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I. は じ め に

移植片に対する宿主からの拒絶反応の主役は

リンパ球系細胞であり,一方免疫学的に完成 し

ていない新生児期の動物に他系の成熟動物の リ

ンパ球系細胞 を移植すると移植 された リンパ

球系細胞 が宿主 に対 して反応 して, いわゆる

runt病が惹起される｡ 成熟動物に於ても,免

疫活性細胞が多量に移植されると同種移植病を

発症する1)0

演者 らは,成熟家兎を用いて交叉循環を行な

い, その後にるいそうを主症状とする wasting

syndromeが招来されることを報告2,3)し, こ

れを交叉循環病と命名しているが,これはその

症状,発症の時期,および剖検所見などから,

1種の同種移植病であろうと考えられる｡

演者らは,これ ら hostversusgraftreaction

や graftversushostreaction における リンパ

球系細胞の動きを標識 リンパ球を用いて検討 し

たので報告する｡

リンパ球系細胞 の標識法としては,(∋ 性染

色体,(勤免疫グロブリンのアロタイプ,(夢3H-

thymidineによる核の標識,の 3方法を用 い

た｡

ⅠⅠ.交叉循環病の概説

演者 らo)いう交叉循王凱1,51とは,無処置oj成熟

動物を用いて交叉循環を行なったあとに招来さ

れるいわゆる wastingsyndromeをいう4)o

動物は家兎を用い,交叉循環は股動脈と股静

脈を用いて動静脈壕を作製 し,ローターポンプ

により1分間 2mlの交叉循環を行なった｡こ

a)方法では, 1時間半ないし2時間で 2羽の血
液が均等に混和されることが, 赤血球を 51Cr

でラベルした基礎実験で明らかになっており,

5×108個の リンパ球が交換される3)0

交叉循環後の家兎は, 2- 3日で術前の健康

に回復するが術後10口を過ぎるころから,食欲

不振,下痢,るいそう,立毛などの症状を特徴

とする wasting syndrome を来たして死亡す

るものが,主としてペアーの一方に認められる
ようになる｡一方,術後 1- 2カ月は健康を保

ち, 2-3カ月後に上記の症状を呈 して死亡す

るものもある｡

発症率をみると交叉循環後 1カ月では16%,

3カ月後で24%, 6カ月後で38%である｡

病理所見をみると,術後 1カ月前後の早期死

亡例と術後 2カ月以後の晩期死亡例との間には

明らかな差違が認められる｡

早期死亡例では,牌臓や リンパ節における細

網細胞,形質細胞を主とする増殖性の変化が著

明であり,牌臓や リンパ節の基本構造はよく保

たれている｡

晩期死亡例の牌臓や リンパ節では,基本構造

が乱れ,液胞が萎縮 し,リンパ球には Pyknose

が認められる｡ リンノヾ節の基本構造が破壊され

リンパ球数 が著明 に減少 している例 もみられ

る｡

演者 らほ,この両者の差違に注目し,便宜上

これらをそれぞれ早期交叉循環病,および晩期

交叉循環病と呼ぶことにした｡
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ⅠⅠⅠ.性染色体を指標とする

交換 リンパ球の追跡

交叉循王を封こより2つUj個体の間で互いに交換

された リンパ球が,そuj後相手の体内でどC/jよ

うな消長を示すojかを知るために, リンパ球uj

性染色体を指標として用いた｡

雌雄 2羽の家兎の問で交叉循環を行ない,術

後に経時的に未椙 リンパ球を情養Lで性染色体
を目印として相手ノJC/)リンパ球U)出現率を検討
したわけである｡

家兎U)リンパ球培養法は京大放射線基礎医学
教室o)方法を用いた5)0

交叉循環直後,10｢1後,15E]後に採血 して培

養を行ない,各被検血の標本からよく分裂 し,

かつ染色体が適当に分散 しているリンパ球50個

を選び,その性別を判定 し,雌雄細胞混合率を

算定 した｡

表 1は,その成績である｡交又循環由後でも

末梢流血車 には相手の細胞 はほとんど出現せ

ず,10Llおよび15Hを経た後には相手の細胞は

全 く認められないことが判る｡

1分間 2mlというゆっくりとした血液交換

では,股動脈から採血され股静脈-と輸血され

た リンパ球は蒔ちに組織に捕獲されてほとんど

再循環 しないことが削明 し,従って,末梢血所

見からは, リンパ球oj細胞キメラは言rl:.明しえな
かった｡
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ⅠⅤ.免疫グロブリンのアロタイプを

指標とする検討

同種動物U)免疫グロブリン (Ig)C/)問 に抗原

性の違いがあり,その抗原性が遺伝的に交配さ

れることが,Oudin により家兎 について明 ら

かにされ,Oudinはこのような Igの異なった

個々CJ)抗原性をアロタイプと名付けている6,7)0

fIとLrris8)は,こC))アロタイプを指標として,

他cJJ家兎に注入された移柚 リンパ球が トサ ータ

イプのアロタイプを/存する抗体を産生すること

を明らかにしている｡

演者 らも,交叉循環後cJ)免疫活性細胞の動向

を追求するために,このアロタイプを指標とし

て利用 した｡

50羽oj家兎cJ)アロタイプを検査 し,このうち

から,互いにアロタイプを可及的に異とするペ

アーを15組作成 して交叉循環を行なった｡

これら15組30羽のうち術直後に手技上の誤り

等で死亡 した 3羽を除き,27羽について術後の

アロタイプC/)推移を 1週間々隅で追求 した｡そ

uj成績を表2にまとめた｡
交叉循瑞では血清が相互に交換されるのであ

るから,対jlくiとして,30mlの血清のみを交換

輸注する実験を 5羽について行なった｡表3は

そ0)成績で,輸注後 1週間でほとんど術前のア

ロタイプにもどっている｡

表 1 雌雄家兎をペアーとした交叉循環後の末梢血中の雌雄リンパ球混合比

性 別
直 後

L＼:rI

8 50:0

9 0:50

8 50:0

9 3:47

8 †

9 0:50

8 48:2

9 0:50

10 日 後 15 円 後

6 :9 6 :早

50:0 50:0

0:50 0:50

50:0

0:50

0:50 0:50

50:0 50:0

0:50 0:50
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表2 交 叉 循 環 後 の ア ロ タ イ プ の 推 移
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表3 アロタイプを異とする血清輸注後の推移

12345
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これに対 し,交叉析瑞群では,表 2で示した

ように術後 1週間で相手のアロタイプを有する

;rLl疫グロブ リンを消失 したものは 2羽C/)みであ

る (No.29,No.145)0 3週後までに消失 した

ものが19羽でその大半を しめている｡ 4週後,

5週後も和手ojアロタイプを有 していたもし′)は

各々 1羽 (No.28,No.140)である｡

このことから,交叉循環により移入された免

疫活性細胞は,す くな くとも術後 2- 3週間は

その活性を有 していると思われる｡

次に交叉循環病とアロタイプの推移とo)関係

をみると,早期交叉循環病と診断されたもC/)は

7羽 (No.29,63,140,136,154,145,ll)であ

り,このうち死 亡時に相手側のアロタイプを有

して いた ものは 3羽 (Nn.140,136,ll)であ

り,相手のアロタイプをEll:.明しえなかったもC/)

は 4羽 (No.29,63,154,145)である｡

術後 3カ月後に死 亡し,そ0)剖検所見から晩

期交叉循段幅と診断されたもC/)は4羽 (No.28,

25,23,69)である｡ こ0)4羽は, いずれも相

手のアロタイプを失 ってから2カ月以上を経過

してから死 亡している｡

こ0)ように,交叉循鑓により移入された リン

パ球系細胞は,宿主の リンパ組織で,宿主組繊

杭J刷 こ対する免疫反応を起 こすとともに,宿主

リンパ組織からは拒絶反応を受けつつ,桁後 l

カ月内外で宿主を死 亡せ しめるか,拒 絶されて

しまうものと考えられる｡

一万, 晩期交叉循環病C/)発来機序 について

は,精極的にこれを解明するデータはないが,

G.Ⅴ.H.反応と H.Ⅴ.G.反応の結果,宿主 リンパ

系組織に何 らかの遺イ云的変調を来たして宿主組

織を抗原と認知するに至ったものではないかと

も考えられる1,9-ll)0

Ⅴ.3H Thymidineによる
リンパ球の標識と輸注実験

リンパ球系細胞 の核 を 3H-thymidine で 標

識 し,これを輸注 し,ラジオオー トグラフ ィー

にて追跡する実験が Diderholm12), Murra),13,

14),Mims15),Everett]6),Gowans17),Parrott18)

らによってなされている｡
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演者 らも,移柚された リンパ球の宿主内でUj
消'長を知るE川勺で,まえもって移柚 リンパ球C/)

全て を 3H-thymidineで標識 す る こ とを 試

みた19)｡ DITA 合成期は核 に摂 り込 まれ る

th＼,midineで, リンパ球 を 高率 に標識す るに

は,体 内 に 3H-thymidineが常 に存在するこ

とが望ましい｡成熟マウスの腹腔に 10/↓Ci〟)

3H-thymidineを注射 し, 2村長o)ビーカーで

銅百 し, 2時間毎に床板を渠めて,そC/)申U)放

射能を液体シンチレーションカウンターにて測

定 したところ,連続投 与C/j問ド副ま数時間が理想

的で,少な くとも12時間々隅で投 与しなければ

ならないことが判明 した｡病者 らは体重 1g＼11

り 0･5〃ノCiを 12時間々帰で投 与 し,最長90日

間の投 与を行なった｡

実験は新隼兄マウスと/土後 3カ月マウスにつ

いて行ない,投与fj肌合後 1週間々隔で経時的に

屠殺 し,胸眼,牌月蔵,腸間膜根 リンパ節を採取

し,一.:/.:rSは液体シンチレーションカウンターに

て mg､【1りレ)放射能 を測定 し, -席 は ラジオ

オー トグラフ ィーに供 した｡

図 1,図2は,析/i:_児マウスと成熟マウスC/j

各臓器の放射能 dpmノ/mgを示 したものである｡

両者とも牌臓の摂収崖が最 も多く,次いで陽Hij
膜根 リンパ節,胸腺の帖となっている｡これ は
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図 2

胸腺では DNA合成に流血車の deoxycy

tidineが利用されるためであろうと考え

られる19),新年児マウ

スと成熟マウスを比較すると各臓器とも新生児期に摂取量が多く,以後

次第に成熟マウスの値に近ず くことが判る｡

写真 1は成熟マウスに6週間授与した腸間膜

京大胸部研紀要 第7巻 第1号根

リンパ節の暗殻の部分である｡ リンパ節型 リン

パ球が多くみられるが芽 中 心ではグレーンの数

は少ないものもみられる｡尚,90日間の投

与でも放射線障害はほとんどみら

れなかった｡写真2は,以上のようにして標識

した胸腺を金属メッシュにて破砕 したものの塗抹

標本である｡全ての細胞が標識されている｡

胸腺,牌臓,腸間膜根 リンパ節から,各々細

胞を遊離 して浮遊液とし,同系のマウスに輸注して,以後終日寺的に屠殺 してラジオオー トグラ

フィーにて輸注細

胞を追求 した｡写真3は胸腺細胞 5×106佃を腹膜内

に注入し, 3日後に屠殺 したものの胸腺のス

タンプ標本のラジオオー トグラフィーで,注入

されたグレーンをもつ胸腺細胞が約10個認められる｡写真4は,牌臓の細胞 10×106

個 を腹腔内に注入 し3日後の胸腺で,数個の標
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写真2 注入桐標識胸腺細胞のラジオオー トグラフィー写真3 同系胸腺細胞を輸注されたマウスの胸腺のラジオオー トグラフィー
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写真4 同系マウスの牌細胞を輸注されたマウスの胸腺.2ケの標識細胞がみら

れる.写真5 標識皮膚片移植後5口目,表皮の細胞は標識さ
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写真6 移植後5日目
,
視野の申央 に
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thymidineの量が減少すること, 細胞 が破壊

された場合に再利用される可能性があることの

2点から,移植後長期間にわたる観察には本法

は不適当と思われる｡

本実験はまだ途上にあるため, G.Ⅴ.H.反応

や H.Ⅴ.G.反応について解明する充分なデータ

ーはないが,今後, リンパ球移植, リンパ球混

合培養法における一方の リンパ球の標識法とし

て応用 していきたいと考えている｡

ⅤⅠ.3‡LThymidine標識皮膚片を
用いての移植実験

DDY系 マ ウ ス に 3H-thymidineを Ⅴ で述

べた方法で連続投与 (60-90日間) し,移植さ

れる皮膚 の細胞を全て標識 しておき, これを

C57Black の背部 に移植 し, 経時的に屠殺 し

てラジオオー トグラフィーにて検討 した｡

標識された DDY の皮膚片では, 表皮の腫

芽層の細胞,それより深層の真皮と皮下組織に

ある毛根の細胞がラジオオー トグラフィーにて

全てグレーンを有 している｡

写真 5は,移植後 5日目の組織標本であり,

上半分の細胞は標識されており,移植片の細胞

であることが判 り,下半分の細胞は標識されて

おらず,移植片の真皮層の内-浸潤 して来た宿

主の細胞であることが判る｡

写真 6は移植片の真皮層内の毛根が,宿主側

からの細胞浸潤により取 り囲まれているところ

である｡

写真 7は,移植後 7日目のもので表皮層のみ

に標識された細胞が並び,その下は全て宿主側

からの浸潤細胞で占められているところを示 し

ている｡

このように, 3H-thymidineによる標識を用

いると,移植免疫における反応を組織学的に明

確に追求することが出来る｡

ⅤⅠⅠ. お わ り に

性染色体, 免 疫 グロブリンの アロタイプ,

3H-thymidineの 3種 の標識方法を用いて,

交叉循環, リンパ球移植,皮膚移植などにみら

れる免疫学的反応を検討したので報告 した｡

京大胸部研紀要 第7巻 第1号
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