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第２回
免疫生物学研究会シンポジウム

プログラム

とき昭和43年10月26日(土）・１０月27日（日）

ところ東京大学医科学研究所鋼堂

翁第１曰

１４：００

１４：１０

(１０月２６日）

開会の辞西岡久寿弥（国立がんセンター〉

１．先天性免疫グロブリン欠乏症(30分）合屋長英（九大．医．，]、児）

藤本孟男（診）

’j、館三郎（〃）

住吉昭信（九大・医・病理）

討論

２．マウスの実験的低ガンマグロブリン血症(30分）

松橘直（東大・医・血滴）

成内秀雄（〃）

臼井美津子（′）

畠山茂（束医歯大・病理）

広』Ⅱ脳皇（・

江崎行香（゛）

腎木望（。）

討論

（免疫化学との合同懇親会、於新館ロビー）

(１０月２７日）

３．蛋白質抗原による特異的免疫抑制の誘導機概(30分）

川口進（京大・理・動物）

岡田暉碁（”）

村松繁（”

４．hlil木抑制(15分）西岡久寿弥（国ｉＺがんセンター）

田村昇（・

討論

５．薬剤の作用からみた免疫一次填応(30分）松本雄雄（武田薬品・生物研）

大津絃一郎（〃

６．マウス白血病ウイルスなどによる抗体産雅の抑制(１５分）

小高健（束人・医科研．制癌）

対錦

（１２：00～１３：００畳食〉

会務綴告：岡田節人（京大、畷・動物）

７．細胞移入;二よるＸ線照射マウス【ニおける免疫能の回復;二ついて(30分）

秋山武久（慶大・医・徴生）

対論(30分）

１４：４０

１５：1０

１５：４０

第２日

10：00

１０：１５

１０：４５

１１：１５

１１：３０

１３：００

１３：1５

１３：４５



虫垂及び胸腺別出家兎の抗体産生能(30分）紺田進（北野病院・免疫血液）

滝ロ智夫（京大・医・内科）

栗原=郎（。）

増田徹（京大・ウイルス研・病理）

新生時胸腺摘出の試験管内抗体産生に及ぼす影響(15分）

森良一（九大・医・鋼菌）

胸腺、ファブリシウス嚢摘除による免疫能の抑制(１５分）

山ロ庫夫（日大・医・繩菌）

論(３０分）

抗リンパ球血清(30分）岩崎洋治（千葉大・医・外科〉

抗マクロファージ抗体の免疫抑制作用(１５分）

顧井源七郎（東大・医科研・外科）

会の辞山本正（東大・医科研・制癌）

１４：１５８．

１４：４５９．

１５：００１０．

註

１１．

１２．

１５：１５

１５：４５

１６：１５

１７：００閉

注意Ｌ参加者は参会賀（100円）を当日受付にお払い下さい。

（免疫化学と共通ですから、前日お払いになった方は必要ありませんＪ

合同懇親会費（200円）：参加希望者は当日会場でお払い下さいｃ

２．スライドはライカ版のみとします。

演説前にスライド係（会場内）にお渡し下きいご幻灯機は２台です。演説終了後直ち

にスライド係から受け取って下さい。

３．本年度会質1,000円を下記にお送り下さいｅ所に入会希望者も本年度会費1.000円を

送付して下さい｡

京都市在京区追分町

京都大学理学部動物学教室内

免疫生物学研究会事務局

当日会場にて入会受付も行なっております｡

同封ハガキ:二出欠の有無を10月20日（必着）までにお知らせ下さい。

迩営委員会１２月27日（日）午後１２：00～１３：ＯＯ

東大医科研会蛾室

一一渋昔墨川一一

計
会場案内図

バス停皀鰻駅前

〈大井競馬AEI行又i３

面ロイテパス５分

タヶンー典埋

１ダラシ－３分100

東票八並浦

￣l

ＤｑＪ

？ 医科学研究所日吉坂上バス停

￣
翻竃曰吉堀二兼



免疫生物学研究会

シンポジウム２，

１～９（1968，東京）

先天性免疫グロブリン欠乏症

合屋長英，藤本孟男，小館三郎

(九大・医・小児科）住吉昭信（九大・医・病理）

先天性免疫欠乏症（immuno1ogicdeliciencvdisea‐

ＳＢＳ）に陰免疫グロブリンの欠乏をともなわない例も存

するが，多くの場合．血清免疫グロブリン濃度の減少が

みられ，しかもその測定が容易なこと，また先天性タン

パク代謝異常の立場からもりH味をもたれるので，ニニに

催両者をあわせて先天性免疫グロブリン欠乏症（c0,9．

enitalimmunoglobulindeficiencvdiseases）として考

えて象ろ。

1952年BRuToⅣが初めて先天性無ｒ－グロブリン血症

を発見して以来現在きわめて多数の病型が報告されてい

るが，浪達I当表１のような分顛iこよってヒトに承られる

これらの病型を整理しているｅすなわち血溝免疫グ面プ

リン欠乏の立場から現在その生物学的性質まで充分に明

らかにされているＩｇＧ,IgM･IgAを避本として,これ

ら免疫グ毎プリンの三者がいずれも先天的に欠乏してい

るpan､hypogammaglobulinemiaと，個為の免疫グロ

ブリンに欠乏が熟られるdys-gammaglobulinemiaL

に大別するe

pan-hypogammaglobulinemiaのなかではBRuToIuI）

が初めて報告したcongenitaIagammaglobulinemiaが

その代表的なもので｡男児の象にあらわれる先天性劣性

過伝性疾.魁であるｅこれ脛高度のリンペ球欠乏症をとも

なう場合はＳｗｉｓｓ型無７.グロブリン血症（SwisstyPe

agammaglobulinemia)2）に相当し，早期iこ感染死亡す

るものが多く，生存中iこ確認された症例ばわが国でばま

たないようである。乳児期の一過性低）.-グロブリン血

症は，正常乳児では２～３生月もすぎるとかなり活発iこ

なってくる免疫グロブリン産生能が異常侭遅延して満１

才ごろまでも低免疫グニプリソ血症の状態が持統するも

ので,詳細iこ検討すればかなりの症例が存する。FuDEN-

BERG3lらはＧｍ因子の母子間の不適合のために,あた

かもＲｈ不適合漣似たメカニズムによって木症瞳起こ

るものと推諭している。

ＩｇＧ･IgM･IgAの三秘の免疫グロブリンのそれぞれが

欠乏しうる可能性は正常をふくめて数学的に８航の状態

が考えられるが，このうち麦１に示したように５極顛の

dys.-gammaglobulinemiaが謀illlに観察栩告されてい

るｃこれらの疾患には旧々の免疫グ臣プリンの欠乏の象

でなく，それぞれの疾鋤こ独特の症状がともなっている

場合が少なくたい。

私達は現在までに，BRbToN型先天性無）.‐グ戸プリ

ン血症の４例，alaxia【elangiectasiaの９例，Wl5KoTT-

ALDRlcH症候群のｌ例，dys-gammaglobulinemialype

lの３例を観察しており，ここに臆自験例をもとに観察

考按して糸ろ。

表1．先天性免疫グ面プリン欠乏締(cDngenitalimmuno・

gIobulindeliCienCydiSeases）の分馴

１．PanhypDgammaglobulinemia：
LCongenitalgex-IinkedrEcどssivどｆｏｒｍ

（BKrToFi）

２．CongenimIagammagIobuIinemiawith

lymphopBnia（SwiSStyPe）
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ｌ臨床症状の特徴

感染感受性の増大が共通して麩られろが，硝々のｊ内型

i二よって特有の塵床像をしめす場合が少なくなし､ぅ

ＬＢＲＵＴｏＮ型無了ケロブリン血症

男児の糸Iこあらわれる劣性巡伝性疾患である含乳児早

期よりの化膿繭感染の多発が特織であるが，－穀のウイ

ルス感染iこたいして}よ正常iこ近ぃ抵抗性をしめす二とが
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多い，しかし浬たちのＩ例に仁麻疹に３回樅泄.したもの

があり．煮た明らか|こ篭黙疹を経験しているｃ本症には

関節リリフマチそＤ他の膠原疲が正常児程くらべ多発する

ことが特厳ときｵしており．座たちの症例においても関節

リウーマテに繭似した関節症状とともiこ手背部にリウマチ

締節様の睡嬬をしめしたｌ例があるｅ

バイオプシーiこよりフィプリンの付蔚や炎性細胞浸潤

をともなう荊液餓炎である二とが明らかになったがプラ

ズマ細胞催認められなかった。市販の７グ戸プリンは

ほとんどＩｇＧよりなっているが，定期的な投与により

本症の感染健署るし<減少する0)゜

２．毛細血管拡張性失調症（ataxiatelanl3iectaBin）

1941年Louls･BARRによって神羅系疾魁として報告さ

れ，ＢｏＤｌｔＲら,）｝こより初めて独立疾患として確認され

たものである｡男女ともにみられ家族発生例が多い。感

染Iiまとく庭呼吸器系に多発し，しばしば震管交仏護症を

併発して思春期砿に死亡するものが多い。進行性小脳性

失調症（progressWecerebellaralaxia）および毛細血

管拡張症（【e】angiectasia）がみられる。小脳性失鋼症

催歩行開始後早鰯より現われる二とが多く，比較的高年
今に催じまるFR1EDRE1cH病との鑑別点にされている`)。

毛細血清砿張症瞳多くの場合５才iil後からあらわれてお

ワ．とく''二眼球結賦爬藩明であるが，必.らずしも高度の

血管拡張をしめさない例も少なくない｡椎骨動脈連統搬

影により小脳萎鋪像がゑられるものもある。染色体ば正

常であるが，リソパ球培養はきわめて困難で，本症の特

徴とも灘えられている?)。

３．dyB-gYummaglobulinemiatypel（RosEN）およ

びALDRICH症候群

いずれも男児l'こ多いｃｄｙｓ･ganlmaglobu1inemia【yｐｅ

ｌＩｍ（以下ｔｙｐｅ】とBlfす）の臨床像はBRuTo溜型無ブー

グロプリソ血症i色よく似ている。他方､ALmtlcH症候群

’･ＩＣ)で１，よ感染抵抗性の減退の他に，lillm性湿疹，嬢球減

少性紫斑病などの特異な症状がjきられるご

ｎ血液学的所見

１．BRuToN型r･無クロフIノン血症（表２，３）

ＩｇＧ･'9Ｍ.19Ａのいずれも高腫Iこ欠乏しており，普通

の電髄泳勅法によるとｱｰｸ戸プリン分画ば４２<認められ

ない。免疫.電気泳動塗でＩ会免疫グロブリンに対する弱い

沈蜂課ができる。補体価は正常であるご末梢血液像・骨

髄像ともにリンパ球数は正常であるがプラズマ細胞がほ

とんど証明拳Lない。リンパ節のパイオプシー標本をア

クリソソオレンジIこより咳鹸染色すると．リンパが胞周

／宗ソ、ラム２

表２．先天燐無了クニブリソlnlmﾂﾞ)血消タンパク徹
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njCIDbulin鬼

α『・GIobulin財｜
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７.Globulin％

ImmunogIDbuIin
Iぃ･elmg/dＩ
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Ｏ

１
１
１
１

釦
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帽

2５１

２１

５

卸
５
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１
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閏の皮質部iニプラスマ細胞とおもわれる細胞が少数熟と

められた。

２．ataxiateIImgi“t細Ｂｉｌｌ（表４，５，６）

血消中のＩｇＡの欠乏が特徴とされているが，突際l(こ

低ＩｇＡ１ｉｉ症が糸られるの膣症例の瞳ぼ４分の１iこすぎ

ず，PETER5o肝らM’も約70％の症例に低ＩｇＡ血症をみ

とめている。血消ＩｇＡが減少している例と減少してい

左い例との間ﾄﾞﾆ感染抵抗性の強弱の差が認められなし､の

で,本箙に象られろ感染抵抗性の減弱に細胞性免疫の欠

棡が主役を減じているものと推測しうる。末梢血液像・

骨髄像においてⅢプラズマ細胞は正常であるがリンパ球

数の著明な減少が認められる。ｌｇＡの欠損が一部の症

例に見らｵLろにすぎないのに反しリンパ球減少症健常

に存在するようである。鼻粘膜のパイオプシーにおいて

し好ご戸ニン細胞が多数証明された。

３.dys-gKummaH】ObuIinemiatypeIおよびＡＬＤＲＩｃＩＩ

症候群（表７．８）

ｌｙｐｅＩではＩｇＧおよびＩｇＡの欠乏がみとめられる

がＩｇＭはほぼ正常である。ＡLDRにＨ症候群ではＩｇＭ

の減少が見られ、しばしⅨＩｇＡ睦正常以上iこなってい

るｃ末梢血液像・骨髄像iこおいてｔｙｐｅｌではプラズマ

細胞の減少が認められる｡これ庭反し，ALDRICH症候群

で陰ほとんど変化がなく，栓兼減少の鬼署明である合

ＵＬＩノンバ系組織

BRUToN型焦ヴーグロプリソ血症のリンパ節(脈jloH部）

で｛よリンパ球が少なく，リンパが砲の発達が悪い。

aKaxiatclangiectasiaのリンパ節パイオプシー（ノケ

イ部）ては小が砲の形成iまあるが一般iこリンパ装lNiの発

育が弱いｅｔｙＰｅｌのリン,:節（鵬間膜）ばかえって肥

大しており，組織像でばリンパが鞄の故が少なく，大部



合篭・ほか：免疫クコプリンク:芝',信 ３

表３．無了グニプリン血症（BRuToN型）の血液鮫

末梢血液像骨馳像
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れている．他方，ataxiaIelangieclasia（表12）ては抗

体産坤能捧麓潭正常，同種血球凝躯素もほぼiI;常に界と

められるが，ツベルクリン反応I会ＢＣＧ接甑後も常庭陰

性のさきにとどまり，亜たちが行なつだ７例の同樋皮噸

移植)|に20～180日以上にも遅延して排除されてしるjm。

すなわちＢＲＵＴｏＮ型無７－グ戸プリン血症が体液性免疫

の欠損を主体とするのに反し，alaxiateIangiectasiaIま

細胞性免疫欠損が免疫異常の主徴となっている。

圭だし<低い値であった】2.13)。

1V．免疫反応

BRuTo1w型無７－グロブリン血症（菱11）は抗原刺激

後の抗体産生能が弱く，同種血球凝集素もばなは篭し<

低値で，体液性免疫能が著明に減弱していることが明ら

かである。しかしＢＣＧ接魎後にばツベルクリン反応iま

容易に賜転し，まだ同ｉｎ皮腐移植片もほぼ正常iこ排除ざ
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producingsystemの２つ?こ分iナうろとも考えられてい

る｡このよう悲観点を雛木iこして先天性免疫グニプリソ

欠乏症を考えると，BRuTox型無ｒ－グ戸プリソ血症怯

bursa,dependentimmunoglobuIinproduciｎｇｓｙｓｔｅｍ

の先天性欠禍．ａ【axiatelangiec【asia催thymu合一depen‐

denllymphoidtissueの先天性欠撚Ｓｗｉｓｓ型塁ｒ－

グロブリン血祷ばiIiil君ともに先天的に欠損しているもの

と碇明しうるｅすなわちataxiatelangiectasiaI臭その

血液学的所見，免疫反応の特徴から黙ても新龍脳絢熟禰

出動物iこよくにており|`)．とくi二本症が家挾性発生の鰯

向が強い二とからヒトにおける職生早防からのthymus・

dependentsvsteInの遺愛的正先天的な欠損と巷える二
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ソ謙ジウム２

から，できる篭け無関係のヒトの皮膚を用いた｡ＡＢＯ

血液型はもちろん，供与者と受容者との間の組織親和性

についての検討ば行なっていない。

花岡正男（京大・ウィルス研）：ウサギ新生仔を胸腺

刷出・Ｘ線照射さたはマウスの新生仔を胸腺則出したの

ち．リンパ節を組織学的に黙ると，所謂胸腺依存域とい

われる皮質中央部の小リン,:難の柔欠損しているものが

ある｡二のとき，胚中心もよく残り皮質外lPi部にはなお

小リンパ球がよく残存しているｅしたがって，胸腺欠乏

に依って産生され北いリンパ球はリンパ球系の全部では

ない。われわれI会，二の胸腺依存リンパ球が面接細胞免

疫に関与すると考えている。従って，小リンパ球がある

FA度存在して．細胞免疫の全く詮られない二ともあり得

ると思う。

浜島義博（日大・病理）：①ヒト胎児を検索すると，

胎生25週頃よりまずIgMが作りはじめられ，３０週前後

よりＩｇＧが作られはじめることを観察したｅまたＩｇＡ

ばずっと遅れて胎生８カ月以降iこ現われてくる.グニプ

リソ欠乏症発生時期に関迎して参考までに述べる.

②alaxiateleangiectasiBの特徴であるataxiaと

teleangiectasiaとの病像発生との関述をどのように考

えるか。

答：迎動失調症や毛細管弘袈症の発生購理iこついては

わかっていない。本来ataxiatelangiCetasiaは神縫疾

患としての病名で，たまたまその全例に近いものに細胞

性免疫の低下があり，一部i二ＩｇＡの欠乏が存すると解

釈している。ＩｇＡ欠損がｴataxiatelangiectasiaの診断

棋拠とはなりえないことは注意すべきことであろう。

甲野礼作（予研）：われわれは鵬管の局所免疫に興味

をもっていて，トリではこればプァプリシウス盃に依存

した昨'パ系組織が関与している二とを説明している。

示された症例で，ポリオ生ワクチンに対する反応はどう

なっていたか。

答：ＢＲじTCN型無７－グ戸プリン血症の１例ではポリ

オ生ワクチン投与後の抗体産生が欠乏しているのをみて

いるが。alaxiaにlangiecIasiaでは検索していないｃ

ｌｇＡＯＤ減少型と減少していない型について，ポリオ生

ワクチン投与後の脳管内ウイルス排除期間をみてみた

いｃ

小林忠義（慶大・病理）：胸腺やフアプリキウメ壷な

どの，現在いわれている中枢リンパ系組織だげを研究対

照にしていてば人体の免疫欠損症が理解し難い点が多い

ように思う。たとえばRosENなどが綴じているような

薯明な奇形を伴った例を墨ると，胸腺の役割の主体性が

大島酸作（京大・胸部研）：aXaxiatelangiectasia

の血消ＩｇＡの減少例が非常に少ないということである

が，ＩｇＡの減少した症例と減少していない症例との間

に肺の感染$こ対する抵抗力に相違が認められるか｡

答：ＩｇＡの減少例と減少していない例との間に，肺

感染はもちろん全般的に感染抵抗性陞差が染られない。

この二とからもataxiatelangiectaSiElの感染感受性の

増大には．しわやる細胞免疫が主役を演じているものと

推測しているが，それ｛よ丘的なもので，質的なものでは

ないようである。

小林登（東大・小児科）：多数の例に皮膚の移植実

験をやられ、その生着日数に相当の差があるようだが

(たとえば20-100日),それと触り"０でのリンパ球の

トランスフオーメーションとは何か相関があるか。

答：blastogenesisの低下の程度と，同弧皮府移植１１.

排除日数との1H1に特定の平行関係に詮られなかったｃし

かLbIas[ogenesisの値ｉｆ，相当に差があるときてない

と意沫づけるのが無理ではないかと考えられるｃ

相沢幹（北大・病理）１）ataxiatelangiec【asia

の皮膚同種移植の供与者と患者との関係ば，ＡＢＯ血液

型庭関しても．不和合であるのか。

２．免疫磯襲の欠損とリンパ節や胸腺の形態像とのく

い違いがあるとすれば，その説明iこ細胞の機能の欠損が

あるという考えは注目すべきである。

答：移植免疫能の減退の溌度を知るのが目的であった



合騒・樟か：免嘆グープリン欠乏症 ９

疑われる.そ二でいわゆる中ｉｇリンペ系組織をさらに免

疫学的漣制御する磯蝿の有箒を追及することが必要と感

じられる。この.4M椹ついて，臨床例の経験からどう思う

か｡

尾曾越文亮（岡山大・医・解剖）：中Iu樫リソパ組織

の上位IこあるlIII葉組織を想定する必要があるのでば左い

かという小林氏の提築ｹﾆ賛成する。近頃秀一ストラリァ

学派症fi･鼬を亜要ＩＩＬしているようだが，什髄とか苣だIま

それよりも系統発生的iこ古い造血部位である腸管粘鎮な

答：小林氏と尾普越氏にあわせて答える｡

ataXia［elangiec[aSia魁者のほとんど全例庭おいて

身体成長の連延がゑられ,男女とも漣性線発達障害が若

明である｡胸腺も性腺もその発達に臆ＩＭＩ葉系組織が関与

しているといわれているｃまた血管謹幾症も間業系の発

逮異常がその恨鍾にあると鎖明する学者があるｃ

紺田造（北野病院内科）：BRuToⅣ型窯ガソマグ戸

プリン血症における腸チフス菌凝架素庶生能の低下は,

抗Ｈ，抗Ｏとも同じようiこ蛭下していたか。

答：洲ぺた例でば両者とも低下していた．ど脛も活用+ろ必要があるように思うｃ
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シソ諒ジウム２．

１０～】７（1968．東京）

マウスの実験的低ガンーマグロブリン血症

成内秀堆．臼井美津子，松橋直（東大・振科研）

胤山茂，広川勝1,\、７[崎行呑，ｉｌｉ木望（來医鰐大・jji理）

。n塁
ｐＴＣ

Ｂ群：妊娠中の親･マウス息新生児マウスは震処lriL厚

ｃ群：出生後の新生児･マウス白親マウス【よ無処掛っ

新生児}こ注射を行なう場合f二,I皇．生後2'時!';)以iﾉ倉'こ第１

回の注射を行ない以後44日間洗射を行なったｓなお・

Ａ,Ｂｉ:Bi群の場合'二(よ．全妊線経過にわたり，磯マウス

の眼控内また催f富潅iﾉﾅに注射を行なっている念

、群：lU2k後2こ1時1111以内よ')．２，４，８．１３ｌｌｌＩ１１連綻版

腔内注射の４群'こわ'ナて，それぞれに５ｍｇﾉｰ芋ウス／日

の抗i１．７２グニプリン血摘の)ｃ分極を注射して，抗体

の投与量による効果を検討した⑤吉に対瀦としては等期

抗マウス）･1.72-グニプリンI､溝のｊＧ分極を。‘系

マウスに連ロ教炉する二とによりひき起二されるマウス

の免疫ｸﾞ戸プリンの異常'二ついて，免疫拡傲法などの免

疫伽潰学的方法．剖検による鱗理組繊学的方法により検

討してきたｅ成熟マウスの場合(よ一般iこ商ｒグＰプリソ

血症$二なり,なかi･二t告血措ｒＩｎにＭ成分嫌の免疫グ戸プリ

ンのlli現，尿中iこBence･Jones嫌蛍白の排泄が巽られ

る例がある。ニカLに反し，新生児マウスの場合は，投与

中止後も低アダ■プリン血症となり，７，．ｒ２共に低下す

るが，とくに７２の低下ば馨るし<，この状態を長いNII

保つ二とを知ったｅ今回ば新生児マウスの場合iこついて

。。マウス嘩淌

抗マウス血清

。。Ｔウメ[ｌＩ１ｆ什

抗-,.ウメァル７２【filiI0i

グロブリン血清の免唆屯'JR泳鰯脚

１Ｍ】等趾の正常ウサギ7Ｇ分通を注俳|したものを)Iiいた｡

３免疫拡敵法i'こよる；1.7劃グロブリンおよび抗体の

測定：免疫電笂泳勤些i衾怯擁と臼井訂にしたがつだs

siI1gleradia】imnMlnodiffusi()ｎは０マウスの）.,.i･臼グ

ロブリン測定のときば、前述の抗lhl滴を16倍の灘合に寒

天にとかし二乱，厚さ１ｍｍの螺天平板をつくり，Ｉｉｌ

径2.7ｍｍの穴をつくって，二れにマウス血消をｲﾉﾋﾞl注

ぎ，４８時１１M後庭できた沈降鯖のiil掻を測定し,この２乗

を．標準マウス唯消（４～５週マウスのプールIhl溝）で

えられた沈峰鯰の!（{催の２乗でｉ１ＩｉっﾅﾆIij〔で松互の比較を

行なったｃ

抗体のﾉﾉ価;!iＩ造lこも．Si2】g1eradiaIi111nWIl()｡i灯u-

sionを用いた「す詮おち．ワニ】)チンを0.021ｍｇ/ｍし

まﾅﾆ【よこソゾ赤[i1球を125％}ことかし二んだ?j14天平仮

に，IIf〔纏2.7ｍｍの穴をあ(十．二旗'二マウス血溌を１弧！

注ぎ，フニリチンの鶏合(よ沈峰輪のｉｆ1挺．ヒツジ赤血球

の場合(よ，新鮮モルぞ，ijln瀬を加えﾅﾆあとi二できる藷

図】爽験に使用した抗マウス7,,γ２

報告する･

実験方法

１．抗マウス;ぃ７２グ戸プリンH11溝：マウス血識を抗

マウス血溝ウーIナギ血消に対して免疫超笂泳動法を行な

い，生じた沈降線の耐,７２線を切り取り，水洗後フニイ

ソトの完'１K劃アジニパントと尖iこウサギIこ免疫してつく

った忌二の抗血溝;よマウスのｉ１．７２グ戸プリンIこ対して

特異的}二反応する（図Ｉ）'１ｃ二の抗血溝から，硫安分

醐．ＤＥＡＥセル戸一ズカラムク戸マトグラフィー（ｐＨ

6.3,0.0175Ｍ燐験緩俄液）により７Ｇ分鯛をつくり．

マウス糎謹内注射Iこ用ぃ定己

２．マウスへの抗7,.75グープリン抗体の渋与方法：

抗マウスハ･７２グ戸プリン血消の）Ｇ分迩を，0.2ｍｇ／

マウス／日の蝉1台で沙:のよう誼３群のマウスlこ連日破談

内溌射を行誼つ士宇

Ａ群：妊標中のマウスとそｵ1からﾉﾋｵLた新生児マウス



皮肉・ほか：低ガソマグープリン血症１１

血篭の直径を測定，それの２乗で，免疫経過を追って互と同様に７，．了迩グ戸プリン量１１宝増加して低蔭一定の値を

いに比較した。なお，二の直後の２乗と抗体段との間lこ保つようになる。二のような７Ｇmの変化I芸．ウサギ，

i'よ直線関係が成立する二とが確かめられている（未発表マウスについて行なわれている免疫グ写プリンのアロ

成識元輩に溶血賎i二に完全溶血桧と不完全溶血輪の２タイプi二対する抗体によるallotypicsuppressiomD

鹸顛が観察されている力:，その意義については現雀検討実験iこゑられるルグ戸プリンの経時的変化１１こ似てい

をすすめているｃる3-3)。

このようiこ低ガンマグ声プリン血症になったマウスの
免疫血清学的所見

免疫電気泳動瀕をゑると，図３１こ生後90日のＬのが示さ

Ｌ処丑マウスの7,.γ２グロブリンの変動れてあるように，７２グ臣プリンの腫下が目立ち，特i,二勝

各群のマウスの７，.r苫グロブリン丘をsingleradial動度の小さいもののが著覗である。二のような免疫電試

immunodiffusionによって縫時的起朶允結外しを図２に泳助線がiIiにi･１，７２グ戸プリンの減少Iこよって起二ろも

示十゜二の図からわかるように，Ａ群のマウスi会．抗のでない二と陰，正常成熟マウス血清をＩ/2～1/４に希

『,,ｒｇグロブリン血清ｉＣ分imjiを投与中止後60日以上，釈しても，実験群のような免疫電気泳動像#まえられない

生後100日以上鰭遇しても池群マウスの7,.72グ戸ブリことからも推定できる｡

ソ鼠の1/2以下であり，以後ｒ１．７２グ戸プリンiit$よ徐合このような変化がＣ群)こ見られない理由として，マウ

に１ＭIする。これに反し，Ｂ，Ｃ群では,無処肚マウススでは母乳を通して母農の免疫グｐプリンが入り，これ

｛
ム
ゴ

ノ
△

,<'0

Ｑ５

.）４，

０円？、 h〃７〃Ｈ、 Ｃし

図２新生児期'二仇了脅了Ｉグ感プリン抗体（ウサギｒＧ分画）を連日注！;されたマ`ツア.のγグ百プリソ(iiiの変動

正常。。弓･'ン〆、l；iNf

仇マウス血濁（ﾝサギ）

砥ガソマグ農ざプリンjil寵
－'ファ.倣刃Ｉ

図３実りｊ[的ilfガソマグロフ゛リン血症マウスの血溝免Z目繩熱激動図（1k後90E恥旭iMf中』止後I5Li）
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によって注射された抗体が吸収きれてしまうことがあげ

られる。したがって高濃度の抗マウス７，．７２グロプリソ

血湾の７Ｇ分画を用いる二とiこより，生後に注射を始め

てもＡ群の場合と同様の効果をあげることが考えられ

る。生後24時間以内より，２，４，８，１３日間連綻iXj控内

注射の４群にわけて，それぞれ漣５ｍｇ/マウス/日の抗

r１．７２グロブリン血清のｒＧ分画を注射して，抗体の投

与趣による効果を検討した。４週後の7,.72グ戸プリン

且を黙ると，麦１に示すように，同量の正常ウサギ７Ｇ

を投与した対照群に比較して，４日以上注射を行なった

ものでは1/2以下に減少しており，それ以後の７１．７ｚグ

戸プリン量の変化および免疫電気泳動像ともに前述のＡ

群のもの漣ほぼ一致する.

表１新生児期に抗Ｔ２･了｢ク戸プリン（ウサギ７G）正常

ウサギγＧ注射マウスのradialimmunodiffusion

によるγグロブリン値の比較

遇令：４，注射：脳瞳内５ｍｇ/日

(被倹血滴の直径)2÷(標準血清の直径)2の平均

趣…！ 正常γＧ処固群抗γ91処蟹群
図４ヒツジ赤血球に対する免疫反応

免疫注射：10％ヒツジ赤血球0.2ｍ1,Ｌｖ．０．６４

０．６９

０．０９＊

２
４
８
３
１

0６４

０，２９

０．３３＊

し

一一矼乃.可９K逵勝マウス
･－－．－濠皿暉マウス（同迩鋼

ｌｉ
ＪＩ
鱸Ｉ

０２９ 0．７１

＊この値は一ウスの飼育環境変化のため再検肘を要する．

以上のように杭７，．７２グＰプリンを投与することによ

り，実験的に低ガンマグ再ブリ：'血症を起こしうるがO

その特徴は０７２グ声プル'が低値を示すことである。一

方，マウスの退令による免疫電気泳動像の変化をみる

と．過令と共に易動度のおそい蛋白が増加しており，杭

１．１．７２グ屋プリン抗体注射によって生じた低ｒグロブリ

ン血症のマウスは，両.７２グロブリン産牛雄構の成熟が

おさえられているものと考えられろ。

２．実験的低ガンマグロブリン血症1マウスの抗体産

生

抗原としてプニリチソおよびヒツジ血球を用いたが，

同一マウスから繰り返して採血する必要があり，またわ

ずかの差を検出する必要があるので，歎趾の血清で検討

するために，「実験方法」にのべたように，寒天内i二抗

原をふく章せ，ニニに抗血清を拡散させて生じた沈降槍

あるいば溶血輪の直径の２乗の値をもって互に比較し

たｃ

１０％ヒツジ赤血球Ｏ２ｍｌを静脈内に免疫した場合，

および0.5ｍｇのフニリテンをプロイントの完全型アジ

ニパントと共に皮内に免疫した場合についての成績は図

．－-■｡-■－－■■■￣’■￣□￣一宇－－－－｡￣
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免疫独の巳趣

図５Ferr1tinに対する免疫反応

免疫注射：FerritinO5mg(Freund,scomplete
adjuvanLfootpads)．

４および図５に示してあるようなものであったｅ

ヒツジ血琢を用いたときの初回免疫の抗体産生催，低

ｒグロブリン血症となったマウスでも，抗ヒツジ溶血紫

がわずかに産生されるが，対照にくらべると抗体Iますみ
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やかに減少し，この抗体検出法でば検出できなくなる。

これに対して，対照群でば約２週後まで抗体の上外がぷ

られろ。また初回免疫後27日目に等且の抗原で再免疫す

ると，実験群，対照群いずれの場合にも抗体価臆す象や

力に上昇するが，実験的低ガソマグ戸プリン血症マウス

では，その急激な上昇は約１週間おくれるｅしたがっ

て，実験群秬も２次反応はゑられる゜

さらにプニリテンを免疫注射した群の抗体産生を観察

したものでは，図５ﾄﾞﾆ翠られるようiこ，実験群と対照群

との間に催，抗体量が最大I己なったときの力価に差i会み

とめられない。しかし，抗体丘が最大になる富での時間

は，実験群では，対照群に比して約１週間の遅れが黙ら

れる。この遅れ症，ヒツジ赤血球を用いた場合の２次刺

激の際ｹﾆもふられ、抗体価の上昇･は対照群にくらべて同

様lこ１週間遅れていることと類似している。

以上のべたように，抗γ1.72グロブリンによって低ガ

ソマグロプリソ血症になったマウスに，免疫反応を行な

わせると，免疫初期には正常の対照群iこほぼ等しいが，

7,.72抗体漣よると考えられる反応には，時悶的遅れが

できる。また，低ガソマグ戸プリン血症となった成熟マ

ウスの免疫電気泳動像で，免疫グ戸プリンの像が幼若マ

ウスのものと類似していることと考えあわせると‘抗

７，，７２抗体を未発達のマウスに投与すると，免疫学的に

意味をもつ細胞の分化発達が抑制され，成熟後もなお幼

若時代と同様の状態である二とが想像きれる。このよう

な状態が抗原刺激iこより賦活化され，前記のような結果

がえられるものと考えられようｅ

この考えが，形態学的所見から裏づけうるかどうか，

次緯その所見について述べ，考察を加えるｅ

免疫組織学的所見

低ブグ臣プリン血症，無処匿対照群およびそれぞれの

ウマフニリチソーアジニパソト免疫群の生後４月目の胸

線（Ｔｈ)，リンパ節（Ｌ）の肉眼的比較が図６である.

胸線ば対照群にくらべて実験群でやや縮小し，プニリチ

ン免疫群では免疫刺激によって退縮を起こし縮小してい

だ゛リンパ筋では低７グ戸プリン血症群では逆庭著るし

ぃ肥大増殖を示す二とが大きな特徴である。脾にもリン

パ節と同じく肥大の傾向が認められた。

１．リンパ節の変化について

１）低ｒグ宿プリン血室マウスのリンパ節：函ｱﾄﾞこ示

すようiこ芽中心を有する皮質結籔が増殖し，髄索や皮質

覇囲i二多数の形質罹篭力:存在する（函８）。牌でもリン

パが砲の肥大が同雛に寵あられた。ＦＩＴＣを標識した

抗マウス７，．７２グ戸プリン抗体で染色すると，リンパ

騨霧霧鱸灘霧蕊

図６胸腺(Ｔｈ）は，一葉のみを示した｡対照群に比し実

験群では縮小し，さらIニフニリチン刺激群の方が縮

小する。

リンパ節（Ｌ）は，実験群(HypoPr）で対照群にく

らべ肥大増殖が極めて顕藩である。フニリチソ刺激

群間には箸るしい連いばない。

i講騨
明り･『◆４－
｡●､

｡●Ｐ

#i職:iii澱

図７世γグロブリン血症＝ウスのウソ'4節怠芽中心を有
する皮質緒節および鎚索の形成良好。

節臆皮質結節の芽中心部【ニー致し網状の像を示す蟹光陽

性域を認めるの詮で（図９），緒節周墨お尖び髄索の形

質細胞はほとんど謹住であ'汎鋳照群のリンパ節がばる

か糎小さいi二もかかわらず，螢光陽性形質細誼が多数存

在している二とと極めて対照的であったｃこのような

７，．７２グ戸プル'をもたない鼬索の形質細胞の電頭像が

図10で，定型的態微細騨造がみられるｅまだ，芽中心に
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図１１同リンパ節；皮質iFi砲周辺域のγ1.72陽性のマク

ロヲアージ（矢印)。このような場所では，炉陰

中心にγ1.丁2陽性巣は通常欠味する。

図８両リンパ筋。髄索の形質細砲災迅

図９同リンパ節霞預胞芽中心部の網状構造。螢光は杭

71,γ２グロブリン抗体による螢光陽性巣．

図１２ブニリチン刺激を加えた低γグ百プリン血症マウ

スのリン'8節。

緒節周辺の形貢細胞lニァ,,７２陽性。左方の鏑し､部

分が炉胞邑

証明できなかったリンパ節の形質細胞系が，フニリチン

の刺激'二対し，特異的な７１倉士は７２グロプリソを産生

するに至ったと考えられるもので，免疫血清学的成績と

も一致する･

２．胸腺の変化について

低アダ戸プリン血症およびそのプニリチン注射群の胸

腺内には,螢光陽性細胞が出現しており，対照群で全く

螢光が陰性な事実と比較し，顕著な対照をなしている。

すなわち低アグニプリン血症マウスでは，胸腺内に結節

状の上皮性細網細膳や少数の胸瞭リンパ球が）･】または

7.2グープリソをもっており（図13)，フニリーン刺激群

でば不規則な形をしたHassa1い｣､体が強く陽逢に光って

いた（図14)ｅまた胸腺被膜の大型紡錘型細胞内に，超

大詮壁光陽性顎粒が認められた（図15)合

以上の結果を総括的に示したのが表２である｡今回lま

特i二稗の成績についてはふれなかったが，所見の擾略が

示してあるｅ

図１０同リンパ節髄索の形質細抱，激細騨造上はとくに

箸るしい変動はない。

蛍光陽性巣の欠除しているが鞄で，しばしば炉胞辺縁の

大貫食細胞力:螢光陽性であった（図11兆

２）低アダ戸プリン血症lニフニリチンを免疫注射した

リンパ節：躯大した局所リンパ節で膿，２次繕節の形成

が盛んで，皮質結筋問屋や髄索江どiこ形質細胞が増加し

ているｃ螢光抗体法で瞳，炉龍中心のみならず，結節周

辺や（図12)，髄索の形質細龍が萱光陽性であった。こ

れI圭糾激前iこ蟹光抗体蓬で7.,.;･２グ戸プリンがほとんど
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考察

本実験でえられた低『ク宮プリン血瀧と，リソパ節．

|ﾘﾄﾞなど免疫組散Ｄ肥大増殖とは．一見相互庭矛盾する現

象で．胸腺でえられた所見ともあわせ．これらを抗一的

に理解する二とは必ずしも容搦で＃主ないｅ

本実験lま，当初《よ成然マウスで．抗マウス７，．７２グＰ

プリン血消のｒ０分山を投与し，形賛細胞系代議漣抑制

効果をM】侍して始めたものであるが，予期Iこ反して股初

I会問アグロプリソ血症をおニし，後iこ伝淫正常範閉の

７，.rFグ戸プリソ且に低下した。しかし，顛似の実験法

で．新像児マウスに抗体を注射十る二とにより。低ｒグ

ＰプリンInI症をつくることiこ成功したことば，それが免

疫祖識の未分化未発達状態と関連していることは疑いた

いっ偶体発生的iこ未熟雄免疫瓢繊i邑鐵し，抗原lIiI激を行

なって遇蓮する免疫学的寛容;尖，BiLLI蘭GilAM,MEpAWAR

らの実験に端を発し現在までに多数の報告が認められる

が，リンパ組織や胸腺の変化iこついてば特ｲﾆ目立った起

斌が見当らない。

従ってリンパ組織Ｄ肥大墹殖および胸腺内の汎盲士

は池クＰプリン鶏性細胞の出現主どi宝．本実験I'こ特有

なもっと考えられるｅ賦近のヒト胎児鈎鶴の免疫細微学

的研究'二夫れ撞．+でに胎生10週邸(からｒグ戸プリン陽

性緬胞やリンパ球が出現し、特iこIIassall小体や食食

細胞i二銭陽憧ｉこ『Ｇクニプリンが離馴できる`~'0)゜その

解秩として．胎生ｌＩｊｌ拘腺。抗凉刺激iこ対する抗体産生能

の発現，やBurnelDIorbidde【】c1o凪ｅのHassal小体

内での除去作用主ごがあげられている''1m｣ｓ

，ヂナオLにしても脆生期i二特有の現象が．実験群胸鍵に

起二っている二とI皇，胸溌の騰生期体制Ｄ延長存焼すな

わちリンパ組織の中HKlI)としての支配磯騨がなお作動し

スの調騨。70.γ鷲陽朧の不規llllな形をしたHassall

'1,体。ばぽ中心部Iニンストが形成されてﾉｭ<抜け

て見える。

（
￣馳綴､、

一口

図１５１`Ｉ鱗腺忌鼓襖に出現した了,･了嘗鯛控湖蝕を'IHT食

食綱抱（ﾀﾐ印),
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ている二とを意沫し，それが末梢リンパ組織の肥大増殖

をもたらしているという推測が成り立つ。

しかし，フニリチン刺激実験群の増殖性リンパ組織

椹，＝次結節形成や，定型的形質細胞が出現しているに

もかかわらず，血清学的には依然としてやや低;・グ戸プ

リン血壷を示すことは一つの問題点であるが，免疫組織

学的iここれら形質細砲群にアダ戸プリンが検出できない

事実から吹のような可能性が指摘できよう。すなわち，

新生児期の原始的な免痩適格母細胞の分化のある段階

へウサギ抗マウス7,.72グープリン抗体が勘らき，か

なり恒久的な形で，蛋白質生合成機構に何らかの抑制的

な変革を与える｡しかし，二の変革も今回の実験範囲内

では，かなり可逆的なもので，形質細胞の基本的な微細

樽造にまで強い変化を与える程度のものではない。プニ

リチソやヒツジ赤血球刺激で，２次反応が一応現われ，

7,,72グ戸プリン陽性細胞も多数出現することなどは，

それを裏づける所見といえよう。

実験的低ガンマグ向プリン血症マウスに出現したリン

パ節および胸腺按膜の大貫食細胞の７１．７２グ宮プリン陽

性顎粒健．いずれも貧食性のものと考えられる。その出

現については，実験条件庭もとづく大賞食細胞の性格の

変動，組織局所における免疫グ戸プリン修飾による彼吸

収性の促進などの種々の因子に由来すると考えられる

が，今後の検討を必要とするｃ
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山本正（東大・医研）：ＮＣマウスにかなり特徴的

な低アダｐプリン症が邪られる゜２カ月たってもｉｃが

ほとんど見られない｡無菌飼育した場合にも且的には通

常飼育のマウスに比較して少ないが５カ月には)ｃが現

われる。台屋氏の分類された第３のtransiemagam‐

maglobulinemiaに相当しよう。４週令で１週'111卵白ア

ルプミソを注射するだけで５～６週iこかけてずで梶;.Ｇ

がでてくるようになる。この種のマウスはわが国で純系

化されたもので，当研究所の実験動物研究施設を中心と

する努力に負うところが多いが，このような動物の系統

の中に遺伝病を含めて免疫学的研究が進むことを期待し

たい。（すでに本年の実験動物研究会（於奈良）で奥木

らIこよって発表された。）

関根呵彬（国立がんセンター）：１）溶血リングが二軍

に出る原因は何か。

２）抗アグロプリン血清は，グロブリン産生鍾砲iこ対

してcytotoxicに作用しないか。

答：１）完全溶血輪ば，１９ｓ抗体‘不完全溶血輪傷

一応７ｓ抗体によるものと考えている。

２）実験のはじめば，御指撞のような作用を考えて始

めたが，病理所見からプラズマ細胞は減少していないよ

うに見える合二のときに見えるプラズマ細胞ば抗ｒＧ鐘

光抗体に陰性であるので，作用面の障害も毒えている。

川上正也（群大・微生物）８１）マウスに注射する抗ア

マウスグ戸プリンはどの程度に精製されているか合

２）免疫に関与する細胞す輩わちマクニプーゾ，リン

要約

新生児マウスに生後24時間以内からウサギの抗マウス

7,,i,２グ伝プリン血清の７Ｇ分画を連日４日以上投与す

ると，そのマウスは成熟後も低ガグ臣プリン血症を長期

間持続することがわかった。二の低ｒグロブリン血症の

マウスに抗原刺激を与えると，対照群と同様に抗体は産

生されるが急速に減少する。第２次刺激を与えると，対

照群の抗体価に急速に上昇するが，この低アグニプリソ

血症マウスでは，それより約１週間おくれて急速に上昇

する。富だ．フ戸インｉの完全型アジニパントをもちい

てブニリテソで免疫した場合は．実験群では対照群より

約1週間おくれて，提ぽおなじ抗体価を示すようにな

るご病理橿繊学的所見では，実験群の胸腺iこ胎生期iこ特

有な体制が延長存続し，リンパ組織の中枢としての支配

機欝がなお残り，それが末梢リンパ組織の肥大潜殖をも

たらしてしる二となどが推論できた.
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1）成内秀雄，１９６８８移植，2,44-46.

2）松機直，臼井美津子、１９６８：電霞泳勤実験法，
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，息翠の数には変化撞ないか。抗体塵生鮨ﾉjをもつ織飽数血溝の体内緯逵射した場合，抗ツＧ血溌とマウスのｒＧ

の蛭下陰あるか。とが結合してimmuneeliminalioHlがおこるため-..見

３）骨.識の組織学的変化にみられ左いか。アブ房プリンの産生が瞳下している尖う漣設えるのでは
答：１）注射庭用いたウサギｉＣ分厩毎純度についてないか。

桧．ｉｴI1nlRzno･diIYusionのL,ベルでば，）.Ｇの承しか険答：蛭アダ再プリソ髭lこしたマウスIま，生後2sl鴫IIjl以
１１｛されなかった。内から約２週!;;1･抗マウスア,.『ｚグ戸プリン抗体を注射
２）リンパ票の数や．で夕房フプージなどの貧食能iこしたものであり，ブニリテソや迄ツジ赤血球Iよ`l～５カ

ついては鰯ぺていない。月後i二免疫注射したので，ウサギの抗体漣よって吸収ざ
３）纏繊学的'二瞳．とく?こ対象と遮って畦いないJこうれて抗体価が下がったり，また)-グ原プリソレベノンが~F
だった。しかし壊抹標本で罐観察していない･がったとは考えられない。

浜島義博（日大・病理)：抗マウス７グ宿プリン投与ウサギググＰプリソのマウス体内での半減HjI瞳約１選
実験のシリーズを累代紙けて染たらどうか。’111だから,二の点からいっても関係は芯いと思う。
答：われわれも長期IIIl観察瞳総けており，耀鞍として村松繁（京大・理)；成体マウスi二免疫抑制剤を与

健,抗ｒ1.72グ戸プリソを注射して低了グ属プル'症漣えて抗『グ戸プリソ処理をした塒合瞳どうなるか。
なった後担娠賑した親からのマウスが成熟後も低了グロ答：そのような実験は行なっていない｡

プリ３'龍iこなったものがあり，現窪なお観察を戦けてい泉孝英（京大・胸部研）：用いた成体マウスは何遡

るａ此のものか｡

山村好広（国立刀根山病院）：ウサギ抗ＩＣをマウス答目成体としては６－７週のものを凧いている急
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蛋白質抗原による特異n勺免疫抑制の誘導機構

川口造，岡田腿彦，村松繁（京大・理・動物）

(全容易であ'九それらの動物のなんらかの免疫的不完全

性Iこその因がある二とは明らかである。

上i二述ぺだように，抗原と生体の状態が特異的免疫抑

制の誘導において亜要な要因となっていて,二の二つの

要函がうまくかふあわさったときにの黙抑制が誘導され

るｅしかし，この点に関する解析ばま芝充分Iこなされて

いないので，狸連ほこの面から特異的免疫抑制の誘導磯

麟1こついての解析をおこなったｅ以下に私達の実験結果

を述べ，免疫原悩報と抑制原構報の形やそれらの生体内
での標的についての推察を加えて，特異的免疫抑制の誘

騨機憐について考察したい。

材料と方法

実験動物I'こ{会ｄｄｓ系マウス，抗原にはウシァグロプ
リソ（BGＧ）を使用した｡抑制原としては，２％ＢＧＧ

の生理食塩水溶液をlOaOOOxGで２時間遠心してag-

gregateを沈殿させた上渚部分（sBGG）を，免疫原と
してば３％ＢＧＧの溶液を６３℃で20分間処理した後．

77,500×Ｇで60分遠心してagg｢egateを蝿めた沈殿物

を-20℃で貯蕊し，使用直前にテプ戸ソネぞジナイザ
ーで徴粒化して用いたｅ

免疫状態に，１ｍｇのａＢＧＧを含む0.3ｍｌのフロイ
ソトの不完全型アジニパソト（FIA,BCG）を皮下に投与

（チャレンジとよぶ）して．それＩ二対する反応力をｌ

ｍｇＣＩ１３Ｉ標識ＢＧＧの血流中からの消失旨)により判定

したｅ表示ば，各実験群約５匹のマウスの平均抗原消失

ＩＨＩ線か．または各個体の抗原消失曲線を４つのカテゴリ

ー（ＵＲ『ＨＲＰＲ・ＳＲ）ｉこ分顛して示した。ＵＲ（un-

responsiveJ1ess）Ｉ芸免疫反応lこよら救い自然抗原消失を

示したもの，ＨＲ（hyporesponsiveness）は弱い免疫反

ILiii己よろもの．ＰＲ（primaTyTesponse）ば１次反応型，

ＳＲ（secondaryresponse）催２沙:反応型の抗原消失[111

線を示したものである。

結果

１正常な成体マウスにおけるａＢＧＧとｓＢＧＧお

よびエンドトキシンの働き

異孤血清蛋白i表溶液状態で投与すると免疫原性は弱
く，熱処理してagg｢egElteさせたり`ﾐｮｳﾊﾞﾝ沈殿

生体瞳抗原と接触すると，抗体を産生するばかりでな

く再度の抗原との接触Iこすぼやく強力に反応できる状

態i二なる。これば免疫的記憶と呼ばれている。とニらが

ある場合には，抗原と接触した二とが，かえってその抗

原i二に免疫反応をする二とができなくなる記憶として残

る。このいわば負の免疫的記憾の特徴ば，抗原により誘

導され，その抗原に特異的数免疫非反応性で，ある期ＩＭＩ

持統し，過刷抗原による抗体の中和によって見かけ上の

非反応性が示されているのでばなくて免疫感応細胞にお

ける欠陥に冊因するなどである。その呼称に研究者によ

り，immuno1ogicalto1erance，immunologicalpara-

Iysis，immuno10gicalunresponsivenessなどまちまち

であるが，湛違罐特異的免疫抑制と呼称する。特異的免

疫抑制は，生物学的意義としてば病原菌などの異物抗原

に対する防御として免疫機構を持っている動物が，自己

物質iこ対してば免疫反応を示さないための制御磯醇と考

えられ，その機櫛の解明瞳免疫生物学上の重要な一問題

となっている｡また医学的にも，他の抗原（たとえば病

原菌）には正常に免疫反応をすることができる状態を保

持したまま，ある特定の抗原（たとえば移植Ⅱ．）ｉこは反

応でき北いようにするという移植医学の念願をかなえる

ものとして期待されていろ｡

特異的免疫抑制の誘導(ま，抗原と生体がある特定の状

態のときにの象可能であるｅ抗原に関してば，どの抗原

を用いても抑制を誘導できるのではなく‘現在までに机I

1blIの誘導;二成功した抗原I芸，抗体産生を誘起できる抗原

のごく一部にすぎない')っ逆に，抗体産生は誘起できな

いが抑制は誘導できる抗原の例?)も知られている宣二れ

らのことば,従来考えられがちであったように,抗体産生

を誘起する免疫原惰報が遣剰に存在する二とにより抑制

状態i'二なるというのでl宝なくて，抑制を誘導する抑制原

ｈＷ報Ｉ会免疫原情鞭とl裳異なってし､ろ可能性を示唆する。

生体の状態ｲﾆ関してI会，初め瞠偲体発生の初期の免疫

的i二未鯛なときiこの承．抑制の誘導が可能であると瀞え

られていたが，抗原を選べＩ芸成体でも可能である二とが

わかった。しかし‘やiより胎児や新生児3)および非特異

的免疫抑制処理（Ｘ線驚射ｲ．，)や免疫抑制剤投与6)）をﾗ

ﾄﾅ土成体などにおいてI畠，正常な成体よりも抑制の誘導
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図ＺｓＢＧＧの免疫Ⅲ11制作用、ｓＢＧＧ投与の20日後に孑十

レンジ。各虞ば５個体の平均値・ｏ８ｓＢＧＧ1000浬g‘
△：ICO氏:9,.810匹g,●Ｙｏ幻9,▲：助ｇ（チャレン
ジせず）

ＯＡｙＦＡＦ７ＥＲＱＶＡＬＬＥ/ＹＣＥ

図ｌａＢＧＧを静鵬注射して６日後のチキンンジに対す
る反応。ａＢＧＧ投与群では非徴与対照群に比べてiEi!［
た仇原の消失が見られ、ａＢＧＧの免疫願作用を示して

いる。各点は４個体の平均IiL10qugのａBCG投与扉

ではI8ll-BGGlさ非常に急辿'二iIJi失する．●：ａＢＧＧ

Ｉｏｏ“,ｒ二>810:`g・△：山g,□：ｏ懇 い。董尤ｓＢＧＧには免疫原性がほとんどなく，抑制誘

導よりも少ないｓＢＧＧを与えてもチャレンジiこ対して

２次反応を示さないｅ

相反する作用力をもつａEGGとsBGGIまいかなる相

互作用をするかを調べるため程paBGGをい9,10解9,

100浬ｇと、を変え．ｓＢＧＧ１ｍｇをａＢＧＧ投与の１日

前･同日またＩ畠１日後に投与し，ａＢＧＧ投与後６日目に

チャレンジをおニなった｡結果を表liこ示す。ａＢＧＧと

sBGGを同日;こ投与した場合Iこ伝,aBGG“9群でi圭5

匹とも完縁こ抑制で，ａＢＧＧｌＯ#ｇと100浬ｇ群でiよと

表laBGGとｓＢＧＧの競争作用

やフロイントのアジユパソトで食作用をうけ秘い粒状の

形にすると強い免疫反`応をひきお二十。ａＢＧＧを尾静脈

洗射して６日後I･ニチャレソジして，ａＢＧＧの免疫原住を

調べた（図１）合ａＢＧＧを投与しなかった対照群にチャ

レンジして６日日ごろ雀では勾配のゆるい『[線的な自然

抗原消失を示し，６日目ごろから抗体の出現iこ対応して

急激ま減少を示す倦二の反蛎ば典型的なｌ険反応を示し

ている句ａBCGを投与した群で|実，２りく反応型が匙られ

aBGGの趾が多い淫ど強ぃ免疫反応がおニってより早く

抗原が消失し,ａＢＧＧが免疫原として有効である二と力：

わかる。

高速遠心したり31生体内ろ過｡’をお二なってaggregale

を除いた血滑蛋白1段，免疫原性を涯とんとf持たないが，

特異的免疫抑制を誘導するのIこ好適左抗原として知られ

ている。ｓＢＧＧの抑制力を調べるために，ｓＢＧＧを尾静

脈渡射して20日後iニチ学レンジをおニなっだ｡結果撞図

２に示し化ようi二・sBGGi臭趾依存的抑制ﾉﾉを発揮し，

ｌｍｇでは完全態抑制iこよりＵＲ型消失llli線，100/９９で

iよ然分的抑制によりＨＲ型曲線，10/１９でも少し抑制効

果跡認められたｅ二の抑制はＢＧＧにのゑ特幾的でこゾ

ジ赤血球（SRC）ｻﾆ簿する反噂力lよそニなわれてぃな

aBGGaBGG投与後Ｄ－ｋｎｎｌｌ１且'２－塾lPs2-
⑭g）ｓＢＧＧ投与の旨ＵＲＨＲＰＲＳＲ

ＩＯ5/罫

：：ｌＯＯＯ

ＭＩ１ド…：：
，Ｉご｝ｉ)：，；
100￣１４/５１/ｓ

ａ－:燕Ｃ慶享の6砿'ご季ﾃﾚｰﾌﾉｰ－－
ｂ：分磁}志外典鹸詳の一丁ウメ個体政
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もiこ５匹とも２次反応を示す。すなわち，ｓＢＧＧ１ｍｇ

上aBGGugでばsBGGの抑制力方H勝ち,sBGGl

mgとａＢＧＧ１０｝`ｇまたIよ】００鴫でI告ａＢＧＧの免疫

原住が,勝つというふうに，抑制原と免疫原ば撒的iこ拮抗

作用を示すｅ

ｓＢＧＧを１日後に投与した場合には．ａＢＧＧＭｇ群

で少し免疫原の効ﾉﾉｶ【あらわれているが，同日投与とあ

盲り変らない。ところが，１日前にｓＢＧＧを投与した

場合に瞳．ｓＢＧＧの抑制刀が強くあらわれてａＢＧＧ１０

焔群でば５匹中４匹が完全な抑制１k態iこなっている・

こればｓＢＧＧとａＢＧＧの拮抗作用にl当時Mn的優先性が

要因となっていることを意味する。

ａＢＧＧからの免疫原楕鞭とｓＢＧＧからの抑制原情報

が拮抗的に働くということば，両情慨'よ相同部分と柤異

部分をもっているということである。相同部分は，ＢＧＧ

ｉこ特異的態抗原決定蕊であり，相異部分lさ間抗原の生体

内での処理のされかたの違いにより生じてくると思われ

る。抗原憎報の標的縦胞である免疫感応細胞にば，この

相同部分と相異部分をともに識別できるような受容体が

あり，その受容体ﾄﾞﾆたいして両情鰍はアナｐ－グとして

拮抗的に働くのであろう。

アジュパソトとしてよく用いられているバクテリアの

ニソドトキシン（ＥＴ）に，ｓＢＧＧとともに投与すると

抗体産生を誘起することが知られている'０}。その機嚇Iこ

つしてはいまだわかっていないが，ＥＴの作用の一端を

示したのが表２である。ｓBCGとＥＴｌＯ蝿を同時漣投

与した場合．ｓＢＧＧの鼠が多いほどＥ丁の効果がよく

あらわれる。すなわち，ＥＴ処理群lこおいて６日目にチ

ャレンジした場合↑二は，ｓＢＧＧ１０ｍｇでばすべて２けく反

窓型，lE11gと100蝿でばすべてＨＲ型となる。12日

目にチャレンジしたものでi土１ｍｇ群憧すべてＳＲ型に

なり，100館群瞳やIよりＨＲ型のままであろう部分的

表２ＳＥＧＧの抑制作廟'二およぼ-j-im菌ニンドトギシン

にT)の効果

抑制作用を示すsBGGlOO解９群で;よ．ＥＴｉ会その効ﾉＪ

をほとんど発梛できない。

２．Ｘ線照射マウスにおける特異的免疫抑制の誘導
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ｂ8分偏ぱ各爽験群のマウメ慨体敷
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図３－ｂＦ１Ａ－ＢＧＧｉｌ２９ｹﾙ1J後のいろいろの時点で`（l(X)Ｒ
Ｘ線照麟の姑果三：ＦＩＡ,ＢＧＧｎ２ｉ１ｉｌｌに雌刎パ：
】Hilサル'で：４時洲後，■：Ｉ自後，▲弓２１１縄●←
Ｉ隅後
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制がＸ線照射により鋳導しやすく左るという報告I会，高

速遠心していない，aggregateを含んだ抗原を用いてい

るので．非照射の動物に催免疫反応を誘起している｡

そこで次i二・Ｘ線照射マウス漣おいてｓＢＧＧ１ｍｇと

aBGG100似ｇまたはｓＢＧＧＩｍｇとＥＴ１０鋸の同時投

与がどのような作用を示すかを鯛べだ｡結果捻表４１'こ示

十ように，二れらの投与ば正常なマウスおよび300Ｒ照

射マウスでば抗体産生を誘起するが，５CORを照射した

場合にiよ’ＥＴ投与群ばチ＋レソジにたいして２次反応

を示すがａＢＧＧ投与群Ｉ会５匹中３匹は完循な非反応性

iこなるｅ二の場合iこ}よ，Ｘ線照射により特異的免疫抑制

の誘導が少抜くとも麦獅的には容笏iこなったといえる。

非特異的ｲﾆ免疫反応を抑制するのにＸ線照射が広く使

臆されているｅ図３３，３ｂｉこその作用の一端を示した。

図３ａはＸ線の線趾効果を調べたもので，照射後３時間

だってからＦＩＡ・BGＧＩ二対する反応力輝，綿、依存的に

抑制され．400Ｒで完全ﾄﾞﾆ抑制される。図３ｂ瞳ＦＩＡ－

ＢＧＧ投与の前室だ：罠後に300Ｒ照射した場合で，Ｘ線の

抑制効果i当ﾄﾞIA-BGG投与の２日前から１日後萱でほと

んど変らないが，２日後では相当抑制力臆低下し，４日

後で臓健とんど効果がない。Ｘ線の効果の特徴iよ，その

非特異的免疫抑制の回復が遅い二とで．２０日だっても雲

芝残存効鵬が黙られる（表３参照）｡これらのＸ線i'こよ

る免疫麟附の擁害I夫，免疫感応細胞政の減少が主な因と

思われるが'１)，抗原伝達撞榊の障害'2にもその一因があ

るかもしれないっ

Ｘ線照射により特異的免疫抑制が誘導しやすくなる二

とiこ関しては多くの鞭告い$》があるｃその機鰯としては，

免変感応細胞あたりの抗原鼠がある閾値以上のときに健

特異的鬼皮抑制が誘導されるので，Ｘ線照射にょヮ免疫

惑溶細胞数が減少すればそれ造け少ない抗原趾で抑制状

態iこなるという考え方13)がある。そ二で．Ｘ線照射した

マウスでばより少ないＳＢＣＣで抑制が誘導されるかが

棚題となる。二の点については，iMIiこ報告したが'い，表

３１こその一部を示す。300Ｒ購射した翌日ｓＢＧＧを投与

し，２０日後iこchallengeをおこなったのであるが，３００

Ｒ照射群と非照射群でｓＢＧＧの仰Iliil効ⅡLに変らない二

とがわかる翁抑制誘導iこ｛罠体液中の抗原濃嘆が承婆竝役

繊を担っている二とを示唆する。

裏ｌｓＢＧＧａＢＧＧ･ニソドトニFシソ（ＥＴ）の|乍用にぉ

よ伍すＸ線の彫瀞

ＩｍｍｕｎｅＳＩａｌｕｓｃ
Ｘ－Ｒａｙ“ｓＢＧＧａＢＧＧｏＥＴｂ

（Ｒ）“g）（αg）“g）ＵＲＨＲＰＲＳＲ

ＯＩＯＯＯＯＯ５５’

0１０００１０００５，５

０１００００１０５/５
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３００100010005/5

ｉＩＯＯｌＯＯＯＯｌＯ５/5

50000０５/5

５００1000100０３/５２/5

釦ＯｌＯＯＯＯｌＯ５，５

ａ：ｓＢＧＧ役午の24時lII1Hiiに脳４ケ

ｂ；ｓＢＧＧ批与直後に瀞脈?;鰯

EgsBGG投与の20ｐ後iニチ今･レンジ

ｄ雀分剛士各ﾘｾﾞ栽群カーアウメ慨体数

結励Ｘ線照射iこより特輿的免疫調IiMjの誘導が容坊に

なるの緯，より少趾の抑制原で充分なためてば殖<，免

疫原の働きが｣|ﾖ能率化する占二めi二抑制原講嬢5,効果がＭ１

対酌lﾆ強くなる定めだと思われる。Ｘ線無射による免疫

原の働きの非艇挙化rこは111にも鞭告'2．】，)があり，その磯

織としてマク戸ブアージの障害が灘えられ‐ぞいるが．い

崖だ決定的でばないｅ

乱CyclqDph4jsphnmide処理マウスにおける特異的

免疫抑制の隣導

Cyclopbopllamide（ＣＹ：Ｅ【ldoxan，シオノギ製薬）

,Ｉ会アルキル化剤のつで．厨I作)Mの少ない有効な免疫抑

制剤としてよく用いらｵLている命'へ宮走ＣＹ庭Jミヮ特l灘

的免;癖【】制の誘導が容笏lこまるという報誇ら''ｲ’もなされ

てしる？そ二でＣＹを鰯、､ごＸ線の場合と同搬の実験を

行なった含

まずＣＹの抑制ﾌﾞﾊﾆついて調べた。図ｌａＩｉよいらいら

のｌｉｔＤＣＹを尾締派【{皇射してその３吟'１１】後に与え仁

表３３００ＲＸ織脳艸艀･ウスと非邸オト･ドツスlニおける

ＳＢＧＣの抑制f'１ﾘ１１
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息ＢＣＧのような非免疫京の抑制誘導効果Ｉ会Ｘ線の影標

をら,`÷f住いとしても．箆涯原ではＸ鶴iこ』Eって効果が助

艮＝ｉ上るかもしれ種ぃご血講蛋向iこ対十る特典的免疫抑



絶壁生物学シンポジウム２2２

ろIこ変えた場合であるｅＸ線の場合と異なり，ＣＹは抗

原投与後に与え七万が顕著な効果がみられるＣＣＹによ

る非特典的抑制からの回復ばＸ線の場合よりLI1<，５ｍｇ

を投与しても２０日後にば完全に回復している（炎５参

照几ＣＹｉこよる免疫抑制l食，抗体歴生細胞系ｸﾘの緒|砲

の死によるとすると，その細砲系ｸﾞﾘでは，抗原Iこより卿ｌ

激きれて折体産生細胞へと増砿分化途中の細胞がもっと

もＣＹｌ二対する感受性が商<･免疫感応細胞．幹細胞と

さかのぼるにつれて抵抗性が強くなるために上記のよう

な結果iこなったのであろう會

吹iこ５ｍｇのＣＹをｓＢＧＧと同時に与えてｓＢＧＧ

の抑制効果におよぼす影響の有無を調べた。ＳＢＣＣを技

与して20日後にchallengeをしたが．結果は亥５に示す

よう膣，ＣＹ投与の有無にかかわらずｓＢＧＧｌｍｇでiま

ＵＲ型，ｌＯＯｆｊｇではIIR型となり，ｓＢＧＧの効果はＣＹ

によって影轡されない。
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表５cyclDPhosPhamide（ＣＹ)投与群と非投与群におけ

るｓＢＧＧの11W綱作用ＤＡｙＪＡ戸ＴＥＲノ,八Ｗ〃ＭＺＡＴＱ人’

図I-acycIophosphamidビ（ＣＹ）の効果，CYI投与の３

時1111後にＦＩＡ･BGGを注射．●：ＣＹＬ２５ｍｇ，Ｃ：
2.5ｍｇ．△：５ｍｇ．=87.25ｍｇ．
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表６ｓＢＧＧａＢＧＧ,ニンドトキシン（ＥＴ）の仲川におよ

ぼすcyEI⑥phosphamidE（ＣＹ）の影蓄

ｌｍｍｕｎｅＳ１ａｔｕｇａ
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ａ２ｓＢＧＧ投与直俊に静熊麓9ｌ

ｂ：ｓＢＧＧ投与の20日後にチャン／シ

ｃ：分母Iま各実験群のマウメ億体磯

α‘βノＯ

ＤＡＹ５ＡＦＴ自身ﾉﾉＷイリパノＺムテノＯ/ｖ

図Ｏ－ｂＦＩＡ･BGCiLl期iilj後のいろいろの時点i二投与した

2.5ｍｇＣＹの効果：。：ＦＩＡ･BCGの２町iljにＣＹを

投与，△：１周前｡Ｃ：４時ＩＭＩ後．■：１ｆｉ後，▲５２

日後，●；４月後

Ｆ１ＡＢＧＧに対する反応力を詮走絲果であるが，ＣＹ５

ｍｇ以上では免疫反応をｲ景暉完全に抑制する。図Ｉｂは

２５ｍｇのＣＹとＦＩＡ､BGＧ投与の時間的関係をいるい

#



ｊ１Ｉニレ岡ftj・村憧：特典的蛇皮抑制 2３

免疫原の働きおよび免疫原と抑制原の相互作用iこ対す

るＣＹ投与の影響I当麦６に示してあるｃｓＢＧＧ１ｍｇと

aBGG100鶴およびｓＢＧＧ１ｍｇとＥＴｌＯｌｕｇの同時

投与においてiき，ＣＹ非処理の対照群でlrますべて２次反

応を示したが，５ｍｇのＣＹ処理群ではどちらの場合lこ

も特異的免疫抑制が誘導されたｃこのときに免疫原であ

るａＢＧＧが抑制作用をもっているかどうかを調べるだ

め．ＣＹ投与マウスiこおいてａＢＧＧ１ｍｇの投与あるい

IまａＢＧＧ１ｍｇと部分的抑制を示すsBGG100鑓の同

時投与の効果を見たが．前者でばすべて２汰反応型で後

者でも完ｆ２抑制状態i二なるマウスはなく．ＣＹ存在下で

もａＢＧＧでば特異的免疫抑制(よ誘導でき芯いし，宮允

sBGGの働きを助けもしない二とがわかる。ｓＢＧＧｉ罠

aBGGやＥＴが存在ずれl芸抑制原住が失われるので睦

なくて，免疫原摺報との競争lこ敗れたために抑制を誘熱

できないのであり，ａＢＧＧやＥＴの働きを無効Iこする

ような状態rこすれ曙ＣＹの効照があらわれて抑制状態

iこなる。ＣＹによる特異的免疫抑制の誘導の容扮化I上．

免疫原悩報を無効iこする二とによると思われるが，その

機鱗としてば，免疫原憐馴が働きうる免疫惑応細胞がす

べてＣＹにより死滅して抑制原悩綴iこの梁感受性のある

前駆細胞だけｲﾆなったためであるか．またにＣＹの存窪

下でば免疫原情報Iこより刺激された免疫感応細胞瞠死域

してｓＢＧＧによる抑制状態があとに残る，などが考え

られる。

Ｌ新生児マウスにおける特異的免疫抑制の隣導

Ｂ仁RNETが免疫トレラソス理論を提出して以来，特異

的免疫抑制瞳胎児や新生児の免疫的に未熟な時にの難雛

導可能と考えられていた時期があった。現在では｡胎児

や新生児'よ特異的免変抑制の誘灘が容易な生体の一つの

状態と考えられ、何故iニニの状態提おいてば誘導が容搦

であるのかが問題となっている。

生煮れた日I'こｓＢＧＧを投与し、３０日後iこチャレンジ

してｓＢＧＧの抑制効果を調べたところ（図５），ｉ=淫

成体と同じように１ｍｇで相当の抑制状態椹なっている。

しかし成体低ど完ｆ２でiよなく，体愈あたりiこすれ；芸10倍

以上も多段I,こ必要であるｃｓＢＧＧを用いた場合に陰成体

よりもむしろ鱗導しにくくなっているが,これば成長過

Ｉ篭という非常に不安定な時期を鐘週するためと思われ

る。二の点を考噂i二人れれi罠，ｓＢＧＧの抑制力iよ新生児

でも成体と変ら主いといえるａ

ａＢＧＧの勘きば新生児でt良成体と鍔なって．jiiを増や

せば抑制を誘導する（麦７）caBGG1000/ＩｇでＩ会39匹

中６匹がＵＲ型，６匹がＨＲ型lこなる。二れ'よ斎生児

'二おいては①生体内での処麗方法が異なっている二とiこ
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図５出１k当日の-6魔ウメ新生児の臓魅に注ルルたぢBCG

の免疫抑制効果一チヤンソンIま生後30Fし各点佗約謁偶

体のＪＩＬ均。Ｃ：gBGG1000且９．△8100座g,□：loflg．

◇：１ａｇ．●：山g，▲８０"９（チャレンジせず）

表７マウフ､新生児'二柾!ＬにｓＢＧＧ,ａＢＧＧ，ユンI:ト

キンン（ＥＴ）の作用
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a，b2lll生当日i二iu瞭洗ｌｉ

ｂ：ａの直後i二ｌＷ１ｌ

ｃ：1k後30日Iニチマンンジ

。：分母lまるﾘﾐ験昨カーフス個体数

よるのかもしれない。またａＢＧＧ懸濁液に堤窪するか，

あるいば生体内でａＢＧＧから遊離したｓＢＧＧの作用も

考えられるｃ

ｓＢＧＧ１ｍｇと同時i二，壯を変えてａＢＧＧを投与し定

ワＥＴｌＯｌ(ｇを投与しても，時ＢＧＧ１ｍｇのみの投与と

その効果'よi芸どんど変ら救い（麦７）。新生児では免疫

磯騨の未熟のためIｲﾆ免疫蕊iこ対する反応刀に悪いが抑制

原に充分にその力を発揮できるので免疫原の存在下でも



免疫生物学シンポソヴム２24

饗'塞邑蕊L鷺
(-s?…ｃ２(1)ｔロハricfr弓一JeP万if(Yと（□"rloouy-ん〆ﾉｗ)９句グ

こぎ/Ｌ〕［ど/[）
｡〃／

Ｓ－ノ－－入一一一（Ｙｊ－だ

、

図６弊兇約蛤疫抑制（ペラリシフ､）灘禅職枇の仮説を示す模式[笛

（Ｘ細胞）に催抗原決定盤を認識できる抗体類似の受容

体を想定するＭ`''９'。二の受容体【よ免疫原情報とば完余

に相補的な購造をもち，両者が結合するとＸ細胞が抗体

産生細胞へと期殖分化するための引き金がひかれるａ抑

制原憎級陰免疫原情報のアナローグとして受容体の一部

と結合できるが，情鞭として不十分のために哨殖分化を

ひきおこす二とができないｃ

抗原憎報の標的細胞に関しては．抗体産生細胞系列iこ

おいて伏のように考える。免疫原憶繩の標的細胞は，Ｘ

細胞とＸ細胞からＺ細胞（抗体産生細胞）へと分化途中

の細胞であり,抑制原構雑の標的細胞は免疫原情報の標

的細胞十べてとＳ制'１胞（幹細胞か）らＸ細胞へ分化する

途中の細胞（Ｘ’細胞）２０)であるｃＸ'細胞嫁，受容体を

十でiこ所有しているが他に未熟なところがあって免疫原

潤報をうけとっても抗体産生細胞へ畑殖分化できない

か，あるいは体鷺的にはＸ細飽と同じだが．場j1r的に抑

制原情報にさらされやすいが免疫原憎戦は鋤達しにくい

ようなと二ろに存在している細胞であるかもしれなし。

この仮読に従えば，抑制原による特異的免疫抑制の誘

導に惇，Ｘ靴i砲の多少にかかわらず，体液中の抗原濃度

がある幽値以上になる二とが必要である｡免疫原と抑制

原の混合物を用いた場合に，特異的抑綱の誘導を容坊に

するには二つの方法が考えられるｅ一・つは免疫原を免疫

原情報Iこ変換する機鰯（おそらくはマクロファージ）の

働きを肌霧する二とである｡他;まＸ織繼以上の分化した

細胞iまたぐ，Ｘ’綱鞄以下の未分化のilH肥の息が存在す

る状態仁することである。Ｘ線照射l罠前者，ＣＹ投与は

後者，新生児ば前者また住後者あるＬに両力ともの条件

を象だしている状態であろう｡

携異的免疫抑１Ｍの誘郵が容易であると思われるａ免疫磯

鱗の未熟としてば，免疫感応細臆がまだ分化していない

ことや免疫原伝達機樵（たとえばマク臣ファージ）の未

発連１，)などが考えられ，そのことを示唆する報告もなさ

れている。

考察

実験結果を要約すると

】）ａＢＧＧは抗体産生を誘起し，ｓＢＧＧ健特鍔的抑制

を誘導する。両者は肚的にも時間的にも拮抗的に働く。

２）ｓＢＧＧの抑制力ば，生体の壮態に影響されず，新

生児，ＩＦ常な成体，Ｘ線窯射成体．ＣＹ処理成体で同じ

であるぞ

３）ａＢＧＧとＥＴの働きは生体の状鰭に依存し，

ｓＢＧＧ１ｍｇとaBGG1CO似ｇの同時投与およびｓＢＧＧ

１ｍｇとＥＴ１０’９の同時投与の効染ば1k体の状態によ

りことなる｡正常な成体でIよどららの場合Iこも抗体産生

を誘起するが｡500Ｒ照輔成体ではａＢＧＧ投与群は抑制

状態になりＥＴ役F､篝猿抗体産生が誘起され．５ｍｇＣＹ

処理の成体および新生足でばともﾄﾞﾆ特異的免疫抑糊を誘
導するｅ

以上の実験結果と免疫磯機に関する知見から，特異的

免疫抑制の誘導機轍i二ついて図６に摸式的に示すような
仮説を考えた｡

生体内での抗原のふるまいiこばこ通ヮある。一つ(よ体

液中に存在し，免疫感溶細胞iこ『I接到連するもの，－つ

}よＲＥＳ系によって処理されてから到達するものであ

る。前者は抑制原値鞘でｓＢＧＧ陣i'二とんどニの作用の

鼻をもつ極端法列であり，後者権免疫原構縦で食作用を

うけやすいａＢＧＧ健二の経雛をたどる。免疫座応細胞



ハに酢岡iルキタ怪；特典的免疫抑鰯２５

囲辞Endoxan治尖び実験動物の一部を供与して下

さった誓蕎義製薬研究所'二感謝の意を表十る゜

のものの方がaggregateよりも超ニリやすいｃとする

と可溶性抗原i,主非常椹反応しやすくてＸ_Ｙ→Ｚの移行

力1急速Iこ起こる（細胞増加をあさり芹なわないで）ｅそ

の藷果Ｘ，Ｙ細胞のexhau[iorlが超二つだと瞳考えら

れないか。可溶性抗原でばそれが起こりやすく，熟かけ

上抑制的ﾄﾞﾆ患えるので実際ばあ富りiこも免疫原性が強過

ぎるとも考えられるのでばないか。

答：１）市販のＢＧＧ起瞠喪雑物があるが，特典的

免疫抑;Biﾙｰなるのば主成分Iこ対してだけであるｅ他の狭

雑物Iま血流中からは早く消失するため，immuneeli-

mination法を用いれば王成分i二対する免疫状態だけを

判定できるｅ定肚性という点で'よ欠陥があるが，定性的

起}よ簡明な方法であるeinumuneeliminationiﾆおける

綱内系の働き瞳Ｘ線照射やＣＹ投与iこ相当安定である二

と{灸テヤ･レンジして６日目，吉だimmuneelimina-

tionのおニるiiiに，それらの処理をしても正常抜im-

muneeIiminationを示十ことよりいえると思う。

２）チャレンジには６３℃で20分111】熱処理したもの

を，ａＢＧＧとｓＢＧＧに分離せずそのままアジニパント

と盤ぜて使用した。約50％のａＢＧＧを含んでいるc

immuneeIiminalionにばｓＢＧＧをＩＣＩ法でラベルし

たものを用いた．私達の方笙でlまｓＢＧＧと結合できる

抗体の産生について判定しているが，ａＢＧＧがａＢＧＧ

のみと結合する抗体歴生を露起するとしても，その彫轡

は無視できると思う。

３）御指濟のようiニンセプターとの紬合はｓＢＧＧの

方が超ニリやすいと思うが，実擦瞳lit的;こいってａＢＧＧ

Ｄ方が狗効であるｃこれにづ`､ては，jiiil胞は体液中から

の抑捌原憶綴よりもマクロプアージをjinしての免疫原情

報をラォとりやすい場所に存窪するためとか，Ｘ縦飽に

はレゼブターが多数あぞて．そのうちの少数でも蛇疫原

情報と結合十れi芸抗体産生緬鱈へと墹殖分化できるが，

抑制状態iこなるにIまずくてのレセプターが仰楠原構巌と

結合する必要がある二となどが推察できるｃレセプター

が抑M;il原構報と結合するとＸ瓢胞Iま分化+ろのかどうか

問題だと思うが，ａＢＧＧに比してのｓＢＧＧのlilL的必要

性，あるしにnBGGやニンドルキンンi,こよりｓＢＧＧの

柳11jllﾌﾞj力(幼Ｉｆられろ二となどから，ＳＢＣＣとしごプ夢一

の蒜合物が競櫨的誼働きをし正いiii堰憐の万があるので

ばないかと思う。

浜岡利之（阪大・内科）：ｌ）レセプターに抗体のよう

AEものと考えておられると思うが,Ｘ細胞とＹ制i瞳との

関係l当レセプ変一との慨述,r二おいてどのような泣慌づけ

をしておつｵしるかｃ

２）もしＸ柵砲とＹ締飽が|副じもので、Ｙ制1砲と弥萱
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しﾅﾆ抗原ｉｆこういう)け(つらのかcsolublcとaggregat-

t9df()r:】xiこ分難して僕廟するのかｓＩ１ｉｊ門･の抗原決疋)隆の

職違准との影瀞'1妻鴬曳できるか。

３）単極ﾉｰ孝えると化学‘て吐くなと゛の起ニリ方lまIIJ祷性
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Ｍｅｄ，124,417）もある。

藤井源七郎（東大・医科研）：ｓＢＧＧは．分jLiitや免

疫学的特性，たとえば沈降線の形成などで，ＢＧＧの生

理食塩水溶液と異なるかつ

答：ＢＧＧの生理食鐺水溶液にはｓＢＧＧの他に高速速

沈で沈殿する約２割の班白質を余分に含んでいるが，電

気泳動や寒天内二承払倣法でl当同一のパターンをポナヮ

中島泉（名大・医・細菌）：１)成体マウスIま白ＢＧＱ

ＢＧＯＥＴをさらに多通与える二とiこよって抑制を誘導

できないか。

２）非免疫原といわれるｓＢＧＧ以外の蛍臼抗原．い

わゆる弱免疫原．強免疫原ならびに多鰯瓢抗原の大量投

与による特異的免疫抑ｉＭの成立機織もすべて本質的i二同

じと考えておられるか｡

３）Ｘ線照射の時lUiによワアジュパソト的作用が発現

して，逆にｓＢＧＧによる抑制の不成立が認められた例

はなかったか。

答：】）理論的iこは．､overloadingparaIysis,,と名

づけられている機鱗により鋳導できると思う。しかし必

要な抗原の獄が現実的に実行可能な爺であるかどうかは

わからない。

２）．､overloading,,の場合にば，一部のＸ細胞瞠免

疫原構縦iこより増殖分化するために，それらの繊鞄の

exhaustionを必要とするかもしれない。しかしｓＢＧＧ

による特異的免疫抑制の機榊ばすべての場合に本質的な

役割を果していると思う。

３）Ｘ線照射とｓＢＧＧの譲与時期を変えた爽験Iよし

ていないので，アジュパソト的作用の有無はわからな

い◎

られるものがＸ細胞期といわれる集団が墹加したものと

考えると，Ｙ細胞に免疫溌過iこ従ってレセプターのアブ

イニテダが上っていく二とがMiKchisonの実験によっ

て知られているｃもし賀兄のいわれたモデルでSBGGが

レセプクー上に直接に結合する二とが免疫抑制に結びつ

くとすれば，より免疫後期の方が抑制状態を誘導しやす

くなると考えられるｃしかし実際漣は免疫後１０１になるほ

ど抑制を誘導しにくいと思われる。この矛盾をどう説明

されるか。

答3Ｄ怒連の仮設iこ従ってＹ細胞の特異的免疫抑制
を考える場合には．Ｘ細胞とレセプターが全く同じであ
るかどうか（免疫原情戦が同じかどうか）ということや
レセプクーの合成能力などが問題となるが，チークもな

く今後の問題としたし､ｅＹ細鞄のレセプクー催その由来
したＸ細胞のレセプクーと．少抜くとも抗原決定韮と結

合する部分は同じであると思う。

２）謹達の仮説でlま，アフイニテイーの強い抗体ほど
少ない免疫原で産生が読導され，より少ない抑制原で抑
制が誘導されるということになるが，その可能性瞳ある

と思う。partialtoleTanceでばアフイニテイーの弱い

抗体が産生されているという繩告（THEIs，ＧＡ，and
SJsKIND，ＧＷ.，１９６８：Ｊ・Ｉｍｍｕｎｏ1,100.138）もあ

る。

抑制原催抗体の存在下で催抗原抗体鰹合物をつくり免

疫原となる。この抗体の影響を完全iこ除いたとき腱，２

次反応の特異的免疫抑制の誘導が１次反応のときよりも

困難であるかどうかばまだ疑問のあるとニらだと思うｅ

２汰反応においても同程度に誘導可能であるという報告

(SlsKIND，０Ｗ、andHowARD,Ｊ，Ｇ・’19668Ｊ、Exp．
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２７～3０（1968・東京）

補体系の抑制

西岡久が称（国立がんセンター・ウイルス部）

体反応i色鰭づいた生体内の反応磯碑が，し､かiwこして生体

防衛として作用し、いかiこしてアレルギーないしば組織

障害病変として作用十るかの機序を明らかにして．生体

防術iこ関する免皮機榊を腿存しながら組織障害性の免疫

機織の象を仰IBUする方法を明らかにすべきであるC

II補体系抑制の標的

われわれの問題としている補体系の反応が沈原と拡体

の反応で鋤起きれ定あと，生体防衛反晦と組織障害性反

応とにどのような過羅のもとにつながっているのかと

いうことに対する艦礎的な理解が，上述の立場からみて

も免疫抑ｉＭの方法論を確立する上からもjikも菰要であ

り，それは反応にあづかろ物質の免疫化学的な解折とそ

の生物学的活性の同定iこよって漸吹明らかiこされつつあ

るｅわれわれが1959年ｉｉｉ体第３成分群の研究i二とりくん

だ当Ⅱｷﾄﾞﾆに．組織輝誓住反応の代表である免疫細胞浴離

現象も，生体防砺反応の代表とも承られる免疫粘蔚風象

や免疫食菌現象も，いずれも抗原と抗体と当時知られて

いたMi体第１（Ｃｌ)．第４（CO)，第２（C2)，第３（C3)．

の`l成分がいずれも関与している二とはわかっていた

が，免疫学のパラドックスといわれる防衛反応とアレル

ギー反応を補体成分の関与の様式の上で撞醍明できなか

った。われわれは当時知られていたＱが単一な物質で

ないことを知り．我を瞳ＤＥＡＥセル疽一ズクロマトグ

ラブイでI主じめて，免疫緒蔚現象と詞11胞潅解イニ必要な

CJCと細胞溶解反応にのゑ必要なC3b．Ｃ狐．ＣＭを分離

しDこの一二つの反ltji二関与するlⅢ消蛍白質が異なる二と

を明示したＬ２ｊｅ

免疫食菌反【ﾋﾒも免疫桔藺と同じ補体成分の要求を示す

二とか明らかI,こされ３．４J、瀞lliI反応にばさらにＣ配，ＣＪ７

の必要性が明示きれた9.61゜

かくして，hli体成分催9t生９つの蛍白質からなること

が明らかiこなり，その命名塗がＷＨＯｉこよって1968年害）

炎Ｉに示すように鵬らかi二されたご麦ｌでlよそれらの物

理化学的性状を富とめて災示するが，蛍白質の桔製純化

の進鴎と柑雲って極めて比活性の高い成分がえられると

とも仁その生物識|生身F各醗アレルギー性砺変戒立との慨

迎が薇｡i§明らかIこさ’しくぎﾅﾆヮＣｌｉこ'i圭一ステラーゼ濃

性があり，Ｃｌ‘Ｃ２，Ｃ３とともに反応十る二とによって，

1．免疫抑制の問題点

免痩抑制という命題ば．各飢のアレルギー性病変のili

jIz･移械組織排除の阻止などという医学的目的から出発

して，その作用点から，抗体産生の支配系，抗体産生そ

のもの，あるい【よ抗体の抗原との作用点の阻止iこむけら

』して米ているｓその研究の過繊において，抗体座主の統

御機総抗体分ｆの生成磯序について多くの理解がi9ら

＃しているが，免疫抑制の問題猿抗体が産生され｡それが

抗原と結合するという時点萱でのＩＨＩ題であるので，生体

内の免疫現象ｔ体を抗原抗体反応を些点としてl1il後i･こ２

分すると．いわばiij半分（afferen【）の諜題であるとい

えるｃ

抗原抗体反応が濫礎となって雛導きれる各61iの免疫現

象では‘抗原と抗体の結合が発起点fこなっている二とは

いうきでもないｃしかし，免疫liji変Iﾆﾆ人ら'fしるばく大な

ニネルギーを要する現象が．抗体分子と抗原の緋合だけ

で誘起されるとI良考え難い。細胞溶解という一つの例を

とって承ても,抗体分１Fだけでば,膜の破壊を雛導する二

とばできない。それにひきつづいて起るＭｉ体系あるぃiま

リンパ細胞などが活l生化されて，操的細胞の膜iiこ障害を

与える二とが二の現象の出現iこ必須であり，その過樫の

解析と反応にあずかる物質の追究が．呪崔虞で補体研究

の分野において進めろ`！［てきた。したがって，免疫抑制

の１１M趣としてlili体系(DilAILをとりあげることI堂，免疫

現象１F股のうち，抗原抗体反応の超二つたあとの後12

(eHe｢enl）の分野の問題''二楠体系がどれだけ関Ijr､してい

るかを明らかiこし，免挽抑制の医学的態課題椹対して一

つの新しいアプローチの方向を示すものIこなろであろ

うｅ

輿爽iこ・免疫抑制のためﾄﾞﾆ抗体グＰプリンの産生阻止

あるいばその綻御機騨、抑制を試朶るとき，抗体産生全

散り抑制を招いてし省って，問題とするアン'レギーリ丙変

乃至ば組織潔書抑制とといこ生体防衛機鰔二あずかる免

皮系の破壊をもたらして．ﾘﾘr期の目的を連夜する二とが

できない場合がほとんどすべてであるっ二ＤＩＭ】題を克服

-ｹるﾑﾆめにi会,一・つ'よ．afieren【な系'二おいてば，関与

する抗原iこ対する抗体の鬼の特異的な抑制方法が倒立さ

』Lな；ﾅれB芸ならないsefieren【竃系トーおいて(よ，抗原抗
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米倉での免疫抑制が，無熊別的iこ免疫グロブリンの産生

をおさえ，角をためて牛を殺すの嘆きを繰り返していた

のに比べると，それぞれの補体成分の既知の免疫病理学

的意義を利用すると．それに超属する免疫現象Iこ狙いを

定めて鰹1kをする可能性が提示されてきた。しかしな力ｉ

ら，生体内におけるそれぞれの免疫現象lよその機序が必

らずしも一撫でなく，たとえば免疫食菌現象の場合'二

'よ，抗原，抗体，Ｃ,,ＣＯ.Ｃ2,ＣＯの反悠でおニるときと，

抗原一抗体（IgG）廷けで起こるときがあり，アナフイ

ラトキシソiニしても，Ｃ３Ｃ３の両段階で生成され．ある

いはchcmoIaclicfactorの産生がＣＧ，Ｃ７の反応でお

ニるときと，ｑ､Ｃｓの段階においても黙られる二とが知

られているごさらiこ補体系以外の系の動員により，類似

の現象が起こりうる可能性も除外できないので．抑制効

果の上からも「'ずから限界がある二と(よ当然である。

現喪段も附製の進んでいるＣ３分子の問題をとりあげ

ても，二れが，アナフイラトキシソ生成，白血球走化

性，免疫細飽溶解現象，免疫粘蔚現鎮，peptidase活性

等と多岐な生物学的活性をもつことが示されてきてい

るｓ

Ｃ３ｌよ’抗原抗体一Ｃｌ.Ｃ4,Ｑの作用をうけて分解し，

ｃ`鼬プラグノントが反応液中に出る息このフラグメント

はアナプィラトキシソ活性を示し，さらにプラスミソ

系と反応して白血球走化性を示す二とが明らか;こなっ

上.Ｕ７）
『－｡

抗原抗体系iこ結合したＣ３かろばトリプシン処理iこよ

って，ｃ軸プラグメントが遊離され、同liｻﾞiこｃ、の漣jlil

活性がそう失するが，ビトliR環との免疫粕Xi漏性i圭保士

j【ているｅざらｉｆこC1inacIivat0r処理によって，Ｃ$《ビ

プラグノントの遊嬢があり、免疫粘蔚活性を消失し、ト

リプシン処理をくりかえすことr二よって．抗原抗体結合

物に結合して説Ｃ３ｌｉｉ鯛と反応する殿後のフラグノソト

ＣＭが遊離されるｌ９ｊｅニカlらのＣｎのフラグノントl＝そ

ｊｔぞれ抗CJII1澱との反応性から同定されているが，鞘ｊ

体成分のjj§す艶漢学酌活性は．今や各成分のもつ意義か

らさら'二それぞれの成分を熊成するサプニニ，卜．プラ

クノソトのZZ悠雌の解析i二進`膜しているので．より化学

Ｉｱﾉ，分ｆ織造的なﾂﾐ仲の把握が近くな』)，免疫抑;|;Ｉのオコ

らぃを定める獄盈も熊点方【さらにし窪らjしてきているご

ＩＩＬ補体系抑制の方法論

棚体系抑馴の蕊墨iこ〔よ，ふるくから大胱の抗原抗体結

合物の沈懸，＝－チゾンの大jit没与誼どが行なわれてき

ているが．その剛作111を琴唾するとぎ，前述の無譲別免

疫抑綱と大雄【よ詮しごＩと逮命如く､捕体抑綱のHy1的の熊

表１モルモブ÷補体成分の物瓢化学的|`!;質竃

($ＤＣＭ(⑪

０．５９５－３

１９ｓ100万0．３１１

０．０８6-0

7.7s２２万0３１５．９０ＯＭＯｌ３

５７Ｓｌ３方0-69５．３３＜００５0.05
8.2s２１万0．２０６．２５０，０７０．１４

７．６ｓ２１万０．４３５，１００１２Ｏ－１５
ａ７ｓＭ方０１０６．６３ｑＯ２０．１４
５０ｓ１２万0.25５．７８００６0,12
7.sｓ19万０．２５6.31003ｑ２０

ｑ３４～

ISS６万0.49５－１８０．０９ｑ2５

Ｃｌ

４
■
、
盃
ｎ
Ｊ
・
勺
Ｐ
ｂ
■
Ｉ
Ｒ
Ｂ

Ｃ
（
』
Ｃ
Ｃ
ｃ
ｃ
Ｃ

Ｃ９ＤＩ５Ｓ６万0.49Ｓ－ｌ８ｕ､Ｗｕ苫０

（１）ＦＵｃｌｗｗによる澱晴温室匂飼迫心諺の魁．（２）向弓6二よる

(】〕蓋とびSephcdcxゲル演辺筐からの』f算．（３）測閂．楢，底
弓，薄iil・麺概．舟以：In2munoIygocleE【｢ｏｐｈｏ｢esisj壷Ａ１ｂｕ・
ｍｉｎシ10としf二鮪対創【（４）向島，electrofoCLuS鶴ｉｎｇｉニエる

髄（５）ＤＥＡＥど岳沼一弐カラム．ｐＨ1.5．ＯＯＯ５Ｍｐｈ〔ＤｓｐｈａＲど
ｂｕ灯皀「漫弐２～Gri二おIナろｅｌｕＫｉｏｎのみろｎろイオン幾lx（６）
Ｃ】Ｉ宅ノレゴーズカヲＡＰＩＩ５．０．Ｏ－Ｏ５ＭＡＣｅｔａｔｅＢｕｆｆｅｒ、２－４℃
に拳l÷ろｅｌ１１ｔｌｏｎＣぶられるざオン強変．（５）（６）Ｉ急．Ｆ１蝿．ＬWIS・

仁｡TＴ；斧.脂．蓑ELSpN8NELSO1s，JEN5UHN・GUCLI・ｉＨ持ちの典MIH二
よる

免疫潴詩現象，免疫食菌現鰹力:おニるが，さらにＣｓが

反応するとアナプイラトキシソ（anaphylaloxilH）が形

成される。アナプィラトキシソIま．血腎の遥過性の変化

をきたす物質また偉平瀞筋の収縮にあずかる物質とし

て，抗原抗体総体の反応の結果潅生される露ｆであると

されてしたう二の因ｆ}よ，Ｃ３カｔ抗原抗体一CルＣ`，Ｃ２，

Ｃ３‘の反応系と作爪した結果生成される分解産物であ

り分子iiiが約ｌｑＯＯＯの物置であるが．Ｃ３をトリプシン

処理しても生成される，山ｍｅ同じような作用をもちなが

ら，作嬬機転の異江らものと雛潅さjLる分７．，約6.800

の物種ｳ１，Ｃ］の分解施物としてえられ,その作１，上，

アナフイラトキシソと名づけられているが''''2)，文幾晩

感('ﾄﾐの雨から黙るとＱの分離擁物とiょ異なっているID)ｓ

アレルギー炎症命もうひとつの特徴である臼IiH球擾１１Ｗ

を藩灘する閃ｆとしてchcmomc1icfﾋﾐcIoI･倉【あるｅニ

ホ}よＣ､，Ｃ？オ:反応して産化さｵ上るが０１，同じ作用をも

勺に悶卜がＣ３とプラスミソ系の反応によぞて歴/こされ，

二九億物鷺釣lこ(よ異芯ろ&のである'１)・

Ｃ３Ｉ華にそれ向井ベブテダーゼ溌性をもろ131．ＣＯ【]‐

glulinogcnaclivaling1acX0r(ＫＡＩＴ）の作用をうけ,

ウシ【(11鵠中に存窪-ずる物履と特琢ih1鰡反メビをしてＣＯ酢

gl1ItiXm(iOnⅨ芯をお二十'6)。

以上の観察のｋｉﾆ立って給鍾擁馴を蕊みるならば，徒

＊ＷＨＯの全名謄lま，補体を戎;ｼ2.)命婆と没竃すると|↓Ｉ擁
に．それら力lAujPのヂプニニツ，として`〉ﾐﾉｳﾞ》グノン

ゥ.‘学リベプチト,釦の命擢規q'1をも淡`,芝し?ニェすなわ

ち,Ｃ⑩…,「としてベマデート・維合の･け解'二より形成とれ
アニ闇作成汁（･）．ノラケ‘ハ竺忽iriナ，｡‘β’７鋤と
して，菰〈ISljt分J)夢ﾙﾐﾌﾟｰｿﾞ十ﾌﾞﾘiとｉｆ増する
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抑制の問題iこ-つの方向を与えるであろう。

一方，ｊ１ＩＵｊｊｒＯにおける簡体成分の尉製の進歩i二とも

なう活性測定の進展庭ともない，正常血滑中にはhi体成

分を特異的'二ilii止するinactivalo】rの存在が示されてき

ている32)ｅ二れI尖たんにｉＭｉｌγＤにおける浦体M[分の

活l生測定ｲﾆ影響する因‐jこだ庁で定<，生体内iニおける各

種Ｃ免疫現象，とくに禰体の関係している現象の統御磯

騨ﾄﾞﾆ液性調節西ｆとして聿〆オスタテイヅクに働いてい

る二とが示唆されてきている盲Ｃ２が欠如しているため，

angioIneuroticeden1aに罹患すると想定されていた症

例が，実際ﾄﾞﾆ催その血涜中に，正常人にl皇存在してし､ろ

CIinactivalol･が欠如しているため発壷すると瀞えられ

るにいたったｃＣ２欠如という現象l妾血消中でいったん

活性化されたＣｌがその調節函予であるCIinactivatox・

が欠如してしるため．とど富るとニろなくＣ２にI乍liiし

てこれを箔費した結染であり，害らにＣ小ＣＳＩこまで洲体

系の反応が進捗して，血行迭進|生[型ｆの産生にI．起る病

変をたどるものである二とが示唆されているｃニのよう

に補体成分の生物学的活性と、現雀知られている洲体の

３つの成分'二対する自然'二血清中i二存在する特典的な

inactivalUrの験illlを明らかIこする二とlま．ｉ'：UjJ?.ｏに

おｹﾅろ総体系の役：Ｕｌｌ１を，ｊｉｌｐｉ〃０における免疫lji変の演

因追究iこ結びつ１，ナろ蛾も選奨的なアブ戸一テと考えら：し

る。CIinactm･atｏｒの上述のような鋲〆オスタテイヅク

な調節の作用i二対１用心して，C3tnEhclivatorｲﾆついても，

ＰＣＡ反感の阻止ＺｌｊやPraUsniXz-KiiSmet-2'１反応のIMI

止作用が観察されている。

従って鮒体系のllKIkの問題$ま，補体各成分の活性の抑

制から進賎して，きらi二血済中iこ存在する二との知られ

ている二れらの特挑的なｉ:1aclivatOTの活性の墹強，あ

るしに,各成分およびi1Daclivatorの生産の制御『二進k噂

しなければならない｡
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点が漸く絞られてぎた時点において。その標的をねらっ

た方塗Iこ藍づくべきことにいうまでもない。＝プラ露か

ら分離した無毒|生のvenonlfactorCl9ilf,モルモット．

ラノ卜．イヌに注射する二とにより，ｃ＄の活性をほと

んど低下させるので，たとえばモルモットが抗うＴルス

マソ抗体漣よってアナフイラキシ－死が起二ろのを戦

い１，)．ラットのマスギ腎炎の発生が抑砺りされ２０１，ブタ

からイヌへの移阻召の生蔚延長が認められている!，)c

venomfac【ｏｒＣに，効ＩＩＬが一過性であるためと高分子

物置であるためにとも主う抗原性が輝害となっている

が．ねらいを定めた薊体系の抑制への一・つの方向を示し

ているｅ

進藤ら2,)の発見した強ﾌﾞJな抗鮒体刑Cu-Chlor()phyllm

緯．ｃ2.Ｃ,.ｃ‘ぬ強ﾌﾞﾉな限】上剤であるが22)，生体怪溌十

ろ毒性iよ極めて少なく，歎量で批附i体作用を示す。藤

井2$難の明らか7こしたとニらで塵，マウスの抗体産生帽こ

｛臭何ら鯵響なく，同樋移砿片の生蔚ＩＤＩ間の延長が認めら

れているが，無限生蔚i邑瞠ならなかった。二の薬剤健・

passivecutaneousanaPhylaxisにおける抗体グ臣プリ
ソの組織定着を完企iこおさえ，きたその反応!;K1kが．他

の薬剤のhli体の溶:ji,活性狐止能ﾉ〕と平行関係'こあり．Ｍｉ

体成分の添加ｲﾆよって，passIvecutaneousanaPhyla-

xisの反応が回硬される砺突から，抗体グＰプリンの皮

間組織固蒼過朧『こ補体系の関与のある二とと，その抗Ｎｉ

体剤i二.】:る阻｣上現鎮を段告した。二のことはさらに進展

されて，ヒトのアレルギー反応の代表的なものである

Prausnitz-Kijstner反応のiUl止が証明されているｇ３１ｃ

ｉ,ｌＵｉｌ７０ｉこおいて狐いを定め二れをｉｊｌＵ〃０の系ドニも

どしてその効果を追究する二れらの実験遂行の過傑i色お

いて，生体全体を場としてlIii変の比恢検討をおニなうと

きiこ｛点より腰雑な因子があり，流IIil中の過剰の補体成分

およびそれらの特典的なinacKivato[･の介在を考祗ｲﾆい

れると，明確な結論が求めがたい二とを浦悪するｅその

困難をさげて，燐変を崎7Ｗ'二限定して観察し，その１町ｆｉｒｉ

病変iこ，各越の抗iili体刑および特災的阻害剤を作用させ

て対照の正常群との比較をする方法Iま有効なアブ戸一チ

となろう。ｿ肉変をｌｈｊ瀞に皮内i二限定したpassivecut-

aneoLlsanaphylaxisや．眠房水26'，０９節液中諏jのhIi体

系iこ関する解析'=、それらの局iiirが，免疫嫡変'二・特1ｊ

鞍組織である二とと腿きって，ｉ〃ＬＰｉＵ０のＩＭＩ趣を解域す

る重要抜手がかりと救っているｅ

Ｉ(1接iこ}よ補体抑制のｌ１ｌｌ題と関係がないが．辿伝的にhli

体成分の欠如が菟iられているウサギ聖，).ハツカネズミ２，１‘

こi､1.,nIjiこおl＋ろ蛤i量Ｉ丙変を正常のそれと比較し，さら

，こ欠如成分の補給i二よる淡変の修飾を駆る二と'よ，甜休
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薬剤の作用からみた免疫１次反応

松本雄達，大津絃一郎（武田薬品・生物研）

免疫反応iこ影響を与えるといわれる薬剤についてﾄー包言れていて結局それが薬剤としての鴎床的評価を困雌
れ章で彰大な報告がある層しかしそれらの多くに韮礎研ｉIこしている原茜ともなっている９免疫抑制作用の本質的
淀として樋冶の特徴を有する化合物を単iこ免疫反応の〆なものをとらえるために催ひっきょう薬剤の免疫反応に
カニズムの解現手段として用いたにすぎなかったごそし対する作用機作を明確にすることiこつきる堂思われる

Ｖ

て降られた知見が，薬剤としての１下用後作と免疫反応とが，この点に関しての研究l雀意ﾀﾄに少;h:<，STERzLlj，
の栢関性が十分証明され態ぃ章童,免疫抑制剤という鴎ScHwARTz2）およびBERExBAuM3）らの報告が目立つのみ
念で蔑床研究iこもちニされてしまったといえるｅそれだであるら

けに免疫抑制剤という言葉iこ（よ現窪でも多くの矛盾が内以上の二とから．われわれ緯薬剤の作用翼から免疫反

表１Ａｓｕｍｍａｒｙｏ【effEctivechSmicaIagentstｏｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐ⑥nses．
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応のとくに初期の変化を追求する二とで免疫抑制作用の

本質をとらえようと試朶たｅ

ｌ・薬剤の多面性と免疫抑制作用

よく知られているようiこ薬剤の作用I尖多面的で班雑で

ある。一方，蛤疫抑制作用というものも#1帳述べたごと

く薬理学的にi当きわめて抽象的な慨念であって11i純な規

定i衾雌しいぞ要するに塞廉目的としてはある条件で喚得

された免鍾性（adaP【iveiHI1muI1i【y）のあるものを鉾異

的に除去することにあるｅしかしこの二と自体lこば水質

的に催大きな矛盾と葉理がある二とI【よ否定'11未祓い1$実

である。その二とを承知の上あえて免疫抑制作用という

ものを規定しなければならないとなれ懐．薬剤の有する

多面的な作用の中から比較的選択的に免疫反)`iこ働き得

るものを探すということも－－つの方笙であると思われ

る。

わjLわれ$よ貴ず，これまでの質料を再幾理することに

よって候荊となる薬剤を選ぶ二とを企てたｃだとえば免

疫抑制作用を有するといわれる薬剤を甑顛別，抗原ijll,

免疫反応の測定塗，および薬剤の投与方些などから分顛

したり（表1*)．あるいば薬剤の作用機作，使用目的,

および免疫反応の甑馴別すなわちmiFl抗体産生，即発

型．および遅発型アレルギー，自己免疫疾迷.，職溌ある

↓に趣癖の移植免疫などそれぞれに対する効果r二よって

分瀬して（炎2牢）糸ると次のような傾向が認めろ.れる゜

１）多くの抗原に対して誘発される甑々の免疫反忘に

対して-．様に柳ｌｉｌ作用を示す化合物緯免疫反応i二封して

比較的選択性がある。

２）現崔までの資料から上記の条件lこ合致するの催＝

,シチコステＰイド，アルキル化剤およびプリン系の咳儀

代灘拮抗剤の３髄である．

二の頑向撞現在二C31iiiこ凪する薬剤が股も塵床的'二

用いられる頻度が多い二とからも納得出来るが．他剤に

ついてば麦に示す二と<末検討の部分も多いので完旋転

比牧灌随雛であるｓ今後の検討次第では変り得る二とも

予想されるｅ

さらに．これら、化合物の免疫反応椹対する効果を二

崖かくゑると．抗原感仲前に投与した場合わみ作用を示

すものと．鰹|乍後'二役#.すると効果があるもCDI二分〉十る

二とが出来るｅ前者`こ{＆王としてコルテーステーイド

が，後者に瞳代灘捨抗剤が嵐する。紋Iこ言'ﾝチゴステロ

イド系の化合物{よ色々の魅力的な作用}急有するが選択性

iこ欠けるとニらから免疫抑ibiiと瞳異質のものと灘えるべ

きであろうａアルキル化剤については化合物によって

観たの傾向がある。たとえば図】と２iこ示すようiﾆﾖ

甑の化合物を比絃してふると，抗原（ヒツジ赤血球）悪

作ii1ilこ投与して効染を示すのばMyle｢aｎ（Busulfan，

Mablilm）お袋びぢ838(Ｎ･methvl･bis（3-mesyloxyp［･o-

py1）axUlineIlvdI･ochloI･ide)いの鬼であった。しかし，

抗原悪作後で}よMyleran，Nitx.o:１１ｉｎおよび２８６４（Ｂｉｓ

(3-mesyIoxypropy1〉amineIwdmchloride)ｲﾘに悼抵

とんど作用力K戴くCyloXani二著稠な抑制作用が認め

られた｡すなわち，二の５iiiのアルキル化剤の中で』よ

Ｎｉ【rominおよび２８６４が技ｹ.方些に関係なく抗体溌牝

抑制を示さず，MyleralnI夫前処理での梁作用をイル，

ｇ８３８Ｉ会多少無作為的なので結局選択性が認められるの

瞳Cytoxanの象である二と|色転るｅこのような傾向は

他のアルキル化剤iこついても同様である（表２ル

２
６
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武IこCvt0Xanを中心としてローれらの化合物の有す

る作用と免疫抑艦11作用との関連陰iこついて考察を加えて

ゑるａ

免疫担当細麹=の関係から薬剤ｂ白血球減少作用と鑓

ち：変Ｉと巽２力灘翻については祇涌の邸合で…錦`うみ'二止jｼ

だので，裁沫あるﾌｧは漕荷らの漁父１，;と参l鱒吉iL/５０，，
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疫抑制作用との頚似点がしばしば指撞さｵLるが，未ffllm

中の全日[､球滅少作用を検討した例（図３）でも．ある

いば血液学的にdifferentiaIcountingiこ対する結例L9）

をみても特別の相関性i皇認められない｡骨髄障宵性およ

び抗諏鴻性（緒節睡癌）に対しても関係がないといわれ

る`)。しかし．後述するごとくCytoxanのようiこ流Ⅲ［

抗体潅生抑1Mの箸明なものiま-一般的iこ白血球減少作用も

強い慨向憧あるが，特定、血液細胞に対する親和性Ｉ士な

いｃ

急.性毒性との閥述性はとく梍鴎床使用に際して1K要で

ある？SAKTos了）陰Ｌ、９０値との関係を検討し投与趾が

ＬＤｓｃ値に近づくiこ従って抑制作)Wが著明i二なる化合物

(Cytoxan，MeXholreNa(e）と，一定(1.以後変化ＣＤなし

もの（6-ＭP）などに分け得る二とを示したｅ似鷺TRlcIle）

もＬＤ３ｏｉｒ[とマウスのとヅジ赤血球iこ対する抗体溌生抑

樅必要銑（50％抑制）との比をとってCyIoxanl】､３．６－

ＴＧ３９，６－ＭＰ２．８，２zgRhiopI･ine（lnHurall）２２，など

と炎わして比較した。二の結巣から興沫ある二と｛よ流血

抗体溌生抑制および白曲葦減少作用の著明な蝋向を有す

るCyKoXanが化学臓笙係故的に大で，６．ＭＰ，azathio-

Drincなと゛のごとく演施抗体産生抑搬rF用がそれ緑瓢祥

で【＆ないが，臓器移他とか弧癌同錘移煎（函４）江どに

劫染を示すものが小である二とであるＰ二の二とI圭表２

の傾向からも示さｵしており薬剤の作用から免疫反)し【を区

別し｛りるiI｢鮨性が出ているｅＫ【M息ALL｡’ろも６－Ｍｅｒ－
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TrIntmentStaTted5KIaL･Ｓａｌｔ⑭ＪＰｔｕｍ｡「［rnns‐
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ｏｘｉｄａｔｉｏｎｐｒｃｄｕｃＩｏｆｂｅｔａ.Ｄ・ribosvl-6-2】1C【bvlthiopu-

rine)Ｍ１が血消抗体厳坐郷制を示言誼いのIこ皮膚21ﾐ蔚廷

長作雁を有する二とを認め．薬売iの作)Wから二旗ろ２つ
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の免錘抑制作用'二分雑住があることを指摘している。

ともかく以上の篭果および考察から薬剤の免疫抑制作

）iiiこついて次のような規定を力Ilえる二とが出来ようｃ

ｉ）核綾代溌阻害作用を示す化合物Iよ－穀に免変抑制

作用を有する。

２）抗原惑作前処理で仰{IMI作用を示す化合物'よ免疫反

応にとくに選択性を有したし.。

３〉抗日lmlijiおよび白血球減少作用の瞥班なものも必

らずしも免没抑制作脇が顕瞥でl圭ない（表３恥

４）免疫抑制作用を有する化合物の中で流血抗体藤生

抑制のiiiﾘ1故ものと。移賦免疫抑制作用の頚蒋丞ものと

があり，これら２つの作用iこ分離性がiigのられる。前者

の作用を永-ずものの多く緯アルキル化剤i二国し，後者i二

はプリン系の代議捺抗剤が多く，これらの関係iまだとえ

嘘ｌＸｌ５のごとく』とわす二とが出来よう。

している（timedepeX1denceoftheelYectsofchemi-

calimmunosuppressiveagents)。この問題ば薬剤の抑

制賎序を肌確iこするために筑要である。IMiiﾓﾆ述べたこと

から一応選択的作用の認められるものとしてCytoXan

(cyclophosphamide）および６.ＴＧ（OThioguanine）を

選んで免疫初}01反感iこ篭する作lllを少しこ章かく観察し

て黙よう。

２０％ヒツジ赤血球浮遊液（SRBC）を0.2ｍｌｌＣＲマ

ウスの峻腔lﾉLlI色感作して後．ｉｌＨさの時間にcytoxan50

mg/k９，および６.ＴＧ４ｍｇ/kｇを似腔内ﾄﾞﾆ単独投与して

抑制殿度をみると図６－ａと７－miﾆ示すごとくいずれの

勘合も悪作後481聯lllliこ投与すると賎も抑制作用が箸明に

菱われるごしかし完全抑制i色I夫辿`髄撰ｳﾞ.を必要とする。
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しかしニイしら、鯖；しＩ会あく富で現庄のvr料'二韮づい

て‘音iつめてilf繩正わりきり方で整理した場合の~~つむ

燭ｊｈｊであって．今後Ｃ挾討‘:第で'よ蝿なった絲果が１１)わ

,くるi1丁ｉｉＥ盤もｉ､分あるラレｆ＃しIこしても本質的な免疫抑

ｉＩｊｊ１作荊を現1Eすらこめi色i良系績ｉＷで広汎正研究'洲ｉｆが行

なｵﾌｵ{ねiＸ態ら′良い急

雲i1い､戯.脳ｕ薬剤による免疫１次反応の抑制機序

ｕ）抗原処理と薬剤処理との時間的関係（タイミンケ

の問題）：ＢＬＲ三Njj八〔JMA’’よ薬剤、免疫反咽こ対する作用

I皇妓ツの環イ：ソグで結繋がきわめて出超る二皇を指摘
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著明に抑制をｊｊﾐしている（閃６－ｂ，７－ｂたこの二と

に，勿論薬剤のメタ龍ルクな変動'よ除外祖}}l米なＬに

しても，投与、を墹加させる二とで抑制作用が戴く主ろ

のは無作為的である二とを意妹するｅなぜなら，これら

の薬剤の作用機作から恐らく免疫担当瓢鞄の核駿代謝を

蝋害する二とによって細飽の荊殖を抑窃'|していると零え

られ，免疫反応の過麗でば・定の時蛎'二lよ‐･定数のjN砿

期の細胞の鼻が障害を受Iナろと考えられるからであるワ

ニの意味でCyloXanよワもＯＴＧがより免疫反卜轌に(よ

選択的に働きiりると判断されよう゜

２）６－ＴＧの抑制機序：上に述べた紬ⅡLから，６－丁Ｇ

が免疫反Ｉ上;の過懸で一定の制１１臆群Iこの忠1'1身用するも｡と

すれば．最初の悪作抗原趾（primingdose）の繊度iこよ

って瞠単狭投与で完允抑制が示される作)Ij点があると考

えられる．そこで感作1Kを変えて検討した。５ｘｌＯ７の

ヒツジ赤llil球（SRBC）をマウスの腹腔内に惑作した場

合，抗体価は７日目をピークとして減少する蝕向を示す

が（図８）二の条件Iこ悪作48時11冊目i二６.ＴＣを１回投与

すると抗体産生催痒時的に抑制されるがIniちに胆1復し．

141]目iこ｛ま対照iこ比較して高い抗体価を維持してしわゆ

ろenlIancementが熟とめられる。しかし,12雌間目'二投

与した場合では14日目において完御こ抑制されてし､ろ二

とから，６．ＴＧの股適投与時期が抗原感作後３６～42時MII
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反応でenhancemeMを示した４８時間目投与群の抗体

価に減少がゑられ，いわゆる免疫記臆細胞（immurle

momDrycells）の消費（exhaus【ion）が起っている二

とを暗示させる.同じような羅過撞惑作抗原尻の少ない

場合ケニも轤瞭iこ蝿ぬられ，いずれも１吹反応において抗

体歴生がenhanceされると２次反応で准抗体産生が弱

い顛向がある（図９兆しかしこの二とI会抗原の甑瓢あ

るい【よ抗原の生体内での遡命と密接な関係があるので，

primingdoge，それ椹対応する免疫適騰細砲の趾的変動

および薬剤処理あるいば２次蝋i1激のタイミングなどの微

妙なペラソスの}二に戒立っている二とﾄﾞﾆ注意する必要が

あろう．

以上の鳥IijILl芸りくのように要約する二とが出来るｃ

（１）感作する抗原趾あるいは投与する時期iこよって

６－ＴＧの作用催抑制よりも承か'十上抗体産生墹強（en-

hancement）に働く場合がある。

（２）免疫反!⑪こ関与する細胞群の時間的変動症ある範

鮒Ijilこおいてiまｐｒｉｍｍｇｄｏｓｅ庭関係がない。すなわ

ち．primingdoseによって決定されるの催免疫適騰細

胞数などの肚的変動であって．分化墹賊などの質的な変

化は一定である。

（３）ある適当なprimingの状態Iこおいて．１次反応

で極端なenha】】cemcnKがひき起二されると２吹刺激に

対する反応性が弱煮る二とがある。二れは記uitjH3鞄のi肖

ＭＩｒ（exhaustion）？こよると理解される。

３）６.ＴＧによる抗体産生iii強作用（enhancemen【）：
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３８免疫生物学シ／誤ゾボ’△２

p【.ｉｍｍｇが一定である場合}こ何らかの条件づけを加え』よって７ｓ抗体の産生が雌逆言れたと巻えられるのであ
結果として抗体価が上鼎･する二と{会結局抗体魔生細胞のろ。また’二のような条件づけによっても必ずしも抗体

matuTiIyが進行したと考えられる．そこで抗原盛作後価の上斜がない場合もあるが，６－ＴＧなどの役!』.と組み

の７ｓおよび１９ｓ抗体の消長を砿灸の条件づけを加える合わせて駐ろと対鎖でiま抑制されるのに反し条件つけ

ことによって検討したｓ を行走った例では６－ＴＧ投与群に著韓な抗体liiliDen-

Spt･ague-Dawle》・ラットに極々の濃度のＳＲＢＣを脳hancementがみられ，潜在的な刺激が行なわれていた
鍾内ﾄﾞﾆ注入して総日的に血消中の抗体価を測定し・0lｘ二とを示している（函llL

2-merc患ptocthanol処理を併用することで１９sと７ｓ杭以上のﾘﾐ軟緒鼎から，ふかけ上@つ技(1&lliの_け１．（e汁

体との消健を検討した合（ノノンカブトニタノー,シ処理のhancenleJ〕l）という現象(当爽ば免疫適格細胞群（ｉｍ－

みそは厳篭に|当１９ｓ，７ｓの表現Iよ'Ｌし<故いが，予姉muno10gic孔Ilycompetentcells）の段階的な成熟過無

試験的i二SephadcxO200によるgeInltrationを行な（maturiIy）を反映したもので，そＤ度f丁は】iii:馨作競

って１９ｓと７ｓとの劉合を求め，ノルカプトニクノールによって定まるという二とができよう。二のような券え

処理の場合とほ篭一致する二とをたしかめたル方からずれ'三薬剤のrF用点(よ免疫反LLSにおいてはきわめ

函101こ示す生うに0.0】％のSRBＣ0.6ｍ】（２４xlO6制Ｉて限られた.面にしかない二と【こなり免疫抑iiiＩとし、う問

胞）を腹綾内に蜂作した場合は縁とんど７ｓ抗体のH1現題I堂挫だＩ損雌雄ものになってくるｅ総i命艇際問題として

が寵められない｡しかし同濃度の浮遊波を0.2ｍｌづっば．対象とする免疫反噌の時Ｉｌｌｌ的推穆をよくとらえた上

３回，あるいは0.3ｍｌづっ２回いずれも241i郷11おきＩこで作用点の明確な薬剤を適確なタイミングで投与するこ

分けて悪作すると抗体価の上外がみとめられ，７ｓ抗体とによって，免疫適絡細胞の特異的姻殖を抑ｌｌｉｌＩＬ，レオフ

の出現も著明であるｃこのような餓向ばＰＩｌＡ（phyto-ゆるｉｍｍｌ】noIogicaluIn｢espo1Usivenessの状態を譲導

hemagg】utinin）あるいはe21doIoxinを投与した鍋合する以外にﾉﾌﾞ法がないように思える。この意騨で麗床的

にも認められる.すなわちある条件づけを加える二とにに無計画な薬剤投与に鮫にいきしむべきであろう．
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倒刑の作朋怯本・大津：免疫抑 3９

ＩＩＬ抗体産生の調節機構

通常の免疫反応i二おいてI皇抗体が十分に産生されると

lil流中の抗体過剰を抑制する磯鰯が働くことが知られて

いるヨニの点について多くの研究があるが．とくに抗体

椹よってfeedbackinhibitionが働いているという考え

方が有力である１１，。しかしそのメカニズム陰未だよく判

っておらず，受動的に投与された抗体と抗原決定塔が特

異的Iこ結合するためi二免疫原僅が敬的に減少した結果で

あると理解されているＩＭ２:ｂだから二れらl煮あくまで抗

原特異的な抑制機諦である二と庭歳ろが，免疫反感[１１体

に影孵し得る抑制磯櫛もありihりるのでばないかと考えら

纐仇る（bomeostaticfeedbackinhibitionolantibo(lv

productioZI)｡

この考え方lこもとづいてわれわれI罠抗体以ｸﾄの血清成

分『こ抗体歴生抑Mjil作用を承十ものを求めた。薬剤の問題

と臆少し蝿なるがlびく反噌の(I認盈を】!H解十るつの手
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ｓｅｒｕｍｗａｓｄｉａＩｗｚｅｄｍｇａｉｎｓ（0.Ｏ１Ｍｐｈ⑪5phatど

buIferovarnigh【ａｎｄｔｈｅｎｆｒａｃｔｌｏｎａ【ｅｄｏｎ
ＤＥＡＥｃＥＩＩｕｌｏｓＥｃｏｌｕｍｎ，

ＣＳＲＢＣを楓漣内に悪作し，５日，711およびｌ４ｉｊ薊

i二抗血清を採取してそれぞれ図12℃ごとく分画しf=ａｉｌｌ

うれﾅﾆ分幽を蚤白濃度としてぼぽ１％ｲﾆ調露し，ＳＤラ
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が，これらの知見を要約すると図15のようiこ表わす二と

ができよう号縦軸に抗原悪作後の抗体産生系の時間的推

移をとり，横軸'二抗原の逓的変化をとると抗体産生細胞

の分化増殖過鶴怯２段階の変化を経て進行すると理解さ

れるｓすなわち，骨髄から由来したslemcellsに何ら

かの（IllymuSdependeni?）jlill激を受(ナて免疫通i格細胞

(immunoIogicallycompe【entcelIs；XcelIs）と北っ

て淋巴組織iこ分布していると考えられている１３)。もし

このような状態に二の実験系の場合のように】×103以

下のヒツジ赤血球抗原が与えられても通常の血清反応で

は抗体を証明しえないので，免疫適橘細胞のあるクロー

ンiよいわゆろ記憶細胞（ｉｍｍｕｎｅｍｅｍｏｗｃｅｌＩｓ；Ｙｍ）

として存在していると考えられる。二ＤＹｍに相当す

る細胞【よ単一の細胞群で【さなく，たとえ蜜ｌ９Ｓｍｅｍｏｒｖ

および７ｓｍｅｍｏｒｙなどのcomplexedcellpopulalion

であるとする方が現在のとニら考えやすいｅｌｘ１０６僧

の抗`原lこ対してばＸ－ｐＹｍの過艶がいったん進行して

から，さらに抗原の２りく接触があって主としてｌ９Ｓ

ｍｅｍ()［.ｙが作動して19ｓ抗体が血清中Iこ出現するｃこ

の19ｓ抗体産生細胞の分化増殖は１９ｓ抗体の血講中の推

移から判断しておそらくｏｎｅcycleで終了し，細胞は

抗体放出と同時に死滅する（suicidalgrowth）と思わ

れるeやや多い抗原品（3×10`）でIま２次Nil激がjWjIlし

てｌ９Ｓｍｅｍｏｒｙのほかに７ｓｍｅｍｏｒｙが働いて形質紙

ツト'二1％ＳＲＢＣＯ５ｍＩを腹腔内'二患作した日より連

統５１]MBI牌脈内ドニｌ琉】づつ投与して抗体産生抑制羅度

を検討した｡図13に示すごとく血講IよりEAEceIlulose

のカラ｣､ク否マトグラプィーiこよって`1つの主な成分に

分'十われるので二れうをＰＬＰ2.lbおよびＰＯと称し，

それぞれをさらにSephadexG200でゲルが過して大体

２～３成分の混合物として抑制作用を黙たら抑制作用}よ

悪作５日目に採取した抗血澗のいずれの分画にも認めら

ｵLないが，７日および１４日目の抗ｉｎ滴のＰ３指よびＰ４

分画'二著明'二認められる（図14比Ｐ３およびＰ０ともに

SepIwlexG200i'こよるゲル炉過を繰り返す二とで准憧

２成分吉で分離できるが，これら催超遠心分析の結果で

ば大体１６s，１９ｓ程度の沈降恒数を有するが現在精製|ま

未だ十分ではない。電覺泳勅的にａ】plJa-macroglobulin

Iこ属するｓ

興沫あることは二の分鍾がヒツジ赤jil球抗原に対する

反応性が極めて弱いことからＩｇＭでばないと考えられ

る二とである。物蘭の同定も含めてこのことは今後の問

題であるが，いずれiこしても抗原感作後７日iii後から抗

体砿がいわゆるプラトーを示す時lUiiこ抗体以外の蛋白成

分に抑制作用を示すものが出現することは興味深い。

Ⅳ薬剤の作用からみた免疫初期反応の仕組み

一まとめ一

以上３つの立場から免疫反嬉の過醗を考察してきた

'焦瀦蝋烹） (ｊ〃･'7Q） い，gcfive？）WVF2A）
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胞(Ｚ)への分化墹殖がおニると承られる。抗原がどのよ

う抜形で２リ:ﾎﾟﾘ激を行救う方に抗原の敵頚ﾄﾆもよるであ

ろうし慶維な変化をしている二とに考えられる゜抗原lこ

よって瞳７ｓか１９ｓのいずれかの記憶の糸動かすものが

あって､不思議で健ない。二の点に関してばおそらくマ

ク戸ファージの関与が蝋も重要態役割をもっているので

あろう今浜lMllo)らの､、うごとく２次刺激が抗原抗体渡合

体の形でｉＴなわれる可能控も強い。しかし２次刺激で抗

原がしかなる磯罹で１９ｓと７ｓの記臆細胞を区別するの

かについては不明である冒繕局.抗原の性状,投与方法，

代灘過i星あるしにマク戸ファージのとワニ吉れ方主どの

言ｵつめて微妙なバランス、上iこ立って…つの方向性が与

えられている二と瞳想猿lこ錘<ない。興味ある二と怯二

れら誕憾細胞のmalllrityはＰＨＡ，ニソドトキンソあ

るいはオリゴスクレオテド竃どによっても促進される二

とである，この場合必ずしも全抗体価の上外が承られず

単に７ｓ抗体産生の承が強磯される二ともあるので，こ

＃しろのagentSiま抗原の極賦Iこよってば全く異なった作

用を示すこともあり得る。この二とからも１９ｓ，と７Ｓ

ｍｅｍｏ【･》・と罐別の系で鋤いていると溝える方が合理的

のように思われる｡さらilこ多段の抗ji〔が与えられる（Ｉ

ｘｌＯ７～lOKO）と対応する免疫週Ni細胞のクローンが-＝)上；

消費されていわゆるsZ1turationofprimaI･va21tibodv

prcduci21gCapaci[ｙの状態に至り．もっと大撤ではX

ceIlsの状態で摘費が行なわれunrespoI1sivenessにな

ってし富うと考えられる，

６－丁Ｃの作用点からゑてＸｃｅｌｌｓからＹｍに至るま

でに硅低とんと細胞珊砿が行なわれていないと推定され

るごＹ【１１で２次刺激ドニよって墹殖が開始されるのI夫悪作

後大体36時lMIlIぐらいから同調的に行なわれ，４８時MilIiij

後にIi士あるｆ』鍍終ｒしていると思われる急ただし，二れ

ば６－ＴＧの作用が投亨と尖iこ面らi二,11蛤される二とを

,iii従ノーしてあるので．６.ＴＧの活性が麦われる時搬Iを労

極すると．免皮適格削溌群の垪殖I尖実際lよもう少し早く

行なわれる帯である，詳二，６－ＴＧが48時悶目に投午さ

ｵしると段切捻抑制が示されるが，後１回よenI)anCeme】】ｔ

か蓮二る二とば．６.ＴＧＩ二よって破鍵された細鑓の1亥臓

あるい妹その分課産物が持銃的)二分化姻殖を行なってい

る抗体産生綱胞の成熟を助長していると黙る二とがill来

る害一方，抗蹴惑作７岡目責でＩ会荊殖が樅き抗体価lよ}二

外するが以後抑制磯微が鰯いてプラトーiこ達しりく第iこ減

弱する＿二の抑制卿ｆi煮Ｕ】(R'１）らのいうごとく抗体そ

の紗フィニもよるだろうかも，Iiiji二も述べたよう芯抗体以外

の物欝かLhDmcustntjCi二燭いていると考えでも耐白い

ので:琴艮いかｅこれも今後の一・つの課題であろうａ

さらi二，薬剤の作用全競;こついて触れたとき，免疫抑

制作用I芸薬剤の作用磯作から承ても，２つの型すなわち

流血抗体産生抑制と移慨免疫江どの細胞性免疫抑制とに

分げうることを指摘した。二の二とＩ上しかし，この２つ

の型の免疫反応が與抜った系で働いているという二とを

必ずしも意味しないｅむしろ図５のごとく２つの極端走

現験の麦われであって半質的iこiま同じ流れｲﾆあるもので

はないかと考えさせるｅたとえl具，流血中に抗体が証明

出来ない細胞住の免安反窓といわれているものに，それ

があく責で抗体の関与という二とを問題Iこするならばp

iliに述べた二とと関述して抗体産生系の仕組象の上で嫁

lliIこ｣Ｈ１流中に抗体を放出していないだけの状態でi当抜い

だろうかｃその二とには恐らく抗原認識過種でのマクニ

フアージの役劉が蛾も重要なものの一つであろう。マク

戸フアージの認識が弱いか，あるいば抗体産生繍胞など

が直接抗原鰯鐡をしたりするA跡合Iこば，２吹刺激が弱く
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ついてば'i；〈わかっていなしで

いずれにしても，薬剤の有する作用の特徴を良く''2か

して適切な実験系を設定してし<二とによって，免疫Ⅸ

曙の緋細なメカニズムを鯛ら力に十ることができよう今

免疫;j1l制の本蘭もそのような角痩を変えた研究ﾉﾌﾞ些によ

って或要な手拶I)が与えられ、霧明さｊくるようi二恩ｵﾌｵ？
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どｄｃＢｒｅＩｕＩｌｙｗｉ[ｈｓａｌｉｎｅａｎｄｉｎｏｃｌ】ＩａＩＥｄｉ｢utra‐

ｐどritonどaⅡ1．ｉｎ【⑥ＩｌｕＧＰｔ鶴ｔａｎｉｍ８ｌＩｓ－

流血中の抗体産蠣としてﾉﾐわれ‐r・マク戸プアージの型

識方(強いと流血抗体産化'こ語るなと．と考える二とがiil未

ないであろうか亡二の瀞え方の-つの根拠として．たと

えばIrij極血球抗原をⅡ”てマウスを魁作し】吹反Ifiで

血溺抗体が証明出来憩い灸件iこおいて，前'二述べだよう

fE手段でenhancemeIXtをｆｊなわせると血摘抗体の産りＩ

が蕊めらなる（&恩１６．１７）二とがあげられる。二の場合

鰐誌ある二と【よsy1lge8lcic主哨体の悪作戦踵内繍漣を

与えても同鰊i二enl】ance::ｌｅｎｔ方;起る力１．２次反喀Ｉ会や

や弱い二とである（↓<17)ご＋左わちマクーフテーゾ主

と．ＤＲＥＳ系つ隣与がある刷的唖鍬を越えずZ:いと流血抗

体巌鋭こ壷ろない云うiこ思わ』'ろａしかし，流虚抗(し庶

幾にl圭至らなしが抗体を合！)[している細砲がどのような

形でいわゆる織胞性免疫といわれる現箪に関与･するかに

浜岡利之（阪大・内科）：１９ｓの｣１２抗体がとノン昨|({［

球免$史の７１１１１以後Iこ抗体藤生を蝿害するという二とﾉﾐ

が１９ｓ分iiMをとられるときにヒツジ赤血球での'リムⅡ1は行

なったかぐ

答：吸収iよしていないがＳＲＢＣに難するIxLM4iiがlま

と人どなかつナニニとからＩｇＭで↓さなし、と弍噌えた←まず÷．

識性がＪｊ:さ.ｉｔる悪作７Ｈ以後の抗HL1渋でくまl1USｸ>,H1にlま

ヒソジ赤血球に封十ろ抗体が挾出で髻主いご

川上正也（群大・微生物矛６．丁(ｊ方Ｈｆ｢蝿-1-るl汁ｊｏに

乢体(!ｿ'二lよいか鞍る抗体慶豊ｳ蕊矯d二あるご弓えら‐

答：免疫適惟鰯篭が宇苧同裂的}二櫛i踏汀製を1111縫い

卿航しつつあるMｷ鮪と琴えるｓおそらく砥uj篇l胞訴２iﾌﾞ：

ｉｌｌ砿|ニよ-;て次の段潜に進行していると;W旭できる‐し

かし，・つの瀞えﾉﾌﾞを実証するｳﾆIよあらし＞るｆｒ１Ｉ史かろう）

検肘が必要であろう合
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マウス白｣Ⅲ病ウイルスなどによる抗体産生の抑制

小高腱，施択滴，111浦煙一・（東上底r+研）

ウィルス程よる発鰯の賎榊1こついて;良，ＤＮＡ蝿ウィ

ルスあるいばＲＮＡ蕊のＲｏｕｓ肉迩ウイルスを用いて，

多くの知見がえられているが，いさだ股終的解決,iよぶろ

ｵしていない．臼liﾘiiil良，その原発する場7iiiが，胸腺，リ

ンパ線．骨髄，牌繊諫免疫奥象iこ菰要な役捌を果たして

いる痩器である点にっの鍵味があるｅ澗王の免疫反応

'ま‘睡鰯制|胞の墹賊'こ諏制的Iこ'動くと考えるのが-．毅的

である力:，白血蛎の発生機転として，職い免疫反応の結

果，細胞の異常jnjiKが起るという綴告も見られるｅ一

方，発繍物質あるい'よ制癌物質iこよる飽疫反応抑制も

よく知られた4ＩＦ笑であるので．これらを用いた実験の結

果を､ｉｉｉ減MEiiこ対する追加の形で発炎するｃ使用した薬

jw1iよ敵生物化学研究jiji竹}ﾉl博土，北型研究lvr秦博士の脚

癖意iこより分与されたものである｡

実験方法

ヒツジ赤血球をＤＤＤまたにＣｌ)FI-マウスiこ(Y:射し，

紳臓中にあらわれる辞'1,素産生洞１１砲を」ＬＲ池の方法を

凋いてiliI通した。原法によって見つかるのを１９ｓ産412ブ

ラックと承なし,銃ﾏｳｽｱｸﾞ戸ﾌﾟﾘﾝ家兎ltL済を追加

する二とｉ二よって見つかるプラ’クを１９ｓ÷７ｓ、腫生

柵胞とした．薬剤iまＰＯＩにｒのホモジニナイザーを用い

てﾀﾞ錘M的食謹水;こよく浮遊，あるい'圭涛解ぎせ．抗ljiIflK

幾日を中心にばさんでjMj銃５ＬＩＩＩ１１腫嬢ﾘﾉﾂﾞiこ桃ルルと厚

実験結果

マウスlLijmﾉﾘjWウイルスの‐っであるＦ【･ieR】ｄウイルス

を感受性、､、マウスIこ感染させてからＩ～５日後iこヒ

ツジ赤111球を1M:射すろと，ブランク塵21L織抱蚊，血[{,藩

ｌｉｌｌ索価0二箸ﾘjfJ:低'5.が駆られる。二躯に反して‘抗旅注

射の１日後にFriendｳｲﾙｽを注射した鵠台,二$夫.務

魂７t貝嘘変（|弾li1Ii）をおニしながらも抗仰蜜蝋の低卜･I土わ

ずかしかゑらｊしない含二のことi食糾i殿が峻靭,羊的変化を

ﾗﾄﾅ『ﾐﾆﾆと回体が．抗LL産!';抑;ｌｉｌ６'二蝋いﾅﾆと十る考えを

菖鑓し，抗原とウイルス惑染oIllj後関係がiR饗である二

とを,j:してしる＆二心よう超Pric(ルフイルスi二よる抑

;:比衾．ワイルスオニ灘して抵抗性ＤＣ５７ＢＬ６でI衾兇われ

藍かつ＝支之,折伜産化の抑綱されたマウスの!i(満

を，sucrosede:lsi1ygK･[:dienIで超違心しても．どの分

幽iこも添性力Kあらわれなかったし．二のようなマウスの

牌綱瞳と，抗体産生を行なっている対鵡マウスの牌緬胞

とをｉ〃〃i』′０で愛合して．此RNFYのａｓsayを行なっ

てゑても，ブラック数の減少i良黙られなかったことなど

から，纏警物哲の関驍を謎鱗する二とにできなかったご

薬剤ガニ去る抗体歴生抑縦実験Ｉ'こは,（ＢALB/ｃｘＤＢＡ

/2)Ｆ，を用い，ヒツジ赤血球注射後４１刊旧とＭ日１１とIニ

プラゾク数のiliih苣を行なっ定･使用した藥斤i，ForRuxy-

cinA（20～25ｍｇ/ｋｇｘ５回)，Formvci【１Ｂ（80ｍｇ／

I（ｇｘ５回沁Fol･BIwcinB＋l/ｌ０ｆｌ:DAllopuri【１０１，

Bleomvcit1（25,19/ｋｇｘ５凹沁Phleomvcin（２５ｍｇ／

ｋｇｘ５値!）．Ace【y1iyomycin（125ｍｇ/kgx51Uj），

BlasticidinS（0,6ｍｇ/】（g×5回）のうち，4日目の１９

ｓブラック《よFornlyci:１Ａで署溌;こ抑鞘さ』し，Bie0・

ｍｖｃｉｎＩま中報度の柳;$！．Pl81eomycin､Acetyliyonlycll1

に`1匹$Ｆ３匹i二中等度の抑制がみられた。使用した践喚

のＦ()rXI]nvcinBおよびBiasticidi:１ｓは無効であっ
づ

たｅ興味ある点Iま，ＦＤＫ.:J1vﾋﾟｌｎＢが4パ黛劫であるの

に,ﾆｵし''二l/iOhl6＞A11cPu:.inolを加えると,かなりＣＤ

抑制を承たことであるｅｌｌｌｌ目の１９ｓブラック'よ数が少

ぃ定ぬりj雄士デーータがえらｵLなかったが，７ｓブランク

で|まＦｏｒｍ＄･ｃｍＡＩこよる禅{|;Ｉが常i'二承られ；占う薬剤の

ほかantilymphocytCsemmiこよるプラソクiJlI雛も黙

られたぅ

今村展陸（広大・原医研汁1．ウイルス謄姻蛭典】$iil

の磯戦'二ついて，網'i系や抗体厳生細胞i二対してウイル

スが作用-rろ二と(こ関して$当》且遙納ﾄﾞﾘﾅるごしかしＰＦＣ

と解いる場合i廷Ｉ良織飽欺をｲｲ隣繩鉋i二＜算出するの~Ｃ・

ＦＶｉ二よる巡赤諜篭!'F膿:ｳ譲果，抗体篭些細胞‘>漉痩幻

低下i二よるＰＦＣ減少も建二'）うるわでｉよ念し､が軌

ＺＦＶＧＤよう厳発ガン臆ケイ'"入を用いるMﾙ行，‘ブ

イ'ﾝメムごノン赤1,2灘が２樋ｩ読聞Iとして,免礎に側タ･

する二と`二主ら？しとがってその鐇幾こして嫁非発ﾌﾟｶﾞﾝ

|雀ウイルスを〃iいる必要陰があるのでＩ会な”’か､もしデ

ータカ;あｊＬｋ翼御玖,jくいﾉﾆﾅｰきすＳＵＳ

答．】菰体溌生剥鞄ｃ鏡1史催下起什方１１jiZ悶邑-ｹる/Ⅸ



４４ 免疫生物学シソ誤ジウム２

ガン性ウイルスで抗体産生細胞で増殖するものを知らな

いしロ発ガン性ウイルスで抗原性が全くないというもの

も知られない。持銃性のウイルス血症で死亡主で続く二

とから考えると．FriedウイルスI堂抗原として弱いこと

らぱ,抗原塵射後iこウイルスを注射してもブラック数が

へるはずであるし！たとえウイルスを抗原よりiiIjIこ与え

たとしても脾鐵全体のなかにば対鶉群と同じだけのブラ

ック数が検出され！血消抗体も低下しないばずと思われ

る。このよう糠ＩＦ喪は見られなかった。

２．菰接関係するデータI当もちあわせていないｃ非発

が想像されろ。
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１５～51（1968．東京）

Ｘ線照射マウスに同系由来の胸腺あるいは脾臓の細胞を

移入した場合に観察された抗体産生能の回復

枚山武久，多田鍵卓史，内山竹彦，根本一郎（騒大・俵・微生）

セットいを使ってＬこして締萢樫浮遊液を作る。汐くぎに

太めの注射針を袋燈した注射荷へ吸引，ｉﾂくいで排出を数

回くり返してl｢計量均等な浮遊波とするｅニオLをステンレ

ス製鋼（ｐｏｒＣＳｉｚｅＯ２０７ｍｍ）を１回ijJ過させた後，軽

く遠沈して所定濃嘆の細胞浮遊液'二鞭謝してマウスの尼

筋脈から移入した．

なお．細胞移入鯰，原胤ljとして，１℃ciplc価ｔ#･こＸ線全

身照射を行なった翌旧とした。

抗体産生能の測定：細胞を移入したi直後にヒツジ赤血

球の20～30％浮遊液の０２，１を腹謹Iこ接種し，４～１５日

後一多くの場合iこは７日と10日後一ｲﾆｰ部のマウスを勝

殺し，既報のjeI･ｍｅ法')漣従って，脾鱗翻胞中に含まれ

る溶lilL素産生細砲の数を，】９ｓ抗体ならびＩこ７ｓ抗体派

生細胞lこ分けて計測したｅ

ｌＩＬ実験結県

１，同系マウス由来の細胞を移入した後での抗体度生

能：recipient，donorともドニＤＫｌ系マウスで．移入細

胞数}よ胸腺・騨繊ともi二６〆灯としたｃ逐ｌ１Ｉこ_識の

Ｌまえがき

実験崎小動物iこ潔搬抗原を舗脈や皮lUI・腹腔などの避

常の篭路から接種しても，ｉ胸腺i二値反応性の制[i砲変化が

ｌｌｌ現せず．抗体産'1自細瞳も見出されなし．二と准問知のと

ニらである!)．もっとも，抗原を１h銭'二胸腺Iﾉｶﾞ}こ接Niす

ると．Ａｊｊ所iこ免疫性反応が現われると二ろから，いわゆ

るblo()｡.【hvmusbarrierの存在を仮定して胸線の繍胞

の免疫不関注を識'ﾘＩしようとした者もあるTIが．リンパ

節や牌鑓の細胞を移入し定場合と比べると｡胸腺の細胞

の９，･a舵vs.､host反応をもたらす能〃iま格段に弱いとい

うことを認めなければならない｡ｃ

とニらが，われわｊ１樟先ごろ，致死獄以下の線戯のＸ

線を全身程照射して．その抗体産生鮨を障害させたマウ

スに同系由来のリソハ系細胞を移入して免疫能の恒]掴の

状態を調べていた際i二，胸腺の細胞を肺脈より移入した

場合↑こも．抗体産生能がﾆﾘ魁以上iこ回復してくる二とi二

気づぃ迄。

本綴i上二れさでにえられた実験結果の既籍を予繊的I＝

報告するもので､胸腺の制11絶と対比するためiこ，原ⅡＩと

して，同一.donorの脾臓細胞を移入した場合の成織を

併記する二とiこした。

11実験材料と方法

釛物；江父系のＤＫｌを主とし，一・部i二Ｃ３Ｉ１/ｌｌｅ系

のマウスを使川したｃ

Ｘ線蝋射：recipientマウスの抗体雄41K能を輝書する

ためlこ｝夫．180ｋＶ’２５ｍＡ，銅０５ｍｍ＋アルミニウム

1.0ｍｍ、フィルター．駆嬢76.5ｃｍ、照射lit242R/ｍｉｎ

の条件「で600Ｒを全身iこ照身ﾙﾅﾆ。

主ji二，移入細胞の分裂を抑制する目的でば，水冷のガ

ラスシヤーレオニいれた細飽浮遊液iこ，180ｋＶ,２５ｍＡ，ァ

`レミニウム1.0ｍｍのフィルター・釦難４伽、，蝋射Iii

i38R/【､i【］の条件1ざで500ＲあるＬに2.000ｋを無射し

１－=

細砲移入：胸醗あるい}よWll澱を成然マウスから滴ｌＨＬ

廷後Iこ，IrIら緯．冷ハソクス液iこ浸しfﾆ吉富特製のピン

芸｢麓…jfj

/､Jh-
llJ-＿

乱｛》》死ｌｌＩＩＩ軒

２，蘭拷iウj堕弓誼

'に|`ｆｌ系拘瀞織j些雪蒋人ﾚﾉﾆ炭て図lＸ課蝿lトー’

体蛎上能心ＭｉＨ

I。
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二れらにJ:れぱ．胸腺の細胞を移入した群と脾臓細胞

の移入群との単位脾繊細砲当りの港血斑形成細胞の数を

結んだ抗体産Lk曲線椹本質的な差異を認めえなかった

が‘正常マウスの腹控内に抗原を接種した場合の抗体産

生llli線では１９ｓと７ｓの峰がそれぞれ５日と10ロ後に到

来した3)の'二比べて，１９ｓが７日後に．７ｓが９日～１０

日以後という具合に，それぞれの峰に到達するまでの日

数がわずかでI尖あるが，廷農している二とがわかった｡

２．同種マウス由来の細胞を移入した後での抗体産生

能：iilj述の爽験１によれぽ，recipierWマウス脾細胞の

Ⅲi位数当りの抗体産４１ｔ細胞の数は胸線の細胞を移入した

場合と脾臓細胞を移入した場合とで麓を認め難かった

が，両騨マウスの牌茄ijtにi芸著るい､差があって，屠

段時には．牌細飽移入群の方が全騨細胞数で５～10倍以

上の値を示すのが常であった。二の差が胸腺と脾臓の細

胞中に含章れている免疫適格細胞の絶対数の差として理

解しうるかどうかがllM題となるが，その問題を餌<鍵の

一つは抗体歴生細胞がrccipieZ1t由来かdonoT由来か

を確かめる二とにあると思われたので,同甑由来の細胞

を移入した場合にも抗体産生能がIF1挺するかどうか調べ

て詮だ･

その結果I主我１iこ'j《すごとくで，Ｃ３Ｈ/IIc系のﾙﾘ腺あ

るいば脚織の細飽をＤＩ<】系マウスに移入しても，抗体

産生嵯はイパ回復しない二と力Xiﾘ】らかとなって，donor

由来の細飽が抗体蔽生細胞|こ雀で分化するという可能性
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があるように思われてきた言

81．移入畑胞致とrecipientへのＸ親照射量を加減し

た咀合の抗体産生能：二の実験も溶血素産生細砲の由来

と確かめる二とをIi的として行なわれ生息なお，reci-

pIe311・donorとも;こ胸線、繍抱を移入した時iこばＣ３Ｈ

ｌｌｅ系-マケスを．ilNl1麓の繍飽を移入した時にI堂ＤＫ1糸

マウスを）１Ｗに。炎２．３１ﾆ示すごとくprecipientへの

Ｘ繰照雛ikI上600Ｒ、700Ｒ，900Ｒと３段繕を区別し,

移入する細胞の政も１N通H1の他iこ・１５．１/251二減らし

屯群をもうけた。

その紬Ⅱし，ｌ瀞血斑形成細胞の数I皇照射Ｘ線趾の多少に

ルウ`ｊ>りなくい砂人細胞数i二提ぽ平行する二とがわかっ

たｃこ↑しし，災際iこ抗体を１１§るようになる細胞がdonor

由米であるというiW能性を妨げないように思われる。

ｌ同系感作マウス由来の細胞を移入した後での抗体

震生能：二り災験ではＤＫ1乗を用い、donorマウスiこ

{よH11抱擁取り３週IIllIIiilこ，ヒツジ赤血球の20％浮遊波

ｑ２８７ｌｌとlMfHIⅢに接bliしておいたｃなお、この時期のマ

嚢２１Ｗ､ＩＥＩ蚫欧と「とどipiごnｔへ`氷濠鎖ﾘﾅ量と11』税
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それを移入した鍋合とでば溶血斑形成細飽散の消長Iご苫

るしい差のある二とば予想きれだが．図４に赤さｵ【た抗

体産生細胞数の余りにも多い二とにＥかさ』L士ｓわれわ

れば先に報告し企a）ごとく．既成の血iWI抗体－１９ｓ，７

ｓを含めて－の存蜜によって轄典抗体の新生が強く抑制

されることを知りえたので．この実験で採雁されだよう

な系でば既成抗体による抑制が現われ暗いためi二，鮫も

自然に近い姿の瓠２吹応答が観察されたのでばなかろう

かと考えている。

他方･胸腺の制1胞を移入した後での抗体産生曲線も全

く予想外であった。１９ｓ斑の梢Rilll螺が７ｓ斑のそれを

はるかに下まわってしたところは，惑作脾細胞を移入し

た期合と同じであって，初回の抗原刺激に対する免疫学

的記憾が胸腺の細胞にも保たれていたとjal1解しておきた

いｏ

５６同系マウス由来の細胞を移入した後て抗マウスリ

ンパ球血洞を投与した場合の抗体産全能：抗マウスリン

':球血清は既報0)の方法によって作製したもので，胸腺

の細胞の期台は８．８>(10？を．脚職細胞I当５ｘｌＯ７を．そ

れぞれ尾111脈から移入して30分後を初1ｍとして，前者の

場合にI当２．４，８日目に，脾臓の細胞の埋合にＩ会３，６

ｐ目にも織り返して抗リンパ裁血漉一あらかじめ、ビヅ

ジ赤血球で吸収して，抗(仙二よるIcedbackinhibiMon

が起こらなし･よう心掛けた一○0.2ｍＩつつき1Ml薩内に

接舷したｅなお，脾臓細胞を移入し定マウスの一部で

'よ．特に，緬胞移入30分後の抗ｉｎ淵の接傲を行なわず

に，３．６日１１のｉｌ２ｎの象接翻した群をもうけた。紡

果は亥４，５iこ』j（すごとく，胸腺の細胞・脾臓織飽のい

ずれを移入した群でも，溶血斑致の減少l土案外にわずか

であったで

｛
丙

Ｊ５§／』』凸

領原娠i■数ｓ軟

図ＩＸ線煕Qf-`ウメ'二蝶(１１iii系調畑蚫を移入し危後での
抗体擁生旋のｎＩＨ

ウスの脾臓内にば．-1Ｊ-噸卯した抗体産生細胞の数がす

でに減少しており．ほとんど惑作iiiの状態iこまで戻って

いる二とが騒験上わかっていた3)。

移入細胞故は胸轆・騨騒ともに３×IOFで，移入直後

に型のごとく，ヒツジ赤血球20％浮遊液を0.2ｍＩ腹慈

内に接航した。

逐日に陽役し，１９ｓ斑と７ｓ斑の平均値を求めて線で

結んだものが側３，４である。

未悪作マウスの脾細抱を移入した場合と悪作マウスの

表Ｉ脱線HHjKE移入後にALS2ff1処た場合の|⑪ｌｉｕ
recip：ＤＫＬ(i(jUR照ｌ１
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秋山・ほか：Ｘ綴障害の回復

表５脾網胞移入後i二ＡＬＳを窪射した場合の回復

4９

|〒屋叩:DKWOR顛鯛
１．０，．：ＤＫＬ５ｘｌＯ７細胞ｉ､v、

|溌自繊鐡鵬u3m1LP
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769.6642.4１４．６５２５．５
500,0672.7１３．８３３０
593.51313.7１１．８１０５

●－－■－－－６■０谷P⑭■⑪●｡｡■⑥｡■｡－⑪●■－－－●●守ら｡■↑七｡－－－－｡←●一宇一■｡●◆－｡－■｡B⑥｡－－－▲U■●+●｡｡｡←⑥⑪⑤6■0F｡●

612.8826.8１３．０２２．８

2901

362.3

1949

274.9

６．６

8.8

17.05

９．９

ALS，移入
後より２回

平均

ALS非投与

4385

728.4
252.1

223.5
745.0352.9２２．８
2415.62760.7１５．１
405.4544.2

１，･ﾛ'.~..←.~~････ｃＯ－Ｂ■.?.←

４１８．９376.218.5
---－■￣｡－ヶ￣

２．５５

5.1

29.4

16.4

「
》
’
一 ５５４237.4

８
－

平均ｌ
－－－ｃ－￣－－

￣

表６iD8Di〃ＤＡＬＳ処理細胞を移入した場合の回復
鰯P1iC;鵬'1鵜騨ALS室圏30分

牌細飽５×l07iv・
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均
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少していた。

７．iJnpifroでＸ線を照射した同系マウス由来の細

胞を移入した後での抗体産生能：抗リンパ球血清をｉ，ｌ
ＵｉＺ初，ｉ１ｌＵｊＵｏで作用させたの罐，溶血班数の減少の穣

度を知ることによって，移入繩胞一抗体産生細溢へ分化

する可能性を考慮している－の抗血清i二対する感受陰を

占なって，抗体室生細胞の前駆細胞を同定する際の手譲

りを得ておきたいと思ったからＩこ他ならなかった．

移入細胞にあらかじめ，Ｘ線を悪針するという思いつ

きも，同様の目的から誤黙られたものであった。この実

験でl芸移入後７日目に動物を屠殺して１９ｓ・７ｓ斑の数

を別々Iこ計測しただけであったが，脾臓細砲移入群で藩

６．ｉ〃uitroで抗リンパ球血澗を作用させた同系マウ

ス由来の細胞を移入した後での抗体産生能：胸腺の細

胞．脾藏の細胞ともに2.5〆10,/ｍｌの割合にハソクス液

程再浮遊したものに．最終１：１５０の割合に非働憧抗リ

ソペ球血清－あらかじめ，ヒツジ赤血球で吸収済み一を

添加し，室温に30分間保った後iこ遠沈洗浄して遊離の抗

血滑を除いた。なお，二れを移入する場合椌億前者でi当

4×107,後者でiよ５〆107を移入した。なお，両詳とも

Ｉ－抗血清で処理し正い細飽を移入した群をもうけて対

照とした。結果健麦６に示すごとくで，胸腺の細胞を移

入後７日目の７ｓ垂を除いて催，胸課の緬胞，牌藏細胞

の移入群ともに，抗血清処理群の溶血斑数が明ら力に減
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嚢７i"噸妙｡x繍璽射綱脳を移入し定鰯合｡回復‘謡Ｐ１鮒懸鶴搬x,…
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非鵬9ｊｌＩ:；１通:ｌＩｌ製:11081.01572.9
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27892149L8平均１０６６３３９．５１１艶.６
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０９

500Ｒ

}……‐‐

平均Ｉ0.63

。.ｐ○

１８５
６．０

０．２７５

2.1

非照９１

平均

細胞とマクロプァージを含む一．移入された後の再循環

や末梢リンパ組織への定着の状況にも差異が認められ

る'｡'ことを考慮して，liqlHiRiこ定着した特定の細胞一胸腺

リソベ球のうちでとく漣寿命の長いものに最も注目した

い一の機能を探るためにば゜単位細胞数当りの溶血斑の

数を抗体産生能の回復の指標とするのが妥当であろうと

考えたｃ

汝iこ’同粗由来のilll胞を移入した実験やrecipientマ

ウスに照射する放射線謎を変えた実験の結果からは,溌

血斑形成細胞の前駆細胞I主donor由来であろうと考え

たくなるが，もし，この予想が正しいとすれば，移入細

胞一前駆細胞~・溶血斑形成細胞へと進む分化の過程を追

跡する材料としての胸腺の価値陰，その細胞轆成がIinjIi

であるだけIこ'軽視しえないように思われる。

責允，われわれ'よ移入細胞一胸腺の細胞と脾臓細胞を

とわずに￣をあらかじめ音波iこさらして砕いておいた場

合に催・溶血斑形成が全く観察されない二とを知ってい

るが,このことは細胞移入iこよる免疫能の回復が細胞性

ないし非細胞性因子による非特異的アジニバソト効果の

麦われてないことを示唆しているといえよう。

抗リンパ球血清の影響力K明瞭でなかったことと，ｊ兇

､i【7.0でのＸ線照射の効果がIZPずしも明砿でなかった二

とはいささか気がかりであるが,われわれの先の報告3.4,

でも，抗リンパ球血清の投与(よ抗体産生を抑制する力が

ほとんどない二とを知っているつまだ．問題の細胞碗が

抗リンパ球血滑とＸ線照射iこ対してともに感受性を欠い

ているという可能性をも縫裡に秘めながら，二の結果庭

ついては再現性の有無を十分iこ検討したい゜

血斑数の顕著な減少が認められただけで，胸腺の細胞を

移入した群では明らかな放射線の影響は認められ土かつ

土（表７）。

Ｗ、孝察

Ｘ線の全身照射によって廃絶した抗体産生能が3)同系

動物の脾臓の細胞を移入することiこよって回複してくる

ことは古くから知られていたが，その後の多くの報告で

は．脾臓やリンパ節の細胞とに違って，胸腺の細胞を移

入しても一旦廃絶した抗体産生能を回復させる二と催で

きなかった二と力:述べられている6-,)。

われわれの報告でIま，これらの研究者の結論と異なっ

て胸腺の細胞にも，Ｘ線照射によって廃絶した抗体産生

能を回榎させる能力のあることを表明しているが，これ

は移入効果を判定するための彼我の方注に叢があるため

と思われる｡すなわち，前記の研究者らは血消中の抗体

価の上外や脾臓当りの総溶血素産生細胞の数を指標とし

て判定しているのに対して，われわれば牌魔の単位細胞

当りの溶血素産生細題の数をもって回復の程度を判定し

ている。前者の方法に従うと，脾臓やリンパ節の細胞を

移入した場合と胸腺の細胞を移入した場合とでば,reci-

pBentのその後の牌識の欧蹴が箸るし<相述するため

に,胸腺の細胞の移入効果が過少iこ評価されるきらいが

あるようiこ思われたｃ脾臓細胞中の溶血斑数を計測する

場合でも●脾臓当りの故で現わすのと，脾臓の単位細胞

散当りの数で現わすのとば'それぞれの研究者の好みに

よって選択きれたものであったが．われわれば牌餓やリ

ンパ節と胸腺とでば構成細胞の郁類iこ蓬がある二とと＿

胸腺の細胞は胸腺リンパ球を主として少数の上皮性細網
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胸腺，虫垂および円小嚢易Ｉ出・Ｘ線照射家兎の

抗体産生について

紺田進（北野病院免疫血液科)，

滝口将夫，栗原二郎（京大・医・第２内ｉ+)，

墹田徹（京大・ウイルス研・病理部）

生能}よ胸腺棚出家兎（ＴＸ）では正常に保た’していたが，

虫垂別出家兎(Ａｘ）および胸腺・虫垂劉出家兎(ＴｘＡｘ）

でば樅災素産生の障害が認められた。一・方ヒツジ赤血球

凝災紫産生能億Ｔａｂｌｅ２に糸られらごとく，Ｔｘおよび

Ａｘでは非手術対照群(Ｃ)に比し、一殻に低下していた

が，有意の叢は認めえなかった合しかＬＴｘＡｘ群では

明らかiこ障害されていた。

さらに生後2`1時MM以内iこ胸睨ならびに虫垂をBilijL，

生後２週に410ＲＸ線全身照射を行ない，Ｘ線照9.15～

６週後に腸チフス菌およびヒツジ赤血球に対する抗体産

生能を検したとニら，Ｔａｂｌｅ３に示すごとく，腸チフス

菌Ｈ－凝築素産生能瞠胸腺則出Ｘ線照射群（Ｔｘ－Ｘ）では

障害なく，虫垂別出Ｘ線照射群（Ａｘ－Ｘ）および胸腺・

虫垂鰯lllllX線照射群（ＴｘＡｘ－Ｘ）にて障害されていた。
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aIbrithandexposedtｏ４１０ＲＸ･ｒｆｈｙｓａｔ２ｗど上ｋｓ

Ｍａｇｅ．

家兎虫垂が胸腺と同じく免疫機牌の発達に非常にjlI要

な役割を果していることが，すでにＧｏｏｄらIこよる虫

垂別出実験より明らかにされてきている。われわれも彼

ら3-?,】3)と相前後して虫垂M]I出実験を試み，家兎虫丞が

血清抗体歴生能の発達に一つの役割を演じている二とを

明らかにしてきた。

生後24時M1以内に胸腺ならびI'こ虫垂を腸11出し，生後６

週に鵬チブス菌およびヒヅジ赤血球を締注し腸チフス菌

Ｈ－凝集素およびヒプジ赤血球凝災素産生能を検したと

ころ，ＴａｂｌｅＩに示すごとく，腸チフス菌Ｈ－凝災素産
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素産fkの障害が認められた。

生後24時llH以内i二胸腺ならびIこ虫垂を捌出し，生後２

週iこ410ＲＸ線照射した際には，腸チフス菌Ｈ－凝雌索

産生能瞳Ｘ線照射を加えなかった場合と同じく，Ａｘ－

ＸおよびＴｘＡＸ－Ｘ群の糸が障害され‘ＴＸ－Ｘ群では障

害されなかった。ヒツジ赤血球凝柴素産生能I当Ｘ線照４１

を加えなかった場合にはＴｘＡｘ群の糸に障害が認めら
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ブス菌およびconaIbuminに対する抗体産生能を検索し

たところ，Ｔａｂｌｅ５に示すごとく，腸チブス菌Ｈ一躍姫

素産生IIEは同嫌i二，Ｔｘ－Ｘでは障害きれず，Ａｘ－Ｘおよ

びTxAx-XI,こて障害されていた。またcona1bummiこ

対する抗体産生能値Ｔａｂｌｅ６に魂られるごとくＴｘ－Ｘ，

Ａｘ－ＸおよびＴｘＡｘ－Ｘの３群とも陣害されていた。
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群ではいずれの場合も明らかな減少に認められたかつ
十．
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ついで細胞性抗体産生におよぼす虫垂場Ⅱ出の彩騨を桑

るべ<汝のような実鹸を蕊ふたｃ生後24時間以内に胸腺
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５４免疫生物学シソ誤ジウム２

ならびiこ虫垂をmll出し，生後３週～17週にそれぞれヒト～21日平均13.0日とＡｘ－Ｘ群ではＣ－Ｘにくらべ，や
型結核菌にて悪作し,悪作後３週に１０倍稀釈oldtuber-や延長していたが有意の差准認め鰭かつ土。これに反
culinを皮内注射し，ツベルクリンアレルギー抗体産生し，Ｔｘ－ＸおよびTxAx-X両群ではいずれも2]日以上
能を検したところ（o1dtuberculinO1ml皮内注射48時生講していた゜
間後局所の発赤の平均直径１０ｍｍ以上のものを，ツ反以上の結果より，胸腺に細胞性抗体産生能の発達に非
応陽性とした），生後４および５週に悪作した場合，Ｃ常に密接な関係を有し，かつ，ある種の抗原（恐らく
群では11例中９例，Ａｘでは５例中５例ツ反応陽性であweakantigen)に対する血清抗体産生機樵の発連に関与
ったが，Ｔｘでは８例中１例のみ陽性で，Ｔｘ群にヅ．し，虫垂陰主として血清抗体産生能発達に主役を演じ，
－崔佳幸伜峠命時宝飛璽冷ら打秀一Ｌかしながら生後細胞性抗体産生能の発達にも何らかの形で関与している

culinを皮内注射し，ツベルクリンアレルギーpWF座二

能を検したところ（o1dtuberculinO1ml皮内注射48時
間後局所の発赤の平均直径１０ｍｍ以上のものを，シ反
応陽性とした），生後４および５週に悪作した場合，Ｃ

群では11例中９例，Ａｘでは５例中５例ツ反応陽性であ
ったが，Ｔｘでは８例中１例のみ陽性で．Ｔｘ群にヅ・

ア抗体産生能の障害が認められたｃしかしながら生後
７～10週に盛作した際には，Ｃ群では９例中７例，Ａｘ

で５例中４例，ＴＸ群でも12例中10例が陽性を示し，さ

らに生後12～17週に惠作したときはＣで12例中８例，
Ａｘで６例中４例，ＴＸで５例中３例が陽性を示し，生

後７週以降でばＴＸ群でもヅ・ア抗体産生の障害は認め
られなかった。しかしＴｘＡＸ群でば生後12～17週に盛
作した場合でも８例中１例の承陽性を示したにすぎず，
明らかにツ・ア抗体産生の障害が認められた。これらの
結果健胸腺はツベルクリンアレルギー抗体産生能の発達
に主たる役割を果しているが，虫垂も何らかの形でこれ
に関与していることを示すものである。
なお，生後７～10日後に胸腺創出，その１週後に４１０
ＲＸ線全身照射を行ない'8)，Ｘ線照射４週後に盛作し，

あるいは生後３週に胸腺馴出，生後４週に450ＲＸ線照
射し，Ｘ線照射６週後に惑作しで)，ヅ・ア抗体産生能
を検した際にも，胸際刷出群にヅ・ア抗体産生能の抑制
を認めている。

宮だ，生後24時間以内に胸腺ならびに虫垂を剛出し．

生後１０～14日に410～600ＲＸ線全身照射を行ない，生後
６週にWarwickの方法に準じて,耳内側に直径約１５
ｃｍの円形の同種皮膚片を移植し，移植皮膚片の生着期

間を観察したところ，Ｔａｂｌｅ７に示すごとく，Ｃ－Ｘで
は皮膚生着期間億６～14日，平均9.8日，Ａｘ－Ｘ群催７
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紺田・ほか：駒線，虫垂，円'1,嚢の馴出 5５

二とがうかがわれる。

胸腺，虫垂，円小嚢則出・Ｘ線照射家兎の抗体産生能

について：

家兎には虫垂と同様の組織騨造をもつ腸菅リンパ装股

としてペイニル板の他漣，比較的大きなリンパ装慨であ

る円小嚢（sacculusro【undus）があり，円,j､猛渥も虫

垂と同嚴の機能があり，虫垂と同時提円小蛮を隙Ｉ出すれ

ぱ虫垂単独馴出よりもより強度の血清抗体産生の抑制が

認められるのでばないかと想定され，次のような実験を

試朶だ。

その方法の慨略はＴａｂｌｅ８およびＦｉｇ．１に示すご

とく０生後４週に胸腺馴出（Ｔｘ)，虫垂則出（Ａｘ)，虫

垂・円小遮馴出（AxRx)，胸腺虫垂則出（ＴｘＡｘ）を行

ない、１週後腫450ＲＸ線企身照射を加え，生後８週に，

C-X 1X-X A刈｡矛Ｘ TKA升ＸＡ易Ｘ

笏
－

８
瓦

／
Ⅵ圷生ＳｃｎＢ７沁酢面唾已世T、

FiH､２BodyweightofTabbitsinlheliveexperimentaIgrouPsduringthel2・weeks
pe｢iodafterir｢adiation．

腸チフス菌静注，ヒツジ赤血球両側勉端皮下注，生後１２

週に鵬チフス菌およびヒツジ赤血球を静注し両抗原に対

する抗体産牛能を検した。

円小嚢別出の方法としては，Ｆｉｇ．１に示すごとく円

小嚢と大盲腸I1i桃（TonsillacaecaIismajor)，小盲腸

扁桃（Tonsillacaecalisminor）とを同時に易Ⅲ出し,

回腸および盲Hﾙ断端部は結紮し，結腸と回腸を側側吻合

につなぎ手術を終えた。

体重の変動：対照たる非手術Ｘ線照射群（C-X）およ

び実験４群のＸ線照射後の体重の変化は，Ｆｉｇ．２に示

すごとく各群IIjlにば大きな差を認めなかったが，Ｔｘ－Ｘ

およびＴｘＡｘ－Ｘ群中の各１例にＸ線照射６週後頃より

体Ni卿DIIが停止しpwastingsynd2･ｏｍｅを呈するものが

あった｡

末梢リンパ球数：Ｘ線照射後の各詳の末梢リンパ球数

の変動をＦｉｇ．３１こそ②平均値にて示してあるが，本国

に私られるごとく各群とも対照群i二比しいずれも低価を

示していたが，その減少の挫度iまＴｘＡｘ－Ｘ群iこて股も

顕著で，ついて，ＴＸ－Ｘ群であったｅＡｘ－ＸおよびＡＸ
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ａｔｉｎｔｅｒｖａｌ５ａｆＩerirradiation．



５６免疫生物学シソ誤ジウム２

Ｒｘ－Ｘ阿畔の１１１１には差なく，Ｃ－ＸとＴｘ－Ｘの中IiM値をれるごとく，Ｔｘ－Ｘでは１１

とっていた。例を除きＣ－Ｘとの間に差可

腸チフス菌凝集素産生：鵬チブス菌初阿藤注後のＨ－とんど０－凝鵬素産鮒§Iま認は

凝塊素価の変動はFig.４a，⑪に染られるごとく，Ｔｘ－を除き６例では撞とんど抗Ｉ

Ｘ群では８例中１例を除きいずれもＣ－Ｘと全く同様のの産生を認めたにすぎず．｜

変動を示し，抗体産生能の障害は認められなかった･全く抗体の産生が認められ￣

Ａｘ－ＸおよびAxRx-Xでば企例Ｃ－Ｘより低価を示示したにすぎなかった。

し，抗体藤生の仰iljllが認められたが，両群の111には差を・腸チフス菌鍬２回目静注（

認め｢!)なかった。ＴｘＡｘ－Ｘでは３例とも顕著な抗体歴Ｆｉｇ．６３，６ｂに墨られるご４

４kの障醤を示して､､たつより低値を示すものがあっブ

腸チフス菌０－鱗Ⅱ1素価の変動雄Ｆｉｇ５ａ,５ｂｉこ象ら顕著な雌を露のえなかつたう

れるごとく，Ｔｘ－Ｘでは11-凝集素産生の場合と同様】

例を除きＣ－Ｘとの間に差を認めず，Ａｘ－Ｘでば全例ほ

とんど０－凝鵬素産鮒§I±認められず。AxRルＸでは】例

を除き６例では撞とんど抗体産生を認めず，Ｉ例に軽溌

の産生を認めたにすぎず．さらにＴｘＡｘ－Ｘでも２例に

全く抗体の産生が認められず，他の１例は軽度の産生を

示したにすぎなかった。

・腸チフス菌鍬２回目静注後のＨ－耀築素価の変動ば．

Ｆｉｇ．６３，６ｂに墨られるごとくＡｘ－Ｘ群の一部ﾄﾞﾆＣ－Ｘ

より低値を示すものがあったが，各群とも対照とのI1jliこ

~､炉Ｘ--.-.ｃ･ｘ A汁Ｘ
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A汁Ｘ~､しＸ Ｃ－Ｘ

三
○
二
・
⑩
。
←
い
」
且
一
一
仁
Ｅ
二
つ
一
つ
⑤
Ｓ
ｏ
ｏ

髻寶二一
､４７１，１

Doysqf1e「Is1imecn節ｃｆｍｔ炮巳、

(a）

AxRx-X 万KAxPXＣ－Ｘ

一
且
晉
⑩
ロ
ー
巾
曰
」
一
一
二
意
一
呈
罠
５
‐
。

DqysqfterIsImjecnonofaWpen

（b）

Ｆｉｇ．５丁j化ｒｓｏｆＯ･aglIluIinin【ＯＳ･ノンP/uIinrabbits⑪fthefiveexperimentaIg｢oupspdurinEthピ
３ｗｅ己ｋｐどriDdfolIDwingtheIirstiniectionofantigen．

０－凝塊講産生能はFig.７a,７ｂに示すごとく，Ａｘ－Ｘ

群で憧臓害されており，ＴＸＡｘ－Ｘ群ｹﾆもその慨向がう

かがわれたがｐＡｘＲｘ－Ｘで瞼一部ｸﾆ対禰より低価を

示すものがあったが．明らかな障害l圭腿められなかつ
少．

ノ■＝ら

すなわら．胸腺単甦鼎Ⅱ出群でfよ１吹・２抄:反応とも

腸チフス菌疑災素産生能の障害は認められなかったが，

虫雄単践馴lfl群および虫垂別出併用群でば，1次反駆で

}よＨ－，０－凝鵬素とりわり十０－凝染素産生の顕著な障寄

が認められ,２汰反応で仁Ｈ－舞姫素産生の訓らかた陣

害は鰯められなかったが，０－凝鵬索産生能lま門小弧馴

出併用群を除き陣害されていた。

ヒツジ赤血球溶血去産生：ヒツジ赤血球初回趾端皮下

洗射後の溶血素価の変動にＦｉｇ８ａ,８ｂに示すごとく，

Ｔｘ－Ｘ，Ax-X，ＡｘＲｘ－ＸＴｘＡｘ－Ｘの４群ともに，溶血

素産生の障害が認められた。とりわけＴｘＡｘ－Ｘ群では

障害が箸るし<，Ａｘ－ＸとＡｘＲｘ－Ｘとの間に怯差を認

めえなかった。

ヒツジ赤血球２lgI目紳注後の溶血素価の変動ば，Ｆｉｇ

９ａ９ｂに柔られるごとくｐＴｘ－Ｘ群でI主Ｃ－Ｘに比し
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Ｈ､agglutinintoSD,ＰｊｉｉｉｎｒａｂｂｉｌｓｏｆｔｈｅｆＷｅｅｘｐｅrim巴nti

ollowingthEs⑤condinjectionofantigen．

ＰＯＧ

￣４

Ｆｉ■、６ＴｉｌｅｒＳｏｌＨ・agglutinintoS

３.ｗｅｅｋｐｅｒｉｏｄｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｈＥｓ⑤cｏｎｄ

exPerim巴ｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ･ｄｕｒｉｎｇｔｈｅ

いずれも低値を示し，抗体産生の障害が認められたが，

他の３群では明らかな障害を認めなかった。

脇チフス菌Ｈ－凝襲素の２メルカブトエタノール（２－

HIE）処理：胸聴陽Ｉ出家兎と虫垂ﾘﾘﾘ出家兎の岡にみられ

る腸チフス菌凝鯲素庶牛能の差が何腫よるものかを解明

する一方法として，服チフス菌静注後の血潰につき’

2-ＭＥ未処理．２ＭＥ処理後の腸チフス菌Ｈ－凝築紫価

を比較して詮だところ，Fig.１０ａｌＯｂｉこ示すごとく，

初回免疫後Ｃ－Ｘでは２－ＭＥＩ･esis1anL2･MEsensitve

凝集素とも多最産生されているが，Ｔｘ－Ｘでは２－ＭＥ

resistant抗体は全く認められず，Ａｘ－ＸおよびＡｘＲｘ

－Ｘでは大部分が2-MEresiStantであり，ＴｘＡｘ－Ｘで

はＴｘ－Ｘ同嫌大部分が２.MEsensitiveな抗体のみが

形成されていた｡

腸チフス菌第２回目静注後でｉｆ，Ｔｘ－Ｘ群でば２.ME

resistanl抗体形成の障害が認められるもののようであ

るが，Ａｘ－ＸおよびＡｘＲｘ－Ｘでは２.ＭＥsensitiveお

よびresis【ant両抗体ともＣ－Ｘと伝罐同樫度産生され

ていたｏ

以上の結果とＦｉｇ．４a，北の結果より,服チフス菌
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（b）

Ｆｉ悠・７TitどｒｓｏｆＯ･agglutinintoS.⑪ＩＰＡｊｉｎｒａｂｂｉｌｓｏｆ【heIiveexpgrimentaIgroups･duringｔｈｅ

３．wﾋﾟﾋﾟｋｐＥ｢iud「oIlUwingtheS巳CondinjeCtionofan【igen．

Ｈ-凝集素産生に倒して捻吹のように結論しうると思わ

れる。すなわち胸腺別III群でIまＨ－撰集素産生､Eの1章害

は認められない。しかしこれはすべて２．ＭＥｓｅｎｓｉｔＷｅ

すなわち'９ｓ抗体産生によるもので,２－MEresistantす

なわち７ｓ抗体産生はl汝反応で{よ全く認められない。

虫5蕊馴出および虫垂・円小嚢IlIlll群ではＨ－凝卯$素産生

の障害が認められるが，これに７ｓ抗体歴生には対照と

の間に差を認めず，支走産生された抗体がほとんど２－

MEresis【antである二とより，本抗体産生の脆害催１９

ｓ抗体産生の障害i二酷づくものであるｅ章允胸腺・虫垂

iIII出群でI宝Ｈ－凝り11素産生侭いち埒るし<陣害されてお

り．かつ形成された抗体もぽとんど２－ＭＥｓｅｎｓ【[iveで

ある二とより．ｌ９Ｓおよび７ｓ両抗体産生が障密されて

いるものと推測されるｅ

したがって胸腺はおもiこ７ｓ抗体産生ｉｉｌ１砲あるいば７

ｓ抗体産生機榊lこ，虫垂瞳主として１９ｓ抗体産生細胞あ

るいば１９s抗体産生機騨'二非常I,こ密接な関係を有してい

るものと言いうる。

７０および７Ｍグロブリンの変動：上記家兎のＸ線

全身照射３．４および５週後の血滑中７０および７Ｍグ
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1ｊＬＸ…‐－－ｃ－ｘ AxPX

等ニーーー
Dqy5df1erIS↑injeC1ionOfmlh9en

（皿）

旗AxPXAxRx-X．…･…･c-x

21111111三三三二
崖舅二＝罠

ＤｑｙｓｏｈｅｒＩｓｌｉｍ６ｃｎｉｏｍｏＩｑｎｌｎｍ

（b）

Ｆｉ腰９TitGr台。ｆＩｌＧｍ⑪lysintoslueepErythrocWesinrabbit5oftlueli1,eexperimenMglPoup念，。[】『・
ｉｎｇｌｌｕＥ３｡ｗどekpcriodfoIl⑥wingtheIirstinjectiDn(DIantigen．

ロプリン凪を免疫拡散法により，各1】ｻﾞW]における対照群

の値の平均値をｌとして比較検討して詮土ところ，Ｆｉｇ

ｌ１ａ,１ｌｂに示すごとく，７Ｇｈtは各群の間に藻を認めず，

対照のそれと伝僚同値をとっていたが，７ＭはＴｘ－Ｘの

１例‘AxRx-Xの１例を除き，Ｔｘ－Ｘ群ではいずれも

簸照のそれと輝ぼ同じ値をｐＡｘ－Ｘ・AxRx-Xおよび

ＴｘＡｘ－Ｘの３群すなわち虫垂を別出してある群でば企

て対照ﾄｰ比し低位をとっていたｅ

このことに虫鑛は１９ｓ抗体産生磯鯛に密接な関係を有

しているの墨ならず，１９ｓクニプリンそのものの産生に

も大きな役割を減じていることを示すものであるｅ

γグロブリンの質的変化：われわれにすでに生後24時

|川以内ﾄﾞﾆ胸腺ならびに虫垂を馴出した家兎血清中の一部

iこ，アグロプリソ域にカソテソ電気泳動像から見て均一

なグ戸プリンの認められるものがあり，諸検索の結果こ

れＩ土単ク百一ンの性格を有し，塾末上詮られるmonc-
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.．…-…ＣⅨ

TXPX AxPX

０４７１０１４２１０４７１０閂２Ｉ

ＤｑｙｓｏｆｾＴｍｄｉｎｊｅｃ１ｐｎｏｌｃｍ､e、

｡）

･･･…..-Ｃ－Ｘ

Doysqf1er2fnilcｴ↑にｍｏｆｍ１ｉｇｅｎ

（ｂ）

Ｆｉ腰９Titどｒｓｏｆｈ上mDIysintoshecPerythrocy化sinrabbits⑪ｆｔｈｅＩＷ芒SxperimentaIgroups，ｄｕｒ・

ｉｎｇｔｈＥ３ｗｅｅｋｐｅ｢iodfolIowingthesecondirujec【ionofantigen．

ｃＩｏｌ】algammopathylilI似の所見を呈するものがある二

とを穣告してきたが`'8)，木実験群においても，上述の

７Ｍの肚的変化の他ｹﾆかかる変化が認められるか否か

Ｗｉｅｍｅの寒天電気泳動法に鹸じて倹索して塁だとニ

ろ．写真５～siこふられるごとく，ﾌﾞｰｸﾞＰプリン域猩１

～２本の均一バンドが--部の家兎血清中に鑓ぬられた

（weeksにＸ線嬢射後のそれを示してある先その頻度

にTable91,ニポナごとく，－奎般>こＣ－Ｘに比し各実験

群に問率に出現し，かつ安中の下段ｹﾆ示すごとく（麦中

アンダーラインをしてあるのが均一ブークヤプリソの出

現をふた例）Ｉｉ【terによりその出現しやずいものとそう

でないものがあり，これらの１１Ｆ実ばすでiこ権摘してきた

と二ろであり先天的梁酋．Ｘ線照難などi二よる抗体産生

繊滞の障害，胸腺ならび怪虫垂劇UAIこよる抗体産生磯榊
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IDh⑪t⑥、L4PopIiteaIIymphnodesinrabbitsobtainedoneweekafterinjectionofan【igen．’）Ｋ･７０
（C･Ｘ)｡２）Ｋ･6８（Ａｘ.Ｘ),３）Ｋ･6９（Ｔｘ.Ｘ)．４）Ｋ,6７（ＴｘＡｘ.Ｘ）（originalmagnMication，×100)．

な差の認められたの瞳，Ｔｘ－ＸとTxAx-X群であり,両

群では後毛細管榊派周囲（PCV）の小リソパ球がほとん

ど完全に消失していたのに反し，Ａｘ－Ｘ猪よびAxRx-X

群で捻Ｃ－Ｘと同じくＰＣＶの小リンパ球消失に認めら

れず，十で'二報告してきた新生家兎胸腺ならびに虫垂刷り

出実験の場合⑪と催とんど同様の所見を得たが，新生家

兎馴出実験におけるような胚中心の変化ば各群の間で明

らかな差を認めえなかった。

の変鰯などが，均一アーグロプリソ出現の原因となるこ

とを示すものであり,これば臨床上認められるmono-

clonalgammopathy発生機搬解明に－つの示唆を与え

る所見と考えられる。

抗原投与後の局所Iレバ節の組織徹：各実験群におい

て，Ｘ線照射３週後促50％ヒツジ赤血球生理的食塩水浮

遊液各O5nlIを趾端皮下i二注射し,その１～２週後ドニ

局所リンパ節たる膝潤リンパ節の組織所見を比較してみ

たところ，ＴａｂＩｅｌＯおよび写真ｌ～４に示すごとく（表

中リンパ球数の多少などをその程度の強いものより順汰

燈とんと.認められないもの富で鵠＞舟＞朴÷＞衿＞＋÷

＞÷＞＝＞-として表わしてある），各群の間に明らか

総括ならびに考察

生後４週lこ家兎胸腺。虫垂，円小麺などを馴出し．そ

の１週後lこ450ＲＸ線全身照射を行ない，生後８週なら
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irradiation，ArTowsindicatenmTowband（５）ingammaglobulinr巴gion．
ゴ

びに12週に抗原注射を行ない，これら家兎の体、の変

動‘末梢リンパ球故の推移，血澗抗体座主能．局Diリン

パ節の組織学的倹索などを試みた｡

Ｘ線照射後の体菰の期加の繊度にはＣ－Ｘ，Ｔｘ－Ｘ，Ａｘ

－Ｘ・AxRx-X，TxAx-Xの各詳の1111に差を認めえなか

ったoCooPERら3.12)は生後肛乞に虫垂則出し,生後８～

18日にＨ小没およびバイエル板を別出した家兎でIま．虫

垂馴出，牌馴出群よりも問いﾀﾋﾟ亡率を示していたと灘合

しているが，われわれの結果でばＴｘＡｘ－Ｘ群Iこその峨

向が認められたが，二のような明らかな蓬iよ鑓め雌かつ

土。また，末柚リソペ球数はＡｘ－ＸおよびAxRx-X

lこおいて軽度に減少．Ｔｘ－Ｘにて馴哲iこ減少，TxAx-X

iこおいて脳も強度の減少を示していた。ＣＯＯＰ蝿ら2)I会体

、３－４ポンドの家兎の虫垂．「']小粥，バイエル核MlllU

後650ＲＸ線照射した場合，米１１Ｉリンパ球政の減少怯鑓

められなかったとしているが、後i二生後11lらに虫垂llll

山。さらに生後８～18日i二円'１､飛およびペイニル板を捌

出した場合，あるいは生後lfLら;こ虫砿の象をMII出した場

合，生後35,に検索した絲果，iuj群とも同径座に末梢リ

ンパ球数の減少を示していたと縦告している')。われわ

れも生後2`1時１１１１以内Iこ虫歴をMII出した家兎でiまL'二後約６

週までは非手術対照鰐と#まぼ同政の末『lリンパ球散を認

め．明らかな減少は認められなかったが，それ以後は墹

加せず，対照では生後８～９週で平均7,000/ｍｍ３に達

するも，虫垂HllIll群では平均３～4,000/ｌｎｍ９にすぎな

かったことを蝿めており'３１，虫垂別山のみにてもある謹

度の末梢リンパ球故の減少をきたすものと瀞えられる。

その懸度は胸腺捌出の鯛合に膣くらべて軽度であるが，

胸腺・虫垂鼎１１出群では1119腱単独MII出祷にくらべ，常iこよ

り強度の末梢リンパ球数の減少をきたす小災よりも虫垂

Hll出の末柚リンペ球数への影響がうかがわれるc

CcoI'ＥＲら2)は体砿３～４ポンドの家兎虫垂，Ｈ小迩お

よびパイニル仮馴出後，650ＲＸ線照射を行ない，その

３週後にウシmWiアルプミソロ腸チフス菌に対する批体

産''二脂を'４６日後にヒソジ赤血球に対する抗体産生能を

調べているが，しずれの場合も抗体産生の陣醤がかなり

のf11度iこ鑓ぬられたと縦告している。さらiこPHREYらIC）

は生後４週に胸腺Hlllll，虫砿llllⅡl・虫垂・Ｉﾘ']､蝿・バイ

ニル枚Mlllllを行ない，生後８週i二比凹ごeMzqbor“を

ii『注し，その24時liil以内に1250ＲＸ線照射を行ない．直

るﾄﾆ20日の胎児肝細胞を投与し，抗原挫射後紙日的iこ抗

体価を測定したと二ろ，胸腺llll出群で催抗体症生CD抑iliリ
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は認められず，虫垂馴出群では抗体産生そのものは抑

制されなかったが，inductionphaseの遅延が認めら

れ，虫垂．円小我．バイエル板刷出群では顕著な抗体産

生の抑制が露ぬられたと報告している。さたPEREYらⅢ）

確生後直ち；こ虫垂則出した家兎では,生後５週に腸チ

フス菌およびＢγＷｃ２ｌｌｑｑｂｐｒ“に対する抗体産生能を

調べたところ,腸チフス菌Ｈ－凝集素およびβγｍｃ２ｌＪｑ

ａ６０７ｌｕＪｓに対する凝躯索産生能の障害は認められなかっ

たが，腸チフス菌ｏ~凝梨索産生の障害が認められたと

述べているｃ

次いでPEREYら12)およびCooPERら3)は生後'回らに

虫垂をMII出し，一部のものばさらに生後８～１８日に円小

幾およびバイエル板をIMIIIL，生後５週iこウシ血消アル

ブミンおよび腸チフス菌を．生後51日にヒツジ赤血球を

投与して｡その血清抗体産生能を調べたところ,虫垂別

,１，群では腸チフス菌０－凝災紫産生IIEは障害されていた

が，ヒツジ赤血球凝築素産生能は障害されず、鵬チフス

菌,{_凝集素およびウシ血消アルプミソに対する抗体産

生能にも明らかな抑制が認められなかった。これに対

し，虫垂．円小遜．ペイニル板別出群では,鵬チフス菌

Ｈ_および。-凝染素ならび怪ウシ血滴アルブミンに対す

る抗体産生能の障害を認め，虫轆jli独HlI出群iこくらべ．

より強度の抗体産生の障害を示したと報告している。こ

の際,両群とも細胞性抗体産生能の障害は認められてい

ない。さらにこれら家兎血清中の免疫グロプリソ、を測

定した結果,虫垂馴出群ではｉｃおよび１Ｍ趾の低下

を，虫垂．円小誕・パイニル板馴出癖では７Ｍの馨る

しい低下を来していたことを述べている。

一方家兎胸腺,,1,1,,の場合には，ウシ血消アルブミン')，

ヒト血瀞アダ．プリンI⑪，卵白アルブミン｡)およびＴ２￣

バクテリオファージ!)に対する抗体産生の抑制をきたす

ことが知られ，さらに胸腺・虫垂#''出家兎では.虫韮あ

るいは胸腺iIi独則出群より顕署なウシ血消アルブミンに

対する抗体産生の障害をきたすことが知られている13)ｃ

本実験においても，胸腺MII出群でIまヒツジ赤血球溶血

素産生の障害が認められたが,腸チフス菌挫塊産生能は

正常に保たれていたｅ一・万，虫垂勝り出，虫垂．円小麺MII

出群では,ヒツジ赤血球溶血素歴生ならびに腸チフス繭

撰典素産生の障害が認められ・とりわけ腸チフス菌ｏ－

擬典素産生能の障害が箸るしかった。なお，COOP[Ｒらj）

の指摘するように．虫垂別出群と虫垂・円小imi別出群と

の間における血消抗体産生能の障害の程度の差捻・本実

験方法のもとでは認められなかった。さら梶,胸腺・虫

垂llll出群では両抗原に対する抗体産生能膣ともＩこ障害さ

れ．一般にその陣瞥の裡度は他の３群にくらべて顕箸で

ソポジヴム２

あった。

これらの家兎で産生された腸チフス菌Ｈ－艦集梁喰，

１次反応でば胸腺賜り出群および胸腺・虫垂BIIM群でばほ

とんど２.MEsensitiveであり，これに反して虫正lIll出，

虫垂．円小趨馴出群でばほとんど２－MEresistanlであ

った。CooPERらの結果と同じく、虫垂馴出群,虫垂・胸

腺Hlllll群および虫垂・円'】､職場'１出群では血清中の７Ｍグ

ｐプリンの低下をふたが，胸腺別出群では7Ｍの低下は

認められなかった｡しかしながら，７０グｐプリンには

CooPrRらの報告と異なって，４群とも対照群とほぼ同

値を示していた。

以上の結果は家兎虫垂は７Ｍグロブリン生成に祷接な

IHI係を有するの糸ならず，少くとも腸チフス菌Ｈ－．銭災

索産生については，２.MEsensi1iveすなわち19ｓ抗体

産生細胞あるいは19ｓ抗体産生機鰯に非常に重要な役割

を減じており。一方，胸腺は２.MEresislantすなわち

７ｓ抗体産生細胞あるいは７ｓ抗体産生機榊に裾接な関

係を有していることを示すものである。

結語

現在までにえられたわれわれの実験結果を述べ，胸腺

掠主として細胞性抗体歴生機柵の発連に菰要な役割を果

たしており，血滴抗体産生機榊中ある秘の抗原（恐らく

weakantigen)に対する抗体産生能の発逮に関与し虫

垂は主に血消抗体産生能の発述に主役をijiiじ，細胞性抗

体産生能の発逮iこも何らかの形で関与していることを明

らかにするとともに,本踊の実験結果より，家兎虫垂は

血滴抗体中１９ｓ抗体産生細細あるいは１９ｓ抗体産生機榊

に‘家兎胸腺は７ｓ抗体産生細胞あるいは７s抗体産生

機榊の発逮に密接な関係を有しており．さらiこ家兎虫錘

は１９ｓグロブリンそのものの産生にも関与していること

を明らかにするとともに，本実験家兎IiI消中漣認められ

た７－グロブリンの厩的変化および，これら家兎リンパ

節の組織学的所見ｹﾆ言及した。

側兼するi二当り，組鍬学的検索に伽協力御收jJtを８，ﾉｰ垣いた

京大ウイルス研ｲﾋﾞI鋤正男倣授i二深謝する鯵また水ﾘ{験をri江ぅ

'二当り↑ｈＨＡ伽協〃いただいた北野ﾂiii院レントゲン科朔1M技

師．舸理部大腿および研究雛⑪岡の諦氏に深謝十，
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新生H寺胸腺摘出の試験管内抗体産生におよぼす影響

森良 (九大・隆・細菌）

ス漣よるブラック法によって測定した。

この系で，正常マウメの牌細胞を用いた場合に催ヒツ

ジ赤血球の添加により溶血素産生細胞の誘導がみられ

た。すなわち培諜３日目より溶血素産生細胞欽惟期加

し．４日またiま５日日では約300/l0oliiの溶血素歴生細

胞が出現した。６日目以降は細胞の維持が困難であり，

溶血紫産生細胞故の測定はほとんど不可能であった。－

方．新生時胸腺摘出マウスの脾細胞では培餐５日mまで

測定した限りでは溶血素産生細胞の出現が見られなかっ

た。またこの系に正常および新生時胸脇摘出マウスの腰

腔浸IⅡ細胞を加えた場合iこし抗体産生細胞の誘導陰ほと

んど駐とめられなかった。

２）２次反応：20％ヒツジ赤血球浮遊液Ｏ１ｍｌを５

週令のＣＦＩマウスの腹腔内に接甑してｉｌｌＤｊりひに抗原

の一次刺激を行なったのち，１１日目に111をとり出し細胞

浮遊液とし，３回沈澱後１次反応の場合と同嫌にして培

愛し，ヒツジ赤血球lxlOｱを加えてi,ｌＤｊｊｒｏに２次抗原

1111激を行ない,毎日追加培地を加えながら艦日的に１９ｓ

溶血素産生細胞政を測定した。正常マウスの場合には２

吹抗原iliI激後24時IEIで溶血素産生細胞数の増加がみとめ

られ，４８時１１１１で最高約800個/10゜に達した。しかしなが

ら２吹反応においてもl汝反応におけると同様に新生時

胸腺摘出マウスの1%1細胞では培狭５日目まで観察した限

りでは抗体産生の瀦導がほとんどみとめられなかった。

またこの系に正常またに新生時胸腺摘出マウスの腹腔

浸出iHl腿を加えた場合にも，抗体産生の誘導ほぼとんど

ふとめられなかったｃ

孝察

この実験iこおいて正術マウスの分離脾細胞の塘餐でヒ

ツジ赤【h1球に対する溶血素座生細胞の出現が１批反応お

よび２吹反応においてみとめられる二と，しかし新生時

胸腺摘出マウスの培養脾細胞で瞳抗体産生細胞の出現が

１汰反応においても２次反応においても観察されがたい

ことが示された。培養細胞による抗体産生の研究の特徴

は．抗体産生にあずかると考えられる抗原処理細胞，抗

原反応性細胞，抗体産生細胞のiii邪細胞等を分離して解

析的Iこ研究をすすめうる可i旨性の点Iこある。二の実験で

マウスiこおいて胸腺健中枢リンパ系組織としての機能

をもち，新生時におけるこれの摘出は極為の匹得免疫能

の発達に箸るし<影響する。すなわち，新生時胸腺摘出

マウスでは,流血抗体産生能力,遅延型過敏症の発現，同

魎移佃免疫能の発達が低下する。この実験ではiJlDif70

の実験系を用い，新生時胸腺摘出マウス由来の細胞系を

用いた場合の抗体産生について検討を行なうことを目的

とした。

方法と結某

従来，分離した培養細胞による試験擶内での抗体産

生，特に１汰反応(primaryresponse）は容搦でないと

されてきたが，近年，分離ＦＩＩ細胞を1Mいて抗体歴生が可

能となってきた1,2)。ここで！*新生時胸腺摘出CFルマウ
スの分離脾細胞を用いてヒツジ赤血球に対するｌ汝反応

および２次反応（secondaryresponse）を抗体ブラック

法により測定することを誤梁允。

（１）１次反応：１次反応においては６週今のCFI

マウスの脾を細切してステインレスメッシュを通し細胞

浮遊液とし，淡の培地を用いて直僅3.5ｃｍのプラスチ

ックシャーレまたはガラスシャーレを爪いて端鍵した。

はじめの培地199培地９５％、

ゥｼ騰蝿螂臘５%1,LIW-し
気相にはＣＯ２５％，０２７％，Ｎ２８８％よりなる混合ガス

を使用し，３７℃で培養した。lM1細胞数は１０～20×100／

シャーレとした。免疫にあたっては抗原としてヒツジ赤

血球lx107を0.1ｍＩの培地ﾄﾞﾆふくむようlこして加え

た。培饗後毎日各シャーレに吹の追加培地をDIIえて細胞

の分裂と維持につとめたｃ

追加培地

Ｅａｇｌｅ０ｓＭＥＭ ３５ｍＩｉ
ｘ５０ＥａｇＩｅ'sessentiaIaminoacids５ｍ］I

x100EagleDsnoncssemial副ｍｉｎｏａｄｄｓ２､5ｍｌ‘

１０％G1ncoseO5mll
７％ＮａＨＣＯ３1.5ｍ１１

ウシ胎児血消２５ｍＩノ
１枚のシャーレ0こ0.15,1宛加える。

培養後綴日的に１９ｓ祷血紫産生細胞数をスライドグラ

、
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胸腺,ファプリシウス蕊摘除|こよる免疫能の抑制

山口康夫，鈴木八正子，大熊一朝，

秋元佑介，小出勝也，荻原芳樹

(日大・医・細菌）

発達を完全に欠落させるためには解化後できるだ，早期

に摘除するか，さらに理想的には特定薬物を発育卵に投

与してその発生を選択的に阻止することにある。現在実

施されている方法は表１のごとくで，その詳細はわれわ

れが「医学のあゆJIL」に記jMtしているICIので参照された

い。胸腺，Ｂ､Ｆ，の外科的摘除臆遅くとも孵化後12時Ilil

以内に行なうのが望童し<，ＢＦ．は総排泄膣背部にあ

る桃実状のＩＩｉ－器官なのでかんたんに摘除できるけれど

も，胸腺は頸Hli脈に泊って左右７葉ずつ計14葉あり，こ

れを全部完全に摘除することはかなりの困難をともな

い，特に胸腔近くにある１～２葉を取りのこし，これが

その後の免疫実験のデータを混乱させる一因となりやす

い◎

】まえおき

近年，生体が外来および内在の“notｓｅｌｆ,,物質の

抗原侵襲に対して生物学的な自己完余性を保つためにlWi

えている免疫能を，アレルギーや自己児疫病の治療，同

麺職器移植という別個の合目的性を求める意味から抑ＩＭＩ

する方法が医学者，免疫学者の面要な研究対象として関

心を典めている。現在試みられている多くの免疫抑制法

Iｆ既に免疫能がある狸度以上成熟した時点でその免疫反

応過程をプ■ツタすることにおかれているが，他に免疫

能の個体発生段階でこれを抑止十る方法が考えられる。

とニろで鳥頗はpili乳動物とちがって胸腺のほかに同じ

くリンパ上皮組織よりなるBursaofFabTicius（ＢＦ.）

という特有な頚リンパ器官をもっているＣＢＦ.が約350

年前にイタリヤ人Fabriciusによって初めて記赦され

てから，その機能は永い間不明のヴェール１こつつされて

いたが，それを免疫能と結びつけたのはGLIcKら（19-

56)1.2）であり，彼らはＢＦ、の初生期摘除によってニ

ワトリのネズミチフス菌に対する凝梨素抗体産生がおさ

えられる事実を発見した。その後MlLLER3jによるマウ

ス胸腺機能の究明とほぼ平行し，WoLFEo)，ASF１両ALL",

WARNER6I，GooD7）各グループの一連の研究によって

ＢＦ、が胸腺とともに免疫能の痩得に中枢的な役割をも

ち，しかも胸腺にいわゆる細胞伝違性免疫ＢＦ．は液性

抗体産生能の発達を分担支配する二とが次第にあきらか

にされてきている。われわれも過去数年来ニワトリの胸

腺，ＢＦ・の勘らきにつき免疫生物学的研究を銃けてき

たが0.9'’二のシンポジウムでは，二れら両器官の初生

期摘除法とそれによる両器官依存免疫系の発達障害の結

果としておこる諸ui免疫現象の抑制～欠落についての実

験結果のあら輩しを述べ，それぞれのところで他研究者

の報告とも比較しながら今後解明されるべき問題点を考

察して梁よう。

Ⅱ胸腺，ＢＦ・楠除法とその検討

現在胸腺とＢ､Ｆ・の願リンパ組織ば卵生16～18日ごろ

にほぼ完成しその主体的な機能は孵化後ｌ～２週令ま

でIこ果されるといわれる。それゆえ間器官依存免疫系の

表lMethodforthymectomyandbursectomy．

LTHYH5（T曲Ｙ９

Ａ）SuR6ucALTIwpqEcToJw（ST）１１１Ｎ[cldATALLIrE

B）ＳＴｃＸＲＡＹ化50-7”R）

ＥＩＳＴ・RABB1TAIm-TowPqにLYPqPHoEYTEsERw（RATLS）

2．BuRSECTcHY：

Ａ）SURGICALBIJR9ECTOHY（SB〕８HNE鋤ATALLIFEパロ･Ｘ

Ｂ）HOo廿巾MALBURSEET碑Ｙ（H2）
oIpo1gRsIONOF2-DAvS-E廃SINTO2ZTESTO-
STERONEPnOP1ONATEETHMpLSOLUTIDN

･ＩＮＪＥｔＴＩＯＮＯＦＴ[STOSTERCltEPROPICNATE（l-2ni）
705･pAvS-E6G5

〕，THYRoBuR5[ｃｍｗ：

ＳＲｏＳＴ･ＨＢ◆ＳＴ･今電己

しかし，どんなに両器官を早期かつ完全に摘除しても

その免疫系の発連を全く抑止したことにならない。その

わけは卵生中から摘除時点までの両器官の働らきで盆弱

ながらも脾，鵬管などの末梢頬リンパ組織の榊築がなさ

れているからである。CooPERら（1966)?）にこの点に

注目して外科的摘除の翌日ドニＸ線全身照射(650～750R）

を行なって両器官依存免疫系の抑制に良好な成織をえ

た。けれども初生ヒナヘの高線趾のＸ線照射は放射線|竃

害を起こし，きた網内系の破壊はマクロフアージなどに

よる抗原の，､processing,,や抗原認識一免疫伝達系にも

影密するなどの問題がでてくるだろう。幸いＢ､Ｆ､の場

合MEYER（1959)11）によって５日卵に１９．norlesloste-

roncを注射して.`buTsalesso･ヒナをつくるユニークな
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リンパ球の自然墹加とそれにおよぼす両器官摘除の影響

を調べて梁土。図１は孵化後１～２週ごとに総白血球数

とへそグラムをしらべ，１ｍｍ$中のリンパ球数を各実験

群ごとに算出してその平均値をプｐシ卜したものであ

る。幹化直後のリンパ球致怯約500～800/ｍｍ９程度で

あるが，その後正常群では末梢類リンパ組織の鱗築の進

むりこつれて急速ﾄﾞﾆ畑加して10週令時には平均約20.000／

ｍｍ＄となり成鶏促近い数値を示す梶至る。１０週令時の

ＨＢ群では約18.000/ｍｍ３と軽度に減少し，ＳＴ群約

7,000/ｍｍ３．ＨＢＳＴ群約5,800/ｍｍｎと箸城し，ＳＴ

＋ＲＡＴＬＳ群ではＲＡＴＬＳ投与中は流血中からリンパ

球はほとんど消失し、中止後徐々に出現して10週今ヒナ

でも約3,500/ｍｍ３程度を示すiこ過ぎない。以上の諸結

果から流血リンペ球や末梢麺リンパ組織の`･RecirculaL

inglymphocytepooI｡,ｉこは胸腺摘除の方がＢＦ･摘除

よりも明らかに大きく影癖して，いわゆる胸腺依存域に

風することが示唆される。ともかくCooPEHら?）も主張

するように，胸腺とＢ､Ｆ,が中枢性類リンパ紐織として

末梢類リンパ紐織朧築を分担し，胸腺健おしに脚白髄の

中心動脈周囲頚リソペ球マソテルや鵬脊などの願リソパ

が胸の形成iこあずかるのに対して．ＢＦ．は胚中心，プ

ラズマ細胞系の発達を支配すると考えてＩＭＩ迎いないだろ

う。

.ほか；ijii腺と

方法が報告され。われわれはTestosteroneproplonate

の５日卵注射あるい陰その２％ニタノール溶液漣２日卵

を畳澱する方注をとっている。ところでテストステＰソ

の仰ibll効果が膣たしてＢ､Ｆ・の黙に選択かつ限局的であ

るかどうかi二ついては異論がある゜WARNER＆SzExBERG

（1961)`･１２》は胸腺の萎縮が約30％の鮒で認められると

報告しているｅわれわればテストステ戸ソ処理で胸腺の

萎鋪や末梢頚リソバ組織の低形成を示した例を現在まで

のところ経験していないｃ彼等緯胸腺とＢ､Ｆ､の発生が

かなり進んでいる12日卵iニテストステロソを投与したた

め，Ｂ､Ｆの消失とともに胸腺皮間の養繍が起こったも

のと解されないだろうかｃ

他方，胸腺の発達を選択かつ有効的におさえる薬剤が

なく，また前述のように外科的摘除にＸ線照射を併用す

る方法Iこも問題点があるので．われわれはﾀﾄﾄﾞ:}的摘除後

l～2週Iこわたって抗胸腺リンパ球ウサギ血溌（RATLS）

を述縦投与してすでに末椚顛リンパ組織にある胸腺依存

免疫系類リンパ細胞を溶解堂允職能的変化を与えること

によりその抑fUﾙﾆ著効をうる二とができたｅもちろん

ＲＡＴＬＳが胸腺依存系顛リソペ細胞にだけ静解するもの

でなく，Ｂ,Ｆ・依存系顛リソペ球iこし作用することはそ

の』';ＵｊｌｒＤの交差擬無性からも考えられるけれども．

Ｂ､Ｆ・が存澁ずれぽその依存系ば責もなく回復するのに

反して，胸腺依存系はすでに“thymusless,,のためそ

の仰lljlIが顕著かつ長lnIll1持続するものと推測されるｅ

Ｉｌｌ末梢類リンパ組織の低形成と

流血リンパ球の減少

免疫応符の場とゑなされる脾,脳管その他の末梢Ｈ１リ

ンパＨ１職の椛築に胸腺,Ｂ､Ｆ・摘除がどのように彫瀞す

るかを検討する。孵化時の脾白Miu賊リンパ組織の形成は

きわめて盆弱で，リンパ球陰疎であるが，その後急速に

中心動脈の燭IlHIこリンパ組織Wlや炉胞形成が進Jk，免疫

学的iこ成熟する６週今ころにiま定型的1コ髄類リンペ組織

が完成する。ＳＴ,特にＳＴ＋ＲＡＴＬＳ群６週令ヒナのmI

iIriitI会正常対照ヒナの約１/2～2/３PR度を示し，脾にIHMI

細微の正常桃築が失なわれて賦リンパ組織の馨るしい疎

化と細綱細胞の過形成が起二る一方，胚中心の数や鱗造

は正常の堂まである。ＨＢ群bursaIcssヒナの牌ilMitは

対照ヒナと有意の鐘Iまなく．ただが胞一胚中心形成が

不明瞭かつ減数するのが杵蛍的といえるｃＨＢ＋ＳＴ＋

ＲＡＴＬＳ群でばもちろん白髄顛リンパ組織の商度の低

形成が起こるけれどもマウスの胸腺摘除時とちがって糾

明な禰純ｿjiiが伝とんど起き芯い二とが解った。次に二の

ような末梢噸リンパ組織発違の反映とも難なされる流血
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ｃｏｕｎｔｉｎｅａｃｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌgroupofchickens・

ＴｈｅＩｉｇｕｒｅｉｎＰａｒｅｎｔｈｅＳｅＳｄｅｎｏｔ巴ｓｔｈｅｎｕｍｂとｒ

ｏｆｃｈｉＥｋｅｎｉｎｅａｃｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａＩｇｒｏｕｐ

Ｉｖ免疫ケロフリン産生能一波性免疫の抑制

生体に起こる複雑な諸甑免疫現象も繋本的にばIm-

munoglobuIinsを主役とする液性免疫と細胞抗体が主

役となる細胞伝逮性免疫iこ分げて考えられるが，きず前

者におよ'留十胸腺，Ｂ､Ｆ、摘除の影響につし､てわれわれ

のデータを述べる、
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自然抗体：ニワトリの正常血浦中にも多孤多様の自然

抗体が含まれている。われわれは抗チフス繭，抗ウサギ

血球，抗ヒトＢ型lltl球自然凝雌索について湖べて熟允と

ころ，彼倹各ﾂﾐ験群とも本質的にi主掻暉同じなのでここ

では抗チフス菌凝築素抗体についての梁図示する（図

２）。正常対照．ＳＴ十ＲＡＴＬＳ群ヒナでは２群とも`I～

５週今時ころより出現しはじめて急にjdl戴して９～10

週今ころi二は成鶏値Iこ近くなるのiこ，ＨＢ群IIB-ST群

でI上１０週令時さでの観察１m間中には凝集素抗体の産生が

認められなかった。ウサギ血球やＢ型1,球に対する凝梨

素l煮抗テフス繭麟』；素よりも早く３週令ころよ')出現し

てくるが，胸IIjiLBF・摘除がその産生におよぼす効果

は同様であり，われわれは諸翻の免疫実験iこ先立ってあ

らかじめＢ､Ｆ・依存免疫系の抑制度を知る指概として二

れらの自然撰錐素価をiM定することiニしている。なお，

上証画然鑑繁繁抗体ぱいずれも２－メルカプトエタノー

ル感受性で)Ｍに主に存在することが確かめられた'3)。

自然抗体を産生するクローンと後述のような特典的免疫

抗体を産生ずるクローンとが一巡の細胞系ｹﾆよるか否か

は別としても｡obux･saless',の外『:Ｉ的摘除やTcstosIc-

Tone処理で自然抗体産１１２クローンの発生が抑えられる

ものと解される。

ソ鎖ジ㎡’よ、２

感作実験を行なって．特典的免疫グロブリン抗体塵４２が

顕薯iこ抑制されるzI;爽を腿めている。ここでは正常．

ＳＢＨＢ,ＳＴ＋ＲＡＴＬＳ群６週今ヒナにヒツジ血球悪作

後スライドブラック酸（Cl:N9wlNGIl八Ｍ．1968)０６１に準じ．

胸腺，ＢＦｌＮ１における溌血素産生細胞一direclPFC，

抗ニワトリ；ＣウサギⅢ[滴を反応系に添加した場合の

indircctPFCの動態と；･ＧｉＭｍ摘瀞111素抗体の相対

的力価の変化を２－メルカプトニ段ノール（ＭＥ）処理

法で検索した結果を述べて検討して詮よう。麦２３で明

らかなように１吹感作後股商値を示す第５日の脚細胞

ｄＰＦＣ（in｡，ＰＦＣもおよそ伺致）はjl昊常群．ＳＴ群と

も同凝度に馨るし<j竹加し，その時の血清溶血素娃ＭＥ

感受性で大部分が１９ｓ（7Ｍ）であることが示された。
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免疫抗体：すでにＧＬｌｃＫ（1956)''2)．McELLERら

(】960)00)．Coo1,ＥＲら(】966)?)，闘橘（1967)'，)その他多

くの研究者が液性あるいば櫛形抗原でＢＦ・摘除ヒナの
r｢ドル.Ｈどｍ⑥I)osintitfroftllどＳａｍＧｓｅｒｕｍＩｒＥｎｔｅｄ

ｗｉｔｈ２・mErcnpt⑥eｔｈａｎｕＩ
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と<明らかiこ減少しているが，無７－グロブリン血症を

示した例はぷられなかった。ところがＨＢＨＢ＋ＳＴ群

では強く抑１ＭされてｒＧｒＭともほとんど出現するこ

となく約７割のヒナが無７－グロブリン血症を示したd

CooPERら?）はＳＴ＋Ｘ線全身照射によってｒＧ７Ｍと

も箸るし<減少して無７－グ宮プリン血症に近い状態に

なることを報告している。ORTECA＆ＤＥＲ（1964)w）は

ｓＢヒナでｒＧは箸るし〈減少するが,７Ｍ(β2.M）ば

正常であると報告し，PIERcEら（1966)'９１やClallinら

(1966)１，)に７０の箸るしい減少のほかに－部７Ｍも減

少が認められるとし．われわれの知見を含めて研究者間

のデー夕拒多少の不一致点があるが．これは被検ニウト

リ系統や交配法，さらに摘除時点の梠異によるものと柔

られ,この点テストステロン処理漣よるホルモン的除嚢

による前述の成就はもっとも確実な解答を与えるもの

で，Ｂ､Ｆ・依存免疫系の欠落は７G,7Ｍとも産生不能と

なることを証明しているものと思う｡

１次悪作後14日経て２次感作を行なった場合，表２ｂの

ように第５日のｉｎｄＰＦＣはｌ汰感作の。,ＰＦＣより

－１W商いｉｉｉを示し，その血滴抗体のＭＥ耐性度は杵し

<高く，かなりの部分が７ｓ７０抗体である二とがわか

ったｅ1,2次悪作後第５日時のＰＦＣを位相兼顕微鏡

で観察したところ，１汰惑作。PFC，ｉｎｄＰＦＣとも

約95％以上が大，中リンパ球系細胞でしめられ，形蘭細

胞罐きわめて少数しか認められないが，２吹惑作時の

ｉｎｄＰＦＣでば形質細胞の比率が約60～70％に墹加し，

その他がリンパ球系細胞であった。従って血１WのＭＥ

処理による溶血素価の19Ｓ'７ｓ分布をも琴噸すると，

およそ７Ｍ溶血紫怯リンパ球系細胞により，また7.0溶

血素は形質細胞漣よって産生されものと難なされよう。

正常対照群のＢ,Ｆ・細胞i±１，２次悪作ともＰＦＣの出

現はわずかしかみられず．こればヒツジ血球抗原の全身

投与でＢ,Ｆ.はｉ〃sjj睦で抗体歴化にほとんど関与して

いないことを意味する。胸腺細胞ＰＦＣは２吹惑作では

かなり出現するが，二れは`,bursaIess'，ヒナでは出現し

ない辮突からＢＦ,依存免疫系甑リンパ細胞一“動く抗

体産生細胞,｡－が流入定Xfしたことによると思われる。

ＳＢ群脾細胞ＰＦＣＩよ】次惑作ではわずかしか出現しな

いけれども２吹感作でＰＦＣが助加する場合がある。ＨＢ

群では１，２次惑作の金経過中iこまった<ｄ・PFC，ｉｎ｡、

PFCとも出現が認められない｡ところが液性抗体藤生能

を全くもたないＨＢ群４週ヒナにあらかじめヒツジ血

球感作して２日後，あるいは悠作と同時に同系同令正常

ヒナＢＦ・細胞（マクロブヲージを小ガラス玉カラムを

通して除いたもの)を頚静脈から移入すると節５日の。

PFCや19ｓ溶I【11素産生能がある稗度回復することをiiiF

明し，現在その詳細を追究中である薊この成細は抗原の

"processing,,や免疫伝連系にあずかる網内系，特にマ

クロファージはＨＢ群でもiE常iこ発達していることを示

唆し，mburasaless,,ヒナiこ起こる免疫学的欠陥は末椚

顛リンパ組織iこ免疫適格性をもつＢ､Ｆ・依存顕リンパ細

胞（X-ceII）が欠除していることによるとゑなされる。

免疫グロブリン：母鶏から卵へのアーグ戸プリンの移

行l±きわめてわずかで，無化時ヒナm1ii1ilこに免疫電気泳

動的には全く検出されないのが普通である。正常対照群

やＳＴ，ＳＴ＋ＲＡＴＬＳ群では２～３週今時ごろより７Ｇ．

７Ｍが現わればじめて６～８週令ごろにiま成鴎同様に明

瞭な両沈降弓が認められるよう涯なる。図３ａは８週令

時の各実験群ヒナ血消の７G．ｉＭ沈降可の免疫躯笂泳

iih所見(図３ｂ）をnoTmaLdiminished（weak).absent

の３段階iこ分けて雷とめたものである⑥ＳＢ群でば－股

に７G，7Ｍの111mが遅れ．８週今ヒナでも二の図のど
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ところで抗原の允獣投与ではＢＦ.はｉｎｓｉｔｕで抗体

歴生に役立たない二とが明らかにな今ている'3'けれども

ＢＦ・細胞E1体が１９を合成する能力をもっているか否

かの問題が提起されてくるoTIloRBEcKEら（1968)を､)が

ＢＦのFolliclesofStaniusiMIfT細胞が卵生18日ごろよ

り７Ｍを産生し，しかも無菌飼育ヒナでも７Ｍを伺搬に

合成しうることをＣＭアミノ厳導入によるＲＩ免疫電鵠．

泳動や麺光抗体法で検出されるという興味ある知見を報

告しＤＢＦ・細胞がそれ自体；Ｍ免疫グロブリンを合

成しうることは今後ＢＦ、依存免疫系確立の機序を追

究する上iこblood･bursabar6･lerとも関辺して示唆に

とむ知見である。

最近抗体欠乏症候群一低～無ブーグ向プリンIm症が臨

床医学者Iこより注目されているが，その敢要な－型であ

るBIwTolv型無７－グロブリン、擁はニワトリにテスト

ステロソ処理で，また他の一型であるリンパ球減少を

伴なうＳｗｉｓｓ型無７－グロブリン血症をＨＢ＋ＳＴ＋

ＲＡＴＬＳ処理の併用でつくりうることはこれら疾AEhの発

生病理や感染のＩｌＩｌ題を解析するためのIIi要な実験室モデ

ルを提供するであろう。

Ｖ細胞伝逵性免疫一週罪型アレルギーの抑制

一般iこ細胞伝達性免疫といわれるもいばそれ自身免疫

学的活性（ImmunoIogicslericconIigurationorcy【←

plasmicimmunoglobulin？iこよる）をもつ頬リンパ細

胞や通常の免疫グロブリン液性抗体が．､cylophilic,，

（BoYDEK＆SoRKIN1961)ｚｌ１あるいは‘･cross-rGaclive,。

(FujIl＆NELsoNl963)22,ｉこ結合した感作瓢リンパ細胞

によって媒介される免疫現象で，ヅベルクリソ反応，実

験的アレルギー性脳炎や同趣移殖免疫など,従来遅発型

アレルギーといわれているものがこれに風するものと考

えられる。これら細胞伝達性免疫におよぼす，胸llH1.

ＢＦ,摘除の鯵響を検査したのでその成繍を顕吹述べる。

ツペルケリン反応：各実験群６週ヒナにトリ型結核菌

死繭体をプロイントのアジュパント完全抗原として皮下

接種して，３週後にツベルクリン反応をWauletest（肉

乘れ反応）で調べてふたとニら，その結果は表３のよう

に兀常対照群，ＳＢ群では企例において陽転し，ＳＴ群で

I芸陽転率は低くなり，さらにＳＴ＋ＲＡＴＬＳ群でば余例

が陰性であったｅＨＢ群がＳＢ群と異なって全く陽転し

ないのは不可解であるが，奥山（1965)28》，Ｓｚ豚EFRG＆

WARNER(1962)24)もこの斯突を認めているoSzENBERGら

の実験のごとくTesloIerone処理でＢｒ･の匙でなく

胸腺の萎縮が起こるものとすればその意味づけはmjiiで

あるが、われわれの場合正常ヒナと比較して胸腺皮Pt姿

ソポジウム２

締，胸腺依存未ｉｆＩ類11ソバ組織内発達や涼１１１１リンパ球数

に有意の盤が黒つけられないので，TestostGronc投与

による胸腺依存系顛リンパ細胞のツベルクリン反応に対

する職能的変洲によるか，アジュパソト免疫でもＳＢ群

と風なりＨＢ群では全く液{生抗体が産生きれないから胸

腺依存系顛リンパ細胞がcytophilicに感作されないこ

とによると考える以外に説明がつきにくい。しかしなが

ら上述のデータからソベルクリソ反応の発現に胸腺依存

免疫系が主役を減ずることを確鰡できた。

表３Thetuberculinrcaclion（Ｗａ【kleIe51）ａｎｄＥＡＥ

ｉｎｃｋｋｍｃｅｉｎｅａｃｈｅｘｐｑＰＴｉｍｅｎtaIRroupof
ckickens．

ITuberCR．’EAE、

’８/8〈100%）’10(7)/10(】00%）ＮｑＤｒｍａｌ

ｌ７/7（100%）１８<ｲ)/8(】００%）ＳＥ

．ｉ

ＨＢｉＯ/８（０％）’５(3)／６(833％）

ＳＴ３/９(33.4％）１３(O)/Ｂ(37.5％）
ＳＢ+SＴ’３/7(42.9％）’２(1)/８(25.0％）

ＳＴ+RATLS，Ｏ/8（０%）１０(O)/7（0%）
＊ＥＡＥ：ExptI-allcrgicencephaIomycIitis
＊*DenominamT：Ｎｏ．ofthesensitizedchickensin

eaEh９丁⑥up、NMmeIPator：Noofchickenswith

positiwPtuberculinreactionoTwi【ｈｈｉｓｔＩｏＲｉｃＩｅｓｉｎｎ
ｍＥＡＥ

ＴｈｅｆｉｇｕｒeinparenthEsesdenotesNo，olchickEns

manifEstingcIinicaIsymptDms．

実験的アレルギー性脳脊髄炎(EAE非つぎﾄﾞﾆ従来から

遅発型自己アレルギーが発症のペースにあると考えられ

ているＥＡＥ２３)におよぼす抑IMI効果を追究した。すなわ

ち脊髄やこれからKIE5法2`’で１１１１出したencephalitoge-

nicbasicpTotiｎ（EBP.）を用いフロイソトの完全抗原

としてWhiIeLeghorn各実験群を感作して，その発

症を麻仰や巡動失綱を主徴とする臨床所見および病理

組織学的に観察したところＳＢ群，ＨＢ群ともその発症

率は正常群と同様に商いが，ＳＴ群では低く，ＳＴ＋

RATLS群でばその発症力!完ｲﾐに抑えられた（表３参

照)｡この成紙はＥＡＥが胸腺依存免疫系の免疫学的活

性をもつ惑作甑リンパ細胞iこよって液憧抗ＥＢＰ抗体が

なくても発現される二とを意味する．なおJANKovI6＆

I§vANrsKI（1963)鯨)はRhodelslandRedで孵化後２日

における胸腺の外科的摘除でＥＡＥの発症が箸るし<抑

制されると報告しているが，われれれば孵化して12時間

以内に摘除してもその後ＲＡＴＬＳ連統投与しない限り

ＥＡＥ発症を完金におさえる二とができ抜かったことは

競検ニワトリの系統や系綻叢によって摘除時点における
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胸腺依存免疫系の発達度の相拠爬よるものと思われる。

同租移植免疫：WhiteLeghornをdonor・Rhode

lSlandRedCD正常群，ＨＢ,ＳＴ,ＨＢ十sＴ,ＳＴ＋ＲＡＴＬＳ

群をrecipienfLして１週今時に皮間移値実験を行な
った。図４で示すように正常群の同飢移植片の生着日数

は平均約７．４日であるけれどもＨＢ群８．４日，ＳＴ群約

１８日．ＨＢ＋ＳＴ群約22日，ＳＴ＋ＲＡＴＬＳ群約473日

以上の頤で延長し，胸腺依存免疫系の発達のプ戸フクが

同菰クラフト拒否反応の抑制に薯るしい効力をもつ二と

がわかった｡特にＳＴ＋ＲＡＴＬＳ群の２羽は移植後約

120日経た現在でも皮簡移植片は生蔚しつづけて濃赤羽

毛のRhodelslandRedにWhiteLeghornの白羽毛

が逆さに大きくのびて完全にtakeされている（図５参

照)。他方WARNER＆SzENBERG（l96Jl)6)ばホルモン的

ＢＦ・摘除群の大部分の移植片は１週以内に脱落するが，

たまたまテストステロソ処理で胸腺皮間萎繍をきたした

ものでは長期間生着することを認め，CooPERらかも胸

腺摘除十Ｘ線照射で対照群と比較して薯るし<生瀞延長

することを報告している｡

ところで最近免疫学的測定塗の進歩Iこよって同種移植

免疫に抗移植性液性抗体がある篦度関与するとの２，３

の報告290291が行なわれているが，しかしＢＦ・依存免疫系

が健在で液性抗体産牛能をもつ場合でもＳＴ＋RATLS

群では同種グラフト拒否反応の発現がおさえられる郡実

から同柧移楠免疫に胸腺依存免疫系悪作類リンパ細胞が

主体的な役劉を波じる二とは確かであり，ただその悪作

機序が抗移植性液性抗体によるcytophilicorcToss-

reactiveな結合によるものか，それとも瓢リンパ細胞

自身のもつ免疫学的活性によるか②間囲となるだろう。

けれどもＨＢ群では抗移植性抗体の産生能が完全に欠除

していても対照群とほぼ同期１１mに拒否反応が起こるの

で，われわれは胸腺依存系悪作頬リンパ細胞自身の免疫

学的活性によるcytotoxicityによって移植片のtarget

cellsが破壊きれるものと考えたい。

Ⅵむすぴ

以上ニワトリの初生期胸腺，ＢＦ・摘除枢よって起こ

る諸甑免疫現象の抑制0こついてわれわれの実験結果を

中心に記述してきた。ＢＦ・摘除で免疫グロブリン産生

能，胸腺摘除で細胞伝達性免疫が著明に抑制されること

は多少の異論はある促しても他研究者の業織とおよそ一

致して結諭づけられる。では胸腺，Ｂ,Ｆ，がどのような

し<象で各免疫能の発達に役立つのであろうか。この

機能の本態はここでもしばしば単に胸腺依存あるいは

ＢＦ・依存という言葉で表現しているように現在のとこ

ろなお不明である。雄本的な考え方としてｉ）両器官か

らそれぞれの免疫適格観リンパ細胞を末梢薊リンパ組織

に供給する。ｉｉ）未分化類リソペ細胞の噌殖分化やこれ

に免疫適格性を末梢甑リンパ組織の場さたI±ｉ）ＩＳｉ畑で

導入するような体液性因子を生成，分泌することがあげ

られるが，ここでこの問題の詳細を識ずる余裕がないの

で別の機会にゆずりたい。いずれにしても胸腺．Ｂ･Ｆ・

摘除,二よる液性免疫あるいは細胞伝達性免疫の抑制は本

闘的に末梢類リンパ組織の中に免疫能の“にない手･ﾛで

あるそれぞれの免疫適格剛リソパ細胞（ｘｃｅｌｌｓ）が減

少～欠除していることによるものと考えてよい。もちろ

んここで紹介したような免疫能個体発生中枢の摘除によ

る免疫抑制法の臨床的な適用は不可能であるにしても０

ニヮト1に特徴的な両器官依存免疫系の解離とその抑制

は微生物感染と免疫，アレルギー．自己免疫病，免疫不

余症候群や同、移植免疫などｕ雑な免疫現象のからくり

を解析するためのきわめて有効なアブｐ－チ手段になり

うるものと思う。
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抗’）ンパ球血清

岩崎洋治（千葉大・隆・第２外科）

抗リンパ球血済（ALS）と瞼各種のリソペ組織堂たは

胸替リンパ球を抗原として異釦動物(ウマロウサギなど）

幅注射してえられた抗血浦群iこ対してつけられた名称で

ある。この抗血消への興味はツベルクリン反応などの

delayedhypersensi[iveTeactionとリソペ球様細胞と

の関係が明らかになるにつれて哨加したｏとくに股近，

移柧臓器の脱落（拒絶反応）にリンパ球嫌細胞が通要な

役割をはたすことが確かめられ，その拒絶反応を抗リン

パ球血清が予期したごとく強くおさえることが判明し,

すでに腎移BHI)，肝移hZFjおよび心移植の症例椹使用さ

れている。性質のあいまいな抗血滴をその力価を測定す

る手段もないままiこ，各種のjIll物を実験の対鱗として行

なわれた研究であるという制約がありながらも，従来の

ＡＬＳに関する報告怪は共通した間違いのなさそうな事

実をいくつか指摘することが出来る。

すなわち，ＡＬＳはi,ｉＤｊｊ７０でば白血球，リンパ球を

縦架し，補体の存在下でリンパ球を溶かす。ｉ,ｌＤｊｍで

は移値片（皮膚，骨，肝）の生箭日数を延長させ‘ツベ

ルクリン反応の成立をおさえ，接触性皮膚炎，ジプテリ

アトキソイドに対する遷延健皮脚反応を抑制する。堂だ

｡o､ｏｒにＡＬＳを投与することによってgraftvs,hosl

反応を抑制したり，またrecipientiこＡＬＳを注射する

ことによって同imliIIでおこなわれたリソペ球のtransfer

teS[を陰性化する力をもっている。また液性抗体の産生

をも弱める。股近，既存の過敏症をもやわらげるであろ

うという考えから，すでに臓器移阻以外の免疫疾池の治

恢としてもためされている。

特定の細胞iこ対する抗体が作られるならば，その細胞

の免疫現象にはたす役割を分析する手段としてその抗血

清が有用であろうという発想は２０世紀ばじめからあった

が，現在ふたたび興味ある課題として登場し，より詳細

に分析されようとしている。抗原ならびﾄﾞﾆ抗体の純化が

この面でのＡＬＳの効用を決定づけ，また臨床への応用

にもつながるわけであるが、ぃ童だそ二堂で解tｉｆする能

力はすくなくとも若者にi主ない。木鼠では現在までの知

識に多少の臨床への使用騒験をまじえて,ＡＬＳの紹介

をこころみ，専門家の方々の御指導をおlWiいしだい。

抗リンパ球血清の作製

免疫動物として健ウマとウサギか広く使われ，それそ

れのＡＬＳとしての効能はすでに各甑の実験によって確

かめられている。その他，ヒツジは数人の研究者によっ

て使用されたが，WooDnuFF3jはヒツジの抗イヌリンパ

球血消は全く効果がなかったとのべている。JEEJEE-

BHOYo)は，イヌ抗ラットリンパ球血満がイヌ白血球を殻

染したり溶解したりする能力瞼ありながら，移植免疫を

抑制する力のないことを報告している。試験動物として

はモルモット，マウス，ラット．イヌ，サルおよびヒト

などで，これらの動物の胸腺釧胞，リソペ節細胞，脾細

胞および胸管から採取したリソパ球などのほか，胸腺細

胞分画などが用いられているs)。

、特殊な談ろみとしては，マウスの上皮細胞3)およびＬ

細胞g）あるいは“ｌ…IgImlyPAi6lを免疫抗原として

ウサギに注9札てえられた抗血滴糎ついて，移植片生着

日数の延長効果の有無を検討した報告がある。なかば期

待に反して，二れらの抗血清はＡＬＳのそれと比較して

弱いとはいえ，それぞれ移植皮膚の生蒲日数を延長して

いる。

いろいろのリンパ臓器細胞のうち，どれを抗原として

用いるべきか瞳，そのＡＬＳを用いる目的漣ついて股大

の効果をもたらすものを選べばよい。ＮＡＧｊｗＡら?)によ

れば，ウサギにラットの細胞を注射して作ったＡＬＳで

は，リソペ節細胞を抗原とした場合にくらべて，胸腺細

胞を抗原とした方が皮嚇移植の生満日数を２倍も延長し

ている。股近大藤s)らも同操の成識をあげている。他の

ＡＬＳの応用としては、リンパ球を中心とした細胞が関

与する免疫現象の解明のための手段として使用する場合

をあげる二とができる。

われわれが現在利用しうる知識は，異種助物の抗血滴

についててある。それゆえ，リンパ球組織を免疫抗原と

して作製したＡＬＳＩｆ，リンパ球．白血球（注）のみな

らず胃，Ⅱ｢などと反応する抗体を含むぽかりでなく。典

甑動物の白血球をも鯉巣させる力がある（表１几

甑風をこえてヒト堂たばイヌの白血球と他動物の白｣、

球は共通抗原をもっており，これは赤血球表面に分布し

(注）胸琶より採取したリン,:球（4xlO:－，）でＡＬＳ0.5ｍＩ
を３【【１１吸収ナると，リソベ球の綴Ⅱ{紫価は102Ｉ尖り

６１i二減少し，白血球iNUI4素価も５１２より３２に減少し
た“二のことからもリンパ球と白血球の凝災器価は

ｉ芸蔭IilじnKせしめ十二とが理解出来る。
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表１ウマ仇イズリグベ球グロブリン心持よびウマ枕ヒトリンパ球クーブリン･の各概動物
白血球の継典反応

３Ｄ“i`『にUdLCrW『Ｍ“ＷＯ，ﾄﾘﾙ，『⑨nOiU⑤HglOO回Jin 〃DwqnrihHlm□UBEJD6uli■

ｌＩｕｍ１ｎ（３）
Ｄｏｇ（３）
ArricanRT沮缶ｎｍｕｎＬＷ（３）
Ｃ口悼（３）
Ｓｈ藍Ｆ（３）
Ｐｉｇ（３）
CuineaIpi8（２）
RabbiE（２）
Ⅲ⑥砿(2)

１：Ｉ６Ｄ１:16.1:1６

１Ｂ２.｢4851:IoO20618Iom4
Ig35Dl:１６，１:15

1:３２０１：６４Olm28
0oI50iI58
0pIg2UI22
I:、２，１９３２

１;ａⅡ;8
0.0

Ｉ:4.O965I28DI92il2I6D38l
I:128,1:“.Ｕ:236
小２，０４８;Ｉ:IPO24Bl;2,脚８
１:ＢＯＩ:64,1:16
1:“'１:６４０１:I28

IZ21I:ｑＩ:０
１：２．１;4

0号64,1;’2８
，．０

、抗イヌＡＬＣはウシ，モルモットの白血球と，仇ヒトＡＬＣはサル，イメ，ｔニツジのIﾖ血
球と比較的強く反応する．

（）内の政字は検体数（ＰＵＴＮＡＭｅｔａｌ,'）

ている抗原や，Forssman抗原，KagayaEisler抗原と

も異なるところがあるようである'１°このような１５実を

あわせて考慮すると，将来はリンペ嫌細胞の抗原分析を

各趣の動物で吟味し，免疫抗原ならびに免疫動物の選択

がより科学的に行なわれ，ついで特異的に欝製された抗

体漣ついて論議されるようになろう。それまでは,はじ

めに述べたように多少大ざっぱな話とならざるをえない

し，確かな現象の承を髄列する二とによって,次の段階

への発展を期待すべきであろう。

われわれのＡＬＳはIC'ウマに脾細胞（109～1011）を皮

下Iこ注射して作製した｡賎初リンパITiおよび胸腺細胞

(108～10,）を抗原として注射Ｌたが，白血球凝梨紫が６４

倍以上にあがらず,そのため脾ホモジネートを抗原とし

て細胞数を卿したところ,±だら庭凝巣素価は1024～

8192と上外した｡その後はイヌおよびヒトの131を抗原

としてＡＬＳを作製した。ＡＬＳは非働化したのち，ヒ

トまたはイヌの赤血球および血消でそれぞれ吸収し,硫

安(0.4飽和)iこよる塩析iこよってグロブリン分画(ALG）

を採取し，これを実験および臨床に使用した。0.4飽和

分画は白血球凝災素価の収、とガソマーグロプリンの純

度の２点を考慮して選択した。Ｉ部のＡＬＳはヒトある

いはイヌの肝および宵で吸収したのち，グロブリンにわ

けられ，さらにＤＥＡＥセル戸一ズによってＩｇＧｉこ童で

精製された。

現在われわれが臨床iこ用いているＡＬＳは，ヒト赤血

球および血消で吸収したのちIgG硫安およびＤＥＡＥセ

ルローズiこより分画した（ALgG）であるＩＩＩＣ

リンパ球およびリンパ組織に対するＡＬＳの効果

ＡＬＳがリンパ球を凝集したり，または補体の存在下

でリンパ球を溶かすことはよく知られた二とであり，童

士，組織培聾でbIastoidcellt｢ansfo｢mationを促進す

る｡

これらのＡＬＳの力価はＡＬＳを赤血球あるいは血清

蛍白で吸収しても，５６℃３０分間の加熱によっても変ら

十，それらの特性はＡＬＳの19Ｇ分画姫認められる。

２０～30％容鼠の野または肝組織で３回以上ＡＬＳを吸

収するとリンパ球を凝塊させる刀価は約1/１０iこ減少す

るが，しかしそれ以上吸収をくりかえしても完全には吸

収されない｡

マウス（C57/ＢＬ）の線11f芽細胞の単悶培錠にＣＢＡ

マウスの悪作リンパ球を合わせると，ブラック形成がみ

られるが，あらかじめ悪作リンパ球とＡＬＳを作用させ

ておくと，このブラック形成は阻害される12)。
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Ｃ－ｲ○脚静内リンパ球政・

ｉｉ=6漁lIMlm鐡戯｜
イコリニＡＬＧ６０ｍｌ点滴肺征
イスＡＬＧはイヌ赤血球，血滑．肝，および
野で吸収した。
白MII球凝Ⅱ：紫価はＩｇ１蛇４

吋照群

.……・胸符lムナリソハ球政調櫛ドレナーソのみ

●･…･●W9Tf内リンパ球数イスに正常クマ血澗の

グ屋ソ.リン６０ｍＬ鯛肘榊庄

末禰'Ⅲリンパ球数が急畝に減少する‘

鞠櫛内のリソハ球Iさトリパン所で染まらない：
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ＡＬＳ投与によるHf血は，ＡＬＳを赤血球などで吸収することによりかなり防げる。

肝および野ホモジネートで吸収したＡＬＧの投与'二よっても末梢血リンパ球故は減少

する。（ＩｗＡｓＡＫｌｅｔａｌ､IC，）

ｉl”ＩＤＯにおいては，ＡＬＳ投与Iこよって,末梢【､中のの破片を含んでいる｡この炉胞の周辺部および辺縁畷は

リソベ球はすくなくとも一過的には減少する。末梢血中薄くなり，少数の'1,リンパ球を含むにすぎない。赤価の

のリンパ球は注射直後より減りばじめるIo1･ＡＬＣを静’１､血管間IUlには，リンパ球際細胞の集合を認めた。その

脈内に多肚投与した場合，胸縛内のリンパ球の数は同様一部は形質細胞と思われたIC)ｃリソパ節iこも同裸な変化

に減少するが，その穆度は末梢血中のリンパ球減少に比が見られたが，やはり胚中心をとりまく小リソペ球の数

較すれば著明でない（図１九は署るし<減少している。胸腺には異常がなかった６

末梢血中のリンパ球を減少させるノJはＡＬＳを亦血ＧRAYら'３１は,ＡＬＳを箕MMIIlI投与すると胸腺内のリソ

球，肝および符ホモゾネートで吸収しても残る。末WI血べ球燦細胞の減少とパイニル板Iこおけるリソペ球の減少

中の白血球政は減少する二とはないが往血をきたす傾向が見られ‘それにも吉してリンパ節，脾の芽中心の大き

があるｅ正常ウマ血清グロブリンを注射したときでさえさと故の減少，および組織の壊死がふられるという。

も多少へマトクリットi土減少したｃこの作用iよＡＬＳをHINTzら'0’は，Ｉ３ｌＩで鯉識した抗マウス胸腺細胞血

赤血球で吸収することにより減ずることはできるが，完楕のｒＧグロブリンが，IiU腺と強くむすびつき．リンパ

全にとり去ることはできないようである（図２九節，ｆＩ･ｐＭｉ紋筋および消化管にも分布することを報告し

ＡＬＳの投与を中止すると流血中のリンパ球数は墹力1１ているｃＬＥｖＥＹら'3】によれば．リンパ節より採取した

し，iii投与すると再び減少する。悪作リンパ球または正常リンパ球のLransferIes［は．

リンパ球組織怪おげる変化はＡＬＳの投与趾や投与IIj］ＡＬＳをrecipient（マウス）に投与することiこよって箸

間によって異なるが，２カ月もし<ばそれ以上ＡＬＣを明に抑制されたが．逆りこdonorにＡＬＳを投与した勘

投与されたイヌのリンパ組織iこば，むしろ過形成が典ら合は｡ＡＬＳを多赴iこ長jUIIIIi投与しないとＡＬＳのこの

れだ。Ｍ１でばリンパ炉胞の大きさと数が増加し，その中抑IMI効HLが期待出来ないという。このことよりＡＬＳは
心にはピロニソで染まる大中の細胞が地生し，iIll砲分裂おもに末棚リンパ球に働くのでI圭なかろうかと推諭して

像が目立つ。電顕像でば多くの遊離リポゾームが露めらいる。

れろ。細網細胞や大食細胞も見られ，そのあるものは咳移植片生冠日数の延長効果
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ＡＬＳと胸腺摘出とを併用することによって．また

はＡＬＳ単独の梁でも，皮舸移柧の生蒟日数が延長する

事実はWAKsMANらl6I，WooDuwFF，ANDERso】v】''１０)，

NACAYA7)，JEEJEEBHOY1g）によって相次いで報告され,

LEVEY，MEDAWARl9）は，２次皮iii移植片の生着日数の

延長をも認めている（図３）。この点は，イムラソある

いは副腎皮質ホルモンなどが】吹免疫反応を仰lIjﾘするが

２次反応をあまり抑制しないという性質と異なりこれが

ＡＬＳの特性でもある。

ＡＬＣの使用によってイムラソおよびプレドニソの投与

趾を激減する二とも可能となりそれら薬剤の副作用を防

止することが出来る。われわれも股近２例の死体野の移

植にＡＬＧを投与して好成散をあげているが，ＡＬＣの

使用iこよって術後管理が非常に容賜となった。さらにイ

ムランの肝障害作用が肝移柧の成功をばぱむ障壁と考え

られていたところ，ＡＬＳがあらわれて肝移植の可能性

がz〕一歩iii進した。次にMoNAcoら21】の興味深い皮尉

移植の成繍を紹介する。

成熟マウス（Ａ/jax）に７日間ＡＬＳ0.25ｍlを投与し

たのちに，donor（C3H/ＨＥＸＡ/JaXの１代雑甑）のリ

ンパ球（300xlO6）をあらかじめ投与し，ついで皮胸移

植をおこなった。この実験で１群は最初に胸腺を摘出

し，他の１群では胸腺を摘出しなかったが．胸腺摘出群

では皮虜生満日数は馨るし<延長した。勿論，ＡＬＳの

承を投与した群でも移植皮脚の生着日数は延びたが。胸

腺摘出を併川した群ではそれがさら幅延長し，donorの

リンパ球をiii投与した群では８１日以上も移植皮廊は生

潰しているＧｌｆ２)。この実験はMedawarらによって

追試され，彼らも同嫌な成綴を第２回国際移、学会で報

告している。そしてＡＬＳを使用することによる免疫寛

容の幽側のTimE性を強鋼している｡ＡＬＳの移植片生茜

日数延長効呆爬およぼす胸腺摘出の影響健閲しては，

MoNAco2jDや他の研究者19)の報告のように，ＡＬＳの効

果が倍１１Ⅱするという成繊がある反面．胸腺摘出がＡＬＳ

の生濁日数延長効果を増強しないというＭ３〕報告もあ

る。MoNAcoら20）はマウスで胸腺摘出をすると，ＡＬＳ

投与によって減少したリン,８節内の大小リンパ球および

末柵1m中のリソバ球の回復が，胸腺非摘出群に比核して

明らかに遅いことを指摘している。

ＭＡＲＴＩＮら22）はＸ線照射によってヒツジ赤血球に対

する抗体産生能（溶血斑形成龍）を低下させたマウスを

表２皮潤ljlhHル生蒋I｣数におよぼすdonp「のリソベ慨

細胞，ＡＬＳおよび鵬腺摘llIの彫瀞

欄
旧
別
間

nm３０ｄｏｊ０

ＴＩＦｌＥＩＮＤＡＴＳ

図３２汰皮hU侈楓片の生if日数におよぼすＡＬＳの彫榴。

Ａ系マウスの皮膚をＣＢＡマウスに移ＩｍＬＩ伏皮膚

移lun4H後に２汰移価を実施

Ｉ群：ＡＬＳのliijhLHのみでは生石日致延腱効果は弱

い。Ⅱ群K1iilHより移柧後にわたってＡＬＳを投与す

ると効果は軽るしい。（LEvIzYandMEDAwARl9>）

米国Denverにおいて著者らの作製したＡＬＳＡＬＧ

の腎および肝移植の生着日数延長効果については，

Starzlらによって発表されたごとく．移植前および移柚

後もＡＬＳまたはＡＬＣを投与した群で明らか椹延長し

ているID。このＡＬＳの移植岡あるいは移植肝の生新日

数延長効果はＡＬＧのそれとほぼ等しく、このＡＬＧの

効果は，ＡＬＧを肝および膏で吸収してもなおかつ認め

られたが,しかしリンパ組織で吸収すると消失する｡ま

た胃移植の臨床例でも好成織をおきめている（図４）。
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腎侈I､症例の生存曲級

腎供与者はすべて血鰍朽

Group】:３２症例(1962~1963).Group2:M錐例

(1964）（プレドニソ多趾批与群)．Group3325fii

例（196.1～1966）（TeraBkiMatchingによる供軒

者の選択），Glroup4：20症例（1鰯）（ＡＬＧ投

与群）（STARzLどtaLzo】）

図』

Tどcipient：Ａ/Jax（aduMmicGP)．dcnor：（CaH／

ＨＥＸＡ/JaX）Fuhybrid･ＡＬＳ0.25ｍｌを７HlM1

1U腔内投与，recipientlこ７１K入（師注）されたdonor

の細胞は脚およびリソパ節細胞（300xlO．)．

（Ｍｏ鷹ACOどtaL2IJ）

塗≦

離
陶



岩埼Ｂ抗リン パ球血清８１

んをおこして死亡した。胆腔内あるいは筋肉内に投与し

た場合には死亡例はなかった。未吸収のＡＬＧをイヌiこ

投与すると高度の貧血が起二ろが，赤血球おJGび肝、

野，血清で吸収すると，貧血などの副作用はかなり除去

されることが出来る。しかしＡＬＣをイヌに投与した場

合，糸球体毛細管の基底膜の内皮側にdepositが認め

られ，錘光抗体法糎よれば，同部腔ウマァグロプリソ，

イヌァグロプリソ，βIC補体が検出された｡このde-

poSiLeは，肝および胃で吸収したＡＬＣを投与した群

にも見られ‘さらに正常のウマ血消より同様に分離した

グロブリンを投与した際にも４頭中２頭に見られた'０)。

これに反して，ＡＬＧの投与を受けた８人の腎移値哩者

の移lid野をパイオプシーしても，ウマのグＰプリンまた

はＩｇＧは検出されなかった（麦３)。臨床的に瞳注射部

位の痂朶，発赤および発熱が認められ，５３人中３人に関

節流,11人にアナプィラキシ－棟の反応が認められた27)ｃ

そのアナプィラキシ－櫟の反応は，注射後５～10週間iこ

おこりやすく，その発現は皮内反応，ウマ血消に対する

沈降素価，さらにヒツジ赤血球に対する凝巣素価でおお

よそ見当をつけることが出来る00,,?)。

使って次の実験を行なった。エックス線照射によって

低下したマウスの抗体産生能は正常マウスの脾細胞

（107）を投与することによってただちに回復させること

ができるが，ＡＬＧを投与したマウスの脾細胞を同数

（107）注入しても，溶血斑形成能は正常マウス脾細胞を

注入した群と比較して約1/5程度しか回復しない。とこ

ろが‘ＡＬＧ投与マウスの脾細胞（10?）に正常マウスの

胸腺細胞（5xlO7）を混合注入すると，その回頓は正常

マウス脾細胞投与群とほぼ同樫度であった。ｆ1.1111細胞に

はこの能力ばなく，また胸腺細胞注入の薙ではこの効果

は見られなかった｡この現象漣もとづいて，ＡＬＧは胸

腺由来のantigenTeactiveceUに選択的に働くのでは

なかろうかと錨じている。

液性抗体声牛とＡＬＳ

ヒツジ赤血球23,20)，サルモネラピ3)，ウシ血消アルブミ

ン'')などに対する液住抗体の産生もＡＬＳによって弱め

られる。LANcE，MEDAwAR2oDは組織非適合のマウス間

での皮両移植の生着日数を延長させるＡＬＳの量の投与

でも，サルモネラＨ抗原に対する抗体産生は見られると

述べている。われわれの研究室の深尾糎よっても，ＢＳＡ

に対する抗体産生は確かにＡＬＳのＩｇＧによって弱め

られるが，その墨度をツベルクリン反応またはＤＮＦＢ

淀対する接触性皮膚炎の抑制効果に比較すると，むしろ

弱いことを認めている'1)。ＰＣＡおよびＡｒthus反応に

はＡＬＳは影響を与えない'01゜ラットでは感応期にＡＬＳ

を投与すると液性抗体の産生は抑制されるが，抗原投与

後漣ＡＬＳを与えても抑制効果はなかったという。また

secondsetgraftの拒絶反応は抑制したがsecondary

humoralantibodyresponseはおさえないという23`20)･

ＡＩＳの副作用

ＡＬＳの副作用は，それが典秘iib物血消であるという

二とと，リンパ組織を抗原とした抗血滑であるという性

質漣由来するものであることはいうまでもない。典飢血

消であるがゆえに，当然血滴病またはアナプイラキツー

の発現が予想され，富たＡＬＳ枢対する抗体の出現は腎

炎などの２次的障害を誘発する可能性がある。また，リ

ンパ組織に対する抗血消であっても，肝および野などに

対する抗体も証明されるため，即時型の腎炎などをひき

おニナニとも考えられた。その上，赤血球．血消蛍白，

櫛･髄細胞に対する抗体も同時に検出されるため，これら

による副作用も考慮に入れる必要がある。

突験動物（イヌ）に使用したlRHHjtでは，未吸収のＡＬＳ

を瀞庄（1～4ｍ】/k9）したところ。３６頭中11頭が死亡し

たｅその多くiま初回または２～３回の注射直後iこけいれ

表３ＡＬＣを投与された症例の移楓野生棟所見

柾ii堂鰯欝兄斌鋤搬旋[，職ilflwnb
寵下とii下ｏ鮪IIMl96鶴Ｉ６ＭｉＣｌｎリリ

山107±０±＋ＯＯＯＯＯ
ＬＤＩＯ８００２０００００O
LDIO9ｚＯ＋＋００００O
LOI10＋0＋Ｉ＋０OfIfl＋
LO1II＋ャ０±＋０００００
１０１，００±０００００O
LO1I3＋０＋＋２０００O０
ＬＤＩｌ４＋０±＋０００００

秒、後108～145日の生検，全OＩＩ（８脚）において

ウマグロプリソは検出されなかった。．

（STARzLetal,どCl）

上に述べた例のほかiこも，免疫反応を仰ilNlすることに

よって，感染症などの疾患に対する抵抗力の減弱もii0作

用のひとつiこあげられるcALLIso刊ら28）はＡＬＳを投

与したマウス新生児では，アデノウイルス12型による睡

泌の発生馴度が，胸腺を摘出したマウスの発生頻度と同

橡oこ高いことを見出している。多田隈ら8,)は,弱毒生菌

免撰が．ＡＬＳを投与したマウスにおいて成立しにくい

ことを報告している。しかしＡＬＳが細胞性免疫を,液

性抗体の産生よりも強くおきえるという従来の定説を正

しいとするならば，ＡＬＳの使用法および欝製を工夫す

る二とによって，体液住抗体の産生をあまりそニなわず

に，リンパ球の関与する免疫反応を選択的に抑制するこ

とも，必ずしも不可能で健ない。柏木健よれば，ＡＬＧ

を投与した症例の辿者の血滴中に$よ．提入しているβお



８２免疫雑物兼／

よびαグロブリンiこ湖する抗体が容扮に検出されるが，

IgGiこ対する抗体はほとんど検出されていない27)･藤尾

によれば，ウマ抗ヒトリソパ球血梢のＴ分mjWこは，免疫

反応を抑制する活性が認められないという''１.副作用を

少なくして効ＩＩＬの高い製品の作製も急務のひとつといえ

ようａ

ＡＬＳの作用機序についてば，特に項目をもうけなか

ったが，その解明に多少なりとも手掛かりになりそうな

成績は，各所に紹介するように心がけてきたつもりであ

る。ここではMEDAwAR201らの作用磯序に関する考え方

を個条盤に紹介するにとどめる｡

①LymphocytedepIetion（thecytotoxictheory）

②PassiveinterfeTence（lhebIindfoldingtheory）

④Ac1iveinterlerence（thecompetitiveantigen

theonr，thesteTileinactivationthco｢y），

①Otherspecialinterpretalions（ALSactsthTou‐

ｇｈｔｈｅ［hymus）

おわりに

抗リソパ球血澗は，リソパ球様細胞が関与する免疫反

応を強くおさえ．移植片の拒絶反応をあきらかに軽減す

る｡さらに，すでに感作された個体あるいは細胞の２次

反応をも抑制するところが，従来使用されている免疫抑

制剤とは異なる点である。免疫既箪の解析のための有力

な手段として，ＡＬＳが使えそうであるところに別の興

味がある。抗リンパ球血滴の特異的な鱗製と作用磯序の

解明が待たれる理由もそこにあるｃ
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の活性はＦａｂにはなくて．Ｆｃｉ二あるといわ脚莚いる。

７ＧのＦ仁iこは典緬動物に対する趣iiRi制i合能がある'の弓G，

ALSUDfFi用はＦａｂでリンパ球#二結合すると共に爪ｃ

でも結合することによって増強されると考え'られ[ろ｡従

ってFab.Ｆ(ab')２またはＴグ面プリンでば活性が強し、

のではないか。

答：ウマＡＬＳｏＤ活性に;19Ｇ分画にある｡ツベルクリ

ン反応，,DiWFBに対する接触性皮町炎，:などを抑制し，

ＢＳＡに対する液性抗体の産生を弱めるＡＬＳの活性は

IgG分画渥あり，また野，肝の移植iこ際しても，それら

の生藩日数を延長きせる。Ｔグロブリンにはわれわれの

教宗の深尾がしらべたところでは．これらの活性を認め

られなかった。Ｆ(ab')２にはJAMESらも指摘している

ようにリンパ球を凝染させる力がある｡しかし彼らによ

ればＦ(ab')２梶は移植皮府の生着日数を延長したり，

液性抗体産生を抑制したり．リンパ球のblasloidcelI

への変換を促逃せる作用は染られない。Ｆａｂにすると凝

災反応をおこす能力もなくなる。後ｐこれらの点も砿め

たいと考えている。

深足立（千葉大・外科）：抗体価測定に関してＭＥ－

ＤＡｗＡＲが行なっている悪作したリンパ球を使用しての

ブラック形成の系があるので，この方法が望孟があるよ

う椹思えるが，追試をされた方があれば教えていただき

たいｃ

ＭＥＤＡｗＡＲは二の実験より，ＡＬＳの作用はリンパ球

を被胆することによるものだといっているが，ウマで作

ったＡＬＳ中のＴグロブリンには．リンパ凝蛎反応，

Cyfotoxicテストでは陰性であり．ＡＬｒＧのリソパ球

凝典をも肌灘しなかったことから，抗体活性はないよう

に思える。

秋山武久（慶大・微生物”ＡＬＳのstandardization

の試ら糸としてリンパ球のｌｍｎｓ化「テストの抑制を調

べていただきたいと思う。われわれもたとえばモルモッ

トを使ってjlMべて盈尤いと思う。

板倉克明（北大・病理）：ＡＬＳの効果を規定する諸因

子のうちで供与者と受容者の間のantigenicdispa｢ity

が－つの大きな因子である二とをラット皮間同祇移１１血腫

よって証明しえたので追加するcWiStar/ＭＫ系とＷＫＡ

系とはラットのＲ抗原系に関しては同じａＵｅｌｅ６こ支配

される抗原を有している.これ梶対してFischer系．

ＷＫＡ系ＩＨＩにはＲ抗原系に差異が認められるｓこれらと

系統'111の同lii皮植片の平均生着lU11Miこあ輩り箪異は認め

られない。しかしＡＬＳを投与するとＲ抗原適合の場合

皮lU『移肌の生赫は顕箸に延長するがＲ抗原不適合の場合

は顕藩でなかった゜

以外椹はいずれも制作用ばぼとんどなく,臨床症状の寛

解が見られに(特ｹﾆ多発膨僑皮症iこ著効比投与jUIIlO中末

Ｈｌ１ｎの'1,リンパ球は減少したが，他の白血球成分膣それ

ほど減少せず，赤血球数|良縁ぽ不変であった．投与され

たウマ血hIi成分（β～ｒグ戸プリン）は長jUHlll血中に証

明されたが，それに対する抗体の産生ばまれで約20例中

４例iこ弱い領域成分iこ対する抗体が治癖開始後相当jUliH1

を経て認めろれた（上記テタヌス抗n滴投与例ではβ倣

域の成分に対する３敵の抗体が証明された)ｃその原因

は抗血清iこよる免疫抑制，抗原大肚投与による免疫パラ

リシス成立の可能性，白血病の抗体産生能の低下尋が考

えられるが同じ抗ｎ滴１ｍｌをサルドニ投与１晩後死亡し

た縫験もあるので使用iこば十分の注意を要することは論

をまたないｅ

横路泌次郎（広大．原医研）：野移植忠者でＡＬＳま

たはイムラソ迎続投与をうける者健かなりの率でリンパ

系の悪性Ⅲ錫が短い潜伏IU1で出ているが，これは一方で

は慢性同祇移械反応がおこり一方では免疫抑制iこよる非

自己認識が低下するという現象が関与しているのではな

いかと思われる。

答：その通りである。ＡＬＳも恐らく健受容者を新ら

しい異常な状態起変えるものと思う。

臨床に使用した縫験では．イムラソやIHI将皮哲ホルモ

ンの投与獄を減趾するニとがで針だので，それら薬剤の

副作用を防止する二とが可能となり，移植魍者の術後管

理催非常ｹﾆ楽になった。しかしＡＬＳの桑にかぎっても

残されている課題がujWlされているｓ臓器移植にたずさ

わるわれわれの願いはトレラソスの導入にあるわけで．

そのためのひとつの手段として，ＡＬＳをとりあげてい

るｏ

相沢幹（北大．病理）：ＡＬＳＡＬＧの刀価の判定法

としてのＩｙｍｐｈｏ（leuko)・aggIuLination・cytotoxicity，

lymph(Dpcniaなどのうち移植片生新の効果と平行十る

もの，換言すれば，スタソダードとなるものへの足がか

りは何であると考えられるか.

答：ｌ）リンパ球の免疫適格細胞としての能力をＡＬＳ

がどのように鯵節するかを定ｌＭＪにチニヅクIⅡ来る方法

があれば．ＡＬＳの力価測定Iこ使えるであろうという考

えで，いろいろとＴ:夫して煮たが，まだ満足すべき緋Ｈ１

を得ていない。現在は便宜的にリンパ球の凝染素価や

cvlotoxicityのﾉj価で代用しているがこれらの値のもつ

意義も動物によってあるいば典なるのではなかろうかと

も考えているｃ

右田俊介（金沢大．癌研）：ウマＡＬＳのｉＣとＴグ戸

プリンのどちらに活性があるか．ＳｃＨｗｌｃＫによるとＡＬＳ
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辻公美（東京医大・外科非１．ＡＬＳを使用した場

合のヒトでの組織適合性因子はどうであったか｡ヒトで

のメージャー組織不適合性をのりこえることは催とんど

不可能であると思うがロ′j､さい机繊不適合性に応用した

方が強いのではないか。

２．この点北大板倉先生の迫』Ⅲよりﾄﾞ榊に興味深く拝鱒

した。.Ｒ抗原をＡＬＳと胸腺摘lⅡでのリニえることは可

能であるとすれば,ひょっとするとＲ抗原はマイナー戒

分ではないか。

板倉克明：Ｒ抗原系がメージャー組織不適合系である

ことは,今の過jIlで示したりIF実が－つの祇拠であろうと

思う。もう一つｇｒｎＩＷ・ｈｏｓｔ反応がこのＲ抗原系不適

合の場合にの朶鰯ぬられる二ともマウスの多くの組織適

合系のうちでもＨ-2糸の詮がその反応を起こす巾爽とも

一.致している｡
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抗マクロフアージ抗体の免疫抑制作用

藤井源七即（東大・医科研・外科）

抗リンパ球血滴（ALS）は，近年その免疫抑Ilill作用に

ついて再認識され，とくに同甑移、免疫反応の抑制iこす

ぐれた効果をもつ二とが報告されている!)。ＡＬＳの抗免

疫作用の機序ばかならずしも単一でなく，いくつかの睨

明がなされているB`3)。ＡＬＳの初1111抗血澗．過免疫血ｉＷ

の比較４１。あるいはIgGIghI，ＩｇＡ輔の比較3)もおこな

われているようであるが，問題瞳いわゆるＡＬＳが胸

腺，リンパ節．脚，胸狩リンパ球釈こ対する興飢抗血消

であることである。たとえこれらの一つの組臓に対する

抗血清であっても，対傑となる細胞は１１１－でなく、その

作用機序の解析を困難iこしている。いわゆるＡＬＳは．

抗体グロブリンを賑生ずるリンパ球．形矼細胞のほか

に，免疫の誘魂期に役割りを果たすマクロブアージケニ対

する抗体をも含んでいるはずである。

リンパ球とマクロフアージの起原iこついては，肝マク

ロファージが，胸符リンパ球iこ由来十る二とを示す鰍

告0)がある一方．マクロファージがlIjL球に起原し，リソ

ペ球からではないとする７)ものもあり，かならずしも明

らかではない｡しかし．リンパ球や，マクＰファージの

それぞれに高い特典性を有する抗lmhlIをうる二とに，こ

れらの細胞の起原の111]題や，抗体賑(I:、同飢移INH免疫鞭

におけるリン'8球やマクロプアージの役翻りを研究する

一助となり，堂たＡＬＳの作用を解析する有力な手段を

うる二とiこなるであろう。

われわれは，マウスの腹腔畳Ⅱl細胞iこ対十ろウサギ抗

血滑が，マウスの抗ヒツジ赤血球抗体の産生と，皮府向

、移側I反応に仰iM的に作用する二とを皿察していたが，

股近，抗マクロプァージ血滴（ＡＭＳ）を作製し、その免

疫反応iこ対する作用の検討をすすめているので，今まで

にえた結果を細介十ろｅ

ｌＡＤＩＳの作製

培養マクロファージの採取：可瀞性デソプソを３９/ｄＩ

の劇に生理的食塩水に浮淋し．そのｌｍｌを10匹のＣ５７

ＢＬマウスの皿唆内に注射し，３～５日後に腹腔内浸出

液を集めた。胆水採取i二陰．腋瀦動脈より余採血した

後．腹壁皮膚をはく離し、、l控内職をin嘘筋ＩＦ１．，１膜を

朧て遠見しうるようにした上で注射器にて５ｍｌの無繭

生食水を､l膣IAIに注入する。版腔内液をよくゆり動かし

た後，注邸|針を腹腔内(右側ＩＸ部がよい)に臓器を１冊つけ

ないように仰入して，静かiqUM水を吸引する｡採取した

脳水ば．ALFEiwgR液を入れた韻リニチレン製チューブ

(超遠心用）に注ぎフイプリソによる設固を防ぐ。二の

操作をさらiこ２回くり返す｡採取した腹水を遠心（1000

rpm，１０分1H1）し上禰を捨て，沈殿した細胞を，１０％

にウサギ血iFiを含む組織培愛液.`199,゜に浮遊し，約１

x107cells/ｍｌに綱鼓した。この胆腔細胞浮遊液は．

10.6％の多形核白血球と,89.4％のlIjL核細胞を含む．ウ

サギ血澗は，免疫性４１をする予定のウサギより無菌的に

えたものである。

以上の操作iこよりえた腹腔細胞浮遊液にペニシリン，

ストレプトマイシンを加えた後，組熾培愛用Ｔ型ピンiこ

うつし．密栓して３７℃にて３日1111郁囲した。ガラス面

Iこ付着し細胞突起を廷したマクロプアージの存在を甑

戯鋺下に砿かめた後，生理食塩水を加えて強く培鍵ピン

を榎掴する操作を３回くりかえし，浮淋細胞およびガラ

ス面に弱く付満している細胞を洗い淀した。その上で，

｢ubberpolicemaniこて単屑の細胞をはがし．生理食塩

水に浮遊させた。

免疫注射：矯狸マクロフアージ浮遊液(約３x106cells

/ｍｌ）を完金型フロイソトアジュペソトとよく混合し’

３匹のウサギの足蹴皮内（４カ所）背部筋肉内（２カ

所），腹腔内にＺｆ２ｍｌを注射し、２週後同じ注射をく

り返し，その２週後に．培養マクロプアージの糸（新た

に塔愛した)，６xlOocellsを．肺脈内と腹腔内に２分し

て注射し，８日後に採血し，血IHIを分離した。以上は．

UvANuE6）の腿救を参考とした。分離血清を５６℃６０分

間処理した後，-20°Ｃに保存した。

２．ＡＭＳの免疫学的活性

凝集反応：ＡＭＳと．ＡＬＳのＣ５７ＢＬマウスよりえ

た腹腔細胞に対する凝無反応を比鮫した。ＡＬＳば，豚

ﾄﾞ;}研制癌研究部（山本正教授）で，ＬＥｖＥＴａｎｄＭＥＤＡ－

ｗｌｌ）の方法によってえられたものである。凝塊反応に

ば．５x1OscelIs/ｍＩの腹睦瓠胞浮遊液Ｏ５ｍｌとflii釈抗

血清（非働化）0.5ｍｌを小試験管中にて混じ，室温１時

１１１１後iこ白血球凝典を肉眼的に判定する。ふつう撰典塊は

小さいが，対照（搬雌反応iこはＫ､、を含んだペロナー
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iHll砲に対十ろ澱Ⅱ1素価の低Fは．もとの50％繊度であっ

た。

培憂マクロファーシにおけるＩｍｍｕｎＧ･ndherenCe（1

Ａ）：マクロフアージに対するＡＭＳとＡＬＳの反曜を

調べるIi的で，培餐マクロフアージに対して，それそｊ１

の抗血iiWの示す１Ａを比慨した。底面1.2ｘ1.5ｃｍの嬬

餐用小灯lピンに．ｑ５ｍｌの111膝iUl胞浮遊液（lx10;ccllS

/ｍＩ）を入れて培養し、既述のごとく，１１１１Wのマクロブ

アージをiりる。洗糠した塘饗ピンに1/20稀釈血祷0.8ｍＩ

と，新鮮モルモゾト血柵（ヒト赤血球とマウス赤血球で

吸収したもの）を入れて３７℃､３０分IMI反応させ，２％ヒ

ト０割赤血球浮眺液Ｏ１ｍＩを入れてさらに３７℃、３０分

間反応させる。反応後ＫＧＶＢ.、液で肺かに洗い，顕微

鏡下に，嬬澱マクロファージIこヒト赤1111球がWj淵するIlil

度を判定した。

表1.Ｃに示されるように．ＡＭＳは３＋で．３３％の１１t

膳細胞にいがa9Lられ゛ＡＬＳは．２＋で１コのマクロ

ファージIこ粘jNiする赤｣１h球の数が平均してやや少なく

（ＡＬＳでは２～３＝が多く・ＡＭＳでは２～５コなど

が多し､).ｲP体の22％の細胞に１Ａが孟られたｅ正常ウサ

ギ血瀦は．２％の細胞に１Ａを示すにすぎない。ＡＭＳ、

ＡＬＳで1Ａ鯛生率が比較的低いのは，１Ａ陽性細胞は,

抗体，MjH8の作用でその変形，欝解がおニリ，反応後の

沈瀧操作でガラス面からIよがれて流出したためと考えら

れるｅいづれiこしても，ＡＬＳが．ＡＭＳよりも弱いな

がら,マクロフアージにかなり強い反応を示すことがわ

かる。

細胞野活性：C57BLマウスの腹腔細胞．培養マクロ

ブアージ・胸腿細胞に対するＡＭＳ､ＡＬＳの緬体存在下

における細胞罐活性を比絃した。腹腔細胞，胸腺illl胞の

細胞燕試験催．既報の報者らの方法１０)により，培養マク

ロファージでば．iiil述のようiこ小角ピンで熔碇した細胞

iこ『iii釈lmiF10.5,1．新鮮モルモット血消のｌ/３稀釈0.2

ｍｌを加えて３７℃，３０分反焔させた後．反塔液を全都す

て，0.1％にＴＩ･)･panbluGを含む..199..液を加えて，

３分以内iこ検鏡して染色側1肥のパー上ソトを』|･算した。

表1.,に熟われるように，ｌｘｌＯ６このUl腔内浸出細胞

の50％を陣flfする抗血摘の稀釈倍数より．５０％in胞祷解

価（AbL3o/ｍｌ）とすると･ＡＭＳが30ＡＬＳが130で

あった。胸lMliIIi腿に対してiよ・ＡＭＳが５０ＡbL犯/ｍｌ，

ＡＬＳが２１０AbL”/ｍｌで．ＡＭＳもリンパ系細胞にか

なりの細胞陣齊性を示している合一方，マクロフアージ

の象を概的illl肥とする場合，1,50稀釈血澗の示す障害細

胞のパーセソｗＬＡＬＳで49％，ＡＬＳで62％であり，

ＡＬＳのﾉﾉがむしろ強いｓ二れらは．ＡＭＳ・ＡＬＳのしず

ル綴illi液KG-VB..，）を用いた）に比して弱し､ながらIU）

らかに艇Ⅱ1を型めるｹﾞ'1度のものを’十とし．凝蝶の抄iき

;二よって４十，３十．２÷.，ｌ÷に分i十・２＋を示十Wii

釈致をもって凝雄価とした。凝鵬Iま，反応液を`1.ｃ・・

夜116]lWIlRすると判定しやすくなるｅ’十F１１度でも顕微鋺

下にIま．２～数個の細胞iMt1l1を多数認める二とができ

る。

嚢ｌＡＭＳとＡＬＳ．

Ａ，Ag9IutimIbnoIosciIescelI5

#…舅閉臨弼
ｍ－

ｄ５ｌ局■

Ｂ、AQglutinqtionoIthﾂｍｕｓｃｅＩｌｓ

ＣｌＡｏｎｃｕｌＩｕｒｅｄｍ“opmges

このようlこしてえた艇Ⅲ(価Iよ･麦ｌＡｉこ糸られるよう

に．ＡＭＳ6120．ＡＬＳ；１６０であって，ＡＬＳの方がむ

しろ問い６１/20稀釈ＩｌｌＷｌｌＯｍｌを５×10`の細胞で吸収

して染ると，C57BLの胸腺細胞で吸収したＡＭＳと．

IjU桂細胞で吸収したＡＬＳｌ上．腹腋細胞に潮してそれぞ

れ80と`10の峻雄価を示したｐすなわち，ＡＭＳば，リン

パ球と，ＡＬＳは腹腔細胞（大部分はマクロフアージ）

とそれぞれ反応するが，それらのFj1度は．ALSのマク

ロフアーゾ)こ澱する場合の方が大きいｃ

胸悶蜘胞に対する凝り11反応で鐘．ＡＭＳが10．ＡＬＳか

320であり（表]．Ｂ)．ＡＭＳのリンパ球に対する反応が

比較的弱いのに反し，ＡＬＳが．マクｐファージiこかな

り強く反応する二とが二仇誌鵬からも承されているｓ

この健か，C57BLマウスの赤血球iこ趣する確雄価;よ．

ＡＭＳが16,ＡＬＳが512で後者がはるかに商し､ｃ赤､1球

凝鵬素は，１/20審風の赤血球を用いた３Ｍの吸収操作で

容坊に吸収きれたが．吸収i二よる．蝋縢刷Ii砲．リンパ節

、、Cvl61重ｉＣｑ厄IＭｌｙ

160 ⑰ 瞼 '七 '6.0 TDIｏｒ

AＭＳ ＆ 。 ３ ０ 1２０

ＡＨＳ四例b坦町■勾凸 。 ３ Ｚ 0 ８０

ＡＬＳ ４ 。 。 ２ 1６０

ALSntT■も［⑬jOor雄 Ｚ ２ 0 0 ４０

姉 %０ Ｉ６ｏ '’160 '6豹 TOler

ＡＭＳ Ｚ ２ 0 0 ４０

ＡＬＳ ４ 。 。 ３ ２ 320

'/20(Q8mpQrQ宛■）

ＡＭＳ
●●● ３コツ０

ＡＭＳ画E■■邸ＰＥ．

ＡＬＳ

Ｎ■ｍｄ丘四t鉦OUn

●● ２２７６

~雨「

ＡＭＳ

Tom DqCelI5

閨口車mOC9 、、cc別と５

６９ｊＸＤｙｌｈＯ

－－

s0坐lノゴ

ＡＬＳ 1ｺOAbL/hｌ G2JOXo7レウ０ Z40AbL/邸
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中止後墹加する。リンパ球の散が投与期IlII中一貫して低

し､ことば．ＡＭＳがｊｊｌＷＵｉＤｏにおいてもリンパ系細胞に

障習を与えていることがわかる。

３．ＡＭＳ投与の抗体産生におよ'段す影専

C57BL・雌マウス（体重２０±２９）に，ヒソジ赤血球

の３％浮赫液Ｏ２５ｍＩを腫腔内iこ注射したときの，浴I、

素産生と，２０日後iこ同趾のヒツジ赤血球でboostingを

おこなったときの抗体産生腫対するＡＭＳ投与の効果を

しらべた。ＡＭＳは．抗原注射の２日前に0.2ｍＬその

翌日より迎日６日iこわたって各0.1ｍｌをllU腔内に柱射

し，boostingのさいは投与しない。対照として、正稀

ウサギ血消（ＮＲＳ・非働化し，マウス赤血球で吸収）を

ＡＭＳと同搬に松射したものと，非処世の聯をおいた。

抗叩注射後５日脇に２～３匹のマウスよりえた血靖の瀞

血素価とその平均を図２に示す。

れも，マク戸ブアージとリンペ球漣細胞障害性を有十る

が．ＡＬＳはｂマク戸プァージに対しても，むしろＡＭＳ

より強い活性をもつことがわかる。

ＡＭＳのIIB、伽ｏにおける細胞陣害活性：３％のデン

プン浮遊液を脳腔内に注１Ｍして４日目のC57BLマウス

のlUhl腔内に，ＡＭＳ（赤1,嫌で吸収）0.2ｍ】を注射し

その翌日に採取した腹腔浸出液枢ついて，麦２槌記述し

た方法で細胞陣書を検討した。

Elf“ｔ ｏｆＡＭＳｏＩｔｈどascilどＳｃどＩＩＳＩ〃し⑰0.

1,0ｍ１３V。stqにhSu5pensmi.p,in1.

0.2ＩＴＩ，ＡＭＳ，i､ｐｉｎｊ

ＡＳｄ鴎dilutedin口199.0SolulIon

OdImlWoTrypOnbIue
1.ＯｍｌＡＳＣｉｔｅＳ

２
．
ｙ

表
山

０
４
５

ＡＭＳ投与辱ウメのlUl腔内細胞の43％が生きた細胞と

して紐ぬられたが，陣害iIIl砲の多くはりマクロファージ

の増喪中にも黙られる非常に小さい変性iIH腿と典られろ

瓢粒状のものである。ＡＭＳ非投与マウスでは14.8％の

細胞がtrypanblUeによって染色された。

ＡＭＳ投与の末梢白血球数におよぼす影巴：ＡＭＳ（C

57BLの赤血球で吸収）をC57BLマウスの腹腔内に‘

初日0.2,1以下迦日８日I1I101mlを注＃Iした場合の末

１１１白血球故およびリンパ球と多形核白血球の比率は図’

のごとくであった。各期日のlilIは．３匹のマウスの平均

である.投与当日の白血球政は11.000で，そのうちリン

パ球I夫62％をしめる。投与後１日間に減少した白血峨ば

５日間で墹加するが．その後呼び減少し‘ＡＭＳの投与.

０５■Ｐ戸8５

一一一一一一一

３s０５Ucl920zS
B⑫０

図２EI1どｃｔｑＤＩＡＭＳｏｎｔｈどｈごmolytiEmnlib⑪dy

productioninC57BLmkuf・

対ＩＭＩ群億・ｘＲＳ投与．非処舩のいずれの齢とも．抗

原注９１後10日で２０１８ＡｂＨｓｏと峨両となり，以後．２０m

で免疫l11Diniこ近くなる。boo:sling後は忽速ｳﾞﾆ抗体IUi

の上ｸﾄが梁われ．８日でＩ０９６ＡｂＨ知．ｌＩｌｌで８１９２Ａｂ

Ｈ”あるい'よそれ以ｆＩこ達するｅ－．万ＡＭＳ投与群では，

ｌ汰反応．２汰反応ともに弱く，１吹反応でば,10日の

峨廠ｉｎが２５６ＡＢＨＳ０，２次反168では８日で．５１２ＡＢｌＬｏ

ｒ二すぎないｅすなわち１J6反略でのＡＭＳ投与瀞の最高

抗体価ば織照群のｌ/8であり，２ク:反応ではｌ/16以下で

あって，２批反噌におげる抗体蛎生抑制幼鵬が顕著であ

童
10

１１Ｉ 1－１
１０１５為DＣ

ＤＱ７ｏ，９．

図ｌＥＨｅｅＩＭＡＭＳ⑥ｎｔhどｐＥ｢iphどraILucocytes

37.Ｃ、３０ ｍｌｎ･
lPI■

Treqtmenl LivinqceⅡＳ

ＡＭＳ ４３ツ。

ＮＣ ８５．２ツ。
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移阻lllj3日にＯ２ｍＩを，以後巡日９日|U1,0.1ｍｌを腹

腔内に投与した。この実験では．Ｃ３Ｈ/Ｈｅマウスの皮膚

グラフトをC57BLIUkマウスiこ抄値した。皮間クラフト

の生着期間ば，ＡＭＳ投与群で10.1土0.3日，廓ＲＳ投与

群および非処肚碍のそれぞれは9.2±０３日と9.3土0.4日

であって（図３．下段），ＡＭＳ投与によるグラブト生

蔚延長瞳全く糸られていない。

C3H/ＨｅよりC57BLへの移阻では，液注抗体反応な

しに皮閥グラプトが脱落する'０)ことをin察しているが，

ヒツジ赤血球iこ対する抗体反応が．かなり強く抑制され

るＡＭＳの投与肚をもって同蘭移植反応を抑制しえなか

ったことは．このfmの反応にマク戸プァージが関与しな

いことを示唆しているようである。C57BLよりＣ３Ｈ／

Ｈｅへの移仙で経度ながら抗j､腔内浸出細胞抗血消の影

翻が見られたことに，この組合せてば液性抗体産生が比

較的多いことと｡抗血清中i二抗リンパ球抗体がかなり含

古れてし･ることがIIIlHZであり,なお検i付をすすめてい

る。

５．孝察

ＡＬＳの兇疫抑制腿概の解枡の--つとして，抗マクロ

ファージ抗体（ＡＭＳ）を作製しその兎lA5学的特性を

ＡＬＳのそれと比較し，次いでＡＭＳの興趣抗原に鱒す

る抗体歴生とiii】仙移M1反応に対する反応への影響を検対

した。われわれの作製したＡＭＳは，培餐マクロファー

ジIこ対する典、抗mliWであって，そのマクロフアージの

みi二対する特典性を期待したのであった。ｕｗＵＵＥｓ'に，

培鍵マクロフアージに対する典団抗血澗が，リンパ球と

マクロファージの分別に利用しうると述べているが．わ

れわれの緒ⅡLは，ＡＭＳがリソバ球とも交差反応する二

とを示している。この父箪反応が，、特典抗原iこよるも

のであり．吸収操作によって除去出来るか否かを検ＯＩＩ中

である。

上述した成織のうち．ＡＭＳがＡＬＳに比して低い細

胞懸活性を示したことについて，それがＡＭＳの特戯で

あるか否かば，ＡＭＳ作製iこおける免疫の仕方．血消採

取の時lUI等について険誌した上で結鈎しだい。

使用したＡＭＳに．リンパ球;こしある陛度の反応を里

するものであるが,その投与によって異種抗原iこ対する

抗体産生が仰IMIされ，とくに，ＡＭＳ投与のマクロブア

ージに対するIIT接的鯵轡のなくなった時期における２次

反唯で．抗体産生の抑制が見られた二と'よ興味がある。

－.般椌，boostingの時期に一致してＡＬＳを投与すると

２次反喀の発現がおさえられるといわれるが，第１汰抗

11;(刺激の時ＩＤＩに投与したＡＬＳが，ＡＭＳと同搬な影轡

を２次反応に示十かどうかはわかっていない。二れら

る｡0.1Ｍ２メルカプトニタノール（2ＭＥ）でロ３７℃，

30分間処戯した各皿iiiの示す溶血素価の推移は‘図２．

中段腱鬼られることく，対照群では１次'２次反応のい

ずれにも２ＭＥ抵抗性の溶血抗体（7s抗体）の出現が

見られるのiこ反し，ＡＭＳ投与群では全くその出現を見

なかった。二の結果は，boostingにおいても．ＡＭＳ投

与群が１汰反応と同様に反応したことを示している。

ＡＭＳ投与の少なくとも末梢白血球漣対する影響が十分

1,1復した時lUlIこおける２伏反応抑１Ｍ劫IILは．第１次抗隙

刺激iこおけるマクロファージの抗原とり込象を阻止し

その後の記憧細胞の形成に鯵暫したことを示唆してい

る。その機榊の拝imな解析ﾄﾞﾆ健，純粋なリンパ球に対す

る抗血清の作用と比峡する必要がある。

ＡＭＳ投与iこさいして，ＡＭＳそのものiこ対する抗体

感．ＩＡＨＡ（immune･adberencehcmagglu【ination）塗

で棚起したが．全くその上昇がふられず，一方，ＮＲＳ

投与群ば，ウサギ血消１K白iこ対する抗体産生がぷられて

いる（図２，下段）｡

』、ＡＭＳの皮膚同租移植反応におよぼす影野

ウサギ抗マウス血腫浸出細胞抗体；Ｃ３Ｈ/Ｈｅ・雌マウ

スiこ゜C57BLマウスよりの土周皮附リグラプトを移１ｍし，

移植前３日と侈個当日iこ，それぞれ0.25,1のウサギ抗

胆腔浸出細胞抗血iiiを脳腔内iこ注射した。グラプトの生

iHIUI間は図３．上段にみられるように，平均14.5±Ｌ３

９０＄

－５０５１０１９z0

D0ybqf■「９｢回ＩＩｍｇＦＯｏ

図３ＥＨｅＥｔｕｌＡＭＳｏｎｌｈどSurvivaIIimどUf

alI⑥genどicskingraft、

日で．対照の９５±０８日より約５ｐⅡ;}の延長を示してい

るｃ

ＡＭＳ投与の形唖：洗いで培幾マクロプアージに対十

るウサギ抗ImiFi（非働化し、マウス昨u１１球で吸収）を，



藤井：銃イク

は，ＡＭＳの作用と，マク戸アァージの免疫反応iこおけ
る役割りを知る上にも皿興であるｃ

ＡＭＳに，同甑移IHI反応に影癬を与えなかった。この

実験に）ⅡいたC3H/ＨｃからC57BLマウスへの皮１１W砂

IVIで陰，液住抗体の潅化がきわめて低く、いわゆる細胞

結合性抗体の関与が大きいと考えられる場合であり，こ

のような反応にマクロブアージの関与が少ないことを示

唆しているのかも知れない。しかし，細胞性免疫腱イク

■プアージがＤＩＩ係するといういくつかの柵告'１)もある。

この点健ついても．さらにいくつかの免疫学的特性を郷

庭するＡＭＳをえた上で検討を試象±ぃ。
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先夫`住免疫グロブリン欠乏症

(九大･小児科）合屋長英・藤本孟男・小館三郎

(九大・第一描理）住吉昭信

先天性免疫グロブリン欠乏症は，血清IgG･IgM･IgAのいずれにも著明な減少かみられる

ａ(hypo）gammaglobulinemiaと個々の免疫グロブリンか減少しているdys-gammaglobulL
nemiaとに大別しうる。

ＩｇＧ,IgM,IgAの３種の免疫グロブリンが個々に欠乏する状態は正常をふくめて８種の場合を

考えうるが，二の中で詳細な記戦のある病型は５甑のようである（表）。

congenitala.γgIobulinemiaとしては次の３１inの病型がみられる。すなわち、

Lcong．ａ･７.gIobuIinemla-sex-linkedrecessiveIo｢、（Bruton）

２．ａ.７－globulinemiawithalymphocytosis（Ｓｗｉｓｓｔｙｐｅ－Ｈｉｔｚｉｇ）

３．transienthypo・７－globulinemiaininlancy

以上の病型のうち目験した４例のcong･ａγgIobuIinemia（Bruton)，９例のataxiatelaか

giectasia，３例ｸ)dys7globulinemiatypel，ｌ例のWiskott･AIdrichsynd『oｍｅを中心

に臨床像を解析する。

(1)臨床像の特徴：

感染抵抗性の減弱が共通し之主症状であるか．ａ【axiatelangiectasiaには進行性小脳性失調

症（歩行開始後早期'二きづく）．毛細血管拡張症(１１１１球桔渡i二著明）をともをb､，またWiskoL[・

Ａｌ｡｢ichsynd｢oｍｅには栓球減少性紫斑病・出血性の湿疹がみられる。

１

IgG IgM IgA

＋ ＋ 十 正常

＋ ＋ ataxiatelangiectasia（Louis-Bar）

＋

＋

十 Wiskott-Aldrichsyndrome

dys-7-gIobulinemiatypell（Giedion-Scbeidegger）

＋ ＋

十 dys-7-globulinemiatypel（Rose､）

＋

congeniLaIa‐７－gIobuIinemia



ataxiatelangiectasiaの思者のうちIgAの欠乏があるのは約乃の症例であるが,免疫学的・

免疫血液学的異常は全例にみとめられる。

(2)血液学的特徴：

ａ．７－globulinemiaなどIgGに欠乏がみられる病型では末梢血・骨髄液中のpIasmacellは

実際上皆無に近い。他方，ataxiateIangiectasia（およびＳｗｉｓｓｔｙｐｅａ－７･globuIinemia）

ではリンパ球減少が著明で,リンパ節の低形成があり,PHA添加培養におけるlymphoblastic・

transformationもきわめて低価であった。

(3)抗体産生能：

各免疫グロブリンの先天性の欠乏状態に相応した抗体の欠損があり，抗原刺激後の抗体上昇

もきわめてよわい。

１例のBlPuton型a-γ-gIobulinemiaでは麻疹を３回経験しているが,一般にウイルス感染にた

いする抵抗性は良いようである。

a-7-gIobulinemiaに零麻疹をみとめた例があり,即時型アレルギー反応は可能と考えられる。

ＩｇＧ欠乏型には市販７－グロブリン製剤（ほとんどIgGのみからなっている）のﾈiljl足療法が著

効をしめしている。

(4)細胞性免疫反応：

ataxiatelangieCtasiaではＢＣＣ接種後もつねにツベルクリン皮膚反応が陰性であった。ａ‐

γ-globulinemiaでは容易にツ反応が陽転する。

同種皮陶移植片排除は，a-7-gI･bulinemiaやWiskott-Aldrichsyndromeではほぼ正常であ

るが，ataxiateIamgiectaSiaではいずれも著明に遅延（20-85日）している。

なお，a-7-globulinemia恐者には膠原病（自己免疫病）の発;;11頻度が高いといわれており，

ｌ例のa-7-globulinemia恐児に慢性関節リウマチに酷似した関節症状と手背部皮下緒節がみら

れた。

thymus-depemdentおよびbursa-dependentの２系のlympboidtissueを考えると、ataxia

telangiectasiaなどは前者の，a-7-gIobu1inemiaなどは後者の、またSwisstypea-7-glob、

ulinemiaは両者の先天性発達異常と推論しうるようである。

２



マウスの実験的低ガンマグロブリン皿症

(Ⅱ〔火iZi･mLiWj松iii；直・成内秀雄・臼井美津子

(』【医鱗大綱製）畠山茂・広Ⅱl勝暴・江崎行香・青木望

われわれは抗マウス7-91()bulinllLifiを辿日投与.することにより．マウスに芯起きれる免疫グ

ロブリンの撚荊について．免疫学的病理農u識学的に検討してきたか，一般に成熟マウスの鴇合

l念hypergnmmagIobulinemiaになり，なかにｌｆＭ成分に近し､所見がえられるものもあった。し

かし，新ｌｌｚｌＡＬマウスに抗マゥスアーgIobulinを迎日投与すると．成熟後もhypogammaglobu‐

Iinemiaとなり．とくに７２の抵下か著しく，ある勤勤度をもつものが残るようであり．ハも

減少する。二うした一巡の爽鹸を次のような方法で検討した。

実験方法

抗マウスγグロブリン血１１Vは，免痩遜気泳励法でえられたマウスの71,72君IobuIinの沈降線

をきりとり．ウサギにFreundScompleteadjuWlntとともに免疫すると，杭７，,γz-globulin

lIL滴がえらtしる。二の抗血ij)iからアーglobulinを分画し､一部はFluo『esceinisothiocyanateを

標識する。

マウスmiiIlに対する抗lHLiill（よ杣々のStrmin′)マウスllllii)iをＦ｢eundbcompleteadjuvantと

ともにウサギを免疫してつくり，免疫遡筑泳､[l法などに用いた。

抗マウス７‐globulin抗体の投与I上．成熟マウス'二は，500四g/匹／日を連続lOOEl以上投与し、

１－２週ＩＨＩ毎に試験採血し、免疫地気泳miJ法.Ｓｉｍ!)Ieradialimmunodiffusionにより．免疫

globuIinの変化を追跡した。裳だ．ＦＩＴＣ抗マウスァーglobulin抗体，正常ウサキアーglobuIinな

ども上述②方法で辿統投与した｡

新生児マウスは生後24時1111以内から250樫－５ｍｇ/匹／日を２－３週ＩＭＩ連続投与し、３週以後

に義験採血してliijfd免疫鉱lii(法で検討した。

実験群、ｋｉｌ１ｌＩ艀マウスは随時企擁mlした後蝿靴組織学的葱Mtii;lを行った。

成繍

成蝋マウス'二抗マウス７－globulin抗体を50“g／匹／日連日注射してb(、〈と，はじめの期待に

Ⅸし．一般ﾄｰ免疫グ■プリン釘46かjlIII柵し，７，．７２９')jWi加の他．ンＭの端加も目江‐てくる゜

投与したウサキアC-globuliI】’二吋-「る抗体も初ｌＵｌには鰹生きイLた例もあるが､後に１３いずれも

ii1i失し、ウサギ`)７Ｇ．gIobuIin分Illliri1に撤li1にi1A（l;していると思われるFk′TのⅡIlil1l成分に対す

る抗体が遮生書Ｉしている。二の抗体の免疫グロブリンクラスiよ':Ｉ下検討中であるが．超遠心

分繍免疫クロマトグラフィーでi息．７ｓゾ)ピークに抗体滴性かあるようである．６週頃iニな

３



るとアル72-gIobuIinのbiIurcationの目立ってくる例もあり，二れはＦＩＴＣ抗マウス７－gIo‐

bulin投与群に多い。二れに反し，正常ウサギ７－gIobuIin投与群のγ領域の変化は少ぃ。また、

FITＣ標識あるいは窯標識抗マウス７－gIobulin投与群では．５週頃からBence-Jones蛋白が尿

中に検出される例もある。随時剖検した例では，脾獲．リンパ節の腫張があり組織学的にはリ

ンパ球．細網細胞の堀加が著明である。腎職の変化は著しく糸球体には投与した抗マウス7-9．

Iobulinが沈萢しており，係蹄の肥厚が目立ちネフローゼ様の変化がみられる。

新生児マウスに生後24時１１１１以内から抗マウス７－globulinを投与した群では，２５卯g/匹／日程

度の連続投与では，妊娘以iitjから投与した母体から生れた新生児に投与した一群ではアル７２‐

gIobulinの低下がみられたが，無処詮母体からの新生児に投与した群では低下が認められなか

った。また，５ｍｇ/匹／日投与群では，親の処iiHiとは関係なく一般ﾄｰ7,,72の低下がみられた。

Hypogammaglobulinemiaの例では，７２の低下が著しく，７１もかなりの程度減少しているが，

マウスによ')ある位蔵の易助度の７２が主として残っている二とが多い。このようなマウスでは

ウサギの7G-globulinI二吋してはLoleranceが成立しているが．他のウサギ血iW成分に対しても

抗体の産生はないようである６また，Ｆｅ｢ritinなどを免疫すると，抗Ferritin抗体も産生き

れた。免疫地気泳動像では，hypogammaglobulinemiaの像であるが，なかにはbifurcationが

著明なものもあった。しかし，抗Ｆｅ｢ritin抗体と特定の易動座をもつ免疫グロブリンとの関係

は目下検討をつづけている。

考察と結論

成熟マウスに抗マウスγn，72-globulin抗体を投与すると．多少の７１，７２－gIobulinの低下を示

したものもあるが多くは免疫グロブリンのjM加が見られ，免疫グロブリン産生細胞系の刺激が

考えられる。しかし．新生児マウスに投与した場合は，免疫グロブリン産生細胞のあるものは

その産生を抑制されたり．分裂の抑制及至死滅などが起二るためか，ある特定の易動度をもつ

免疫グロブリンのみが産生されるだけであるが．そのaIlotypeなどについては．ざらに検討し

たい。

蛋白質抗原による特異的免疫抑制

の誘導機構

川口進・岡田輝彦・村松繁

（京大・理・動物）

多くの興物に対して免疫的攻撃を加えてそれらを排除する二とのできる動物が、どのように



して自己の物質を免疫反応の対象から除外しているのかは，免疫生物学の中心課題の一つであ

る。二の自己に対する免疫禁止は，動物には自己に対する免疫反応性が先天的に欠如している

からではなくて．自己物賛による特異的なlIWHI作用の結果であると考えられている。実際に，

非自己の物質を抗原として用いても,ある条件の下では実験的にその抗原に対する免疫反応の

みを抑制する二とか可能である。従未．新生児や胎児に抗原を与えた場合の抑制現象をトレラ

ンス．成体の場合をパラリシスと一般によぶ傾向があったが，多くグ)研究結果は，二ｎらの抑

制状態はし､ずれも抗原hli報を感受する細抱においておニる現象であり，本質的には同じ機栂に

よることを示しており，動物の齢を問わず抗原によって誘導される免疫抑制を特異的免疫抑制

(specificimmunosuppression，speci｢icimmunologicnegativity）あるいは特異的免疫非

反応性（specificimmunologicun｢esponsiveness）と統一的によぶのが妥当なようである。

特異的免疫抑制が誘導きれた場合は，ある期IlI1ときには一生涯その状態が保持きれ、その期間

内では同じ抗原を正常な動物'二は強く免疫反応を刺激する状態で与えても．二の抗原に対する

免疫反応はおニらないか非徽に弱い。

特異的免疫抑制の誘導の難易を決定するには，二つの要因が関与している。その一つは抗原

の状態であり，他は動物体の免疫機櫛の完全性である。抗原の状態が要因であると考えられる

のは，抑制を誘導できる抗)爪は抗体産生を誘導できる抗原のごく一部にすぎないし，岐近抗原

の状態によっては抗体産生は誘導できないが抑制Ｉ会誘導できるような抗原６報告されているか

らである‘抑制は単なる抗原の過剰i二よってもたらきれるのではなく、免疫反応を誘起する免

疫原価報と抑制を誘導する抑制原情鞭とは異なったものであるという椎ｉＩ１Ｉがなされている。免

疫原冊鍬としては抗原が抗原処理機WＫ（網内系と考えられる）によって処理されたもの，抑制

原梢鰍としては未処理の抗ljl(が考えられる。

動物体の免疫的完全性は，-つの動物極につv‘ては次の二つの状態で互いに差異が認められ

て､､る』即ち”胎児あるいは新生児，正常な成体，非特異的を免疫抑制処理をうけた成体。こ

の三つの状態と_上に述べね抗lji(の状態との相互反応にもとずいて特拠的抑制の難易は決定きれ

ると考えられ，その条件を組み合わせて実験し，その結果を総合的に判断する二とによって特

拠的免疫抑iiIlの誘導機棚の・端が明らかになる二とカリ０１侍される。

そ二で次のような条件設定のもとに実験をおニなった．抗原としてはウシγグロブリン(ＢＣ

Ｃ，の溶液を高速連,し､してその上澗の可溶部分（ＳＢＣＣ）と，ＢＣＣを然変性菩せたaggrega[ｅ

(ａＢＣＧ)．あるいばｓＢＧＣＩ二細菌のエンドトキンンを加え之もの（ＢＧＧ－ＥＴ）を用いた。ＳＢＣＣ

はそｌにげを正常な成体マウスに静脈又は腹腔注射してもいかきる鰍でも抗体産生を誘起でき

ないが，適当量以上であれば抑制は誘導できる杭1%(であり．ａＢＧＧ及びＢＧＣ－ＥＴは正常な成

体マウスに強い抗体産生を講起する抗原である。実験動物にはマウス．成体の免疫抑制に鯵Ｘ

線及びcycIophospbamidellEndoxan・シオノギ）を照いむ。抗原力処理;二よって特異的抑制

５



が誘導きれたか，あるいは抗体産生が刺撒きｵしたかを判定するには，ある期間後にＢＣＣをフ

ロイントアジニパントと共に浮濁化して与え（cl1allengeハそのchallengeに対する免疫反応

の有無を，指標として与えた１１３，標識ＢＣＧの血流中からの消失速度によって判定した。

その結果｡ｉ）正常な成体にＳＢＣＣをａＢＧＧのわずか１日前に与えても，同時に与えるより

も;勢､抑制がみちれる。２）ＳＢＣＣとａＢＧＧを同時に与えるとその通比によって抑制あるいは

抗体産生のどちらかがおニる。両者の間には拮抗作用がある。３）ＳＢＣＣの抑制効果は生体の

条件とは関係なく、投与趾の多少によｃて決定きれる。４）ａＢＧＣは成体には抑制効果かをいがⅢ

新生児でI会高い投与hiで抑制がみられる。５）ＳＢＣＣとａＢＧＣの繕抗健I念，Ｘ線とendoxanの

どちらの処理によっても失われて抑制のみがおこるがＢＧＧＥＴとの拮抗性はendoxan処理の場

合だけに失われる。新生児では拮抗性{患みられず，抑制のみが起二る勘

二れらの実験鞭英にもとずいて，抗原と生体条件の両i11U面から,特異的免疫抑制の誘導機概

に関していくつかの可能性について論議を行う子宝である。

補体抑制

(圃立がんセンター）西岡久寿彌

(国立がんセンター）田村昇

各種の免疫反応において１抗原抗体反応がその基篭に恋っているのはb､うまでもない。抗体

のもつ生物学的意義も二れらの反応の゛引き金．として注目ぎれ，免疫抑制の主なる努力iま，

その抗体活住あるいは．産生接概を抑えることに主力が筐がjLている急しかしながら移植拒絶

反応を例にとってみても．特定の移植抗原に対する抗体産生だけを特異的に抑える方法の確立

きれない限'〕，感染に対する抗体産生も抑えられ，矛盾した限界点が示されて来ている。

－方免疫現象はeIfec【or系としての弾丸がなげれぽ，引き金としての抗体分子だけでばその

活性は拾んど発抑きれない｡９つの血清蛋白と３つのiI】aCtilwatorsからなる補体系は現在免疫

学的に職もよく解析きれたeffector系であり，免疫抑制の問題に関連してもその関与の可能性

を窯視することば出来なくなって来て､、ろ。

補体抑制の問題I:，免疫抑制全般を通じての共通の問題でもあるが，免疫反応抑制の可能性

を探求すると同靖に，補体(乍弔の擴懸解析を｡､からめ手"から明らかにする二とにもつながっ

ている宮

実験的に補体消費を起した動物や，先天的に補体活性の欠如している動物における各種の免
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疫反応を解析する二とにより補体系の関与が示唾きれて来たが,我々は，抗体,補体.成分及び

そのirlacfivatorを梢製し，その基盤のもとに，袖体系の関与とその抑制，homeostaticreg・

ulaEionの問題をより具体的に証明しようと企画して来たので．その具体例のいくつかをあげ，

今後の免疫抑制の問題についての誘論をらぴに批判をうけたい。

１）繍製しだ非補体結合性抗体と薊体詰合憧抗体の免疫病変惹起能力の比較及び非補体桔合性

抗体(二よる抑制（西岡，橘，土井．中村）

２）.免疫癖変局所におけるiWi体成分塵止剤による抑制と柄製ﾁﾞI1i体成分によるRestoration（西

岡，岡曰）

３),自然に存在する補体成分inactiwLtorとそのhomeostaLicregulationについて

C1inactivator（RatnoffpLepow）のherediLaryangioneuToticedemａ（AusLen,山本，

橘，荒田ら）と，眼房水中のClinactivaLor（蛎田）の意義。C3inactivator（田村,Nelson）

の受身皮膚アナフイラキシ－阻止（西岡>,Prausni[zKiisme『反応阻止（圃崎.鳥巣,西岡,白
石）

４ハ補体成分欠如血澗の精製補体成分添加i二よるSabin‐FeIdmaIT反応の恢復（鈴木,常松，
鳥巣）

５１抗補体成分抗体による免疫殺菌反応抑制と！その$ili製ﾄﾞilj体成分添加による恢復（田村，脇
田，西岡）

薬剤の作用からみた免疫一次反応

(武田薬品・生物研究所〉松本雄雄･大津絃一郎

免疫抑制剤についてはHitcbings，Schwartz,Berenbaum,SterzlおよびＧｏｏｄらによって

広範な研究が行われて来たが，なおその作用機作および免疫現象そのものについても不明の点

が少なくきい。二のことがこの分野の基礎的研究ならびに薬剤としての臨床面での評価を困難

にしている原因と考えられる，

これらの二とについて次の３つの立場から問題点を拾い出し免疫反応の初期の変化について

考察を加えた。

Ｉ・薬剤による免疫反応抑制作用の特異性

免疫抑制作用を有する薬剤の比較分類から次の様な傾向を認めた。

１）抗腫癌性作用を示す薬剤の多くは免疫抑制作用を有するが両者は必ずしも平行しない。

７



２）免疫抑制作用を有するものの多くはアルキル化剤および代謝拮抗剤に属し，前者は主とし

て抗原感作前に処理する二とによって後者は感作後に投与することによって免疫反応を抑制す

る。この意味で代謝拮抗剤に特異性があると考えられる。

３）抗体産生抑制作用と羅住ならびに骨髄障害性とは必ずしも一致しない。

４）移植免疫反応抑制作用を示すが液･性抗体の産生を抑制しない薬剤もある＆

１１．免疫一次反応と薬剤による抑制機序

羊血球抗原に対するマウスおよびラットの抗体産生をモデルとLcyclophosphamideおよび

６－ＴＣを用し､次の嫌な結果を得た。

１）CycIophosphamidelさinductivephaseのみでなくproductivephaseに至る巾の広い抑

制作用を示すが,６－ＴＧはinductivephaseに限局的に作用し,二の意味で６－ＴＧの作用は

撰択的である。

２）感作抗原趾によっては６－丁Ｃの作用が抗体産生期強的に働く場合もある。

３）１９s抗体のみが持続的に出現する抗原感作量において６－ＴＧは19ｓ抗体産生抑制を示し

た。

４）上記のごとき19s抗体のみを産生する条件下では，PHApEndotoXinをどの投与によって

血清抗体産生の墹強がみられ，二の場合７ｓ抗体の出現が認められた｡

５）適当且の抗原悠作後に種〃の方法によって抗体産生のiM強を行わせ，６－ＴＧを投与する

と強い抑制が認められた。これはmemoryce]1ｓを特異的に消費(exhaustion）せしめた結果

と考えられる。

以上の結果から免疫一次反応の一断面を次の様に推論した。

免疫学的成熟状態に抗原が与えらｉＬた場合それに対応する免疫担当織砲(Xcells，immuno‐

logica］competenLcells）の数Iま一定であり，抗原Iこはoptim己ｌｐｒｉｍｉｎｇｄｏｓｅが存在する。

二の状態ではＸ－→Ｙ､(memorycel1s）への移行のみが行われて‘､ると考えられる。次に

primin日ｄｏｓｅよ')や．多い近の抗原(suboptimalprimingdose）が与えられた場合は，余

剰の抗原がY､(memorycelIs）に２次接触する二とによって細胞漕殖を伴うＹ、→Ｙ１９(１９

ｓ産生細胞）の過程が進行し19ｓ抗体が産生ぎれる。璽に十分通の抗原が存在するとＹｍ→

Ｚ（形質細胞）の分化増殖が起り７ｓ抗体が産生計しる。すなわち１同一の抗原性（免疫原住）

においても温の変化によって免疫担当細胞が２段階の変化を経て(Ｙｍ）に止まるか(Yl9)ある

いは（ｚ）まで至るか力(決定菩江ると考える。若し同じ二とか抗原の質(免疫原住)の遮いにまで

云､､得るとすればいわゆる細胞住抗体産生と液性抗体産生と'二基本的には同じ反応の流れの中

の異きった面であるといえる。

111．抗体塵土の(eedbackinhibi[iｏｎ

抗体が十分量産生ぎれると抗体過剰を抑制する機織力『ある二とが最近知られて来た。これに
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ついてはMijllerおよびUhrらの抗体トーよる抑制作用の研究がある。しかし生体内で確かに抗

体乃至抗体成分によってfeedbackinhibitionが働いているという直接の証拠はまだない。

我々臆前に述べぬ実驍'二おいて十分温の抗原を与えた場合に起る抗体産生パターンの変動と

杭･体個の上限が常に一定である二となどから抗体産生のfeedbackinhibi[ｉｏｎＩ宝一次反応の比

較的初期に始まるであろうと推定し，その作用をmacroglobuIin様ｸ)物質に求めた。実験は完

全でI宝ないが二札までの結果をIMi単に述べる。

マウス白血病ウイルスなどによる

抗体産生の抑制。

医科研小高鰹

マウス白血病ウイルスによる抗体産生の抑制については．すでにいくつかの報告がある。マ

ウス白血病ウイルスの￣つであるFriendウイルスに感染したマウスにヒツジ血球を注射した

場合6二も，脾臓中の抗体産生細胞数（Ｊｅｍｅの方法でilII定）および血中溶血素に著明な抑制が

みられる。この抑制は，ウイルス感染が抗原注射に先行したjiMi合に明らかにみとめられる。

をお，いくつかの抗生物徹による免疫抑制についてもふれたい。

細胞移入によるＸ線照射マウスに

おける免疫能の回復について

旺大微生物秋山武久

目的：Ｘ線照射によって障謹ぎれたマウスの免疫能を細胞移入によって回復させるという方法

を使って，胸線細胞と畔鱗細胞の機能を比較検討する二とをくわだてた。

方法：マウスは近交系のＤＫ１とＣ３Ｈを選び，種々なる生後日数のものを使用した。

Ｘ線ば1801（V,25ｍＡ,76.5ｃｍの条件で全身に600Ｒを照射し,同日ないし翌日に同種ないし同

系マウスの脾細胞と胸腺細胞を多くの場合は３×10,尾靜脈より移入，その後直ちにヒツジ赤

血球の20％～0.2％浮遊液の0.2域を腹腔へ接種した。

逐日iニマウスを贈殺して稗を摘出しJerne法によって19ｓ溶血斑と７s溶血迩一抗マウスＩ

ｇＧ血清添加一を別々に測定した弓なお､一部の実験でl宝あらかじめヒツジ赤血球で感作して

おいたマウスの脾細胞と胸腺細胞を移入して溶血斑の出現状態を調べた。
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成績：

１）音波破砕細胞を移入しても抗体産生能臆回似しなかった。

２）Ｃ３Ｈ系マウスの牌細胞・胸腺細胞をＤＫ１系マウスに移入しても抗体産生能はまった

く回復しなかった。

３〉同系統マウスの牌細胞・胸腺細胞を移入した場合には，いずれも抗体産生能は顕著に回

復したが，移入細胞の種類によって回復の経過に特徴が認められた｡

４）自身ではま竃抗体産生能が認められをい幼若期マウスの脾綱胞・胸腺細胞の移入により

同系成熟マウスの抗体産生能が回腹したｅｔｃ，

考察：胸腺細胞の免疫適格性を中心として考察を展開してみたい。

虫垂及び胸腺馴出家免の抗体産生能

（北野掴院免疫血澗科）紺内進

（京大第二内科）滝ロ智夫

栗原二郎

（京大ウイルス研病雲部）増田徹

虫垂及び胸腺の京兎免疫機鰯発達に及憶す役割を検索すべ〈、新生児及び生長期家兎の虫垂

(原口円小誕)及び胸腺を別出し，一部のものにＸ線全身照射を加え，二れ等家兎の各甑抗原に

対する抗体産生能を検討し，併せてリンパ組織の変化免疫グロブリンの変動を検索した。

新生家兎の虫垂及び胸腺を別出し，生後６－７週にIルチフス膳及び羊赤血球に対する抗体産

生能を検索したところ，腸チフス菌凝集素産生能は,胸別群では正常に保たれていたが，虫垂

別出群及び，胸腺虫垂:ﾘ出群では明らかに障害きれていた．羊赤血球に対する鑓巣素産土龍は，

胸別，虫垂別出群とも対照に比し一般に低下していたが有意の差;ま認められをかつだ。しかし

胸線虫重別出群では明らかに低下していた。

次に新生家児手術群に生後'二領２週に4107Ｘ線全身照射を加え'二ざその４週後に上記両抗原

に対する抗体産生能を検したと二ろ，腸チフス薗縫架紫産生能は，胸別Ｘ線照射群では全くl厳

書きjLなかったが，虫垂別出群及び胸・虫垂別出群では明らかに抑制きれていた。羊赤血球に

対する凝集素産生能は胸別群では感作５日後では明らかに対照に比し低位を示していたが．７

日目以降では対照に比し一般に低い凝集素値を示していたが,有意の差娃認められなかったしか
召

し乍ら，虫垂別出群，及び胸・虫垂勝り出群では悪作７日後に於いても項らかに対照'二比し強い

抗体価を示し，羊赤血球に対する凝集素産生能の低下が認められだ：

羊赤血球に対する博血素産生能Iま絢腺別出家兎では－識に低抗体極を示して:､たが．対窺に

比し有意の差は認められず，虫垂:U出家免では胸虫垂別出家兎と同じく羊赤血球に対する溶血

素産生能の障害を翅のたが．－穀にその程度(ま後者に於いて強度であ‐た罰
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生后後３週{二．lIhliliMAび虫霧をM|｣出しゥその１週後に4507全身11(｛射を加え，その４週後'二1$チ

フス繭jliびコンアルプミン}二対する抗体産生能を検索した結果ﾛ胸腺別出群では伺槻に鵬チフ

ス菌i農叫鍵雌生能はＪＩＬ常に係/ｊｔＬてし､た力i虫垂311出群及び虫垂胸腺MU出群では明らかにIJIIiliI

きれていて．コンアルプミンに蹄する抗体産生能は何れ｡')勝に於いても一様に障害ざＩしていだ。

次に細胞抗体歴生能をツベルクリンアレルキー抗体廠生能没び，皮潤移植免疫能を擶慌とし

て検討したところ，・ルア抗体産生能にjiIii脚1及び胸虫蕊Mﾘ出胖にて障誓きれていたか．虫垂;リ

出群では全く正７１#に係にｊLていた・同様に．同拡皮胸移Ｍ免疫能も虫垂ﾘﾘ出しＸ線照欝でI息殆

んど障害ぞＩしてい瘤かつだが、IIii腺MU出及び鯛・虫垂$ﾘ出Ｘ線１１((射群では明らかに障笹きれて

いた曹

次'二以上')実験成細２６とにし虫垂の機能を史に雌かめるべき、新生家兎胸・虫垂Mll出僻に

生後'三臆２週に6007Ｘ線全身照射を行い．Ｘ線11(1財24時以内に、新生家兎虫垂又は肺腺を脳

腔内'二移入し，Ｘ線雌9ｌ４週後に腸チフス繭に対するi殿１１』紫'箙生能を検したところ，胸腺別出

鉾で【よ抗体塵生能ｿﾞ)抑ｉＩｊｌｌｆ漣のられず，虫垂脚｣出群及び虫垂・胸腺別出群ではIﾘ】らか仁著】ﾘlな

抑制が認めらiL，且つInduc[ionPIlaseの遅延が秘められた。胸・虫垂別出家児に胸腺を移

入した群では抗体溌蝿能のjIZ常へ‘)恢復は認められなかったか，胸・虫垂家兎に認めらfLだI印

ducLionphase②jljL延は６'よや鰯めらｵL詮･〈なってい/さ。111Ｉ・虫垂別出家児の虫垂秒移植艀で

はその抗体艇'二能はｌ３ぼ対１１((たる非手術Ｘ線照蛎児のそれまでに恢復していた。

以｣二の諸成繍より家児山霧は鵬腺と同じく所iiW中枢リンパ盤iiIとして家児免疫機枇の発述【二非

常に並要な役!ｊ}をiijにていることが想定きれる。

更'二虫垂l;Ｉ出のみにて(よ完全を腸チフス菌i藍11A紫鵬lL能の仰{１１１１が認められない為，虫垂と同

じ様な謹識Ili造をｲｨする１１)'１，澱（SacculusroLundus）もliT1梯＊機能を有することか考えられ

るので．生後４週'二iIhi粉をMﾘ出ろ．その】遇後に4507Ｘ線全身1M噸を行い，その３辿後に各

種抗原に用十抗体施主能を月下検索中である。

時間が許せばリニｌＬら家兎にみられた異常免疫グロブリンlⅢ従及びリンパ組織の変化にも言

及する子定である．

新生時1m腺摘出の試験管内抗体産生に及ぼす影響

（九大） 森良一

マウス'二おいて胸澱(念rI1Iliリンパ系組識としての機能をもち．新生時における二れの摘出は，

離々の猿得免疫能の発達'二謝し<影響する。十をわら．新生時鯛臓摘出マウスでは，流血抗

体産生，遅延型過敦縦勇発達．同敵移植免疫能の発述が低下する。今回ｉｆ，流血抗体巌生にお

ける満線力機能を中心i二検討を加える二とにすら。

従来，分離した埼鑑組i鞄による試験管内での抗体の藤生は容易でないときjしてきたか，近iI邑,

｜

｜
●
■
■
」

●
■
■
●



分離脾細胞を用いて抗体塵２kが可能となってきた。われわれは，新生時胸腺摘出ＣＦＩマウスの

分離脾細胞を用いて，ヒツジ赤血球に対するPrimaryresponseおよびsecondaryresponse

を抗体ブラック法によりiIlll定することを試みた。

Prima｢yresponseにおいては．５％牛胎児血澗加199培地に浮遊きせた正常マウスの脾細

胞浮遊液（１．０－２.ＯｘｌＯ，／ｍｌ）では．ヒツジ赤血球の添加により溶血素産生細胞の誘導がみ

られた。しかし．新生時胸腺摘出マウスの牌細胞浮遊液では，溶血素産生細胞の出現はみられ

なかった。粗な脾細胞浮遊液を用いるかぎり．腹腔没１１{細胞の添加は，出現する溶血紫産生細

胞の数に殆んど彫騨を与えなかった。新生時胸腺摘出マウスの脾細胞に正常マウスまたは新生

時胸腺摘出マウスの肌腔浸出細胞を加えた場合にも，抗体産生細胞の誘導は殆んどみとめられ

なかった。

Secondaryresponseにおいては，正常マウスの牌細胞浮遊液ではヒツジ赤血球添加後約１

日で抗体産生細胞政のj1II加かみられた。しかし，新生時胸服摘出マウスの脾細胞では培養５日

目まで観察した限りでは抗体産生の誘導がみとめられなかった。

以上の試験管内溶血紫塵土細胞誘導の実験から抗体歴生における胸腺のはたらきについて考

察を試みる。

胸腺ファブリシウス嚢摘除による免疫能の抑制

(日大医細菌）山口康夫

鳥類には胸腺のほかにＢｕ｢saoIFabricius（ＢＦ）というUili乳動物にない頑似器官があり．

近時これら両器官が`|j枢性師リンパ組識として免疫能の個体発生を分担し，胸腺は細胞免疫系．

Ｂ､Ｆは免疫グロブリン産生糸の発達にあずかるとの興味ある知見が明らかにきれつつある。わ

れわれも数年来ニワトリの胸腺．Ｂ､Ｆの免疫生物学的を働きについて一連の研究を続けている

が，このシンポジウムでは両器官を初生期に摘除することによって起る諸種免疫能の抑制～欠

落について総括的に述べて検討を加えたい。胸腺，ＢＦの主体的な役割は卵生中期から孵化後

１－２週以内に采きれるので両器官依存免疫系の発達を別々にできる酒け完全に欠落きせるた

めには理想的には特定薬物を発育卵に投与して、その発生を選択的に阻止することにあるｅ被

検ニワトリとしてWhiteLeghornを用い､胸腺は癖化後遅くとも１２時iIM以内の外科的摘除(ＳＴ)、

Ｂ､Ｆは同様に騨化後早期の外科的摘除(ＳＢ）あるいは２日卵を２％Testos[eronepropiona[ｅ

エタノール溶液に役減してその発生を阻止し，いわゆるHormonalbursectomy（ＨＢ）を行

なった。しかし胸腺．ＢＦとも外科的摘除の場合いかに鱒化直後に行なっても既にその時点ま

でに両器官からリペレートざ、たImmunocompetentceIlsのprecursorによる末梢類リンパ

組織の構築がはじまっているので二れら器官依存免疫系を充全に抑えら、ず，それによる機能

｜
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代価がある程度起る。さいわいＢ,Ｆの場合はTbstosteroneによる発生の抑止（Meyerら）が

可能であるけれども臓腺の場合は有効な薬剤が老いのでわれわれはRabbitanti‐thymic‐

Lymphocyteserum（ＲＡＴＬＳ）を外科的摘除後２週間投与する二とにより胸腺依存免疫系

の抑制にかなi)の著効を得ている。

現在までわれわれが実施した諸実験成諭をまとめてみると次表のようになる。

sB:…?“鯰｜､+蓋…1.鯛TL・

熱繍灘＝
自然抗体の産生

免疫抗体の産生

７G,７M免疫グロブリン

脾の組織学的所見

流血リンパ球数

脾細胞ＰＦＣ塵

ツベルクリン反応 ほとんど陽性ｉ弱陽性また険性｜陰性時に弱鴎性ｉほとんど陰性

’'…ど蘂鍾！…低下’零…し《低'…‘
ＥＡＥＨＩ穀

鬮艤虞…|‘…ｉ鯖｜濡愈。…
！発症し老い
！著しく延長

（生冠期間）Ｉ

患ＰＦＣ＝Plaque-formingcells蛮磨ＥＡＥ＝Exptl,alIergicencephalomyelitis

以上の諸事項について，他研究者の成績とも比較しながら時間の許す限り詳細に述べ，それ

ぞれのと二ろで今後解明されるべき問題点を考察する。このようなニワトリ免疫能の個体発生

にみられる胸腺，Ｂ､Ｆ依存免疫系の解離現象およびその抑制は感染と免疫，アレルギー，自己

免疫病，免疫不全症候群や同種移植免疫その他の腹雑な免疫学的機序を解析する上できわめて

有効なアプローチの手段を提供するものと思われる。

（共同研究者鈴木八遮子，大熊一朝）

抗’）ンパ球血清

（千葉大第２外科）岩崎洋治

同種移植の際にみられる移植片の脱落を防止する手段として，抗リンパ球血滑（ＡＬＳ）のグ

ロブリン分劃(ＡＬＣ）が臨床に用いられたのは２年前の1966年（Starzl等）の二とである。
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二二で､､う抗リンパ球血消（ＡＬＳ）とはリンパ節，鯛服または脾などの細胞（またはホモジネ

ート）によって異甑動物を兎捜して得られた抗ni1Iを一括して指すものであり，リンパ球のみ

に反応する単一な抗体ではない。ＡＬＳの二のような複雑な内容にも拘らず，ＡＬＳを扱った多

く釣研究者は，ＡＬＳのすぐれね免疫抑制作用に劃目し,現在では臂，肝および心移植後の思考

に移植免疫反応抑制剤として使用皇ｵしている。

ＤＥ１ＷＥＲにおも､てⅢ我々は1966年６月より約半年の'111に24例の胃移植患者にＡＬＣを投与し

現在教室では２例の冑移植魁者にＡＬＳの19Ｇ分遡りを投与している。今回は二れらの謹験をま

じえて，ＡＬＳの作製方法，ＡＬＳの特性．さらにＡＬＳの有効部分の分割，蔑床応用と問題点

などについて御紹介し，専門家の方々の御教示を得たいと思う。

抗リンパ球血柵の作製

杭ヒトリンパ球馬血ｉＷおよび抗イヌリンパ球鳥血澗の作製にあたって、免疫抗原として脾の

ホモジネートを使用した。その理由lま抗原として充分なfitを得やすいからであり，リンパ節あ

るいは胸腺織胞で免疫した当初の成績で(意．細胞数の不足のためか白血球撞築素価の急速をた

かまり催みられなかった。

免疫に使用きれても､ろ動物としてば、兎、羊，馬などであるか，既に臨床に馬血消が使用きれ

ている二とと,好みによって馬を選択した。１回の免疫に注嚇した細胞数はlx10g～ｌｘ１０]'で

あり，筋肉内に７～20日ｸ)間隔で投与した｡４－５回の抗原投与で,白血球凝巣紫価は１：２０００

－１：4000に上昇した。

抗リンパ球血漸の特性

ＡＬＳIまリンパ球，白血球を凝架きぜ，また補体の存在におＬ､て'ノンパ球に対してCyLoto･

xicである。ニィしらの抗体に56.Ｃ３０分の非働化の操作および赤血球または血清蛋白による吸

収によっても力価は変らき:､。しかし肝および腎組難による吸収ではそれらの力価lま激減す

る。脾を抗原とした我々のＡＬＳでば種を二えて他の甑属の白血球をも建築害せる力をもっ

ている。Ｌingらによれば･白血球の丁)lymidiIleのとl)ニみを促進する能力があり、リンパ球

のBlastcellIorInation6みられるという専

液性抗体塵生能におよ鷺十ＡＬＳの効果としては，羊赤Ii１球，ＢＳＡ，サルモネラなどの抗原

に対するそれぞれの液性抗体ｸ)力価が，ＡＬＳ投与によって抑ilillされることが知られている。

ＡＬＳの免疫抑制剤としてｸﾞ)きわだった特性は，穆植片の生藩Ei数を著謂に延長する二とであIL

実験的には皮櫛，冊，肝なと゛の同種移植で確認きれている。正常また{急感作苔ｵしたリンパ球

のTrangfeK･Ｔｅｓｔ（同戟１１M）でも．反応は完全に抑制巻オヒるという害菩らに興味深い二とIま．

汁２不適合のマウスの1M】て皮潤移植を行ない，SecondSetResponseに詩するＡＬＳの効果

をしらべたLevey亭ｸﾞ)成績である。２度目の皮膚移植の前日よりＡＬＳを使用したとニら、

SecondGra1tの平均生蒲ヨ数は45日であったという。この成績は読存のHypersensitivitv
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の状態を，ＡＬＳが克服してしまった二とを示し，また組織適合の不良な場合も，ＡＬＳがその

障碍を取りのぞく可能性を暗示しているようにもとれる。二れらＡＬＳの特性を考慮すると，

ＡＬＳを使用してToleranceを痩得させる二とも不可能ではなきそうである，また既存の

HypersensitivityをもＡＬＳが著明に弱めるという事実から，臓器移植以外の分野にＡＬＳを

応用する（治療剤として）二とも考えられる。

ニのように免疫抑制剤としてすぐれた能力をもつＡＬＳの副作用としては，ひとつには異種

血禰であるためにお二る反応である。

ＡＬＣ投与中に，症例によってはＡＬＣの皮内反応は除々に増強し，馬血消成分に対する抗体の

出現，羊赤血球に対する越巣素価の上昇，発熱がみられ，時にはアナフィラキシ_様の反応があ

らわれた。他の可能性としては，ＡＬＳに含まれる抗体の多様性に起因する副作用であり，

冑などに直接的，間接的に障害をおよぼす二とが考えられる。現在のところ著明な胃または

肝障害は経験しないが，骨鼬障害を報じた文献もみられる。

ＡＬＳよりこれらの副作用を除去することも緊急を要する課題のひとつであり，苔らに免疫に

使用する抗原の選択，抗血禰の精製，ＡＬＳの作用機序の解明，使用方法の検討など今後に残

きれた課題は蓋きそうに６ない。

抗マクロファージ抗体の

免疫抑制作用

（医科研）藤井源七郎

抗リンパ球抗体（ＡＬＳ）は、胸腺，リンパ節，胸管リンパ球等に対する抗体を云うが，対象

とする細胞ばかをらずしも単一でなく，リンパ系以外の細胞群との交叉反応も強く，その免疫

抑制作用も単純でないと思われる。マクロファージは，リンパ球の如くimmunolgicallycom‐

petentではないが，その食食機能と関連して免疫反応の導入期にある役割りを果すものとされ

ているが、その細胞の由来はなお明らかでなく，リンパ球説，monocyte説等がある。

ＡＬＳの免疫抑制作用の解析には，リンパ系細胞やその関連する個々の細胞に対する抗血禰

の検討が必要であろうが，＞では．マクロフアージに対する抗血iＷ（ＡＭＳ）の特性を，ＡＬＳ

と比較し､その免疫抑制効果の他，補体に対する影響についても述べる予定である。

ＡＭＳの調製：Ｃ５７ＢＬ旱マウスの腹腔細胞をウサギに注射して抗血滴を得た。マクロファー

ゾとしては，３％澱粉浮勝液により，腹控内仁誘出きせた細胞を，ウサギ血消を10％にふくむ

､､199"液中で2～3日培養し，ガラス面に強固に附蒲している細胞を築力だ。二の細胞をFreun、

dscompleteadjuvantとして、約107ｺを足蕊皮下，腹腔内に分けて注射し，４週後，同数

の細胞を静脈内に注射して．８日後に全採血した。

ＡＭＳの免疫学的特性：得之ＡＭＳの.Ｃ５７ＢＬマウスのMﾛ[控細胞に対するi隆災反応は.稀釈血

澗0.5㎡と．細胞浮鋳液、５×10`/H､ｲ,0.5㎡を反応きせる方法で脇８まで陽性である。
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赤血球凝集反応は,miCrotite『法で,吸収前は妬(２＋),吸収後は脇以下（１＋）となった。

未吸収ＡＬＳ（医科研制癌研）は躯o(２＋）で，以下に述べるcytotoxic活性に比較してもＡ

ＬＳがＡＭＳよりも遙かに強い赤血球縫集を示すようである。

Cytotoxictestは，培養２日のマクロファージについて，トリパンプルーのdyeuptake法

により行なったモルモソト補体存在で,0.2m'のマウス赤血球で吸収したＡＭＳが,１～２×106コの
Ｃ

マクロファージに対して示す％stainedcellsIま，Ｘで100％，蹄で33.8％，雑0で25.0％であ

る。未吸収ＡＭＳは蹄で49.1％で，赤血球での吸収で軽度のcytotoxic活性が失なわれる。一

方未吸収ＡＬＳは渦で62.0％を示し，マクロファージにも強いcytotoxic活性を有している。こ

のＡＬＳが赤血球吸収により，かなりcytotoxic活性が低下する（山本）ことは，上記の赤血球

i選集反応の成績と共にＡＬＳがＡＭＳより赤血球に対する交叉反応性が高いことがうかがえる。

なお正常ウサギ血清（ＮＲＳ）はｘでも１１％の低値である。

培養マクロファージに対するＡＭＳ，ＡＬＳ，ＮＲＳの各驚稀釈の示すimmuneadherence(１Ａ）

は，それぞれ33％，２２％，２％’であった。１Ａ反応操作中，多くの1Ａ陽性細胞がガラス壁よ

りはなれて流れ去ったものと考えられるが,あらかじめ集めておいた培養液中の浮勝細胞(ma‐
crophage以外の細胞を主とする）に対する1Ａ陽性率は低い(10％)。

この成績はＡＭＳのmacrophageに対する特異性を示すものである。

ＡＭＳは，腹腔内に注射した場合，ｉｎｖｉｖｏにおいてもcytotoxic活性を示す。澱粉溶液で腹

腔内に細胞を誘出させておき，0.2"`ZのＡＭＳを注射（Ｌｐ）して18時間後の腹腔内細胞を検す

ると、ＡＭＳ投与群では57％，ＮＲＳ投与群では14.8％の細胞に障害がみられた。このさいＡＭ

Ｓ投与群の腹腔細胞中に多数の極小型の変性細胞がみられたが，このような細胞は，腹腔細胞

の初代培養中にもみられるもので,変性壊死にいたる細胞であろう。

ＡＭＳの腹腔内細胞に対する障害作用に反して，末梢白血球数に対しては殆んと影響なく，

ＮＲＳ投与群に比してむしろ増加の傾向を示した。

ＡＭＳの抗体産生抑制作用：ヒシジ赤血球に対するＣ３Ｈ/Ｈｅマウスの抗体産生において，Ａ

ＭＳは，primaryresponseと，とくにsecondaryresponseにおいて抑制作用を示した。抗原

注射（３％ヒツジ赤血球浮瀞液．0.25m'）の前３日と後５日の連日注射（0.1秘)で，そのpr・

imaryおよびsecondaryresponseにおける血清の溶血素価はいずれも２１０で,対照群の212と２１４

に比し抑制きれ，とくにsecondaryreSponseにおいて著明である。あらかじめ腹腔内にマク

ロファージを誘出しておいて，ＡＭＳを同様に与えたぱあい，その抑制効果は著明で，primary

responseで２isecondaryresponseで２８にすぎず，booster効果はあらわれていない。Ａ

ＭＳのリンパ球に対する障害作用は，検討の余地はあるが，大風のマクロファージの破壊が，

ある種の抗原に対する免疫導入の支瞳をもたらしたものと考えられる。いわゆる血清病の発現

はＡＬＳ投与にみられ難いときれるが，ＡＭＳ注射による抗ウサキ血清抗体の産生状況について

検討中である。

皮膚同種移植実験では、ＡＭＳ0.25"必を２回移植前に注射して軽度のグラフト生着の延長(１３

～１６日）を認めた（対照：９～１０日）がざらに連日投与による同種移植反応への影響について

検討をす、のている。
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