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第 1第に記載 した如 く, Chase(1945)1)の

発表以来数多くの報告が,感作動物より得た リ

ンパ細胞の移植によって,遅延型皮膚過敏性の

受身移行に成功したことを報 じてきた｡これ等

の実験では何れも生きた細胞の移植によって,

その陽性成績が斎らされたものであって,細胞

を能滅または破壊に導 くときは,その過敏性伝

達色が失われると述べられている｡これに対 し

少数の報告ではあるが,感作細胞の破壊産物の

移入によって,同様に過敏性の伝達が可能であ

ると主張 しているものがある｡ 即ち先づ Jeter

ら (1954,1957)2)3)は感作モルモットの腹腔溶

出細胞の超音波破壊上清で遅延型の薬物皮膚ア

レルギーが,次いでツベルクリン (以下 ｢ツ｣

と略す)感受性の伝達が行われ得たと報告 し,

Lawrence(1955)4)は人の白血球冷凍融解液の

一定分画を用いて,｢ツ｣並びにデフテ リヤ トキ

ソイ ドに対する感受性の受身伝達に成功したと

報告 した｡Cumming(1956)5) も亦超音波で破

壊 した感作モルモットの腹腔溶出細胞及び牌臓

細胞を用いて同じ成功をおきめたが,その報告

の中で彼は ｢ツ｣感受性伝達因子が細胞破壊の

操作によって,同時に破壊される可能性に注意

を喚起 している｡わが国においては最近 Yasu-

hiraetal(1961)6)7)によって, 感作細胞破壊

物による ｢ツ｣感受性の受身移行の可能性が広

く探求され,感作家兎の腹腔溶出細胞やリンパ

細胞の ミトコンドリヤ並びにマイクロゾーム分

画で,｢ツ｣感受性の移行が可能であるが,抗原

である結核菌が細胞分画に混入 して recipient

に移植される可能性のあることが明らかで,こ

の点に留意することなくして ｢ツ｣感受性の受

身移行の可否を論ずべきではないと述 べ て い

る｡

一方 Myrvik(1961)8) は感作家兎に結核菌

を静脈内注射することにより,肺胞内から多量

の alveolarmacrophageを採集する方法を発

案 した｡ 既に Yasuhira(1961)6)はこの方法

によって得た alveolarmacrophage を使用 し

て, ｢ツ｣感受性の受身移行に成功しているの

であるが,著者は更にこの細胞の破壊抽出物よ

り, ｢ツ｣感受性伝達因子を取出すことを企て

た｡以下方法の詳細と得られた結果について記

載する｡

実験材料及び実験方法

動物 :体重 2-3kgの白色家兎を用いた｡実

験前凡ての家兎について ｢ツ｣反応陰性である

ことを確めた｡

ツベルクリン液 :国立予防衛生研究所製旧ツ

ベルクリン液を,通常生理的食塩水 (以下生食

水と略す)で5倍或いは10倍に稀釈 して使用し

た｡

感作方法 :BCG加熱死菌 50mgを 2mlの

Freundの incompleteadjuvantに浮併させた

後,lml宛家兎の両側大腿部皮下に注 射 した

(以下本文中単にや感作クと述べる時はこの処置

のみを指す)0
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感作 3- 4週間後 ｢ツ｣反応が陽性 (通常10倍

稀釈 ｢ツ｣液で径 20mm程度の発赤硬結) で

あることを確めた後, BCG加熱死菌 5mgの

生食水浮瀞液を耳静脈より注射 した (以下これ

を ≠challengeクと呼ぶ｡)

alveolarmacrophage採集方法 :Challenge

4日後の家兎を屠殺,開胸,気管を顎部で切断

し,肺臓を損傷 しない様に取出して,これを気

管の断端を支点として 懸 垂 す る｡ 気 管 よ り

Hanks氏液を注入 し,肺胞内の細胞を洗 い 出

し,この操作を繰返 し行って得た液を遠心沈澱

(1,000回転,20分間) し, 得 られた細胞を目

盛付きスピッツグラスに生食水で再浮瀞させ,

再び同様に遠心沈澱 して 細 胞 量 を 測 定 した

(packed-cellsと呼ぶ)｡通常 1匹の感作家兎よ

り,2-3mlの packedcellsを得るこ とが 出

来るolmlの packedcellsは 3-6:<108 個の

細胞を含んでおり,その大部分は活発な喰食能

を有する大型の単核細胞であったが,10-20%

にリンパ球や少数の巨細胞を混 じていた｡対照

としてこれとは別に, 感作のみを行って Cha-

1iengeを行わなかった動物,及び全 く無処置の

動物を選び,同様に肺を取出して,Hanks氏液

によって肺胞細胞を洗い出した｡この場合細胞

採災量は challenge群に比 し格段に少 く, 感

作のみの動物では約 0.5mlの packedcellsが,

無処置動物よりほ約 0.2mlの packedcellsが

1匹の動物より得 られるに過ぎなかった｡細胞

種は,感作のみの場合は約75%が単核球で,残

り約25%が好中球, リンパ球及び気管支上皮細

胞であり,正常家兎では約85%が単核球,残り

の約15%にその他の細胞を混 じていた｡

細胞抽出液の作製方法 :packedcellsに4

倍量の蒸滑水を加えた後,凍結融解操作を5回

繰返 して細胞を破壊 して遠心沈澱 (1,000回転,

20分間) し,得 られた上清を凍結乾燥器で約光

量に濃縮し,これを ≠細胞抽出液〃として実験

に使用 した｡

zoneelectrophoresisによる細胞抽出液の分

画方法 :第 2篇におけると同様 Kunkelの方法

に従って, 澱粉カラム (2×5×45cm)による

zoneelectrophoresisを行って, 第 1図の如 く
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4分両に両分した｡即ち泳動 された拙出液は,
血清分画の ツーglobulin相当部に みられる最大

の峰の他,多 くの場合に余計4佃の峰を有 して

いる｡従って峰を 1個宛含む画分を,陽極側よ

り逐次A,B,C及びDと呼称した｡これによ

り, A分画は血清の albumin分画に相当する

こととなり,B, C及びD分画は夫々 α-,β一

及び ry-globulin分画相当部に位置することと

なった｡電気泳動条件,分画抽出操作等はすべ

て第 2篇に記載の如 くである｡

電気泳動分画による ｢ツ｣感受性の受身伝達

実験方法 :

1) 局所性受身伝達実験方法 :一前2篇と同
様に,泳動で得た各分画をセロファン膜で透析

し, 凍結乾燥器で濃縮 した後, その 0.1mlを

正常家兎側腹部皮内に注射 し,その後24時間し

て旧 ｢ツ｣10倍液 0.1mlを同一局所に再 注 射

することにより,局所性受身伝達の成否を実験

した｡

2) 全身性受身伝達実験方法 :一細胞摘出液

より得た各分画を涼過器を通 して滅菌 し,健康

家兎の耳静脈内に注射 した｡その後 一 定 時 日

(直後,1,3,7,14日等)に5倍及び10倍

稀釈の旧 ｢ツ｣液を,両者同時に recipientの

側腹部皮内に注射 して5,24及び48時間の3回

に亘って局所変化を観察 した｡この操作によっ

て出現する ｢ツ｣反応は,能動免疫による感作

家兎の ｢ツ｣反応とは大いに異 り,ごく僅かの

発赤があるのみで硬結は全 く認められ な か っ

た｡それ故発赤の直径を測定 し,これを判定の

基準とした｡

実 験 成 績

1) 細胞紬出液の電気泳動像 :正常無処置家

兎肺より得た細胞抽出液,感作動物のそれ,ま

た challengeを行った 動物より得た 紬出液の

各々の泳動像が第 1図に挙げられている｡図に

よればこの3者間で泳動像に著差が認められな

いが,元来この方法による細胞抽出液の泳動像

には各資料問での差異が著しく,感 作 或 い は

challengeによる泳動曲線の変化, 或いは各分

画毎の蛋白量の変化を明らかにすることは現在

の段階では到底出来難いことの様に思われた｡
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第 1図

AlveolarMacrophageの抽出液の電気泳動分画像

澱粉カラム 2×5×45cm250V,2mA/Cm2,30時間

従って以下の実験成績には,一応夫々の泳動曲

線を,その移植成績に添加して示す こ と と し

た｡

2) 細胞抽出液及びその分画による ｢ツ｣感

受性の局所性受身伝達 :正常, 感作及び cha-

1lengeした家兎の肺細胞抽出原液またその電気

泳動各分画の皮内接種による局所性受身伝達の

成否の検討が多数の動物を使用して行われた｡

しかし得 られた成績は非常に不安定で,成績の

向うところを明らかにすることは出来 な か っ

た｡これは細胞抽出液のもつ強い非特異的な起

炎性によるもので,同じ現象が肺臓や骨髄細胞

の水抽出液を使用した場合にも認められた｡

3) 細胞抽出液の電気泳動分画による ｢ツ｣

感受性の全身性受身伝達 :実験成績の一部が第

2図として示されている｡これは何れも,感

京大結研紀要 第12巻 第2号

作後 challengeを行った家兎の細胞抽出液を

使用した場合の成績であって,分画注射動物に

おこて ｢ツ｣反応の陽性転化が認められるが,

多くはその成績が不均一で,独 りD分画が注射

された recipientにおいてのみ, 毎常確実に

｢ッ｣感受性の伝達が認められた｡即ちD分画

注射直後のreCipientで ｢ツ｢反応は明らかに陽

性となり,1日冒,3日目と次第に ｢ツ｣反応感

受性は減弱し, 7日目には全 く感受性が認めら

れなくなることが多かった｡ しかし場合によっ

ては7日を過ぎて ｢ツ｣反応感受性が再現 し,

或いは増強する場合も認められ, recipientの

｢ッ｣反応は二相性に現われるものの如くであ

った｡B分画或いはC分画の移入によっても,

その約半数に ｢ツ｣反応の陽転が認められた｡

しかしこの場合,現われた反応はD分画移入時

に比 して軽度であるが,反応は同様に二相性に

出現する｡反応陽性を来 した多くの例で,その

移入 したB或いはC分画に,泳動の原点が含ま

れていたことは注意せねばならないと思う｡A

分画の移入では, 殆んどの場合,recipientの

｢ッ｣反応はすべて陰性で,例外的に7日以後

になって ｢ツ｣ 反応の 陽転する例が認められ

た｡即ちA分画では ｢ツ｣反応感受性の第 2相

のみが出現する｡

対照として行った正常家兎及び感作のみ行っ

た家兎の細胞抽出液より得たすべての分画によ

っては, ｢ツ｣反応感受性の受身伝達は全く証

明できなかった｡

考 按

著者は,BCG死菌静脈内challengeを行なっ

た感作家兎の,alveolarmacrophageの冷凍融

解によって得た細胞抽出液を用いて, ｢ツ｣感

受性の受身伝達に成功した｡加えて｢ツ｣アレル

ギー感受性のや伝達因子クともいうつき factor

が,主として抽出液電気泳動分画中のD分画,

即ち γ一globulinに相当する分画に存在すると

いう結論に到達した｡

元来 ｢ツ｣過敏性は,定型的なアレルギー反

応の一つとして周知のところであるが,数多 く

の研究にも拘らず,その過敏性を担う抗体を同



昭39.3

定 し得ないまま,これを特殊な範噂に閉じこめ

てきたのである｡ しかるにChasel)に始った細

胞移植による ｢ツ｣過敏性伝達の成功が,その

抗体の産生に関係する細胞種を明らかにしたの

である｡ しかし更に進んで,感作された生細胞
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という最後のヴェールを取除き, ｢ツ｣反応抗

体を他のアレルギー反応系と同様に,化学物質

として明らかにしようとする試みが 進 ん で い

る｡Jeter3),Lawrence4),Cumming5),Yasuhi-
ra6･7),らの成績は感作細胞の破壊物によっても

第 2 図 (Ⅰ)

AlveolarMacrophage抽出液各分画による ｢ツ｣過敏性の全身性
PassiveTransfer実験成績
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第 2 図 (Ⅱ)
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｢ツ｣過敏性が伝達されることを示しており,

またミトコンドリヤ以下の小粒子を含む細胞分

画に,その感受性伝達能のあることを明らかに

しているのである｡

｢ツ｣感受性の受身伝達に使用する細胞種に

関しては,前述 した腹腔溶出細胞の他に,各種

のリンパ組織がその細胞給源として使用されて

きた｡近年感作動物の肺に各種の結核菌体成分

を注入する実験の進行に伴って,結核病巣がア

レルギー反応として成立することが明らかにさ

れてきた｡この際肺胞に湊出した所謂大湊出細

胞が,その後器質化して結核結節を形成 し,顔

上皮細胞となるのであるが, Myrvik(1961)8)

はこの人溶出細胞を,気管より遊出,採取する

方法を発案した後,Oshima(1962)9)と協同し

て,この細胞より lysozymeを同定し,これに

よって結核免疫の機作を説明した｡ Yasuhira

(1961)6)はこの細胞を使用して｢ツ｣感受性の受

身伝達を行なったが,challenge後4日日の細

胞が, ｢ツ｣反応の伝達に最も有効であるとい
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う結果を得た｡著者も同じ方法を使用して感作

家兎の alveolarmacrophage を大 量 に採 集

し,これを素材としてその水抽出液をとり.,更

に澱粉カラムによる電気泳動によって分画 し,

｢ツ｣感受性伝達能を有する物質を精製 しよう

と企てた｡

元来｢ツ｣抗体を,血清或いは細胞抽出液より

分画精製 しようとする試みは,Cole●ら(1955)10)

に始ったものである｡彼 らは感作モルモットの

血柴を Cohnによるエタノール 分画法で 画 分

し,その α一globulinを含む分画で ｢ツ｣ 感受

性の受身伝達に成功 した｡その後同 じ試 み が

Ehrenkranzら(1956)ll) によってなされたが,

彼等は Coleらの成績に賛同しなかった｡Jeter

ら (1957)3) は感作モルモット白血球抽出液を

電気泳動で分画 し,αトglobulin分画に trans-

ferfactorが存在するものと推定 した｡今回著

者は, 感作家兎の alveolarmacrophage の抽

出液を電気泳動で分画 し,主としてそのD分画

即ち γ-globulin相当部位の移入により, ｢ツ｣

感受性を受身に伝達 し得ることを発見 した｡尚

α-globulinに相当するB分画或いはβ-globulin

に相当するC分画でも時に伝達が 成 功 す る｡

しかし著者の使用 した澱粉カラムによる分画で

は,原資料の装置部即ち泳動の原点が,B時に
C分画中に来ることを考えれば, ｢ツ｣感受性

の伝達因子を担っているのはD分画であるとい

うことが推定されるのである｡この点著者の成

績は,Coleや Jeterらの成績と大きな違いが

あるといってよい｡

ここで問題となることは, alveolarmacrop-

hage採取に当って行った challengeという操

作である｡ 古く Zinsser(1925)12) の研究も,

また Coleらの実験でも,感作血清による｢ツ｣

感受性の受身移行の成功には,何れも血清採取

前に ｢ツ｣注射が行われた｡即ち感 作 動 物 の

｢ツ｣ による challengeが, 感 作 細 胞 より

ttplasmafactor"を遊離させ,これが受身伝達

成功の鍵をなすものと見徹される｡著者の実験

にあ って も alveolarmacrophage採 取 の た

め,事前に結核死菌の静脈内注射が行われた｡

このことは, ｢ツ｣ による challengeと本 質
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的に同一の作用を有するものと考えられ,これ

が著者の実験の成功の一因をなしていることが

考えられる｡

次には移行に使用した細胞抽出分画に,抗原

の混入される危険である｡ この こ と は 既 に

Yasuhira(1961)6)によって厳密に指摘され,

細胞性受身移行の全般に亘る問題として注目さ

れているところである｡従来移行実験に使用さ

れ,また成功を収めてきた細胞抽出液なるもの

は, ミトコンドリヤ以下の徽純な細胞成分を多

量に混 じたものであることが明らかである｡従

ってこれらの抽出液に結核菌,或いは抗原性の

菌体成分が含有され,.これによってrecipientが

能動的に感作される可能性は充分ある｡殊に肺

細胞採取のため,BCG 死菌を静注するときは,

採取された alveolarmacrophageが, 多量の

菌を噴食含有 していることは,細胞の菌染色で

容易に証明されるところである｡ しかし注意さ

れねばならないことは,著者によって検査され

た recipientの ｢ツ｣反応が,分画移入後直ち

に陽性化することで,Yasuhira の い うよ う

皮,微量抗原による早期感作の成立を顧慮 して

も,尚且つこれを抗体成分の移行による受身感

作と見倣すに充分な成績と考えられる｡更に著

者の実験では,recipientの ｢ツ｣ 反応が分画

移入直後に最強で,その後日を経るに従って弱

くなり,時には-たん陰性化 した後に7日以後

再び陽性となる場合がある｡この事実よりすれ

ば,二相性に現われる recipientの ｢ツ｣反応

のうち,第 1柏は受身感作,第 2相は能動感作

によるものと解すべきところである｡ 従 って

Yasuhiraのいうように,移行物質中にその 抗

原の混入することを否定することは 出来 な い

が,また感受性そのものの受身伝達の可 能 性

も,著者の実験成績よりこれを認めなければな

らないところである｡ただ家兎を用いる ｢ツ｣

感受性の受身伝達の実験では, recipientにお

ける ｢ツ｣反応の出毒見が極めて微弱であり, し

ばしばその判定に困難を来す点,今後の実験方

法に改良の余地を残すことを示 している｡

総 括

1) 家兎より得た alveolarmacrophage水
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抽出液の, 澱粉カラムによる電気泳動を行っ

て, A, B, C及びDの4分画を得, それら

が各々略々 albumin,α-,β-,及び γ一globulin

分画に相当するものであることを明 らか に し

た｡

2) 結核感作動物に BCG死菌の静脈内注射

を行うことによって得た alveolarmacrophage

の分画D,即ち γ-globulin相当分画の静脈内

移入により,正常家兎に ｢ツ｣反応の陽転を来

し得た｡

3) この recipientの ｢ツ｣反応は二相性に

出現する｡そのうち第 1相は受身感 作 に よ､る

｢ツ｣反応であり,第 2相は移入分画に混入す

る菌或いは菌体成分によって起された能動感作

に由来するものである｡

附記(1):稿を終るに臨み本研究の指導を給った辻周

介薮授,大島駿作助教授,並びに御協力頂いた泉孝英

学士に深 く感謝いたします｡また原稿校閲の労を取ら

れた安平公夫助教授に感謝します｡

附記(2):第 1第より第3篇に至る本論文に記述され

た研究は,著者の大学院在学中に行なわれたものであ

って,この間終始御教導を頂きました指導教授西尾雅

七先生に深謝の意を表します｡
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