 であった｡ 又

Freund'sCompleteAdjuvant里 独感作動物の

細胞抽出液より得た伝達材料を投与 したモルモ

ットには,非特異的感受性の元進が認め られ,

DNFBに対 して弱いなが ら反応を示 した, しか

しNDMA,PicrylChloride共に 皮膚反応は捨

性であったp
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4) DNFB とFreund'sCompleteAdjuvant

による二 重感作を受 けた動物の腹膜i参出細胞及

び リンパ節細胞よ り得た伝達材料を投与 したモ

ルモ ッ トでは,感受性の伝達成功率 はきわめて

悪かったが,牌臓細胞透析内液を もってす る受

身伝達ではかな り高率に成功 した,又 この時皮

膚反応 は DNFB のみに 陽性 でな く NDMA に

対 して も少ないなが ら,陽性反応を示 し,非特

異 的な反応元進の傾 向 を示 した｡

以上,DNFB単 独感作を行な った動物よ り得

た伝達材料を もってする受身伝達においては或

る程度の抗原特異性がある事を確認 した｡又,

感作にFreund'sAdjuvantを併用す る方法が,

この実験 目的に対 しては得策でない ことについ

て論及 した｡
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