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It has been repeatedly demonstrated that the lymphocytes play an 
important role in allograft immunity. However, there is no agreement 
about the way in which the lymphocytes react with graft antigens. Naja-
rian and Feldman'" showed that, in mice and guinea pigs, accelerated rejec-
tion of skin allograft was caused by transfer of sensitized lymphoid cells 
enclosed in cell-impenetrable diffusion chamber. In spite of the simi-
larity of design of their experiment, Wilson et al.5) failed to reproduce the 
result of Najarian and Feldman. Thus, there is a clear difference between 
the two cases. The present study was carried out in order to find a 
solution for this problem. 
Two inbred strains of mice, strong A and Db, were used throughout 
the study. Mice used were females of 2 months of age. To obtain the 
sensitized donors, the skin grafts were exchanged orthotopically between 
Strong A and Db mice. Ten days later, lymph nodes from the sensitized 
donors were transplanted to the isologous nonsensitized recipient mice. Simul-
taneously with the lymph node transplantation, the recipients were test-
grafted with full-thickness skin grafts of the allogeneic strain. The skin 
graft was made according to the technique described in the preceding 
paper0. The lymph nodes were inserted into the subcutaneous tissues or 
peritoneal cavities of the recipients. Figure 1 shows experimental proce 
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<lures in the present study. The recipient mice were divided into four groups 
according to the types of lymph node transplants : (1) mice transplanted 
with the axillary lymph nodes, (2) mice transplanted with the axillary, 
cervical, inguinal and mesenteric lymph nodes, (3) mice transplanted with 
the axillary lymph nodes enclosed in cell-impenetrable diffusion chamber 
and (4) mice transplanted with the combined lymph nodes enclosed cell-
impenetrable diffusion chamber. Control group consisted of mice receiving 
the skin allograft alone. 
Chief results obtained are summarized in Table 1 and 2. The accelerated 
rejection of skin allograft was observed in recipient mice transplanted with 
the combined lymph nodes (group 2). Such an acceleration of the rejection 
was not induced by placing these lymph nodes within diffusion chamber. 
These findings suggest that allograft rejection might be caused by a 

direct contact of lymphocytes with allograft but not by diffusion of humoral 
factor released from the sensitized lymphocytes. The results obtained sup-
port the view of Wilson et al., but disaccord with that of Najarian and 
Feldman. Further studies on this point are now in progress. 

著者はこの論文の第一編l)において，マウスの同種

皮膚移植後，宿主リンパ組織，とくに所属リンパ節IC:

著明に大型幼若リンパ球が出現し，このようなリンパ

球の増殖反応が移植皮肘片の脱落につながっているこ

とを述べた．そして，この場合リンパ球は移植片に接

触してその胞体から細胞障害因子を放出して移植片を

破壊にみちびく可能性を示唆しておいた．

このような可能性の当否についての研究はすでにい

くつかみられる． Najarianど Feldman(1962）幻

は JH-thymidineで標識した7ウスの感作牌細胞を

未処置マウスに受身的に移入することによって同種皮

膚移植の拒否反応が促進されることを観察した．しか

し，移植片の拒否現象をおこしている局所には標識細

胞はほとんどみられなかった さらに，感作牌細胞

（非標識）を拡散小室（diffusionchamber）に封入

して腹腔内または皮下に移入したマウスに同種皮膚移

植を行なった場合にも，同様に移植片の拒否がみら

れた．また，近交系モルモットについて同様な実験

を行なってもマウスの場合と同様な結果が得られた

(1963)3l. これらの事実からNajarianらは移植片の拒

否にはリンパ系細胞から放出される液性因子が重要な

役割Jを果たしているが，この場合，リンパ系細胞が移植
片に直接に接触する必要はなく，両者は離れて存在し

ていてもよいことを強調した．同様な所見は Kretsch-

merら (1962）“も家兎を用いた実験で観察してい

る．一方， Wilsonら（Billingham一派， 1966）引は

Najarianらと同じ系のマウスを用いてその実験をて

いね刊に追試したが，拡散小室内に封入したリンパ系

細胞の受身的移入によって移植皮膚片の拒否促進はみ

られなかったという

今日の知見によれは，このようなリンパ系細胞はほ

どんどリンパ球と考えてよいであろう．したがって，

上述の Najarianらと Wilsonらの主張はリンパ球

が移植片を障害する場合p：.リンパ球は移植片からは

なれていても作用するのか，直接l乙接触することによ

って作用するのか，という微妙且つ重要な点でくいち

がっている．これはリンパ球の機能を理解するうえに

きわめて重要な課題であり，このようなくいちがいに

ついて検討して置くことが必要である．本研究はこの

ような要請のもとに行なわれた．

材料と方法

塾ff1.用いた動物は近交系の StrongA系とDb系，
生後2月自のメスのマウスである．

感作リンパ節を得るための皮膚移植：上記の二系の

マウスの聞で皮膚の交換移植を行なった．その手技の

詳細は第一編で述べたとおりである．ここでは，それ

ぞれの系の一匹あてのマウスにおいて，胸郭の左背部

の毛包発育の休止期にある部位から，直径約 1.5cmの

小円形の皮膚片を・・つみとり法”（pinchgraft）によ
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り採取したのち，これを相手の同じ部位に移植した 版寓リンパ節，両側の浅・深頚部リンパ節，両側鼠径

リンパ節の採取ど務入．この皮膚移植によって， 7 リンパ節および腸間膜根リンパ節をとりだしたのち，

ウスはそれぞれの相手の系に対して感作されることに これと閥系の非感作マウスの皮下K移入することにし

なる．そして，その局所リンパ節と腸間膜根リンパ節 た．これらのリンパ節は細切して固形のまま移入され

には大型幼若リンパ球が著増し，これが移植後10日目 た．移入部位は下記の皮膚の試験移植片（testskin 

前後に増殖の頂点IC達することは既述のどおりであ graft）の周辺である． 被移入マウスはつぎの4群K

る1) 腸間膜根リンパ節におけるこの細胞の増殖は他 わけられた（表1ど2). 

の遠隔部位のリンパ節においてもその増殖がおこって 1. 感作肢寓リンパ節を移入されたマウス．

いることを推定させる．したがって，ここでは皮膚移 2. 感作肢筒ー， 頚部， 鼠径ーおよび腸間膜根リン

植後10日自にこれらの感作マウスから，両側の浅・深 パ節を移入されたマウス．

Table 1. Survival time of skin allograft in mice transplanted 

with the lymph nodes sensitized to skin allograft. 

Mean土standarderror. (Stong A mice→Db mice). 

Experimental groups 

1. Mice transplanted with the axillary 
lymph nodes (n=5) 

2. Mice transplanted with the combined 
axillary, cervical, inguinal and mesenteric 
lymph nodes (n =6) 

3. Mice transplanted with the axillary 
l~mph nodes enclosed m白 11-impenetrable 
diffusion chamber (n =4) 

4. Mice transplanted with the combined 
l~mph nodes enclosed in cell-impenetrable 
diffusion chamber (n =4) 

Control (Mice received the skin 
allograft alone) (n =6) 

Day of onset of 
graft rejection 

11.2土 1.58

7.5土 0.81

12.0 ± 1.29 

11.5土 0.65

9.8土 1.08

Day of complete 
rejection of graft 

21.6土 1.70

16.7土 1.09

23.0土 1.47

26.0土 2.04

18.3土 1.01

Table 2. Survival time of skin allograft in mice transplanted with 

the lymph node cells sensitized to skin allograft. 

Mean土standarderror. (Db mice→Strong A mice). 

Experimental groups 

1. Mice transplanted with the axillarv 
lymph nodes ' (n =6) 

2. Mice transplanted with the combined 
axillary, cervical, inguinal and 
mesenteric lymph nodes (n=8) 

3. Mice transplanted with the axillary 
！~mph nodes enclosed in cell-impenetrable 
diffusion chamber (n=4) 

4. Mice transplanted with the combined 

Zfl~~io~o~h~~i~l~sed in cell-impenetrable 
工（n=2)

Control (Mice received the skin 
allograft alone) .. 

(n=6) 

Day of onest of 
graft rejection 

9.2土 1.28

Day of complete 
rejection of graft 

20.8土 1.11

8.3士 0.37 17.1土 0.83

11.5士 1.5 20.0士 2.04

12.5 27.5 

11.2土 1.05 21.7土 1.20
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3. 感作版鴛リンパ節を 1個の拡散小室（diffusion

chamber）に封入して移入されたマウス．

4. 上記の全リンパ節を拡散小室に封入して移入さ

れたマウス．この場合，腸間膜根リンパ節は 1{闘

の小室に封入して腹腔内IC:，他のリンパ節は1個

または2個の小室に封入して皮下IC:移入した．し

たがって，この場合のマウスは1個体に2ないし

3個の拡散小室をもつことになる．

皮膚移植だけを受けたマウスが対照として用いられ

た．

拡散小室の手技 これは教室で慣用している方

法6.7）に従って行なった用いた小室は細胞を通さな

いHA型 milliporefilter （毛細孔径 0.45土0.2μ，厚

さ150μ）の墜をもっ小室で，このなかに上記の細切さ

れたリンパ節を封入して小室を組み立てたのち，移入

した．

皮膚の試験移植（testskin graft）・上述のリンパ

節の移入を受けたマウスに，移入と同時に，はじめに

Strong A Db 

PROCEDURES: 

1. EXCHAGE OF SKIN ALLOGRAFT 
2. TRANSFER OF SENSITIZED 
LY乱1KHNODE CELLS 

3. TEST SKIN ALLOGRAFT 

Fig. 1. Experimental model in the 

present study. 

恥山11

皮！脅片の交換を行なった相手の系のマウスの皮膚片を

移植した．図1は以上の一連の実験操作を模型的に示

したものである．移植部位と移植の手技は上述のどお

りである．皮膚の試験移植片の生着状況は肉眼的l乙毎

日観察して，第一編の場合と同様に脱落開始と完全脱

落の時期K注目した．

結 果

I. Strong A系マウスー→ Db系マウスの場合

これは StrongA系マウスの皮膚を移植すること

によって感作された Db系マウスのリンパ節を非感作

Db系マウスに移入し， 同時にはじめの StrongA系

マウスの皮膚片を移植した場合である（図1-a). 

この場合の主な結果は表uζ示すとおりである．対
照群5例の皮膚の平均生着期聞は，脱落開始時期が

9.8土1.08日，完全脱落の時期が18.3±1.01日である．

これに対して，多数のリンパ節を細切して固形のまま

移植片の周辺に移入した第2群においては，試験移植

片の脱落開始と完全脱落の時期はそれぞれ約2日間短

縮される．その他の群では生着期闘がむしろやや延長

される傾向がみられた．これはとくに全リンパ節を拡

散小室K封入して移入した第4群で著明であった．

2. Db系マウスー→StrongA系マウスの場合

これは Db系マウスの皮膚を移植することによって

感作された StrongA系マウスのリンパ節を非感作

Strong A系マウスに移入し，同時にはじめの Db系

マウスの皮府片を移植した場合である（図1-b).

この場合の主な所見は表2に示すとおりである．対照

群6例の皮膚片の脱落開始ど完全脱落の時期はそれぞ

れ11.2土1.05日， 21.7土1.20日である．これに対して，

感作版禽リンパ節を移入された第1群と，感作全リン

パ節を移入された第2群では皮膚片の生着期間の短縮

がみられた．第1群では脱落開始は約2日間，第2群

では脱落開始は約3日間，完全脱落は約4日間短縮さ

れた．全リンパ節を拡散小室に封入後移入された第4

群ではやはり生着期間の延長がみられた．しかし，そ

の他の群では対照とくらべて差はみとめられなかっ

Tニー

3.移入リンパ節の組織学的所見

図1からも明らかなように，リンパ節の移入はいず

れも同系移植に相当する．細切してそのまま皮下に移

入されたリンパ節は完全脱落の20目前後においても完

全に生きていた リンパ節はややヒーマン化する傾向は

みられるが，全体としての構造はよく保たれて日る
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Fig. 2. The lymph node transplant 19 
days after subcutaneous transplanta・ 
tion. The transplant was taken from 
the axillary lymph nodes of a Db-
strain mouse sensitized to skin allo-
graft of a Strong A-strain mouse. The 
lymph node transplant is fully living. 
Animal No. SGL 3. Y50. 

（図2）.拡散小室に封入されたリンパ節は小室墜に接
した周辺部は移入後10日すぎ頃から変性駿死におちい
るか．中央部はピマン性リンパ組織として生きている
（図3）.これは既報の吉村の報告7）と大すじにおいて
一致している．しかし，本実験の場合ILは14日以後は
壊死の程度はかなり増強されるよ うである．

論議

上述の所見は感作リンパ節細胞の受身的移入により
マウスの皮膚の生着期間がかなり短縮されることを示
している．しかし，このような短縮は感作リンパ節を
拡散小室に封入して移入した場合にはみられないーこ
のことは同種皮膚移植片を拒否する能力が感作リンパ
節細胞によって受身伝達されること，このよ うな拒否

3 

Fig. 3. The lymph node transplant enclos-
ed in cell-impenetrable diffusion cham-
her 12 days after subcutaneous transplan-
tation. The transplant was taken from 
the axillary lymph nodes of a Db-strain 
mouse sensitized to skin allograft of a 
Strong A-strain mouse. The peripheral 
area of lymph nodes is degenerating but 
the lymphocytes in central area are still 
living. Animal No. SGL 70. x50. 

現象はリンパ節細胞そのものによる作用であり，細胞
から滋出する液性因子による可能性は少ないこどを示
している．これらの成績は拡散小室を用いて類似の実
験を行なった Wilsonらむの結果とは大すじにおいて
一致しているが， Najarianら引の結果どは一致して
いない．以下，これらのことも考慮Kいれて，二，三

の考察を加えてみたいー

移植皮膚片の脱落と液性因子との関係

既述のように， Najarianら2）は拡散小室に封入され
た感作リンパ節細胞によって移植皮膚片は対照よりも
早く変性におちいることを観察してリンパ球から放出
される液性因子の重要性を強調している.Najarianら
の実験とわれわれの実験との主なちがいは Najarian
らが感作リンパ細胞を懸濁液の形で小室内に封入して
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いること，これらの細胞がリンパ節だけでなく牌から

もどられていること，小室墜の milliporefilter lζ 

vc型（毛細孔の直径OJμ）を用いていること，およ
び移植皮月寄片を移植後6日目にとりだしてその変性の

状況を調べていることなどであろう．このうち，もつ

ども重要と思われるのはわれわれの場合f1'.感作リンパ

節を細切して固形のまま小室内に封入していること

で，ほかのことは本質的なちがいではない したがっ

て，この手技上のちがいが，異なった結果をきたし

た主な原因の一つであろうと思われる． ただ一つ，

Najarianらの実験で気になることは，皮膚の移植片

の周囲に3～4個の小室を植えこんでいることで，こ

れによって皮膚の移植部位に循環障害をおこして移植

片が早く壊死におちいることも考えられる．著者ら

は2個の小室を移栂片の周囲に挿入するだけで，局所

がかなり大きくふくれ上るこどを経験しているので，

この推定はある程度当を得ているものと思われる．

Wilsonらは2個の小室を腹佐内に移入しているの

て，このような循環障害をひきおこすおそれがなく，

皮膚の変性の促進がおこらなかったのかもしれない．

以上のことのほかにはわれわれの成績が Najarianら

のそれと異なる理由はあまり考えられない．いずれに

しても，本実験の成績がWilsonらの成績と一致して

いることは既述のとおりである．なお， Najarian ら

の実験を追試した藤本 (1966）酌も Najarianらの成績

に対しては否定的である．したがって，われわれの拡

散小室による実験に関する限り，感作リンパ節細胞の

液性因子が移植皮膚片の拒否に重要な役割を演じてい

るとは考えられない．

リンパ琢と移植皮l薗片との接触の重要性

一方，＊笑験では，！惑作リンパ節細胞を小室に封入

しないて’，細切して固形のまま移植片の周囲K植えこ

んだ場合には移績片の脱落が促進されることを明示す

ることができた．これは感作リンパ球の機能について

論ずるうえできわめて重要な所見である．今日の知見

からこのような感作リンパ節細胞の作用はリンパ球の

作用とみなしてさしっかえないー 花岡 (1969）引によ

ればリンパ球には閥葉系の細網細胞由来のものと，胸

腺由来の小リンパ球の芽球化K由来するものとのこ系

があって，前者は抗体 (lgM）をつくるが，後者は抗

体をつくることなく，非特異的な細胞障害因子 (lym-

phocyte cytotoxic factor, LCF）を放出して標的細

胞を障害するという．移植片の拒否に働くリンパ球は

主として後者ということになる．われわれの実験の場

合には，移値片の周囲に移入された感作リンパ球が移

値片に直接接触して LCFを放出し，これを壊死にみ

ちびいたものと考えることができる．このようにリ ン

パ球の作用はそれと移植片との直接接触によって発揮

される可能性が非常に強いことを著者は強調しておき

たい このことは第1編でも推定しておいたか，第2

編ではこれがある程度実証されたわけである． しか

し，この場合にも，感作リンパ球と移値片との距離，

いいかえれば，リンパ球の放出する LCFの作用のと

どく範囲についても考慮する必要があるように思われ

る．すなわち，両者は完全に密接する必要はなくて，

かなり近い距離にあればよいのではないかということ

である．移植局所に！惑作リンパ球が予怨外に少いこと

も報告されているので2に これは今後検討を要する問

題である．

つぎに，このような相互接触による移植片の障害作

用は生きたリンパ1J~、によって行なわれることは当然予

想されることである．事実，本実験では移植片の周囲

IC移入されたリンパ節ば長期にわたってほぼ完全な形

で生きていることが確認された．これに対して，拡散

小室に封入されたリンパ節の多くは大なり小なり変性

におちいっており，このようなリンパ節の生きたリン

パ球から放出される LCFはあまり多くないものと

思われる．したがって，たとえ，移植片がこれらのリ

ンパ球の障害作用の及ぶ範囲にあって，その LCFが

millipore filter墜を通って移植片に移行するにして

も，その作用はそれほど強くないことが予想される．

拡散小室に封入された感作リンパ節によって移値皮膚

片の脱落が促進されなかった理由の一つはこのあたり

にもあるかもしれない．しかし， Kretschm肝心らの

家兎での観察では小室内の感作リンパ節細胞は壊死に

おちいっていたにもかかわらず，移植片の生着は対照

にくらべて早く拒否されたどいう．この点もわれわれ

の観察とは異っており，今後K問題をのこしている．

なお，ここで感作リンパ球が移植皮慮片fC近ずく機

構について簡単にふれておきたい．今日ではその役割

［士1i'd本にあるとする考えが強くなってきた10.11) すな

わち，抗体は細胞結合性抗体（cell-boundantibodies) 

または細胞親和性抗体（cytophilicantibodies) と

してリンパ球に付着し，リンパ球はその作用によって

移植片に近づき，そこで LCFを放出して移植片を破

壊するものと考えられる．これも将来，なお検討すべ

き課題である．

リンパ球の液性因子と enhancement
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最後に，われわれの所見のうちで，もう一つ注目に

値するのは感作リンパ節を拡散小室le封入して移入し

た場合には，移植皮慮片の生着期闘が対照よりも延長

されることがみられたことである．その理由は明らか

ではないが一種の enhancementの現象12.13）ではな

いかと考えられる．すなわち，小室内で変性をまぬが

れて生存をつづけているリンパ球からの液性因子，ま

たは変性死滅したリ ンパ球からの液性因子は小量なが

らたえず小室外に放出されて移植片に影響を与えてい

るものと思われる．液性因子ないし抗体に enhance-

mentの作用があることはすでに指摘されているから

10.12.13.14).その推定はあながち無理ではないd Wilson 

らもその可能性についてζくわずかふれている．

結 室玉
ロ＂

近交系のDb系と StrongA系を用いて感作リンパ

節細胞の受身的移入が同種皮I薗移植片の生着剣聞に及

ぼす影響を調べた．主な所見はつぎの通りである．

1) ！惑作された腹脅．頚部ー司 鼠径ー， および腸間

膜根リンパ節を受身移入されたマウスでは皮膚の同種

移植片の生着期間はかなり短縮された．すなわち，

Strong A系ー→Db系の場合には脱港開始と完全脱落

の時期は対照併にくらべてそれぞれ約2日間短縮さ

れ， Db系ー→ StrongA系の場合には脱落開始の時

期ば約3日間， 完全脱落の時期は約4臼間短縮され

た．後者においては感作般禽リンパ節だけを移入され

た場合にも脱落は約2日早く始まった．

2) これらのリン パ節を拡散小室（diffusion

chamber）に封入して移入した場合には皮膚の同種移

植片の生者期間の短縮はみられず， むしろ延長の傾向

かみられることもあった．

3) 以上の事実は同種皮膚移植片の脱落は感作リン

パ球の直後の障害作用によるもので，液性因子によっ

てひきおこされる可能性は少ないことを示唆してい

る．
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