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第３回

免疫生物学研究会シンポジウム

７.ログラム

とき昭和44年11月18日（火）・１９（水）

と二ろ大阪府医師会館

第１日

１４：00

14：１０

(１１月１８日）

鮒会の辞花岡正男(煎人・ウィルスｌ１ｆ）

１．複合ホヤのalIogeneicrecognition（30分）渡辺浩(》〔放火・理・llilj物）

田中邦男（”）

向井秀夫(群大・教育・生物）

２．昆虫の寄生卵に対する非特異的細肪性'1"御反応(30ｳﾉ）

北野日出男〈束学犬.生物）

（１５：５０－１６：１０休憩）

３．重刷遺心分離法によるマクロファーンの分離と分離

マクロフアージの異敵赤血球処理(30分）木下審博(大市大・医．生理）

４．食細胞血液細胞と抗原抗体結合物の扣互作用(30分）

問根町彬(国立がんセンター）

吉田孝人(愛知県がんセンター）

西岡久寿弥(国立がんセンター）

（１８：00-運営委員会）

(１１月１９日）

５．マウス胆腔内のマクロファージーマクロファージ、マクロファーゾー

リンパ細胞間のブリッジ形成反応と抗体瀧生(15分）

楓童公三(日医大・徴生）

木村義民（〃）

６．マクロフテージによる抗体産生(30分）＝橋造(群大・医・徴生）

７．抗体鹿生とマクロファージ(30分）渡辺慶一(慶大・医・病理）

糊測誠夫（〃

大菅武意（〃

鈴木裕（”）

（１１：３０－１２：００会務報告）

８．遅延型アレルギー感作動物細胞のマクロフアージ遊走阻止〈30分）

橘本迫一郎(〒研・結核）

綿貫まつ子（〃

９．Cellmigration阻止現象の成立と細胞性免疫(15分)秋山武久(座大・医，徴生）

内山竹意（”

三間孝（〃

（14.:２０－１４：４０休憩）

１５：00

１６：10

１７：００

第２日

９：２０

９：５０

１０：４０

１３：00

１３：５０



１４：４０１０．移植免疫および遅延型過敏症反応にお'十るつクロ

フテーソの役削(30分）野本、久雄(ﾌﾞし大・医・細WLi）

１５：３０１１．マウスの日本脳災感染におよぼすＢＣＧの作用(20分）
大滝研也(子研・村山分家）

１６：00１２．家畜の自己免疫性衝血症におけるマクロフテーシの役ＷＩ<15分）
大木与志雄(家畜繩’に拭）

１６：３０閉会の辞天野恒久〈阪大・微研）
第３回免疫生物学研究会シンポジウム

世謡人責任者花岡正男〈京大・ウイルス研）

参加肴は参会1m(200円)を受付にお払い下き､､。

(免疫化学と共ｊｍですから、前日お払いになった方は必要ありません）

スライドは35脚､版のみとします。前満iii〔ぬ対iM6時にスライド映写係に直接お渡し下きい。

牌iijjI終了後スライド係から受けとって下きい。プロジェクターは２台用脅します。なお、

同じスライドを〈Ｉ)返して映写できませんので、その分だけ余分に作って下さい．

第３期(昭和44年10月-45年10月)会HilOOO円を同封振替用紙を用いてお払い下きるか、

当日受付にてお払い下さい。第2101(昭和43年10月-44年10月）会ＭＩＩ未納の方は、第３期

会倒と合わせて2000円をお顕ｂ､します。新入会の方は受付にて入会手続きをして1000円

お払い下きい。

l】月１７Ｆと１８日午前には．同会で免疫化学シンポジウムが開かれます。

巡営姿図会の会場は、当日掲示してお知ゎてしよす。

住所変更、その他御連絡は下記宛にお願いします。

京都市左京区北白川追分町（〒606）

京都大学理学部動物学教室内

免疫生物学研究会事務局
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おわび：「免疫生物学シンポジウム２」は、第２期会風の方に当日お渡しする予定です。発刊がおく

れたことをおわびします。なお．新入全国や一般の方1ｺは、有料で領布いたします。

会場案内図

大阪府医師会館（大阪市天王寺区上木町

３丁目１番地、ＴＥＬ(06）-761-8151）

●地下鉄２号線(束梅田一天王寺)谷町６丁目下車、

lBiuhILjmを束へ約100メートル、交差点を南へ約

５０メートル左側、新幹線新大阪駅からの方は、梅

田で２号線にのりかえ

●大阪駅前発市営パス②（天満振一大手前一馬場町

一阿部野俄行）上本町２丁目(馬幾町より２つの）

下車．進行方向に沿って約５０メートル、左側

●大阪駅前よりタクシーで300円前後

=焉轄

了目

31二.－１j撫贋 師会館
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免疫生物学研究会
シンポジウム３．
１～８（1969，大阪）

複合ホヤのallogeneicrecognition

中
井
辺

邦
秀 男（東教大・理・動物）

夫（群大・教育・生物）

浩（東教大・理・動物）

田
向
渡

はじめに

原索動物門，尾索綱Iこ属するホヤ頚に瞳，有性生刑の

象を行なう単体ホヤと‘有往生砿と同時に無性生殖も行

なって群体を形成する襖合ホヤとがある。以前は,この

単体か，群体かにより分願されていたが｡現在では生煎

腺の発生位歴により分頚され．単体か群体かの形質は，

系統分頚上の蕪準からはずされている')｡しかし系硫的

に捜立して，黒住生刺の能力が存在する二と陰，興味あ

る問題である｡また有性生殖に際しても，自家不和合性

の存在が．いくつかの杣において,知られている2)3)ｅし

かレニの現象も，系続分頚との関係については，ほと

んど知られていない。

自然より採集した復合ホヤを．それぞれ数個の個虫を

含む群体片に切断して，ガラス板に付着させ，飼育する

と，増殖させる二とができる0'。したがって，同一週伝

子騨成の群体を多数得る二とができる｡直た同一群体よ

り分けた群体（sameclone)は,再び，切断して，切断

面（cutsu㎡ace）どうしを合わせるか，きた瞳，近接し

ておいたとき．群体の成長により両者の成長端（grow‐

ingedge）が接すると癒合して．一つの群体になる（fu・

sion)。しかし起原の異なる群体間では多くの場合，癒

合しない（non-fusion)。

1903年BANcRoFT9)は複合ホヤの［usion，non･fusion

の現象について観察しているが，著者らは，このような

群体の癒合に関する特典性（fuSibility)‘自家不和合性

(selI-slerility)およびその関係，さらに，群体の形状と

の関係を含めて．研究を進めているが．今回は．群体の

fuSibilit)･を中心に，数mのホヤを用いた観察と実験か

らaUogeneicmecogni【iｏｎの存在と，その機構の一端

について考察する民

無性生殖の方法と群体の形状

群体の形成に，有性生殖によって生じた１受精卵が，

発生，変蝋過鯉を経て単一の個虫になり，後にひきつづ

く無性生硫の結果に起因する。無件生殖の方法には，い

くつかの傑式があるが6)7)9)，著者らは‘親から由来する

無性芽の組織牌成から．蕊本的に四つの様式にまとめら

れると考えている(表１）。ｔｙｐｅＡ・無性生殖が横分裂．

あるいは.opyloTicbudding･'によるホヤでは，eipder‐

mis＋epicardiumを主要素とする無性芽が形成され，

燗砿した個虫は，共通の皮のうに埋まり，個虫間に血管

系（tesIvessel）による連結はない(シロウスポヤ.ヘソ

ゲポヤ）（typeDotypeB・epidermis＋septalmesen・

chymeによって出芽増殖するホヤでは,通常，各個虫

ｉｆ芽茎（ストロソ．stolon）により連結ざれ分枝状血管

を持つが；共通の皮のうに埋まることはなく,各個虫は

一見独立しているように見える（マメポヤ）(tyPellL

typeCepidermis＋atrialepi[heliumからの出芽によ

るホヤには｡同一群体の血管の盲鵠部（アンプル，２ｍ‐

pu1lae）が，互いに癒合して網目状の共通血管系を作り

共通皮のうに埋もれた形状を示すもの（ギクィタ韻ヤ，

イタポヤ，コバソイタ韻ヤ）（ｔｙＰｅｌＶ）と，アンプルが

互いに癒合することなく‘網目状の血管系を形成せず

に、１～２本の血管により連結するにとどまり，しか

も、共通皮のうに埋まらないものとがある（〆タソドロ

カルパ）（typelllLTypeCの前者の様式をとるホヤ

のうち,ポトリルス風とボトリロイデス風のホヤは,同時

にepidermis＋lympnocyteによる無性生馴も行なう。

このように群体の形状は．無性生殖の操式とepide｢ｍｉｓ

の突出による血管（アンプル，ストロン）の癒合住とに

大きく作用されるが，著者らは，群体の形状について

も．基本を四つに分類している（麦１）ｅ

各沮複合ホヤに見られる群体のfu8ibiIity

キクイタポヤ（BOfが恥Ｓｐｒｉ'､i深几凹s）：個虫の大きさ

約１～2ｍｍ，群体の厚さ約１～2ｍｍで群体内の個虫

－－－－

車松永記念ﾄﾄ学振興財団より受けた研究助成金iこよ
り本研究の一部ばなされた．
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表１複合ポヤの無性生煎の様式と群休の形状との関係

２

---

丁鑑雛:識lConsti1utiono【丁i…
＿Ｔ－－－－－－－－－－－－．△－－－－－－－－▲－■￣面尹

ＴｙｐｅｏｆＣｏＩｏｎｙspecies

(BMA鯛i”）－’epidermis
＋

epicardium

Ａ

－（PPrDpluOm）－，epidermis
＋

septaImesenchyme

Ｂ

！。←とｃ

?〒｡ここ－（Ｍｾﾞﾉﾛ"d7Dmrpa)－mepidermis
＋

atrialepithelium

Ｃ

￣(……'~ｌＩ

－Ｌ(;:鮒肚`)一二二Ⅳepidermis
＋

lymphocyte

，

Ｃの様式の難が見られるefusibilityに関しては，キク

イタポヤと同様，fusion，またはnon･fusion，さらに

rejectionを生ずる。

メタンドロカルバ（〃回'＠"`rOcaγｊｂｑｊａｙルバ)スティニ

ラ科に属し，各個虫の大きさは約４～5ｍｍに達する。

無性生殖の様式は，コパンイタポヤと同様typeCで，

無性芽は囲鯛腔壁のふくらみ梶よって作られる。先にの

べたように，各個虫は１～２本の共通血管により連絡さ

れ，tyPelllの群体の形状を示すｃアンプル相互の癒合

は決して行なわれることなく゛また，同じクローンに属

する個虫が接触すると‘皮のうの癒合は認められるが，

初期の無性芽はしばしば退化吸収されるｃ一方,異なっ

た起原による個虫間では，皮のうの癒合すら起こらな

い。したがって，一方の個虫，あるいば血管の上を，他

方のそれが伸長するようになる。

上記の４樋は側住ホヤ目に属するが，次の３種は内性

ホヤ目に属する。

シロウスボヤ（Did2蹴加1,1朔0s2雌yi）：ディデムニ科

に属し，群体の形状はｔｙｐｅｌ，無性生殖の嫌式はｔｙｐｅ

Ａである。群体内の個虫はアンプル様突起を持つが，そ

れは伸長せず，個虫間を連結する血管系はない。したが

って，各個虫は,皮のう中に独立して存在しているが，

テスト細胞ば，皮のう中iこ共存しているｅ群体の周縁部

にば，周縁部の個虫のアンプル様突起がならんでいるe

fusibilityに関しては，皮のうの癒合によるfusionと

rejectionが，gTowiI1gedge，ｃｕｔsun･faceの両実験で

認められる．

Iますべて，共通血管系により連結し，群体の周縁部に

は，先にのべたようにアンプルと呼ばれる血管の盲端部

が配列している（typelV)。これが伸長し，その基部に

``vascularbud,‘（type、の無性生殖）を生じ,群体

は成長して広がる。また，無性生殖としては，古くから

知られているｔｙｐｅＣの囲劉控側壁からの無性芽を生じ

て，群体内の個虫の密度も高くなる。自然より得た群体

間でfusibilityを調べると，gTowingedge，人為的な

cutsuTfaceのいずれの場合の接触時にも，fusionの

組合せば少なく，多くの組合せではnon･fusionで，接

触部域は特異な反応（non､fusion反応）（後述）を生じ

て，最後には脱落する（rejectionル

イタボヤ（比２７yllOidesUiOlacgMm）：キクイタポヤと

同じポトリルス科に属し，群体の形状（typeＷ)，無性

生殖の様式（typeCとＤ）ともキクイタポヤと類似し

ている。fusibilityに関しては，同一群体より分断して

増殖した群体間ではgrowingedge，cutsuTfaceの何れ

の場合でもfuSionが認められるが，自然から採集した

群体間では，キクイタ兼ヤと同様多くの場合ｎｏ昨fuSion

の関係にある。しかし，non･fusionの場合，ｃｕｔsur‐

faceによる実験ではTejectionが生じるが，growing

edgeによる実験では，接触したアンプルは｡互いに強

く押し合う形となり，キクイタポヤで見られる，テスト

マトリックスのfusionもrejectionも認められない合

コバンイタボヤ（Sy”にg７７２，７⑫』α〃s）：ポトリルス

科と近縁のスティニラ科梍属し，群体の形状(ｔｙｐｅｌＶ）

は前記の２菰と比較的似ているが，無性生殖では，ｔｙｐｅ
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ヘンゲボヤ（POlycijo7p70Ji〃724s）：ポリキトール科

に属し，群体は厚さ６ｍｍに達し，個虫も４ｍｍに連

する。このホヤもｔｙｐｅｌの群体の形状を示し，個虫間

を連結する血管系はない。今までの実験結果によれば，

この菰では，自然より採集した，どの群体間でもその

起原に関係なく，猷owingedgeによる接触では，non・

fusionを示し，cutsurfaceによる接触では，皮のうの

fuSionを示したの。

マメポヤ（P2r0ﾚｶ0"０γi2ntalis）：ぺほフオラ科に属

し，群体はｔｙＰｅｌｌの形状で１本，あるいは枝分れした

ストＰソに，ｔｙｐｅＢの様式で出芽した個虫が付着した

形状を呈する．このストロソば，うすい皮のうに包堂れ

ているだけで，分岐はするが決して網目状には連結して

いないｅこのことからもわかるように，同一クローンで

もgrowingedgeの癒合は認められず，fusibilityは

non･fUsionである。しかしcutsurfaceの実験では自

然から得た群体間でもすべてfusionを示した。

以上７種のホヤについての結果ｉｆ表２に示す通りであ

る。また，キクイタポヤ，イクポヤｐコパンイタポヤの

異菰間では，すべてnon-fusionであるが‘rejec[iｏｎ

は生じない。

､二つの親群体とはfusionの関係にある。さらに，

non､fusionの関係にある二つのＦ１群体から由来する

F2群体も，やはり４系列（１：１：１：１）に分かれ，

そのうちの２系列は，Ｐ群体のそれぞれと同じ系列に属

する。これらの実験より’０KＡ＆WATANABEuo）は次の

ような仮漉を設けている。

１）Eachcolonyinnatureisheterozygoticin

respecttothegenegovemingconc｢escibili[y’２）

Ｔｈｅgeneisrepresentedbyaseriesofalleleslike

theSgenegoverningse】f-incompatibilityinnower・

ingpIants，ａｎｄ３）Coloniescontainingatleastone

geneincommonareconcresciblewithoneanother、

したがって，ＲＦＩ，Ｆ2群体のfusibilityに関する過伝

子の構成は図111)のように示される。

Ｐ ＡＢ－ｘ－ＣＤ

l￣×￣ｌ
ＡＣＡＤ－ｘ－ＢＣＢＤＦ１

’￣ｘ－ｌ「－－ｘ－
ＦｇＡＢＡＤ－ｘ－ＢＣＣＤＡＢＡＣ－ｘ－ＢＤＣＤ

－x-noLfuBionの関係を示す

図ｌキクイクポヤのfuSibilityに関する池伝子構成
の仮説

表２名敵糎合ポヤに見札らるfuSibility

Contactbetween

g｢oｗｉｎｇｅｄｇｅｓｃｕｔｓｕｒｆａｃｅｓ
species

複合ホヤは雌碓同体の個虫が集まって群体を形成して

いるが，キクイタポヤもその例外でない。個虫間，群体

間での受精の可否を調べると，興味あることに，fuSi、

bilityと対称的な結果を得た'1)'2)。すなわち，受精は同

一群体内，同一系列間では不可能であった。これは顕花

植物の自家不稔の現象と比較して考えられる。また単体

のホヤにおいて，MORGAN:）はCiC〃αｉ加fesfilnalisに自

家受精が。低い率でしか起こらないこと，EsPoslTo3>は

ＣｉＣ"αｉ〃fe3'inaljsで10％，ASEjdi2llaasPe活αで80％，

Ascjdja腕ｑｌａｃｑで25％，Ascidiq湖e加地ノロ，Ｐｈａｌ血sia

湖α加加ｊｌａｍでば100％生ずることを報告している。

キクイタボヤにみられるnon-fusion反応

キクイタポヤのnon､fusionの際に糸られる反応を著

者らはnon-fusion反応と呼んでいる'3〕M)。二の反応部

域を生きた材料で，あるいは組織切片や．電子顕厳鏡で

脚べろと，血管外のテストマトルクス中のテスト細胞

に著しい変化が生じていることがわかる。cutsurface

の接触後（例えばＡＣＢ、群体の組合せ）３～４時間経

過すると，接触面に近いテスト細胞は，ニリスロシンＢ

で染当るようになる（図2-1参照)。電子顕微鏡像による
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ffusion；、.Ｌnon､fusion；roreiection
＊他のホヤに見られるrejectionとは異なる

キクイタボヤ群体のfugibilityとBelfsterility
の遺伝的支配

自然より採集したpnon-fusionの関係にある２群体

から，有性生賦によって得た多数のＦ１群体は，その間

のfusibilityを調べると，４系列に分けられ，２組の

non･fusion組合せが存在する，】。またニの４系列は１：

１：１ｍの比率で現われ，いずれの系列に属するもの
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1．接触後８時間，接触部域のテスト細胞はニリスロシソＢで良く染まる（etc)。
2．接触後15時間，GIutar-OOOo固定，ＥＰＯ、包埋，トルイゾソプルー染色，テスト細胞の崩壊（dIc）と，
新しく形成された境界旗（ntm）が認められるパＷ，血憾ｉｚ，個虫）

図２キクイタ兼ヤのcutsurfaceによるnon-fusion反応。

認められたのち，どちらか一方の群体間で。血管は切断

される．ときにはＡＤ群体の中で血管が切断され，Ａ、

群体が二つにわかれることもある。時間差30分～1時間

の場合には，あとから癒合させた群体間で，約１時間血

沈が認められたのちに，血管は切断される。３時間の時

間差で癒合させると，あとから癒合させた群体間で，１

回，ときには，数回の血液の交換を行なうと直ちにその

血管内で血球が雄合（凝固，凝集？）し，血沈は停止

し，つづいて血管は収縮し，切断される｡これをニリス

ロンンＢで染めると，集合した血球中に特に良く染まる

細胞がいくつか認められる。この部域を電顕で調べると

(図3-2ａ､２ｂ)１０)のように，多くの細胞は直接接触し，一

部の細胞間にfilament様物質が密に存在している。こ

の血管内での反応が生じてから数時間を経てから調べる

と，血管外のテストマトリックス中に，前の実験で認め

られたfi1ament様機造が出現している。ＡＣ（あるい

ばＢＤ）群体とＡ、群体が癒合して６時間を経ると，

Ｂ、（あるいはＡＣ）群体はＡＤ群体と，本来癒合が可

能であるにもかかわらず，non・fusion反応が生ずる。

と，テスト細胞は膜が破壊され，内容物は飛敬して，核

もnecToticな像を示している（図3-1ａ)'の。そしてさ

らにこわれたテスト細胞の周辺lこ，特異なlilament様

樵造が認められる（図3-1ａ，１ｂ)。１２時間を経過する

と，群体の反応部域と健康な都城との間に境界膜が現わ

れ（図2-2)，反応部域は脱落するにいたる｡この反応過

程は，ｇｒｏｗｍｇｅｄｇｅであるアンプル相互の接触による

場合もほとんど差はないが，反応が生ずる前に，アンプ

ルが相互の群体に侵入する過程が加わる。図４に接触か

らTejectionが生ずるまでのnon-fusion反応の過程を

模式的に示す。

しかし，接触後，アンプルが侵入してテストマトリッ

クスが癒合する以前に，接触させた群体の一方をとり除

いたときは，non･fusion反応は起こらないが，アンプ

ルの侵入が始まり，多少ともテストマトリックスの癒合

が起きてから引き離した場合には，反応ばその主吉進行

し，Tejectionが生ずるまでの時間は，対照実験と何ら

変ることがない。

きたＡＣ群体とＢ、群体の間にＡ、群体を置き，

同時あるいは時間をずらして，同一のＡ、群体に，相い

対する位置でＡＣ群体とＢ、群体を癒合させると，

AjC＝Ａ、群体間＠Ａ、＝Ｂ、群体間の血流は３時間愚度

まとめ

キクィタヲ】ミヤには，同種内の群体間で，fusibilityや
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１テストマＩルケス中の反堪．テスト細胞の破聰（ｌａ)，フイラムント傑燭造の出現(】ｂ)。

２．nK管内での反応．血球の鵬台(2ａ)．フイラ‘ソ）ＨＨ杓筒が狸ぬられる(2ｂ)。

図３ギツイョポＷフnon-fusion反応の･iii子顕撒腕ＩｌＲＧｌｕｔｺﾙO`Ｏｌ固定，ＥＰＯ、包埋，Ｕ･Ｐｂ染と．
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１．アンプルとアンプルがHd互に向い合うように，スライＷ'ラメ上に接心させる二

2.接除tfl磯

3．アンプルは強く接肱しているが，テストは寵合していない。

４，アンプルは柤互のテスト中に侵入して癒合し，テスト細胞の破壊がREぬられる‘

5．反応は巡行し、テンヲルは基部で収篭する。ブラウン細胞の瀧山も座められる‘

６アンプルは切断され，反応部域と皿康3mj域との間に，新たに境界眼が生じ，この劇;域はrejectされる＿

ａｍ，アンプル；ｂｃ，ブラウン罰飽ｉｄｔｃ，破壊したテスｉ細砲；「a，排除される部域；に，テスト細胞‘

キクイタ崇午のgrowingedge相互（アンプ,レーテンプ,彦）によるｎｏｎ・fusion反応の過程を示す模？図４ 反応の過程を示す模大凶‘



田中・ほか：幽合ホヤの

fertjlityに能・不能があり，それは遺伝的支配を受けて

いる。すなわちallogeneicrecognitionが存在する。

fusibilityに関するrecognitionの存在を，複合ホヤの

数飢について鯛くると，ポリキトール科のヘンゲポヤ

と，ペロフォラ科のマメポヤには望められず，ディデム

ニ科のシ戸ウスポヤには存在し、側憧ホヤ目ではポトリ

ルス科のキクイタポヤ，イタポヤ，スティニラ科のコペ

ンイ夕張ヤには存在するが．同じスティニラ科のメタ

ンド戸カルペでば，同一クローンに風する群体間でも

fusionは起こらず，接触した個虫の退化が認められ他

の場合と異なっていた。またイタポヤにおいては，cut

surfaceによる接触では顕著なnon･fusion反応を示し

たが，gTowingedgeによる実験ではnon､fusionでは

あったがTejectionは起こらなかった。これはアンプル

が同系列の群体には侵入できるが，異系列の群体に'よ侵

入できず．したがってテストマトリックスの癒合が生じ

ないために，non､fusion反応が現われないものと考え

られる。

non-fusion反応の駁構は，十分に解明されていない

が，キクイタポヤを用いての実験から，著者らは次のよ

うな反応機序を考えている。growingedgeのアンプル

が延びて，他群体のテストマトルクスヘの侵入が始ま

ると，ｆusionする関係にある群体間では，何等の排除

も受けずに進行し，アンプルは相手群体の血管と癒合し

て，この二つの群体は共通血管系を持つようになるが，

fuSibili[ｙに関する遺伝子を共通に持たない群体間では

アンプルの侵入により，テストマトリブクスカ蕊合する

と．液性因子が相手群体のテスト細胞に作用するように

なる。この液性因子の存在は．３群体（ＡＣ＝ＡＤ＝ＢＤ）

の時間差癒合実験からも予想される。その結果，テスト

細胞ば崩壊し，液性因子の膨透阻止に役立つと考えられ

るfilament撫榊造が，テスト細胞周辺のテストマト

リックス中に出現する。テスト細胞からは，さらに血管

収縮作用を持つ物磁（？）が放出されて，アンプルはそ

の基部で収縮し，切断されるにいたる。culsurfaceに

よる実験では．面接的に．テストマトルクスが接触す

るため，時間的にＩ上速く反宅をみることができる。また

除去実験からも明らかなように，第一段階で一度渡性因

子が互いに相手群体に作用すると．第２段階の血管の収

舘，切断が恢復するニとばない｡

３群体癒合実験（ＡＣ＝Ａ、＝Ｂ、）により，ＡＣとＢＤ

の血液がＡ、群体の血管内で混合すると．血球が典合

し，血流の停止．血管の収縮が生ずるが，この集合が撰

固によるものか，艇喋によるものか，今のところ不明で

ある。しかし一部のilllllGlが反応に参加し，死ぬ二とか

７aUogeneIcrecognition

ら，未同定ではあるが，テスト細胞以外の反応関与細胞

の存在は確かなようである。

いずれの実戦椹おいても，アンプルや血管を櫛成して

いる細胞のｎ頭像では｡反応の末期においても．著しい

変化が狸められない。しかし，ブラウン細胞の遊出のよ

うに．正常では望められない現象や，収縮や切断が起こ

る二とから判断して，第二段階（あるいは直接的に）

で，なんらかの影轡を受け，接触都城のrejectionに関

係するものと考えられる。non､fusion反応の末期に認

められる腔康都城との境界膜の出現は，どのような仕組

によるものかわからない。

このように，non-fusion反応に関与する物圃や，そ

の反応機鱗は不明であるが・fusibilityに関してreco‐

gnilionが存在することの意義はpfertilityと密接に関

迎して．ホヤの集団遺伝的均斉に役立っているものと考

えられる。また哺乳類におけるalIogeneicinhibition

や'9)，免疫機榊の問題，アカパンカピに黙られるallo-

geneicinbibitionIG）の存在などと比較しても，生物界

を通じての自己一非自己認識機構の_端として興味ある

問題と考えている。
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願尾芳久（名大・曇）：癒合住を支配している遺伝子

の遺伝子型がホモである個体がなぜ存在しないのか。
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答：キクイタポヤのself-sterilityIま，渡辺12)の報告

Uりょうに，卵を取り囲む炉胞細胞，卵膜などに起因する

と考えられるが，ホモの遺伝子型が出現しない原因は不

明である。しかし現在まで０自然よいまたは０実験的

処理を経て，得た受精より由来した群体は，癒合実験の

結果，図ｌの仮説にあてばまり,すべてへテロと考えら

れる。

北村公一（三共製薬中央研）：fusionとnon-fusion

の認識は，細胞と膜のどちらによって行なわれるのか。

答：イタポヤでのnon-fuSionは，アンプルの侵入，

テストマトリックスの癒合をともなわないことから，テ

スト榊成物質に，系統による相違があると考えられる。

キクイタ兼ヤでは，fusion,non-fusionいずれの場合

にも，アンプルは，相手群体に侵入可能であることか

ら，テストの鱒成物質は，系統間で差がないか，あって

もアンプルから出る酵素（？）が，その差をこえて作用

するものと考えられる。そのため，テストマトリックス

中に埋もれている，テスト細胞がrejecLionの役割を担

っていると考えている。、

花岡正男（京大・ウイルス研）：同じクドコソ間でば

fusionは必らず起こるのか。

答８必らずfusionが起こる。また哺乳頚で知られる

allogeneicinhibitionと異なり，異系統でも，例えば，

ソポジゥム３

ＡＣに対し，ＡＢ,Ａ､,ＣＢ,ＣＤ,のように一つの遺伝子

を共通に持つ場合には,fusionが起こる。

木下喜博（大阪市大・医・生理）８１）ホヤには白血

球襟細胞が存在するとのお話であったが，リンパ球や顎

粒球などのように，数麺に分類されているのか。２）

rejectionに関与する細胞は如何なる細胞でしょうか。

３）ホヤに血管系があるとのことだが。その中に赤血球

に相当する細胞があるのか。あるとすれば，赤血球襟細

胞の中にガス交換に必要な血色素様物質が存在するの

か。ないとすれば，ホヤの生体内のガス交換は如何にし

て。行なわれているのか。

答８１）哺乳類の各種血球と，必らずしも機能的に一

致するとは考えられないが，キクイタポヤでは，ｌｙｍ‐

phocyte，macrophage，gTanularamoebocyte，brown

cell等８麺類の細胞が血沈中に認められる。２）第１段

階では，テスト細胞と未同定の血沈中の細胞，第２段階

では血管を鱗成している細胞と考えている。３）ガス交

換に関与する血色素，細胞は存在しないと考えられてい

る。ホヤは，一般に，非常に鯉が大きく，また，各組織

も一個から数nWの細胞で櫛成されており，ガス交換は比

較的簡単におこなわれると想像される。また，蝿への海

水の出入も，非常に,活発に行なわれている。
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昆虫の寄生卵に対する非特異的細胞性防御反応

北野日出男（東京学芸大.教育・生物）

チの貯卵誕内にある成熟未分割卵，アオムシ体内に塵下

された卵．孵化したハチのl令幼虫．“巨細胞,,（北野，

19620)，１９６５１，）を用いた。

風物注入実験に用いたアオムシはその操作の容易さと

処理後の死亡率の低さから考えて，すべて５令幼虫を用

いた。ちなj9Lに‘５令アオムシ体内でハチ胚は正常にそ

の胚子発生を完了し得ることがわかっている（北野，

l969aO》)。

１実験群で用いたアオムシの政は５個体から16個体で

ある。エーテルで麻酔したアオムシの第２１，脚環節間膜

より風物をリソガー液（北野，l969a）とともに注入し

た。異物注入後のアオムンはシャーレ内でキャベツ葉を

与え，２２±１．Ｃ条件下で飼育した。注入２～３日後に，

リソガー液内でアオムシを解剖し，双眼実体顕微鏡下で

異物に対する防御反応発現の有無をしらべた。

基本的に実験方法は以上のと漉りであるが，以下各実

験群の実験方法と結果を宮とめて記すことにする。

Ｌまえがき

昆虫類はその体内に侵入した異物のうち，自己の揃食

細胞iこよって取り込象不可能な大型の興物に対しては

"encapsulation,,（SALT’19671)）という型で生体防御

機能を発現する。筆者は興物に対する昆虫の二の反応が

血球による非特異的な反応であることから，それを．`非

特異的細胞性防御.．と呼んだ（北野，19702))。（以下，

防御反応と略記する）

しかるに，自然における内部寄生性昆虫（以下,寄生

昆虫と略記する）とその宿主昆虫間にあっては，宿主に

とって寄生昆虫の卵または幼虫は本来異物であるにもか

かわらず，大部分の宿主は寄生昆虫に対して防御反応を

生起しない。

証者は現在，寄生昆虫がどのようにして宿主昆虫の防

御反応にうちかち,どのような生物学的性質によって寄

生性の進化のいろいろな過樫でそのような特性をうけつ

いだのであろうかという問題を,内部寄生蜂アオムンコ

マニペチＡｐａ"lglesglomemh4s（以下ハチと略記する）

とその宿主毛ＺシロチュウＰｉｅｒｉｓｒａ，ａｅｃｍＧｉＵ０極幼虫

（以下アオムシと賂腿する）を用いて研究している。こ

こに，現在までに明らかにしえた斯実を報告し，この秘

の問題を検討していく場合の一涜科として提供したい。

瓜実験結果

１．ハチ貯卵嚢内卵の注入実験：羽化後12時間でハチ

貯卵演内の成熟卵政は平均534に達し，３～４日後には

平均950に達する。このような成熟卵を,エーテルで麻

酔したハチをリソガー液内で解剖して取り出し．アオム

シに注入した（表１）。注入卵は注入４日後まではほと

んど防御反応を彼らないが，５日後からは防御反応を被

るようになる。ハチ卵の胚子発生はハチによって産卵さ

れた場合には，産卵後４日間でほとんど完了している

(北野，1969Ｃｌ))。また，このハチは産凶t性単為生殖を

行なうことがしられている。しかるに，貯卵蛋内卵を直

接アオムシ体内に注入した場合には，正常な匠子発生開

始の引き金はひかれず，未分割卵の堂まアオムシ体内に

とどまり，注入５日後からアオムシの防御反応をうけ

る。正常な胚子発生開始の引き金はなんであるかという

問題は別として．発生が阻止されている卵は，アオムシ

体内で４日間は防御反応阻止の特性をたもつことができ

るが．５日目以後からはその特性を失うと解釈すること

ができよう。

ロ．材料と方法

この実験Iこ用いたハチおよびアオムシはすべて小金井

産個体群である（北野．19670))。すなわち，東京都小金

井市内のキャベツ画期で、産卵中のモンシロチａウを捕

痩し,それらのチコウより．多政の卵をリシャール法い

で得た。幹化後のアオムシは２２±1°Ｃ条件下でキャベツ

葉を与えて飼育した。ハチに小金井市内のキャベツ圃場

で被寄生アオムシを採集し，それより得られたハチ成虫

を実験淀供した。極々の異物をアオムシに注入する方法

は内径130～l40llのＳＡＬＴ（1955)9)のマイク戸ピペッ

トによった。今回の実験に用いた異物は，ハチ卵室だほ

幼虫iこどのような処理を力Ⅱえた期合にそれらはアオムシ

の防御反応を破るのであろうかという考えのもとに，ハ
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北野：昆虫の寄生卵に対する非特典的綱抱性防御反応11

２．Hyaluronidase，tryp81nで処理した貯卵衰内卵ｃ)。そこで，貯卵嚢内卵が４日間防御反応を免れてい
の注入実験：貯卵嚢内卵の妥面I上，貯卵蚤内に充満するる原因は卵を彼頂するこの粘液にあるのではなかろうか

メ･ん白を含むカルポキシル基をもった酸性粘液多糖類のと考え，hyaluronidaseを用い37°Ｃ，２時間‘または，

１種からなる粘液で彼圃されている（図ｌ，北野，l969trypsinを用い37.C,１５分間処理した貯卵蛋内卵をアオ

ｃ）。二の粘液の組織化学的特性は，切片をhyaluTonLムシに注入した（表２)。二れらの処理卵は0.4％ery・

ｄａｓｅ（Sigma・ＴｙｐｅＬ１ｍｇ/cc、ｐＨ６．８Ringer）でthrosinBを含むリンガー液中iこ30～40分つけておいて

37°Ｃ，２時間，またI雀，【rypsin（NutritionalBiochem．も赤染されないことから生卵状態が保たれているものと

CorP2XcTysL，１ｍｇ/cc，ｐＨ６．８Ringerγで３７．C，考えられる。注入卵はこのような酵累処理によっても防

15分間処理した場合に梢失する（北野．1969ａ，1969御反応を被らないことから，卵が生きてさえいれば，卵
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１２免疫生物学～

表面の化学的特性がいくぶん変化をうけても防御反応を

免れうるのではなかろうかと考えられる｡しかしなが

ら，この考え方は今回のシンポジウムでもご指摘をうけ

たように。以上のような酵素処理方法によって卵表面の

粘液が化学的に変性されたという確実な実証がないため

不完全であろうと思われ、他の各甑の酵素処理による同

様な実験，および電顕像による酵素処理後の卵被覆粘液

消失の確認を堂たればなる主い゜

３．Acetatebulrer液（ｐＨ４）で処理した貯卵嚢内

卵の注入実験：貯卵西内卵をｐＨ４ａｃｅｔａにbuffer液

で処理すると肉眼でも糸とめられる程度に卵は白く固定

される。これらの固定卵をアオムシに注入した(表３）。

注入卵は注入18時間後にその半数以上が防御反応を破っ
た（図２)。

４．シアンまたはアザイドカスで殺したハチ成虫の貯

卯嚢内卵注入実験：卵表面を破風する粘液の化学的特性

を変化させることなく殺した卵をアオムシに注入した場

合，注入卵は防御反応を鼓ろかどうかを吟味するために

行なった実験である。シアンまたはアザイドガスで６時

間処理したハチの貯卵武内卵は注入２日後には100％近

くが防御反応を被った（図３，表４）。

５．低温処理（-15℃）により殺したハチ成虫の貯卵

嚢内卵注入実験：４．と同様の目的で行なった実験であ

る。-15.C’４日間の低魁処理では大部分の卵は防御反

応阻止の特性を失なっていないが，１０日間の処理ではそ

の特性が失なわれるようである（表５)。

６．産下卵の移植注入実験：ＳＡＬＴ（1965)'０)は産卵後

２日目のαU０屯ｉｌｌａｃｄ"esce"ｓ（ヒメバチの１髄）卵を

グポジウム３

図２ｐＨ４のacetatebufIe液で処理したアオムシ

コマニパテ貯卵嚢内皮癖１１に対するモンシロチ四ゥ

幼虫血球の鋒防御反応”

図３軒酸ガスで処理したアオムシーマニパチ貯卵鹿
内成熟卵に対するモンシロチョウ幼虫血球の“防御
反応毎
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北野：昆虫の寄生卵6二対十る非特異的細胞性防御反応
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１４免疫生物学シンポジカム３

このヤドリパチにとって正常な宿主であるＡ兀口“sｌａ ７ハチ１令幼虫の移植実験：孵化したハチの幼虫は

ＡＷＢﾊ打iEllq（〆イガの１秘）幼虫に移植する実験を行な凝膜細胞よりなる網状膜で体表が被われている（ＧRAN・
っているが，この際，産下卵を５時間以上注入用ルガDCR1,1911M);北野，1962,1965)。したがって，アオム
ー液内に保存した掛合には‘卵は正常な胚子発生を腕けシの血球がハチ幼虫を異物として処理する場合には必然
ることができないことを象ている。そこで，アオムシコ的に漿膜細胞との接触が必要となってくる。そこで，ニ
マニパチを多寄生させたアオムシより産卵後３日目の多の網状膜を物理的に剥離したハチ幼虫と，無慨のままの
数のハチ卵を集め．ＡおよびＢのグループに分けて次のハチ幼虫をアオムシに移植する実験を行なった。実験結
ような実験を行なった。すなわち，Ａ実験群は採卵後面架I土網状膜の物理的剥離をうけたハチ幼虫は，幼虫自体
ちに採集卵をアオムシに移値する実験であり，Ｂ実験群が生きていても，大部分防御反応を彼ることがわかった
I食採卵後新しいリンガー液で卵を洗い，４時間リンガー（表７)。このことから，ハチ幼虫を被田する漿膜細胞群
液内に保存した後，それらをアオムシに移植する実験でがなんらかの形で防御反応阻止に関与しているのではな
ある｡実験結果（麦６）Ｉ土Ａ実験群の移植卵はほとんど力､ろうかと考えられる。
防御反応を被っていないが，Ｂ実験群では100％防御反８．“巨細胞０，の注入実験オハチ幼虫は孵化時に頭端
応を被るという結果を柳た゜この実験では，４時間以上部または尾端部にある轆膜細胞塊をアオムシ体腔内に放
りソガー液内に保存した卵が致死卵となったかどうかは肢する。放散された漿膜細胞塊はばらばらに離倣して，
確かめていないが，産卵後３日目の卵を４時間リンガー独自にアオムシ体液より養分を吸収し，異常肥大して
液内につけた場合には，ＤｅＤｏｍｌｌａ卵と同様，アオム‘・巨細胞.’となる（図４･北野，1962,1965)。この極
空三号ご手卵燦生が阻害され.このことがﾊﾁ卵の｡細胞は"Irophi…U"ともよばれ,初期に１選なん５
防御反応阻止の特性を消失させたものと考えられる。かの物画の分泌駿能が盛んであるが，後期にはなんらか
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1５北野：昆虫の寄生卵i二対する非朽典的嗣胞性防御反応

》ここ‐
６

Ｐ

〆

図４テオ･ムシコ･＝パ＋の寄生をうけたモソシロチ

9,7幼虫体液内i二１１１現する“厄細胞一。生長しきっ
た．`巨細腿一のif【征は100邸内ｸﾄにたっする．

図５１W砿ガスで処理した劉巨細胞原はモソシロチヨ
ウ幼虫血球の防御反応を彼る』

の防御反応阻止要因が，生きている細胞膜，または能動

的な分泌活動の結果分泌されるなんらかの物質にあるこ

とを暗示する。

９．被寄生アオムシヘのアザイドガスで殺したハチ貯

卵迂内卵の注入実験：すてに．ハチの寄生をうけている

アオムンの防御反応発現龍力嘘正常のままか，堂だほ低

下しているかを横附してj§Lろために行なった実験であ

るｅすなわち．前もってハチiこ産卵させておいたアオム

シの体内に，アザイドガスで殺したハチ成虫の貯卵誕内

卵を注入してみたとこる．未寄生アオムシでは89％の卵

の物価の吸収機能が活発になることがＳＬｕｓｓａｎｄＬＥい

TEN己CcER（1968)I?)により蝿ぜられている。きた，ＳＡＬＴ

(1968)１３によっても．この敵の細胞が宿主の防御反応発

現の抑制に関与してしる可能性のある二とがのべられて

いるう

そ二で．シアソガスで殺した.`巨細胞.，と．生きてい

る．､巨細胞.、をアオムンに注入する実験を行なった。生

きている“巨細胞,、の大部分は防御反応を免れている

が，死んだ．､巨細胞.･はその大部分が防御反応を彼ると

いう結果を仰だ（図５，表８)。この二とに．“巨細胞.．
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1６ 免疫生物学シン誤ソゥム３
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に防御反応が生起しているにもかかわらず（表４），被

寄生アオムシでは38％の卵に防御反応が熟られただけで

ある（衷９)。明らかに被寄生宿主の防御反応発現能力

は低下していると考えられる。

１０．ハチ成虫遍液貯蔵嚢の注入実験：ハチ産下卵の表

面には貯卵西内粘液の他に毒液の被覆していることが考

えられる。すなわち，毒麗で生成された毒液はいったん

毒液貯蔵盃（約ＯＯ１１７ｍｍｕ）に貯えられ，産卵時に卵
とともにアオムシ体内に注入される（毒液貯蔵西からの

管は産,崎基部に開孔している)。この毒液が防御反応

発現を阻止している可能性も考えられる。そこで，ニー

テルで麻酔したハチ成虫より毒液貯蔵巌をとりだし，か

ならず防御反応を被る興物（熟処理により殺したハチの

】令幼虫±たｉｆシアンガス処理卵）とともに，アオムシ

に注入した。実験結果はシアンガス処理卵，ハチl令幼

虫，毒液貯蔵渡ともに防御反応を被った（図６)。注入

した毒液貯蔵滴の切口からは，徐々にではあろうが毒液
は放出されていると考えられる。それにもかかわらず,

防御反応が生起した卒実は，毒液は防御反応阻止に関与

していないのではなかろうかと考えられる。

１１．少数遥下卵２～３卵に対する防御反応発現の有

無：ＳＡＬＴ（1968)は１回の産卵で多くの卵を産下するヤ

ドリパチ頚は多数寄生によって宿主の防御反応を免れう

る可能性をのべていろ。そこで、１回の産卵行動で平均

25卵を産下するといわれるアオムシコマニパチの場合，

産下卵致を実験的に少なくして寄生させた場合，産下卵

に対して防御反応が生起するかどうかを吟味する実験を

行なった。すなわち．２令アオムシにハチが産卵管を挿

図６モンシロチｄウ幼虫体腔内に注入されたアォム

シコマニパテの鹿液貯蔵演（vr）および鮪延理によ
ワ殺したｌ令幼虫（Ｐ）。ともに，モンシロチョゥ

幼虫の防御反応を彼っている。

入してから２～３秒後にハチをピンセットで除去すると

いう方法で，１回の産下卵を２～３卵にとどめることが

可能である。このような方法で産卵させたアオムシを産

卵後５，８，１０日目に解剖し，産下卵の発生状態を調べ
たところ，すべての場合に正常な発育が象とめられた。

Ⅳ、孝 察

昆虫における寄生現象を，ある極の寄生昆虫は,ある

限られた範囲内の宿主昆虫をもつというＵＦ実にたってな

がめた場合，二の宿主特異性成立の問題は寄生昆虫と宿

主昆虫との間で進化史的な過程を経てつくりあげられて

きた生態学的および細飽生物学的関係の両面を考察する



北野；昆虫の寄生卵に対十ろ非特典的細胞住防御反応１７

ことにより，はじめて正しく理解され，解決されるもの物として処理する二とができないのだと考えている。こ

と思われる｡筆者はこの点を強く意識しながら，寄生性の考え方は極めて魅力的なものではあるが，堂だ，“共

の起源またば宿主特異性成立の問題を，細胞生物学的立通抗原,'なるものの検出同定が行なわれていなし。他の

場，すなわち，ｃｅｌｌ（宿主血球）ｔｏｃｅｌｌ（寄生昆虫の卵一つは，T1MBERLAKE（1912)00)，ScHNEIDER（195017）；

細胞）の関係から研究していこうと考えている。このよ196910))．ＶＡＮＤＥＮＢｏｓｃｌｉ（1964)19）らの考え方に通ず

うな立場で寄生昆虫一宿主昆虫（血球を有する発育段階るものであるが，前述のアオムンコマニパテを用いた実

のもの)間の寄生成立を考えた場合,寄生昆虫の宿主昆虫験から簸者が主張するものである。以下，これについて

に対する適応現象の要因は，宿主血球の寄生体に対する詳述しだい。

不感受性にあると考えられる。この不感受性の原因は，アオムンコマニパテの宿主は従来の報告では鱗趨目幼

現在次のような二つの立場から説明されている。－つば虫に限られているが，多くの種頚を含んでいる（北野，

SALT（1965.19661⑪）やLEwlsandVINsoN(1968)１３】ら196820))。本邦産の本種はシ戸チョウ科の２種，モンシ

の主張する考え方で，彼らはそれぞれ別甑のヤドリバチＰチョウおよびニゾシロチヨウ，ドクガ科のモンンF8F

を使ってではあるが，自然のヤドリパチー宿主間にあっクガの幼虫に寄生することが知られている（安松・渡

ては，ヤドリバチ卵措よび幼虫体表面と宿主血球表面に辺，196421))。この点を考えた場合，本敵は極めてpoly･

共通抗原物質が存在するためIこ，宿主血球瞼寄生体を異phagousな種であり，狭い範囲での宿主特異的関係に存

T団blelO・SuitabilityofAPn"lBl“ｇｌｏｍ”ａｆ８ｄｓｔｏｉ【susualhost，Ｐｉｅ７ｉＪクロクロご〃mcip0m、

HostlarvaepasasitizedwerecoIlectedfromacabbagefa｢minKoganeiCity，Tokyoo
fromOct，ｔｏＮｏｖ･o19640anddissecにdinwaterunderabinoculaTmic｢oscopefo「

determiningthedegreeofencapsula【iｏｎａｆｔｅｒｔｈｅｅｍergenceoffull,grownＡＰ､柁佗地ｓ
ｌａｒｖａｅｆｒｏｍｔｈｅｈｃ討旦
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在しないように思われるが，何種頚かの人為的宿主への

寄生実験では，ハチの産下卵は臆げしい防御反応を被る

事実が知られており（北野，1968,1969ｃ）,無制限な

宿主樋の存在はない。吉たロモソシＰチョウ幼虫に対し

て，このハデは極めて高度幅適応している（表10）が，

アオムン体内でも，なんらかの原因によってその胚千発

生昶乱れが生じた卵には防御反応の生起する取実を詮て

いる（図７）。

実験結果（表】）から，ハチ卵健貯卵頑内にあるとき

に，すでに，防御反応を免れうる特性をもっているが，

卵細胞の表面を彼田する物質の化学的特性を変化させな

いであろうと考えられる方法で殺した卵には,防御反応

が生起する（表４，５，６）。一方，卵表面物質に幾分

なりとも変化を与えるであろうと考えられる処理を施し

た卵l'こ｛,罠，卵が生きてさえいれ瞳防御反応は生起しない

(表２，３)。これらの事実および自然状態でも発生が阻

害された卵iこは防御反応が生起すること（図７），ま

図７自然状態でアオムシコマニパチの寄生をうけた

モンンロチヨウ幼虫体内で観察された防御反応。未

知の要因で，鋸起された＝マニバチの発生阻害躯

（ｅ）に対する市中nh球（ｈ）の防御反応。卵殻表

面の一部に〆ラニソ撤物質が枕冠している（ｍ几

ｅｌ：正常な胚子発生を統けているコマニパチリロ。

（ｘ400,ハイデンハイン・鉄へマトキシリン染色）
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土，アオムシーマユパテと近緯な甑であるＡＰα"fel2s

加iJila7i3の被寄生宿主PseMdalgfialJ"jpw，ｔｃｌｑ幼虫(ヤガ

のｌｉＨ)を24時lIll35oCで飼育した場合にはＡ､milIaγｉｓ

歴下卵は致死卵となり，すべて宿主の防御反応を被ると

いうKAYAandTANADA（1969)221の実験結果などか

ら考えて，ハチ卵の防御反応阻止要因Encapsulation

inhibitWyfactor（以下，ＥＩＦと路記する）’よ卵細胞

表面（chorionの外側）の抗原性物質にあると考えるよ

りは，生きている卵細胞が生成するなんらかの物質にあ

ると考える方が妥当であるように思われる。そして，こ

のＥＩＦはハチ幼虫を彼H1する嬢膜細胞（表７）および

胚の頭端と尼端の漿膜細胞塊に由来する‘･厩細胞..（麦

８．図４）の生成する物質にも存在すると考えられ、こ

の物質が宿主1,球の異物への接触(conIact)→接涜（ad

hesion）の過程を阻害しているのでは江かろうかと考え

られる。この意味iこおいて，宿主体内に舷在する．．巨細

胞”は．このハチの寄生成功にとって大きな生物学的意

義をもつものと思われる。すなわち，ハチの幼虫瞳多数

の．､巨細胞,,を宿主体内に放出散在させることにより宿

主血球の異物に考する感受性を低下せしめていると解釈

することができる（麦４，９)。

いずれにせよ，現段箔ではＥＩＦの実体はまったく未

知である。今俊，簸者の考え方を礎めるための膨柾実験

を銃けると同時に，ＥＩＦの実体究明に努力したい。

ソポジウム３：

１５）LEWIS,Ｗ，Ｊ，andBRADLEIGIlVINsoN,Ｓ，１９６８：

Ｊ、lnsecIPllvsioLM，６１３．

１６）TlMBERLAKE，Ｐ．Ｈ､．１９１２：ｕｓ．、ept，Agric，

Bur‘ＥｎＬＢｕｌＬＴｅｃｈ，ser、１９，Ｐｔ、５，７１
１７）ScHNElDER．Ｆ､、１９５０：Vjsch｢、naturfGes、

ZUrich，９５，２２．

１８）ScHN直ＩＤ瞳R、Ｆ､，１９６９：Ａｒｍ・Rev･Enlomo１．，１１，

】03.

19）VA8upENBoscH，Ｒ､，１９６４：Ｊ・InsectPatho１．，

６，３４３．

２０）北野日出男．１９６８：応動比'１２．９５．

２１）安隆京三・渡辺〒尚鰯．1964：日本摩害虫の天敵

目録，第１編．九州大学段学部昆虫学教室,

２２）KAY札１１．Ｋ．andTANADA，Ym19698Anm

EnIomolSoc.Aｍｅｒ.､621303.

川口進（京大・理・動物）：生きた卵をうえつけた

アオムシに，死んだ卵などの異物をうえつけた場合iこ

{ま，後者に対する防御反応はおこるか。営尤その反応

は、アオムシ中の卵の発生の段階の彰響をうけるか。

答：死卵に対する防御反応はおこるが，被寄生弼主の

防御反応発現能力は低下していると思われる。すなわ

ち，未寄生宿主の死卵に対する防御反応発現率怯89％

（第４表）であったのに対し，彼寄生宿求のそれに38％

（鍬９麦）を示している。この際の肢寄生宿王体内のハ

チ幼虫令ば，２令初期であるが，ハチが．まだ,卵期に

ある場合については，この趣の実験を行なっていないの

で，防御反応が宿主中の卵の発生段階の彫響をうけるか

どうかはわからない。

斉藤和久（慶大・微生物）：宿主細胞は嵜生虫卵をと

りこむのかｃもし，とりこまないとすれば，くっつく細

胞ど寄生虫卵細胞の表面だけの問題ではないだろうか｡

もちろん，食細胞のとり二匁の場合にも，ｉ〃Ｕｉｌ７０の突

験でpolystyrene粒子は血滴成分の関与なしにとりニま

れるが，他の粒子ば血清成分がないととワニされぬとい

うように表面の問題がからむが．とワニ糸の場合膣食細

胞のニネルギーに依存している。

答：宿主細胞（血球，径１０～20浬）は自身より大きな

ハチ卵（貯卵愛内成熟卵で，長僅平均188.6脾．短僅平

均16.5〆）をとりこむことはできない｡多くの血球が．

死卵のまわりに集まって、それを披包する（encapsu]a‐

IionLEncapsulationに関与する血球が高いphago‐

cyticac【ivityをもつかどうかに．現在のところ不明で

ある。今後，被寄生宿主血球のphagocymcactivityと

未寄生宿主血球のそれとを比較検討して典ようと思って

いるｅ

木下呑仰（大阪市立大・医・生理）：今後の研究計画

の中に“且細胞,.を塊めたいとの二とだが，淡の３囚ｆ
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北野：昆虫の寄生卵'二対する非ｷｬ典的i､麹1t防抑hxI画１９

が判IDI十れi芸，．､臣細胞.､の分隆が可能か否かの推定が

できる。参考になれば．拳いであるＣｌ）存左する゛･巨

細鉋.、の釦土？多い罐ど゛分離が容扮。２）．､巨細

胞.､が組織内でＩｒｅｅｃｅⅡとして存在するのか，ｌｉｘｅｄ

ｃｅＵとして存在するのか？ｆｒｅｅｃｅ１ｌの方が分離しや

すい。３）｡`巨綱砲..以外の細胞との間に細胞比箆の差

があるか？比重蕊があれば，適当な比誼の分離液を便

服すると，不述鯉佳密度勾配注（重刷遠心分離法。次演

1,秒蝋）により姥座高く゛･巨細胞..を分離できる。

答：御枚授ありがとうござい宮十ｅ‘･巨細胞.･は御指

摘の１）と２）の条件をそなえております。３）で御指

摘いただいた点は，“区細胞.,の比重を測定して．早

逃，不述雌住密度勾配陵を使用してみたいと思い宣す゜

村松繁（京大・理・動物沖細胞性反応を抑止して

いる物画が卵から分泌されていて．しかもそこに著しい

特典性を想定する二とには無理があるのでI圭ないかｅや

Iより，栖主と寄生体の共通抗原性を考えた方がよいので

にないか６

答８アオムシーマニパテ（分布域感日本全土．ヨーロ

ヴパ，アジア，インド・北米．北アフリカ）の宿主を世

界的にながめた場合，本甑I里比較的polyphagousなヤ

ドル:チであると考えられるｅすなわち．宿主喰襲翅目

幼虫にかぎられるが，日本から瞳３種．世界からは58麺

(THoMPsoN，Ｗ、Ｒ､、1953）もの記載がある。したがっ

て．ご指摘の通り著しい特異性を想定することは黛理と

券えられ室十が，人為的寄生実験の結果からは，ある患

肛の耐主｡､特典的.､関係が存在すると考えられる。二の

“特典的”成立の要因にご指摘されたような宿主と寄生

体の失血抗原性を考える研究者もいるが本魎を用いた今

堂での実験結果から'よ，防御反応阻止に共通抗原物質が

関与しているとは券えにくいように思われさす。今後．

ご指摘の点に６１意しながら(1:嚇を進めてみたいと思い産

す、

三橘進（群大・医・微生物）：動物に対し病原性が

低い細菌の一つの原因として，容鰯に食細胞'二取ワニき

れてし宮う二とが知られている。このときムチンを加え

るとその菌の繍頻性が高宮る。その原因は食菌されない

ためである。肺炎球菌も変面膣カプセル多l蒋体があっ

て．なかなかftMiiされず．ＭＨ雁に怒壷させるとiRiい病原

性を示す。カプセルの厚い薦をつくると，容易に食菌さ

れてlji原性を示さない。

答：ご教餐ありがとうご言い史す。死んだヤドリパチ

卵怯アオムシ血球iこよりとりこまれる二とはなく，多数

の血球によりencnpsulateされる。ハチ卵表面lこに，た

ん白を含む鹸性Wi液多WnUIが彼WIしているようである

が．今までの実験結果（節２，４，５．６表）からは，

この物衝がencapsuIa【iｏｎ阻止に関与しているとは考え

られないｏ

山本茂（群大・医・法医派防御反応と結びつけな

くても，コマニパチの卵細胞変而とモンシロテョウ血球

災面に共通抗原物厩が存在するものとして考えても良い

のではないか。それぞれに対応する抗体を作成し，交差

反庵をさせれば、二の間の躯捕を肯定か否定できると思

うehyalu｢onidoseやtnFpsin処理だげでこのような，

もしあれば．共通抗原物蘭をこわしたという直接的証明

を与えるにI堂少し早過ぎると思う。

答：ご牧授いた篭いた券え方で．ハチ卵細胞表面およ

びアオムシ血球炎面に存在すると考えられる゛･抗原物

質.,に対応する抗体を作成し，交差反応を試糸れぱ，こ

の棚の疑点I圭壮<なると思うが，今のところ、多数サン

プルの収！１１が賎しい点．卵表面さたは血球表面から“抗

原物質,,の雛をとりだすことが技術的Iこ困賎であるなど

の点から.この伽の災教は不TiInEであるように思われるｅ

それよりも．卵を波Ⅶ十る物圃（図１）の酵素処理iこよ

る消失を電敗像で確蝿しながら，飢介の酵素で処理した

卵を,宿主に注入十る実験を供ゑてゑたいと考えている。
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重層遠心分離法によるマクロフアージの分離と

分離マクロフアージの異緬赤血球処理

木下瀞陣（大阪ｉｉｉ北限・'１A潔）

マクロフアージ（以下ⅢＰと略）に抗体産生磯鱗Iこ

参加するのであろうか？窓hⅡするとすれば，その磯榊

のどの段階で．どのようiこ関与するのか？二れらのii1il

題Iま医学生物学領域で極めて函興で，魅ﾉj的なテーマで

ある。しかし先人の努力にもかかわらず，今日吉で，

未解決のままiこなっている。

抗原とともにインキュペー卜した脳睦浸出細鞄群より

抽出したＲＮＡに非刺激性リンパ節細胞に抗体産生を誘

導しうるとFlsHllAH等いが鍬告し以来，ＭＰが抗体

産生の始動;こ撹極的爬関与するという琴えが生じた。こ

れに対し，ＭＰの興趣赤血球貧食率と溶血素産LIZ能と

は相反する関係にある二とを見出したPERKINSら2）ば

ｒＭＰは抗原を貧食後，その免疫原住の梢失する富で分

解し，むしろ，抗体産生を抑制する」と反論した。この

ようIこ゜根本的iこ対立する両脱の正否につき，その後．

多くの研究者3~9)により追試きれたが，決定的な実験結

果I土得られなかった。

著者膣．全く相反する儲ＩＩＬが生じた理由を文献'-9,の

潤斑とわれわれの知見､-01)とから検iiIし．その原酒とし

て致餌の因千壱選出し（考察参照)，それらのうち．試料

中のＭＰの純度が実験結jlLを左右する股大の因子であ

ると推定した。すなわち，多くの研究者はＭＰの純度

が80％以下の分画を蕊料としており，しかも，その分画

には抗原のもつ免疫原生を肌壊させるNi粒球'2)や抗体産

生細胞の由来がｂｏｓｌのものかdonorのものかを不明

瞭にするリンパ球の混在がかなり象られる゜著者ば抗原

の処理能を持ち・生物学的な活性をもったＭＰを純枠

に分離し，これを試料として抗体産鞭機餌iこおけるＭＰ

の役鋤を追究すべき二とを捉咄したしｅ

われわれは特定細絶の範秤分離について．工夫．改良

を重ねているうち，次の知見を艸允００．０２－１６，゜

】）特定細胞が単一細胞浮遊液の状態で存在十るよう

操､;し，二れを飲料としてn1W追心分離9-'1.10-06）（細胞

間の細胞比重の差を利用する分離法）ずれ１１芸，その狐の

細胞を一定の界面に純度高<，しかも．機能輝書を燈と

んどＨ１くことなく分離できる｡

２），,A$んの洞''砲,よ随騏や分化の段擶iこ応じ，－．>ﾋﾟのＨＩＩ

胞比iRを係排しているｅ

二れらの知見をもとに，著者らにlUii腔浸Ⅱ欄']砲群から

ＭＰを純度iIii<分離するの『こ成功しすでに鰍告した，￣

,I)。二の鋤文では，ＭＰの純粋分離Iこ関して前の災験結

鵬に，その後の知見を加え．堂とめて染た。また，ＭＰ

分離のための理塗と実際を併記しさらiこ，mUwI迫心分

離法で分離したＭＰが非分離性ＭＰと同朧度の典物処

理能を持っている二とが報告されるｅなお，抗体産生釧

織（脾臓）や末桐血液からＭＰを分離する方塑も略MC

Lだ。

材料と方法

マクロフアージ分離法

抗体産生MH鱗解り7のための試料としてＭＰを純喚両

<分離するためにｉｆ．次の諸条件が要求きれる。

１）ＭＰＩｆ採典母組繊iこより機能が異なる１７)。肝識内

ＭＰのごとく00)，抗原を負食十るが,その兎安原性を鞍

製するＭＰであってi全主らなし､ｅ

２）採典部位でのＭＰ購成率が商い二と。

３）母組織でＭＰが６xedcelIとして存窪するより

freecelIとして体液中に浮遊している方が分離しやす

いＣ

ｉＷ者は上の賭粂Ｉ４:を満足できる採典部位に脳腔没ill液

であると琴えている。腹謹浸出液中にはＭＰの他に．

リンパ球が20～30％・砺泣球が10～15％合されている。

H1睦液よりＭＰを分離する窯．それらの細胞の醍謹を

透けねi芸ならない。二の観点から．考察で鏡明するが．

分篭些として粘箭塗より緬鞄比重差些がすぐれてし･らと

思われる。

服腔浸出細胞採集法（炎１参窯）

実験動物としてWistaTratを使用。無菌的処Rl1L定

０１％グリコーゲン，３％thioglycoIlate･流動パラフィ

ンなどの,１１１１激刑の５～ｌＯｍｌをNil漣内i二注射十る゜１８～
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表１腹腔圏出細胞群よりmacrophageの分離，細

胞比Ⅲ差法の操作過程ら

1.035～1.070である二とを明らかにしたが，蝋趣球のそ

れは1.065～1.070,リンパ球では1.060～1.075であるか

ら，細胞比重差法を用いてＭＰの純粋分離が可能であ

るｅ今回健次の比重（15｡C）の分離溶液を使用し，重屈

遠心分離を実施した｡すなわち，1.075（Ａ液)，1.065

(Ｂ液)，1.055（Ｃ液)，1.045（Ｄ液)･分離液はアラ

ピアゴム末の水溶液でｐＨや鯵透圧を生理的に調節した

もので，作成法は木村と木下の論文,''0,1,)を参照された

い。図１のごとく．重閣用肉厚分離管（内径１３ｍｍ，

突雑動物胴腔内へ，無菌的処理したグリゴーゲソ溶液または
流動パラフィン（irritant）を投入し、浸出液内のＭＰ瞬成
率を高める。

４８時間後，lIBiiI･出血なきょう腿恵』
の

～:リンと抗生物質含有の等張液でIi[壁を洗線し，駒込ピペ
ットで渡笠液を採取し,それを試鐘菅へ稗十種

ピペットで撹拷，混和台
↓

２佼の局方ガーゼで炉過；

lFi液を1,000rpm（l60xg）２０分間，分離．

上滑

除去

沈透
ｌ

沈溢の上部（黄白色部，buHycoat）を採取し，
３倍存の等彊液に浮遊；

Ｉ

上と他の分醸管のbuflycoatより得た細胞浮遊
液を１本の分蕊菅経緯台。

↓

2,000ｒｐｍ（650×ｇ〉１５分間，分離』
↓

沈証のbuffycoa上部を採轆し１５倍客の等張液
を加える,（虹廟用蕊科）

十

重層遺.し､分離の実施。（図１参照）
▽

図１のｌ，ロ分画I土糖枠広macrophageの分画
である二

Mq9erio

ｌＦｑ

ｎＦＬ

ｍＦｒ．

ⅣＦ｢，

ｖＦｒ．

－－

S○１０４５－

SＧｌＯ５５－

ＳＧｌＣｅ５－

ＳＧＩＱ７５－

４０００叩、

２．７００９

Ｉ５ｍｉｎ．

図1重藩道し分離法による￣クニファーゾの分離：槙式図・
左・分離前

右・分離後

Ｓ､Ｇ分離溶液の比重（15℃）

MatErialNil腔漉出細胞群から精製し定璽層遠心分離用

試料．

72時間後，出血死させた後，腹壁を消毒し開腹する｡凝

固Iui止剤を含む等張溶液５ｍｌを腹腔に入れ，濃化管の

損傷なきよう注意しながら，先端を銘にした駒込ピペッ

トで腹膣液を出し入れし,浸出細胞をできるだけ多く

遊出させ，伏し､で腹腔液を採取し試験管に入れる。さら

に，凝固阻止剤含有等張液５ｍｌを腹腔に入れ同嫌の操

作を行ない，液を同じ鼠験管に集める。刺激剤の注入は

腹控夜中ＣＭＰの構成率を高めるためであるｅ非刺激

性の腹腔液中Iこは約２ｘ101個，刺激性のそれには約５×

IOF燭の有核細胞が含有されている。次に，２枚の局方

ガーゼで炉過し，が液を1,000rpm（l60xg）２０分間遠

心分離し，上涜を除去後，沈巌の上部黄白色層（buify

coaDを採取し，３倍容の等張液（Hanks液，生理的

食塩水など）を加えて栂押し，細胞浮遊液を作る。これ

と他の分離管のbuffycoa［より得た細胞浮遊液を１本

の分離管罹築め，２，OCOrpm(640×g)15分間遠沈する。

厚くなったbuffycoatを駒込ピペットで採集し，等張

液宇iこ入れるｅ二れが重暦遠心分離用試料である。試料

中の細胞混度を】～5x10Ocel1s/I111iこ調整する。この濃

度ばＭＰの分離純度や分離操作時間の短縮のだめ重要

な要因である（考察の項参照北

正層遠心分離法によるＨＩＰの分離

著者，~１１〕撞先に，ＭＰの細胞比麗の幅痘極めて広く

１０ｍｌ客）にＡ，Ｂ，Ｃ，、各分離溶液を約１．３ｍｌづ

つ，順次重屑し，さらに，、液上に,上記の璽層用試料

約４ｍｌを積象歴ねる．重燭する際，駒込ピペットを分

離菅の菅塗につけ，徐Ａｌこ液体を注入することが必要

で，これにより，比重の異なる分離液や試料との間に肉

眼的にも確認できる明瞭な界面ができる。これを水平架

卓型遠心分離器で４`000rpm（a700xg）１５分間分離す

れば．試料を隣成する細胞が値々の細胞比箪に応じた界

面iこ分鑑され，図２と図３の右の管のごとく，肉眼的庭

も．はっきり認知できる細胞帯を形成する。上清と、液

との界孟にできた細胞帯を１分画，、液とＣ液との界面

のそれをⅡ分画，以下,Ⅲ'１V．Ｖ分画とする。先ず，

上演を除去後，各分画を駒込ピペットで採取し，等張液

中Iこ浮遊させ，ピペットで撹笄後,遠沈（640×９，１５分

間）し，細胞に付着している分離溶液を除去する.各分

画の沈適lこ等張液を加え，それぞれを撹桴して，細胞浮

遊液を作る｡各分画の浮遊液の一部を形態学的に検討

し，細篭分頚を行なうｅ淡いで，画閤用試料と各分画で

の各樋細胞の数を算定し，特定細胞の分離純度や回収率

を求める念なお，ＭＰの同定iこ'主．形態学的手法の象な

らず，異甑赤血球や墨粒子等の異物貧食能の有窯やガラ

ス面への伸展住と粘着性を検討し，参考資料とした｡

(…ノ

、￣－－
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図2.1,19遮心分蝕法によるマクロファージの分離の実際

拭科S流､lパラフィン刺激によるｉｎ腔渉出細胞群

Ｉ分繭の細胞fIrの厚さは，図２と図３とで，はっき

り趣う゜滅動パラフィン刺激例では，細胞比１Kが

1.045より小さいＭＰがグリフーゲソの場合より多

くIHDLするのがひとめでわかる．（本文参照）

脾臓内HIP分離法

抗体産生概鱗におけるＭＰの役割を追究するiこは抗

体度生の場である脾臓やリンパ節江どからＭＰを分蔭

するのが理想である。しかし，次の諸理由により，脾

臓からＭＰを純度高<分離する二とは決して容易でな

い。ｌ）脾瞳内ＭＰＩ食lixedcellとして存在する。２）

赤血球の碑成率が有核細胞のそれより大きく，赤血球除

去のため分離時間を長くし，ＭＰの活性や純度を不良に

表２の巴造血紐織よりIixedmacrophageの分離．

その１

図３．１K間道し､分離法によるマクロファージの分離の火際

試料：クリ二･一ゲソノIiﾘiMによる胆腕iBSIIl細胞群

する。３）胖騒ＩｊＬｌＭＰの碑成卒は全村核細胞の1％以

下であるわ。それゆえ，抗体産112組織内のＭＰの分離の

ため新方塗の肌発が切副されるが．現時点で低粘着塗以

外にない。その操作過FMを略配すると表２のａ。ｂのご

とくである。ただし，牌瞳内溶血が病的に兀進した動物

でば赤血球虹理のため脾髄内ＭＰの檎成串が閃く送るラ

ニの脾騒よりわれわれのサンドイブチ法13,10.20)で細胞浮

遊波を作り，Ⅲ閥法により分離するとｐＭＰを分離前試

料より高濃度に集めることができ●吹いて,この分面を

37.Ｃで３時間培畏Ｌ・ＭＰを培撰瓶斑に粘箭させ混在

するリンパ球陰液交換6こより除き，ＭＰの純度をさらiこ
脚窪の鵯合，蜜濫i暖流を行ない．貯訂血液を排出する，

●

就織とう.ライスにする。

スライスの一片を２枚のスライドクラスの1111にlまきみ、サソ
ドイプ･ﾄu:にて，細胞浮遊液を作成。

●

lIj(の111i〃ガーゼでiFj週。
↓

tji液と800rpm（lOOxg)２０分|H1，分離．
Ｉ．

表２のｂ造血組織よりlixedmac｢ophageの分離．

その２

碑猛の】例合，牌動腺に淳弧液を圧入し、IrffW血液を除く，

組織を税FlMfカミノリでulりiMi'1,片をｈ;皮コ

ニの組織'j､片･を３７℃力I1ilA端澱刷の腿に那腕し，ガラスとの
接鹸而に鮎jMfさせる‘

崎澱液を牌かにⅡ1人すら。

培聾ｌ～２日後より，細繊`j､片のlHIUllより細胞逆１１１がみられ
halo状となる。

ｈａｌｏに障害と与え医いよう堀Hi液の文椣（24～48時Ⅲ)煙）

暗樋渡交換時．ｉｆ適しているリンパ球．叶・:血球の除去Ⅷ

ＰＭＮＩＤｌｆｌ然刎頃。

梛駄:淵凝蕊|懸鮎闘観瞳'念》'P…･に趙
培澱７－１０日に．rubberpoIi〔eｍａｎで粘箭翅l隆を劉疵より
はが十‘

ｈｘｅｄＭＰのﾅｊｉＨＬそ③川２ともi二・分恩に炎時1111を，慶一「
る故．macrnphagE力確状の亙化かDI値桧大。

上
除 iiV（lil小阪企１１i）沈籏

蛍Ｗｊｉ蝋糊繍蝋纈\鯛鱗
力I1え．細胞温哩をI-5xlO0ceIls/ｍＩに認WＬ

３７℃で培挺。

ＭＰとＰＭＨ（Wn値球）は培茂駈正に砧石二

場興液を24時III11G交換，二のさい．蕊而U二粘着し
ている網砲乃81さがれないようピベブトで軽く狙拝
し．塀逸しているリンパ球，赤血球を珠玄する．

ＰＭＮの什ＩＭＩﾀﾄでの癖企は３～５日と考えられ、
培碇rI1に自然Ｘ１壇する’

嬬魔５～７日．ＭＰ以外のI芸とんとすべ=の禽土
ERin失息定筥Ｌ･碑臼力場合§赤血球の定金殊去
困建：
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ラパークリーナーで培養瓶底を軽くこすい液中糎遊離

した細胞群を駒込ピペットで採取し，それをスライドグ

ラス上に滴下し,ガパーグラスでガパーしⅢその周囲を

パラフィンで包み試料の乾燥を防ぐ。位相差顕微鏡下に

分離ＭＰの異魍赤血球処理過虚を観察する。対照催非

分離､１群浸出細胞浮遊液で‘上と同像の処理をして観察

し，ＭＰの分離操作による影響を検討する。淡の事項を

観察の指標としたＣＤ偽足および線維状突起の出現と

それらの迦勅。２）ＳＲＢＣの貧食と．その前後梍おける

ＭＰ胞体内のPhase･donse瀬粒の律動的連動．３）分

離ＭＰＩこよるＳＲＢＣの鈴なり状吸蔚（rosetleforma･

Iion）と赤血球内容の吸引。

貢食したＳＲＢｃ内容の処理，ヘモグロビン分解過程

の分光学的解析

分離ＭＰの中にとりこまれたＳＲＢＣやその内容が如

何に変化を受けるかを知る目的で，まず，ＳＲＢＣ内血色

素の分解過羅を検討するため，表４のような実験系を案

高める二とができたｃこの際のＭｐは自己赤血球を貧

食し,細胞比重が犬となったと推定され，腹控液中iこ駆

られたような,細胞比重1.060より小さいＭＰを見出

し得なかった。

血荻内地球分離塗は紙数の都合上，その詳細を割愛す

る○麦３と図４を参考とされ，別の論文ＩＣ)を一読願いた

いｃ

表３血液内単球分離法。

（細堕比皿蕊法と粘冊陸の併)Ⅱ）

凝問iWl0Hm溌に等彊液調雛の６％デキストラソ溶液を１/6審
加える色

上を低温室内で1時IMI筋腿。赤血球沈降し,上清Iま白血球・
mL小仮および徹趾の赤血球からなるｅ

上滴を800rpm（ｌＯＯｘｇ）２０分'１１１，分離ｅ
ｌ

Ｉ－－－－．－－￣－－－￣－－~－－－￣

沈溢にＡＣＤ液を加え．白血球の細胞濃度を５～
lOxlO`ceIls/ｍＩに澗整。（虹咽用拭科）

ＥＤＴＡ､Na自含･lj等強液で腺液を稀6Ｌ，３iiiの
分離液を作成。

虹用遠心分離の爽施〕（図４参照）

主として．リソペ球とlli球とからなるn分画を操
MIL，培聾･

培澱液中に浮遊するリソペ球を除去愚ｉ１h球は培鍵
瓶殴に粘背。

粘滑１１h球をrubbe「policemanでニーｒＤながら
採姫。

表lMacrophageによる食食性典極赤血球のoxy・

luaemogIobin処理（分光学的解析）

(ｂＴＤｉＵｏ（/〃、i〃D
eryth｢ophagocytosis）erythrophagocytosis）

WistarraI脳臓内にｉ｢｢i、WistarratIX腔内にirri．
［antを投与Ｉantを投与。

48時1111後．さらにｓＲＢｃを４８E3rlHl後，UllIM、
5～I0xlO3旧ipinjection

～:リンと抗生物質含ｲlの

玉騨臘側蝋し`鳳凰等溌液で蝋鍵縫出細飽を蝋ぬる。

鵬鵜'乱&『・鍵ﾂ蟹に上,MP…
phageのみを分離。

pHindicatorを含イルな
いＴＣ１９９またはEagIど゛ｓ
ＭＥＭに分離ＭＰを浮遊←

ＳＲＢＣと力Ⅱえる。

_だ時１１;linWjbaに(37℃）
MacrDphage分画'二0.3％以下の濃度の食塩水または蒸剖水
を加え，食ｉｔされなかった赤血球の崩壊(hypotonicshock）

、
↓
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図４．亜層通し分離法による血液内雌球の分離

左：虹屑遠心分離iii

右：rn用遠心分離後

分離マクロフアージの異種赤血球処理

上記の方法で分離されたＭＰ分画を等張液で洗浄L

640xg，１５分間遠沈し．上清を除去後，HIPの分離符壁

への粘着を避けるため，直ちiこ，呉物処理能，抗体産生

機榊の解析,などの研究試料として用いる。

分離HIPによる羊赤血球処理過程の位相差顕微鏡下

の観察

ＴＣ１９９液中に分離ＭＰを１～5xlO6cells/、ｌの濃

度iこ調整した細胞浮遊液を培餐瓶梶入れ．これiこＭＰ

と同じ細胞濃度のヒツジ赤血球（以下ＳＲＢＣと語）浮

遊液を同容加え．３７℃で３時間インキュベー卜した後

培錠液を除去し，ＴＣ１９９液１～2ｍｌを静かに加え．

高艇食塩水の一定趾を加え､浮遊液を等畿にするs

aOOOrpm,１５分間．分離。

上識(鯵…》範|滋(瓢::B鐸;ji1』）
等恨液を、Iえて再違沈，瀞11戚分の完全除去，

沈凌i二燕翻水をDIIえ，二れをテフロン製ボモン半
イト諦に移し．ホモジネイト９

10.000ｒｐｍ、２０分IMI･分離‘

▽

沈蔽

その汁光吸収鞭を検鋤。

上清
↓

上鍔の一定mをとり，
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出した。この系で留意すべきこと'よＭＰ内にとワニま

れ迄ＳＲＢＣ内血色素の分解過穰を追究するのであるか

ら，培養液中に浮遊する非貫食性ＳＲＢＣの混在は許さ

れないことである。混在ＳＲＢＣの除去に表４にあるご

とく，低彊食塩水を１分間作用きせ，その液を除去後

(溶血成分の完全除去)，培鑑通の窪に粘着するＭＰを

ラバークリーナーで採築するeSRBC貧食AIPより血

色素とその分解物を抽出後．その分光吸収像を日立124

型Spectrophotometerで検討した。SRBＣ貧食率が小

で，ＭＰ内のＳＲＢＣおよびその分解物の吸光度が低く

て解析が困錐であれば，ホモジネートするＭＰの政を

墹加ぎせる｡

分離したＳＲＢＣ寅食aIPとリンパ球との相互関係

ＳＲＢＣをラット腹腔PLIに投与し，15時間後，lljI膣細胞

群を採集し，ＳＲＢＣ賞食ｈｌＰを分離する。二れをＴＣ

１９９液中に浮遊させ，さらiこ，リンパ球分函を加える。

37.C、２時間，インキュペー卜した後・培菱瓶の底を軽

くこすり，上記と同じ方法で細胞標本を作り．位相叢顕

微鏡下にＳＲＢＣ貧食ＭＰとリンパ球との間のブリッジ

形成まど，両者の相互関係を観察する。

実験結果

マクロフアージの分離結果

腹腔浸出液を梨めて調製した重臘迎心分離用の試料中

の細胞櫛類と嬬成率は表５のごとくであるｅそれによれ

ば，流動パラフィン（以下ＬＰa）で刺激した時はグリコ

ーゲン（以下Ｇ１y）の場合爬くらべて．ＭＰの織成率が

約10％商いことがわかる。両群とも，リンパ球と蝋粒球

の混在がかなり承られ，Ｌｐａではそれぞれが20～25％，

10～15％，Ｇ１ｙでは30～35％,10～15％の混在率であるｃ

多くの研究催上のように不均一な組成をもつ細胞群を

ＭＰ分画として使用しているが，二の分西を試料とす

る実験系では抗体産生機搬iこおけるＭＰの役割を正確

に解析できない。著者催二れらの試料iこ璽闇遠心分離操

作を加え，ＭＰを１．，分画へ催とんど純粋Iこ。混崔細

胞を、’１V分極に,それぞれ分離した。試料を織成する

ソポジか」、３

細胞瞳，それらの細胞比唾に応じた界面に分離され,明

瞭な細胞帯を作るが，特挺興味深いことば‘１分画の細

胞帯の輻をLpa・ＧＩｙ刺激のそれぞれにつき比較検討す

ると，前者が後者より厚く，肉眼的にもその叢をはっき

りと認めることができる（図２と３の比較検討)｡これ

はＬｐａ刺激により細胞比霞の1.045より小さいＭＰが

多くlⅡ現した二とを示し．それらは比重の小さい流動パ

ラフィンを食食した結果であると想定される｡この現鎮

瞠各分迩爬おけるＭＰの閲収率からも奥付けることが

できる。すなわち，前者では分離前試料中のＭＰの４０

～45％が１分画に側収されるのに比し，後者ではその１０

～20％が回収されるiこすぎない（表８参照)･

閃５および６はＬｐａＧＩｙでそれぞれ刺激後，出現す

る腹腔浸出細胞を重層法で分離した各分画の位相差顕微

鏡写真像である。これらより明らかなよう腱．ＭＰがぽ

ぼ純粋な状態で１，，分画に分離される。、分画には，

試料中の混在細胞であるリンパ球と轍粒球が分離されて

くるが，細胞比重の大きいＭＰも，この分画の一部を

形成している。1V分画のjfUl砲騨成はIn分画のそれに噸似

しているが，蝋粒球の騨成率が大となるの力【特徴であ

るｏ

裏６各分画総細胞故の分離前試料中の毘細幽致に対する繩合

FmcIhoii~遡噌剤｜流動ぶラフ`ソ｜グルーゲン

25～３０％

25～30

35～`１０

１０～1５

２～５

Ｉ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅳ
ｖ

５～10％

３０～3５

３５～4０

２５～3０

２～５

表７名分鰯における各鹸細鞄の姥庇

F『…ｃｏ１１Ｍ鰊…`iil…-…,噸

’’1M:Ii3Mw;:｜ｗ9％｜￥二,9鰺
１－－－~￣--~←-----~~

‘叩Ni'綱:１，:二'０９１W二'0？
~－７雨品p扉１－５５三4ｂ，３．－弱

１，｜k鯛:雛’1湖｜鴫~麺，’５～２０

，Ｖ１１$;i;ＮＩＩ雛’3ミニｉ８ｉｌ澱
iGranuIoCyte40～4５１弱～4O

なお、Ｖ分幽のNW攻ば肥胖綱飽と赤Ⅲ1球とから強り，省略し
十一

表５ｉｎ満遠心分離iiil試料中の各樋紅I鞄の臓成率

～＿刺激剤
ｃｅｌｌＯｙｐｅ・～
－－－－－－－＿晋一＿

MzhcToPlDage

LymphoEyte

Gmnulocyte

MastcelI＋

Erythro亡vte

流動パラフィン’グリゴーゲン

“～65賂

20～２５

１０～1５

２～５

50～55％

30～３５

１０～1５

２～５



2５木Ｆ：鉱層遠心座によるマクーファージの分離

W盛

O~い中｡

図５のａ

蕊愚去

；鱗i灘
図５のｃ 図５の。

回５．，層通し分遷塾iこより分離された各分画楓皮細飽の位１１j避倣（ｘ1.0,0）
弦｢1：淀助ペラプィソ刺激によるin躍渉llli51飽群

aRI分廼ｂ：ｎ分画ｃ２，分画。：ＩＷｉＰｊｌｊ

１．Ⅱ分画iさばi言距儲准マク豆ファージ分j1i、それらl±漣批ペラフイ

ンを貧食し、多くのiltl球を腿体内'二保持十る゛（本文診蝋）

拭科`#3Gつ蝿&瓢鉋であるリンパ球，和粒球は、．ＩＷｊ画6ﾆｻj｢錨ごlしる．

餌５のｃ,。参雌。

刺激の燭台でも．そのMｲ分山i二60～75％恒1収される二と

が判明した。

さらに注目すべき二とは．図５，６で，Iifj刺激の場合

ともＩこ，細胞比取が犬となるにつれて（Ｉから1V分iuiiへ

と移行するとともに）ＭＰの細胞Uq陸が小となる二とで

ある毎著者らI｡~IC)は｡先に、赤血球系．INI蹴球系など

に風する細胞'よ分化過FAの進行とともに細胞比碩が塒大

する二とを明らか'こした。二れらの細胞系で催分化が進

むとともに細胞lfi塵が'１､さくなることが知られているｅ

以上の知見から脳陸浸出液中のＭＰ群iこも著者らのii1I

案し定原則があてl華るかもしれない．

図了ａＩ会．IllI逃したようにＭＰの榊成率jwiji的に墹

大しだ稗彊から作成し定細陶浮遊液の位梱藻像であるｅ

騨震内赤血球の除糞の危め．糞２のａに従って処理しだ

が，なお．樋当政の亦血球ｳ8渓存しているのが認わられ

るｓ中央右に自己赤血球を釘食したＭＰがある。二rＬ

」と６噸谷分趣総iill胞政の分離iii試料中の全細胞数lこ対

する11111台である。

災７に各分魎における各樋細胞の純度を求めた結果を

堂とめたものである。

炎５．６．７から各分醐でのＭＰＩ｡収率を算定するこ

とができ．その結果を糞８に示した。Ｌｐａ刺激の場合'

１．１１分llIiji二賦料中のＭＰの80～90％が回収され，Ｇｌｙ

預８各汁idiiﾆおける》IaCrophageのlUl収率

例i1k編｜流紛…しグリニーデンド｢acllIDn

10～15?5

10～４５

１０～2０

５～10

10～20ＰＣ

ヌ)～壷

２５～3０

５～10

Ⅱ
Ⅲ
Ⅲ
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２７木下：1K漕遠LP塗i二よるマゲ毎フヅーソの分幽

３）ＭＰの細胞炎1ｍ'二多くのＳＲＢＣが、､鈴なり状・・に

吸満され．いわゆるrose1te【ormalionがみられる。し

かし．そjrLを'j､十ＭＰに少<、IiH察し仁全ＭＰの約1

％であるｓｌ）rosetteforIwl1ionを示すＭＰの観察を

観『十・ひ:の知見をｉ４迄ｃ吸iiSRBCに接する部位に近

いＭＰの砲体内にＰｌ１ａ易e･denseなW【i粒が側当数鰹き

り．律助的な迎動を行まうｓ次いで．その赤血球膜が一

部鮫駁され，Ｐ籍が水の流れのごとく瞬間的にＭＰの

胞体内Iこ吸ｳ|される｡時'111の纈過ととい二．ｒｏｓｅ【しｅを

形成してしにＳＲＢＣの内祥がけ§々と吸引される（図８

および９参![H)ＣＭＰ胞体iﾉﾅに内容吸;l後phase､dense

な膜で色まれ危菰巴,m粒が出現する(図9パリ。この
巴拙に1,色素に由来すると想定している。また、図８の

矢印およびＩＺＩ９Ｃのごとくｇhostの中に，ＭＰの胞体

内でぷられたphase･deIIBeWi粒lこ鎖似した粒ｆが律動

を蹟偶としてⅨ圏些を実臆すると図７ｂのごとぎ分迩が

{11うれる骨二れば蝿圧した赤血翠が除去され，ＭＰとリ

ンパ難つえからなっているｅ前者に培養題の塵i二駿蔚

し．後者iこ瞳その活性がないので，培愛液交換lこよりリ

ンパ球が除去され（理勤的にば除去されそうだが．実際

i=そうでない。考蟻参照)．ＭＰの純度が良好となる与

十なわら，二の例でば分離法として．細胞比電筆法とＷｉ

ｊｉｉＬ塗とを併用したものである。

分離ＭＰによる典租赤血球処理能．位相差顕微鏡下

の観察

ｌ）制１～２/１．焚さ５０浬以上におよぶ偽足を振動さ

せ，ＳＲＢＣを抱く嫌iこしてとらえ,胞体内ｹﾆとワニむ。

２）分離ＭＰのあるものは数本以上の線維状突起を出

し．ＳＲＢＣを突起の一部に吸藩し｡次いで赤血球の殻

(gbost）が突起iこ{､l濁したままであるのが観察できる。

蝋i叢：

図８iＤｂ図８のａ

図Ｂのｃ

図８．分虹マク戸プァージによる羊赤血球ＤＤＩ】広り状W1i（r､$etteformation）
ａ：「osetにformation後．唆箭されたＳＲＢＣル8．伏今とＭＰの絶ｌＷｌ

へ我引き札．後．２個残っている搬一

ｂ：艦１個のＳＲＢＣがｉｎ[acl7)まま．ＭＰ｝とIHi6こりliiSiされている

ｃ：すべてのＳＲＢＣの内瀞がＭＰ飽体IjLlへ後｡)IさＩlる,

ａ．ｂ・Ｃｌ宝は腿益頚盈腕写真（xLOOO）

ａ．ｂ刀矢1J;ば．ＭＰ内iニ見られるの'二R【ｌｕＴるphaSedenSeWIIHLMP

翅体内よりGhoSt内i二侵入したか？（１週９の倶犬図おｋび本文参照）
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的悟迎動しているのが見出された。二れよりＭＰと

SRBＣとの内部的流通のあることを推察させる・

ソ宗ジビフム３

(ａ）
５１

外Ｅ■溢血甑
に童(,β/Ｕｒ虎､！｢Ｂ
、劫Vmn9WF，
患ｊｈ煎湿動

’四

/ob“ＦａＷｌ鷺『ﾛｵﾕ
夙砿存．

内冠吸ざ１Ｊｉｎをpih7〉
亜講球

（ｂ）

図９．分錐マクロプァージによる異jili赤1m球の吸ｊＩｉ

(rosetteIu｢mation)とその内密の吸りし

分離ＭＰによるヒツジ赤血球内血色素の分解

図１０ａ，ｂ，ｃ，。催．ＳＲＢＣを貧食したＭＰを艦

時的に分離しそれらのホモジネートを遮沈し，上漉の

分光吸収像を示したものであるｅこれらの吸収曲線の変

化から，ＭＰがどのようにＳＲＢＣ内血色素を分解する

か推測できる．ＭＰがＳＲＥＣを貧食した腹後でば．ａ

のごとく，oxy-haemog】obin（oxy-Hb）の吸収1111線を

示し，催とんど変化を受けていない。吹いで，ｂのよう

に．oxy・Ｈｂの吸収極大の他iこ６３０，浬および500ｍｕ

で樫大が見られ⑩met-haemog1obin（ｍｅＷｂ）の部分

的出現を示す。これより．賞食されたＳＲＢＣ内のmei・

I(1)還元酵素の磯能低下が予想される。伏iこＭＰ内で

の分解が進行すると，Ｃのごとく，Sorel･Ｉ１ｆ（410ｍ似

前後の扱収極大）の象存在し，前段階で染られたｏｘｙ－

Ｈｂやmet､Ｈｂの吸収極大瞳全く消失し，血色素がヘ

ムとグ戸ピンとに完全に分解されたことを示している。

さらに，分解処理の進展とともに。のごとく，ｓｏ｢ｅＩ帯

の光学的密度が低下し，これよりヘムそのものが分解さ

れつつあると考えられたｓ遂にば，Sorelllfの吸収が完

全'二なくなる。図１０ａ，ｂ，ｃ，。Iﾆおける血色素分解

の過鯉で，280Ｗ1の吸収の変化を追跡すると，Soret

;Ｉｌｆのそれの減少と瞳逆に．墹加しているのが認められ

る。二の2801ｎＦ２ｉこおける吸収極大（よ血色索の分解によ

りＺ上じたグロピンが一因であると瀞えている。以上の分

離ＭＰＩこよる血色紫分解の過程はi〃Dil)oer)･thropha．

g()cy【０５ｉｓで緯72～96時湖で完了する力;，、〃１１７０のそ

れではliii者lこ比し遅延するｓ

分離したＳＲＢＣ古食ＭＰとリンパ球との相互関係

(ｃ）

；
(。）

図１０．分離マケロフテーゾによる羊赤血球内血色素の分韓

（１）ａ．ｂ，｡ｄはＭＰによる血色紫；)解汀)綴

時的変化である。

（２）ｂの矢印はMet,haemogIobinの特敬迄示す

吸収極大。

（３）ａ，ｂ・Ｇｄで280ｍ口の唆収の範化をi1i

lHする二と『（本文参照）
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IiijildO刀笙lこ従って作成した細胞饒本から，両者の蜜連する役割を持つと想定したｅここに．Ｍｐの抗体産生
接な関係を想定させる汰のような像をとらえるニとがで錨動鋭が生まれたが．FR8EDMA民ら0)．AsKoNAsら`)ｉ三

F1sllMA斑と同じくＭＰから嫡出したＲＮＡレベルか

ら．ARGYRls3i，ＧＡＬＭＬＹら`】．Ｍ０５１噸7)にＭＰそのも

の，すなわち．細胞レベルの研究から．ＭＰが抗体産生

の始動に菰要な役ｿ}Ｉを識-rろという考えをi9i定してい

るｃしかしながら，PERKINsとMAKINoDAN21は胆賎浸
出液中のＭＰによるSRBＣ寅氏率と欝血素産生姥とは
柏反する関係iこあらという爽験緒ＩＩＬを側．ＭＰは抗原の

もつ免疫原性が消失するまで分解し、抗原情慨を抗体産

生細胞に伝えることができないと推定し，上記の抗体産

生始､I狼Iこ反対し，ＭＰに抗原の分解と処理を行なう
scavengerceIl（1W怖$川胞）であると捉咄した。Ｍ()ＯＲＦ

ら3）も家兎リンパ節制１１鞄Iこよる抗ウマプニリチソ抗体産

生系でＭＰの介織よ抗体産ｲ１４を抑制する締NLを19.消
柵細胞説を支持しているｅ

上記の二と<・抗体症MH磯鰯におけるＭＰの役劉iこ

関し、桜木的な対立が見られるが，諸家の観告!~8)の解

析と蕊者らの知見0-Ｍ'より．対立の原因として吹の諸頷

子をあげる二とができた。’）典験動物の相遮．２）実

験条件の差（１ひく刺激であるか，２抄[刺激であるか)．

３）使用抗原が不定．４〉脳賎内へ投与する刺激剤勾遮

い、５）ＭＰの孫ＩＩＬ母H1織り糊遮．６）歓科中のＭＰＣ

純度．などｅ今後．抗体産生楓榊におけるＭＰの役割

を検討するとき．上の因１Fのうち１）～5）の因下を統

一して実験する二とが副宮れろ。問題'よ因子６)．すな

わち実験試料中のＭＰの縄度である。緒家にグリコー

ゲン．thiogIycoI1ateなどの刺激剤を域菌し、脳腔内へ

注射し，ＭＰの鱗収率をinIぬたＩＥＩ控浸出細胞群をＭＰ

分画としている．その分函のＭＰ純匝ｌま股良の試料で

も70～80％であり．他の１１W皮細胞はリンパ球と1lliI粒球で

ある（炎５参照)。この分画を賦料とする実験系で産生

されだ抗体l尖，投与した分幽ｵﾆ混在していたリンパ球Iこ

よるのか，ｈｏｓｔのリンパ球によるのか判然としない．

また．CollNI2Wによれば．１１(1粒球は抗原のもつ免疫原性

を充御こ破壊すると考えられるので，１Ｍ粒球の混崔は避
けね膜ならない｡二の分迦'二jHEl当な繊作（細胞比璽薙

挫，粘着塗）を加え．蝿窪細胞を除去し，ＭＰの榊成率

をより商め走分画を爽験用誤料とするとよいｅ

ＭＰの純粋分離を;i･幽十ろ際．実験方法で－部uid叙の

ごとく．ひ§の諸$いりNi二徹懲せれI二ならないＣｌ）ＭＰＩｒ会

存在iIl識i二より磯姥溌がらる：ＢＥＩ暇亘Ｔｒ１研ｉ二よれば，

ＭＰｉ皇再送j:jill蝿)こより．抗｢県ＩＩＬ理姥．分裂姥．拠杓麦

櫛への仲握性と粘箭性．などの職能が典なるらしい。そ

れｈＰえ．ＭＰ分離のため、其料譲IIL部位iこつ琴;噸が必

きた。ｌ）ＳＲＢＣ貧ｆｒＭＰとリンパ球．椛方の胞体が
拷纏，艦合するものがある。２）ＭＰとリン’8筆とを結

ぶbridgeの形成･凶111急2)の顕徴巍写度であるが，l

llllDリンパ兼が２１FiDSRBC貧食ＭＰとbridgeによ

り辿織きれ，虚Ｉｌ１ＭＰの~｢蝋よりpluase・dense瓢泣が

bridge内lこ入り,リンパ球へと移動しつつある瞬間を

とらえたものであるｅニオしらにＳＲＢＣの持つ抗原惜瓢

がＭＰのphase・densellM舷の中に濃縮され．それら

がbrIdgeを介して，ＭＰより【(1接的庭リソパ球へと移

される１１１能性を示唆している。

図11．不赤血球女食性マクロプアージとリンパ球糊`ワ
bridge形成

.ＭＰＩＥ体内i二血色素分解狗含ｌｉの科１位や液鞄
が多政見られる倉

.Ａ:､ＩＭＰのＦ増より．phasﾋﾟ.｡ﾋﾟ､ＢＧ瓢粒が
bridgePLlに入ろうとする⑫（矢印）

’１i側のbridge内でphasf､dense釉他（矢
印）が移勘`1J。

ｕｌ:のようlこ分離したＭＰが活発iこＳＲＢＣを処理す

る二とがﾔﾄﾞﾘﾄﾘﾙだが，」|:分離ＭＰにつき，その処理艇

を追究し，Ⅱ11岩と比較検ｉｉｉしたところ，ほとんど差が認

められなかったｅ主だ．他のＭＰ活性判定法として．

ガラス炎１mへの１１Ｍ&性と粘蒲性とがあるが、これらにつ

いても分離ＭＰと非分離ＭＰとの間に差を見いだしえ

正かつ能ｓ上述の緋果より，分離操作iこよるＭＰへの

影習罹iまどんど正いとみなされるｅ

孝察

ＦＷｉＭいろⅢｉ会狙嬢量出拙耀詳ととい二Ｔ２フーージ

をインキニベーi･レニれより抽出し定ＲＸＡ分函l皇Ｊ１：

創激性リンパ節iHli鞄i二抗Ｔ２ファージ抗体の産生を誘導

~rる二とを兇kiL．辿笠曇出細題辞中のＭＰｉ会抗原の

菰食・分解iことご主らず・抗原憎甑を抗体産生ilH砲に伝
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要である。２）採災母組織iこおけるＭＰの存在状態：

ＭＰがｆｒｅｅｃｅｌｌであるかｐＩｉｘｅｄｃｅｌｌであるかが，分

離結果を左右する大きな因子である･二とに，個々の細

胞の細胞比亜差に鯉づいて特定細胞を分離する細胞比重

差塗では．fixedcellの場合，操作を加えてＩｒｅｅｃｅｌＩ

として後．分離せｵﾕぼならないから，ＭＰがIixedcelI

として存在する組織ば好適な部位ではない｡３）採築部

位でのＭＰの構成率：ＭＰの鱗成率が高ければ．分離

操作過IFRがiiii便となり趣時間で分離完了し，活性度の闘

いＭＰを純度高<分儀できる。

抗体産生織騨健おけるＭＰの役捌追究を研究目的と

すれば，抗体産生の場である騨蔵やリンパ節からＭＰ

を分離し、二れを実験試料とするのが理想である。しか

しそれらの紐織でのＭＰＩ罠上の２．３の珈項を満足し

えない。それゆえ．箸看ば研究目的を砿祝し，抗原性物

質処理能でリンパ組織内ＭＰと同樫度の活性を示し．

しかも２)，３）の事項を満足できる腹腔浸出細胞群を

ＭＰ純粋分離のための試料とした。末梢血液もＭＰ分

離の試料として２)，３）の砺項を燈ぽ満足できるが次の

理由から，純粋なＭＰ（単球）を得るのは容揚でない。

１）赤111球除去操作の困難性。２）腹腔浸出細胞群のよう

健刺激剤での購成率を高める二とができない。

腹腔浸出細胞群からＭＰを純度高<分離する諸方法

のうち最も効率の尖いの瞳細胞比竃蕊法と粘蔚法とであ

る゜前者は試料を榊成する細胞間の細胞比亜差にもとづ

き，比重の異なる分離瀞液を爾屑し。それに試料を酬匁

砿ね，遠心力iこより特定細胞を一定の界面iこ純度問<分

離する方法である。ＭＰの細胞比誼の蝋は広く，1.035

から1.070iこおよぶが，混在するリンパ球・職粒球瞠，

ともにiIII胞比重が1.060より大であるので，1.055より

小さい分離液を使用し，生じた界面（１，Ⅱ分画）には

ＭＰが100％に近い純度で分離される。１，Ⅱ両分画合

わせて，Ｌｐａ刺激iこよる腹腔液で瞳試料中の80～90％

が，グリコーゲンでば60～75％がそれぞれ回収される。

この方陛拒よれば，試料採取後３時間以内に分離が完了

するのも長所である．しかし．細胞比重の大きいＭＰ

がiZ１５，６のｃ・。,麦７iニポされるよう健．ｍｌＶ分画

にリンパ球とllXl粒球と混在した状態で分醸される。これ

らの分画では鰐成細胞間に比露箪がなし･から，粘着法を

併用して純度を良くする以船方法はない（図７ａ，ｂ

の稗臓内ＭＰＣ分離参照妃ただし、，Ⅳ分画に分

離されるＭＰの回収率にＬＰａで10～20％ログリーー

ゲンで30～40％にすぎず，大部のＭＰＩ当１，n分画に

分離されている二とがわかる｡粘濁塗は，細胞の甑顛に

よりガラスや合成樹脂の表面への粘着能に差があること

にもとづいて特定細胞を分離する方法で，試料を培養液

中に，インキュペートし，培養液を交換しながら非粘着

細胞（リンパ球）を除く｡緬粒球はＭＰと同じく異物

麦面への粘蒼能を保持しているが，培養３～５日で死滅

し、その後の培養細胞はＭＰの詮となるばずであるｏ

しかし培養中，リンパ球とＭＰとの間に胞体離合や

lXIllのようにbridge形成が糸られ，二れらＭＰと密

接に迎結するリンパ球を培饗液の交換だけでば除去でき

ない。さらに噸粒球の死滅を待つため，培喪期間が５日

以上にお尖ぶ゜それゆえ,粘着法で分離されたＭＰが

生体内で示す機能とは興った働きをするのでないかと懸

念される。寵際，ＣLINE等２１)によれば，ＭＰが抗原を食

食後，小リンベ球の幼若化を遮起する実験系で。インキ

ュベーションの時間が48時IMI以上におよぶ場合．幼若化

惹起鮨の低下が著しいという。これらが粘着注の主要正

短所であるがＬ細胞比爾達法に比し，分離操作上・機械

的影響が少し､点が長所であると思われる。

実験法で記したように，璽層遠心分離用試料の細胞濃

度（1～5×10`cells/ｍｌ）が分離効果をあげる愈要因子で

ある。この濃度は比砿の異なる分離液の界面に，肉眼的

漣認知可能な細胞帯を作るために必要なのである．これ

より稀薄な細胞濃度では,次のような理由で望苣し<な

いＣ

ｌ）細胞帯を界面に認知できなくなる。２）特定細胞を

一定数以上分離するため梶は分離回数を多くせねばなら

ず，分離時間の延長を招き，これと平行して細胞の活性

を低下させる。逆に，細胞濃度が濃くなると，細胞間の

相互作用による凝染の発生頻度が大となり,細胞の凝與

）|に脚成細胞の平均的な細胞比箪Iこ相当する界面に分離

され．概成細胞個々の持つ細胞比重を反映しない。それ

ゆえ，分離純度が悪くなる。

ＭＰの典iii赤血球処理法の一つに.､鈴なり状吸蔚.．

（roset【efoTmalion）があるが．そのＭＰにＳＲＢＣの

吸瀞iことどまらず，赤血球膜の－．部を破壊し、図８．９

のごとく，内容を吸引する。その直前，ＭＰの胞体内で

SRBＣとの接触部位にphasedense顎粒が近接しダ

イナミックな連動を示すが，この現象が異祇赤血球膜の

破壊に密接な関係があると想定され，それらの蛎粒は

lysosome溌粒であろうと推定していろ。

図８ａ．ｂ、Ｃｌこ示きれるように．anti-SRBC抗体

の関与なしに，分離ＭＰがＳＲＢＣを吸着し，rosette

を形成したeBoYDEx2,’によれば,その種の抗体がなげ

れば．rosetteformationは見られ法いというｅしかし

著者らば，その出現率が小さし､が（約１％)．その形成

を確認している．この実験系に自然抗体が介在し，それ
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笠原四郎（北里大・裏．北里研・ウイルス部）：Ｄ実

験iこ使用した動物の飢顛i士？

２）ウサギMH腔内柊流動ペラプインを注人後・採取さ

れる脳腔浸出細胞l当塩頗溶液iこおくだけで，インターフ

ェロンを産生する（長野ら)。この場合・使用された腹

腔細胞の甑観iこついてば，約85％はマク戸プアージであ
るが，リンパ球や願粒細胞の混在があるラインターフニ

Ｐソを産生十るの催．おそらくマクＰプテーゾであると

継諭できると思われるが，これを確証するためl己i当純粋

に分離されたマク戸プァージを用いて実験を行なう必要

に迫られた。二の意味で魁どもはウサギ腹腔マク戸フア

ージの分離を企てた｡に富たき貴教室の重刷塗の菜領を

知っﾉﾐﾆので，木村教授にⅡⅡ合せたのに．２年前のことで

あったが，お害ｌＩ圭当時まだマクロプテージiこついては爽
験をしてい芯いとの二とであった。教室で発表ずみの論

が分離ＭＰに影響していることも考えられる。胆腔液
中に存在する自然抗体ば分離・篇製の過程で除去された
ものと推定しているが，自然抗体がＭＰの表層に分離
iiiから強固に結合している可能性を否定できない。

図１０ａ．ｂ，ｃ、。で示された分離ＭＰによる羊赤

血球の血色素分解Iま，ＭＰが脳腔内i二存在する時の方が
ijTDjlrOでイソキニペートされている時より短時間で終

「する。巻えられる理由として，Dilij者に，ＳＲＢＣに

爵する自然抗体の関与が労えられる。２）ＭＰはｉ'１Ｕｉ・
ｌｒＯで比較的短時間内i二生物学的活性が低下するらしい

2,》等がめげられる。

ＳＲＢＣを脳髄内に投与後，15時間でＳＲＢＣ貧食性

ＭＰを分離し，これにリンパ球分画を加えて混合塔盤す
ると，lXlllのごとく，両者の'111に柵ｌ～2解，長き５０浬

以上のbridgeが形成されているのを見出すことができ

る。ＭＰの胞体内より．phase･denseな蝋陞がbTidge

の内部を通過し，リンパ球へと移動する。二れらの噸粒

の中i二ＳＲＢＣの持つ抗原糟慨が濃繍され．それがリソ

ペ球に伝達される機継が存在するのかもしれないｅ

現存するあらゆる研究法のうち．位相差顕微鏡下の観

察法以外の如何なるものも，分離ＭＰが示した諸現象
の律動的隅1H1をとらえ得ない。しかしロ位相篭顕微鏡法

も鞆粒内物質の性状や穎粒の役割・偽足による異触赤血

球とり二詮機騨．ＭＰによる異甑赤血球の吸蔚・吸引の

機鱗などについてなんらの解答をも与えてくれない。瓢

微分光測光法が生きている細胞にも応用可能となるよう

正夫・改良が切望されるｅ

上記の実験結果や考察から明らかなように,適当な刺

激刑を用いて誘導した脳腋浸出細胞を試料とし．童閥遠

心分離すれば，純度100％に近く，回収率60％以上で,

ＭＰを分雄することができたごまだ，それら分離ＭＰ

の異物処理能や異物友面への粘蔚性.（''1殿性は非分離

ＭＰと罐とんど変らないｓ著者らは二の分離ＭＰ分画

を用いて抗体産生機麟におけるＭＰの役割を検討する

突験計画を立案中である｡

鹸淡に．二の研先靴治のチャンスを与えてlfさっｱﾆ免嘆生物

．.法研究会‘)汗搬，研定尤皮のため激励して「さったｲ(材災－光

２１Z．ならびﾄｰ榛蛤御協ﾉﾙｱﾆ芝いたｲﾐﾄ:|修14投術史榔二`しから

悪馴致します。

文献

ｌ）FIsHMAN．Ｍ･andADLER，ＦＬ.,19632Ｊ、EXp・
Ｍｅｄ，１１７．５９５．

２）PgRKlNs，Ｅ、Ｈ，ａｎｄMAKI蘭oDAMT.、１９〕５：Ｊ・
ＩｍｍｕｎｏＬ，９４，７６５‘



3２ 免疫２１：物学シプポジ『ラム３

文別刷を頂いた。ここに改めて御好意に感謝したい。早

速狸どいき流ベラ注入後双漣浸出液採築の日数やアラピ

ヤゴム溶液の比重などを検討した。術式の細かいことは

御発表のものと若「の相異はあるが，御世間があれば，

挨当した小山からお巻えしたい。その結果，ウサギ迦識

マク戸ファージはアラピアゴム瀬屑遠心塗で単離でき、

その純度は998％で，２屑に分布し，比重は104と1.06

であって．重いマクーファーゾ瞳軽いものよりインクー

プ二戸ソを２～３倍よく産生することを知った（医学の

あや難，７０巻．１１号，532～533,昭和44年９月)。

答：１）Wistarralである。

２）重いＭＰが軽いものに比し，インターフニ戸ソ産

生能が大であるという御鞭告腫極めて興味深い。筆者も

細胞比璽の大きい小リンパ球群梶極々の免疫活性が集中

するという知見を得ている。ＭＰ群や小レバ球群以外

で，細胞比重の違いによる機能差がﾖﾘしられるような特定

細胞群が存窪するかもしれない。

森沢成司（大市大・医・生化）：ｌ）③流動パラフィ

ンあるいはグリコーゲンを使用して得られたマクロフア

ージが．それぞれ異なった分画に存在するのは，流動パ

ラプ《ソを貢食したためか。⑪流動パラフィンの刺激椹

よって得られたマクロファージで，二つの異なった分画

にあるものは，たがいに異なると考えるか。

２）もし分画した比繭の進うマクロプァージが生物活

性をそれぞれ異にすると毒えれば，それをどのようにチ

ェックするつもりか。

答：】）のａｏ流動パラプィン刺激例でば細胞比砥の

小さい（1.045より小）ＭＰがグリコーゲン刺激例に比

し多く出現するｃこれば御指摘のように，ＭＰが比虚の

低い流動パラフィンを貧食したためと考えている。

ｌ）のｂ･灌怯，小リンパ球群の細胞比颪の相違iこよ

り機能ｳt異なる二とを明らかにしたが（木下喜博、１９６９

：股新医学．24,1372)，AIPにも，このことが言える

ので健ないかと思っている｡実際，笹原さんが承闇遠心

分離塗により分離した亜いＭＰが軽いものより，イソ

タープニ戸ンを２～３倍多く産生する二とを鰍告されて
いるｃ

２）Ｉおよびｎ分画瞳，それぞれ，100％健近い純度の

MPpopuIaIionであるｅ両者のacidphosplla[asｅ活

性を検討し，ＭＰの細胞比重の差による］ysosomaI

enzymeactivi【ｙの差を追究したいｃ

和気朗（予研・細菌）：分離溶液の比重の数字はマ

ウス．ラット，ウナギなど各動物飢促共jmのものか。つ

まりニの数字億理論的なものかｅ経験的なものかつ

答：胆腔浸出細胞群中のＭＰ漣関するかぎり，動物

穂の迎いにより，ＭＰの細胞比愈が大きく変るとは思え

ない。ただし，1.060（15℃）より小さい比正の分羅溶

液を何IiWもiR用し、どの比重が最適であるか．二F蝋的に

検討されることを希望する。分離溶液の比茄決定は繰験
的である。

吉田彪（予研・結核）：１）分迩ｌとⅡのＭＰの１回Ｉ

収率はどの位か。

２）KSHoRTMjuvらの浮遊塗（Buoyanldensilygra・

dienl）による分醐と比べて分離能はどうか。

答：１）表８を参照されたい。

２）SlIoRTMANらの浮遊注がＭＰ分離渥応川されたと

いう殺告を知らない。それゆえ，比較できないが，リン

パ組織内リンパ球群の分画実験から，浮遊塗と箸者らの

方竣とをくらべ，後者がすぐれているように思われた。

その理由は，】）浮遊法では．細胞比重の小さし､大リン

パ球がかなり多数に，比重の大きい分画に分離されてく

る。２）浮遊些漣より分離された各分幽の各砿リンパ球

の純度は誕牌法に比し不良である。３）浮遊注でば，操

作過曝で遠心力を加える時間が長すぎる（Ｙ・KINosl1ITA

efdl.、1970：Exp・Cel1Res、５９．２９９)。

大滝研也（予研）：１）流ベラ，グリコーゲンなどの

刺激剤を全く使わないほうがよいのでないかロ刺激剤を

与えれば･当然マクロファージの生理的状態，活性を変

化させることが考えられるａ

２）蘭圃遠心陸Iま，よく用いられるガラス壁紀粘濁さ
せて他の細胞と分ける方法槌くらべて格段にマク戸ファ

ージの分離がよいのか。その際，マクロプァージの純度
が高くなるか。

答：１）御指摘の通りだと思う。非刺激性腿腔細胞群

のＭＰ撫成率は20～30％であり，これを試料として本

文の方法に従い@ＭＰをより純度高く分離することがで

きる。ただしｐＭＰの雛成率が高い程，分離が容易であ
る二とは本文に指摘した通りである。

２）繭屑避心分離法により．ＭＰＣ分離純度が伝とん

ど100％に近い状態で｡しかも，６０％以上の回収率で分

離できる。この方塗は著者の経験では，汝の理由から，

粘涛法よりすぐれていると思う。粘着法でばＭＰと密

接に述結しているリンパ球を除去する二と瞠容坊でな

い｡また，覇粒球除去のため培養期間が５日以上におよ

び．ＭＰの生物学的活性の著しい低下を招く（芳察の項
を参照されたい几

斎廊和久（慶大・微生）：大施さん．森択さんの附議

に関連するが，型のモルモット胆腔マクロプァージの縄

験で膣．粒子を与えたときの鹸素消費の増加はグリコー

ゲンさたはcaseinate鑓出細胞のときは耕しいが，流



3３木下：、舸琿心法によるで夕巨ファージの分離

動パラプィソ誘出細胞でばうまく見られない。だから,

できれば刺激剤を用いないほうがよく,また，実験目的

iこより刺激剤を選ぶ必要があると考えている｡

答：御説の通りである。薙老も刺激剤の相述iこより，

進出ＭＰの磯能漣迎いのある二とを見ⅡＬている。す

なわち．流動パラプイソ誘導によるＭＰＩ２Ｌグリーーゲ

ソ腱よるものに比べ．興趣赤血筆内血色素処理蕎膣が低

い。脳瀧溌出細胞群中のＭＰの轆成率を満めるため，

各甑刺激剤のうち比較的生理的なものとして何がよいか

検討中である。
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食細胞，血液細胞と抗原抗体補体結合物の反応

根暉彫,

田孝人，

西岡久寿弥（国立がんセンター）

今井邦之（愛知県がんセンター）

閏
吉

抗原が生体内に入ったとき，その抗原に対応する抗体

が生体内に存在する場合は，その抗原はすみやか梶流血

中より消失することは･･股によく観察されてきた。きた

その抗原が不静性物質の場合は食食能を有する細胞，マ

ク官プァージ，蛎粒向【1h球などに抗原の』錦lが見られる

聯実も多く綴告されている。‐方ｉ〃〃”０において抗

原抗体結合物にiilj体の館３成分（Ｃ３）まで反応すると

1Ａ（hlmuneAdhe｢ence）レセプターを有する細胞と

粘遥反応をおこすようになる''2)。さらに結合したＣ３

の冠が墹十と被寅食能が非常に烟強する3;･一方食食能

を有する細胞。マク、プァージ，噸粒白血球iこは非常秬

強いIAreactivityが検出される。これらのことから有

型抗原の流血中よりのeliminationには1Ａ現象が関

与しているのであろうことは十分想定される。食細胞．

血液細胞と抗原抗体鮒体結合物との相互作用について，

jH1I胞側の反応にあづかろ隅干と，結合物側の反応にあづ

かろ囚ｆ，特にMi体成分について飛本的な理解が必要

で．それについて論述し，さらにその定餓的測定の一つ

の譲黙をあわせて記述するＣＩＡレセプターを有する細

胞としてば，霊長類の赤､1球，非霊催顛の血小板および

各樋NIli乳動物の骨髄系の臼､1球，単球などが知られてい

る。霊長類の血小板．リンパ球，非霊長甑の赤血球．胸

腺中のリンパ細胞および大部分のリンパ節中のリンパ球

などIこは１Ａレセプター侭検出されていないこれらか

ら１Ａレセプよ－}よ細胞のマーカーとしても使いうる。

合しているＥＡＸＩＪＭＣｌ･a細胞の数をとってその分布をぶ

た･対照としてばＥＡＩｇＭ，ＥＡＩｇＭＣ小0,2などを用いた

がこれらに全く反応しなかったので，１Ａ以外の要素ば

この結合に側与しなかったものと考えられる．常$二同一一

人から採取したＯ型Ｒｈ(＋）の赤I1il球をゴントニールと

して用いたｃ

赤血球：全く反応しない赤血球が一・般椹約30％ぐらい

あるｃほとんどがEAllBMC`,ｊ1個また瞳２偶と反応し

ているが，４個以上と結合しているものはまれである

(図ｌｌＥＡＣ４，３細胞を減少させる方法で赤血球の１Ａ

レセプターを小学生から成人にわたり約1,000名鋼べた

結果では．１名をのぞいて，その反応性には大震なかっ

た．胎児よりＩ!)た有核赤血球でも成人の赤血球と同軽度

の反応性を示した（図２％

リンパ球：ヒトのリンパ球iこ{よＩＡレセブターが存崔

しないと…般にいわれていたが．われわれのデー’一で

も健とんどのリンパ球が反応を示さなかったが．２０％内

ﾀﾄのものが1個雲たば２隅のＥＡＩｇＭ，ＥＡＪｌＪＭＣｌ,０，EA

IgMC小３細胞と結合していた。この反庵したリンパ球$二

ヒトの血液細胞における１Ａレセブターの分布

１Ａレセプターの検出法としてば0'５)，セソジ赤血球

（Ｅ）をＩｇＭ瀞ＩＩＬ素（ＡIgM）で感作し（ＥＡＩｇＭ)，鯖

製した繍体成分Ｃ１．Ｇ°Ｃ2．Ｃ９を頤伏じゅうぶん趾反

唯させた後，ＥＤＴＡを含む緩俄液中で３７.Ｃｌ20分間イ

ンキュペートする二とiこよりＣ,,Ｑを除去したEAIgM

C0.３細胞を指標綱胞として用いた。このEAIgMC0.3細

胞の１Ａレセプター柊対する反応性踵非常に安定であ

る。このＥＡＩHMC0.3細胞を被検細胞１個(こ対して2011Ｍ

以上の鯛合で加えて反応させ，種検細胞ｌＩＨあたり起桔

０１２３4５６≦
ＥＡＣＹ６２３ｐ２ｒｔｑｒｇｍｃＢｌＩ

図IDiStributionoflAReceptor｡、ｔｈｅＢＩｏ⑥d
CeIIMEnlbranピ
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ついてば現在研究中である（魔３)･

マクロファージ：眼識および胸腔より得られたマクｐ

プアーゾはＥＡｌｇＭＣ`,』細胞ﾘﾆ強い反応性を示した（凶

４，５)。マクーファージ．蝋粒白血球などはＩｇＧと反

応するsitｅを有するが、二の１Ａレセプターの検索に

ＩｆｌｇＭ抗体を用いており．かつＥＡ．ＥＡＣ恥`・Zなどは

反応しないことから．この系にはＩｇＧとの反応は関与

してないと瀞えられる印・

顧粒白血球：（図I）に示したように癬樫白血球も強

し.反応朧を示している．モルモットの瓶膣友ﾜﾄﾞ\られた

礪粒白血球も同嫌であった。

１Ａレセプターの性質

ヒト赤血球の１Ａレセプター偉麦１i'こ示すような性質

がある，蛋白蔵分解酵素lこ対して緯非常にIabileであ

る。界漉活性剤iこよって活性の低下がみられる。ＤＯＣ

や非イオン性界面活性剤で赤血球や白血球を処理する

と，１Ａを1蝋醤する作用が上澗iこ認められる二とがある

が．二の(乍用は、.ＦＰ・で阻害きれるので，１Ａレセプ
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盛lヒト赤1,球のｌＡｒｅｃｅｐｌｏｒにおよぽﾌﾞ.各跳処

理の影遥
クーが遊離したものではないＣＩＡレセプターはＳＨ試

薬の影蒋をうけない｡

ヒト赤血翠とＥＡＩHMC0.3細胞との反応は非常に￥

い・顕微鏡下での観察ではFlii者の戯突と同IMFに総合する

のが黒られろ。腫温では多少遅くなる。表２腫舘した範

閥内ではイオン強度，ｐＨの鯵轡はうけにくいｃ

,剛|㈱'M'|:雛
７４’0分！#ｌｉ
ｌ５分～許

ｉ１０分｜±
’３０分（－

７.'１１６０分：-

7.4160分ｊｌｌＨ
ｌｏｖどrnigM±

Ｉ｡…ight1-
I1;ｻﾞｌｗｌ

７`|…畷M±？
７．４１３０′｜±

ｮ簗－－蘂|毯一箪|箪哩
ﾌﾟ瀞K砿'200…1'37属Ｃ

ｌ」
トリ，，幻…,'3昶
蛇ｒＩＩｎａｊａｎ３ｊ釦1500噸/ｍｌ３７℃

誌:ｸﾞｰ|篝|菫
ＤＯＣ１０２％｜イ℃
加熱’Ｉ弱℃

1Ａ反応の測定法

1Ａ反応の測定塗としては，甑徴製による方越箭底隙

iこよる方法，アイソトープラベルによる方法などが報告

されているが，今回示したようlこ，ＥＡＣ0,3細胞が結合

している故Iこより分頚する方法も細胞のマーカーとして

1Ａを用いる場合は有用である｡毛細管で擬蝶反,底を測

定する方法を１Ａに適用した?)。方法は，ＥＡと補体を

1ＡにおよぼすｐＨと食謹擬暁の影潤表２

鼠Ｓｌ６Ｄｌ６愚｜アｏｉ７５８Ｏｌａ５１９Ｏｌ９５ｌｌＯＯ

雑１，Ｍ11M｜鮒！:M｜総｜膿聰,,｜柵｜繍
ｉｌｏｌ４５１５ｏｌ

ｌ…;‘砂州

PH

IAreactMty

食鱈ii魔鰹iOMlqOGlO“|OO91OI21O151O31q61O91L21I畠

’八『…噸|小|#'１(Ｍ１Ⅷ僻Ｗ|*|”十
0.15Ｍ以下については澱IUlで等桜にしてある。

表３毛細管些による１Ａモルモット血瀞の【Ａ”価ilW定さを測定する。ＥＡとＨｕＥの系では１×10s/ｍ］の濃

鰯㈱鍬|”｜‘,」鋤’９０鷲`\ﾆﾔﾑﾂ鑑鮭鰯鰯；飴
ィ⑩｡｡,醤Ｉ｡｡’。！。’。，､in（とすると…Ｉ｡…と…｡｡｡傭…

'i￣－１~■` Literである。二の方法は抗原が腫卿細胞の場合でも通
８．０００１３１６１１７：２６
；，！; 用しうるぅ

]6,000 ４【1３ｉ２６：４０
補体成分との関係

ＩＡｉこ必要な緬体成分はＣｌ，ＣＯ・Ｃｆ，ｑであることが

西岡らによって示された図)．次いでＣｌ，Ｃ２をmter

mediate上から除去しても．反応性健変らないことが明

らかと江っ,－-'8)ｃこのＥＡＣ0,3細胞上からＣＧを除去

する二とばできなかったが．著者らは舐白質分解酵素に

よりこのＥＡＣ４,，細胞上からＣＯを除去した後でもIA

reaCliveである二とを証明した（麦４），)･最少限の

C‘ｓｉｌｅを有するＥＡＣＩ,４．２細胞に過剰のＣ＄を作用さ

せた後，ＥＤＴＡを含む反応液中で３７°Ｃ渥加温する二

とlこよりＣｌ．Ｑを除去したｅこのＥＡＣ0.3細胞にトリ

プシンまた罐プ戸ナーゼを作用させた後よく洗いIA

reactivily溶血反応によるＣィｓｉに，Ｃ３ｓｉｌｅおよび抗体

活性を測定しﾅﾆｅ抗体活性陰この傑度の処理ではあまり

32.000 ５１１１２５３８

bunIer ４１１１２５１３８

EAlxl⑰/mLHuE4xlひｍＩ

・流れ出しの長さ。

ＥＡとモルモット血消の赫釈サンプルとを混合，３０℃

30分反応後～才トクルト用毛細管に６ｃｍだけすい

あげ一端をとじlOOOOrpml分IIB1通し後，４５度i二た

てかけておき，一定時間後に血球の流れＩＩＬた長さを

iM1定する．buHerのみの価の半分をendpoin【とす

ると40分で8,000倍である，

反応後ヒト血球と混じへマトクルト用毛細管lこすい上

げた後一端をとじる。10,000rpm，１分間遠心後45度の

傾斜で保持しておくと血球が管底より流れ出す．その長
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表ＩＣＯｓｉｔｅとＣ３ｓｉｔｅにおよ（ぎすトリプンソとプ

ロナーピの彫瀞

子の中でもその一部分の詮が１Ａ反応iこあづかっている

ものと考えられるデーターを件土。

30ＥＣ３０‘ 30℃９０’

察考
ｉＥＡＣ４ＩＥＡＣＯ,,ＥＡＣｌＡＥＡＣぃj

-1qwiBl脇Ic0TFM脇
，ＡＩ０１詩l

HL1-I爾｢i玩Ｔ－－－
，Ａ÷，鼎肘～全｜櫛
ＨＬｉ10％’９５％’１９％'14％

iA1-b｢-1ｗｒ－－
－－－－Ｌ－－－－－－－－----------.--

ＨＬｌ09％’04％l

jX-b｢ｉｉＷ「０１M;’
証｜，諺「2丁7%Td鹿ＴＩ6％

,Al殻,鴨|僻「鴨一
一一一▲－－－－－－－－－－－－－－．－－-----._￣

HLl9a7％'89.0％’１００，５'89｣鬼

aSSey lmmuneadheTence（1Ａ）に必要な補体成分I当Ｑ分

子の一部である二とが示されたが，この二とは岡田らに

より別な方法で確かめられたIC)。すなわち岡田らはＣｓ

をタンニン酸処理血球漣結合きせることiこよりｌＡｒｅａ‐

CliveなｃｅＩｌを得ることiこ成功した。またＣ３をトリ

プシンで処理する二とにより得られたＣ９プラグメント

の一部でも同様のことが認められた。股近ＥＡＣＨの柔

のIAreacLiveなceIIが博られだとの報告がみられた

が'j》，ｃｌｓｉ[ｅの数が増すとｃ３を非常iこよく検出でき

るようlこなるｃすなわちごく少趾のＱでも1Ａ｢eactive

となる。二の二とはＣＯ分西中lこわずか９．Ｃ３が混入

していても溶血反応や沈降反応でIま検出できないがｍ

でば検出可能であり，その危険も大きいｃ一方ＣＯが1Ａ

に何らの影響を与えているのでにないかという瀞えも否

定できない,しかし，ＣＯがなくてもＣ３の梁で１Ａが

起二る二と瞳確かである｡マクロフアージ，噸粒白血球

などには'２１，ＩｇＧと結合するｓｉｔｅがあり，ＩｇＧによる

惑作血球と二れらの細胞を混合すると１Ａとまったく区

別できない凝梁像を示すｃしかし，このＩｇＧと結合す

るｓｉｔｅは欲の点ていレセプターと異なっている。蛍

白鷺分解酵素椌よって分解されず，ＩｇＭとは反反せず

遊離のＩｇＧにより阻害をうける，反応漣はhIi体を必要

とせず，ヒト赤血球上には検出されない，などであるｅ

両者とも細胞のマーカーとして用いうる。

Tryp5in
２０ 幻９

Tryp=iｎ
４ 狸９

Pronas巳

２００江９

PTona龍

４０人ﾛ９

Contml

表５鮮紫処理によるＱおよびＣ』分子の遊離

酵素処理後卓’酵紫処理iilj

I?鰍正満i鴎謙｢上臘ＩＥＡＣｏまた

ＥＡＧ、’0蟻．100％100％’0％

EAc,鐘・’0m００％，１００％’0％
EAC`､３．’22.8％177.2％’９８５％，１５％

率＊各部分のカリツハの削合

●ﾌﾟﾛﾅｰﾋﾟ4qug/mI30jCKjO'

文 敵

鰐撚に象られなかったが，トリプシン４/19/'０１１堂仁は

プＰナーピ４０蝿/ｍｌで90分IMI処理したもので催．IA

reactivityはほとんど変化を受けていないが．Ｃｏｓｉｔｅ

はi'＝とんど検出されなかった。Ｃ３ｓｉｔｅも溶血反応では

検出されず，Ｑ分子も酵素処理により一部影瀞をう

け，溶血反応漣は必要であるが，ＩＡＩこは関与しないＣＧ

分ｆの成分があるらしい二とが示される結果が得られ

たｅさら程Ｃ⑩ＣＯをＩ３Ｉｌでラベルして同様の実験を行

なっだ（麦５)。この実験でもＣＯ分子はプ戸ナーピi二よ

り十ぶやかIこ血球より除かれるがｐＣ３分子もかなりの

部分が血球上より健なれてし童ラニとが示されたｃ二れ

Iこより．Ｑ分子のプ戸ナーゼにより血球上より遊離す

る部分程溶血反応iこ必要な部分があり，1Ａに必要なの

に酵素処理によって血翠上に残る部分であると思われ

るＣ従って１Ａに必要なの緯ＱだI十で．さらﾄﾞﾆＣ3分

1）氏ﾋﾟLsoN，Ｒ，Ａ，”.、１９６３：Science，118’733.

2）Ｎ【sHIoKLK，andLINscoTT，Ｗ、、.，１９６３：ｌ
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１６２．１２８１．

７）JoHNso蘭，Ｈ，Ｍ,，Ｐ唾1.ER･ＬＴ・ａｎｄHALL‘Ｈ，

Ｅ、１９６８：Ｊ・Ｉｍｍｕｎｏ１，１０１，８６８．

８）TAAIuRA，Ｎ、andNELso謎，ＲＡ，伽.、19688Ｊ、

Ｉｍｍｕｎｏ1.,101,1333.

9）SEKlNE，Ｔ,,ＭＡｗＭ１，Ｍ．andNIsII1oKA．Ｋ､、

1968J第５凹補体シソ領ジウム．
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１０）０KAﾛﾊ,Ｈ､，KAwAcHI,Ｓ・ａＩ１ｄⅨIsllIoKA,Ｋ、：Ｂ，

Ｂ、Ａ，ｉｎｐ鹿５s．

１１）CoopER，蕊．Ｒ,，19698Scienceil65,３９b・‘

１２）lIowARD.』・ＧａｎｄＢＥＷＬＣ直RAF,Ｂ,p19668Brit．

』．EXp，Path.，４７，１９３．

藤原道夫（東大．医科研）；１）鰹の行なったeIimi‐

nationｔｅｓｔで抗原が非常iこす承やかに体'卜曄排除され

る例でpradioimmunocleclropho鴎siSで調べる範囲で

7.,抗体の熟しかぶつからない例があった魂．､これを筥の

ように解釈されるか。２）マウスの系で（＝ウニの血球

やﾛﾏｳｽのﾘｿﾊ球など).ＪＡという現象が超こるの

ソ錦ジウム３

答：】）１Ａのみがｅｌｉｍｉｎ制[iｏｎの堆一のメカニズム

であることI罠琴えられない二と．rzldioimmunoelectｪ.｡、

phoresisでつかまらない騒度の抗体でも生体内で有効

に働くので健ないかとも琴えられる｡２）マウスでも

白1h球，マクーフプージ正どｉｆＩＡをおこすが，赤血

球,リンパ球催おこさないようである。３）ｐＨイオン

強匹などの彫蒋をうけにくく,Ｃｓがなければ堂ったく

反応しない．もっている細胞が明らか槌別れている二と

から覇えてレセプターが存在するものと思う。レセプタ

ーでないとするとどのような状態が考えられるのでしよ

うか｡か゜３）lAreceplorを考える捜挺栓何か。
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１

〉
ン｜
》
ン

マウス腹腔内のマクロファージーマクロファ

マクロファージーリンパ細胞間のブリッ

形成反応と抗体産生

横室公三，木村義民（日医大・徹生・免疫）

付着した腹腔細胞を３H‐ウリジンで標識後，よく沈灘

して遊離のウリジンを除去し，さらに無關識の胆腔細胞

あるいはリンパ節細胞を添加培愛し，標識粒子がプル

ジを介して無鰹識細胞へ移入するのをオートラジオグラ

フ‘－で観察した６．へ、

PrimedLNC-,LNC,-の作製；1111記の方法で刺激誘発

したマウス腹腔細胞３匹分を培養液（Hanks液）で採

取し，溶解ヒツジ赤血球抗原を加えて，37.C,３０分振遡

貧食させた。二のものを培狸ピンに描航接着させ，避難

抗原お夫ぴ浮遊細胞を除去，よく洗牒レリソパ節細胞

を添加，37.Ｃ５％ＣＯ２空気中で５時間培餐後，培護ピ

ンを振過しリンパ節細胞を浮遊させ，このリンパ節細胞

をＰＢＳで充分洗って，ｐｒｉｍｅｄＬＮＣ－ＬＮＣ｡‐とした。

OCC⑥照射マウスへの細胞移入：２４時間前に‘･ＣＯで

700レソトゲソ照射したマウスの尾１W脈に骨髄細胞とと

もに‘LＮＣ,を注入した。

抗体産生細胞の算定：IFP麓の抗体産生細胞数をJEREN

の直接溶血プラプク法!`)で算定した。

ＩｇＭｍｅｍｏｒｙｃｅｌｌの算定：SERcARzの方法ＩＴＩに従
って，,LNC,移入のみによって生じる脾騒中の溶血ブ

ラック数をＡ，抗原の再刺激を行なったもののそれを

Ｂ，再刺激抗原の糸静注した場合をＣとすれば，ＩｇＭ

ｍｅｍｏｒｙｃｅｌｌ数惟Ｂ－(Ａ＋Ｃ）で表わしうる。

結果

Ｉ細胞間相互の形態学的観察

１．マクロファージ様細抱問のブリフジ形成

平喫ｌ：培養後３時間，培餐下の観察．拡大400倍，

マクロプアージ殿組I胞３個と小型腹腔細胞１個とが細い

ブリッジで結ばれているｃ十数分後，ブリッジは切れて

各々の細胞准分難し，異なった方向に移動して行なっ

たｃ

２．マケロファージ細胞間の網状構造

写典２．３：旗漣細胞塔養後３時間，ギムザ染色拡大

緒甘

生体内における細胞間の情報伝達膿極めて重要な生物

現象である。遊走性とその著明な貧食能iこ特徴を持つマ

ク戸ファージに関しても，マクロファージーマク戸ファ

ージ，マクロファーゾーリンパ細胞間;こいわゆるブリッ

ジ形成，アイルト形成と呼ばれる現象が認められ''2'3,

0)，マクロプァージに付着したリンパ細胞の１０ｃ－チミ

ジソのとり込みが箸るし<允進する3）ことと併せ琴え

て，この現象を免疫現象の一過癌と考えるものが多くな

ってきた。

われわればこのような細胞相互の関連を形態学的iこ観

察するとともに．関連細胞の機能変化をリンパ節細胞の

抗体産生能を示標として検討し生体内における細胞柵の

相互作用を追求した。

抗体産生にマクロファージが関与するという報告は，

F1sHMAN6jを始めとし，多くの慨告7-1F）があり，マク

ロファージが抗体産生漣対して抑制的匡働くという

PERKlNsandMAKINoDAxJJ）CoHN．ＺＡＩ⑪等の報告と

対立しており，抗体産生の場におけるマクロファージの

役劉を明らかIこすることは菰要なことと思われる。

材料および方法

動物：ｑＨ系マウス９，８週令

頗膣細胞の培養と観察：でん粉注入72時間後のマウス

脳膣細胞を集め，培愛ピン中のカペーグラス上iこ猫Ni，

Ｏ～４１℃で接着させる｡３０分後付弱･せずiこ浮遊している

細胞を培養液と（LE）ともに除去した後よく洗鰈し，

培養液を加え．37.C’５％ＣＯi添加空気中で培鶴レマ

ク戸プァージ柑互の関係を観察した。マクＰファージー

リンパ節IHI胞間の関連を観察するために瞳，さらiこりソ

パ節細胞を添加した。観察に培餐下，あるいは1.25％グ

ルタールアルデヒドｗ固定後挺行なった。

３Ｈ・ウリジンによる腹腔細胞の特徴：カパーガラスiこ
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写真４．５．６：腹腔細胞培餐後３時間ギムザ染色

拡大1000倍位相差顕微鏡lこよる観察普通の検鏡によ

って認められなかった網状突起がリンパ球様細胞Iこも認

400倍。（写真２）を位相差顕微鏡で観察すると細胞間に

怯呰通の検鏡方法では認められなかった薯明な網状榊造

を認める（写真３)。

鱸

写真Ｉ

写真１

写瓦５

写瓦２

iili

写耳３ 写瓦６
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められ（写廓４）互いに迎総し合ったり（写真５）マク

仁ファージ嫌細胞Iこ由来すると思われる網状機造と接針

したり（写真６）する鍬を蝿ぬる。

３．マクロフアージ様細胞とリンパ節細胞間のブリッ

ジ形成

写亙７：マクロフデーゾ慨細胞撮強後ただろ'二リンパ

画篭鎗を黍DII，塙録３時１１１後．グルタールアルデヒド圃

定．堅士1000倍

写瓦９

大'00倍

プリプジの膨大部が一方の細胞から他方の釧胞へと移

行し，ブリッジ内部に細胞質流動があると考えられるｅ

５．３Ｈ・ウリジン標織物質のブリッジを介しての移入

写真ｌＯ８３Ｈ・ウリジン潔識マクロファージ嫌細胞と無

潔蹴マクロプァーゾ嫌細胞のラジオオートグラブィー，

払大1000倍。

写耳７

マク庭プァージ嫌細胞とリンパ節細胞臆いわゆるウロ

銃ヅドで連絡している。カパーグラスを堕迫すると両

細胞の位趾は変るがウ戸ポヅドの述絡ｸﾆは変化がない。

４．ブルノジ内の細胞質流動

写真８．９：脳漉細胞培喪３時間．塙喪下の観察．仏

写立１０

、Ｈ・ウリジンで標識された粒子がブリッジを介して黒

概戯細胞の細胞質内6こ移行している．

写瓦l183H・ウリジン標識マクロファージ嫌細胞と無

鳳識リンペ節細胞のラジオオートグラフィー砿大lOOO

楕

開識された粒子がマクロファーソ槻細胞のプルジを

介して無漂識リンパ節細胞Iこ利運している｡写耳８
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が明らかとなつだｅ二の躯からｍｅｍｏＴｙｃｅｌＩは生きた

.LＮＣ,によって生じ．‘しＮＣ,中の遊離抗原iこよるので

はないことが証明されたｅ

表２Efle亡tofinjeCtionollysed･ＬＮＣｏｎｔｈｃ

ｅｓｌａｂｌｉｓｈｍｅｎｔＭＩｇＭｍｅｍｏ｢ＶＰ

…'…'１，(０１%｢憾劔2m…’ceI1S

写瓦11 ３．培養マクロファージ剥離の影恐

,LNC，作製の過農で抗原を貧食したマクロプァージ

が剥離混入する可能性は否定できない。そこで，培饗マ

クロプァージから遊離抗原を除去後，0時間，４時間，

５時間にリンパ節細胞を添加し培養マクロプァージと接

触する時間をそれぞれ５時間，１時間，0時間とした。

接触時間以外はいずれも同様操作で‘LbiC，を作製した

にもかかわらず，短時間接触ではIgMmemoTyce1lは

生ぜず，抗原貧食マクロブァージの剥隆iこよる騒瀞に否

定される（炎３）

Ⅱ関連細胞の機能的変化

１．抗原の再刺激の時期とＩｇＭｍｅｍｏｒｙｃｅｌＩ数

．ＬＮＯ注入後再刺激を行なう時期と溶血ブラックを

算定する時期を検討したのが表】である。lgMmeI1nory

cel1数の著しく多いのは，３．４系と５．３系であるが‘

３．４系では再刺激抗原の糸の処理の場合にも多数の溶血

ブラックを生じロかつその数の変動の激しい二とから．

以後の実験で催５．３糸を用いた。

表１１nnuenceofthedaysbEtween・ＬＮＣ⑨r

SRBCinjectionandassaWDnth巴eStabliShmBnl

ofIgMmemo｢y、

嚢３EflectbythechanIE上ｏｆｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｔｉｍｅ

ｏｆＬＮＣａｎｄＭゆ゛ｏｎｅｓｌａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｉＩｇＭ

ｍｅｍｏｒｙ．

KindoflX掌１ＩＷ

Ｃ･''|(…)|(…

菫巨に
藤に'二．
機:l２１２
ＬＮＣｌ－ｌ３
ｅｅｎｏＬＮＣａｎｄＳＲＢＣ

lKW
lLNc
loLIVC。

lP1慰…
|Spleen

lA3
l饗

鰯Ｉｗ
Ｄａｙｓｂｅｔｗｅｅｎ
４Ｌ肘CinjEction
nndassay

６

７

７

７

ＩｎｃｕｂａｔｉｏｎｔｉｍＧｏｆＬＮＣＬＮｏ、ｏｆｌｇＭｍｅｍｏｒｙｃＧＩＩｓ
ａｎｄＭｄ＊

416(100％）

0（0％）

0（0％）

５ｈｒｓ

ｌ

Ｏ
159】

202

＊MacTophageswhichphagocytosedlysedSIRBC
２６７

３７

３３

１５６

１２０７

４０

l20

niectip

197

４．培養マケロファージの細胞内消化の免疫原性にお

よぼす影淫

マク戸ファージに貢食されたヒツジ赤血球の免疫原性

が培喪時間とともにいかなる変化をうけるかを検討し

た。培餐マク戸フテーゾから遊雄抗原を洗稗除去後，0

時間，2.5時間，５時間にリンパ節細胞を添加し，各々

５時間塔愛したｅ抗原除去後血ちiニリンペ節細胞を添加

した群のｍｅｍｏｒｙｃｅＩｌ数に比し，２．５時間後添加群で

ば23.9％の減少を示し．５時間後添加群ではｍｅ:I1ory

cellは全く生じなかった。

５．移入‘LNC,数と１月Ｍ、④ｍｏＴｙｃｅ１ｌ数

移入ＬNC･の細胞政ど緋memorycelI数との関係を

検討する側的で3.0×107個から3.0ｘ109個までの駈々

IOLl7

機:に１２１１２％
ＬＮＣｌ－ｌ３ｉｌ２０
Ｐｅｎ‘LNCandSRBCinjeCtion

2enSRBCinjeCtionandaSSay

*ＩＤａｙＳｂｅｔｗｅｅｎｏＬＮＣ

*２DaysbetweenSRBC

２．溶解．LHC,を用いた場合の影響

．LＮＣ中の遊離抗原の影響を検討する目的で，３ｘ107

個の‘LNC・を溶解し旗腔内iこ注入する一方,同数の正

常リンパ節細胞を静注した結果が表２である。

凍結融解，あるいは音波処理いずれの方法でも鵬解し

た,ＬＮＣ,でiよｍｅｍＤＩＰｖＣｅｌＩがiまとんど生じない二と
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在する遊離抗原によるのでないことは，抗原の注入経整

が静注の場合と経lIjl誘の場合で免疫応答に著明な差が認

められないことzo)を封慮にいれれば明らかである。

マク戸ファージの抗体産生における役割は貧食された

抗原の細胞内での修飾による免疫原住の変化と深く関係

している。PERK1NsandMAKI蕊oDANl3)，CoHNI0）等はマ

クロプァージ内ﾈﾆとり二堂れた抗原輝免疫原住を減弱す

るといい，Ｆ【si{MAN6》，GoTTLIEB・ら21）Ａ§KoiiAs・ら0》)な
どは増強すると報告している。－万MITcHIsoN1o）は.抗

原の甑顛によって増強する場合と変らぬ場合があると述

べている。われわれはマクロププージ内でヒツジ赤血球

がその免疫原住を次第i二旗弱することによって，マクニ

ファージが抗体産生に抑制的挺働く゛面と．抗鰍梢嫌を
゛｡､L

ImmunologicaIcompe【ｅｎｔｃｅＩ１ｉこ能率よく移入する

ことiこよる促進的な面があることを明らかにした。この
「~

ような三面性がマク臣プァーンのp1.俸産生における役割

を混乱させる一つの原因と考えている６

の散のLNC,に全移入細胞数が3.0×107個Iこなるよう

漣正常ＬＮＣを加えて静注した｡図１のようにmemorv

cell数は移入ＬＮＣ,数の関数として菱わしうる二とが

明らかとなったｓ
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図１ＢどIalionbetwEEnnumbGFrofinjected

．ＬＮＣ･ａｎｄＤｆｌｇＭｍｅｍｏｒｙｃｅｌＩｓ 要、約

，、マウスの腹腔内マクｐプァージロマク戸ファージ

ーリンパ節細胞間iニプリプジを介して物質の移入のある

ことを．オートラジオグラプィーを用いて明らかにし

た⑥

２．マクFgファージ間iこ゜検鏡方笙を変えることによ

って．プルジ以外に著明な網状鱗造を認めた。

３．ヒツジ赤血球を貧食したマクロファージとリンパ

筋細胞を培盤し，ルペ節細胞の器をGoCo照射ズウス

に移入した所.多数のIgMmemo｢ｙｃｅｌｌを作りえた｡

、4．ＩｇＭｍｅｍ６ｒｙｃｑｌの数はこの移入リンパ節細胞

数と関数関係iこ｣あり。溶解リンパ節細胞でば全く効果が

ない。

５．マクロブァージイニとりこ雀れ士ヒツジ赤血球の免

疫原住腫釧胞内で次第に減弱する。

６以上の結果からマク戸ファージは抗原情報を能翠

よくimmunoIogicalcompelentce'’に伝え抗体産生

を促進する面と，賞食抗原の免疫原生を細胞消化iこよっ

て減弱するという抑制面を持つことを明らかにした。

終りにのぞみ木研究を終始御指導，御支援下さいまし

た京都大学ウィルス研究所，野鮎徳吉教授に深く感謝致

し主す。

（なお本研究の￣部偉認20回日本細菌学会関東文部例

会昭和42年６月．において発斐した。）
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，）ＡＲ｡NsON，Ｍ,，1963：Ｊ，Exp・Med.,】18.1083.

考察

細胞間のブリッジ形成とその意義に関す報告に多数あ

るが'-3,'1)，貧食能をもった細胞の場合には，それが梢

紐伝達として意義をもつものであるか，あるいは単悟貧

食へ移行するものであるかを固定標本の上ご物質移入iこ

よってのみ決定する二とに困難であるｃわれわれば培喪

下で継時的梍観察する二とi二よって，ブリッジを形成し

たマクロプァージーマクーファーシ，あるいはマクＰフ

ァージーリンパ節細胞が一定時間後ﾘﾆ分離移動して行く

こと，プルジ内にcytoplasmicOowが認められる二

と，ＲＮＡの移入がありうる二と等からこのような形式

の澗綴伝達もありうることを明らかiこした。

ギムザ染色標本を位相差顕微鏡で観察することによっ

て始めて認められる網状騨造緯，へパリソ10噸位を添加

しても完全椹抑制きれぬ二とから．脳水中のフィプリン

のみでなく，腹腔細胞自身iこ由来するものも存在すると

思われ，二れがconKactguidanceI9）等の戯作Iこよって

細胞相互の接蔚率を元ゐていると思われるe

FoRDI9）らはooCd照射ラットiこ‘ＬＮＣを移入する

の糸で，抗体産生に成功しており．われわれの再刺激が

必要であるのと異転った結果を得ている。この点に関し

ては．実験iこ用いた動物の過去浜おけるヒツジ赤血球抗

原との接触の有無，動物勘の相典輻によると思われる。

ＩｇＭｍｅｍｏｒｙｃｅ１ｌ歴生爬溶解．LＮＣ,が無効である

点にＦＯＲＤ',）らの結果と－－茸するぅ童定.LＮＣ,中に鰹
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／ボゾウム３

三橘Hｇ（群大・医・徴生）；抗原刺激をうけたマク

ロプァージとリンパ球をまぜると，リンパ球が芽球化す

るといわれているラニのプラスト化が免疫反応iこ大切で

あることもｆ感される。Ｕｔ方の仕珊の中でリンパ球がど

の位芽球化し主かをチニプクしたかｅ例えば別の抗原で

lj11激したマクロファーゾとリンパ球を之ぜ賢方のいう

primedのリンパ球を動物iこ入れ，血球で刺激するとい

う＝ソトロールば必要ないだろうか。

答：賃食細胞の存在がリンパ球の野球化に影暫を与え

るという瓢告陰多政あるがいずれもii1i者を長期ＩＭＩ混合培

餐したもののようであるｅわれわれの場合陰，極めて賊

時HBIであるので影瀞は少いのではないかと考えている

が．現在，移姐抗原の場合について検討中である。寅食

抗原と再刺激抗鳳との特異性については・検討の必要性

があると考えている。

木下喜博（大市大・医・生理）：】）Viableな状懇の

マクロプァーゾやリンパ球を，糸ごとに顕微鏡写真で，

とらえているが，特別な手技を用いて観察されていると

推察される。そのヒケヅをお救え願いたい。２）ヒツジ

赤血球を貧食し主マクロフテージをｉｌＪＤ”０で５時間

インキュペー卜したものはプラァク形成の活性低下が著

しいという結果の解釈で，マクロファージによるヒツジ

赤血球の免疫Ⅸ性の破壊を主原因とされているが，マク

ロブアージのｉｎ、”０での培喪時問延長による機屹低

下が主因であると考えられないかｓ

答：１）マクロフマージの付蘭したカパーガラスを細

胞面を下iこして穴あき'｣､角iこ}よりつけ，培鍵下で，位棚

叢顕微鏡iこよって観察した。２）われわれの実験系で陰．

マクロフアージを10時間以上培墾しても．抗原の貧食を

示膜として柔定期合．その機能はほとんど変っていな

いＰ
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マクロファージの免疫反応

三橋進・大沢伸孝・斉藤和子（群Ali犬・勝・微生物）

cnfCriZ2disの系をＩIルーの研究をスタートしたｃまもな

く、弱瑳生菌ワクチソの効果を確蝿することが出米だ

が，弱毒生菌の惑染死防御塵は40～60％（表１）である

二とを知ったｃ二の稗度の免疫でばこの後個々のマウス

の個体ごとに，さらに進んで細胞レベルで防御の本体を

追うため庭I圭不1-分である二とに気づき状の免疫方法を

採用したｅ

（１）Ｓ・ど'Ｍｅ７ｉＩＭｊｓ弱毒株10-9ｍｇ投与３週後に

S・“jerjlidis強湿株10-7ｍｇを追加する｡

（２）Ｓ、”』”jlMjs強毒株１０－３ｍｇを与えたのちカ

ナマイシンを投与し麓器内の菌政の＝ソトロールを行な

うと６週後に強い免疫が得られる。二れらの動物は安定

し定悠染死防御刀を示し．Ｓ､Ｂ'tleri(ｊｄｌｓ強歯株のl000

MLDの締注攻繋にI芸とんと100％耐過する。このよう

iこしてはじめて安心して免疫終了後の動物を一匹一匹解

析する二とができるようになった（変２光

妥２Ｓ・ＰｍｌＥ"ＩｌｉｄＯｓ生繭および死穂’クテンの

馨染死防靭旋

かって，ヒトのiill薗惑染鍾の中てば．チブス症iょ樅退

率";向く，死亡率がiHli.､二とから注目されていた疾過で

あったｃしたがって．当然，この疾魁の予防を目的とす

る研究;主1900年の初め頃活溌;こ行なわれ爽験１Ｍ､動物と

サルモネラグループの組孟合わせの爽教が肢みられた。

ToPLEYI)，JExS蝉z)．LEE｡)などとともにわが国の故小

林大通教羨もその`I】,LJnﾜ主研究を進めたグループであっ

たo′｣､林教護が明らかにした結果を要約すると欲のよう

にまとめられる。

（１）ヒトにチブスをお二十Ｓ・lj0Plijのマウス，ウ

サギ，ラプトなどに対する病原性は著しく低い。これに

反しＳ・jyphj碗"ｒｊｍｍ．Ｓ,ｅ'Meriljdisのマウスに対する

鯛原住I全著しく高い。すなわち惑染症の実験において

hosIparasiteの、饗性を強調した。

（２）弱毒生蘭免疫はすぐれた感染死防御効果を示す

が，死菌ワクチンば血清抗体価の上外をうながすIこもか

かわらず感染死防御効果を示さない。

（３）弱毒生菌免疫助物の血消中i二に，感染死防御を

蜆明する二とのできる抗体ば証明されない。

したがって，これに対し小林らに，爽験チフス症にお

ける弱毒生菌免疫は．おそらく釧繊性であろうと椎讃し

た0,9)。

われわれも本研究の細菌悪染症における意義に荷上］

し．1954年以降この研究iこ従事しており，マウス対Ｓ

免礫ノｊ蝕峻凧…Ｋ搬聯
一一【~－－~マ

ルア’10-,ｍｇ脳I1tlFlk十 ２００ＬＯＯＯＩＯＯ

ｎｌ１０･；mg強加味，ｌｌＯ－ｓｍｇ鋤亦は－ １７９1.000弱
薗ソ｜*ナマィンン祐鰹
一ｉ

勝’@Ⅱ……／５０IOC
：｜ネル､､リ/,,ツー50100
半Ｉ釦，010

↓クローム叩ケチ．／

ソＩ２０1.000０

１－f寺入ＭＬＤＩさ３xlO生繭．１０－６ｍｇ（乾燥演体）に111苗

する

lIIjiI1株：Ｓ，ｅ"化'011“ＳＥＲ

換淑除日ｓ・enr”卯'“116.劃

先にのべたようiこ死菌免疫では抗ｏ抗体価や抗lFI抗体

価を示すにもかかわらず，強毒鰭の攻撃'二対し濁照Iこ比

し価かに生存日故の延長が見られるがすべてのマウスに

死亡するごわれわればニのようiこしてつくられた強か生

菌免疫マウスを用いて爽験をI全じめ．免疫マウスの血iFi

中に感染死防御の王役を減ずる因ｆ･のなしことを知るこ

とができ．小林らのいう゛･組織性免疫.、の実態を卸る研

盛１s・Ejulerjlldi3溺沸株（SER）による生菌免墜
マゥメの感染死防御帳

使用マウスPl2HE-才ウメ生残報（％）

９４５５０２51.4＝１０Ｗ

詔７ぷ]５５７．２＝１２，９６》

９６６２６１．５土Ｍ・け）

４鋼２２３５１．３二１２．７m）

攻撃ii二iさＳ,EJTrF｢IIudisl16.54のlO-Jmg（ＩＯＭＬＤ）の那
柾攻躍を月州だ．

ａ）1956～l960iF9)lまての105Ｍ､')･ﾄﾞ均ＩｌＩ

ｂ）1960年l0jFI～1961年10月までの251`ＩＤｉ１Ａ均ｌｉｌｉ

ｃ）1961年11月～1961年12ⅡまでＪ)lOIilIV)￥均仙

。）1961年ＩＭＩ～1965;ｒ３Ｈまでの2Ⅱ肌Iの.i』均Mｉ
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宛方向Iこむかつだ。スの病

jlii理学的解析から生菌免疫の主竃姿ｉｆ細網lAl皮系lHl胞るo)。

に臓な識器におけるチホーム形成に関与する細胞にある

ことが明らかで，腹賎感染においても二の感染の主役は

腰蕨マクニフアージである二とが予魁されたの。

喰後組織岩愛笙の発達によってｉ，ｌＵｉｆｒｏにおいて細

繭悪染が細胞レベルで観察することが可能になり，殴初

にＢＣＧ免疫モルモットと結核菌の研究が米国で行なわ
れた？)。 詞

婁

この培養崖を採用して，われわれIよす<･にマクニプア 雪

竃
一ソの培養笙としてば不適当である二とに気づいて。マ嗣
ウスのiii膣マクニプァージの培鑑漣に研究を典中した。

多くの失敗を縦允のも．iWI贋培鶴竣で二れを】週間樫腫

培鉈できて，細胞感染の実験に供し側るようになった。

この方法を尾いて．強力生菌免変マウスの脳腔マク戸フ

ァージにＳ､ｅ'Merjli`ｉｓ強毒株を感染させると。菌体ば

鋪少し細菌の増砿がおさえられる。これFこ対し対照動物

由来の正常マクロプージあるいは死１Ｍi免疫マウスマクロ

ブァージにＳ,Ｅｎｌｅｒｉｌｉｄｉｓを感染させると，菌瞳細胞内 ○一・

でｉｎ甑し遂には細拍はガラス面から剥離し脱落する(1)ﾛ△－
●一Ｌ２)。この型箪をマクロプァージの銃砲性免疫と名づけ
図２

上､)。この細胞性免疫iこば免疫血消抗体を外部から加え

ることを必要としない。生菌免疫マウスと死菌免疫マウ

ウム３

スの病理組織像についてば小此木らのすぐれた報告があ
るo)。

ト
ー
‐

一夕

０ 11]

／２Ｊ

鰹規憧のＥ６Ｆ

ｏ－－(てノ強ﾉﾉlI1lRi免疫マウス由来のマヶソァージ

△－△死燭リケニン免鹿マウス11i米のマケヲァーン
●一●正常-s芦ノブ由溌のマクファーー

図２免疫～'７〆．」R満マウス11i艇ワル．，声プァーン

ｌこおけるＳ･Ｐ"に｢i"`is感姫俊の細蚫政の変化

サルモネラ感染症で染られた二のような細鞄免疫ば結

核症:．'｡)，プルセラ症'１)，野兎病１２１，リステリア症０３)な

どのごとき細胞親和性柵菌に起因十る惑梁症で見られて
いるａ

細胞性免疫の本態

われわれの研究でサルモネラ症において免変マクロプ

アージから細胞抗体の抽出鋲可能になったsXELsoNお

よび西岡IC''３)らの１ｍ､)uneAdhex･encehemaggIutina

tion俵によって雌雄没11｣細胞にSenlErjMljsiこ対する

仇体が見出されｽﾞﾆ。lIf黙を用いて抽出すると，この抗体

}ｆでクーグロプリンに風するｅこの抗体Iま死菌で吸収さ

れず．リゾチームとＭｉ体とつ共同作H1で強醒薦の発育を
おさえる作用がある二とが明らか;こされに'０１｡

先に述べたマク戸プアージの示す細胞撰抗が．免疫マ

クロファージでiii1ﾐﾘ]されに二の抗体;こよって、すべて鋭

明がつくか否かばさらに汝の解折が必要であるｓなお免

疫助物のMjl鮭マク戸ブァージlこおそらく１９ｓに風すると

思われる抗Ｏ抗体のあることl当`ｒ剃ら")'二よって証明さ

れ．この抗体i土繭のcIen｢anceに煎要な働きをする二
とが級告きれている。

話
涌
砕
、
；
紹
螢
鐇
淨
．

へ

＿I

Ｌ

燕染ｉｎ⑭言ＫＲ

Ｉ＞－「ｊ萱カゼ11蘭絶壁マフス由来の－，韻フーーン
△－△死薗７，クチン絶慶一'方ス。】乗も,)-.．クコーーー

●●正常マリツ(li来5ワー.･クコー,アーダ

図ｌ免撰マ:ン〆,１１:常一ハンス由)Ｗルク圏ルノァーー
内のＳＦ"化｢jrj‘ｉｓ強瀧株の燗fjl態Ｉ奥



4７三機・ほか：マクロフアーンの免疫反応

に２度の培溌液交換をすることによって．形魍学的に陰

ほとんど98～100％に純粋なマクロプアージ築団が得ら

れるごさらに，このi､砲典団lこおげる細菌やカーボン末

（ベリカンインク）の食食脆を検査すると．１００％のi迅

胞iこ貫食能のあることが鉦明された（写瓦ｌ）。

免疫岳凍因子

〕:験十ルモネラ感染症;二おいて，免擾終了後、抗悪簸

抵抗の持幌に極めて長期にわたつ孔IHI察され'9)．繰り連

し同じマウスの魍腔から採取した胆腔マクロファーゾlﾆ

ﾎﾞ１１鞄免疫がみられることから'，)．われわれば免疫の全身

細胎へのひろがり．あるいは免疫の新生細胞へのうけわ

たしiニなんらかの因子の介在している二とを予想してい

たＣｌ961年われわれば生藤免空マウスマク戸ファーゾの

壌鍵ｊｊ液中に細篭免疫を他の細胞i二伝達する態子（Ｔｍ.

ns(erAgent：ＴＡ）のあらことに気づいたごＲＮＡ分

解鮮紫で失活し．DNase・戯曲分解酵紫i,こ抵抗を示す二

とからＲＮＡ性のものである二とが挑愉された20,20)。二

の物T(は虹に免疫の完成した動物の卿．胆睦惨出細胞，

あるいにｉｎ〃izｱｏで抗原と接&虫しねマクロファージか

ら“}られるz2)・同年．ＦＩＳIいいＮも眼越浸出繊鐘と拭

原を耽りif｢ｏで混合し，－.定時IMI後iニプニノールhli出

したＲＮＡ画分に抗体塵化をひきお二十函ｆのある二

とを慨告した。

われわればこの免疫伝達ｌＡｌｆ（免疫ＲＮＡ）と培餐さ

れだ細胞を用いた実験でマク鱈ブァージを抗体巌'1K糸の

--仇にDi'え1りる可彪性のある二とを述べたいｃ

i篝鑿篝iiili鍵讓鐘篝鑿篝iＩｉ

写真１マケファーノの細菌賃貸雌を示した

以上のような状態のマク戸プアージ典団を附いて吹の

災験を行なった。

（１）Ｓ､ｅ"ＩＣ｢ilidi8感染免疫

強）】生薦免疫の成立したマウスのiUu膝細胞，あるいI上

紳から免疫区連因ｆを柚ＩＩＬ．ｉｎＵｉｌｍに培妥されたマ

クロファージi二，ＴＡを100繩/ｍｌの濃度で３日間作

１１１させたのらIこＳＦ"ＺｅｒｊｌＭｊｓ強灘株を食菌させ，［lを

迫ってiml胞内の蔭の荊DIIを観察したｃ図３に示されるよ

ｉ〃Ｕｉｌ｢ｏにおける抗体産生

マク『患ファージヴニ瞳形態学的に次の特徴がぷられる゜

（１）大きい-.つの核とNII胞厩'二滴んだ細胞で，（２）培

製するとガラス壁罹はりつき．（３）貧食鮨をもち細菌

や灰繋粒ｆをとり二み．（４）lysosomaIenzymes旙

性が,巧い。なお．二の他にcylophilicantibodyをつけ

るrecrptorが発達しているｅ特に７ｓ７２をつける二と

か，モルモプトのマクニブァージの細胞表面に知られて

いるｅわれわれの用いたマウスの胆`笹マク戸ファージも

IgGとつける二とが舐明された（未発女)ｃリソバ球も

プィトヘモアグルテニソや抗lHplil微をうけたマク宮ファ

ーゾと接触すると細胞の若返りをお二十現象が知られて

しる、レバ球l皇．その経jNAの(１０で貧食能が認められる

が．（FytlDpluilicanMbodyをつ庁ろrecePtoZ･にまいと

さ「【ている，以上のことからわれわれが『'8［yi3roでlil

いムークロプアーク典ljiがどのri1度i二純粋であるかがlMI

Igjと雄る゜二れまでの熊ﾀﾄI側の研究でも二の点を強く'1Ｍ

咽'こし廷研究iよ少ないように忠.われるＥさいわい，マク

戸フアージi尖塔愛するとガラス畷に固く(皇')つく性笹が

ある＆壗幾12時1冊後}二培鵺没を交換する際．か主り強<

液を藤翻してガラス壁i二iよりついてし定い紙』證吉洗いill

-ケニとが出来る「二の産うにして．壌鑑12時紐!と211噸1M

"↑

鱸↑
灘．！
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うに，免疫を与えられた正常i､胞内で強混菌の発育はお

さえられる。これに反し，１１１常細胞内では強輝菌は墹硫

し細胞に破壊される。

（２）Ｓ･eJufeD・ifi‘ｉ８を抗原としてdiI｢uBiomcha‐

mber法を利用した実験

difrusionchamber内にﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞを入れ.Ｓ・

ど冗佗γj“isのスルプトマイシン依存菌を惑染させた｡

３日後にさらに強毒菌を悠染させた。このdinusion

chambeTをあらかじめ培喪しておいた正常マク戸ファ

ージの培養ピンにうつし．3111111何時培獲を行なったｃ

３日後diffusionchamberを除き‘聴墾ピン内のマク

ロフアージ健強懸菌を悪染させ，その抵抗性を調べた。

ソ鎮〆ウム３

llemaggIulination）で抗体が具いたされ（凶５〉、この

抗体もIili体とリゾチームとの共同作用でＳ､Ｐ''１２'･ｊＭｓ

生繭のjN畝をおさえる。

￣－－

凶

３日後dmusnonchamberを除き‘聴墾ピン内のマク

ロファージ健強懸菌を悪染させ，その抵抗性を調べた．

同時培養を行なったマクロファージに抵抗の墹加が認め

られ，細胞内の菌墹煎をM1止した（図４）。対照として

chamber内にマクロブァージを入れないで菌の柔を加

えたものを正常マクロフアージと同時培轟しても､マク

ロプアージが抵抗性を盛１４十る二とになかった22)。

図５ '〃Iノルｏにおける細飽抗体の篭1J1（Imnuune
mdhど｢どncphemmggIutinati⑥、；NELＭ)N、

1957による）

（３）血球を抗原とした場合

マウスをウマ血球で免疫し、抗体の産生されだ動物の

胆腔からマクロファージをとり出し．ニオtを培蕊し純粋
な細胞典団を典ぬる。ニのようにしてＩ!】られたマク戸プ

ァージに、抗原として用いたウマ血球を加えると．抗体

をもつ細胞変nmにヒマワリの花のように附蔚した戸ピッ

ト（rOSette）を形成する（写真２)｡この反応は特拠的

〃

"

品
紐
迂
【
川
＆
｛
呈
襄
牙
室

写兀２ロゼツト賜性マクファージ

である。これを湖Ｕｉｌｍの系庭おきかえるためiこ次の

突教を行なった。ウマ血球で充分な免疫を行なったマウ

スの脾からフニノー'L法で免匡連因子を柚'''十ろ゜グノ

正常マウスの肌睦マクロフデージを培養'二よって純粋に
災める，二ｃようiこして得られた粍砕なマクロプーージ

集団を．免疫ＲＮＡの５０ｍｇ/ｍＩを加えた培鴎液で塔

提するｅ日を追ってマク百フテージを培愛管から陰ず

し，ウマ血球iこ対するローピプト形成細胞故を観察し

た。変３に示すごとく，免疫ＲＮＡで48時間処理され

たマクロブァージiこ'当著明なresette-formingcellの１Ｎ

加が詮とめられた．

愚染但のＢＧセ

ウーＣｉＥ常畑砲を感染佃胞と川時培躍
●－●正常細胞をＳ・PPMe｢"idjJと何時培誕

図Ｏｂｕｚノルロにおける、耐u5ionEhamberとの
ljii時培熟によそ甑飽性免嘆の兜iｎ

diiYusionchamber内で悠染をうけたマクロプアーシ

が産生ずる物質はＲＮａｓｅで不活性化される二とから免
疫伝遠因子と考えられる。

このようにして感染マクロプアージと同時培銀された

マクロプァージにはＩＡＨＡ塗（ImmuneAdheTence
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答：御脱の通りと思うｃしたがってわれわれがｊ〃、j‐

lroでこれ堂で『こ得られた結果から．その宙ま生体内で

行なわれている反応と速断する二とにば注意しなくてば

なら左いと思うｅただ，二れ童で得られた総lILから，マ

クロプアージでも生体内で抗体産生の-.貝になりうる可

能性のある二とを示唆したい。

木下悪博リンパ球からマク戸プアージヘの転化の可

脆性がMAxIMDwにより指摘され．二れに．かなりの

反鐵もあるｅしかし．二の問題瞳免疫現縦を細胞レベル

から解析+ろのに蔽大である。花岡さんの御意見をお剛

きしたい。

花岡正男（京大・ウィルス研）ヒトの'１､リンパ球を

Ⅱ|来るだけ純化して，ＰＨＡを加え培餐した（iWi弁）と

きも．リンパ球はリンパ球の幼若形へ転化して再びリン

パ穀になってゆく｡二のＭＩＬリンパ胚珠となったとき．

－部突起をⅡＩしたりして，あたかも一寺クロプァージ嫌の

ﾊﾟﾘr見をとる二ともあるが．実際lこＩ上リンパ球の性協を保

っていた。マクロファージにiii命の条件で抵抗性力強い

から．少故の毘人でも、ひｉｌｒｏで生成して目立って来

ることがありうるｓ

横童公三（日医大・微生物・免疫）マクニプァージ

が抗体旅化を行なうという証明のためi二・マクロプァー

ゾに抗体を検Ⅱ}十る方僕ばあ宮り適当なﾌﾟj睦とは思われ

ない。端磯でクコプァーシに抗原を添加して抗体旅生が

おニろか否かの方向で検討するのがよりよい下段ではな

いかと思うがどうから

答：今堂で．ある細砲椹抗原を与え，その細胞が抗体

をつくったという鉦照があっただろうか・もしあれば御

敬示願いたい．ただ‘ある極の迩鳩細胞でそのようなこ

とがZ人られろという発安があったように妃tQiしている。

煙121身，ある細胞が抗原をとりこぶあるいは抗原'111激

によってその細胞【I身が抗体をつくるという考えより，

抗原の処Fl1ilI1脇と，抗体塵1k細抱とを．桃む役iIWlをHllに

するという考え方をとりだし者で，その鞍え刀から〕【験

を進めてしるご勉疫ＲＮＡを与えられたマク宙ファーン

に．二れ吉で述べた主うな免疫現象と恩.わj1らし〔心が詮

られてざだが．ニオzが莞疫であるとしうためiこ陰．免疫

にγ:的iこ進めまくてi主ならまち多くの劇I題が鍵されてい

るｅ技術上の臘大の隅遷'よ．純粋正一クープァーゾを突

験ｲﾆ供し)ろ超'十多晶i二叫1の．溶養十るという按術'二か

かっているｃ

尾上蕪（九大・歯・生化）：１）純粋な忠作マクロ

フアーゾ端鍛からcel1uIal･antibodyを分灘された二と

があるか｡雲危，マクーファージを織十ような処晄を行
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塔喪していると嚇竝球かﾉ!ｊ金力擦り，非結着郁砲。リン

パ球感大部分，嬬彊液の父換iこより除糞されるｅしかし

llM題となるのに．ｉ'’１，ｊｌｒ０の氏[lの培護で．そのマク

戸フアージの性状がｉ'81'jUoのも｡とはかなり途･ってく

る可能性がある二とで-｢ｃこの点が粘;蔚越による-ゼクロ

フデージの限界でｔｌｉ意された↓.．



5１三橋・ほか：マク画寸’－シの免皮反応

うことによりceIlularantibodyが細胞外に遊離してく

る二とはないか◎

２）死菌で免疫した場合ｲﾆも．死菌i二対して特異性を

有するce1lularantibodyをmliIlM出来るか。

答：１）生体に抗原を与えたり．免疫ＲＮＡを与え，

その動物から梨ぬたマクロブアージIこ抗体を証明し，抗

体を抽出した二とがある｡しかし範粋に培養したマク

戸フアージに免疫を与え．免疫反応が証明された細胞か

ら抗体を抽出した二と瞳放し。これは実験lこ供しうるだ

片の大武のマクロブアージを培鶴し，純化し，二れを悪

作するという技術上の幽雅lこよるものであるコ

マクロプアージを殺したために，抗体がﾀﾄに出てくる

というデーターを持ちあわせてばいない。ただ試験管PLI

で菌と混ぜあわせて，し鷹らく賑蝋すると菌体Iこ抗体が

移行する二とからTII能性にあるように思われる。

２）、｢能だと思う。抗Ｏ抗体など可能と思う。二の際

マク戸グＰプリン抗体になる可能性が強いと思うｃ

新家荘平（阪大・微研）マク■ファージの免疫活性

の時期的臆長と.`boosIer.、知りLについての知見をえた

しｃ

答：大切なⅡ91脳を含んだF【llU廷が１．分のデー段を持ち

あわせていない。

！）マウスにSenjerjlidjsの生菌免疫をすると．菌

I｢よ金牌識を塙盤する方法をとっても６～８力11にI当硝失

してし堂う゜しかしマク伝ファージ免疫ば．さらにそれ

より１カ年近くふられるａ主仁脳溌iニグリーーゲン，

ベプトソ水などを入れ，雌をおいて織り返し（３．６，

８．１２．１８カ月など）誘発し、新たに分裂してくるマク

厚ブァーゾを掴べろと免疫がゑられるぐ

２）マクロファージ免疫の成立ケニ血潰抗体にふられる

ようなプスター効果があるかどうか。詳しいｄａＩａがな

し℃ただ，感じでばlmlW抗体に糸られるようなブス’一

効果に，～隅の細胞当りの免疫を貌標とすると．ないよ

うに思われる｡ただ．Ｍｌ１胞免疫が．全身程波及すると

いう効染Aさあるのでばなかろうか造したがってマウスIAl

llトンペ,ﾚｫﾆすると．処Iqiが'1■身におよんで．プスター効

果i全乳わjLだとIlJきれるかも知jしないｅ蝉い､データが

なく.お涛えてこなくてulj験態いc

和気朗（予研・罰菌：：マウス'二鵬炎院を感染きせ

てからカナィイシン処即十る条件を'1Mきだし､。息のベス

ト謹剥マウスの経験でＩ会．菌を感繁きせてから処蝿を'ま

じめるまでの時1111が虹Ｉ臣の成之'二関係があるよう延し，

菌は薬剤処IM1後もＩｎＭＩ４ｌこ}よｸﾋﾟ芯抜し･ように思う｡

答：カナマイシンをＦＩ)I沁允41；薦免疫筐：マウスに

lOOOMLDm（10-3ｍｇ）のＳ・emfe7ilidis強懸株を尾

肺脈から感染させるｅ二の堂堂では４～６日でマウスは

死亡する。カナマイシン５ミリグラムを、日にｌ恒I，感

染後７回を１８日まで与えると菌密度の多い脾騒でｌ０Ｖｇ

におさえられる。６週後瀝l000MLDmの攻撃すると

99％のマウスに二の攻撃に耐遇する。（文献」．Ｂact、

93.1534,1967）

マウスiこ対するＳ､ｅ"j2rjlidisの病原性l当非常iこ商い

がカナマイシン投与によって睡器PLI菌故i当＝ソトロール

されるｅ

ＫＭ治蝋の娚合．早期涯大魁のＫＭを与えて治殿し

菌肚を難しく減らすか，治癒せしめてしまうと免疫の成

江ばよくたい。感染をうけながらあるＩＤＩ間持縫させるこ

とが大切である。マク戸フアージ内に食菌された菌に対

してば外から与えた抗生剤（ＳＭ，ＰＣ）が効曾にくいこ

と'よ．われわれの細胞培養の条件で暁験しているｅ

和気期：腸炎菌の生菌で免疫すると成立し死菌で

すると成立せず，血球で免疫すると成立するということ

ば，脳炎菌の生菌と血球に共通して死菌に共j、しない江

iこかがあると考えておられるのか？

答：Ｓ，２'Me7ilidisの死菌で細胞i'こ免役が成立しない

というのでばなく．怒染死防御の免疫が成立しないとい

う二とを申しただけであるｃ牛鋤教授のと二ろで，マク

ロフアージに１９ｓに風すると思われる抗Ｏ抗体を証明し

ておられる。

血球を抗原とすれば血球『こ対する抗体がつくられるこ

とをIpしたので．血球とS2nl2mljdjs生薦との間にな

んの関係もないｃ

佐麗勇治（予研・輯菌）：１）培鍵液中に抗体活性物

T【が倹川できないか？濃縮してJMベ允二とがあるか。

2）FranMeragentを入れてどの位のIllflUIで活性物質が

イク戸ブアージに現われるか。３）ＩＩｌＩＩｊの１９ｓ抗体と，

マク戸フアージ結合活性物質（１９ｓ？）の性徴の迎いが

あるからＩ）ＦＩｓｌ(MAXの仕事で仁TmnsIerngcnIに２

m瓢あってＲＮＡ＋抗原Ｉ会７ｓ，［recのＲＮＡは１９ｓ

抗(化の麻2ｋを導びくという二と廷が．先`liの懇合l全二の

ような二とについて．何か御意見をおきかせ瓢.にい゜

答：ｌ）鋤明しにくいため．銀離して概繰的iニチニゲ

クナろという方些を蕊暴允二と底左い合

２）抗原,i二よって差違があると曙,うが．鞠盈才ク臣プ

ァー･ジを用いた実験でi圭２～５日位と思うＢ［Ｉ11架を抗原

としﾅﾆhIiff2Hで充分である。

：)）マク毎ファーゾ『こ証Ｕｌきれたものをとり出して，

兇Ｉ芝化学的に充分検討した二とに踵し。ぜひやらなげれ
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&苦芯らない問題だがＬ純粋に評クロブァージを大賦にlIL

めて，増鑑するという技術上の(M約からである。

‘l）私ばこのＲＮＡに抗原がないものと券えている。

FｴsmMANならびに欧米の学者の多くば゜胆賎浸出細胞

に抗原をiii】え，一定時ＩＭＩ後にフェノールでIilI出していき

すご従って抗原の＝ソタミーネーシｓソは必ず起こると

思うｓ鰹に．免疫の成立した動物から'111出する方塗をと

っているeFIsHMjMwに会って猪しあった時も,彼瞠Iiij

者のＲＸＡの中の抗原は腱入の可能性のある二とを申し

てい宮した。謹選がこのＲＮＡに抗原の関与がなさそう

廷というの椹捻,淡の２つのﾘﾐ験データがあるからであ

る｡

ａ）免疫ＲＮＡ催動物体内では｣､える可Hg性がある．

この決定的なデータは今災験10で近く発表できると恩

ｂ）免疫ＲＮＡを注射された動物に一定IUIllIlをおいて

厳耽の抗原を携射すると，免疫２次反応と思われる抗

体産生が染られることがジフテリアトキゾイド，サル

モネラのＷＱ毛を用いた実験で明らかになった。この際

(Ｒ穂ＡｘＲＮＡ）(抗原ｘＲＮＡ）の組墨合わせてば．ＲＮＡ

Ｈｔを先に用いた爽験の10～100倍Hti色墹やしても，２汰

反応ばおニらなし.。したがって免疫ＲＮＡの中にI当絶疫

の２汰反応をおこすに足りる抗原にないことIま確かで

す。しかしＲＮＡをあらかじめ注射し，－.定jUliI1lをおい

て蔵肚の抗原をil:鮒すると．非常怪iHiL.血i1W抗体の産生

が染られる。免疫の準禰状態，あるいば免疫のｍｃｍｏ･

ｒｙ状照をつくる役鯛をもっているのかも知れない。こ

のデータも誹細を近く発表するので．伽批判をFIIいた

い◎

フ。
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免疫生物学研究会
シンポジウム30
53～6８（1969・大阪）

マクロファージと抗体産生

一リンペ節の酵素免疫細胞化学および酵素組織化学的観察一

渡辺慶一，増淵誠夫，大谷武彦，

鈴木帯．影山圭三（慶大・医・病理）

に結合させるだけの役目しかないとするものなど，意見

が分かれている現状である｡

マクロププージの役割について，このような前々の見

解が生ずる原因を考えて黙ると。一つには、マクロプア

ージのとらえ方漣，それぞれ差があって．一定の基盤の

もとに鏡じていないきらいがある二と、また．ここ】～

２年抗原刺激を受けたリンパ節を，形凪学的．酵紫細胞

化学的i二・堂允免疫組織化学的に観察して来た結果わか

ったことだが．マクロファージ自身も．免疫の各時期に

おいてｍ々の変化を示す可能性があり．このような動頗

の把狸にも欠ける点があるためと思われる。

われわれは，本シンポジウム発表を機会に，局所リン

パ節のマクロファージiこ焦点をしぼり．抗原刺激後，艦

時的に．リンパ節内での抗原の局在，さらｉこ抗体の局在

の変化を巡観的に観察し，その間マクロフアージと抗原

および抗体肪左との関連，さらiこ゜マクロブアージ以外

の細飽との関係，マクロファージの形腿的．細胞化学的

変化などについて検索を試訟だ。

実験材料と方法

動物：ウ‘スター系成熟雄ラット（体函200～2509ｍ）

を１Nいたｅ

免疫ﾌﾞﾉ注：抗原としてはHorse｢adislIPeroxidase

(Ｈ【･P）をFreund,sCompleteAdjuvanlとよく提じ

たものを用い、ラットの両足疋箪皮下に1ｍｇづつ注射

したｓある動物群にIま初回注射後２１日I】に同1m〔の抗原

を．iLj伽前腕『こ．ブースターとして注射したｃ

リンパ組織試料の採取およびその処理：抗原接触後．

６．２｣．４８時閲，さら膳，４．７．１０．１４．２１日目に各

IMPlUl2～３匹の動物を．縣殺し，両(Ｍｌ滕漉．鼠麟．腸骨

IPK･弧部および鵬間旗リンパ節，ざらIこ牌および胸腺を

も．試料として採取した。ブースターを受けた動物群

は，ブースター後．７，１４，２１日目ｸﾆWi段し，iii述のリ

ンパ組織を採取した。

光学顕微鏡による抗原および抗体の)川雀の観察およ

はじめに

マクＰプアージが抗体産生という現醗のなかで果す役

割が，はっきりとした形で風わされたのは，そう古いこ

とでｉｆなく，1959年，FIsllMAN1’が，抗原を貧食したマ

ク戸ブァージ中にＲＮＡ採物質が生じ．これがリンパ

節織飽に移された時，二二に抗体産生が起二ろという蛎

実を鋼らかにした時に姑沓ろと思う。この頚突に．

FIsHMA9U自身ら2｣)によって，さらに確かめられ，その

俊二の極の実験瞳．ASKoNAso)，FRIEDMAN9）によって引

き継がれ，免疫されたマクロファージのＲＮＡ分画iこ

に，活性化された抗原が蝿在し，これが抗体産生iこmnHj

な意義を持つというEl1論に発鵬した。この他、抗体産生

におIナろマクＰファージの必要I生ば゜大Bkのカー韻ソを

用して，マク区ファージの貧食能をブロック（RES

BIockade.）する二とにより，抗体産生の低下を見ると

いう事実｡'や，抗体産生にI会．マクＰファージとリンパ

球の二細抱系が.lZ･要であるという培愛脾細胞を用いた一・

迦の実験『-11)ｸﾆより王扱され，証明されて来ているｅそ

れぽかりか，三隅ら１２．１』に，EII物をサルモネラで免疫し

た場合，マクＰプアージ自身に細胞性抗体の産生が見ら

れると主強している。ニのように，免疫におけるマクロ

プアージの必要性億碗立されたか腫見えるが、一方

PERKlFislいらのように，マクロプァージは単に抗原の

．､清掃人,にすぎず,抗体産生を低下させニそずれその必

要性催認められないときめつけるむきもある。RIcIlTER

ら旧-17;のウサギの免疫に関十る精力的な研究でも,抗原

と特灘的lこ反応まる付ＩＭＩ由来の抗原反喀細胞（ARC)が

考えられ、マクロフアージの役瓢に瞳余り重きがおかれ

ず．抗原とＡＲＣとの反(とiを鯛節する~二次的な意義を持

たせているように受冷取られる.宮たマク臣フテージの

必要性を鋭くなかi二t．ＦｌｓＩｌＭＡＮらのようiこ，抗原が

マク面ブァージ内でなんらかのprocessを受}十るとす

るものと，RoELANTslo)，UwIljEoい，CATANzARo2o）らの

ようiこ，抗原を細絶襖主定陰．リ崇ゾーム（ribosome）
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も,そのit作川，芯凱観察による形態．および組織化学

的性状（戯しI)･soｓｏｍｅ系酵素活性を示す）などの#4

でＭ＃と似かよっており，伺零に扱ってよいものと思わ

れる．STRＡしs2,.29；は，家兎をperoxidnseで免疫した

災験で．IiMlililのＩｉｎｉｎｇｃｅｌｌｓと．IHI索内の細繍細胞

(relicu1arceI1s）とで底．血淡抗体のイj屋によって食

作用の照度が典なるとしてiえ別し，後濁り象をＭ・と呼

んでいるが．ラゾトで陰電瓢観察でも．紐融化学的観察

でもiiLj満のIMIに雄I=なく，食作胴の態度も．むしろ後什

の刀が．ＭＨ膣ＩｊｌＭｊのそれＩこ去り賦似してし､ろｅ

抗原の局在：抗Ii〔を疋箪に接種した場合30分後i二Ｉ上．

ｈｉ)〃rリンパ節の膝↑<RSリンパ節髄掴のＭ妙にもっとも戴く

寅食されているＦ１その後．６時間ロ位にピークに週し

（写F（１）ハｉｌﾘiから絢管iﾆ至る宮でのリンパ沈黙ﾉﾆなら

ぶ鼠駿．鵬１１．リンパ節の髄洞のＭ○にも強い寅食像が見

られるｅ（写11〔２比その貫食の強さば，求心性のliH1is

に醜じてしるＲしかし．二のリンパ菰銘に配ｸﾘしない鮫

灘．甑部（写脚３）．iMM凋謨リンパ節，胸線など'二}±，

２４．４８雌１１８１を経過しても・そ。いずれの織胞にもｉＴ食}よ

児られ粒↓･･室仁騨で'よ，２４時111}経過したも、では.わ

ずかながら〃i胞問閑のＭ戯こ貧食が見られるが・もとも

と脇体内にperoxidaseを含んでいる細胞が多く，；fｹ照

ぴ，鮮素組織化学的観察iこば，採取したリンパ組識を．

７％サヅカローズを含んだ４％パラプォルムアルデハイ

ｉｆ燐鹸綬衝液（0.1Ｍ．ｐＨ７．４）uljに，９時閲固定し、

その後0.88Ｍガム・サヅヵローズ液で，約481MF1111水洗し
」匂

ノーＣ

抗原．抗体A1i在の竃ｆ甑歓鋲､l涼iこ'ま，試偶を，２．５

％グルタールアルデハイド燐厳鰻lllj液（0.1Ｍ．ｐ117.4）

中iこ，常時表蝋しつつ２時IIiWrl定し．その後一暁，０１

Ｍ燐賊騒画液（ｐｌｌ７.`I）中でﾉK戯したｅ

抗原局在の観察：それぞれ，間疋．水洗の蕊了しﾅﾆ組

織を光顛用にはｃＹ･yoslaIlﾉlで８/，l｢こ#ｉｉｉ則し,竜頭i[Ｍ

察川には，ＳＭＩ･rH-FMRQull八！〈型TissueSectiolxerで

４０脚切片とし．抗原（IlrP）のべルオキシダーゼ活性

を，GRAliAM･KARNovsKY2j》らによる細胞化学的方些で

証明したｅ

抗体局在の観察：抗原ﾊｳ雀の００１察の場合と同鎌にして

作った切片について,原MIIとして，LEDuc，ＡＶ鼠AMEAS…

らの方法に従って．抗体)ＩＤ筏のＩＨＩ察を行なったうす抜わ

ら，それらの切片をＩｌｒＰ抗原溶液（50～ICO/,g/ｍｌｉｎ

Ｏ､lMphosphatebuffer沖１，枢，ｌ～3℃で１時ＩｌＩｌよく

張鰍しながら浸横したｅ沙:いて，沈瀧．再固定後，抗体

に結合した抗原ＨｒＰの活性を1111述と何搬．KARNovsKY

らの方法で証明した。

酵素組織化学梍よる観察：光ＨＭＩに作製した切片)こつ

いて．acidphospbatase（ＡＣＰ)，β-glucuronid5l5e（３．

Ｇ)，N-acetyI-β-glucosaminidase（ＮＧＡ）などのlyso‐

somalenzvmesおよびn1kalinepIUosphaKaseい!P)

の酵素活性を，それぞれＢ八RK…ANDFR5o冴変些蟄3>･

HAY」51肥F1二HMAHwz4，些・HAYAsMl89，壁．および，ＢじH‐

５丁()ＮＥ変塗20}lこより，継寵化学的iこ奴察した‐

11,滴抗体価の測定：リミ験にⅡ川允すべての動物につ･`・

て，その屠殺に際し,孫【、を行江い，血漬抗体儲を赤１１ｈ

球凝塊反晦#二より測定し亡ｅ

騏荊課
実験結果と考察

リンパ節のマケロフアージ：マクロファーゾ（Ｍ妙)iこ

つL･てば．ま芝定宮つだ既念．疋雅がなく．どｵﾐをＭ‘

と考えるか．人}こよって宮らさわであるつどの錨`篭を

Ｍ，とするかによって;.拠験締ＩＩＬの判定およびそれＩこつ

づく譲譲i二も大き主薙ﾂＩを912じて来るｓ研究者か中オニ

ば．Ｍ○という時．血液単蒙およびそれに露未する認】鰭

を想定するものもあろうし．‐･方in腔内Ｍ○のふを瀞え

る人もあろうｅ本論丈では，リンパ節の髄洞，章だほ辺

縁洞iこiii在し．突起をもってﾙﾘ蛾と辿なる強ﾉﾉな食作用

を持つ細胞をＭ‘と呼ぶ二とに十るら髄澗曜の細網細胞
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脚との雑が判然としない窃合が多い。抗lli〔の二吹接敵を

１１１１腕に行なった時i二は，腋嵩リンパHiiのＭ‘にもFimiiこ

抗原の寅食が見られる。これらの貧食像を換式化して図

示したのが，凶１である。二れらＭｊｒＩｊの抗原ば，接郁

後６i聯61位をピークとして，爾時減少していき，７～１０

１］Ijに瞳，ほとんど梢失する（少なくとも抗鳳Ｈｌ･ＰｃＤ

Ｉｉ\紫活性が検jilできなくなる)ｓしかし，光馴胆察でば

党づかなかったことだが．電顕皿察により，IMI索内の

ｈＭに，接郁後故遇しても，抗原を保持しているしのが

ある二とがわかったｅ写真201芸．仇原の疋鹸への－吹接

lMi後５週|川だっている膝麹リンパ節の仙雅だが，抗原

は，Ｍ妙（あるいiさ細納測I胞）の中のやIMi独特な】)lbago‐

some（lﾉ１部lこはsmal1vesiclesが光演している）と．

二のようなphagoSomeの内容が梢化されて出米定と恩、

われる巨大空胞の膜面ケニも局窪しているのがjフカろａさ

らにfI:I｣をひくのI会．同じリンパ節からのＵｊＩｉ･を．抗体

廠生iMi砲idl察、ため抗原溶液中lこ壁概しだものをilZ殿で

観察十ると，上記ＤＪ:うな抗原を保持するＭ１)のごく近

辺に．抗体産化細胞が多いことである（ｳﾞﾋﾟ(15北

ｉＬ【｣９凹凸ｈ

写真’～＄；･孑ク認ファーノ（Ｍ《ｂ）による（pe｢oxidase，

HTP）仇駅‘)黄ｆｔＪｕ雌への抗Hi1dl9i後６時1IHI後の食食

書ｵ､たＨｒＰを，Ｋ八kN(ｗ§０Ｗ法により．組織化学的'二

蝿栂巴'二発色させた＿】：雛瀦リン,:節の髄洞および舶

索。多Z【;ﾜｻ11洞ハＭが域,.、ＨｒＰのjTltl典を示す。髄

赫ワIininHcどuも貸向雌と,iﾐしている`､舷生するIfI血

球'二'ま，内ｎ:－ｌ･ろＰＳ｢oxida錘があり．弱５，患がら発

色して６，る．（IOox）』Z：鴨ガナリンペ節一鮭窮リノ

’:節よりlzd',乞い舟８．Ｍのに'圭潴tjMなＨｒＰ貨食HuiB見

られる．（IOox）。３：釦鰯リン，:節。Ｈｒｐの貨旋像

Oま全く見られ“､。ｐ｢ﾋﾟ【)xidn5ピをもっている白血球が

舷見さ仇る＿（IoOx）。

ＡＮＴｌＧＥＮ ＡＮＴＩBODY

ｇ－Ｅ

壷ラミ

Ｎ

図ｌ：lﾉ゛LJi1および枕〈Ｗフヲj，ｔリ／ベ節''１１`靴夫

郷崎てり11〈轍りつS;した;Ｉソパ蹄I±、そ6ザルヶ`ず刃'’一ジ（Ｍｄ）ｉ二・坑Ｉ煎貨食触5リ

A2のらいﾀﾞﾆもγ)を懲繁-する

右A</)111,,1）／（嫁.会．靴鯵巌公l忌園'睡.,':ｌｉｉｕＬＰ二も`）

ＩＩＩｌ史ではごく弱く（写寓↓）．その後．２１．．I81iiF1川と1時

を綴るi二従ってその活監i±強くjtEろｅそうして，光瓢醜

察で．Ｍ１ｊ中の抗原のperoxidase活性が消失する４n

Ii財に同.Ｇ活性j圭最も強く左ろ（写ljIf5)29)ｅまた，「

喚二の時IU1iこiMi索内iこ生じて来る抗体脈914形質櫛I砲lこ

し．誠い砺鯰状の５－Ｇ播庄が認められる（投与されﾒニ

マクロファーンおよび抗体産生詞胞のβ･Ｇ活性：Ｍ妙

にもともとｌｙ§O30lRle系、解紫'二潴んでおり．成熟ラ，

卜のリンパ節でば．抗原接hniiliでも鼬i何｡】'○にI上．ｉｌｌ

縦化学的ｲﾆ強ぃそれるのｌＷｉ濯|生が征明される（本災験

で'よＡＣＰとＮＧＡＬ然し，同じlysosome系解梁の

中でもβ－０の活性l妾．抗原接MI1Iil，および接櫛後政lｌｌｆ



（xOOl）１，９｡n辿弓Iｵｫｷ}製菰H1黙．ｌｉ９背浦行“jlM1〉ドンマザ言１，．８
刀心研､1,￥．。Ｍ１１ｉミル中腕巫１矛111毎面話三Ｉ盤鮪゛型:'だｈ⑭製$駅１１１１劃)11潤：：

（ｘＯＯｌ）ｃ９Ｌｌ匂Rj宕幅1脚兵E3(K刑IHI報３１１２＋通iii9F瀞疏冒1iiE司ら』nZV：Ｑ等Ｌ
背、２，!？｡『箭夛14Cl￥唖、,y\l”】肥、.Ep，券1ＩＦ瓜?ＴＦ料轆璽評久ｆｃｌＩＭ舵９熟１脚恐
(｡｣Ｈ）遥醇Ｚｆｏ調M1tpS．③』nzVF1可暫溌一色￥百二１号靭脇､I`可iiiご'脳既鴎９Ｗ

・子!;匝倒ひ８．二（ｐｗＭｉＩＪ・IHSv小Ｈ）禰鎌可／÷曾十弓風駈る３p1uo｣nDnI31H､Sr
loIIjIldFNo頼製（ＤＢ）牙一瓦彗｡‘弓'／￣匠｡！｡Ⅸ騨鴇理､、え１１廷剥：§～『互左

′謬蝿題〈

ＥＴ４Ｆ岸汽等士恥弔遍巧9２
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廿ｊ○一轤蝿一仰粛・画．。熟祷戟刺附斗邨Ⅲ咋敷謹纂岫廿

？←学←闘鴎ｒ、ぐで命０恥’○ｓ嘗確｛耐伸客計藤己｛鵜
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誤噛鱈澤野一八一ふ（重琶震訣譲〈籔淨Ｆバー診か蟄

雷）⑥震鵜鐸誼舟唄展震二ｓ誓謹笛穣ｓ瀧蹴一基｝Ｊ

汁璽専一Ⅲ酢喜審ら塞憲戟揮⑪ぎぴ⑥団帥嬢調一）、、鈩
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河ＵＺｅ一Ｊ聾ら簿帷叶〈其愚斗か。（一ｓｘ）

切引



５８免疫生物学シ

抗体の局在：図２に示されるように,血清抗体価ば，

接紐後２日目より．砿かながら｣ヱクル始め．２次接稲後

３週間iこ股高値ｸﾆ達する皇で稲刺する。リンパ節Iﾉi抗体

局在は．早いもので接柧後２１]I｣．多くは`1日目には膝

蝿リンパ姉髄索の形質細胞にみられるぅこのような抗体

席生細胞の数ば，時とともにiWijWL．接伽後３週目に{よ

ほとんどピークl二連する（写及６．７ルーのような抗体

産生細慰皇．髄洞マクロファーゾによる抗原賃食像を示

し屯藤凝．鳳蔑．鵬iサルパ節（ilincIymphnode）（写

ｆ（８）に棯見られたが．Ｍ‘による抗原11〔取像を示さな

し､池の逮鰯リンパ節．あるしに．その他のリンペ組織に

仁その出現を見なかった。（が瓜９）堂だ，前腕への抗

原さて抄:接穂Iiliには．腋郷リンパmiこ抗体歴11細胞の出現

は見られぬが．えり:接iii後は．滕汎リンパ節と何様の抗

体崎崔を示したｃ図ｌは，抗脱の分布と抗体産生細胞の

分布を模式化して示したものである。

ソポゾウノ、３

リンパｍｉｊｌの抗体産生細胞の政Iま，（写脚６および８

に見られるごとく）抗原接撒時のＷによる抗原rTrt

の敷皮とほ罐比例する。すなわち，鵬卜I･リンパ節の抗体

産生細胞は．膝澗リンパ節のそれよりばるかに'しないっ

IzI1では．‘i胞瑚辺}こわずかながら抗体産生細胞ＤＩＩ|現

を見るが.iii'二述べﾉｰように.もともとperoxida月ｃを持

つ竹･ＩＭＩ系の細胞．赤血票（pseudo・peroXidasercacllon）

が多いため判然としないｅ

Ａｎｌｉ･IIrP抗体に．光瀕写真６，７．８．ならびに岻

顕写瓜15,16iこ兇らjしるようlこ，成熟縦段峨の形'1噸１１砲

の核破膜核旗小胞体と細飽質内の齪面小脳体（７．Ｍ〉の

cisternneおよびゴルゾ裟慨（とくにＧ()ｌｇｉｌ５Ｍ１Ｗ];)e）

lJLlにA１)窪-ｹるのj2Aで抜く，髄索および皮質の細網細胞の

突起にiY１つに部分にも存窪している、二れを施閉'でみる

と平脚18に示すように．細網細胞Ｄ１ｌＩ１隙のgran111Klrh：

物？【および肥脱線継嫌の購造に付蓋してしるのがわか

る｡二のような細鋼織篭の突建IIilの抗体)`iifiiIさ．′グ風

９．１０がﾉ碗十ように．抗体産生細胞の!ii現を見ない型論

リンパ節;特よび，胸駿)こも見られるｅこのような抗体バウ

窪は，この部位で抗体が産生されるのでばなく，ｉ】ソパ

ｒｊ性，あるいはIIii行性に述ばれる抗体方8吸碕したも、で

あることは，ＩＩｒＰで免疫していない動物に，レバ行

性に投与した，Ａｎｌｉ－ＨｒＰ抗体が｡《i×伺搬な部位に吸

軒する二とを観察した鞭告１０)によっても舐切さｵxろ内

抗体産生細胞およびマケロファージのＡＩＰ活性（Ｍｄ

－．抗体産生細胞の可能性）．写真１１に見られるように．

抗原接柧Iiii．あるいはif〔後のリンパ節でば，ＡＩＰ瀧性は

ほとんど毛細IIn苛の内皮の熟に見られる。ところが．抗

原役ﾀﾞ.後２日から‘11]にかけて．髄索の形面細胞および

その濁開の細網緬胞》こ・普明江ＡＩＰ活性のl､ﾀ１ｔ見る

ようになる（聯風１２)ｅ同じ個体でも抗体厳'１の見られ

ないリソハ節（抗原が髄洞Ｍ＃爬貫食されてしないリ

ンパ節）に|尖，このよう法ＡＩＰ活性の_け1にDLjL底い

から，ＡＩＰの細織化学的活性iよ，少なくともラットでl,ま

抗体産生の行黒Dmari(e「となりiりると思う。

抗原役ｹ.iii，また瞳その初期では．髄洞のＭｑｊには

イパＡＩＰ禰性陰詮られない。しかし抗原没!』・後２～１

日を踊ると，髄御門Iこi芸Ｍｄ･リンパ球が故をjlvlし．

Ｍｄのあるものl罠．弱いＡ１Ｐ活性を持つようｌニまるｓ

二れi全ＭｐからＡＩＰ陽性の紐l綱細胞．あるしば形f〔

細胞系の細胞への転化を意沫十るものか，それとも．Ｉ１ｔ

ｉこＭｐにＡＩＰ祷性が現われるようになっただ1,十，二

とか'よ．.眠}こ断定出来ない。何らかの権化を思わせる

IlQ狐としてば,それ堂で伸ばしていた細胞の突趨が縮ん

で．比較的九Ｉ則の細胞iこ送ることである｡蚤だ．二のよ

写耳９～１０：迫隔ソンパ筋（抗原接柵局所から鞠管に

至るまでのリンパ武略から外れるリンパ筋一本文参
麺）の抗体局缶拭体症催（またlさ雌持）綱抱は全
く見られず．皮武．lMITlの網甑掴鞄によって織り準

されるnetworkに仇体の吸濁を囲める。９：Ril認

リン八節。抗｢Ii(接倣後３iuIo耶瓜府側は皮衙，左側

に馳索．髄漏が見られる：（lOOx）１０：字箕９の

強拡大。罰胞I凱人ペース．１Fし〈は醸銀染色で染ま
る線維の走向に‐･致して抗体Ｗ11ｶ%児らlLる。

（ＩＯＯｘ）
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のあるiii能注I当あると思われる。班突，写瓜19が示すよ

うに食作用をもつと思われる細網細胞嫌細胞にも抗体局

在が細められる。この点に関してば．近ヨルペルで，免

疫後比陵的初期（２～７日）のリンパ節の抗体１町在．

ＡＩＰ活性の観察を試丞検討中であり．どの織胞が７ｓあ

るしに１９ｓ抗体を産生するかというI1H題を含めて別鰍に

て報告したい｡

マクロファーシと抗体産生調組との関係：以上の総１Ｍ

からわかるよう'二，リンパ節で産生される（あるいぼ,

リンパ節ｒＧ抗体産生緬胞が出現する）にば，そのリンパ

節内のＭｄによる抗原の宜食がなければならない。

抗体産２１:､に関するＭ＃の心要性，およびその役:Ｉｌｉりｵﾆ

ついて述べた鍬告底，枚繋にいと雀がない位に多い。

渡辺・ばか：イク回ブァーンと虹ＩＭＴ生

蕊i鐘iil霧liliii霧i蟻 U曰繭

露繍謬i蝋.亀

写瓦11～１２膝蒋リンパ節Itili余のアルカプォメファ打

リーピ（Ａ１Ｐ)．NaPhIhoIAS･ＢＩｐｈ【Drpha【ｅを酪

質としアニアノ色弗垈（Bljk鳥ToIWE変怯）によって局

僅誕Ii9をij広った｡Ａｌｌｌ１ｉ征は11Q色・均質仁反応

産物の沈称'二よって'種れる。１１：仇厳接餓後６塒

ｉｌ１の砿弼ﾘｿﾍﾞ節ＩＭＩ孤AII,活性Iま,主として髄

紫ＩＣ塁冠血廿iニ見られる他．枇洞している多核白血

球にも幽のられる，（IOOx）１２：抗原接触後４日
か尊蔑リン′:廠雌Zrf鮒弗6う毛細血管のみ送らず．

識衆i二期瀕した形Ｈ緬砲．編刷嗣抱にも強b､活憧が
見られる，（lUOx）

うなＭ・）こ坑体産1k性があるかどうかという二とがIlll

題となるsMIr3UⅡＡＳｌｌＩらlfl2'1ｺ)．サルモネラ撒毛．ジ

フテリアi・ギソイドなどで免疫した動物，あるいは，

“免疫陸遠因12',を投与した動物の牌のＭｄにば，細

胞抗体の産生性があるとしている。本実験で用いられた

テクニプクをもってしてば．ｎ滴抗体が現われ始める２

～４日目'二i皇･ＭＯ中iこに未だ撰与された抗原（peroxi・

dase）が寅食ざれ言銭っており，ニニlこ抗体の局在があ

るかと,うか．判定するのl全むずかしいごしかし，光瓢IUl

察で;二・二の１０１t二十でに．未鴎主形麓緬絶嫌繍i詑・二抗体

産生が見られており．きらにその後の時賜で念，抗体卜`ウ

窪に魂らゥに形?riiUMLi頚:の細胞ｸこ見られ，髄洞のＭ(jに

仁42然見られな1`で従って，Illlin二舷在するようなＭ妙

自体iこ}皇・抗体雌生があると嘘思えぬが．上述のよう

Iこ・Ｍｄから何らかの形で転化した細胞i二は，抗体産生

Fiiiiii鱗ii鑿i：

写瓦13～14：HydmCo｢tisDneの投与.を受けノニラデト
の膝究リンぶ節一HydTo〔⑥TliScneaEqP【ntとを２．５

ｍｇづっ．iBzi足足璽6二泓轆後24時ＭＩＬて，ＨｒＰを

adjuvantとともi二擢穂した。１３：拡原（ＨｒＰ）接

ＩＭＩ後６時職の窪薯リンパ薩内６７)坑兎AiiHi2IDどrqDxI・

ｄａｓｅの紐繊化学釣方些（Graham-Karni爪･月ｋｙ）で

示しﾉｰもの．鍵漏のＭの’二頭藤正抗醐ＭＷｒが蝿め

られるが．写真ｌのようi二・強くaglg｢Egntどして

いない。〈lOOx）１０：抗原症NiHtlEi（hydr(jccT・

tiSone投与後５ifi）の諜窟リン．:jWi、ｐご｢IJxiKl(usど

の組織化学反応を行なっている，皮澗からのり／（

RRI塊落が腸明で．その閥j'二lさ，細胞TID｢ﾘ1るい彫化

したIHI網細飽が認めらいる｡ＨｒＰは拡扱した辺錐
嗣の細綱細1itli二残存している（IOOx）
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Ｆ【sHMAxl-3jらは，抗原を貧f：したＭ働内に抗原iこ特異Ｉ会斯えられず，ｉ１ｌｊ者はもっとi矼接的なつながりを持って
性を持ったＲＮＡ傑物Ptが産生され`それが,抗原情靴をいるものと思われる？

リンパ球系の抗体産生iUI鞄に筐違十ろと鰯合しているぞ一万，ｉＷｉｌｒＯの免疫反応でも．MOSlERF，、ＰＩＥＲ“`)．

さらにASKoKAs4）ら．およびＦＲＩｍＭＡ鷺9》は．そのよ多IJI隈,)らは、培嬰マウス脾細胞を，ヒツジ赤血球で亀
うなＲＮＡ分画にば．活性化された抗原が含まれてし､ろ疫した場合･抗体産生には．Ｍ・とレバ球のﾆﾖ細鞄系
と述べていろ。Ｌ･ずれにせよ，二れらの物質が．いかにの関与が不nJ欠の条件であることを述べている。さらに
してＭ○から抗体産生細胞i二伝述されるか}こついてIま．MOSlER1o).PlERCElI'らは．細膳相互の．℃luSterIorma・

きだ定讃が主しｅ本実験の繕1Kからすると．二れらＭｄｔｉＯｎ'@が必要であり，二れがあって始めてＭウによる
内に生じた構報伝達物繭Iさ．：'ンバ行性，あるいは血行リンパ球の活性化が起こると説明している気

性i二遠隔のリンパ組織iこ巡'三れて，そ二で抗体産生細胞以上のＩＩＰ実から，Ｍ○とリンパ球系細胞との『〔接の柵

（あるし､は，その前駆細胞）に筐;堂されるという可能性瓦作用が，抗体産生に必瓠である二とがわかるが．それ
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がどのようなtlH式で行なわれているかば，Iiilにも述べたのいうようなＲＮＡ分画Iこ含貞れ仁活性化された抗原
ようi色，未だ，健っきりとしていない。ScHoENBERGoo，（.､slIpcrantigen'0）か，あるいI食，Ｍ‘に艮川ｌＩＩｌ保持
ら，およびMACFARLANDn2jらi農．Ｍ‘とリンパ球系された抗原そのものであるかば…)，報戦の多いところ
細胞の細飽膜の問i'二bridging（橋渡し）がある二とをである６本実験では．抗原接種後５～６週問を綴過した
遜顕で観察し、お互いの間で原形画内物伍の交換が行なリンパ節庭．peroxidaseのiHimi化学反応をほどこした
われ縛る可能性を指摘しているが．その後多くの研究者６のを征顕で剛察したが．前述のように．抗体歴化繩胞
によって．同じような皿察が拭詮られているが．確証をの周辺に，必らずといっていいほど．peroXidZlse抗原

得た例;全少ない｡われわれの矼甑的観察でも，そのようを含んだphagosomeと巨大空胞を持ったＭ○が存在
な像撞．現在までの所，見当たら土力っだ･する（写真15)ｅ二のようなperoxidaseに．鮎捜され
以上述べ起ように．Ｍ○とリンパ球系との間iこ肛接的ない対照リン'８節，雲允は，腸炎菌ク、－ムワクチン

な共同作用があるとして，２者１１１１を述搬される物質が，や．ＨＳＡ（humanseTun1aIbumin）で免疫きれたリン
Fl51iMANらの王彊するＲＮＡ嫌物画1-3,か，AsKoNAsらパ節i'こは見られないのでｐＭ‘中のendogenousperoxi‐
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dflseでば抜く，抗原としてＨ(取されたものである。二らのいう,.cellmemb｢anefraction.,に域する↓の

れらをよく観察すると．ｐｅｒｏ:Kidase抗原i当前述したよで．抗体雄生に['1接関連するものといえるかも知』しな

うに．ｐ}】agoｓｏｍｅのi兜およびその中iこ充満した小胞いうＣＡＴ,wARo2･）らは．接甑後15分で，抗原peroxi・

(vesicles）の膜Iご・致して存在し，斬ら±に投原ｐｅ・〔lr1seは１１M騰内MfiのpeTinucIearspaceおよび．７.ＥＲ

ｒ()xidaseを貧食して出来楚pIUngosomeあるいは．のcislerna内Iこ局在し．二れがlysosomeによるljiI壕

phag⑪lysosomeとIよか態Ｉ)趣きを興にする号宣だ．ｌ可を免がれ．長期間Ｍ・内Iこ’､slorage．’さ』１．またCe１１

大空胞のあるものに．細胞ＴＩと迎雑し．中にレバ球系、)embranefractionとして現われる抗原の細抱内16ｳ在

錦篭を入れるものさえあるｅ以上のような観点から．二であろうと述べており．われわれのＩＤＩ篇と・致しない

かような抗原を保持した購迦さ.KOLsCHLMlTcHlsoN8j：が，本実験で{よ．未だ接種後15分というよう態．二<初
のし､う゛・storagccompnrtmenr’あるいはUxAN[正''’１１MのＭ‘内の抗原局在の電顕観察を行なっていまいの
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写真15～１９：仇jlH（HrP）二汰接Iili随２julの膝寓リソパ節内の仇ＨｒＰ抗体励庄を示すni

IH1写、発利紺段階の形質綱飽（PCI～3）の核彼H1Ｉ（nuclどarenveIopど),γ･ＥＲの

cisternaI二eIectrondenseなperoxidase反応産物として抗体の励在が示される。

（ﾉj法'よ小文参澱）Ｐｃｌ－３Ｉさ，その核の性U:，freeribosomeの、、ＴＥＲまた'ま．
ゴルジ盤ｌＨの典ｆｉＵ６態j6,･ら．形ＴＩ烟蚫の凡打の系列に並ぶものと忠わt､ろ。抗体も．ま

‐rnuclEarどnveI⑨pど’二現われ．汝いで了･ＥＲに淫のられ、Ⅲ1次nucIearenvelopじ

からjrjえて6,》〈－１５３古上辺のＭ山は．仇蝿ＨｒＰを保持する↑ｷｲiとphagusomeお

よび区大頓１１(』を持つ（本文参照）．（←）｝ま，綱胞ＩＭＩ隙の線溌採および敵副Ｈ１粒状の瞬

造に抗体の吸利を兇訟（12,000ｘ）１６：Ｐｃ３は．細抱衡をHlJ状'二収ＨＨｂＴＥＲの形

状zi･ら，花iMI2，'ら〃61{Ⅱ撒けるIgMlJK化y)リソ,8ＩI§球または．リンパ細llqim胞といえる

かもＬ１１ない．（17.000ｘ）１７：nuclとarumvcPl⑨!】ぜ，ｒ･ＥＲｖ)他，Golgi確般（Ｃ）に

も坑体７Ｗ“6蝉yjわれる．Ｇ＝ＧＯｌｇｉＩａｍﾋﾟⅡａ（1`1.COOｘ）１８８?\脚15Ｊ）（…）て示
し/二ものどi`ﾘｨﾙ”し伸張Kij)8．細銅圃剛弛IMIに蝿､bられる゛（llpm)ｘ）１９：中央藤6ニ見

られる坑体姉'ｉｉ悶麹iさ．砿iま形測槻瞳の核iﾆ似てb､ろが．綱飽耐が．侭起状i二脚【iHの形賃
組I趣:I腕｡二I'りひでおり．（←）の部位でば．掴飽蘭が課麓を抱え込むようにしている、

麩ｶﾞﾅﾆ形占う形ｉｒＩ禰鞄=も．まだ甑鶴悶l(9ともいえる纏麹である。（7.2COｘ）
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で何ともいえない。また，ニニで興味をひくのIま．上記た．突起をlIしばした細網細胞搬の細胞'二，明らかな仇体
のような．抗原peroxidaseを含むphagosomesが‘産生（古定は保持）像が見られる（写艸9）ことから，
明ら力に抗体歴生（また}よ保持）していると思われる形抗原を貧食したＭｄが．抗体産生細胞に変形したとも
質細胞嫌の細胞の胞体内に（写典22)．時には、２つの薄えられる。し､ずれiこせよ，そうなると．MlLLIfl《囚０．Js）

形質細胞の間にはさまって（写瓦23）存在する像が，時らや，RlcHTFRl9）らが説なえる胸腺由来．あるいは．汁
々見られる二とであるｓニのようにして，Ｍｄから『〔接1111由来の抗原反応性細胞（antigenreacljveceルARC）
抗原が．抗体産生細胞に移されるともゑられるし．宮が関与するスキがなくなるし．実際それらの郁胞Iさど二

写瓦20～２１：｢`lＩ上のゾン・;節の杵打なphagosome‘２０：リンパ鰯切片を抗鯏液`ﾄﾞﾄﾆ製澗
寸一る二となく．ｐどroXida5eのin樋化学反応のみと『｢雌つだもの．保井されている鯉原
は．［i大事11Uの覗而，phagosomeの膜打よび'１､鞄状の櫛jihに強く111〈鮠まった沈荷論
としてlとられる：phagosome周Ullの隣櫛造の鰍位にはＡＣＰ謡ｉ蝿iく（←）phagc。
ｓ⑥ｍｅｌ`I身にIさ．活性が見られないIIiが，平虹21と対比して見ると判〃､ろ。（9,000ｘ）
２１：1,Ｉ上リン,､節のＡＣＰ祇性のliY1ioAcPifi性ば゜１１(い瞬繊鉛５９紬IIlIとして蝿のら
ＩＬる（心印Ｌ（10000ｘ）
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に位段するのかわからなくなる会ほとんどの研究者ば，比;して抗体厳生に矛11るものと思われる'６．１，)｡しかし，こ
この抗原反贈細胞（ARC）を，リンパ球系の釦l胞を藷えこでわれわれの実験結果を考慮Iこいれると｡レバ節で
ており，二れがMlTcIIlS()N､’らが王級するようなＭＩｆ抗体厳化が起二ろには．当該リンパ節のＭ１＃1のＭゆに
にＳｔｏｍｇｅされた抗原と反悠し．さらに，二のＡＲＣよる抗原の貧食の見られないリンパ組融には抗体産生細
がPlERc直０１’らも述べてしるように．骨髄由来の抗体歴胞は1mわれないの芝から．あるリンパ151でＭ‘を騒允
生繭製紙瞳（antibodylormil1gprecurso「celIAFPC）抗原と反応したＡＲＣが．リンパ行性．あるいにnh行性
と反応するか．あるい'よＡＲＣからばな走れる活性化ざｉ二皿のリンパ組織に行き，抗体産生細胞の発現を促がす
れた抗原が．リンパ節や脾の抗体歴生細胞（AFC）と反という二とに．ありi\ないと思うｅすなわち．ＡＲＣは

デ０七口窃〆
“
Ｄ
Ｐ
Ⅲ

写瓦型～２３８１ill上リンパ節の抗原と嫌1I-i-6phagUDsomど型：Ｕ】片と抗体1鍼:jG'１とのた
め，ｂｔｌＩｉ(液`Ij'二役楓した後．ｐｅｒ⑥xid…反応とｉｉな.,/二も6")。砿強した了･ＥＲの
ｃｉ円lernｍに抗Iﾄﾞと杵っ上細胞11】に，ｆ騏凹(釦にふしﾉｰと川様phagosomEが趣わられ

る（ｸ:印几形甘細胞にはさまれて7紅ける細綱細胞のものと思われる咳（Rc）の刷
り111上．ＰＬＩＭﾊﾟＭ：が認められる。Ｒ②＝liil綱ＩＭＩ胞搬ﾘ)柵)鰹，（9.000×）２３：「１１上リン，‘
飾りⅡ|･に．per⑥xidnsど反応のみと随こしたもり入抗11i(の附冊したphaR⑪so、ビル８．こ
つの形Wl細施の閥に介征する』（20.0(X)×）
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必ずしも,耐鞠性のリンパ球である必要はなく,リンパ

節に閥定化した細綱細胞や．Ｍ#であってもよいように

思われる。このようなＡＲＣは,MIILIzR33).RIcI1TFR1`･'6）

らによれば，Ｘ線照射に悠受性が強いに十であり，この

点については現在検討中であるｅ

抗体産生とリンパ節リンパ球：二二で問題となるのは

リンパ節の〃i聡や，びまん性リンパ細繊（pa｢acor1icaI

area）にあるリンパ球が、抗体麻112に関して．どのよう

な役翻を果しているかである｡γ鮒実験として．hydro、

corlisnneacetate（三一トン．ノルク社）２．５ｍｇづつ

を，抗原（peroxidase＋adjuwmt）接bliiiii24時間に,両

0111足麓に注射し，抗原のｌｉ１)在，ルパ節の形態学的変

化を酵業組織化学的に|､察した、接伽された抗原は，

hydmcoI･lisDneJI:投伊群と変わらず，ほとんど髄洞の

Ｍ‘に賃jitされるが、典なる点は,貧食されたperoxi・

ｄａｓｅがＭ○の中で．flggregnteした大きな胴粒をrIzら

ない二とである（写瓦13％

抗原投与後24～18時1111（hydrocDrtisone投与後18～

７２時間）経つと，リン'６節皮倒．二とに．いわゆる

゛､pamcor【icalare３．．から．将Uljrリンパ球の脱落が

起二ろ（写興Ｍ)。hydrDcorlisoneJIZ投与群でば．免疫

後４日目にすでに抗体産〈Mill腿の|Ⅱ現を見るが，上記の

ようなリンパ節には，イビ然その出現を見ない。そればか

りか，免疫後２週‘３週を紐過しても，抗体産化細胞は

現われない、写真13に示されるように，抗原が髄洞の

Ｍ＃に貧食されるにもかかわらず，抗体歴生細胞は現わ

れないわ{ﾅで、この墹合．リンパ球の脱蒋消失に原因が

求められるのではないかと思う信髄洞Ｗで抗原貧食

が起二らないと．そのリンパ節には抗体廉生細胞が現わ

れないという１５兜を考え合わせると,局所リン'8節で

も．ｊ〃〃肱･の実験でiiliIﾘ】された．Ｍ少リンパ球の二細

胞系が必要である?~o）というリド爽を災付ける二とiこな

る｡

二のようなリンパ球は、ＡＲＣとして，あるいは免疫紀

憾細胞として，さらに堂だ．ＡFPC(抗体産生前駆細胞）

として，抗体廠生に関与するものと思われるが，その機

能'三．まだ完《2にはllllらかにぎれていないｅこの糞'二閲

してば，ARC・記憾細胞．ＡFPCなど理論上の細胞の．

Ｘ線感受性．非感受性左と゛の性絡を利用して．リンパ節

内での．それらの細胞のl全つきりし趙位間づけを十べ

<、現在検討中であるｎ

おわりに

木爽験で．抗原を楼lliしてから，抗体産生に至るまで

の輔々の時｝14で，Ａｌ所リンパm1Jlの抗liirおさび抗体lib)ｲ１号

を光Mliならびに矼諏レベルで追求し、さらにニの免疫反

応に1111り･-｢るマクロファージ回および，抗体旅Ｉ:細胞の変

化を，M1職化学的に観察したｅその紬ⅡL，(1)，まず，

ﾊﾟi>〃rリンパ節で抗体産生が行なわれるには，そのリンパ

筋の髄洞，髄索のマクロファージに抗原が古食されねば

ならない。(2)，そして，抗原を釘食したマクロファー

ゾ↓会，IMIこ変性していくだけでばなく，抗原がiPi化さjl

iFi失しかける１日n噸に値，強Ｗ;グルク声ニダーゼの

活性を示十ようになるi芸かりか.あるもの'よ.アルカ'リブ

オスファターゼの活性を示すものも出て来る、これらの

鮮辮橘性iよ’抗体歴化細胞Iこ戴く現われるものであり｡

マク㈲ブァージも抗体産生に，何らかの形で能動的に働

きかけていることを想定きせる｡

また．（１）に掲げた事実は｡PERKINBM》らの〕(験で

は．脚細胞とといこ生体内培養した胆IMGマクロフアージ

が．jliに抗原の.､婿掃人夫,､でしかなかったのに対し．

MoSlIHH7･Ｉｏｌらの災験で}よ．脾のＭＪとWWの’1ンパ球系

illI鞄の二者が不可欠であり．‘･cluster［o｢mnlioJJ,､によ

るiLj満の密確なつながりが抗体魔性に必煎の灸''１であっ

た二とを考え合わせ，あるリンパ組織で．そのUInに一定

lUIIIIl定ｊＶｌＬ，ある特定の生物学的反応の【|'で，lMUiI細胞

とⅡU迎を排ちつつ，一定方向に動き出したＭＩＩへの抗

原両itが、抗体脈化には必須の条件であるという帖諭を

沸くものと思われるePERKINsらの爽験と，Ｍ()RlFR，

P1EHcEらのｿ【験との'111にある矛冊は，ＰＩｉｎＫＩｌＹｓらの爽

験で．抗原と合わせてからある期ｌＩｌｌを縦たＭ＃を川い

る二とによっても取りのぞかれるのではないだろうか俗
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答：本爽験をj、して．まず雛一に主殻したいのは，リ

ンパjUiで抗体産生が起二ろ鳩合，必ず，その当狼リンパ

節の髄jIiIl・髄索の（Ｍ`)マクロプアージによる抗原の貧

食が起二らなければならないというJIFである。つさり，

Ｍ＃と抗体産生前駆細胞の間に催，何か密接したＣＯ､．

、Ｃｌと共同作用が必要であると思われる。Ｐ顕ＫｌＮｓら

のＷ験のように．腹謹と．脾細胞を混合したのでば．

Ｍ砂瞠抗原ＤＩＦＩ揃人としかならないが．IiiIじINIのＭｄと

リンパ球系細胞とのlH1iこに，密接な共同作1Wが起二って

抗体旅生が生ずるという事実梶匹敵するだろうｅこの点

に関して'よ脚ﾌﾞﾉの意見に富ったく賛意を災します。しか

し‘Ｍ１ルrI身．間MIIの細胞と閲巡を持らつつ，変化をと

げて行くのもり｢喪で，これがβ･Ｇ，ＡＩＰ活性上外という

形でULjつきれたものと思う。このようなＭＪが．それて

ば[r〔接抗体藤fM1II腿になるかというと．その証拠i二なる

'よつき')したデータI哀持ち合わせていないｃｌｌｌ轍化学的

な変化から髄ﾙﾘのMqjが．幽索の中の抗体胚２１銅Ⅱ瞳と密

接十る柵IFlifI1腿iこ馴似して来る二とIよりﾄﾞﾘ（のようであ

る驍二jLに．本文の電甑写真でID示されている合

晦原成子（東大・医科研・病理）：11iプニリチソを抗

liFとして．illr光抗体壁で抗原を．ilt光抗原些で抗体を

検|Ⅱすると，雛－２次抗原刺激（ｑ１ｍｇｉｖ.）の後．艸繊

のｌＨｉｌｌ１心にiOIli者の活性が認められた。

答：lPlIのｌ１Ｉｉ中心とリンパ節の)Hi中心１k．Ｈｆ進上も，ま

た反焔の｣二からも．必ずしも同一-に諭縦にⅡ{来ないもの

と思われるGIIAs6lbiAらのlabelcdIMltigenを使った鱗

）)的Ⅱ:１$でも．免疫の特異的な反応とは別に，脚の胚中

心への抗原のﾊｳ注を認めているし，狸もiI;定はしない、

リンパ節でI会．われわれの行なった実験で'よ．３１{･ﾙＡ‐

pIlKIgcが２－４日目頃iこわずかながらlHqIn心に蝿ぬられ

るが，ごくわ‐rかで、髄質のＭ１ｊの抗原と比べiしば，そ

のlMllIIl色抗体廠生細胞が．殿も多数Ｕ２わjしることと考

え介せて，免疫反応｣:意義のうすいものと思われた③

PcrIIxi(IHlsoで把り史した時には，抗原はまず蝿ぬられな

かったが，抗体産生細胞の現われない遠隔リン’8節で

も．皮髄質の細胞制と同時に‘胚中心にも蝿ぬられた。

ニニでの抗体歴21:というよりに．血行室にI全リンパ行性

Iこ皿Ｉｇｊ１定抗体の(『満と考えられだｅしかし，動物雄．

免疫の(t7jの族I星考趣J二入れる必要があるだろう‐

花岡正男（京大・ウィルス研・病理）：批ベル藷･キ

シターピ抗体腋生細胞の篭甑徽iこつして．リンパ節の

I)３１ｍc()rlicnIarcgOの周辺部とく'二|M1中心ﾀﾄO1iljW2あるﾚ

ｨｴﾙu1Iﾉﾅで，その'1．胞体像iよどうであったか佇二の部分で

は，）Ｍ陳(MHI胞がよく発生し,７０吉仁にＡをもつ形

？(illI胞はあ主り翠られなし､から伊
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木下野博（大市大・医・生理ルマクＰフテーゾが

HLjA-phageをとり二Ａ，それをIu1odifyLご抗(Ｍ２

生母細胞へtransIeY･‐｢ろt01脆性が，か正りあるｅニオ，

よ')．マク戸ファーゾが仇体脈化l糊11砲へとI面接転化十

ると暉苛え難いが，どうか合



肥免疫'1：物ヂンンポゾ奇人３

答：ベルオキシクーゼ（HrP）で，ラットを免疫した抗原の分布は一様か。２）Ｇｃ｢minnlCcnlcr付近に杭

場合，抗体産生細胞は，ほとんどＩＨＩ索ｹﾞﾆ現われ，ごくま原がＣｈｅｃｋできるとき催どの辺から現われて来るか。

れにしかpamco1rticaInrenのﾉﾉには111現しない、した３）抗原を帥注した場合の分布はどうか、そのＭｌｆＴ，脚
がって，電甑観察でIま，未だ二の部位に現われる抗体歴でも同tNの分布が見られるか。

生細胞に行き当っていない｡抗体魔生細胞の現われ方に答：】）局所",:節での抗原の分布には非常なかだ

＄動物差，免疫の仕方による雄があるようで，モルモブよりがある。ＨＭＩ洞．髄索のマクロブデージにほとんどの

卜ではこの部位に抗体産生細胞がよく見られたが，電顕抗原は貢食されてしる。貧食しつくされなかったもの

観察を行なっていない。は．リンパ流路を伝わり．次のリンペ節の同じ部位に典

貴方の王袈される特歓のある『･ＥＲを持ったｒＭ産きっている｡２）われわれの観察では，いわゆるｃ｢巳．

生のRLSfllI胞に似た細胞がIIiU索にも見られ，その写真ｓｃｅｎｌｉｃｃａｐといわれる部位である。３）抗原を肺注し
ば本文iこ掲載してあるｃこのような細胞は，免疫の比較土場合．リンパ節iこ現われる抗原の風I食非常に減ります

的早い時期Iこ高頻度に現われる、二れが他の典型的な形が，やはり貧食の生体は‘髄111のＭ‘であった。２次jI1ll
質釦|胞と異なり‘）Ｍを避択(Iりに作るかどうかl±現在検ｉＭの時は，多少嫌梱が異なり．皮質，IIiu侭内の細綱Hll胞

対中である゜にかなり貧食されているｃこれらのjiHI網細胞近辺iこは．
吉田庭（予研・結核昨ｌ）ｆ弓体のリンパ節内での抗体の吸蔚が認められる（本文参照比
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シンポジウム３０

６９～760969，大阪）

遅延型アレルギー感作動物細胞から放出される

マクロファージ遊走阻止因子について

橋本達一郎，綿貫まつ子，吉田彪（国立予防衛生研）

即時型アレルギーにおけるイク戸プァージの意義はほ

とんど重視されていないが,遅延型アレルギーにおける

その役割には常に大きな関心が払われている。その理由

は次のような観察にもとづくものであろう。すなわち．

遅延型アレルギー悪作動物から分離される細胞でアレル

ギーの受身悪作を可能にするものは多くのマクロブァー

ジを含んでいること・悪作助物体の細胞のなかではマク

Ｐファージが特に抗原に敏惑なこと．および遅延型アレ

ルギー反応の組織像ではマク向ブァージの参加が特歓と

されることなどがあげられる。これらの珈突は一見・迎

延型アレルギーにおけるマクロファージの免疫学的亜嬰

性を示唆するかに象える。

しかし退廷型アレルギーの研究を動物体レベルから

jnDiZmの場に移し，細胞レベルでの，さらに今まで±

<不明であった物質レベルでの研究に進むことが，この

アレルギーの本態．ひいてはマクロプァージ関与の真の

意義を明らかにする上で必要であるｅこの意味から遅延

型アレルギーに関連するinＵ”0の反応として暖も期待

されるマクロプァージ遊走Nilと反応をとりあげ，マクロ

プァージiこ働く物徹を介して退廷型アレルギーにおける

マク■ファージの役HI1を険|i付したいと思う。

1．組織片からのマクロファージの遊表On1L

迩延型アレルギーに感作された各飢の実験動物の各皿

臓勝小片からの細胞遊遊が抗原によって阻止される現蝋

に二れ堂で多く観察されているが．阯止される細胞の越

頚iこついては必らずしも円i見が一致していない｡吉田

に'》まず組織11.の培愛に所定な工夫を加えて，抗原の添

加Ｉこより遊走の醜'1」される細胞ば遅延型アレルギー悪作

動物由来のマクロブァージ;こ限られる二とを観察した。

その方法に十でiこ他Iこ発安したがⅡ，悪作モルモット

から脾およびリンパNiを摘出し、１ｍｍ立方前後の'j､片

にして正常モルモットUil瞳のiWi用iこ浸してそのまま固定

し，さらｳﾆ培鍵液（コウシmliW120％雛jIIIERgle培地）

を力ⅡえてＣｏｏ（５％）ふり11澱内で堵饗し小片の辺鞍から

の細胞遊走を測る。測定椹は倒立顕微鏡を用いてそのま

まの遊走距離を抗原をjlIlえなかった場合（ＭＤＩ）と加え

た場合（MDF）について測り，吹式によって遊走指数

(Ｍ１）を求め．％で抗原添加の影轡をあらわした。

Ｍ１=MDz/MDIx100

１つのＭ１値を得るには，６～12小汁を用いて平均値

から計算した。

変１に示すように，正常およびツベルクリン悪作モル

表ＩＢＣＣ懇､ゴモ,お番ブト牌から60拭験71Ｗ細胞逃

走'二対するＰＰＤの阻止､州

…|欄lmJ-''’1ilWllXiWl
,醗騨｜・’12『i"3i麺し"`’
１１０１理１１９３Ｉ

政

ｌＯＨ

ＭＤＩＭＩ

７Ｂ

、餌.７

５Ｉ

ワ
』

０
も

戸
０

一
再
旧

■
Ｉ
■
Ⅱ

2５８１

２１

41

9.31：６８３
１浬

0

10

ＢＣＣＩ

惑作脾Ｉ

Ｍ、：遊走距離

Ｍ【：遊走指敬（％）

モヅトの1脚'｣､)I･をＰＰＤ１０ｌ０ｇ添力Ⅱの有無で端残し，培

鋸DII始後１，４，１０日目椌遊定距離を測疋した結果，１

日EIのリンパ球，多形核白血球などの遊走については正

常と惑作ｉｎとの間iこ抗原添加iこよる影醤lこ1i意蓬睦なか

った。しかし３日目の培餐液交換後に渋る細砲はほぼ

100％マクロプァージで．４日目の観察でi全ＰＰＤの存

在下iこおいて強い遊走KllILが認められね･さらiこ10日目

iこふられる繊維芽細胞嫌の細胞群;こついてば正常，惑作

mllII1iこ呼び差が見られなかったｅ

リンペilii小)|･からの細胞遊疋では．いずれのlIr期l色お

いてもマク向プァージ遊疋の観察膣1Ｎ雌で，しかも遊走

にi夫正淵Ｉ．悪作lAjiu繊間に有愈の達がなかった。培銭1



７０虹疫･ヒギヮ【依

表２リヘ.iiiiiM111jﾘ)jIil上にkl-rるＩﾉﾘ県ﾘ)影跨

（PPD５０人Jg/ｍＩノdiiii後2Ｉ時lⅡ]１１〉

／聿〆↓.,．'、３

の反応であるというＨｆ蝿がしっそう強舎うられ迄。

２．毛綱管ロからのマクロファージ遊走の阻止

マク向ファーン遊走岨l}との本態をさらにⅡil刊Iに分析す

るために．ＧＩ:(,R(jizおよびVAUGiい蘭の〃些幻を十二し

Ｉ笠I1iiL，遅延型アレルギー感I極り物から分離しﾅさ制１１鞄浮

遊液をＥ柵特につめ．青L1からの釧絶の遊ﾉﾋが抗原存在

のｲﾘ黒'二よってどう変化するかを観察し屯】し

方法：延延型アレ'レギー悪作モル署，卜の脳醗iﾉlに流

釛パラフィン沈射後』11J目に採取しぬ収Ｉ膝鎚ⅡI制l胞や．

抗ｌｌｉ(悪作iin域のリンパ節細胞を馨作iHi砲ＨｔｑＬ．二れ

らのilll胞瀞遊液を'１､試験管に入れ，二jliﾆｿﾞﾉの11をlVl

じたガラスEilIl櫛を|剛1.部を~ﾄﾞｌｉｊｊきにして入れ，（r体を

陰H：としてEilIWf内の空気を除去後．j14Hiにもどして毛

iUl僻のほぼ90％iこ；H1胞液をつめた二二れらのＥ柵iｻﾞを次

にlY1iT部をＴｌこして800rpnL3分1111巡心してilll胞を毛

ilIlfflVl藩部６～７ｍｍのとニら史でつめ迄ｅついでilH臆

と上iiliとの境界、でガラス管を切断し、ニオ1を`｣､シ令･－

しの眼i二２本ずつ葱逓のシリコン・グリースでIiIil定し

たう２０％に。ウシ血清を加えたLagIcIA蝿塘地lこ抗生

物櫛を加えた培残液を小シャーレにlliざ，カパーグラス

でふたをして５％ＣＯ醤ふ卵麟内で３７℃でｊｉ銀（Ｉ～２

１１）したcilll肥の遊走ば毛細瀞１Ｍ･ろiⅢ胞遊堆脳ｸﾄ鰍flll

までの距離をａｌｌ定した。Ｍ１のjFJlIlばＬ述のjlhりである

が，それそ.iL．'～５個の'1,シ響_し（８～10小のEilI1if）

についてＭＤＩおよびＭＤＩを測り．その｡{と埒Ii1をもと

めた後iこ`iI算した。

Ａ悪作動物マクロファーシの遊走阻止

ノベ'レクリリン惑作動物および｣I:常勤物ijl｣:の独鵬撞川

illl砲i二・５０/1ｇｎｕＩおよび５#ｇｍＩＣｔ貝I典にＰＰＤを

リⅡえた糊《『の遊疋i］'''二現象を災Ｉに,J:十ｅＩＩ:常制１１砲の近

ﾉﾋは５０/ＩｇＪｍｌのによづてもllllllzされ左かつだが．感作

ilI111uば５/,ｇｍｌの抗M〔添加によって`ﾖi<逸走Ｉｌ１１ｌ１:をう

けた。このMII合，遊ﾉﾋをiilljl2されるflII肥lf1luⅢｉｆ没lllilll肥

ｊｌｒ定’１１敗（％）

災瞼Ｉリ野i3２,Ｆ崎

リグへ節
の血漿

''二．繭動物８１０ ６４１３ ７２．６

ＢＣＧ

悪lT動物
1１２５ 泊５ ９５．５

日日の悪作リンパjiiiからの勝[ﾘ1鞍リンハ球の近,EIま．

50/19/ｍｌｐｐＤの添加Iこ.Ｒっても．炎２に示されるよう

に１２<KlllLを受けなかった履二i1らの結果から，退廷型

アレルギー感作勅物の凱繊から近ﾌﾟﾋｰｹろ細胞の中て．抗

原の添加によって遊〕ElMllI､もう'十るのはマクロプァージ

の柔で・他の#''１胞・二とにリンパ球の遊走Iまぼとんど影

響をうけなし､二とがIll1らか'こ正っだ？liiI時に二の儲ⅡLば

遅延型アレルギーにおiナらイク伝プァージの免疫学的､ｉ

要性を示唆したとしえようこ

そニでけ:iニマクＰファーゾの遊走を指擦;こして，その

遊走Ｈｉｌｌ上現象がinI絶提供効物の迷延型アレルギー感１１?と

密接なＤＩＩ係にある二とを砿ぬようとした1,ｓＢＳＡ（ウシ

Ⅲ【滴アルブミン）で避抵型アレルギーに．ＢＳＡおよび

EＡ（卵白アルブミン）によって'1[】,'１型アレルギーにそ

れぞれ'１i触感作したモル．Ｅ，卜からのw11,1,11.を月川て，

抗原添加によるマク源ファーゾの遊走ｌｉｌｌ｣上を承だと二

ろ，』２３に/j:すように，j1IIllwIアレルギー悪作lNlからの

マク戸ファージは抗ｌｌｉ(による遊疋ｌｌＭｌＬをうけなかった

が，遅延型了し'しキー、入に賎作された動物のiinq力.ろの

マクｐプァージB＆抗｢爪の7Ｆ/蔭「で特ｙ４的Iこ逸走を'１１１１≦

ｊＬ士。二の確遡'二よって．マツ厩プァーンの抗原による

杵汎的遊走lUllLば迎岻Ｈｌｌアレルギーを反映十る【,，11,/,〃

表３堪延W1ｹjついljIlllllW“'しキー座１１:､モル塗り’

稗4･らｿﾞﾙ．.，';’’'一ハｕ,上に１１－すら『几陳の;ﾘ鰐

（暗蝿後ＪＩＩＩＩｌ）

悪 作
lfljUi波Ijll/Ｌｌ１ｌｆｌｊｕＦだ｝Ｈ收

仇１９;（（訊咀lEmI）（い
硬↓（鋤ハゾフ｛〆jInj醗狐雌咳111柵MuﾘﾉjIiL,ﾋﾘﾆi()す
る’'１，，③影蒋剛

派ｂＩｌｌ，ＩＤＤ`･）
Ⅲ貝喚ﾒﾉNｍＩ

ＥＡ

ＢＳＡ

８
０

切
卯 喪確拙抱採jUK鋤杓’ｉｎとlIi舷（い－瞳

践栃

鮎粉

～o
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1ｌ

ｂだ
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鱒
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ＥＡ

ｌｌＳＡ

ＥＡ
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即時罰

１１耐ｉｔリ竹

嘩ｉ'１：動物
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１３７
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llSA

llSA
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９０．９
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隅本．ばか：遅延型アレルギーとマケロフテージ遊走阻止因子７１

中のマクロプァーソである二とが，上記の組織片での観ずれも肉芽唖形成による瞳張の著明なもの）の細胞'０''１）
察からも推定される。がいずれも混合法iこよって遅延型アレルギーの免疫情報
一方，正常およびツベルクリン悪作モルモットのリンをもつ惑作細胞を含むことを明かにしたsjcすなわち表
（節細胞を用いると，感作の有無，悪作期闘の長短，添５に示すようiこ悪作動物由来の脾およびリンパ節細胞は
卯抗原濃度の大小にかかわらず，ＰＰＤ添加による細胞抗原存在下でばそれぞれ５％および10％の比率の混合で
の遊走阻止はみとめられなかった０１。ゾペルクルアレ正常マクＰファージの遊走を阻止した。なおヅペルクリ
ルギ－を受身伝達しうるリンパ節細胞１１こよっても,抗原ソ・アレルギーの受身伝達能が検出できない悪作動物脾
による遊走阻止I芸J；Lられなかった。これは遊走細胞の主についても，混合法によると牌細胞９％の混合比率でマ
体はリンパ球のため，組織片において観察したとI司椴，ク臣プァージ遊走阻止が認められた。このことはマクロ
抗原による影轡をうけなかったためと考えられる。フアージの遊走阻止を指標とするj〃Ｄｉｌγ0の反応ば遅延

型アレルギー悪作細胞の検出にかなり敏感であることを
Ｂ、正常動物マクロファージの遊走阻止

遅延型アレルギー感作動物のマクＰファージの遊走組示唆している。
止症紬胞自体と抗原との直接作用iこよるかもしれないとｃ・マクロファージ遊走阻止をおこす感作細胞の同定
いう見方iこ後退を余儀なくさせたのは次のようなDAVIＤマク戸ファージ遊走阻止を指標とするilwiUr0の遅延
ら`)の実験であった。かれらは悪作動物細胞を２．５％に型反応において，抗原と特異的に作用する感作細胞の同
混合した正常動物腹腔浸出細胞の遊走が抗原存在下で阻定が免疫学的に重要なことになってきたが，DAvlDら6）
止される二とを見出した。この噸突健同じ細胞材料を用は堂十正常マクＰファージに混合する少故の悪作細胞と
いて直ちにわれわれによっても確認されたajoすなわちして感作動物リンパ節細胞を用いても遊走阻止が翠られ

ツベルクリン悪作および正常モルモプトの腹腔浸出細胞る二とから，抗原と作用するのはリンパ球であろうと樵

の混合物の遊走を毛細管法でノリLると，惑作細胞の比率を定した。BLooMおよびBEsINETT?)はさらに，遅延型惑

1％まで下げてもＰＰＤ添加群で',ｴ正常マクＰフアーゾ作動物腹腔浸出細胞をガラス粘着法を用いて人為的にで

の遊走阻止がみとめられたここの緒染ばマクＰプアージきるだけ単一の細胞成分に分け,９９％のマク戸プァージ

の遊走阻止は少なくともマク百ブアージ自体の遅延型感成分は抗原添加によっても遊走阻止を示さないこと，約

作を必要とせず，免疫学的重要性をになうものは小部分

を占める感作細胞であることを示したと思われるｃ表６１lji笹批出細ljuのノノラス鮎閻笙による分四坐
正常-マクロファージの遊走をi）JUi''0の遅延型アレル根１隆批出細胞
ギー反応の指標として用いうるという発見iこより，リン900rpm．‘1分道し

ぺ球が多いためにマクロファージの遊走が検出できなか 「－－－－－－－￣￣
ｉｔ泣上滑

った牌やリソペ節などの細胞ﾄﾞﾆついて混合法によって蜂
1100ｒｐｍ、４分，遠心

作細胞の検討を行なう二とが可能iこなった。そ二でわれ

われは旗腔浸出瓠11凶のほかiこ，遅延型アレルギーの受身 桃酸上滴

伝達能をもつ二とを確麗しているﾘﾝﾊﾟ節および脾(い侭』蝋jｉ…平阪橘鐵
’－－－（37℃'３時'Ⅲ）表５ツペルンリ／,アレルギー受身崖逆脆ともつ悪

｛,ﾄﾞiIIlluと低比率iこさ心正辮,x腔戯出細Muの遊走に対沈避上溝’，上消枕魔
するＰＰＤの阻止作用

一一一一｜

遊走指政（％）（２回沈漉） ナノラスW孔版flMS

Iｉﾋﾟ常iii控浸出細胞1001こ対十る（37.Ｃ３０分）
感、:網１Ｋｇ’骨細胞の盤合比

１－一一一一一一一一一一一一一一一一

ぃｏみ：，；：５１：ｌＯｌ：２０ 上潰沈滋

Ｉ＋Ｉ｜ ガラス平板粘箇
躯瞠毯出細胞１８９５９(＋）」3(＋)ｉ、．ｉ （37℃、３０分）

’1-.,｡

，｜‐

，,蝿趣艸細ｌ１ｕｌ１Ｏｌｌね５９(+)'１５(÷）蝿(-） 上清沈ｔ２ｆ

－－－－－－－｢－：－－－－－－－－ＥＤＴＡ処理０５湯NIl0CI処理
野ﾘﾝWH“’'２２’酒：72《-）3m÷） （RBCの除去）

，Ｉ!’

（＋）；遊ｶﾋﾞ1ililL効果ありとｷﾘ)と（Ｐ＝0.01）ＭＰリノハ球



ワ
一

二
Ｉ

免疫J1【吟学シンザデゾ’ツェ．甜

憲７．ハ'レッリダ・７.レ'し琴一賎('Ｍｌｉｌ杓z'･‘>えﾉｰ111職鯉１１痕１１)ju過し汁NIiリル．シ,I.『
‐･受身忠1'};雌および｣1輪！[瓢砲遊/畷卿忌脆

繍胞iIii走術欧（財）
ｹﾉｶﾞ')Ⅱ：巴｜ハル川:L習一,′』.避必Lgijjjlu聴鐘llIiIll鞄（財）

１１弼糊髄P&'１１織峰l(xIに靴･I･ろＪｔｒＦ比遠心汁III1i

MI，…離鰯鞄蝋ノ職MAiiMl：’：１０：辿ｏ；，(１
900-11OUR刃１２１－(囮ｘＩＩｒＩ乱７±Ｏ品：1７（５）型（‘･）

9001（８６１５Ｍ２ソ1０，１２．８空.５兜（--）１１－１（－）９コ（－）：1０（十）

“：!)(X)-11(X)R21XX)｢I】、，,Iけ116]の適しIBiiliJlII(X)｢I)nＷ)道'しit論
ⅨＸｌ１ｌ：900rpm・'1分ＩＩｌｌｿﾞ)道し沈沈

表６妬s'Ｌケリ’・アンル．！…Ｗｌｆ釛物からえ比llWii1』ⅡIii1iUtlが:j弘Wjif法分Ｉ１ｌｉｖ）
”'6$1$…興身忠作Ii上およびⅡ流血ii1II幽遊ﾉﾋ|;1LIl3Mi
－．－－

…､i勝釧小蝋色Ⅲ………鰹「,,i…,M綱…
憾I池j魅走脂牧（財）

分Ｉｌｌｉｌｉｒリブ・るｉｌﾋﾞｨｧ比

Ｍ'．…:剛:欝麹艶↓鯛繍へ`’1鍋MW)!：Ｊ：証：'0：劃，
分血，i;ｉｌ帥！７１－６式１０．１１．５２１」９．７二Ｍｎ５Ｍ？)｜

リソバエＩ！〃西’８１〕】０ユーユズID、７.(j二1.711.0土０．:冊弼（＋）1２（÷）

ＭＰガリ,４，９:Ｉ３１塾O譲IOT…L;，2.6食い８１盤(‐）獺峠）

90％のリンパ球成分はd8fF法Iニル』て比串の大きいぽど

強<正常マクーファージの遊雄をIill｣IZする二とから．

ｉＵｌＵｌｌｒＵの退廷型反庵でばリンパ球が免疫細胞として．

マク戸フアージが免疫･鞍1ＭＪ(窓の災jjt細胞として働き．

反応ば２bIiの報i砲の脇)jによってIIIi1世されると琴えた号

われわれ;会斐６に示十ガラメ膝iW垈をli]い人Ｉ的'二分

山Ｌて均一･瞳をたかめた細胞成分iこつき．遅延製アンノＬ

ギーの受必伝達臆とｉ〃'JjlmD･iPクロファージ逆j'上M11II､

能との脚迦をみようとＬにｅｌｕ膝挫Ⅱl細胞を林『:iとし

て．十でiこ適心iこよる分ＦＩＩ鯉の兎で災７に示すようiこ，

マク戸プァージの多し．成分（90()l(）てばプベルクリン・

アレルギーの受身憧逃ﾉﾉが低卜Ｌ，ｊI{fiケマク壱ファージ

の逸走WllMEも減少している二とが蝿ぬられた，)号さら

にガラス朧F『陸:こ上-〕てツベルクリン感112モルー造’卜の

騏穂浸出釧瞳を分けると．炎８にjjミナとうiニー慧夕;覇プァ

ージ93％の成分'割鄙蚤アレルギー受必匡逃ﾉjを失態い,
同IilFiこ正常マクニファージ遊走;１１１１:鰭の醤い･錘遇を承

したｅ二の霊験でばifiI鞄成分の漣化が完分でなか勺七

が．脚活性の保捗『二必鍵主のlニレ江<ともマク戸ファー

ジでなく、リンパ柴の.こうi色典える今童だ！$１１j讃M1の.Ｗｉ

性惟，マク;コファー･少遊jEMllI1が遅抵型アレルギーを火

U'十るmUi〃oのⅨ比Bとして(IH1である二とをjjAがきす

る・幼延延狐アレルギーの弛疫学的鮒H1をになうilll脳

はＷ'”プアージでない二とがま十沓十iUIらか漣なって

きた.こうに忠わj'ろ合

、、マクロファージ遊走阻止因子の頻胞外放出

１つ-rかARIと率で鍵人さｉｔ定惑n百リンパ球成分が抗'16〔と

rI;ＩＩｌＬて他の大部分の､;常．ザクrsファージィニ遊ﾌﾋﾞiZlllL効

ⅡLをｵｺﾞとig-ケニとは．鰹rIz細胞から瑞挑液01,に蚊IⅡされ

る独I1tfI:物掛の存蕊を琴えればもっともfrRI1的iこ股Iﾘlさ

jlらであろう③二の巻えを女1ＩＦ－ｒる(）<験If-l-でlこいくつ

かijfRjﾗｵt`－，)，避迩型アレルギーMAfIZlMl物のリンパ球

念ＩｊＩｲﾄﾞﾄを抗'１１(とともに鑑残し，その1門鍵｣:iW11Uに｣[常

･アダ戸プアージの遊走を'11Ｍ２する|割'二（MII；：MiHX･;ル

IIoZ】Inhil〕iIuI･YFaEtor）がＥＣⅡ．Irccで`111;Iｿlされてい

る←わ』t｣っ』（もＭＩＦのWi製とマク戸ソテージi二ⅢI逃し

たrI5IMを含むその11孔拘学的添性の研究を窓凶Ｌ、ま-ずガヮ

itjつれの「1fIi二つき．ＭＩＦ純化のAニヵのＮｉ今の栄IpIを

鮠H1したc

jIIFの産生と検定：遅延型アン'トギー惑作･藍'と篭，

卜から分離した細胞をよく洸沸し（lIl制１１鞄浮遊液I会さら

に０．５％ＸＨｏＣｌ延日Rで赤lIii球をのぞく）．冑』ウシ111猯

を2()彫にＩⅡえたE8iglC端地(抗化物１，崎ｌｊ）で２XICｱ,

ｌＵ１Ｉの候哩とし，抗＃i（（P】｡ｐは汕術５０/,g/1111）の縦加



7３賎本・ほか：浬延型アレルギーとマクーフアーノ避走K且止因子

現窪．ＭＩＦの部分的荊製はかなり敦鬼られ，迦控浸

出細胞リンパ球成分?'10.Ｗ，リソペ筋細胞`,１０)などの材

料から放出されるＭＩＦｉ会ほぼ同じ性状をもつ二とが鞭

告されている｡それらを要約するとＭＩＦばSephadex

ゲル'戸過法'二よると約７万の分子且'3,01.$`）をもち，非

透折憧6,:．M）で５６℃、３０分の処理0,10)．ＤＮａｓｅおよび

ＲＮａＳｅによっては失活しないが１０１，トリプシンでは失

活しｗ‘蛍白質であろうと推定されている!?)･肉芽趣脾

細胞十ＰＰＤの培養からえたわれわれの-AlＩＦもほぼ同

繍な性質を有するが,われわれはさらにwi製をすすめる

iこ当り‘ＭＩＦと同時に同じ培畏上消中に証明される皮

繭反応惹起因子との関連を究明することを目標にした。

ｊＩｌｕｉｌ７ｏでマクＰファージiこ作用するＭＩＦが腕ｕｉｕｏ

の遅延型アレルギー反応で減じられるマクロファージの

役割に関迎をもつかどうかを明かにしたいためである。

３．マクロフＴ－ジ遊圭阻止因子と皮膚反応惹起因子

との関係

遅延型アレルギー悪作､１１物細胞と抗原を培養して得ら

れる培養上清は，ＭＩＦ活性の健かに正常動物に皮膚反

応をも通起しうる二とが般近確躯'３''9．'0,18.1,1された。わ

れわれは血滴を加えない培地で培鍵された所擾リンパ節

細胞，肉芽迩脾細胞は．表10に示すように抗原存在下に

蚤ねiま蕉添DI1の下にCO2ふ卵器で37.C’約20鰭間若餐

した｡培餐液ば3000rprn，３０分の遠心を行なって上溝

を仰だ。二の培養上漬を．流動パラフィンで浸出さ辻毛

細管0こつの七正常遡疫浸出寵胞をいれた小型シャーレに

加え，カパーグラスでふたをして５％ＣＯ２ふ卵器内で

24～48時ｌＩｌｌ涛強しにｃ遊走指致（Ｍ１）が80％以上の場合

Iま遊走阻止ﾑﾘ染が左いと判定した（Ｐ＝0.01)ｅ

われわれ'よ麦９に示十ように，・ソペルクリン・アレル

褒９．７s,６ケリ/惑作IHlj物細胞＋PPD〕培澱20時制の

培睨液上i8iの示す正常6m腔徴出食細胞の遊走R且止効果

酢時醐

２４礎間値４８時間値
－－－－－＿－－－－－－－I守一－－－－－－－－－－●＝￣－－－－c

lMD3/ＬｉＤ１ＭｌＭＤ感/MＤ１ＭＩ

２６/５７４６％(＋）６３/'11654ﾀ6(＋）

16/３９４１％(＋)１３３/４７７０，６(＋）

，鋼/4１邸９６(－）３５/4９７１％(＋）

蝶ＩＭｊｌ物拙11⑫

IﾜﾃM1リンパ節細llu

lAI芽Ｈ１Ｕ脾細胞

躯腫撞出緬胞

ＭＤＩ；ＰＰＤ仁しわ2座台の遊走距離

Ｍ､：：ＰＰＤありの場合の遊走亜箪

Ｍ【；遊走IIi牧（＋）：jlf走姐l上鴎性（－）；近走阻止潅性

ギーの受身伝達１０，１１１および擬合法iこよる正常マク戸ファ

ージの遊走阻止を示したプペルクリン・アレルギー悪作

助物細胞を材料としてＭＩＦの分嬢を試みた'2)。その結

果．リンパ節および岬細胞からに表９に示すようi二満足

すべきＭＩＦの分離を蕊とめだが，噸鐘浸出細胞ばＭＩＦ

の分離に不適である二とかわかった｡この理由として

ば．リンパ球成分から放出きれたＭＩＦが腹腔浸出細胞

の多くを占めるマクロファージi二よってとりあげられる

ためかもしれ故い･この結果から，われわれは大過Iこ

ＭＩＦを分離する目的で．肉芽迩牌細胞を材料にする二

とにした。二の期合モルモットの感作は流動パラフィン

Iこ浮遊きせ仁結咳ﾘﾋﾟ菌をiHi内内注射後４週以上を経過さ

せて-1-分強く行ない，これにＢＣＧ生菌約0.5ｍｇ（湿

肚）を静脈腿射し１週後iこ趣大した肉芽極弾をえた。

所娩リンパ節細胞をＭＩＦ分離の材料とするときに

に，１００/ｌｇの結核死菌を流動ベラフィンに浮遊きせ分

削して正常モルモヅｉ・の四肢foot-padsに注射．１１日目

かろ35日目の各蒋期i二わだって所属リンパ節細砲を分難

し．いずれもＭＩＦの遊離を証醜することができた｡ニ

のよう主悪作動物遺ii園リンパ節細胞を抗原なしｹﾆ塔饗し

てえに;盲銭上演i二・逆?二柤当風の抗原を添加したも①で

ば正常マク簿ファーゾの遊走を蝋止する二と'まできなか

つ迄ｃ

表10悪作動物リンパ節畑砲を抗原ＰＰＤの存在，不

在のもとに血消患し培地で焔晩した培鍵上消の正常

モルぞソＩに惹起する皮画反応

IE1ｳ嗣砺i三1度内征射後の谷
時期における反応（ｍ、）

-3緬了雨i雷T-i-zJ蕊丁
｢１２凪Ｔｌ5曲万T､正５万－

ＰＰＤ

＋

３０＝０．７１４．５±１．１１３．８±０８

おいてのみ、皮膚反応を超二十因ｆを産生する二とを確

認した。すなわちこのＭＩＦ活性をもつ塔盤上済を約１０

倍iこ浪縮してその0.1ｍｌを正常モルモットの皮内に注

射すると，３時間目に催発赤，硬給を示すプベルクリン

反応嫌の炎症が糸とめられ、それは６～９時間をピーク

として鯉過し，２１時間後にばむしろ滴型する二とが観察

された。二の型の皮潤反応'よ組織学的には単核細脂の参

加が著しく、遅延型アレルギーの皮向反応と似ているこ

とが主張され!`'，ｉｎｕｊｕｏアレルギー反応のmediator

の存在が培餐上病中に推定されたｅそうであれI望，これ

がＭＩＦと同一物質か否かば郷味ある点である号

そこでわれわれば室十凶11こ示十ように．・ノベルクリ
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上腿のiJj活性を示すSephadCx分凹ＩＤは起十る皮膚反

応は，分MjI1ilの上iiliおよび感作動物iこ性ﾘﾙﾅﾆ椚製プベ

ルクリンＰＰＤ，ヅベルクリン活性ベプクイドＴＡＰに

よる皮Nil反応と炎11に示すように比鮫し行Uimlで反応

の靴鰍学的検通し付なったｓその餓ⅡL･分凹による皮111

反Itjに肉眼的にもin職学的にもi量鍾滴性上iWによるもの

とliIじであったが．２`1時間目にＰＰＤやＴＡＰによって

悪作勤物にii<起されたツベルクリン反応とくらべると．

ill繊学的に染て1F核測1砲の外に多形核1コ血球の参加が多

かった。十fkわら，ＭＩＦ活性分uliによる皮膚反晦が典

型1M)な遅延型アレルギー反応と土<同一かi1jかはまだ検
ii1を要十ろと思われる宮
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図ｌｉ赤､'し『'ｿ，呼､:動物l鱸;！two(H蚫十lDPD

培誕上ifiDSとpIMldごｘＧ－ｌＯＯｉｆ汁Illiの示す21見物７：
的活性

ソ峰I'FモルモットのIAIjj;liIW1細胞をＰＰＤ存雀下に端鍵

して(1)允培餐上梢をＳＧＩ)l1ndexG､100ゲルが週にかげて

各分画のＭＩＦ活性と皮脚反陥芯起ﾉﾉを同I)＃にしらべ

たｃその結果，ＭＩＦｉ円性は(山の鰍告と災なり．血淌ア

ルブミン側当の分-fhtをもつ分Ujiの健かiこ’さらに分f

liiの小さい分画にも象とめられ､古1mおよびRElsPELp:｡）

も独立に同じ儲ⅡLを(!}て'1,二い分ｆｌｉｔの方は約12,000と

殿告している。しかしし､-rjLの甥合も．皮肘反応:‘起刀

は分Ｔ･iiMi1J7万の分りljiiこは超のられたが，分1,1の小さ

い分四には検出されなかったらIil1j活性を示す分lLm約７

万のSepI】adex分凹に，さらに１，ｔの分WTにかけられて

いるが’0,20)，ＭＩＦと皮１１１１反応IJIIfのﾂｾIiilは今後進めら

れる鯖製の結ＩＩＬを玄たれ底ならぬであろうｅ

考察

ｎＩＷ/ｒＵのマクねファージ近ﾌﾋMllLBL股は．雌終曲iこ

はｃｃ11.ｌｒｅｅでえられたＭＩＦによるif常･`クロプァー

ジの逸走肌I}zという形で災DJされるようになり．ＭＩＦ

の産生は抗原と特典的に作用する惑作リンパ球iこり(1)せら

れるようになったため，ｊ〃ひjlmの延延型アレルギー反

応におけるマクロプデージの役ﾊﾞﾘ｛よ．免疫+河内1K典性を

もたない指僚ilIl砲にとど主るの永となったｅさらに逆延

剋アレルギーの受身伝連のｍｉからも｡マク瘤ソァーンか

免疫学的↑AifMをになう細胞であるDil脆性が'1､さくなっ

た。われわれのﾘﾐ験では感作動物由jl&のリンパ球の純化

がはなはだ不1-分であるため．それがＭＩＦ腋生および

アレルギー受身睦達IIEのいずれについてもjTiIある6111胞

とＩ＆きだ決定できなし､が．腹腔製１１１訓胞UIjの多形核'二1,1

球はすでに受身屋達能のないことがlﾘlらかiこされている

ので:2,J､)．llu腔浸111リンパ球が悪作料11砲であるi1l能性は
大きし．ａ

ＭＩＦの正常マク面ブ｡,－シに型する'1ﾘIllLk式は蛍だ

不ﾘ1の.q1Aが多いが，抗体および仇原--抗体眼合物のIHI午
しない8OUI珊)''1的雛理作111と解される。jIlFのI`I;Ⅱ】で

近ﾉﾋｰｻﾞｸ'コファージの磯Ⅱ:塊が生ずる3J象は醤，)われ』うれ
もしばしば１，簾しており．その形成によいザクIコファー

ゾの移動が|;１１ルされると考えている：艇Ⅱ【塊の形ＩＪＩ(ば-ギ
クロフテージ紺i胞炎面の変化によって11171:;こ砧潤しだだ

のと“いとされてし､るが確かでにない②

止述のようAI：Ｍ１Ｆによるマク■ファージの変化が．

生体内の迎延型アレルギー反応に多政のマク面ブデージ

が参加して炎症反晦をおニしている二と'二１１M池をもつ7hＫ

ろば．ＭＩＦが実際の生体内迎延型アレルギー反叱5の聴

起にかなりi11(婆な役;Ｍ１を減じているといえ.こう｡代友的
な狼Iｲ5円迦延型アレルギー!』(応としてのツベルクリン反

応では，受必Ｗ１;火験にもとずき反阯Iちり11靴l胞(、人部分

表1119湖く馳卿畑地jiijM2ril3jよびそり)けI1Iqと…､ル

クリソ仇陳（ＴＡＰ，’'10,）i二よるぞ,と尋，「皮)diIx
賂の鉦過

でノリ！ ljWIlIIl1俊了FmW7z~万7丁百7うてT面

燕,皮I'wM１ｹ１１１
．nh＄
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２１）RI2MoLD，Ｈ、０，HABER，Ｅ，andDAvlD，』．Ｒ，

１９６９：Fed・Proc.、２８，６２９．

２２）Ｋ【RcHHE【MzR，Ｗ,Ｆ､，HEsg，ARandSpEARs，

Ｒ､ｃ､，1951：ＡｍＲｅｖ･Tuberc.，６４，５１６．

２３）HAsHIMoTo，Ｔ,，MIURA，Ｋ，andNAGAK，Ｒ，

１９６５：Proc、Jap・ＳＯＣ・ＲＥＳ…５．１１６．

２`l）DuMoNDE`ＤＣ.，WoL5TENcRoFT,ＲＡ.，PANww【，

０．s.，MATTlIEw,Ｍ,，MoRLEY,』．ａｎｄＨｏｗｓｏ蹄，

Ｗ,Ｔ,，1969：Nature，２２４，３８．

２５）ＤＡＹ１０，Ｊ．Ｒ､，AL-AsKARI，Ｓ，Lawrence‘Ｈ・S

andTHoMAs，し，１９６４：Ｊ，Ｉｍｍｕｎ.，９３，２６４．，

２６）McCLusKEY，ＲＴ.，BENAcERRAF，Ｂ、ａｎｄＭｃ・
CLusKEY，』．Ｗ､，1963：Ｊｌｍｍｕｎ.，９０，４６６．

２７）LuBARorF，、.hLandWAKsMAN,Ｂ，Ｈ､’１９６８：

ＬＥｘｐ【1．Med.，128,1425.
28）LuBARoFF，、.Ｍ，andWAK5MAN，Ｂ，Ｈ,，１９６８：

Ｊ，Exp[ＬＭｅｄ.，128`1437．

木下喜博（大市大・医・生理）とｌ）牌肉芽皿細胞liこ

PPDを与える時，遊走魁｣I:物箇が出るとのことですが

肉芽１１１iの中のどの甑の細胞から，それが放出されるの

か゜２）肉芽、細胞を培養中，ＰＰＤを与えた時．リン

パ球の幼若化がみられるか。堂だ，遊走物賛の放出と芽

球lllDU率とのIUlに相69があるか。

答８１）マクＰファージが80％におよぶ胆腔浸出細胞

を分画してＭＩＦ放出細胞を究明した実験から賦推すれ

ば，肉芽唖脚細胞の場合もＰＰＤと作用してＭＩＦを放

出するのはリンパ球かもしれない。２）ＰＰＤを肉芽Ⅲ

iP11細胞に与える11MF間は20時間Iiil後な｡､で，さらに時IHIを

要するリンパ球の幼若化IfjIAていない。しかしＭＩＦと

何じ培餐上消中挺芽球形成作用をもつ物賛がえられたこ

とは文献iこある。。lFIthymidineのとりこみの墹加も平

行して認められている。遊走物箇の放出と芽珪化出現率

のnlUUIま不明である。

市丸道人（長崎大・原研内科非只今，IIU題になって

いるリンパ球の幼若化現巣と遊飛KIIII･現象との関係につ

いて、ヒト未IfI血リンパ球をStreptolysinOや，ＰＰＤ，

ＩＭＩ息アレルゲン，薬物アレルギーの際の薬物アレルゲン

で堵饗するとそれぞれ感受性のあるものに趣勿の鯉度の

幼若化現象が駆られる。二の際の培餐液．あるいば上滴

がモルモット，およびヒトの腹腔マクロファージの毛細

管よりの遊走を．大体幼若化のf&庇に比例してM1止する

成徽が得られた。本因子佳幼若化i二多少先立って産生さ

れるもののようである。

答：遅延型アレルギー忠作動物由来のリンパ球を抗原

ととも梍培錠するとその培喪｣二滴中に畦ＭＩＦ活性の外

に皮1町反応魅起,細胞源性，リンパ球幼若化などの生物

学的活性が観察されており，かかる活性がそれぞれどう

いう物質iﾆﾊﾞI)Xiされるかは．物勧の鮒製の進められる将

ＭＭＥ・ばか：jQd延型アレルギーとマク■プァージ遊走阻止ＩｋＩｆ

鰊正常iUI砲で感作細胞（おそ・らくはリンパ球）はわボか

な比率を占めるにすぎないことが観察されており26)，さ

らiこそ⑪大部分をしめて反窓遁起にあずかる非感作細胞

は主として何.髄から血流を介して反応の場iこ来るマクロ

ファージであることが見出されている…8)。すなわち二

の生鮪内反応においてもマクＰフテージば免疫反応を表

現するi､胞として働いており，その役割ばi〃pil”の遅

延型反応と極めて顛似しているが，生体内ではさらiこ感

染免疫‘移植免疫などの分野でその意義が払大されると

思われる。現在の研究段階では約７万の分子冠の分画梍

染中しているＭＩＦと皮lli反応懲起因子との異同はまだ

今後の倹討をまたねばならない･
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米にかかっているだろう官

市丸遡人：秋山光主爬対するコメントとして。喘息ア
レルギーや薬物アレルギーの場合もアレルゲン培義によ

りリンパ球の幼若化がゑられろものがある。この場合も

やはワモルモソトマクロブアージの遊走を阻I上するqi-]Ｆ

を産生ずる成繊が得られた。しかしこれはその童９二の

遊走阻止現象が即吟型アレルギーでも象られるという二

とにはならないと考えられる。すなわち幼若化現象と即

時型アレルギーの発現との間にはなお未解決の多くの問

題が残されていると思われる。例え曙リソパ球幼若化

の樫度と血滴抗体価とのＩＨＩには必ずしも平行関係はjlLら
れないかも知れない。

新家荘平（阪大・微研）：マクロプァージー逸走llIlIl２

分画および皮澗反応迩起物質の各釦酵素に対する抵抗性
について知見があれば教えていただきたい。

答：ＭＩＦ分画に関しては，DAvIDの報告(FedProc、

２７:6,1968)に，トリプシンで不活化されるが．DNase

RNaseの作用はうけないとある｡われわれはトリプシ

ンに対しては同様な結果をえている。

深尾孝（シオノキ研）：皮膚反応慈起分幽に関する

質119ＣＤ．Ａ・WILLAuGllBYらはDelayd･typehyper‐

scnsitivityのmediatorsとしてＩｙｍｐｈｎｏｄｅｐｅｒ・
meabililylaclor（LNPF）なるものを提案して，ＲＮＡ

頚似の性徴をもっているなど若干の性質を報告している

がこれとの上記分函との関迦性について，また,上記分

画が毛細血管透過性尤進作用があるかどうか。

答：ＭＩＦはＬＮＰＦと典なって抗原との特典的作用

の下に産生され，RNaseに抵抗性をもつなどの鰕告も

あり．互いに関迎はないように思われる。毛細血管透過
性冗進作用についてば孔られていない。

紺田進（北野病院）：悪作動物腹腔撹出液内制11胞に

よるMIFの奥箪は,惑作後何日目域より鑓められろか。

ソ誤ゾウム３

答：惑作動物mr風リンパ節（抗原注射領域）細胞を用

いて惑作後７日室たは11日目にceHfreeでＭＩＦを証

明した。脳腔細胞でｉｆ感作後12日から15日のものも使用

されたが，それ以前栓検討されてない。

森沢成司（大帝大・医・生化）：１）ＭＩＦと皮内反

応活性物質はSephndexG100で分けられて前者でI上

70,000と12.000,後者では70,000という分子皿をもつと

の二とだが，この実験材料はイーグル培地iこ血清を入れ

ないもののj9Lで行なわれたのか。２）70,000の分子量を

もつといわれている分画は上清全蚤白質の何％腱当る

か。３）活性物質は温度やその他の条件でどの位安定で
あるか。

答２１）イーグル培地に血清をいれたしのでば培蕊上

病濃縮物の皮膚反応活性が対照でも強すぎるので．皮腐

反応活性をテストする場合には全く血消を含まぬイーグ

ル避礎培地を培喪に用いている。２）上涜は分子麺10万

以上のところにかなりのピークを示すが．分子量７万あ

たりは０，も低く蛍白通は少ない。葛折によるロスを避
けた場合は約10％である。３）われわれの成領では５６

℃，３０分では安定．７０°Ｃ，３０分では活性を失った。氷室

保存では安定（約１週）の場合も不安定の場合もある｡
撫結乾燥では安定である。

中野康平（東大・医科研）：ＭＩＦのマクロブァージ

以外の細胞についても作用をしらべたか。例えばロリン

パ球の芽球化を起すというような可能性はないか。もし

あるとすればマクロファージに対するものと同一のもの
と考えられるか。

答：Migration阻j'二については。リンパ球・多形核白

血球には作用しなかった。芽球化はしらべていない。文

献的には芽球化作用I上ノリしられているが，ＭＩＦと同一物

質怪よるか否かは断定できない。ＭＩＦの精製をまたれ
【笛ならない。
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マクロファージ遊走阻止試験と細胞性免疫一第２報

内山竹彦（慶大・医・微生）

（同外科）笠原四郎，

(北里研・ウイルス部）

武久，

敏郎

弘之

秋山

大村

小山

物質一migrationinhibmoryfactor略してＭＩＦと称

する－があるかどうかを，胆膝細胞の培蕊液の内に一定

段の通枕上滴を加えてマクロプァーゾの遊走状態を綱べ

ろ二とによって判定する方法である。

マクロプァージ遊走iHlIh賦験は訣験管内の反応とし

て･遅延型のアレルギー反応性を観察すべ<考案された

ものである｡と二ろで，わたくし達は,特殊な悠染症に

樅迦した後に成立する，いわゆる“二度なし免疫．｡と移

植免疫の主体は，体液住抗体の作用として理解し得ない

と二ろから‘細胞住免疫と呼んでいるが，その本態が遅

延型アレルギー反応のそれと本質的に同一であろうと考

えるとニらから．二れらを広義の細胞性免疫という慨念

のもとに総括的に理解したいと思っている。したがっ

て，前報')に引き銃いて@本繩でも，マクロファージ遊

走弧止試験を通じて‘遅延型アレルギー反応と感染症な

らびlこ移楓iﾆおける細胞性免疫とを相互比較しながら，

広穀の細胞性免疫の木照を明らかにする手掛りを得る二

とを究鰻の目的としている。

実験方法

原法はiIii報I)に灘税しておいたが。澁動パラフィンで

跳出した弧腔浄illi細胞を遠沈洗浄するに先立って．ナイ

ロンガーゼーナイ戸ソ製靴下を洗澗乾燥したもの－を通

すという操作を加えた。二うすることにより，腹水中の

フィプリソ塊を取り除く二とができ，ガラス毛細管Iこ詰

めた細胞浮遊液を遮沈して細胞成分の私を集める際に,

細胞成分が毛jWlI管の途中にひっかかる例が減少した厨

本報では原法のほかに２柧顛の変法を用いた。その一

つは前処１m動物のレバ節細胞一主として腸間膜リンパ

節を使用した一に未惑作モルモットの腹越湯出細胞を１

８４の割合iこ混合したものを毛細管につめ‘以後の操作

を原法と同様に行なうもので．リンパ節細胞の提供動物

としてはモルモソト以外の動物でもよいという二とは前

栩で砿かめた｡

変法の二}食前処殴動物のリンパ組織細胞一実際には，

脾蔽と各所のリン,Ｓｍの細胞を一緒にしたものを用いた

一に一定皿の抗原を添加して，炭酸ガス培養器の内で．

３７°Ｃに３～48時間保った後で遠心沈殿して得た上滴部

分'二未悪作ぞルモプトの魍膣溌出繩胞の遊走を阻止する

実験結果と考察

１．ＭＩＦの安定性

ＢＣＧ株の加熱死菌５ｍｇをFTeundのアジュペソト

に浮遊してモルモットの大腿筋肉内に接制してから６週

後lこ，さたは．鵬炎菌Ｓｄｌ腕ｏｎｅｌｌＱｅ"l2rilidisのＲ型弱

毒であるＲＢ１株の生菌１０~3ｍｇをＤＫ１糸マウスの

皮下に接秘して７週後に．それぞれの動物を層没してリ

ンパ組織細胞を集め，前者の場合には旧ツベルクリン

を，後者の場合にばRBI株の生菌を培餐液一ストレプ

トマイシン10019/ｍｌとペニシリン100ｕ/ｍｌを含有

一に添加して４時間培餐した上演をＭＩＦ原液としてそ

の安定性を調べた。トリプシン．ＤＮａｓｅ・ＲＮａｓｅ処理

は既報2)の方法にしたがい，透析$よＰＢＳ中で３時間，

外液を交換しながら実施した｡

結果症表１．２に示すごとくで，ＲＮａｓｅ処理で完全

表lili処Euニキス（Ｍ【Ｆ）を加えたIBlIfでの

正常ﾓﾙﾓﾂﾞﾄ肥腔細胞のＭ１

ﾆｷｽのＮＩＩ処耶｜遊走PIilI膿ｍｍｌｍｉＩＨ比

i層熱J鑿|蔓
透Ｗｆ３８０ｘ２２０１弱.９

ＤＮａｓｅｌ1.45ｘ１．３０１１３．５

ＲＮａｓｅ‘3.95ｘ３．４５１９７．７

エキス非添加’・ＬｌＯｘ３､4０’100

ニキス最終貝度ｌ：２

ニキス18宙'二ＯＴを添加．翫Ｃ、４ｈ｢ｓ

悪!Ｔリンパ球：力Ⅱ館ＢＣＧ死繭ｉｎ売全adjuvantを接楡し
た岳ルモットの脚，砠瞭橿抱
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表２前処理ニキスを加えた環境での正常

モルモット胴腔細胞のＭ【
表３稲令な脳内細雨で誘出したＭ１Ｆを加えた癩境

での正常モルモット脳腔細胞のＭ１

ﾆｷﾞｽの前処理｜遊走円直径ｍｍｌ而
一’…]鴎｜

：i:鰯｜；鰯川
ﾄﾞﾂ雫乎?｜Ｍ::}:;:｜
選折lL9OxL③’

鬘蝋蠅|篝菱Ｉ

積比

３０Ｊ

３５９

61.0

２４．６

２６．３

３４．５

１２．３

85.7

100,

腸&炎蘭

RB1株

2.75×2.25

4.35×4.15

4.25ｘ4.10

31.6

92.4

89.2

５８°Ｃ６０分
100.Ｃ６０分

虹j:|綱;|;露i:T霧

iifiFlil鴬|蕊ｌｉｉ
ｒＺｉ鳩彌砺i7T露
菌液を添加せず培碇した上清Ｉ４６５ｘ４２０１１００
ＭＩＦや培誕上滴を加えずＩ４８５ｘ４７ＯＩ１１６７

感作リンパ球：生ＲＣ１株l0-3mgs.c，維徹ＤＫ１マウス
の脾，腸線細胞‘菌液を0.2ｍｇ/ｍｌの荊仁添力Ⅱし，３７℃
で２Fl間培穂する

ニキス殿終濃度＝ｌ：２

ニキス：0.05ｍｇ/ｍｌの鋼に生RBl株を添加，３７℃,４hrs、

摘出用細胞：生ＲＢ１免疫マウスの脾，リソペ節の細胞

に失活するだけでなく，６０°Ｃで30～60分加熱すること

によっても活性が減弱する庭とが砿められだ･

２．腸炎菌盛染マウスのリンパ組織細胞よりのＭＩＦ

の醗出

前項の方法に準じて，弱雍ＲＢ１株を接種して７週後

のマウスのリンパ組織細胞にRB1株・腸炎菌Ｓ型強謹

Ｎｏ．１１株・腸炎菌Ｓ型弱毒Ｊｅｎａ株・豚＝レラ菌Ｓ＠．

Ｉ斌0"ejJaCAOJe池BSU4iSS型強毒北海迩株．チフス菌Ｓｄ．

J’'００打ｅＪｊａ２”ｈｊＴｙ２株の生菌と５８℃あるいは100℃

で60分間加熱した死菌とをそれぞれ0.2ｍｇ/ｍｌの割合

に細胞浮遊液に添加して３７℃に48時間培餐し，その通

沈上消のＭＩＦ活性を調べた。この際，上清部分をモル

モットのIn腔祷出細胞の培獲液にｌ/３の割合に混合し
ｑＪ－
Ｊ－Ｏ

その結果I土表３に示すごとくで，ＭＩＦを誘出すろｶﾋﾞ

力は菌を加熱死させることによって明かに減弱し，特iこ

l00oCで60分間加熱した場合には極度に減弱することが

確かめられたが，生菌であれば，少くともKAUFFMAN・

WHITEによって規定されているサルモネラの抗原性と

は無関係にＭＩＦを誘出すろ二とができる二とも判明し
た｡

なお，ここで注目されるのは，Ｊｅｎａ株の生菌を添加

した場合のＭＩＦの瞬出能が他の株の生菌を添加した場

合のそれに比べて有意に弱い点である。Ｊｅｎａ株はマウ

スに接麺した後，長期間にわたって肝・脾内に生残して

いるにもかかわらず，細胞性免疫を付与し得ないという

毛色の変った様でありj)，その他の株はいずれも感受性

動物にチブス症を起して強い細胞性免疫を付与し，しか

も‘それらの細胞性免疫ば菌問に多糖体抗原の共通性が

なくとも交叉的に反応し得ることが知られているいり二

れらのことを思い合せると，ＭＩＦの誘出にあずかる抗

原と細胞性免疫の成立にあずかる抗原との間には‘質的

の類似が存在する可能性があるように思われる｡

３．トキソプラズマ感染マウスにおけるマクロファー

ジ議宗阻止

前報'）ではマウスの腸炎菌感染症をとりあげて，マク

戸ファージの遊走阻止現象が認められるのは，生菌を接

種するか０５８°Ｃ加熱死菌を完全FTeundアジニパント

に浮遊して接種した場合だけで，加熱死菌単独を繰返し

接種しても遊走阻止現象は決してもたらされなかったこ

とを報告した｡

表４トキゾプラズマ免疫マウスリンペ節細胞と
混合した正常モルモット脱腔細胞のＭ１

一一一一一_幽埜睦匹竺幽i型12

鰄乎扇鐵副'塾|鮒|無
完全Ｆ｢・adj・死虫免疫１１：２１０．８５×0.55118.5

霊袰鯛轤癒,i二m|[脈il1評

藝震i該Ｍ１二薊iZiiT11編1燕
弱灘生虫8ｓ､273株cysts

死虫：ＲＨ株虫体を含む－内ス胸水の音波玻砕
リンペ節細胞：腹牲細胞＝３：７

杭原：ＲＨ株虫体の音波砿砕
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マウスのトキソプラズマ感染に際しても，全く同じ二裏６１１t漣へルペス・奇イルスで脈随したＭＩＦを脈
えた爾樋ての正常モルぞヅト1m漣細胞ＤＭＩ

が観察されたＰすなわち．表Ｉに示すごとく，マクロとが観察された゛すなわち．表Ｉに示すごとく，マクロ

プァージの遊走阻止臆弱毒生虫を感染させた群と音波破

砕死虫を完ｉ２Ｆｒｅｕｎｄアジニパントに浮遊して接航し

ﾒﾆ群にのみ腿ぬられ，死虫単性を頻回接髄したマウスで

ば遊走阻止は士<陰性に終始した。

なお別に，二れら前処風マウスに強毒のＲＨ株の２x

lOイ佃を腹腔に攻黙して弊死状態を観察したと二ろ，弱

琢生虫接Ni群でば６匹１R例が生残したのに対して‘死虫

接Mi群ではアジュパントの有無にかかわりなく，攻撃後

７日目に士風が一斉に漣死した。この蕊死状態lf攻繋の

みの対照群のそれとAパー致していた。

かかる成縦をマクロプァージ遊走阻止試験のそれと合

せ券察すると．感染死防御能を味意する細胞性免疫の成

立には．特殊の抗原物圃が，特殊の方法で，特殊の経路

から接柧されることが必須の条件であるように思われる

が，その真偽の恩は今後の検討にまたなければならなし・

であろう、

4．単鈍へルペスーウイルス感染マウスにおけるマク

ロファージ遊圭阻止

リブトパレーーウイルスやアデノーウイルスー慶大医

学部蔵生物学牧室の播本一男博士がマウス腸管より分落

したもの－を感染させたマウスでは，マクロプァージ遊

走阻止現頻がＩＩＥめられ辻かつた二とは前報で述べたが，

jlji純ヘルペスーウイルスを感染きせたマウスでば遊走砿

止が明らかに観察された（表５，６ル

ーの実戦でば．悪作Iまずくて生ウイルスを使ってお

り．不活化ワクチンを接秘した場合の成繊が捕っていな

いので頗推の域を出ないが，生ウイルス前処瞬マウスIま

強懸株の脳内攻軍によく耐過し得ると二ろから，単純へ

ルペス感染症の免疫に瞳細胞性の因子が介入してくる可

ＭＩＦ旅生些ハｌＩＦｉ侵哩|避走円五歴ｍｍｍ禰比
Ⅱ－－■■－=＿－－Ｔ－－－－－_＿-－＿＿－－－－－￣

ＨＦ株感染マウスのｌ：５’2.60ｘ２．２０’２６．２
弾，腸擁佃趨にＨＰＩ
添力１１，３７．，２日‘１：２５3.80ｘ３５５１６１．９

－－－－－－－－－－－－Ｌ－－－－－－－－－

ＳＫａ株感染一ヴブ.の‘ｌ：５１２３０ｘ2.10Ⅷ２２．１
牌．99擁柵週にＨＦ

ｔ勘､'３７．，２，１１：２５１２．ｍｘ２．釦３０９
－－－－－－１－－｡._：白一一一一一一一一一ﾛ－－－－－－－－－－－－－－

鱒蝋｜〒」_塑竺－１－１９０－
鯉魏gHF･ＳＫａ鵡凝尿lﾘWWii．＝ケス脳内７XlOo･$および
７ｘｌＯ２ＬＤ”を２Inlip.、ｄｄｙ－ウス，初同擁稲機23日に
屈段

ＭＩＦ：生ＨＦをl01LDno/ｍｌに悪ＩＴ－ウメ細胞i予遊液に添
力１１．道沈上iiIlIとＭＩＦとする

能性が少<ないように思われてならない｡

なお。今回の裂験でば悪作に使ったウイルスと抗原と

して細胞培識液に添加したウイルスとIま由来を異にし－

ii1i者は襲嬢尿膜にin弧，後者はＨｅＬａ細胞に墹殖－，

ウイルス浮遊液中に混在する動物細胞に対する遅延型の
アレルギー反応をマクロプァージ遊走阻止として捕える

二とのないように配慮したら

５．興皿移植マウスにおけるマクロファーシ遊走阻止
ラプト由来の腹水肝癌ＡＨ３９株の細胞１０仏個をマウ

スの腹腔に接、して．騒時的Iこ腹腔局所での癌細胞の消
長を追跡していくと．７～10日頃に墹殖憧最高値に達し
細胞故に１０４に近づく今とニらが，１０数日を過ぎる頃
に突如として拒絶反応が顕現して，個体差として数日の

開きはあるが，総称尖例ﾀﾄ抜く，癌細胞ば消失してい
く。

このような経過を採る一群のマウス群から，移植後10

・１４．２０．３６．５０．６１日目に３匹づつを届役して鵬間膜
リンパ節細胞を災め，各0M体ごとに｡マクロファーゾ遊

走阻止能を綱べだ｡その成摘ば図ｌに示すごとくで，癌
表５ｉ１ｉ純ヘルペプ.・ウイルプ､感染で行スのリソパ節

細胞と混合したIF常モルモットllii漣細胞のＭ１ Ｉ
ト
ー
ー
ー
ト
ー
ー
－
戸
Ｉ

ｐ
し
少
し
Ｃ

ｌ
イ
『
７

封入綱''＠｜派#,,抗原|遊走円爾箆mml而積比

VF職就獅雛１-’31…s’５０７
細胞」-4.35ｘ４．３５l00

SKa椛惑Ｊ１ミーヴプ.IWM1綱砲-3.26ｘ３．１３１５７．８
１：未悪作１s'し乃・・卜１Ｍ､
細蚫↓-4.30ｘ４．１０’100．

求悪(`｢・そ,しそ，卜Iii笠緬篭，－１－１７ｘ４．０５

感染：ＨＦ･ＳＫａ鴎凝尿眼増敏．－今ス脳内TxlO4．，および
了ｘｌＯ９ＬＤ９ｏを２[可ｉｐ．。｡)－今久．初Iljl挺繍徒23日'二

屈段

派ｩ､抗原：ＨＦ，HeLaiiH砲墹殖，－〒ス脳内１０ユＬ、”ｍＩ
悪ＩＴＩレバ漣i３１通：各訂３匹分をプール

１－;－;-----

（や
｜
震
［
蝿

一ﾕ､<ﾆﾆﾆﾆﾆ蔦/‘

'〕

J⑤■

』し、

！；！』jけ三８W〈=’

，８血ポラルムーヨ９Ａ二吃’６０ｉＤ
ｆ=ス窪電？マラズ,祖§且逼蒐１房更元こげ誼?旨く
，霧己：巧国▲卜・車官房=:角
ご一=つ熊１，屯宛混這

図ｌ典紳弗lUWit`ﾆｫｺﾞiナるＭ１価力in長（ＤＫ１－－え）
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細胞が未だ腹腔内iこ充満している１０日後のマウスから，

早くも強い遊走阻止能の発現がin察され，阻止能ば14日

・２０日後と一周方進していくが，３６日を過ぎる頃より低

下の徴を示し始め，５０日､６１日後には遊走阻止を全く認

め得ない堂でにいたったａなお，この際,抗原として培

妥液中に添加したしのは．ＡＨ３９織胞浮遊液の春枝破砕

上清液であったＰ

ニニで特に興味深く思い出された二とは，同じ移植癌

株とマウスの組合せで，移随後マウスの細胞性と体液性

の抗移植性の消長を,それぞれ,細胞移入による“adoPt・

iVeimmUnity,,の成立の曝度とIiliW移入による‘･Pas・

siveimmunity,,のそれとを比較検討した成綱2)であっ

た。そこでは，miW移入で表わされた体液性の抗移植性

は移植後50日以上も減弱を示さなかったのに対し，細胞

移入で表わされた細胞性の抗移植性は．遮った経過をと

ったｃすなわち，その経過ば今回のマクロファージ遊走

阻止能の消長と全く同一･の傾向を示しており，両者の曲

線は寸分の相違もなく亜なりあったｃ

このことは，元来．遅延型のアレルギー反応性を測定

すべ<開発されたマクロファーゾ遊走阻止試験の成績

が，特殊感染症における細胞性免疫の象ならず．移植免

疫にあずかる細胞性因子の強さをも正硴に反映している

ことを，さらには，これら３柧頑の免疫反応の本態が互

に類似していることをも示唆しているように思われるｓ

ところで．この図に示された遊走IMiIL能の梢長曲線に

は２つの重要点が秘められているのではなかろうかｅそ

の一は｡未だ移櫨癌細胞が趨睦内に充満している頃から

遊走限止能の成立している二とが観察されたことであ

り，その二に．移植片が完粂に脱落した後でi芸，甚だ連

かに，遊走阻止能が梢遇してしさう二とであると思われ

る唇

マウスをヒトlこ，移値癌を［1京発生癌に固き換えてふ

れ底，上述の重要性はより明瞭となろう。すなわち．摘

組織が大きくなって外f{的に切除されるようiこなる以前

から，遊走阻止が観察されるとすれI芸，癌の早期発見が

この方塗lこよってもたらされ抑ろという可能性が生れよ

うｅも－と６５それにI会･握癌を疑われるヒトのリンパ

球の培養液に添加して，ＭＩＦを眺出するような抗漂が

常時備えられてしる二とが前提条件となるが．抗原の露

保についてI苣次項で言及したいｓ

つぎに，癌組織が余すところ強く切除されるか，放射

線・制癌剤あるいば免疫力によって完４２に破壊しつくさ

れた場合iこ限って．マクロブァージ遊走明.止試験の成績

が陰性化すると仮定すれば、思考のリンパ球の遊走鍋I卜

能を緑時的に追跡することによって，手術の予後を占う

二とは春｣ルとなろう。

６．癌思考におけるマクロファージ遊走阻止

現在宮でに結腸癌患者２名乳癌患者１名，ｗ癌患者

５名の218名につし､てIま，恩Ｉ除術の施行以後，軽時的に

採血して末梢血中の小リンパ球を辻らの方法'１で採取し

て，マクロファージ遊走阻止龍を認ﾍﾞﾅﾆが，悪性絨毛睡

魁老1毛の靭合にｉｆ．手術演前Iこ採血しておき．切除し

た自家籍よ})lIIIllLた抗原一音波破砕上清一と反応させ

たｅ

その成鯏i尖表７のごとくで，自家癌抗原にﾌﾟ:Ｉしてば，

ﾉi2例が強度の遊走'1K''二を示したが，２名のＷ總魁者では

組織鰯には隣機するがみかけI､;常と思われる組織から

柚|Ⅱした抗原と反応させたところ．３例中２例において

遊走狐止欽験が完iHに陰性に止倉っだ⑤残る】例の陽性

例は．正常と思われた組織の内鄙に癌細胞が浸澗してい

たためであるかどうかについては検討中であるｅなお，

13例でば他人の癌抗原と反応させる機会を得だが．その

うち８１列では強度の遊走沮止が露ぬられたＰ

表７蝿山潴び)求柄'ルーも球と綴in職l几原とのＩｌｌｌＤＭｌ

Ⅲ':'蕨繍仇厩ﾘｻﾞﾘ輔?『r;７１m;1雨俄採Ⅲ１粁

ｉｂｌｉＯ９箙２

乳箙】

側癖S

juWl賊氾ｌｊｌｌｌ

MlIM,息(鞠l;`iiliiiii鯛lilMﾖ鯛朧
…灘:Will灘２３７％Ｉ 231％

93.5％89,5＄

、/1051；ｒｉ
ｉｍｉ積比775｡。

鯉Ｂｉ渦２

かかる交蕊性の遊走窺止を示した症例は．今主でに，

上行結膜鰯と批行結膜癌の間．上行結腸樋と乳砺のIHI，

横行紬I1WN5と乳癌の間，上行結腸疵と間癌の1111およびIW

liZどうしのＩＨＩなどに観察されたが，癌組織のllijjU1像と交

差反応性との間にいかなる相関々係があるかどうかにつ

いてば，現在，鯛変中である今

なお，鰹康老の末梢血リンパ球と篭抗原と合せた10例

ではｲﾇ例が陰性であったＰ

結腸に原発する腺癌の問iこ(ま．抗原的に共通性がある

という報告０．:)があるが．かかる筑原とわたくし達が畷

察した癌共通抗原との間の異同につし､てｉｆ今後検討して

いきたい勺

癌組織が完全IこりⅡ除されだ後ではマクロファージ遊走

阻止触験の成織が陰性化するかどうかについてば，何分

iこも・癖WIl除後採血までの期悶がiiiも長いものでも２１日
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であるので，未だ，結論仁得られていない写

文鰍

.'量か：マゲーーーーゾ遊走lTIilk敦｣I4fと縮瞳性蚫mE-第２報ilk敦｣I4fと縮瞳性蚫mE-第２報８１

ある｡また．Sephadexで分画後のものに更に安定にな

っているようである。

尾上薫（九大・歯・生化）：１）抗原との培喪上瀦中

のＭ１作用ばトリプシンで不活化されないという二と

だが，他の舐白分解酵素でも不活化されないかどうか。

2）Ｒ斑asesensitiveな因子であるとすればどのような

因子を想定されき十か。リンパ球悪作の状態を伝達する

ような因子としての可能性があるか。

答：トリプシン以外の蛋白分解酵素iこついてはまだ検

査していないごＭＩＦの安定性に関する戎散についてI尖

何分にも被倹体が麓製であり，有効物質が単一でないと

いう可能性も否定できないので．まだ特定の物薊を想定

していない。ＭＩＦがリンパ球の悪作状態を伝連する物

質である可能性を考慮して現在検討中であるｅ

野本地久雄（九大・医・細菌）：モルモプトとマウス

における遅延アレルギー反応のおこり方の差催悪作の成

立にあるのか，マクロプァージの性状にあるのか。

答：分らない⑤ただし，従来，皮膚を使っての遅延型

アレルギー反応の観察には不適当であるといわれてきた

マウスでも．Ｍ１現象を利用すれば，あきらかに遅延型

アレルギーの成立がうかがわれた｡もっとも，モルモッ

トの反応に比較すると，マウスのＭ１現象の成立の稗

度はかなり弱かった｡

マウスの遅延型アレルギー反応が比較的弱い二とが，

そのマク戸ファージの特性であるという可能性も．型に

は否定できないｅというのｉｆ，悪作マウスのリンパ球に

未悪作モルモソトの腹腔謬出細胞を混ぜてＭ１の起り

方を観察してﾕAろと，態作マウスの脳腔鯵出細胞だけで

この現象を狐べた時に比べて．よりあきらかな阻止が腿

められだからであるｅ

1）秋山武久，１９６９：モダンメディア，１５，６４８．

２）秋山武久．前田勝利，１９６２：癌の臨床．８．６２８．

３）茅野秀孝．１９５５：日本細菌学雑麓，10.9.15.

4）秋山武久，多固隈卓史，1967：日本網内系学会誌

３９．３９．

５）辻公美ほか，１９６９：臨床liii理．１７（総会号)，

171.

6）GOLD，Ｐ・andFREEDMAN，Ｓ０．１９６５：ＪＥｘｐ・
Ｍｅｄ，121.439.

7）ＧＯＬＤ，Ｐ・andFREEDMAN．Ｓ､０，１９６５RJExp・
Ｍｅｄ，122.467.

中野康平（東大・医科研）トキソプラズマ死虫アジ

ニバンド（完全）免疫では，ＭＩＩまあっても強毒株に対

する抵抗性は亜倒していないとのニとだが，二の両者に

ｉｆ本質的な差があるのだろうかＣＭＩは敏感な反応で．

一方ＲＨ（強毒株）２xlO‘というような強い抵抗に封し

てば，抵抗性の若干の痩得に観察しにくいこともあると

思う。本質的な差をいうには．抵抗性の樫度を翻定でき

るシステムを工夫する必要があると思うが如何。

答：実験的チブス症の成領も合せ考えてゑると．どう

してもＭ１陽性で純胞性の感染死防御陰性という例が

あってもよいと思うｅ感染死防御とＭ１にあずかる抗

原が連:うことを券えると＠超には当然そうあるべきであ

ろうと思われる。ＲＨ株２×100個のｉｎ蓬内攻撃はざ樫

大量に過ぎる趾とば思っていない。

吉田鱈（予研・結核）：透析の結果についていえば

われわれの結果では透析されない。ただし．程製の上禰

でば４．Ｃでの保存で安定なのは３～１日で，割合安定

だが，1週間も保存すると危ないようであるｅもちろん

凍結しておくと相当長い間（少なくとも数カ月）安定で
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82～3７（】969，大阪）

移植免疫および遅延XＩ過敏症における

マクロファージの役割

野本岨久雄（九大・医・細Wi）

BにNNFT2】の研究グループが，悪作動物の311荘細胞の運

動性が抗原の存在によって変化する現醗をより定量的;二

m察する方法（migrationinhibition【est）を用いて．

いわゆる遅延M:遡峨症の解枡を行なっている。それらの

成徽から．惑作レバ球が特異的抗原と結合した後

nuigmIioninhibitory｢副ctor（ＭＩＦ)を藤生し，この因子

が抗原注射部位にマクロプアージの雄削をひき起した紬

凪が硬緋を中心とする遅延型皮内反応であると考えられ

るようになったｃ

一方，移植免疫においてば，その作用１１t序にさらに幽

雅な而が含まれているＰ炎Ｉに示すように，細胞や組織

はじめに

いわゆる細胞性免疫に依存する免疫現雛として，Ｄ

砂linIlに対する拒絶反応，２）各棚の抗原Iこ対する典型

的な遅延型過敏症反階､３）馳鰯免疫｡‘I）－．．部の自己

免疫Ｉ,斯芯ど多くの免疫反応があげられている゛細胞性免

疫といわれる現象に共通に確認されたF1｢笑は．生き

た悪作リンパ系細胞によって患作状旭が１Ｆ常動物;二

passivetmnsferされるということのJRであろう。免疫
学'Ｍｌさの函要な分野をしめる細胞性免疫の本想がむしろ

概念的な羅度のものであった二とが．免疫学の発展の大

きな障害になっている。最近．DAvlDら!)およびBLooM．

表liilI砲の側｣YIによる免疫反応に対する媒受付iの鵬

MaIignant

tum｡『ｉｉ辮。lWlVIMili:|(I
ceⅡ

Ｎ⑥rmal

SkinRraItLymphnidCeIl
solid

与
川へ
十

Ｃ)･IMoXiCanIibMy

Sen9ilized

lymphciｄｃｅｌｌ

？
‐

中一
十

Ｈ
十

十＋

表２腰ｌＴリンパ系柵飽による何Ni牌lUIIHIi絶反応の
偶ilFOJIi能肺

吃その起源によって１）hli体要求性細胞障害性抗体に感

受性のあるもの．２）馨作リンパ系細胞のirl接的細胞Ｐ９ｉ

野作用に越してのみ悪受性のあるものに分けられるｅ一

般に‘正常リンパ系細胞および一部のレバ系願鴻やM1

水IiIillIは細胞障害性抗体iこ感受性があり．その他のほと

んどの正常組織や固型馴囚ば悪作リンパ系細胞に対して

の象惑受性を持ち．これらが細胞性免疫の対箪となるs

GoRERD’’よ同敵移柧鯏慨に対する反応を組織学的に３つ

に分餓した５１）小リンパ球の浸潤を主体とするものら

２）組織球の典合を主体とする＄の０３）移植片周囲へ

の没H1液の貯闘を主)ﾘi見とするIDの．３）Ｉ当上記のHII胞

陣寄性抗体によって盛壊される系と考えられる旱そ二で

細胞性免疫としての移槻11･に漣する反応においてば．

１）と２）の'１，リンパ球およびマクＰフアージの役割が

１１１１岨となる・

悪作リンパ系i(１１砲lこよるtargelcclldeBtruclionの

1．Ｓｍａｌｌsen＆iIizedIymphocytes．

n．IymphocyI鴎ｋｉｌｌｔｈｅｔａｒｇｅＩｃｅⅡRbycytntoxic
factor、

１，．IymphocyteRw⑥ｒｋａｓＩｈｅｔｒＩｍｓｐｏｒｕｅｒｓｎ［
antibody、

2．Sensiti2edmacrophagEs・

ａ・CytophiliCantibody・

haCtivationo【ｍaごｒｏｐｈａＲｅｓｂｙＭｌＦＤｒＭＩＦ･like

faEtDr．

作用機nFとして．変２に示すような考え方が主要なもの

であろう｡リンパ球をｅｆＹｅｃｌｏｒｃｅⅡと考える立場から

'まい｡】）悪作リンパ球がantibody・IikereceptoTによ

って抗原細胞と特出的に結合し，その織りＩ悪作リンパ球

がiMl胞陣害性因子を産化し，細胞破壊を起こす。２）リ

ンパ球は特殊な紐I胞陣害性抗体のlmnsporterとして勘
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表３悠作'リンパ系畑蚫のNWiによる肺癌１W軌！【11狐効

H1の雄．リンホーマ２xlO‘を鰻hビリソパ系細胞と

まぜ．『どciPiEntsの皮下'二lIHl1h

<という瀞えが蝿１１１されている６－.方，マクロフアージ

をｅｆ【ectorccⅡと+ろ立賜からは3)．ｌ）他の抗体溌生

細胞で作られたcytophilicantibodyがマクロフテージ

に付着しその抗体を介して．phagocytosis-･indig“、

tionの過臓が進行するｓ２）Ｍ１ＦＩこよって反Ifj部位に

鞭ぬられたマクＰファージlfphKugocy【osisの能力や酵

素活性の上ﾀ１.した活性化マクロファージであり、Ｊ１嚇泓

的作用としてtargetcelld“truclionに働くという券

えが提出されている空著者うの研究目的は，ハムスター

の同睡移械舶砺を用い､二の弧111の周因に蝶章るリンパ

球とマクロプアージの役割を解断しさら'二同Ni砂6,)|・

拒絶の機ｌｉ８をしることである。

実験方法および実験結果

１．同租移植片拒絶反応のeITecI0Drcell、

ゴールデンハムスター。'宋のリンホーマをＭＨＡハム

スターiこ砂航し，その拒絶反脳に611ケ.する細胞のmlWiを

決定するのがこの実験のロ的であるｅ二のリンホーマは

抗体iこ対して感受性を持たず，悪作リンパ球によっての

象破壊きれる令室士ＭＨＡハムスターに同甑移棚した

際．唖lIliよ化暦噸殖するが．同時iこ楓癌ハムスターに}よ

強ぃ免疫反応が生じ，ＩＴＩ鰯ltlhlMlIに健マクロプァージを

主体とする強い細胞浸潤が象とめられる。趣ｌＨ彫hIi8R

以後のlljLI膝細胞，リンパ節細胞，ＩＮＩ細胞に膣リンホーマ

に対する細胞障害作用が象とめられる今二の同削移、の

系でば，マクロファージの迩娚)|･周囲への典合は免疫反

応の成立とllii7して出現し、ｉｎ職学的所見からみると抓

絶反応の主なeHecIoI・ｃｅＩｌはマクロプァージであろう

と考えさせる系であるｓ

リンホーマで免疫したいろいろの条件のハムスターか

ら抗血消を採取し、圧常マクロプアージの活性化(cyto・

Ioxic）を鋲ユムだが，cytophilicanIibodyi二よるマクロ

フアーゾの活性化を示す紬ＩＩＬIきえられなかった伶二の系

では，マク河ブアージに対するcytophilicanlibodyが

taTgelcelIdestructioniこ働いている可能性ば少ないと

考えられるニ

リンホーマ彫楓１２日目のＭｌｌＡハムスターの皿砿細

胞，局jﾘ『レバ節細胞またばiqlilll砲をリンホーマと魁合

し，胸映摘111後850Ｒ照』'し馳疫能〃をなくしたＭＨＡ

ハムスターの皮下に注射し、悪作リンパ系細胞による唖

鳩荊殖抑IF1劫ＩＩＬを観察した（災３払唖鰹墹筑の充ｆ:抑

ibjに必要起し’:系細胞の政に．駈鰯細鞄iﾆ越しiLI漣細

胞でIま１～２倍．局所リンパ節iHI砲では８～１０僻肌(細

胞では15～30倍であったご

recipien【ｓとして．胸腺を燗ｌ１Ｌ８５０Ｒ照射した群

悪hlリンパ系iiH鞄redpients

'１噌齢源鬮飽飲陶摘-Ｘ線扉鷺鯛轍感扉
０５／５＊５/５

１K瞼掻１１１細胞２ｘｌＯ６０／５０/５

２ｘｌＯ９ ５/54/4

川所リンペ節紐惣２xlO『 0100/８

歩lOＬ９１２６/８

２ｘｌＯｏ ９/105/6

脚細ｌｉｉ２ｘｌＯ、Ｏ／５０/４

２×107１／５Ｍ１

２xlO‘５／５４/４

２x10A5/５4/4

．MilBj銅i政/僻Iiiされたハノ､フ”－故

（胸摘一Ｘ線群）と同処lIVt後同系の骨髄細胞を移入した

群（胸摘一Ｘ線一骨髄群）を用い、感作リンパ球による

リンホーマの川煎抑制効果を比牧した（麦３)｡m傷細

胞と怒作レバ球を混ぜ皮下に注射した場合も．願鴎iIIl

胆を皮下に移hnL．悪作リンパ球を瀞注した場合６．両

群iこおいてjllI殖抑制に同1M【の感作ルペ球を要した。さ

らに．IiW伽靴I胞と惑作リンパ球の混合液中6こ゛IIT接多数

の正常マクロプァージ（４xlO6）を加えて妃cipientsの

皮下に移lulL允場合にも．悪作リンパ球による抑制効果

はマクロプアージの存在iこよって促進されなかった。

極掛制11絶皮下一惑作リン'8球締庄の場合にも腿慨細

胞．感作リンパ球混合皮下のM1合にも，胸摘一Ｘ線一例・

髄群においては，魎蝿移植部位にマク戸プァージの集合

が柔とめられたＧきた．麺ＩＤ；細胞と悪作リンパ球の混合

液中i二正常マクロファーゾをｉｎ接､lえた場合．注射部位

に24～l8Illr間つづく硬結発生が難とめられた。

２．担癌ハムスター腹腔細胞の遅延型過敏症反応。

リンホーマを移植したＭＨＡハムスターから，５日，

８日，１２日，２０日後にjlii漣浸出細胞を採取した。１m腔浸

MH細胞1.5×10；に対しリソホーマ細胞５×106を１ｍ’

'二混合しガラス管笙によるmigmationinhibitiontest

を行なった今Ｈ２常ハムスターHHI睦細胞iニリソホーマを加

えた場合や択癌ハムスター胆腔im砲にリンホーマを加え

ない場合に'よ，マクロファージばガラス管から同心円状

のｍｉｇｍｌｉｏｎを示しだが，リン宗一マ移梱８日以後庭

採取したｉｎ嘘細胞lこルネーマ細胞を加え定場合に'よ

migmationの充12抑制が鬼られだ｡

担癌ハムスターの腹腔マクロファージをプラスティッ

クディシュにきき．表面上で偽足をだしてひろがる状態



８４色#’'１｛物．γン

をi11濠した、藩者らＩ会．本獺一般の細胞がllHiしにくし、

細欄垳餐用のプラステイプクディシュを)ドルて．Ｍｉ作状

態におけるマクロファーゾの粘碕姓の変化を､l察し．炎

面上に細胞蘭の偽足をＩＩＬてひろがる状態をspreading

(＋）としたｅ正常ハムスターの繊誰マク臣フアージ（刺

激剤は使用せず）ｉ土３０分後からspreadnigを示し，６

時111}でピークとなり２０～30％がspreadingを示した。

一刀，リソホーマ移柧８～12日後に採取したマクロブア

ーゾI圭１０分以内lこsP1・c8u(】ingを示し５０～70％がｓｐ｢ea-

ding（〒）とまつ造ｅしかし．移楓2OII後に採取し士腹

腔マクロプアージ瞳15～20％のspreading半を示したｅ

３．感作リンパ球とリンホーマ細胞混合培要上済中

の活性因子

１，鰯'､ムスターのⅢ)'ﾘiリソペ節制1胞ｌ５ｘｌＯ，と１１ソ

ホーマ細胞を５xlO6醜行嬬筏し（1ｍIル1.000rpm１５

分辿沈後上済を採取した。マク戸ファージの機能変化の

指標として，正常胆臓マクロファージのmigmtionin・

llibition・spreadingおよび酵素活性の変化を皿察した｡

移ＩＵｎ２ｐｎの担繍ハムスターの感作リンパ節細胞とリン

ホーマの混合培餐上消（18時111】培養）を．端iii液中iこ1/４

の測合で加えると．マクロファージのmigmtionを柳

IllL，ｓｐ｢endingの率を上外させ･さらlこacidphos・

PhalaseDtを期jbⅡさせたｅしかし，二の濃度では６時間

以上181察をつづけると，むしろマクロファージへの細胞

障響作用が柔とめられた訂・方，１/8～l/１６に力Ⅱえた場

合．細胞障害作用にみられず，マク戸プァージ機能の上

外のふゑとめられた、二れらの突験成撒を蚤とめると表

４のj、りである。

役７人３

季
十

上,超のようにして孫取した混合埼捉｣鏑の細胞障害作

jilを|i『Ｉ系，IiilIiliおよびY4Ifliの各iiIi端巽細胞通jIIいて観察

したｅｆウシ血消５％を加えたＭ１９９ｉこ’/４の培養上

油を0Ⅱえ．CO2incubatorで２４時間培捉し．崎養撒11鞄の

状態を観察したｓハムスター胎児初代端錠細胞で瞳．１２

時１１１１培餐ですでに30～10％の綱抱が砿唆され、２４時間後

には50％以上の細胞が破製された旬しかし，靴代培餐柵

胞であるハムスターのＢＩ(Ｋ細胞やリンホーマ細胞iこ対

してIま，障害性作用ば泉られなかったｅ同じ嬬捉上渚{よ

マ:ツスの胎児初代培憂細腫．乳癌初代端餐釧臆および

ＭＣＡ肉睡初代培捉柵胞i二ｔ強い障評性I`lHlIlを'j§した

表５II1IIIiおよび出IWC役の畷作リン．:ＩＦと仇11;(細胞

の｡酷嬬]Ni止椚の細Mu陣,jWl;川。

ｉトリ１１１艇＄Iiindicato「のIMHi
llilKi上『舟鳩代'二滴

『飴児初代陪従綱,炮・常

'､ハス'・ｉＢＨＫ綱腿｜±÷
｜リ／，順一可‐升

…1;蕊HlM灘|；□
(災５％混合端鍵｣吊消の細胞障害性作用iよ’リソパ球を

厩llj(したハムスクーの免疫状態と並行しリンホーマ秒

lMi5I]以後の局所リンパi､細胞を用いたときに乱とめら

れた白二の細胞障滞性作1Wお皮び前述のマク臣ファージ

活性化因子に，ＩＷＷＩゴールデンハムスクーのＡｌ)Iviリンパ

節制１１砲を川いてもiりられだが．その活性は!u繍ＭＨ～、

ムスクーのリンパ節illl肥を１１Ｗた場合よりも低かった合

ざらに強い培銀上消を採取するため．マウスにリソホ

ーマを移lUiL．８，後の)ｉｉ所リソペ節細胞を用い全ｅマ

ウスの悪作リンパ球とハムスターリンホーマの拠融の系

で{りた蝿合培挑上消I麺Ｗ細胞陣寄作川を４ｔし，同航の

系てiりた混合嬬雛１２滴の制１１胞陣聾作ＮＩＩこ蝿Ｉして扱抗性を

>jくしにハムスターＢＩｌＫ細胞やリソホーマilI1絶も舷裟し

だ．また．マウスのfWmiIil砲に越しても降密作用を示し

▲．

『－Ｆ

．Ｉ．結核菌感作Iリンパ球によるindirecttmrRetceIl

［I⑪Htructi⑪Ｌ

ＭＡ作リソペ球が抗原と接触した後廠化する細胞障害性

I邸「が．抗原iこ特典(IりfRtのかさたIよ｣卜朴典的に働くも

のかを明らかにする二とが本爽験のI】的であるｅゴール

デンハムスターを結核死菌（heal-kilIcdIljFRVin

IXur5Dmn）で免疫し，２週後’３週後に21111ＢＣＧ生菌

で迫力Ⅱ免疫した。追加免疫７１１後にリンパ系ｉｌｌ１肥を採取

表Ｉ感作'ノンパ節HH;'＠（悪作上消）およびIIi常リン

パ節細漣（11端上澗）とリソホーー､･９M16行端侭上『＃

の１１獄-アケsj-'アー‐ンに時‐ﾘｰる作)IＬ

MiRriHtinn
inhiIDitinn

Acid

SpreadinIgIjh(Dsphalase

澗

常

作

上
肛
雛

『
満
満

く
上
と

懸作リンパ球がマクロプアージ旙性化悶「･を魔化する

に要十ろ培養時Ⅱ１１を象ろと，嬬獲２時１１１}てば活性困子は

ﾕAとめられず．３時NII端侭でばじめて活性化肉子が詮と

められ迄ｅ最も効率よく活性化函子が採取される培護時

１１mに12～20時|剛であり，２０時'111以上培礎しだ場合に吃細

胞陣11f性悶‐fがnU1DIIL，マクＰファージiiIi性化間ｉにむ

しろ減少するlHi向がふられだａ



野,Ｌ：移航免貸および越廼jWl過敦症における善.･クーラ'一ノの役部８s

し．結核Ijiiの抗原であるＰＰＤでｃｏａｌしたリンホーマ－－鐘たばＰＰＤでｃCatしたリンホーマを堂ぜて移植
細胞Ｉ色対する陣密性作川をＩＤＩ察した。ルホーマ細胞をした際，企例にH､傷墹航がみとめられた（表６)。怒作
1/20.000のタンニン鯨で処理し（37°Ｃ，２０分)，ＰＰＤ５０リンパliii細胞とタンニン随処理のJILのリンホーマをまぜ
膠ｇｍｌで悪作した（室鰹，３０分)合二の処理'二よって．て移植した場合も土例ｲﾆ1W航がみとめられたｅ怒作リン
リンホーマのviabilityI皇罐とんど低下しなかった。リパ節細胞とＰＰＤでｃｏａｌしたリン聿一マを±ぜて移植
ソバ節iill鞄２xlO計とリンホーマ細胞lxlOOを聖ぜ．しﾒﾆ糊合`I/l6i二完全抑制が．堂た5/16に不完全なlWMI抑
正常ゴールデンハムスター皮ドiこ移MiL趣甥墹畝をＩＤＩ察側が黙らｵした（表６)。-.万，１１m睦浸出細胞をⅢいた場
したｅ正常リソパ節細胞とタンニン鮫処理の急のリンホ合Iこは，lxlO6また瞳８×l⑱＝をリンホーマに加えて

表６ｈ１，咳備喋､:ハム'､夕･･5リリグパ疏嗣`楚（2xlO:）ｉ二よるindiT“MargとＩＣＥⅡ。ﾋﾟS【｢ucKI(j、（ソ／幸一手ｌズレ)．

侈慨lOBllの3ＭJのI1i笹（mnu）

O～３４～７８～1２＝1３例致

000８８

００１１３Ｍ

ＯＯｌ９１０

１２３７】６

雌『『ＩｊｌｕｌＬに細｜魁

11t徹リン":師範l幽十タンニン厳処理リノナ:－．F

II:耐'ル'′:節鉦也十タンニ／ImE-PPD処Ml1リン$帰一，

感１丁ｿ／ペ節綱型＋タンニン鮫迅El1リグ,f－．.・

悪作リン′:節制胞十タンニン娠一PPDluFllリンホーー.．

もまつたくjWi(抑fIjIIが象られなかったｃ （cyloPhiIican【ibody）が拒絶反応iこ働いている。２）

いわゆる迎延型過敏症の反応として，ＭＩＦによって単

に染められただけである。３）ＭＩＦによって反応の
場;二災まり．活性化マク戸プァージとしてtargelce1I

destmcIionに働く゜感作リンパ系iiil胞とリンホーマを
まぜて移hnL，魍鰯11ﾘ航抑制効lILを､l察した結９１４でIま，

マクロプァージを多く含む胆腋浸出細胞が岐も強い抑制

作用を示し・マク戸ファージがeIYCctorCe1lである可

能性を大きいものにした。とニらが，悪作リンパ球と趣
鵬の反応のMliこ．いろいろのin合せでマク戸プァージが

集合する系とⅡ:合しない系を作り，感作リンパ球による

墹欣抑iljll効ⅡLを1t紋したが．マク0コプァージの存在は抑

制効果を促進せず．マクＰフアージがIargeIcelldes、

tructionの王土elfec1orce1Iである考えとに相反する

成領がえられた。二の成創から:貯えると２）の退延型過

敏症のljz1LbSとしてマク■ファージが典まった可能性が強

いが・’11腔浸'１'細胞がいとも軌い』､'制作用を持つﾘﾄﾞ実

とのUUilj性が解択されなければ士らまいcBENNETｱ,６瓢
告しているようi二，Hji瞳illliiklIPのリンペ球（purihed）

に！〃ｻﾞ｢リンペ節柵胞より強い抑似iIMlを持っている。そ

二で．)iﾙﾘﾘiリンパ節に瞳未熟型から成熟型堂での悪作リ

ンパ球が合童れ，イブ効な成熟悪作リンパ球は少数である

のに反し，脳臓細胞中の悪作リンパ球i皇成熟型としてiIIi

環;二放出されたものから成りとっておワ，したがって比

較的少政のリンパ球で抑制作〃1がえられたと考えられ
るゥ

以上にのべた結果から．ＭＩＩこ,爪十ようなtargeIceII

dcs【rucllunのﾉﾂえ方を従i1札だ･』ａすなわち．怒作り

考察

蛾近，ソベルクリンその他の仇１京$こ対する哩延型過敏

症の皮肉Ⅸ焔が，盛作リンパ球と抗原の特典的反ﾙﾋ;の結

果ひきおこされたマク戸フアージの没ｉＭによることが

DAvlDらI)，BLooMら幻によって示され，慨念的な存在

に近かった迎延型過敏症の本姻に多少とも光があてられ

はじめたｅｌＩｉｌＬ細胞性免疫に域するものでも，秒、免疫

iこついてばさらに不明の点が多い。細胞レベルにおいて

もpelYcct【)「ＣｅⅡとして小リンパ球をあげるものとマク

ロプァージをあげるものがあり．targelceIlde国truclion

の磯序の解腕がざ堂土げられているｓ

ＷＡＫｇＭＡｌｈｉら6)にラブトをjIIして，recipientとして,胸

摘一Ｘ線群を１１Iいると悪作リンパ球をｐａ＆sivetrKlIU3｢ｃｒ

Ｌ，抗原を皮IﾉﾅﾄﾞﾆlLl：射しても迎趣111皮肉反応はみられな

いが，ｌｉｌ処lH後,Ⅱ髄細胞を移入した群（胸摘一Ｘ線一・}1・

髄）を１１lいると抗原注射部位i二遅延型反応が起こる二と
を示した｡さらに．反晦部位の没洞細胞の多くに付M1ilI1

腿白米のマクロプアージである二とを示し．胸摘一Ｘ線

群に什脳を砂入する二とによってjhd延型過敏症の反応l1lH

（惑作リンパ球と抗原の存在~「）がInI艇する二とをI）lら
かiこした｡そ二で，ijji者ら{よ肢らの系を『Ⅱ用し、ＭＫ作リ

ンベ球とマク戸プァージのにM･gclceⅡdcstmclionに

おげる役獅を研究したF

iiji者らの侠jllしたハムスターの|`ilIHi侈航リンホーマの

脚MHに111宮る-i'夕巨ファーーゾの愚:味として．抄:のｎｍＥｌＪｋ

があｉｆら』tよう、ｌ）特lil1的活性を排つマク■フ’一･ソ
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図１リグ,際---'Ⅲ種〃Ｍ６ﾆおける枢i色反晦の腰ＩＦ

ソパ球がantibody､likereceptorを介してlFU蝿細胞の

仇|願決定腿と特典的に結合し，細胞障害性因fを産生し

てその結合を通して高濃腫でうけ渡し，細胞破壊を起こ

す。同時にいわゆる迎延型過敏症の反応として．ｍｉｇｍ‐

tioninhibiKoryfacto「を睡概周囲の畳lⅡ液中に放出

し，マクロブァージの11$台をひき起こす。この称えに従

えば，悪作リンパ球の産生する細胞障害性因ｆは非特典

的に働く化学物質であると推測され‘免疫反応としての

特典性（抗原一抗体の特典的反応）は悪作リンパ球と抗

原である細胞の結合の卓にあると考えられる。

図１に示した考え方を評価するiこ'よ，ｉﾂﾞ;の点を知るlZP

要があろう。１）ルホーマを移他されたハムスターに

亜泌細胞の抗原に対十ろ退廷型過敏症がおきているかi(ｉ

か。２）惑作リンパ球とリンホーマの混合堵盤上滴にマ

クＰブァージ活性化囚ｆおよび細胞障害性因ｆが検出き

れるかiliか。３）ある特超の抗原に対する惑作リンパ球

が，その抗原を細胞災iniiこぐ糸込まれたlmlIlを破壊する

か街か（indirccttargetceIIdeslmction)ｅ

ガラス管笙によるmiglnlioninhibitiontestでば．

蝋纈ハムスターの胆腔浸出細胞にリンネーマをIⅡえると

migrnIionの仰iWIが熟られ，堂土担幾ハムスターのマク

ロプァージの活性（WHiH住，酵素活性）の上兵が詮とめ

られ，ツベルクリン型と同嫌の遅延型過敏症が発生して

いると結論されようｅ

感作リンパ球とリンホーマの混合培残上浦中のマクＰ

プァージ活性化因fLI当１）正常腹腔細胞のmigmtion

inhibition、２）ｉｌｉ常マクロフアージのガラス変而への

Ｗｉ滑性の上井（sprcHl(1ｍｇ)，３）正常マク戸フアージの

ハゲ紫活性（acidp1l()旨pIlKlta筋e）の上外によ"’て確遡され

に。また．混合塙盤上iWiを同種および出、の各IH細胞の

塘鎚液中に加え，釧胞陣齊性を観察したが｡以下の結ｌＩＬ

がえられたＣｌ）怒作リンパ球の供輪疎である動物の免

疫状照と混合培盤上禰の細胞障害作用が並行するｅ２）

i31iItl障害作用は混合培撰12時間以後の上iFiにみとめられ

る。３）柵腫軍害作用怯感作リンパ球の起掠と同系．同

liuおよび1M秘の細胞に対してみとめられたｃ４）初代培

鶴ill1砲は細胞障害作1Wに対して感受性が向く．一方継代

培捉さには移植逓IH細胞は惑受性が低い。５）同弧免疫

の悪作リンパ球からとった混合培餐上澗よりも．異in免

疫の悪作リンパ球からとった上清に細胞障害作用が強

い。６）同上滴は低濃度で作用させると．むしろ細胞分

型促進作用を示す。このように，図１に示した仮説を女

lIFする因子を培喪上jWi中に蝿め゜ｉｎＵｉｊｒＯの実験におい

ても二の作業仮説にＨ１反する事実は乳られなかったｅ

ざらに，結核菌感作リンパ球ばＰＰＤでｃｏａｔされた

ルホーマ細胞に対ＬｌｌＩＭ抑制作用を,J（し．directtar・

gelceIldestructionと比依すると弱いけれど・indircct

IargetcclldestTucIionの存在が砿A2され．この成敬も

図ｌに示した仮鋭を支持しているご

哀とめ

lI1bH移随１１．のIIi絶反応の機１１Fに関してｌＸ１ｌに示すよ

うな作業仮説を提ＩＩＬだ。すなわち，悪作リンパ球が

antibodv､likerecepIorを介して抗原iml胞と特異的結合

を行ない，その結ll1i1ll砲障害住因子を産兆し．特異的結

合を通して高濃度でう'十渡し細胞破壊に進め．‐･方移Iul

ll･川辺にマクロファーシ活性化囚IFをＩＤ(|Ⅱし，マクロン

ァージのＩ１１台をひき超二十。悪作リンパ球と抗原i川胞の
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板倉克明（北大・病理非I）マクＰプァージの働き

が非特典的iこ活性化されてdestructiveな働きを苑MIIす

るのならばtargetとなった魎倒細胞以外の睡鰯細胞を

混合してchallengeしたならばihLi方ともtlII殖ば抑制され

るか．２）脳腔細胞が【a｢ge1cellと昨１でdestmc・

ｌｉｖｅに働きその中のＭ○が突陳のefIectorでないのな

らば感作リンパ球ば１コで数コ以上の唖鳩細胞を破壊す

ると考えられるかｃ

答：1．ijji者に．反応の場にⅡ!まったマクロプァージ

の酵紫活性が上外しているので．非特異的な破壊作用を

可鮨性として考えているが．われわれの系でほそのよう

な結果はみられなかった。他の系を用いて検討中であ

る。２．胆腔内のリソペ球}よ成熟型懸作リンパ球であ

り，targeIcelIdestructionにより効率がよいのではな

いかと考えているＣｌ＝の悪作リンパ球が，どれだけの

targetceⅡを破壊しうるかについてばデータを持たな

いｃ

コヒ川正保（阪大・医・癌研）：Ｉ）directceIldc己・

tructionの期合の,odirect,,translerofcytotoXic
lactorの．`dircct．,の意味する所は何かｃ２）large1．

ccllをＰＰＤでcoaIするのでなくsensiKizedlymphoid
celIとlarge(ｃｅＩｌを混じて先ず移械してから，庇cipient

iこＰＰＤをcha1lengeしたとき，largetceUIこ対して

効11Lがあるか。３）私達の研究室で妹尾らが行なった実

験では蛍白抗原でsensitizedしたsplecncellとtumor
celIを混じて秒INiするとｔｕｍｏｒば咽殖するが，このと

き蛍白抗原をchallengeするとｔｕｍｏｒｃｅＵの墹勉は抑
制きれることを見ているｅ４）cylOtoxiclacLorとＭｌＦ
の作用磯榊とか物TIとしての拠同Iよどうか。

答８１）direcMargetceIldestructionとは悪作リン
パ球が免役11$(として用いられたilu砲と特典的結合を行な

い．細胞舷賎刀をひき超二十ものであり，passivehe‐

molysiI5と同じ原理で細胞抗原以ﾀﾄの抗原に対する悪作
リンパ球が．その抗原を細胞変milニくみ込古れた鳳的細

胞を破壊する系（indi妃ct1arge【celldestruc[ion）に
対立するものである。dirCctImns｢eroicytotoxicIac、
ICT瞳，悪作リンパ球と抗原制[I砲の特典的結合の結HL産

生されたcyLotOxicfactOrが，その結合を通して隈的
細胞i二直接的Iこう'十渡しするﾘﾘﾄﾞを想味し．ＭＩＦがMd閲

の浸出液中iこ放出され，マクロブアーゾに作用すること

に対十るものである。２）ＰＰＤ悪作リンパ球とtarget

cellをまぜて砂61【し，後でＰＰＤでchallengeするよ

うな場合Iこはtiurgetcelldestructionが黒られなかっ

た。惑作リンパ球とtargetcelIの結合が不充分なため

ではないかと考えているｃ３）北Ⅱ|氏らの結果との鑑
ｉよ･鯛者の用いた皿鰯が比絞的免疫反応iこ抵抗性のある
ものであった二と'二よると考える。４）cytotoxicfac
torとＭＩＦの典liili二ついてば允分な実験デー’をＮｉた

なし。

特典的結合に免疫反応としての特典住（抗原一抗体反応

と同じ）があり，悪作リンパ球によって産生される因ｆ

は非特異的に働くものである。二のような作業仮iljtに従

ってｉｎＵｉ“およびｉ〃ｐｉｌｒＯの実験を進め．現在のと

ころ二の税に矛盾する蛎実を雛験していないｃしかし，

反応の場i二典虫るマクロフアージについて}よ．そのWi

jHf住や酵素活性が上外しているⅢ(災から，非特典的な

phagocytosisによるtargeIcelIdestructionへのDII子

も大い'二可liE性があり，二の点についてばMIIの実験系を

用いて検討中であるｃ
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吉田腿（予研・結核）：lyInpllomaを移殖した場

合，血中にlargetceIldestructionを起二させるよう

なものは出て二ないか｡（免疫血消中ｃｙ[otoxiceIIGcl

をもつものがあるか）

答：免疫血消中にはcytotoxicantibody’よ検11{され

なかった。ＭＨ作リンパ球が抗原細胞と結合後産生する細

胞障害性因ｆは血中に翠められなかったが，担締ハムス

クーの腹腔マクロファージの迎勅性が，移植８～15日で

は上外し，２０日以後でば逆iこ低下することから‘何らか

の因子（ＭＩＦｏｒｃｙＬｏｌｏｘｉｃ【actor）が血中または'１M腔

内に放出されている可能性は考えられる。

藤井源七郎（東大・医科研）：１）sensitizedl》･In．

phocytesとlargdcellsを混合して培養するとlargct

cellsの陣醤とといこある毘度のscnsi1izedcellsの破

壊も伴なわれるといわれており．樫もそういうデータを

もっている。culturemedium中にみられるcytotoxin

I夫，このようにして二われたリンパ球のilII胞内物斌であ

るとＪＩしられないか。２）このよう送CytotoXinIま，」1【悠

作リンパ球lこも存在するもので．惑作リンパ球でjnmIし

ているという二とlｆないか。

答：１）cuI【uremediumiﾆ黙られるcyloIoxinが．

こわれた惑作リンパ球からlⅡてき化ＦＩＩ脂性ばあると思

う。２）リンパ球内のcyloloxinを疋趾化していないの

で，はっきりしない。
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マウスの日本脳炎ウイルス感染におよぼすＢＣＧの作用

大滝研也（114立ｆ防衛生研）

細網内皮系（綱内系）江いしmacrophage（Ｍｄ）ｉよ

その特戯的な掴鮨とルミ体PLjにおげる侭縦．分､iから多く

のウイルス感染iこiW極的なかかわりを持つ二とが想練き

れるが，事実多くのウイルスにつし､てその二とが{､察さ

れ#l告されている。二のlIIllgiに関してMIMsI）は196`1年

iこすく･れた綜説をあらわしている。いまＭｄがウイル

ス感染に大きな役割をN1している例を.．－:あげると．

ウイルスiこ』鬮寸-ろ動物の系焼による感受性の雄興がそれ

ぞれの動物のＭ○にお(＋ろウイルスの椚馴能によって決

まると考えられる例２．m)．動物の年令i二よる感受性の変

化が同じくMfiの発連にもとずくと思われる例0,s)等が

あげられる。著者は苑1W機転iこvircmiaが主要な位艇

を占めると見倣されるロ本lihi炎（日照)．曲性灰白磁炎

（ポリオ）等で｡それらの発病病理における網ｉｊＬｌ系の果

す役ｉｌＩＩを明らかにすることを研究の目的としているが．

ニニでは日脳について網IAl系．Ｍｄの活性l典（aclivily）

の如何によって個体のウイルス惑染．発症が大きく左右

されるのでないかと労え，マウスiこBaciIllIsCalmetle・

Gu6rin（BCG)，Zymogan（Zy）等のいわゆる綱内系刺

激jfllを与えた場合日脳ウイルス感染がどう変わるか，変

わるものであればこれがどのような機１１８にもとずくかを

明らかにしようとした。

二の研究に関係すると思われるこれまでの慨告をあｉｆ

ると，綱内系をijl激する二とによってlijilli〔iillI\ii二対する

動物の抵抗性が高められるという離告!`''''2.1は多駄ある

がそれIよさておき，ロ脳についてば(;IIlHら`】にロ脳,也

老iこ結核にかかっているものが少いというＭ１察から出発

し，マウスに結核菌を抄離した後i二日IHiウイルスを繍脈

Ｉｊｌ注射（節注）すると｢l膿の発症が抑えられるIJI向が見

られたとiii告している。後藤ら?)催肺炎以鰍I関の英膜多

概馴iこより，林ら3)ばグラム陰性菌の菌体内瀝素によっ

てマウスの日脳の発症がMlj上きれたと述べている。Ｍ１‐

DDLfIjROOKSいばコウモリに同じく菌体内漉業を与えて

日鯖ウィルスを接触すると体組織でのウイルス墹殖が品

主ることを観察した。繭体Iﾉi毒素に.kるこの柵反する締

Ⅱ↓は，二の物質か没ｹ.〃U:の如何によって綱|）Ｉ系の機能

を抑制もし昂進もする3m二とのあらわれとＭＡわれる｡Ⅱ

Ⅱ両ウイルス以外ではGLEDIlILLl｡)催マウスにヒト型結核

I闇を接ｉｎするとecIromeliavimsに対する撰抗性が墹

十と鰍告している。OLpjI）ｉ皇マウスのmengovirus感

染に灘するＢＣＧその他多孜の鯛内系lIUIilMt剤の影響を観

晦した。GoRIlEI2）はマウスにfootaI1dmouthdiscasc

vi11Is（ＦＭＤＶ）を接fliして生ずるｖｉｒｅｍｉａがFREuXD

のcompIcteadju1･anＩを午える二とによって抑えられ

ることを報告している。二れらの報告ではいわゆる綱PLI

系1111激ii1によって生体のウイルス感染に対する抵抗性が

1N火する，あるし､はウイルス感染の腿IlIlが艦正される二

と瞳示されても．それが１m何なる磯序によるしのかにつ

いての解析は1-分で[よ江いｅ

潴渦は以下iこ述べるようｲﾆＢＣＧをあらかじめ接､iす

る二とによってマウスの日脳の発症が抑えられる二とを

jiLIlルだ。そしてＢＣＧの二の効果が何によってもたら

されるかを灘え．ウイルス感染に関しての現在までの知

児から抗体あるしばインターフニロン（ＩＦ）の産生の促

進，ｊＷ強にもとずくという可旋性と｡これらの因子とは

Ul1に2k体の綱内系ilⅡ砲@Ｍ‘自身とウイルスとの直接の

かかわりあいでその効果があらわれるという可能性をあ

げ．その当否を糸ろために爽験を行なった。なお日脳ウ

イルスにlま未桐からの感染性の高し」a(1)．]６０排をえら

ん廷ｃ

材料および方法

動物：市l収の“系マウスを使用した。

ＢＣＣならびにＺｙの投与：ＢＣＧば[1本ＢＣＧ研究

所からIMI与されたＢＣＧワクチンを1Mいた。ＢＣＧを湿

亜趾で８０ｍｇ含むアンプルの内容を便111時に８ｍlの冷

旗徹水に浮遊させ，多くの実験でlよその０．１，１１を生後

Ｉ４ｐのpI1i\しマ0ツスに肺注した。このＯ」、Ｉに臆ＢＣＧ

狸ＩＲｍｌｍｇ・生菌故約３×107個を含む｡なおこのワク

チンにば安定剤としてsodiumglulamateが加えられ

ており．上記水浮遊液Ｏ１ｍｌｉこば0.6ｍｇが含含れる

が，予蝋突験てニの６１のglIltamaIe瞳１１腋ウィルスの

悠恥に彩暫をｹえぬことを砿ぬたので呪符史談対IM1繍袰

gIul2uImateをいえず轍処H1とした。ＺｙＩまNutritionall
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BiocbemicaIsCorporalion製のものを便ハルに。５０ｍｇ

を１０ｍｌの然制水に浮遊させ，ガラスピーズを用いて

細かく砕き．ビーズを除いた後そのＯ１ｍｌを生後17日

と１９日Iこ締注し廷，合計ｌｍｇＣＺｙを投与した二と

'二なる｡

ウイルスならびにウイルス接種：H11iiウイルスｊａｌｈ・

'60棟を用いたｅマウスへの接甑}よ生後３．５ないし４週

に．６にl±102･DＢＬＵ（babymousele【lMhIunil)．９

Ｉ。よ】０１.ｏＢＬＵを蹄陵したご

ウイルス定量：ウイルスの定辻'よ生後２ないL311D

Ulli乳マウスの脳内接Nilこより５０％教ﾀﾋﾟIilすなわちＢＬＵ

を求めるか，ニワトリ111i単肘培挑（ＣＥＣ）を用いたプラ

.，ク陸によってＰ1丁Ｕ（pkuquelo｢Iuuinguni【）を求める

かいずれかによった．

抗体価測定：ＣＥＣ上のプラプク減少法iこより中li】批

体価を求めたｃｃｈａⅡengevirusiこ'よJatl肥160株を冊Ｉ

い，非働化したⅢ[澗の耐釈液とあわせて３７℃1時iI1

incubateして中和した。ブラック数を50％減少させる

希釈倍率を以って抗体価としたＥ

ＩＦ活性測定：血筋およびiVil識Dhomogenateの直し

上滴iこ塩厳をDIIえてｐＨ2.0に下げ．バアDiに３「llIllお

いた後中性に良したものをＩＦ材料とした。その希択波

をＬ細胞の培蝋ﾆｶⅡえて－．晩incul〕ate,翌日液を染て

phosphalebuneredsaline（PBS）て小1洗いvcslcu・

larstoma【ilisvjnls（ＶＳＶ）を接触したｃＶＳＶのプラ

，ク政を50％減しさせる希釈儒率を以って［Ｆのlitcr

とした。

腹腔Ｍｐの採取と培養：生後,１週のマ0ブスの胆腔に

2.0,1のheparin2uni(s/nllを含む199培地を注入し

ﾅﾆ後側噸し、脳水を拡ったelOOOrpmlO分間道心し，

細胞を199靖辿;二２～`lxlOβ'1N/ｍＩの濃度iこ浮遊ざせ

ガラステニープに分(li，1時IIilincubilteL允後上柵を

来てる。ＰＢＳをＩⅡえ.チューブを強く扱って洗い，ガラ

ス腿i二国蘭したiml砲の卍を残し，浮遊してくる細胞を除

くようにする合二の繰作を３回議逆十・二二雲でで投

入した細胞のfqjplZ政が尖わ才Lろｃ沙;いてglulamineを

292/,g/ｍＬウシ1,梢aIbummfraclionW（Ａ｢mouI･祉

製）を７．５ｍｇ/mLsodiu【nbicarb()ＭＩＣ２．２ｍｇ/、Iを

添加した199培地を分i1Aし．シリコンゴム栓をして35°Ｃ

にincuba[iｏｎした写緬`砲のI=とんどばＭｊであるが

10％内外の淋巴系i1ll砲を含んでいたＳＢＣＣ接魎マウス

からも同様''二採取し端愛したｅウイ'レスの接餓;よ｣二didの

塘地を加えるI1illこ『jなった。

結果

日脳発症におよぼすＢＣＧＺｙの効果

突験群にあらかじめＢＣＧ，Ｚｙを筋注し，日をおいて

Jath･160株を接Ni．その後３週閲観察したｅ結果を亥１

に示す。

ＢＣＧを生後Mniこ1ｍｇ接1mした場合i圭明らかiこn

ljiiウイルスに対する綣蛎死を抑えたが，１ｍｇを生後M

IJと21日に二分して接fliした場合に効11Mよやや滅十るよ

うであり．1ｍｇを21日に与えた場合ば効染ば明らかに

減ずるｅＺｙは０５ｍｇづつ生後17日と19日の２回に与

えたが効果はほとんどなく，あってもきわめてわずかで

あった。ウイルス接仙を脳内に行なった場合ＢＣＧの効

】しは見られなかった。以下の実験ではHufR学的観察を除

いてＺｙは11lしず．もっぱらＢＣＧを使用した谷

ＢＣＧＺｙ投与によるマウス肝瞬におけるＭ・の繁殖

次にＢＣＱＺｙの効果の迎いがＭ○の繁殖の観度に

よるかどうかを明らかにするためマウスにＢＣＧＺｙを

与え生後28日にウイルスを接種せずに殺し．肝臓をとり

出し瓢織標本を作りIDI察した。結果を亥２に示す。

麦に見る通り，ＢＣＧ，Ｚｙの投与によってマウスの肝

臓においてＭＩｊのかなりの繁殖がＪｌしられ，明らかiこ網

1ＡＩ系が刺激されていることが示されたが繁殖の極度は

BCG接甑マウスよりＺｙ投与マウスの方が著しく，し

たがって少くとも肝臓で見る限りＭｊの政の多少とロ

脱発症の抑制効ｊＬとは平行しなかった。

virelniHLに対するＢＣＧ接種の効果

以上ＢＣＧ接Ｍ１によって発症が抑えられる二とから，

正常マウスでウイルス接種後放H1lHiこ難とめられるｖｉ‐

renuiaがＢＣＧ接IIi群でIまどうなるかをしらべた。結果

は炎３の通りであるｅ安中の各位瞳すべて個体別のもの

であるｅ

炎lこ明らかなように対照群iこおいてウイルス接ｉｎ後

２，３日iこiFiiい率でおこるviremi5uがＢＣＧ接甑群で

は苦しく抑えられ，ほとんどがウイルスを糸とめる二と

がIⅡ来なかった。墨とめたものもtilerは低かったｅ以

上からＢＣＧ接tHlこよる光炳死のjUi少iま、.i｢ｅｍｉａの抑

制によるものとf貯えられる。

抗体産生について

ｖｉ｢ｅｍｉａの仰iWlがＢＣＧの如１１１なる作Ⅱlによるのであ

ろうかｅ可能性として抗体あるいはＩＦ産生がＢＣＧ接

Niマウスで促進．ｊＷ強されることがあげられるが，これ

をたしかめるため堂十m中抗体の藤生を追った。

あらかじめＢＣＧを接種したマウスにウイルスを接UI

L．２`１，４８．７２．１２０１１郷11にＢＣＧを接仙しない対照群
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安１日脳発症IこおよぼすＢＣｑＺｙの効果
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－８〃－－１－８”＋＋－８ノル汁什

’－９’’什什Ｉ

｡Ｇ：ＣＬＩＳ部（ssheath．Ｓ：sinusuid．、多形機白血球

をともなう

ＢＣＧ接樋Ｚｙ投与：災１災験－１i二Iilじ゛皿察：生後28Ｈ
にと段し鹿本作製皿斯。

とともに５匹づつを殺し，採血，血油分魁し非働化して

中和抗体価を測定した。各点５匹の値の幾何平均値を変

４に示す。0時間はウイルスを接敵しない。

さらにウイルス接甑後21日目の生残りマウスの抗体価

を測定した。結果を麦５に示す｡

これらの結果はＢＣＧの効果が抗体産生の促進‘燗iii

によるものでないことを示している。かえってＢＣＧ接

馳群では抗体の産生が抑えられている。なお，４８時間吉

での値は大谷ら３３１の報十る正常マウスが持つ非特異的な

inhibiLoTを示すものと思われる６

１Ｆについて
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表ｌ坑体座ＩＩＬうなＭ’てにウイルスの卿荊が妨げられ、そのためｖｉ．
remiaが抑えられ発旗死の減少をもたらすという可能性

’０２１帽７２爵120時１８;１ｒｅｍＩａか烈lえられ，E碗兀のＤＫ少琶も起らすこいプロ｣､E医
一一一一一ウー￣

をたしかめるだめ，ＢＣＧ接61iマウスと正常マウスから

ｒ１ＭＵＯ…10..＄Ｉい，101..Ｎ、.、lOI.，の腹控Ｍ＃の培養をつくり．これドニウイルスを接ＩｍＬ

ＢＣＣｌ塊棚8ド１１０).ｏ１０Ｉ.，１０，１．０１０１．０，，１０１．１ その後の墹殖を追った。結果健炎７の通りである。安中

の仙撞すべて別個のチューブのｉｎを示す｡
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lowＢＣＧ接種肝

゛ＰＦＵ/ｍ１

兆険－１ＢＣＧ接IMI：没ｌ〕(鞍－１に|`ｲじ。肌砿ハル端
侭：生後27日に8m水採1仏OxlOQluIの細抱とチ圭一プ'二まき

incubaに1時IＩＩＬガラス1Mに1ﾅﾈＩしとい細胞を洗い瀞１．．
，.ノイルス接鮒：ＪａＩｈ･l60nl炉2ＰＦＵと接lMLinCubatピ

1.5時lM1後洗い未吸箇'フイルメと除く。培地を加えincubatc，
リビ験一ｚＢＣＧ接祉：災純一ｌに同じ。躯腔Ｍ小嶋武：

４ｋ(災26ｐ'二胆水採取－２ｘ１０．１】１１のjHHK』をまく。その他ﾌﾞ【牧一

Ｉに何じ･ウイルス接臘：lfi地を加えたＭ小の培麓に100.,
ＰＦＵのウィ尼〆を接箇一洗わずそのままincubatdP。

ＩｉＩじくあらかじめＢＣＧを接1mしたマウスi二日脳ウイ

ルスを擁Iliし．６，１２．２４，‘18.72時IHI後の各点で10隈

づつ紋し，１m液ならびiこ1Ｗ職をとりＩＩＬ．それぞれを－

つiこまとめた。0時間はウイルメを拡仙しない｡血液ば

11,満を分離，脚繊ばhomogenizeしてその迎心上梢を

とり．いずれも陵処理をしてＩＦＨＩＬｌとした･繰返し行

なった突験のうち代斐的な皮馴を災６に示す。

表６１ＦｉＺｉｒＩｉ この総染ばJa[h,160株の然不活化が著しく，HMI柱Ｍ１ｊ

の培餐に用いたものと１１１じ培錠液中で３５°Ｃ２`1時IIl1iか

cubaleして感染価がｌ/20～1/３０に低下する二とを謝

慮iこ入れると，正常マウスのＭゆではウイルスのかな

りの墹航がおニるがＢＣＧ接甑マウスのＭｄではそれ

が抑えられる二とを示している。後者で瞳然不活化以上

にＭ１ｊによる翫極的なイ8活化があずかっているのかも
知れない｡

’０６１２２イ４８７２時'111
1【ｌｌｉｌｌ

勵雌｜〈,`〈,`気,6〈１６〈１６〈I6
IjCGl鋼1６１１’’’’’’"′'′′

脚樋

ＩｌｌＫ＜１６＜１６＜1６６１３２ｌ６
ＵＣＧ恢術群ｉ′'〃躯く１６＜１６＜息ＩＩｉ

ＢＣＧ接iIiドンイ'し〆接ill：火３に'1,'し

橡,卜：lDliﾉ1.9NI興ともおのおのSV51l1iづつ,illO匹分とIxxDl 考察

上述の投与方些でＢＣＧ雲允はＺｙを与えるとI]脳ウ

イルスの接柧時にIまマウスのIIf瞳．騨露上肥大してし、

たぞまた肝魔の組鼬学的皿察で'よＭ･のiifしぃ紫nKが

みられた(麦２)。またＢＣＧ接航マウスの魍荘Ｍｄは生

体娘巴色素で制１１脳PしlDlysnsomeと結合することが知ら

れているneulraIredI8)を雌常マウスにくらべて強くと

り込む二とを観察した。これらば従来の多くのUl察'0~'9）

と．致し．明らか;二鯏内系が刺激きれている二とを示し

ている今とニらでIlf職'こお'十るＭＪＤ繁idIDPA哩Iまｚｙ

戯与マウスの〃かＢＣＧ接阯マウスにくらべて苫しかつ

二の州>ﾋﾟ迭でiま血濃の16傭耐椴でウイルス掻甑後72時

まで対熈．ＢＣＧ抜餓マウスいずれでもＩＦ活性i二見１１}

せなかった唇一・万碑藏でばウイルス接飢後２４時間で対照

群でわずか壮ＩＦの産生が孔とめろ』しだが，その値lまそ

の後ロを迫って低下した便ＢＣＧ接Ｎｉ･マウスで緯．活性

を兇１１｛せなかった。二れらの紬Ⅱ&ばＩＦｉこよってＢＣＧ

の効ⅡLを碇IﾘIする二とを鮭し<するｃ

腹腔:Ｗの培養における日脳ウイルスの増殖

ＢＣＣＩ皇綱''1糸緬砲の繁茄を↓だら十だI十でなく１Ｗを

ＤＭ⑰’二NMia学的変化をおニさせる二とから，二のよ
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だ｡もしこのことが肝識ｸﾄの士身の綱内系でも同じであ

るとすれば，Ⅱ鵬のjE症にＢＣＧには抑ｉＭ効JILがあって

もｚｙには提とんどないことから,この効JILはＭＩｊの

政の多少で決まるものでなく，むしろ隅蒋のＭ○の状
鵬．活性艇の伽lh1によると考えられろ。Ⅱ§常マウスと

ＢＣＧ接甑マウスから躯譲Ｍ‘を採り，催I雷同数のiiII胞

の培義をつくってそ二での日脳ウイルメの、殖を迫った

結果（表７）はこの労えの妥当なことを奥Ｎ,けるものと
思う。

Ｚｙの効J1鍵あるいは投与髄．戎｣jﾉﾉ法を変えれi麺ｉ

童ろのかも知れない。Ｉ】JengovirlIs懸蛾に対するｈ:川

を象允OLDlL）の桔卯Lで畦Ｚｙにいi｢成の効果がj;Aとめ

られたＣ

ＢＣＣの効果i会接IiIi後短時１１ではあらわれず数lLlの維

過を要することl当０M)''１の結果と・致し，富だＩlelc・

ro1ogouBな細iiiiに対する抵抗控をin察したlIowARDら

MDMACJWWESSら06)，BLAXD醜ら2｡)の緋ⅡLとも符合す

る。MAcKA繩5ｓはＢＣＧによるＭ‘のillI闇に対する扱

抗性を昂める作川隙‘ＢＣＧと淋巴系細胞との反応を介

して徐奇漣およぶと述べている。

ＢＣＧ接UKlこよって抗体あるいばＩＦの産生が211ぬら

れたり，品められたりはしなかった（変`１，５，６)。

抗IIl6についてはFRIkUNDのcompIclcKldjuvanlが結核

iWを含むことから抗Ⅱ6雌生が｣1Ul大する可能性が考えられ

たが，リド実I土逆IこlIHiiiウイルス接Ni後211Jの化鍵リマウ

スについて調べたとニら．ＥＣＧ接、守ウメは灘騨マウ

スにくらべてUIIらかiこ抗体価が無かった（没５Ｌこれ

はウイ,レス接11i後おこるviremiaがこの聯の-ﾏﾛﾂﾒで

は藩し<抑えられ‘多くIまウイルスをIHI液llnに見出せな

いこと（変３）と結びつくものと思われる．すなわち

ＢＣＧ接甑群で値体内でのウィルスの2W訓Ｉ会伝とんどな
く，しかもI会じめの接征fitも少いので抗原拙が不足し，

抗体瀧生が起らないか盤ってもわずかなlitにとどまると
瀞えられるａ

ｌＦについてlｪ対蝿マウスのjFM識での象濫干のＩＦ満
腔が糸とめられた。これば詞1綴でウイルスの2W賊がおこ

るためでないだろうか。と二うで六ⅨIIIzI)鐘viremin

をおこしにくいnMiWウイルスの一つの株がＩＦを多く産

生し，その株から111米したviTcnli51を起しやすい変出
株がＩＦをわずかしか産１１§しない二とを服告しており，
さたGoRI3El2jはＦＨ鰯、のcompletc和｡』,耐azullこ

よるＦＭＤＶのマ'ンス体内での卿散肌11fがＩＦ醗生の促
進iこよると述べてしるので．既述のリミ験の外に多litの
nGwcH1st1edigc鵡ｅｖｉｴ･IISをＢＣＧ接IIiマ,ン〆に静ilZ

〆謨ジワノ．３

してＩＦ施生をｊｕっだ。二の場合尚し｡［mcTのＩＦが駈

生されるがml1XW11識とも』I;常マ0ツメiこくらべて瞳い

ことばあっても尚<はならなかった（未発炎)．二れば

Ｙｏ１爪｡HERら2Ｆ１の1則搬の実験の緋Ⅲと･致した｡以上あ
げた結果にＢＣＧ接Niが少くともＩＭＩ，胖藏等の］Ｆに

関する腰りそれらの産生を促す作、l皇なく，したがって

それらを介してＢＣＧの効梁があらわれるものでないこ

とを示している｡

生体内腫おけるil脳ウイルスの艦染初IpIの蕊--次jnhjl

iiII位膳ついて隆11lら動)に，マウスの悠雄爽験で蛍光抗体

塗iこより接HiiIAMIiiこつながる災窪性の局所淋巴節である

ことを明らかiこした。|可LarboviTuSB群のyelIowIe・

ｖｃｒＴｉｒｕｓ（YFV）でもTlIﾋﾟlLl鍬TOIは艦鞭早jUIに淋巴

節等淋巴細網系の組織でふえることを脱察している。二

れらの報告では淋巴臓報のどの細胞がBWiiを許している

か総諭していない。京極ら２，)は仔ブタをjMいた実験でⅢ

脳Iフイルスが悠染1ILjiIiこ宮ず全身の綱内系の細胞でふえ
るとfM告している。准満WIl熊ＬＯＣＫら2`)'よⅢ【液I各'111球

の嬬巽でのＹＦＶのjn航をしらべ，よく湘離するのはjIi
桜顔であると述べている。

１１題ウイルスの惑雄初I＃1のjW殖祁位についての以上の

知見とＢＣＧ蝶染起対する生体の反応が綱内系『こと<に

ＭｆＬいことから０マロンスにおけるＢＣＧ接Iiliの日脳ウイ

ルス感染に対する幼IILについてiﾂﾞ5のような可能性があげ

られる。すなわち｢lUiiウイルス陰接Ni僕辿やかに綱IAl系

細胞iことり込まれ:;)，そ二で噸航するが，ＢＣＧ感染

によって活lH:座の』hめられ士Ｍｐではウイルスのとり

込思惟一hＭつよく行なわれてもその111での｣､殖に妨げ

られ，そのためその後の他の組織細胞へのひろがり．

そ二でのj櫛馴もlill堂れvirCzUUiaを示さない,したがっ

て苑AhiもしないとL･う可腱性である｡ＢＣＣ接徹マウス

とi[常マウスからの遡腔Ｍ‘のｉｌＩＵｉＷの瑞養IこおI＋

ろJ31h-】６０Ｍ:｡｣Ⅱ航のI{I迎（灘７）瞳二の可能性をｿl

1I-けるものと思われる。ＢＣＧ悠染･マウメのＭ‘の釧胞
単的･生理学的な如何なる変化がウイルス珈殖抑制につ

ながるか今後明らかにして行きたい。二れにUMLてウイ

ルスのｕ】】ＣｍＵｌｉｌ】Ｒｉ二UH午すると非えられている細糖の

IySoSome2…】がＢＣＧを接UiされたjUJ材のＭｐで坪Ｉ
ｊⅡＬＤＬ力もそのII0のIW1紫禰性もfiまるIF,卯~3:）という
二とは興味を趣く。

〆

窪とめ

あらかじめＩｊＣＧを接Iiliした．`ウメでは11輸守`）八に

くらべて日本脳炎'>イルスの末１１１１からの感染踵よる尤蛎
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が抑えられた。zymosnnを投与した弓ウメで佳二の効

卿皇ほとんど見られなかった。

正常マウスでl]木IlHi炎ウイルス嬢ｉｉｉ後政H1iI1みとめら

れるｖｉ煙ｍｉａがＢＣＧ接倣マウスでIよ;脾Ｌ<抑えられ
▲．

ｉ■ウ

、木脳炎ウイルス接ili後産112きれる抗Ｉl;，イン蜜一フ

ニ御ソがＢＣＧ接伽マウスで．ＢＣＧを接Iiliしないマウ

メより早くあるいは多く産生きれるニとばなかったＣ

ＢＣＣ接甑‐マウスと、;常マウスからとりiIlした弧議

IuuncropI1ageの矯獲での!:1本賑炎ウイルメの1,髄をしら

べたところ，iI1i渚で蝉j1WMiが鰹｣Ｌされ．後淵で蛙あるＦＩＩ

度1W駅することが示された。

ｉ\られた結ⅡLからマウスにおけるＢＣＧ怒染の、木脳

炎発癌に対する抑制効ⅡLの機liBについてTi｢脆性をあげそ

れについて考察した｡
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秋山武久（慶大・医・微生）：１）Zymosaniij処陞マ

`ツュの綱Iﾉﾘ系i川胞のlysosomalenzgyIu1e濡性瞠極座lこ

lnlきっているIこしかかわらず．史談的チブス症iこおける

蝶染死防御能はと&巡していなし.二とを燈HHiLだ。２）杵

珠の細菌ならびi二原虫性感染のIIllIこ暉史雄免疫が成立す

る二とが知られているが,ＢＣＧ感染＝ウメにおけるp

IMHFシィルメのj1WilllllI二も同じような機Ｉｒｉこよると思われ

るかｅ

答：ＥＣＯにｋらfl朧ビツイルスIこ灘する抵抗性の墹大

が，MAcKJw:繁らがｌｌｅＲｅｍな鮒1膳'二対する按抗性の

盤i11の機序として灘えているマク戸プァージの異物の分

解能の昂進にFil恢提もとγいているのでないか,従って

マク臣ブァージのlyso罰0ｍｅの変化がおもな間魁でない
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かと考えているが．それが11;しいかどうかこれから明ら

かiこして行きたいと思っている。Iysosomeの酵素祷性

のjIi大よりも]y$oSnn1CMl1の変化鞭が111]図なのか､知れ

ない⑥

斉藤和久（慶大・医・微生）：ロ脳ウイルスのlmrgel

celIが脳神厭iiHI臆であるとすればマクロフアージはウイ

ルメがtarge［Eel1l二連する－つの611門と考えられない

か喜そうだとすると秋山さんとの制諭と少しずれがでる

のでI皇ないか。チブス症，結核などでは薗惟マク原フテ

ージ内で｣M繭し，それが疾癖の場であると灌たちは考え

ている。だから，ＢＣＧ感染にマクロフテージの活性を

たかめマク円フアージ内でiツイルス1,航をMllとしてしま

ソ懇フ０７人３

い00フイルスがtargCtCellに刊連＋ろのを妨げ，結果

として悠染防御効果となっているものと:轍える。

答：その皿りに灘えている。末lfIでの，とくにマク回

ファージでのjii砿がおさえられ，それでTirenlinがお

こらず．脳へウイルスが行かない，したがって発癌しな

いと考えろ。

山内一也（予研）：ＢＣＧ刺激をうけたマウスでI会同鵬

に対する抗体藤生がほとんど糸られないが．二のような

マウスの日脳ウィルス再攻撃に対する免疫性露どうかｅ

答：)ＩＩＬにマウスl当生後４週過ぎろと末WIからの懸雄

を受けにくくなるので11F攻甥の爽験緯やっていれい。

（
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シンポジウム３ｐ

95～102（1969，大阪）

家畜の自己免疫性貧血症におけるマクロフアージの役割

大木与志雄（家畜衛生試験湖）

」．
Ｊ＝卜自己免疫鱗が自然的に家畜iこおいて起るということに

長らく証明されていなかったが，1957年Ｍ１ＬＬＥＲらIDに

よって．イヌ;こおいて．ヒトのそれにlUi似した自己免疫

性溶血性貧血症が自然的に起り．プラズマ細胞の増硫と
綱内系iこよる赤血球貧ft像を伴なう゛oIlI臓性衝1111.,が死
因となる二とが靴告され．最近ＬＥＷＩＳら2)によって，
クームステスト陽性であるとニらの本症の存在が確蛆さ

れた。雀允Ｌ,Ｅ・因ｆの証明されるイヌの全身性紅斑性
狐術（LEWIS)３)やpInsmacylosisと７－過グロブリン血
症を件なうミンクのアリニーツヤンlIiI（SAISON)0)'二おい
ても赤血球のクームステストが陽性となることが報告さ
れていろ｡また，ウマの伝染性貧血症iこおいても，古く
から自家ないしIiillm溶血素の存在がFINzIおよび葛西

ら$'によって報告されているが．否定的な報告６，ｔあ
り，その実在性iこついては確証するに至っていなかっ
た。しかしながら砿近署者ら7-10'によって，諸甑の赤血
球自己抗体が，本症において同定されると共に，抗グロ
ブリン試験もまた賜性となることが証明されたｃ

これらの家溌の自己免疫性疾魁のうち・ウマの伝染性

irlm症（伝貧）は，広く間葉系細胞Iこ親和性を有するウ
イルス性疾魍であり，現在木ウイルスは，少なくともマ
クロフアージ嫌細胞を主体とする培銀白血球中で塒薊す

る二とが知られている。木症iま臨床的にI土，回１Ｍ熱，盆
血．黄痕症．ジデロチーテン（柤鉄細胞)，フニリチネ
ミアおよびiliHM陣轡を特徴とするが，hji理学的に'よ，特

にIIP，IIWl蔵およびリンパ節における網内系細胞の､i大｣Ｈ
碗．遊走化．赤血球貧食像，へモジデローシスおよび塩
贈好性のリンパ胚球ｌＭ２ｊならびに'｣､型リンパ球の増殖像
を特歓とし．ウイルスの墹駆6こ伴なって．明ら力に間葉

系の免疫適格細胞群iこ異常な病変像が蝿められろ貧血症
である。二れらの所見lこは，続発性の自己免疫性溶血性
徹血症としての住冊が多分iこうかがわれる。

そ二で．本症における自己免疫的性桁を明らかiこし．

その貧血機構に関述して．マクロファージによる自己赤
血球の賞食ならびにジデ臣チーテンIⅡ現機序を明らかに

する二とを目的として・赤血球自己抗体の性状およびそ

のオプソニン的性Ｈｆ報について猪佃の検ii＃をおニなっ

実験材料と方法

ウイルスを接甑した20噸の人工感染伝彼馬の各病的離

過時におけるI､液について，自己赤血球の凝災反応およ

び抗グロプル独験をおニなうとともに，それらの赤血
球自己抗体の免疫グロプルとしての諸性状について検
射をおニなった。またそのオプソニン的性状を明らかに

するために．自己抗体悪作赤血球に対するマクロブアー

ジの貧食能をしらべた。

寒冷および沮式梨頻繁：検在用血晩の分離に際しては

,灘鰹素が自己の赤血球と反応して吸濁沈澱されるのを

防ぐためIこ，採血後(〔らIこ殻固防止剤を加えて,４５～47
.Ｃに加固し，なるべくすみやかに迫心分離を行ない，

I､鱗と血球を分離した。両凝集素の測定に際してば．２

倍段階Wi釈した各血膿0.25ｍIに0.25％自己赤血球Ｏ２５
ｍｌをそれぞれ添加し、寒冷凝架素価の測定には，４．Ｃ
の氷室に３時間師圃し章に温式投典素価の測定にI土，
37.Ｃの恒温IBiこ２時間瀞殿後判定を行なった。

直接抗ゲロブＵン賦験：病馬の血液を採血後，H1[らに
37.Ｃに加凪し．生理食塩水（37℃）で数回洗浄して．

２％赤血球浮遊液をつくり，二の0.1ｍlを抗馬グロプ
ル血清（２倍段階稀釈）0.1ｍｌにそれぞれ添加し、

３７．Ｃに60分間肺、後｡1000rpm1分間道心分離して，

澱典の有無を判定した。

マクロファージによる赤血球寅食拭験3ｍ〃iUD貢食

汰験lこ関してIま，燗馬血凝中の自己抗体によって凝巣悠

作（37.C、６０分）された伝貧馬赤血球（４％）を0.5ｍｌ
ずつ，マウス脳腔内に注射し，胆腔内マクロプァージlこ

よる初期貧食率（30分後）を艶康鳴血確で同様に処理し

た健康馬赤Ilu球のそれと比較検討した。堂たiPTDjlmの

賃貸試験に関してI罠，同嫌にして自己抗体で凝典感作さ
れた伝貧馬赤血球（0.25％）をｑ５ｍｌずつ．馬白血球

培餐細胞（111球一マク向ファージ系）に添加し，培愛白

血球による賃貸串（37.Ｃｌ～２時lM1後）を自己抗体で

悪作されていないQLlMn鴨赤血球のそれと比較検討した。
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秋の柾､l【とi食あまり関係if<漸減する（I刀１Ｌいわゆ

るjIﾖ常2噸冷凝11:素偉眺LR11Iでも少趾検出されるが（２～

16俗)．通常氷室内（１℃）におし･て自己の賜泳血翠と反

応し,室温でば反足;しなし.ｅ伝ｉｔ馬iこおけるＩl)i的氷冷i疑

艸雛'よ議適反躯皿度'よ,1.Ｃではあるが．迎常宗IRAでもよ

く反応する。しかしながら水凝jI1素に体温と同ｉＷ輿のiRA

l典では１月<反応せず，ｉｹjIllのＩＷＥともあ室りIHlHljは脇め

実験結果

１．臨床症状と赤血球自己抗体

1．寒冷饗藁素と症状

匡貸11;においてば．いずれもウイルス感染後，発熱す

るとまもなく，流Iil中iこ自己の赤1,球を低温で縫叫!する

病的無冷凝Ⅱ｛素が出現jN加し（磯111索価16～256倍)，Ｉ,Ｆ

．…Z一・体｡二

一亜dbou“'4℃)

△」f△－i呂式@M“(37℃）

１００

i陞釦

８０

｣ｆ７Ｏ

的

司ｉ５ｏ

４０

価３０

２０

ｌＯ

ＭＩＫ国庫）

Viru■

(ＷｙｃｍｉｎｇＩ
ｎ、

ｉ
鋼

)Ｕノ（81Ｍ

ｿiｎｌ５ｌ７１９２１２３２５２７２９Ｉｄ１

ＩＨ喝

図１伝itniIHI縦ｊｌｉリ）「Ｉ己亦

。

ＩＩ

ＩｎＩ

５７ｇｌＩｌ３ｌ５ｌ７Ｉ９２１

１ｔ

球饗Ｉ（ヨ（９）ｉｎｌ２

られなかった。

２．週式製菓素と症状

伝it1Iiの血液について，股い｝戯的なAji的所見は．発

症と共に体温（37～42.C）においても．［I己の赤血球と

反応結合しｉＩＩる湿式型の鯉躯繁がlⅡDJ十る二とであり，

また二れとHjilll後して，役IIil，ジデロチーテンおよび遊

離フニリチンのⅡ{現が児られ二とである＝特にilA式縦ⅡＬ

素は．雌Alfu;のⅢl凝中にIよ`１日<検１１)されないが発熱，１１$

の陵ltl1iにおいて；よ，L･ずれも賜性に検出される．鋤imi

脈IHIにおける水凝災難のiNjLiこついてば，発熱後11116な

く敵jitlIl現し，症状と比駿的帝接な関係の下iこ』111灘が！【：

ぬられる｡すなわち僻度ないし中等度の光ｈ臆例において

ば．凝典薬価【圭２～64傭を,尻したが．inl鰹が腿１０Ⅱ川つ

づき．ｉＨ鱒な例においてはＩＭＩ術Ｌ021倍に達しﾅニ（図

２）ｓ次いで下熱したMﾘｲｱにｉｆ，心.速に低ﾄﾞしてjjII陽性

となり．２ＭＩＩの発熱と尖'二}l;び醤し<1W加十るのが奴

？
。

砺
理
田
一
円
『
三
色
三
『
３

０
９
８
７
５
５
４
３
２
１

１

ｏｆ赴Ⅱ岐

図２髪Ｉｒｕｉｒｍ環８卜幻fiJAijiI球凝111紫の、ｊ上
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察きれた。

亦血蒙致と本疑典紫価と'よ必ずしも比例iよしないが，

大体その出現を契機として．100～200万の流血紫減少か

蝿ぬられた。ただし症状が急激で．健典素価が一過的6二

nつ急速lこ著し<闘い価を示した例においてば，そのピ

ークに一致して;Ｍｉ脈赤血球も一過的に停溌，謬血の何１

１山】を示し，明らかな末梢血術環障害が観察され，その後

において衝血かA2ぬられた.各飢ljlj型の匡ｉｔ蝿（20噸）

におlナる温式磯114紫と赤血環致のＩＨＩ係についてＩ会．特i二

鰹麹の比骸的及い定型的なMliil鶴型，猟怠件劃およびIIP

鍵型（慢性型から急性型への移行型）の発熱時から下熱

肛後あるいiまｸﾋﾟ亡時ﾄﾞﾆかけて，本綴躯桀が持続的ｳﾆ証明

され，貧血も轡し<、300～500万の昨血球減少と著しい

質食性のジデロテテソの出現が認められた｡

３．抗ケロフリン試験と症状

定型的主発熱中の崖歓馬の頚肺脈i二お汁ろ赤血球iよい

ずれも『[接抗グ鱒プリン試験が陽性（力価８～20`18倍）

となることがiillilｿ|される｡その刀ＩＨＩはＩ,ｊｉ的寒冷錠典黙の

摘長とIまあ宮りDII迦l皇里められないが‘温式凝雄紫のｉｎ

長とに密接な1期係がA2ぬられた｡すなわち伝貫ウイルス

接髄後，その瀦伏期制中ぱいずれも賎性であるが．定型

的な発熱i二倖なって，置式機111素の111奥と尖;二・抗グ向

1．

血
娘
抗
グ
ロ
ブ
リ
ン
以
敏
力
色

性

典

浜

に

３０１【Ｌ【I【
崎且

鶏ｕ９ＩｌＩ２１５１７１９２ｌ２ユ２５２７四コ】妬，４ｃｅｌＯ１２

３：色ロ８４

図３伝1i1uMFljL球'二関する仇ク:』プルム式HjQおよびUA式幾叫(素、滴)&

プル試験も蜜允鴎|企となり，磯典紫が忽激ﾄﾞﾆ墹加する

と共に，本試験のﾉﾉliIijもほぼ並行して珊強し，下熱と尖

iこいずれも急辿lこ反喀は減弱した。また２度目のI1iHn)発

症と尖;二・iJLj反応に側前後して強121；性i二転化し、死亡時

においてiよ醤明な武血と共に，抗グ厄プリン試験の力価

もｆ２例中，雌injlin（2048倍）を示した（図３Ｌさた末

卜１１１血（iliIMi派血）と内臓血(1)F職あるいIfllqI臓血）にお

'十る赤血球の抗グロブリン試験の〃価を比較検討した結

果.会．潜伏後期から発然期，下熱後'二わたって，いずれ

のliji的綴遇時においても．常)ニポWI血よりも内臓血の方

が，ｌ上るか'二技グロブリン拭敷のﾉ){iHiの｢Wルーとが脳｡>

られ．従ってIﾉi職に停瀧している赤Ⅲl獣Iif末榊禰剰血液

に鮫べて．ばるかに多肚の自己抗体iこよって吸満されて

いる二とか観践された（表１）含特に比峡的経過の及Ｌ・

定型的な側珊黙型ならびiこ再鍵型（極性一急性移行型）

において．未納血．内臓血共に比俄的iKlIレカ価を示し．

著しい貧ｉｎとｊＩｉＩ'二・肝・紳職;こおける磁血，血球麟叫１，

マク戸フテージによる赤血球貧食ならびにジデ戸テーテ

表ｌ伝ltl1lに招ける剛榊派ｌｉＩと内臓【､の抗グロブリ

ンiizWiの比鮫

鰯鱗優遇，縦ｻﾞﾉﾂﾞlmｸﾞ異り画i赤(喀厭
・技験}荻験’（防食鞭）

湘伏ｊI川－，６７。（４日Ｕ）’Ⅲ（＿）

浴ＵｔｌｐＩｌ
（7日１１）’Ｉ：１６１１P）
兇熱，Ij

ル１６１１:露６ｉｉ饅）（〃回）・

鍵(ハノ'’’１:'6川:'麹｜評）
’１６８

雄(回鴬熟/'1’１:3野！；,露，（,Ｆ）
発熱‘'』，207
隣急勘’:１画！;512：“１

F熱後１８８，：２５６，（Hf）
３ＤＯ

（６日Ｈ）

下熱臘 １１：1２８１４８９（60ｍ｣）‘



９８免嘆生棯学ジン卒ノウムa

ソが多数観察された。波ｙ４が認められた゛すなわち両者と“こ．免疫グロブリ

ンとしてはＩｇＭに属し，0.1Ｍの２－〆ルカプトニクノ
n．赤血球自己抗体の血滑学的性状

一ル（2ＭＥ）による還元処理によって不活性化され，

１．寒冷製薬素堂允SephadeX（0200）ゲル‘§過塗による血漿蛋白の分

健蝋鴨におし･て少、検出される正常堆冷錐H1素も．ウリ!i'二おいても，股もすみやかに涛出が過されるマク戸グ

イルス悪染後伝tM1jiこおして墹加するlji的水冷艇雄素もロプリン分画のピークi二一致して，その活性が鉦萌され

，その免疫グロブリンとしての性状'よｲﾋﾞ<同搬なもので（凶４）,硫安塩祈陛では約４０％飽和で沈激されに。その

あるが・反応魁陛悩l域と1,滴学的特典性i二つして浩1二の他lili老ともに，至迩反応ｐＨ瞳約7.4．閏{熱性lま５６°Ｃ．
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図０厘1ｹlWjjil鋼における11Ｊ赤Ｉｌｌ球凝ｌｌ１黙り)Ｓ叩hadﾋﾞｘ（~C200”'"uIl過ｕｉによるｸj剤

30分で約1/２に活性が減弱し．63.Ｃ、３０分加熱で完全に

活性が破壊される比較的坊熟性の夕・戸プリン茨白質であ

っ莚らしかしながら，その反応湿度領域についてば．い

ずれも至適反応iM度に`ＩＣであるが．」H常來冷凝災難

の粉合Iさ，15～20.Ｃ似_Lでiよくどく赤血球と灰!‘しなし、

のに対し，鰯的躯冷澱111紫の場合瞳約３０℃まで反晦十

るのが認められた全

主士血清学的$li艇性'二関して:全．ＩＨ常噸ﾊﾞﾗ礎雌素`婁鯛

血鞭以外iこそルモソトlllI染とも文離反L‘を,】､したが．〃ｉ

的来冷慨典素ばｎＩｌＩｉＩ球との象反応しモルモソト，家

兎．めん羊，豚およびⅡ}なと゛の異Iimiu靴とIよく2〈反咄し

ない二とが，吸収父鰯淡験によって駈り}された今

２．温式製菓素

狐火擬典繁が來冷iHt1I1紫と峨も異正る点ば．いう宮で

も抜く．その反ｌｔｊ凪喚微域であって，宗躍i反LL;温度'よ3７

～38°Ｃであり．30.Ｃ以下あるＬに１２℃以上では急鮫

に反宅が蕊弱するａ

しかしながら免疫グロブリンとしての性状i全，曜冷綴

111素と同嫌i二・ＩｇＭに温し．２－ＭＥＩ二尖って不活性化

され，Scphadex（0200）ゲル1ﾉﾗ過i二よって，jLlI初i二溶

出されるマク百グ戸プリン分iiliiiこ活性が,liIIﾘ'され、また

硫安;二よっては.10％飽和で沈灘されるｅその他，至逸反

喀ｐＩＩに７．４．耐熱性I当５６℃、３０分で約1/4以下iこ義性

が減潤し．６３．C，３０分DII熱で完`１２に活性がｉＨ失し，’七軟

的必然性の不安定なグロブリン蛋白画であった。

史にそのlilli1i学的$↑出性に関しては，［I己の賜赤1111球

によって建売余iこ吸収除｣ﾐされるが，ニワi･リ．モルモ

ノト．メンヨウおよびウサギ（家兎）などの典敵赤血球

と嘘'ｉＫ反1t』せず，吸収されない（変２ルナなｵつちAii

的来冷凝jf素とlbjj仰ウマの赤血球に対して特出性を′j:十

１１己[(il蒙凝蛎黙であるが，瀞iil作用瞠赦さなし､。堂允本

凝典蕊瞳通常の免疫灰応と同嫌．鶴!〔紫lmljの商い抗体過

脚域あるいは主ﾅﾆ赤1111球鐙喚の痛い抗ji(過剰域では反亀Ｂ

が鋤i卿きれ、いわゆる【ｍ隣反喀の雌辺比あるし･瞠当協域

方蝿ぬうｍﾅニ（ﾉ４３％

３．抗ゲロフリン賦験に関与する自己抗体

ｌ｢〔接抗グ定プリン拭験に関与する筐fiLl1iの録血球の炎

lniにlZi驚き攻ている191己抗体Iま．ＩｇＭを｣ｮ体とする艶

皮グープリンであるが，一都ｹﾆl食ＩｇＧ（Ｊ１鑓flu）も喫与

してしる可姥性も蝿のられたご＋主わら抗ウマグーブリ

ンj､渡をSCphadCX（Ｇ２CO）ゲル〃i過幽による最初のウ

マllll波マクリコグ１３プリン分I1lli（IＦＭを含む）で吸収し



人ｲ､：家箭｡｢lご免壁健Ｉｉ８ｌＭｉ１ｌニおける．‘ク『`-,アージの役蕊９９

蜜２腫肘ｌｌｌＥＪｊける1.1LL洲:血球にjrlする温式饗ⅡL紫

の強胆JFujiとそり〕特出rI：

袈３低ltMlIニおける自己赤1,球と鰹式凝Ⅱ1淵の区応甑域

ｌ
‐
二
＋
十
＋
０
Ｆ
＆
Ⅱ
‐
杙
払
い
十
＋
十
’

０
１

ｍ
山

２
十
・
十
十
Ｌ
⑩
」
；
一
：
一
山
帝
川
而
什
十
十

赤

‐
、
十
十
・
十
十
十
＋
・
行
叩
←
叩
怜
十
十
十

８
二
十
十
十
‐
一
’
一
・
‐
一
・
十
十
十
十
一

球（％）

0．５０２５０．１２００６

、１１１１球’

殻Ⅲ淵

ｌ：１１

ル２

作４１
m’１２８

１：１６

瓢昨鑓
1８６１

偶，1，２８
１：２５６

釈，：５，２
１：１０２４

１；２０１８

一一一一

｜吸収’９継１１（紫ｌｍｌ
１赤血球２４８１６３２６１１２８２５６５１２

腫来坂Ａｒ
（対雌）マーム〒ｉ・・↓．＋４４今÷－－

ｌｉＩ

ｉ鳴血難戦ｲＸ－-－－－－－－－

蝿Ｉ
ｉｌ，ⅡＬ･’酋血球強dlZ十・・…△・上と÷－－一

山一一

．呈し壬ｿﾞﾄ

錠,血球扱収庁ｉ・トド”庁÷÷--
件

：羊1111球hMi4X＋＋十・ドトトト１斗十十一一一

↓6
11

ｹ十

エ
十

十
十
十
十
十

十
十
十
（

＋
＋
十

｜…蝋奴'…’…；ｗｉ－－
、各樋勤稔洲:血球で吸1K後．I1LLlIj赤血球と３７℃、２時lllllZl‘

喪Ｉ陸1t蝿赤血球の抗ウーグ型プリンO1jnBik91h

鯛'1Ｍ貞趨.|`迩雰ｉＨＷ鱒罪Ⅱ

士上漉を用いて．陸ｉｔ.u》血球のｉｎ接抗グニプリン訣験を

行なうと．未吸収溝照の強鴎性から，吸収後ば全く陰性

となる二とが証明されたｓしかしながら第２の蛍白分画

(IgGを含む）による吸収中卿鱗験の場合iこは，その刀

価は若干漣弱するに過ぎず，卵３の戯ｉｆ1分函（アルブミ

ンを含む）によってば，ｔ<中和されなかった(麦４）。

いつぽうウマのＩｇＭは仇ヒトＩｇＭ血濃と強く文離反

忠を示す二とか免疫晒蝋泳勤に』って証明されるが（凶

５）．二の抗上ｉＩｇＭＩｈ鰯をⅡIい覚．定型的な伝frl1i赤

生理ｆｔ埋水
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血球とlu接抗ク!`プリソルi(験を行なうと,仇ウマグ戸プ

リン血渋のﾉJMiと|`1hM，強い陽IfMJl(l底を示し危愚ウイと‘

こ卜のＩｇＧも1m】慨i二立錐反応を示すが．杭ヒトＩｇＧ血

澗と同一陰ttllijMi1難とのｌｒＬ擬抗グ舜プリン試験に軸鴎

憧反応を示したに進ぎなかつﾉｰ含堂ねiji反喀とも，それ

ぞれウマ’9Ｍ分F１Kあるしにウマ’9Ｇ分餌i二よって中和

されそれぞれ譲性と送る二とか蝿わら卓だ(炎５）含章仁

二6ﾜ抗グ戸プリン拭験i二Ｉｊｌ１４ｊする物･どjiI妾，５６Ｃ３ｃ分力１１

熱iこよって藩し<旙性がiXl(Ｉｌ３三.iＬ（１１M接菰グープルj賀

験)．皿式磯山'1紫と'`lIIJi，比ﾘｽﾞ的ﾘﾙ然性である二とか延

明ざれる゛しかし雄がらﾉ１８物！(は，加黙後新群な鰹M(.(1)

,nK稽の漆j'jl1i,二よって．活１１§のIU1iHば組められず．』1,熱性

どの父雄反【し:と'1:-1-免疫(kIIul凶

褒５１｣(ヒトク鹿プリン'二よる伝li1Ii洲;i(１１球のクーム

メテソ.卜および拭グ画ブリ／01'和挑戦
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ずれの例（６例）においても，それぞれかなり多数のマ

クｐプァージが赤血球を貧食していたが（臼｣n球1000慨

につき．寅食マクロプアージ数，平均l40iIJI)，鰹lMM1i赤

血球の期合に'よ，赤血球を貧食したマク面プァージの故

{まいずれもわずかな緑度であった（同上寅食マク戸プァ

ージ戯，平均22偶)。さら'二伝貧,鴎赤1,葦の場合に↓よ，

マクＰプァージ１個あたりの貧食血蒙孜も，漣砿叫のそ

れと比較して．はるかに多数の赤血球を貧食しており

(lXl7），さた多故の赤血蒙がマク戸フアージの周辺を取

り職ｂように偽足ｹﾆよって雛捉せられ、liij時iこ多致r｢食

されてしるのが皿鱒された（図８)ご健康鰯赤血球の場

合には、二のような偽足で捕捉された雛ばほとんどj'ら

れなかったｃ

の沌体成分とば異なることが明らかIこされた｡

、自己抗体のオブソニン的作用－

１．マウス腹腫内マケロファージによる赤血球古食

過式凝典素のﾉJ価のHIiい伝iru3血漿と反膳して擬蝿し

たウマ赤血球の斐面上にば，自己抗体グロブリンが吸葡

されている二とが蛍光抗体陸i二よっても証明される（図

６）｡

応・￣4ｔ;.｣｡.。Lqさ再Tｍ

図６抗グロブリン鉦尤抗体法による伝肘鳴赤血球上

の圏式凝りｌ素の染色

このような遡式凝典紫によって吸濁悪作された伝貧鴫

赤血球と，全く感作されていない鰹康１Ｍ赤血球とをそれ

ぞれ，マウスの腹腔内に注射し，腹腔内マクープァージ

による貧食能を比較検討した結果，３０分後においてiよ’

健康.鴨血球の例'よ．±だいずれのマウスにおいても，ほ

とんど貧食が開始されていなかったが（臼1,球LOC0個

につき貧食白血球数．平均２個)，伝往馬血葦の場合

は．すでIこいずれのマウスにおいても，マク向ファージ

によってか江り貧食が巡行していることが観察きれた

(同上貧食白血球故．平均51Wサルただし２～６時間後で

は，両赤血球ともいずれも何tMiこ瀞し<貧食せられ（貧

食白血球数100～250W?)，２４IllF1ln後には，マクロプアー

ジiこ貧食された赤血球は破壊梢失し，７２時ill後におして

ば，多数のマクロファージが流血難を消化して,ジデロ

チーテンとなっている二とが皿顛され仁ぅ

２．培妥ウマ白血球による赤血球宜食

マウスlこお'十るｉｎ、”ｏの実験と同嫌の側的で，自己

抗体のオプソニンとしての寅食促進効果をしらべるため

Iこ，ウマ白血象溶餐細胞（蝋翠一マク戸プァージ系）を

用いて，ｉｌＴＵｊｌ７０で血擬中の風式投雌蕊で凝姫悪作した

伝衙赤血球と，自己の血漿で同嫌に処理した健康馬赤血

球に対する貧食能を比較したhlMIL，匡仇11;赤【m球を語義

細胞ﾄﾞﾆ添加して３７°Ｃ、１～211ｹ'１３肺ＩＩＴした場合にIよ・い

図７崎班ウマー'クファージi二よる自己抗体悪作M緋

血球の寅食。偽足による赤血球捕捉と多故の赤血球

寅此（HBO偶．矢印）を示す。

ii1iiilii篝ll111l1i襲鑿蕊

図８培弼ウママクフアージi二よるF1己孤体感iTlIl赤

虚球の支食。多放の赤血球がマク戸ファーンＭ１辺6二

hIi促されかつ食食されている÷

二のような総WLから，自己抗体の中，特$こ鰹式雄Ⅲ螺

は、己の赤血球に結合して．マク戸ファージの偽足によ

る赤血球'１１１捉左容財,ならしめ，貧食を捉逃するものであ



101大水：家iIf7)自己免皮性仇血lIiiに$ｊける-'ク戸ソアージの役111Ｉ

Ｉｊｌｌされ.また刷接抗グロブリン拭験の結果から，本拭験

にＤＩＩ午する物igtに．幽式撰災紫と同様．かなり防熱性で

ばあるが，補体成分とに拠っている所から．伝tt蝿の流

血中において，血漿中に避難した遜式凝染素自体が，過

剰な抗原として存在する[I己の赤血球に吸涜結合され．

(〔推抗グ戸プリン試軟を陽性ならしめる要因となってい

るものと考える。

し､つぼう，ヒトの後天性のＦ１己免変性溶血性汰血症16.

0,)において検出されるiu式型の赤血球自己抗体にG8して

ば.まれに比較的耐熱性の溶血素が検出される二とがあ

るが，その大部分は耐熱性の｣ﾄﾞ定型抗体(ＩｇＧ）であり．

1$I己の赤1h球を生Ju1的食塩水中でir〔接凝災する能ﾉﾉはな

く,抗グロブリン試験Iこ.kって始めて証明される、己抗

体である。それゆえ，ｆｉｔＷＩﾄｰおいて証明される大部分

の亦血環自己抗体（IgM）とに性状を異にしている⑥

ただし伝蔽血球の抗グ向プリン試鞍Ｉ二は，抗ヒトｌｇ(j

Ihliiqiとの交差反応で示されるように．一郭非定型抗体

(ＩｇＧ）がUAI午する可能性もあるが．湿式凝典索の存在の

ためi二確証するに至らなかったｃ

けくにjla式型の昨IiIl球Ｋｌ己挑体でI及蔚悠作された伝it蝿

jMu球'よ，非悪作雌Mil1l亦血環iこ較べて，マクロファー

ゾ(二よって貧食されやすく,少なくとも湿式iBUI1索Iまオ

プソニン的な作用を布することが卿らかiこきれたのであ

るが．実際，伝質鴫における衝血I芸．逼式雛典素の出現

の時期と相前後してDII姑きれ，ことIこ自己抗体の出現が

比絞的高くかつ特戯する柵合iこは．肝．牌蔵ﾄﾞﾆおける敵

1ｍと共に,往血も馨しく・またこのような内臓iこ悴illL

ている赤1,球i農，頚脚脈血に比較して,抗グロブリン麟

験の刀価もばるかに高く、多lilの自己抗体が吸澗されて

いることが証明せられ．同時;こ内臓血流中庭遊走化した

多故のマクーププーゾないし'11織球際胞胞が赤101球を貧

食し，さらにこれを描化してゾデロチーテンとなってい

るのが観察される。

二のような血液所見から判断して．伝t烈》において

ば｡湿式凝典素によって吸狩悪作された赤血球'よ．主と

してＩ１ｒｌＷ１ｉ藏等の内職血流中に機災停滞し防ぐ，吉とそ

の災而瞳状の物理化学的丞変化に伴い．マクヮフアージ

のような食綱胞;二よってｉｉｉ促され、般終的iこ}よZTh舷壌

されるものと考えらjrlろう換司すれば．ウマの陸染挫tt

Im症に綾発性の自己免疫性瀞IiI性tt血症$二属する咲魍で

あると考えられ，ウイルスのjW弧に伴って網Ｉ）I系と）I§

に，主としてリンパilll網１１１１胞系に何らかの変iiMlが起り，

非､l喋脚己抗体（主としてIgM）が産生され，このよう

並物鷺の働きiこよって・マク戸フアージI土．し.わ｡二外血

球i二対十る自己と｣、この`識ｶﾞﾘ鰻を乱され、〔】らのｌｊＭｉｉ

る二とが征明されだｃ

考察とまとめ

ウイルス性疾遁であるウマの陞染性ｉｔ血症;こおいて

催，兜ノハとJ1÷iこi芸とんどすべての例において，その血漿

中iこ自己の弁Ⅲ1球を綴典する１６M的無冷磯Ⅱ｛索と湿式iBUll

紫が１１ﾋﾞ明されるが，二れらの隣叫1紫ぱいずれもその免疫

学的ならびに物理化学的性U:から．踊柧の免疫グ存プリ

ンの中．ＩｇＭに属する自己銃体である二とが証謬]され

る今さら;こぶ線i二おいてば，赤血翠の銃グ戸プリン獄験

し室ﾒﾆ陽性と強ろが，二のような雑体内ですでに自己の

赤1m珠災MiiIこ吸蔚されている物?(もまた，その免疫化学

的性状から．１９｣ｌを主体とする{1己抗体であることが

祉明される宇

二の里うな赤血輩自己抗体の中．リリＪ１的來冷耀典薬'二側

しては．ヒトの疾麟においてし．Ｊ１:定型締炎（PPLO)，

匡染性１１２咳翠症およびリンパ細網系刷馴性疾魁（リンパ

肉HIi，細網肉邨およびリンパ性l2llIIllpi）辱の狸者血瀦110

に署し<jViDⅡ十ることが知られており,耀冷iこさらされ

ると米川血狩で赤血球慨111を起し，Ｎｉ体成分（Ｃ３ｕおよ

びｃ'4）のＤＩＩ鼎の下に，貧11,の錺函となる二とが知られ

ている'3~$，)。しかしながら，低ｉｔ鰍二おいては．本凝

拠素のi肖箕瞳症状や貧血の鰹量と隙余り関係は認められ

ず．マクロファージ;こよる赤血黛r『食との関迎も認めら

れなかった。

本症においてば，むしろA)i的螺冷搬』1素の出現より蒲

１≦遮れて１１１硯j竹加する擬弍織Ⅱ1索がiii状やｉｔ血の憾画と

比較的密接なDAI係を有しており，そのIllDlを契機として

盆血が蝿のられるので．本殿111難が陰tiIWにおける亦血

葦の破壊や両灸`こ戯も承要北伐(1ＮをllLしているものと考

えられるｅしかし本綴鵬素嘘モルモ，ｉ･やウマのIili体と

尖》二．、己の赤血球i二識してほとんど瀞１m作用を示さな

いので、二れまでに報営されたI?】家あるいは同趣涛I、

紫，）と臆典なるものと齢えられる慮陞武嶋iﾆおける本凝

91紫I食比較的扮然性で，生理的食塩水（37.Ｃ）中てrI己

の録１１１球を含むウマの血蒙を特典的にiBtll1するＩｇＭ型

の定型抗体であるが．ニのようfKiu式凝典素ば．他の家

iiniの疾帆'二おいてば綴告されていA償いので．廷it蝿Iﾆお

ける－．つの杵徴的な自己抗体てあると貯えられるａ

さらに定ZWI的な鐘武嶋においてIま，二の湿式縦Ⅱ:梁の

ii2i長と濡接AEDll係の下に．ｌ〃１m難のIr〔接抗グ戸プリン供

験もまた剛性となるが，このよう辻障t(赤血球の表面に

'瑛蔚きれているグープリンも宮廷．抗Ａｌｉク戸プリン中和

鏡強および抗ご卜ＩｇＭ血騨二去る玄離反屯等i二よって

主としてＩｇＭ【二国÷ろ筵皮ク丘プリンである二とが;孫
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球を貧食披壊することIこよって..溢血とジデーチーテン

出現幅砿要な役鮒を！]i（ずるものと難えられる。
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muno1ogy（ＧＥLL，Ｐ.Ｃ､Ⅱ．andCcoM3s，Ｒ、Ｒ、
Ａ－，ｅｄ.)．６５△1-676,BInckwcllScicntilicPubl．

ソ韻ジウム３

岩崎洋治（千秦大・医・第二外科）：ウマの医染性歓

血縦のウイルスとウマ以外の動物の赤血難のＩＭＩ（凝り１１反

応を示す動物の）に共通抗原があると藷えるか。

答：本liiiIシイルスと典樋動物赤血球との尖jmu抗附(性陰

これまでfI職されていない｡本寵健おいてI上．発鯛と共

に．モルモット．ウサギ，ヒツジ．ニワトリおよびヒト

その他31i紐の典、動物流血琴健対して．それぞれ特典的

な凝雌識（ＩｇＭ）が一選的に畑加してくるが，このよう

な災秘血球雌典紫１名鰹康鳴血婿中枢も．それぞれ少、存

在しており．従って睡康時に，もともと存在している鰭

、の興柧血球Iこ対するレバ紺I網細胞系のクローンが．

ｳｲﾙｽによるﾘﾄﾞ特典的刺激漣よって卿加し,その侭腿

に応じて,、I附中の鮪価凝』【索が墹加十るものと灘えら

れ,ウイルスが赤血難と共通抗原を有するものとは灘え

鑑い゜

紺田迦（北野病院）：悠染ウマ血満中lこ証明された

抗体のうち，どの抗体が貧血抗体の主役をiii“ておる

か｡

答：ウマの赤血球に特典的な温式型の錠雌紫（IgM）

が盆血の主役をiii十るものと考えられる。本iMUI1紫は溶

血作用を示さないが，流血中で自己の赤血球に結合し

（生体内では抗原としての赤血球が過剰に存窪するた

め，結合しても雌H1反応は起り躍い)，iln接抗グロプリ

試験（クームステスト）を陽性ならしめる原因ともな

る。このような狐式艇』§紫悪作赤血球は主として１１F･脚

職に騨血停櫛し．そのオプソニン的な作用により．ある

しI華定変性して，賎終的に膣マクロフテージないし綱

内系細胞に寅食処理されるものと考えられる。



会員の皆様へのお知らせ

】・昨年のシンボジドツムの源;二粁嫌におばかりし，その後，jiL営委､M2貝の御践同により，木jMiの活筬FMi＋
ii1li当今号をもって打切り･沙:z}よりl芸講識者の凉稿の写典製葱iこ体批を改め，子講ＩＩＬとして発行します。活Ｉ

坂印削;二猿多くの長所があり室十が．徴用がかさむ二と，鰭1ISIこ労力を要すること，発行が違れる二と壮ど

が躍点で．二れらの蝋を寛雛するﾎﾟﾆめ'二･今回の変虹lこ蹄桑切り堂したｅ第４号瞳．麦綾I会従来の体皿と

し,約100ページのものを，シソ翠ジウム雲でiこ作戒いたＬまず。

２．上記の変更；こともない，館３期まで実施してき雲した年金微lUjを，今年10月眠りで廃止し堂十・今後

の運営費用（主として通仇辿綿溌）iこは．子講妬の斑上げ代金iこよる般腿狼皮の利澗を当てたいと思い鷺十

ので,購入にijuMIｿj下ぎい。また，今舟も少し余分iこ作ってあり璽十ので、関係学会やiIWmり合いの方々へ

の頒布iこ御Ｉルカ下さい。なお．鮒４１０１会Mliを十でlこ御納入の力lこは，返金いたしますので．今年中に1iiiかな

いようなことがありましたら11F研協へ伽中越下さいｅ

３十でiこ師jlthIlのﾌﾞﾉもあるかと存じますが，近く「日本飽没学会」が設立され，Iln29flIこ「免没化学

一免疫生物学シンポジ0ツム」会場で発足の会がUIlかれる予定で十・二の学会i罠「総体」「免疫化学」「免疫

生物学」の３研究会をlIii二蔵合したもので罐なく，－.応竺立的に折しい組織として作られる二とiこな句てい

て，今後の各研究会の議助や所学会とのDII迦iこつし`てｉｆ各研究会の111主性Iこ宮かきれていま-ｹ・当研究会I夫

元来，学会への発鵬を11擬して結成きれたものであり．この時点で発爬的lこ解消するのも一案ですが･ＷｉＬ

い学会の31F業内容なども未だ渋淀していませんので,い憲彪だわＩこ解ii1i十るのも早計かと思われます。他の

研究会ともよく迦縦の上．折学会の発腰を見守りながら，当分は独l:1の活動を綻ける必要があると灘えられ

宣す。これらの点庭つきまして．１１月のシソ祭ジウムの際lこ符撫の伽意見をおllIl力､せいただきたく存じてい

ますが．それ宮でにもｌｌ鯛の藤fiとして辿設的な御巡見をijni寄せ下さる二とを希望します。

‘1．型塞・会(艫約5ＣＯ報で-ｹが．節２期・３期の会費未納洲Iま廷250紹iこ達してい苣十ｅ今畷健輔３鵬

会鋭鞘人君lこお送りしさしたう未納、方撞是非とも納入下さって，今号をお受け取り下さるよう御IW1LL童

十。

1970年9,20日

免疫2k物学研究会1F研励（又i1i・Illfi）
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第３回免疫生物学研究会

シンポジウム講演要旨

阪1969.11.18-19．大

免疫生物学研究会



1m複合ホヤの``ａﾕﾕogeneicrecognition，,

渡辺活，田中邦男鰻（東教大・理・生物）

向井秀夫（群大・溌育・生物）

（傘講演者）

原索動物門一尾索綱一ホヤ類に属するキクイダポヤ（Ｂｏｔｒｙ１１ｕＬｓＰｒｉｍｉｇｅｎｕｓ），

イタポヤ（ｓｏ上ｒｙ１ｌｏｉｄｅｓｖｉＯｌａｏｅｕｍ)，コバンイタポヤ（Ｓｙ１ｎｐエｅｇｍａｒｅｐｔａｎｓ）

メタンドロカルパ（Ｍｅｔａｌ)〔ｕ･ｏｃａｒｐａｔｊａｙユｏｒｉ）（以上側性ホヤ目），シロウスポヤ（、

垂ｅｍｎｕｍ－ｍｏｓｅユｅｙｉ），ヘンゲボヤ（ＰｏｌｙｃｉＣｏｒｐｒｏユｉｆｅｒｕｓ），マメポヤ（Ｅｅ字

ｒｏｐｎｏｒａｏｒｉｅｎＬａ１ｉｓ）（以上内性ホヤ目）は，群体を形成し，いわゆる複合ホヤとよば

れろ類に露しており，海岸の岩礁地帯の干湧上下の岩や．海藻ときには他動物に付蒜して鰹息して

いるっ

群体は，１幼生が変態過程きへて単一の個虫となり，後はひきつづき無性生殖により増殖した各

個虫が，独立せずに共同の外皮に包ま】れていることにより形成される。さらに上記のホヤのうち，

シロウスポヤとヘンゲポヤを除いては，群体内の各個虫は血管で結合されて，共通の血管系が存在

する。

自然より採集したこれらのホヤの詳体を，それぞれ数個の1国虫を含んだ群体片に切断して，ガラ

ス仮に付清させ飼育すると，墹殖させることができる。したがって同一遺置子を持つ詳体を多数作

ることができる。また同一群ＩＦﾄﾞより分けた群体は，再び切断して切断面（ＣｘＬｔｓＵｒｒａｃｅ）どう

しを合せるか，近接しておいたとき群体の成長痕より両者の成長端（ｇｒｏｗｉｎｇｓｄｇｅ）が接す

ると癒合して，一つの群体になる（ｆｕｓｉｏｎ)。しかし起原の異る群体間では多くの幾台癒合しな

い（ｎｏｎ－ｆｕｓｉｏｎ）。

われわれは上記の槙合ポヤを用いて，群体の癒合に蘭する特異性（ｒｕｓｉｂｉ１ｉｂｙ)について調

べた結果，侭皇ｌ１Ｏｇｓｎｓｉｃｒｅｃｏｇｎｉｂｉｏｎｕが存在し，種によりその様式が異なっている

ことがわかった。

キクイクポヤ：i囿虫の大きさ約１～２顕，詳体の厚さ約１～２噸で毒体内の1国虫はすべて血管系

で連結し，群体の周縁部にはアンプルと呼ばれる血符の盲管端が配列している。アンプルは伸長し，

その基部に薊ｖ亀ＳＣｕ１らｒｂ１ＪＬｄｕを生じ，群体は成長して広がる｡無性生殖としては，このほか

－１



に，個虫の罰鍋触側壁からも慰ｒＵＬｄ図を生じ，群体内の個虫の密度も高くなる。自然より得たキク

イタポヤ群体間で。ｆｌ１ｓｉＰｉユユセァ・を調べると，ｏｇｒｏｗｉｎＳ=ｄｇｅ蝋，人為的な。ｃｕｔ

ＳｕｒｔａＣｅ卿のいずれの場合の護轆寺にもい」し臼ｉＣｎ・の緩み合せは少なく，多くの組み合せ

では鳳ｎＣｎ－ｒｕｓｉＯｎ卿で，族鰄部域減特異的な反応を生じて脱落する（ｒｅｊｅｏｔｉｏｎ）。

イタポヤ：キクイタポヤと同じポトリルス科に属し，形態，無性生殖の方法とも類似している，

寂ｒＵＳｉｂｉＬｉもｙ・は同一群体より分醤して増殖した群体間では嵐亘ｒｏｗｉ３ｉｇｅａｇＧｏの場合

でも園ｃｕｔｓｕｒ２ａ”・の場合でも繕合するが，自然から採集した篝体間ではキクイクポヤと同

様に多くの場合癒合しない゜しかし雨ｎｃｎ－ｒｕｓｉＯｎ、のとき感ｃ唾ＳＹｊＫｒｒａｃｅ・による実譲

では鰹ｒｅｊｅｃＣｉｏＸ１`Ｏが生じるが，ｏｇｒ'〕ｗｉｎ岳ｅｄｇｅ．ｼこよる蘂議では，農越したアンプル

は互いに強く押し合う形となり，ＲｗｍＫｓｉ〕ｎｏも薊ｒｅｊどｏｔｉｏｎ魁も生じない．

コバンイグポヤ：ポトリルス科と近綴のスチエヲ科に属し，形態は前記の二極と比較的似てい

るが，騏ｖａＳｃｕユａｒｒ)１１．脚は作られない。薊ｆｕＳｉｂｉ１ｉｔｙ凶！まキクイダポヤ同様⑤ｆｕｓｉ－

ｏｌＹｕ，ＲｒｅｊｅｃＴｉｏ２]吟を生ずる。

メタンドロカルパ：スティエラ科に属し，各個虫の大きさは約４～５函に達する，窯住芽は上

記５種と同様，圏鯛腔壁のふくらみによって作られる。各IHI虫間は１～２本の共通血管によって連

絡しているが，この複合ポヤは，むしろ単体ポヤと複合ポヤとの中間型に属する。アンプル同志の

蔵ｒｕｓｉｏｎ蝋は決して行なわれることなく，また，同じクローンに属する個虫同志が接触すると，

皮鍵の癒合は認められるが，初期の無性芽はしばしば退化吸収される。一方，異なったクローンに

演する個虫間では，皮護の癒合すら起らない。したがって，一方の個虫，あるいは血管の上を他方

のそれが伸長するようになる、

シＰウスポヤ：内性ホヤ目，ディデムニ科に腐し，前記の４種とは異なった目に濁す。無性菫殖

の方法，形態も異なる。群体内の個虫はアンプル様突起を持つが，１固虫間を連結する血管系はない。

各個虫は皮鎮の中に独立して存在しているが，テスト細胞は皮装中に共通に存在している，群体の

周縁部には，周縁部の個虫のアンプル擬突這が並んでいる。､ｌｆｕｓｉＵｉ１ｉもｙ凹江関してはキクイ

クポヤと類似し，《ｗ２ｕｓｉｏｎ・と侭ｒｅｊｅｏｔｉｃｎ１０が鯏ｇｒｏｗｉｎｇｅｄｇ=”，“ｃｕｂｓｕｒｒ－

ａｅｓ鰯の両実験に認められる。

ヘンゲポヤ：誤リキトール科に腐し，詳停は厚さ６顕に達し，澗虫も約４噸に達するここのホ

ヤ便も，1国虫間を連繕する血管系はない。この種では，今までの実装篝桑では，自然より採集した

どの群体間でも口屋ｒｏｗｉｎｇｅｄ季徴による妄蝕ではｐＹｚ９唾－２ｕｓｉｃｎ必であり，戯Ｃｕも

ｓｕｒｒａｃｅ卿による辰蝕ではｎｆｕｓｉｏｎ轡であった。

－２－



マメポヤ：アスキディア科に属し，群体は共通血管系を持つが，その形状は上述の６種のホヤ

と異なっている。キクイタポヤ，イタポヤ，ニパンイタポヤでは，群体内の遍虫が縄目状に連結し，

全体が皮護にうずまった形状を示すのに対し，マメポヤでは一本のあるいは枝分れした，血管（個

麺芽茎：ｓ宅ｃｌｏｎ）に，それから出芽した個虫が付着した形状を呈する。この血管（轍鮒芽茎）

はうすい皮錘に包まれているだけで，また，分綾しているが決して網目状には連結していない。こ

のことからもわかるように，同一群体でも。ｇｒｏｗｉｎｇｅｄｇ会・の懸合は認められず，風乏ｕｓ－

ｉｂｉｔｙ鰯は。ｎｃｎ－２ｕｓｉｃｎ圏である。しかし雨Ｃｕ厄Ｓｕｒｆａｃｅ輿実験では自然から得た群体

間でもすべてぜ、ｓユｏｎ卿を示した。

以上の結果をまとめると表1.の通りであるが群体のＩｍｆｕｓｉｂｉ１ｉもｙ・と遺伝との関係について

キクイタポヤで調べると次の通りである。すなわち，自然より採集した鮒ｎｏｎ－ｒｕｓｉｏｎ卿の関係

にある＝詳俸から有性生殖により多数のＦ，，、を得て，それらの群体間で廓ごｕｓｉｂｉ１ｉｔｙｏ

の実験を行なった。その結果，現在表2.の仮設を設けている。

また，キクイヌポヤに見られるｐｒｅｊｅｃＵｉＯｎ凹枢ついて，電子頭徴鐘による観察や，２，５

の実議から，その機禰の一端について論議したい。

表１．

ＣｏｎｔａｃｔＵ色ｔｗｅＳｎ

＄ｒｏｗユ、ｇ宅ｄｇｅｓｃｕＬｓｕｒｒａｃｓｓ
ＳｐｅｃユｅＳ

■

Ｓ

ｆＵＬＳｉＱ】rＵ

ｎＯｎ－ｒｕｓｉｏｎ（ｒｅｊｅｃＬ１ｏｎ）

ｆｌｊＬＳｉＯｎ

ｎＯｎ－ｒＵＬＳｉＯｎ（ｒｅｊｅＣＬｉつ、）

ｒｕｓｉｏｎ

ｎｏｎ－ｒｕｓｉｏｒｌ（ｒｅｊｅｃｚｉｏｎ）

ｒｕＳｉｃｎ

ｎｏ笂一釘ｕｓ土ｃ、（ｒ色ｊ弓ｃ､エ。、）

２ｕｓｉｏｎ

ｎＱｎ－ｒｕｓｉｏｎ

ｒｕＳｉＯｎ

ｎｏｎ－ｆｕｓｉｏｎ（ｒｅｊｅｃＣｉｏｎ）

nｏｎ－ｒｕｓｉｏｎ（ｒｅｊｅｏｔｉ(〕Y】＊）

ncn-iUsion

zuRiolm

non-fuLsユコ、（ｒｅｊｅｏｔｉｃｎ）

ｎｏ嵐一ｒｕＬｓｉｃｎ

ｎＣｎ－ｒｕｓｉｃＹｚ

己○七ｒｙユユｕｓ̄

ＢＯｐｒＶユユＯｉｄ色Ｓ

Ｓｙｍｐユ･ろ聖

ＭｅｃｓＬｎｄｒｏｃａｒｐａ

ｒｕＳｉＣｒｈ

ｎｃｎ－ｆｕｑｉｏｎ（ｒｅｊｅｏＣｉつ風）

ｒｕＳｉＯＹＸ

ｒｕｓｉＯｎ

Ｄｉｄｅｍｎｕｍ

Ｐｏｌｙｃユ宅９匹

Ｐｅｒｏｐｎｏｒａ

ェｎｔ号ｒｓｐｅｏｉごュｃ
ｐａェｒｉｎｇｃｒｍｅｌｎＯｎ－ｒｕｓｉ０ｎ
ｌｓｂ５ｓｐｅｃ１ｅｓ

ｎＯｎ－ｒｕＳエユ、

－５－



表 ２

「－－－－－－－Ｘ一

二ＡＳ

(1)自然忙おける各群体は，癒合筐を

責露し…績子につい…↓「－１二男二えば，その遺伝子型がヘテロの個体
詞，ＡＣＡＤ

（現ｓｔｓｒｏｚｙｇくちユｃ）である。

'2騏顛雲雷::雲iii’「〒二可
Ｆ二ＡＢＡＣＢＤＣＤＡ

±ような対立遺伝子Ｆの系列Iこよっ

Ｘ：ｒＺＯｎ－ｒｕＳｉＯｎ
て表わされる。

(3)少くとも一つの遺伝子を共通に含んでいる群体どうしでは，互いに癒合。

、
】

「〔し
「三

l~１

互いに癒合することができる轡

2．昆虫の寄生卵に対する非特異的細胞性防御反応

北野日出男（東学大・教育．生物）

昆虫はその体腔内腿優入した可視的な異物に対し，遊走性血球による瞳包化という型でその生体

防御機能を発現する。たとえば,ヤドリバチの１種アオムシコマニパテ皇paJ1t量エ急ｓｇﾕ｡、色一一

ｒａもｕｓを，通常の宿主（モンン官チ富ウ二ｉｅｒ１ｓｒ舜具弓
一一一

一一一一一一 ｃｒｕｓ－ｉＶｏｒ蕊）以外⑳よそもの

の宿主，すなわち，アゲハ，ヨトウガ，吉たはカイーガ菰どの幼虫綻鬘卵させると，ハチ卵捻とれ

ら幼虫の迩義によって，２～５日以内Iごとりかこ吉れて鞍包化される。一方，モンンーチ国ウ幼皇

の俸謹向に，よそものの寄生律や熱処理またはシアンガスで潰した＝マニバチ卵，虐性炭末，シリ

カゲル種を注入すると，これらはアオムンの血戴によって綾包化される。著者は異物に対するこの

反応が血戴による非特異的な反応であることから，馴非特異的紙:iilt生防騨反応鵬（以下防卸反応と

略記する）と呼んだ。ここで問題としたいことは，アオムシ隙劔自己趣にとって本来異物であるコ

マニバチ卵や幼虫に対し，なぜOその生体防御反応を発現できないのだろうかということである。

この問題iご対し，Ｓａユ己（１１６５，１１６６）やＬｅｗｉｓ尖ｎａＶｉ輻･亮（１９６８）らば，

それぞれ別種のヤドリバチを使ってではあるが，正術左ヤドリバチー憲二認係にあってば，ヤドリ

バチ卵および幼虫はその体表面に富主が有するものと同質の抗原建物質を有するため淀,宿菫の鰭
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御反応をうけないのだと考えている。

一方，著者はアオムシコマユパチとモンシロチ圖ウ幼虫を用いて次のような事実を知った。ハチ

の側輸卵管および輸卵管肥大部（貯卵のう）内にある成熟未分割卵には，すでに，宿主の防御反応

を免れることのできる特注があること，そして，この特性はこれらの卵を被覆しているカルポキシ

ル基を含む酸性粘液多糖類およびたん白質のｅｏａｔｉｎｇをｔｒｙｐｓｉｎ，ｎｙａｌｕｒｏｎｉｄａｓｅ

で処理しても失なわれないが，このｃＯａｔｉｎｇの化学的性質を変化させることなく殺したハチ卵，

すなわち，シアンやアザイドガスまたは－１５゜Ｃで１０日間低温処理したハチの貯卵のう内卵

では失なわれることがわかった。ハチの幼虫については，その体表を被覆する漿嘆細胞を機敏的に

j畠lⅢ鑿した場合には，幼虫そのものが生きていても，宿主の防御反応をうけることを観察し，また，

この漿膜細胞に由来し，宿主の体腔内に浮遊する鱒巨細胞,'を，シアンガスで処理して，それを宿

主体腔内に注入した場合には，これらの。巨細胞卿も宿主の防i卸反応を被ることを知った。

以上のような実験結果から，著者はこのハチの卵または幼虫が宿主の防衛反応を免れている要因

（ｅｎｃａｐｓｕｌ裳七ｉｏｎ－ｉ竃ｎｉｂｉｔｉｎｇｒａｏ七ｏｒ）は，生きている卵，幼虫の体麦を被覆する

漿羅i細胞および胚の頭端と亀端の漿膜細胞に由来する風巨細胞蝿が，能動的に分泌するなんらかの

物質にあり，この物質がハチの各発育段階を通じて継時的に分泌され，それが，宿主特異的に，血

塚の異物に対する接着能力を抑制しているのではなかろうかと考えている。この意味において，宿

主俸内に散在する煎巨細胞．の生物学的意義は大きい。すなわち，ハチの幼虫は多数の風巨細胞腿

を宿主体内に散在させることにより，宿主血球の異物に対する感受性を低下せしめていると解釈す

ることが出来る。

５．重層遠心分離法によるマクロファージの分離と

分離マクロファージの異種赤血球処理

木下喜博（大阪市大・医・生菱）

Ｆｉｓｈｍａｎ①，Ｈｒｉｓｄｍａｎｅｔａ１②.，Ａｓｋｏｎａｓｓｔａﾕ③，によれば，マクロファー

ジ（以下瓢亘と路）は抗原をとりこんだ後，部分的に分解，修飾し，免疫原性を蔦め，その抗原情

報を鏡体室生母細胞に伝授するらしい。しかし，その化学的性状や伝達方法については未だ確定し
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ていたい。しかしながらＰｅｒＫｉｎｓｅＥａﾕｏ・はヒツジ赤血戴（以下ＳＲ己ｃと略）に対するマ

ウスの抗体室生系にＭＰの介在することは，ｎｅｍａｇｇユｕＬｉｎｉｎｔｉｂｅｒの低下をもたらし，

弧ＰはＳＲＢｃの免疫原艤がなくなるまで作用すると推定してｉ抗体塵生母師風胞とＭＰとの共同作

用を否定している。又，Ｍｏｏｒｅ③ｔａﾕ⑤はウサギリンパ節細胞のうち，ガラス面詰鷲細i包

（ＭＰ）が非粘着性のリンパ難の抗ウマフエリチン抗体の産生を抑制することを見出し，Ｐｅｒｋ－

ｉｎｓｅもａ，、の解釈に鍵同している。一方，Argyris＠はｓＲＢｃを貢食したＭＰを正常，

同種同系動物に俊与することにより，抗体産生を誘導できることから，ＣａユユユｙｅＬｎＬ＠・

はｓｎｉｇｅユユａ、抗原とともにインキニベー卜したＭＰがSELビユｅｂｊｒＬａ１のｘ線照射を受けたマウ

スに抗ＳｎｉｇＳｕら反応をおこしうろことから，又，Ｍｏｓｉごr③はマワス脾細胞の抗ＳＲ己０

抗体室生に際し，ガラス面粘瀞細胞（Ｍ豆）と非粘蒲細胞（リンパ象）との共同作用の必要性を発

見したことから，ＭＰの免疫原性伝達説を肯定している。

上記の如く，抗体童生呆にＭＰがどのよう紅関与するかという問題で視本的な対立がみられるが，

なにゆえ，全く相反する結果が生じたかを慎重化検討せねばならない。ＡｒｇンｒｉｓＣ’は用いた抗

原の違いを提示しているが，演者は上記の研究iと使用されたA'二が，その採集母組織，分潅笙，分

蕊純度，等で一定でないことを指摘したい，かかる状態ではＨＰの機能紅閏する抗一見群をえるこ

とが函蓬である。我々Iま⑨，特定細胞の識能を検討するとき，その麺の細飽をできる限り温和な方

注で，純度高く分離し，これを試料として研究すべきことを提唱してきたが，ＭＰの機能追究にさ

いしても，同様のことがいえるのではないかと思われる。

抗鱒鬘生機構へのｌｗ１Ｐの関与を研究目的とするのであるから，抗原に対応する領域リンパ組織か

らijpを分離するのが理想であるが，それらにおいてはＭｆ；の織成率が小さく（’船以下）④，

斑夛を純篝，かつ，多世に分離するのは困難である。そこで，刺激剤の誼睦内投与により，；A諄の

溝威率を，さらに高めた腹騒浸出細砲（非刺激時のＭＰの緬成率Iま１０～２０箱，素Ｉ数銭５０蛤以

上となる饗）を分雄用演料とした。複駿浸出細胞よりＭＰを分鼈するiには，次の２通りの方法が考

えられる。①細胞間に異物表面への粘着能に菱があり，これを手ij用する（粘着法）。②徽成細胞の

細胞比重の差に基く（繊包比重差法沁

浸出液中に健，Ｍ矛の他iこ主としてリンパ球，多形i亥白血球（以下三ＭＮｉと路）が混在している。

Ｐ1,1:】Iま】,!Ｐと同じく↑貢食能を保持しているが，Ｍ島と異なる点'ま，免疫原違が消失するまで，

抗原を分霧することであるといわれている⑳９ＭＦの抗原構穀伝授が研究の窯.点となっているから，

分譲した1.1亘分画にＰＬＩ§】の混在は許されない。捌夛のみならず，二!“1にも異物面への稻着筐が

あるから，粘藩法ではＭＰ分画への豆ＭＩＩの混在はさけ蟻い。百ｉｔｚｇｅｃｒｇｅｅＥａﾕ＠・は，

－６－



１０日以上培養することにより，澄ＭＮのj綴H包死を招き，その後，箔養読の底に満青する細胞はほ

とんどAl正からなると報告しているが，長潮間のｉｎｖｉ厄ｒｃ培養で分離したｈ１Ｐが生体内にあ

る捌夛と機能的に同一かどうか疑わしい。

最近，演者ら＠はＭＰの細胞比重の幅が撞めて広<，１０５５～1.070であることを明らかに

したが，豆AIB;のそれは１．０６５～1.070であり，リンパ球では1.060～1.075であるから，

比重差法を用いると!`1Ｆの純粋分離が可能である。すなわち，表1.および図1.のように，比重

１．０５５の分離溶液を用いた重届遠ｊＣ分蕊法⑨、⑬により，１．０５５より'卜さい細砲比重を示す１１

２を純粋に分離できる。

分離されたＭＰ臆同種同系勤物の非働化血漿を１０船含有する燐酸緩衝食塩水中で，ＳＲＢＣを

偽足によりとI)こんだl)，細胞表面に吸着後（ｒｏｓｅＣｔｅの形式）．ＳヨＥＣの内容を吸引する

などの活溌水皀ｒｙＬｎｌつＰｈ其ｇＯＣｙ屯ＯＳｉＳを示し，分離操作による機衞護書の少いことを推定

させた。演者は，さらに，貧食されたＳＲＢoの中の酸素ヘモグロビンが】､!Ｐ内でどのように変化

するかを次の方法で検討し，興味ある慰見を得た。すなわち，ＳヨョＣを食食したｈｌＰを経詩的に

集め，そのホモジネートの上清の分光吸収曲綴を解析する。

今後，此の分画を用いて，Ｍ臼の杭･体室生始動に対する影響を追求し，確定的な結論を出したい。

なお０細A包比重が１０５５より大きくて重いＭＰをＰＭＮと分離することは困難であるが，このよ

うな重いＭ唇が軽いＭＰと機能的に差があるか将来の問題である、

獣文

①ＦｉｓＨＩｎａｎ，１４．：Ｊ・ＥｘｌＰ・Ｍｅｄ.，１１４，８５７，１９６１．

②Ｆｒｉｅｄ蕊ａｎ，眉．号.,ＳＣａｖｉｔｓｋｙ，Ａ、Ｂ、＆Ｓｏｌｏｍｏｎ，Ｊ、1心：Ｓｃｉｅｎｃｅ，

１４，，１１０６，１９６５．

③Ａｓｋ･瞳ａｓ，Ｂ、Ａ、＆Ｅｍｏｄｅｓ，』．』`１．：ｉｌａＬｕｒｅ，２０５，４７０，１９６５．

④Ｐｅｒｘｉｎｓ，回．Ｈ・塾ＭａＫｉｎｏｄａｎ，Ｔ，：Ｊ･エｍＩｎｕｎｏユ.，９４，７６５，

１９６５．
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⑥ＡｒｇｙｒｉＳ，巳．Ｆ、：Ｊ・工ｎｌｍｕｎｃｌ，９９，７４４，１９６７．

⑦Ｇ２ＬＬ工ｉＬｙ，頁．ｊＦｅｌｄ踵ａｎ，皿．：エｍｍｕｎｏエヮｇｙ，１２，１９７，１，６７．

③Ｍｃｓｉｅｒ，、、三・：Ｓｃｉｅｎｃｅ，１５８，１５７５，１９６７．

③木村英一，木下喜博：免疫学．アレルギー学実験俵，細胞レベルにおける分離医と検出法．

文光堂．東京（印刈り中）．
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鯵Ｃｏｎｎ，Ｚ､弘：癖七・』r二，１１６，１０６６，１９６２，

⑩鐘ｔｓｇｅｃｒｇ書，Ｒ､三・，ｓｏユ０℃･ｒｃｖｓｋｙ，ル１．錠ｓｎＱｉＬｎ，

画詑、、Ｐａｚｌ１．，４８，５２２，１，６７

⑫木村英一，木下馨鱒：量化学実競法講座０窺床化学．材料操軍法．

印刷中．

ｆ●

＝
凸●■ ：２ｒユＺ．。．

中山轡店．東京．

⑬起睡uLr色，百．：Ｊａｐ．』・豆Ｐｙｓｉｃ１.，３，２５，１９５２．

表１．旗腔謬出細胞たりマクロフブージの分鑑：操作過程

勤諭旗薩内へ，篝薗的処翌したグリーーゲン溶液（講憾剤）の注入。
↓

４８時間後「開腹。

↓

ヘパリンと抗生物蝋含有の等張液で籔腔を洗ｊＷ１Ｌ，絢込ピペットで
腹醸液を祭威し．それを試議管へ移す。

｜

ピペットで侭芹，混和。

↓

２枚の局方ガーゼでi戸過。

Ｉ

Ｆ『液を１，０００ｒ・ｐ．ｍ．（１６０１）２０分闘，分蟻。
↓

Ｆ
瀞
ｌ
一
室

上
除

－－－１

沈漆

↓

沈溌(､上部（黄白色艶，Ｕｕ重ｒｙｃｏ窪厄）
を鐸議し，３儘容の等張液腱浮麹

↓

上と池の分籠管のｂｕ董了ｃｃ＆毛より得た
:繩ご浮潅液を１本の分筆管に読合

↓

２，００ｏｒ．ｐ，齢.（６５０１）１５分間，分離。
↓

沈巌のｂｕｆＺｙｃＣａＣ識を採蘂し，５倍春
の尋鑛液を加える。（童溺用試料）

｜

璽潜遮心分離（画２．参窯)－
１

閏２．の１分画は純粋なマク官ファージの分
画である。
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図１．重趨逮心分離法によるマクロフアージの純粋分離

重緬濡遠心分離管重層用試料一

←１分画（Ｍ二）

←Ⅱ分露（魂夛÷リンパ鎌）
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（２，７００１），

１５分間，遠心分譲
－回分画ＧＡＰ＋ＰＭＮ＋

リンパ球）

←Ｗ分画（赤血球÷肥畔細砲）

分鱗後織穫前

4．食細胞，血液細胞と抗原抗体補体結合物

根’1111．彬

田者人

間久寿弥

(菌立がんセングー）

(愛知県力“センター）

(国立がんセンター）

吉

西

抗原が生体内(こ入ったとぎ，その抗原に鋪応する抗体が生体に存在する場合はその抗原はすみや

力に鱗痙中より糖失することは－殻によく蒙襲される。又その抗原が不溶i生論賛の場合は愈食雛を

有する繊包，マク画プァーゾ，多彩核室鯉蒙等Iと抗原の築載が鳥ら誕ろ事実も多く報告されている。

一方，ｉｎＴ率ｒ９において抗原抗体結合勃腱補体の鐺３成分（ｃ５）まで錆合するとエＡ

（ｉ、蛭ｕｎｅａｄＷＩｓ(.⑥ｎｏ急）ｒＢｃｅｐｂｏ三を有する細胞と特異的に擬蕊をおこす，更にＣ５の麓

が増すと被寅食能が非常に噸強する。この食食能を有する細胞，マクロファーゾ，多形核白血球に

ば非常紅多くのＩＡｒｅｃｅＤｚｏｒが検出される。これらのことから有型抗原の流血中よりの消失

にはエＡ現象が関与しているであろうことは想懲にかたくない，エハｒＥｃｅＰｔｏｒを有する細胞

としてば，霊長霊の赤璽蒙，非璽長震の通'1,坂および各邇動物の白血壌などが薄らｵLている。一万，

マク房プァージ，多形咳白血載等糎はエさＧと繕会する鄙位力雫在する．この部位は，たん白質分

解酵素によって分譲されず，エ５１Ａとは反応しない｡ごＡエｇＧとば補体の薗与なしに反応し･ヒ

エＡＨＡと同様な懲莚呈するが，この反応はエｓＧによって阻書をうける。エＡｒｓｃｅｐＥｏｒは

－，－
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蛋白分澪酵素により失活し，エ９３でもエｇＭでも繍体が縫合すれば反応し，この反応はエｇＧで

膣填害をうけない。このよう左ことから両者は吉ったく異左るものである書我々は己ハエＢＭＣ４，

５を尾いて色々な血液綿胞の工ＡｒＳｃｅＰＣｏｒを検索した。ヒト赤血隷の中に，その約５０薊程

度はまったく回ＡＺｇＭｃ４，５と反応しないが，多くの赤血鐵は１こにつきＥＡＣ４１３１こ又

は２とと反応する。又鯉譲厳日本人約1,000名についてＥＡＣ４．５を減量する方法でＩＡｒｅ－

ｃｓｐも。ｒを測定したが，１名をのぞいて全員がほぼ同じ値を示した。一方，末梢血中の頚泣競で

は５０＄以上が６こ以上のＳＡＩｇ覇Ｃ４，sと蓋合し，立体的に可能なかぎり繕合しているものも

多い。白血難に対して対照として扇いた罫ＡＩｇＭ，西ＡエさＡＩＣ１，４，２などとlままったく反応し

なかった｡すなわち白回議に臆多くのｒＡｒｅｃｓＤ℃ｏｒが存在する。崔卜の護腔及び絢臆よりえ

られたマクロププージも非常紅よく瓦ムエｇｉｗｌｃ４，５と反応する。ヒトの胎児よりえられた有核赤

血鞍も成人の赤血球と同じ反応性を示した。丘ＡＣ４，５にトリプシンあるいはプロナーゼ竃作用

させてエＡに絃反応するが池の捕体成分を加えても溶血しない複合体がえられた。ｘｃ４及びｃ５

をラベノンして行った実蕊からＩ亘ＡＣ４，３をプロナーゼで処鑿するとｃ４が血球上から遊離する

とI司涛腱Ｃ３分千も一郭宍通われることがわかった゜したが‐て繕合したＣ５分子の一部。みが

エＡに必要であるが，溶血反応にはすべて力廻雲なものと考える。０５舗位とＩＡｘ･“ごｂｂｃｒ

との反応はイオン強度（０００１～０．５）Ｅ蘭（５．０～100）の影響をほとんどうけず，ＯｏＣ

でも反応する。エハの反応を特異的に胆醤する物質は見つかっていない。生捧内におけるｒ、誼ｕ－

ｎｅａｄｎｅｒｅｎｏｅの役割はあまり解明されていないが，更に研究を進めたい。

この研究の一部は愛知ガンセン枩一，今井邦元博士との共同研究江よるものである。
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５ マウス腹腔内のマクロファージーマクロ

ファージ，マクロファージーリンパ細胞

間のブリッジ形成反応と抗体灌生

横室公 木村義民（日医大・微生物・免亥）

生体内における細i包間の相互作用は種々重要な問題を含んでいる言マクーファージの関連細胞へ

の情報伝達は，生体防禦機織一自然鍾抗住や免疫一の解明のための重要な鍵となるのみならず，

この観点からすればきわめて重要な生物学的現象と考えられる。

私たちは，マウスの腹腔内マクロファージのマク宮ファージ相互，あるいはリンパ節細胞間の関

連を形態学的に謎察すると薬iこ・その結果を細胞の免疫学的磯能の変化を示擦として検討した。

マウスの填腔内にデン粉，あるいはヒツジ赤血球浮遊液を注入刺激すると,腹腔ｶﾞﾐEE包間のＢｒｉ－

ｉｇｅｒｏｒｍａＺユ。、，Ｚｇ１ｅｔｒｏｒ重ａｔｉｃｎが対照に比し時間的にも，ｊ匙釣にも箸るし<元

造すること，細胞間のプリプジ内に原形質流動が認められること，この原形質流動艇伴竣って，‘Ｈ

＿ウリジン漂諭勃興が一方のマクごファージからもう一方のマクロファーゾ，あるいはリンパ節細

胞に移入されること，食作用をほとんど抑制する濃度のハイドロコーチゾン５ｘｌＯＦ`蝿／、２注

入５０分銭にもブリッジの新生するのが認められるが，２．４－ジニにフェノール，フシ化ソ一翼．

では両老いづれに対しても，弱い抑制力を示すのみで顕著な差を認めないことなどを籍表してきた。

今回，マクープァーゾ間に肱いわゆるプリプジ以外'こ，検鏡方法を変えることによって鴇らかた

鍔状講造の存室することを認めた。このものはマクロファージ藩邇慶６０分ですでにかたり形成さ

れ，その後次第に密腱なって行くようである。リンパ節細胞のあるものは,リンパ節i'2砲自身の形

成したと思われるブリッジによってこの網状穰造と連糟している。

以上の細胞相互の俵触付清とiNjll包の磯能変化との関連を解明する目的で次のよう実験を行なった．

マウス（ＣｊＨ／Ｈｃ，Ｃｓ？ＢＬ）の複荘マク官プァーソ腕ｉｎｖユもｒｃでヒツジ赤血蒙を呑食さ

せてからガラス面に播種し，充分洗練して抗原及び付藩しない細抱を除去する。この培養マクロプ

ァージiご同系のリンパ節編抱き瀝加し５時閤箸愛後リンパ節ｊ鷺B砲のみを桑めて’６０ＣＯ閣鯖マウス

の毫露課{ご骨霊iqjli包と共に崖入した。径目的iご碑の抗体産生細砲をＪｓｒｘｉ＝の富豪塗によって測定

した所，対照,と比して，Ｓ３ｒｏａｒ色のいわゆる’９３Ｍｓ、《〕ｒｙｃｅユエが多数生じていること

を認めた。現在，縄砲iH1の療誠付着と擶穀伝達の機乍に関して，ざらに詳細に追求中である。
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ソによる抗体産生6．マクロファ

三橋進（群大・医・徴生）

マウス対Ｓ、ｅｎｔｅｒｉ己iCLisの組みあわせが賞用されてい実験的サルモネラ悠藻症としては，

ろ。マウスをＳ、ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓの生菌で免疫するか，強毒菌忙感染せしめた後カナマイシン治

濠を施すと，強力な免疫が成立し，強毒雷の1．ＯＯＯＭＬＤの静注攻撃に１００船耐えるように左

ろ。

すでに小林（六造）らの指摘したごとく，このマウスの血禰中に，感染死防御に関係すると思わ

れる抗捧は証明できない。このマウスのマクロファージはｉｎｖｉｌｒｏにおいて，外部からの抗

体の関与なしに食菌した強毒菌を細胞内で消化する事実が発見され，この現象はマクロファージの

細胞免疫によると結論した。この細胞免疫は全身の恐らく間奏系由来のマクロファージにみられ，

この認HH包紅は生菌免疫にのみみられる抗体が証明さ”免疫マク唾ファージから抽出した抗体は補

体とリゾチームの関与で菌を溶解する゜この抗体は超遠心的にはマクログロブリンに漢する。

このようなマクロファージの示す免疫現象は，祷核，プルセラ症，野兎病などでも知られ，マク

ロファーゾの免疫への関与を強く示唆するものと考えられる。

その後，われわれの研究室では，ＲＮＡ性の免疫伝遠因子があることが発見され，実験的サルモ

ネラ症の他に，サルモネラ鞭毛，赤血球，ジフテリア毒素を抗原とした場合にも，免疫伝達に有

効な三:いが証明さ放た・一方，マクロファージは培養によって，ガラス室にはりつき．その特有

左核，食食能によって他のj細胞から区別できると共に，培養管肇をくりかえし培養液で洗うことに

よって，混在する他の細i包をほとんど完全に除去することができる利点がある。このような純粋な

細胞集団と，免疫亘蘭Ａを用うることによって，特異的に抗原を惨着する（ｉｍｚｎｕｎワｃｙもｏａｄ－

ｎらｓｉｄＪ１）マクロプァージを検出することができた』悠染免疫実験，ｉｎｖｉｖｏにおける頁i】

Ａによる免疫賦与，ｉｎｖｉＣｒｏにおける実験から，ある種のマクロププージは，抗体産生系の

一員であることを強く示唆するものと息われる。
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Ｚ抗体産生とマクロファーゾ

渡辺慶一，増淵誠夫，大谷武彦，

鈴木裕（慶応大・隆・病理）

マクコファーゾ（Ｍの）による抗原の貧食は，抗体産生に必要不可欠の現象であり，抗原がＭの

に坂り込まれることなく直接リンパ球に触れろと，むしろｉｍｍｕｎｏｐａｒａﾕｙｓｉｓを招く結果に

なるということは，誰もが一致して認める所である。然し，Ｍ○による抗原貧食から，形質細胞系

による抗体産生にいたるまでの段階については‘護論あって未だ一致した定説を見ていない。また，

lw1の内における細抱抗体の証明，あるいはその抗体産生についても，論は定まっていないようであ

る。

我々は可溶＄生．あるいは不溶性抗原をもって，動物を免疫し，抗原蒙種後，局所および還照リン

パ節内に於ける抗原の局在，更に抗体の局在をも，免疫組織化学的手技ならびにオートラゾオグラ

フィーによって経時的に検索することにより，抗体室生にいたる一連の免疫現象雁おけるＭｄの動

態を観察した。

材料および方法：抗原としては．(1)Ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｌ１Ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＨｒＥ）（可溶性酵

素蛋白），および(2)3Ｈ－ｄＡｐ瞼ａｇｅｓ（３Ｈ－ｔ回ｙｌ７ｉｉｉｉｎｅをＴｉｒｕＳＤＮＡに取り込ませ

たもの）を房い、ｖｖｉｓ亡乱ｒラプト（２００～２５０,観）の各後足鍵皮下に，（11の場合１ｶﾞｻﾉ／

０１錘のＨｒＰに当愈のＣ〕ｍｒ１ｅＣｅＦｒ二undも典ｄｊｕｖａｎ℃を加えたものとして，また(2)

の場合は，ｐⅢage数が2～５×１０ソＯ２ｍ８（放射能は2～５型ｃ）となるようにして接種し

た。十分な血清抗体価をえるためには，１次抗原刺激崖２１日目に１次刺激とほぼ同鑓の抗原を，

それぞれ前足皮下に接種した。

(1)の場合（ＨｒＰ巍原），抗原妄種後６，２４，４８時間，４，７，１０，１４，２１日，さら

に２次抗原刺激後，７，１４，２１日目に局所リンパ節の膝高リンパ節（二次刺激残ば腋癌リンパ

節）の他，鼠震，腸間襖，頚部リンパ節，稗，胸線を採取し，冷却した４鉛バラホルムアルデヒド

／ｑ１浬，燐酸綴衝液（Ｐ,ＨＺ４）中で画定，０．８８ｌｉ１ｇｕｍ－ｓｕｃｒｏｓｅ溶液で水洗した後，

８浬の凍結切片とした。ＨｒＰ抗原の組織内局在証明には，空ｒｎｏＴｓ江yらによるＰｅｒｏｘｉｄ－

ａｓｅの組織化学的証明法を用いた。抗体の局在は，風騨素抗原とその抗体のｃｏｍｐユｅｘは，静
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秦作房を保持している。という。ｒｉ二lら}てよって明らかiこされた原董を応用し，切片を抗原液

（Ｈｒ豆５０７／ｍＣｉ鬼ＯＯ２Ｍｔｒｉｓ／HCユｂｕｒｒｅｒ）中にインキニベートし，充分余

剰の抗原，抗体を洗い落した後，抗原抗捧ｃｏｍＬｅｘのｐｅｒｃｘｉｄａｓｅ活性を，Ｋａｒｎｏｖｓ‐

kyi去で証明することにより観察した。その他，アルカリ・プォスプブターゼ（Ａ１Ｐ），酸フォス

ファターゼ（ＡＣＰ），β－ｸ･ルクロニダーゼ（β－３）などの1ｙＳｃＳｃｍａ１ｅｎ己y兎ｅＳの組織

化学釣誕弱も同時に行なった。

１２１の場合（ｄＡｐｎａｇｓ抗原），抗原芸種後，(1)の場合と同様に，経時的に局所リンパ節を採取

し，固定，水洗後，６邸の切片について，ｄｉｐ】Ｆｉｎｓ法によるオートラジオグラフィーで，抗原

の局在を追求した。これらの切片に，それぞれＡＬ夏，β－０，およびヘマトキシリン．エオンン

染色をほどこした。

結果の擬略：ＨｒＰを抗原としたときも，またｄＡｐ]ＴａＳ弓を抗原とした時も，足躍に接種さ

れた抗原の大部分は皿膝寓リンパ節内滋索，髄洞ののk1のに寅食されている。経持的iこ抗原局在を

追求しても，ここに用いられたような抗原鐘では，鼠築リンパ節をはじめ，遠隔リンパ節の1,1゜に

貧食されている抗原は見当らなかった。

ＨｒＰを抗原とした場合，Ｍｄに黄食された抗原は，６時間をピークとして，その後は徐々に減

っていき，４～７日目には，Ｍｄ内に見当らなくなる。（頁ｒＰの蕊素活性が証明できなくなる）。

Ｍ○はもともとＡＣＰなどlysDscmsユenzy1il'３ｓの強い活性を示すが，β－Ｇだけは，抗原

刺激前ｉＥは．ごく弱い活性しか現わきず，１W１６中の抗原減弱とはちょうど反対に，４～７日と時を

愚ろ艇従って活性を増していく。また，この痔熟乙現われる抗体産生細胞にも強いβ－Ｇ活性ｶﾇ証

肩これ，興味をひく。

ＨｒＰに対する抗体を童生する織砲は，早いものでは，４８時間蹟，多く}さ４日目位から局所リ

ンパ節の髄索に現われるようにまり，１４日目iごその数はピークに達する。この数の変化は，補体

結合反応または血球凝集反応で調べた血清抗鯵価の変勅とよく－教する唇この抗体室生細胞は，例

外なく形質細胞系の細胞であり，ｈｉｄ中の杭1本局在は認められない。しかし，抗原接種から７日目

位凄では，抗原のＨｒＰ自身，Ｍｄ中に残っており，この鹿怯本実験で用いられた方浅では，測○

中の抗体局在の判定は正確にできない．そこで，ラプトをヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）で免疫し，

２～６Ei後の局所リンパ館内の抗体局在を，ＨＳＡにＤ２ｒｃ２＜iIjL負ｓｓをｃ工ｊｕｓａ産したもの

を抗原液として周いて検索したが，やiまり，Ｍｄ中に蛙抗体局在膣認められなかった。ただし，

三ｒ亘の場合も，またＨＳＡの場合も，４日国をピークとして，抗原を軍り込んだ3A･周醤に赤血
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篭が寄り集っているのが認められた。

このような抗体産生細胞は，Ｍ紗による抗原賞食の認められた局所リンパ節のみに現われ，他の

遠隔リンパ節には，皮質,髄索の細縞細胞突逼にそって強い抗体の吸瀞が見られたが，抗体産生細

胞は見当らなかった。

。Ａ蕊昌９号を抗原とした場合，前述のように，接種されたｄＡｐｎａ季のほとんど膣，Ｍ○

に壷D込煮れるが，４日目に臆．髄索壁あるいは，溌察内の細縞綱砲，および形質織包系の縄砲の

核に一致する議分ｉＩＥ３罠－．Ａ唾呈９号にもとづく銀粒子がａｕ屯ｏｒａｑｉつ墓ｒ零、ｙで鏡察され，

Ｍ・内のそれは箸るし<減弱している。これは，Ｍ○に駁り込まれたｐｎａＥｅＤ１ＩＡが，醐○内で

ｓＨ－もｎｙｍｉＬｄｉｎ愚レベル点で分課され，それが轍殖細胞の、蘭Ａ合成に再利用されたとも考え

られるが，抗原銭瓢後，大蝋のＣＯ１ｄｔｎｙ腕idirl｡を練り返して注射した場合でも,Ｈ－ｄＡ

ｐｎａｇｅの蔚在に変化は認められなかったし，またｃｏａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｌｄｅに３麗一ユｅｕｃ－

ｉｎｅを薫り込ませたｄＡｐｎ旦鐸を抗原として用いた場合も，同じような局在さ示した所から，

ｄＡｐｌ３且ｇｅ自身（ある喜度の変形は受けていると考えられる）が上記の細胞の核内あるいは，

醤周辺に集まっているものと思われる。このように抗原譲種後４日目に髄索内に潜董し，抗原を爆

持している綱抱は，強いＡ１妄活性を示すのに反し，抗原刺激前または直後の闘○は全然Ａユニ活

性を示さない。しかし，４日目に}ま，これらのあるものは，核周囲に弱いながらＡ１Ｐ活性をもつ

ようになる。また，このよう左Ｍｄのあるものには，核分裂志呈するものが認められている。

以上，豆ｒＰあるいは，ｄＡｐ]`ａｇｓを抗原として免疫したラット・リンパ節内の抗原および

抗体の局在を追求した結果，同一リンパ節内Ｍ○による抗原の奮食が，そこでの抗体塵呈糎必須で

あること，またＭ○そのものによる抗体室生を示す証錘ほえられなか＝たが，型・から抗洋産生認

胞への七ｒａｎｓｉ､ｏｒ騒畠Ｚｉｎｎは否定しきれないことが示唆された。
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８，遅延型アレルギー感作動物細胞の

マクロファージ遊走阻止．

橋本達一郎，綿賞まつ子（予研・結核）

遅延型アレルギーに最も関連をもつｉ亜Ｙｒｉｚｒｃの現象としてとりあげられたいくつかの霞察の

うち，マク垣プァーソの遊走阻止を指霧とする反応はかなりの議待をもって追求された。遅延型ア

レルギー悪作動物からえられた単核織包と対晦抗原の特異的作用の繕杲，マクロファージに作用す

る物質がiii出されるという観察は，マクロプァーゾが単に反応のユｎｄｉｃａｔｏｒｃｓｌＬとしての

利便を提供するという意饗にとどまらず，遅延型アレルギーにおけ愚いくつかの問題点の解明０ア

レルギー反応におけるマクロフプージの役割のiu鱗屑などにつらなるかもしれない。

ｉｎＹｒｉＥｒｃの分析手段を欠いていたため腱，遅延型アレルギーの研究にもっぱら繩胞によるア

レルギーのｂ藷ｓユＴｅｂｒａｎｓｒｅｒを利用してきたわれわれは，このマクロプフージ遊走狙止

を指讓とする反志をとりあげて，従来のP量ssiv急Lr蕊ns2er実験でえた結果と関連を保ち

つつ，この反応の評緬を行ない，またこれを用いて遅延型アレルギーに関する若〒の問題点の追究

を試みた。その結果を以下に総括する。

(1)遅延型アレルギー感作動物の綾織切片からのマクロファージの遊走は対応抗原で特鍵的に抑制

きれる。感作励物からの遊離縄胞を毛細管i己つめて糟ロからのマク罰ファージの遊走を観察して

も同じ結果がみとめられた⑬

(2)曇延型アレルギー受身悪作龍の強い課，リンパ節，膜鐘由来の縞胞毒は，いずれも抗礪と作篇

して正常賤騰マク声ファージの遊壼を逼上する作罵をもつ悪作縄砲を含むことが見出された．こ

の繕用はリンパ識に対してi犬認められず，慾作綱抱をリンパ義とする可能注について遊走阻止テ

ストとｐａｓｓユＴＳＬｒａｎｓｒｅｒ法と組み合わせで検討茜行った。

(3)達延型アレルギー懲作鋤物白来の細胞は，ｉｎｖｉｐｒｏで抗原との繧憩によって埼鵜液中に

マク百ファージ遊走阻止作用をもつ物質を放出することが確認され，か畠る作用物質の分艤には

肉芽腫蒔綴抱が適切な材料であることが見出された。

(4)三ＣＧＩとよるニルモプト肉芽邇碑綱砲とツベルクリン抗原（=Ｐ、）の霧み合わせで，マクー

プァージ選定廻止諭質の分鰭，分析を童み，また，この組み合わせで同時挺篭斐液中にえられる

皮膚反応惹起物質との関連を追究した。セファデックス・ゲル，巨邉崖による分析の繪果ではマク
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画ファージ鐘壼堕止分宮は分散し，皮爾反応惹達分画とかならずしも一致していないが，皮iii反

応惹鐘分罰はマク官プァージ遊走iiHjと活睦を伴っているので，マクロファージ遁走鰹止物質はそ

の作用を介して,遅延型反応の惹建におけるマク戸フプージの役割に連関をもつのではないかと

護定される。

ＲＣＳユユ麺冥ratio、阻止現象の成立と細胞性免疫←6－

秋
内

山
山
間

武
竹 久（慶応大・礎・徴生）

彦（”）

孝（”）

目釣：追年開発されたｃ己ユユ麺望r亀Ｔｉｃｎ阻止の現象ば，l1rlTiもｒ｢，で達延型アレル

ギー反応を鏡察しうる面白い方法のように思われる。われわれは，遅延型アレルギー反応の成立議

序が細砲灌免疫のそれと質的に類似しているであろうという予想のもとに，この現象がいくつかの

感染症や移鐵でも観察しうるかどうかを識べてみた。

方法：ｃｓ１Ｌｍﾕｇｒ乳tiorX阻止の方法賎，筒il題の波者によって詳細#と説明されるものと恩
：。〃

われるので省ﾋﾞﾖﾎﾟ舟したい曇動物艇はモルモットの.他にリマウス・ラプトを使吊したｅ繩包の埼養時に

霧菰する抗漂として強，ツペノらクリン反感検出として｡．Ｔ・を，細菌感染症の場合にはブイ室ン壗

諜液の１○０．，９０ｍi侭ズ)ﾛ熱波の遠詫上清を，トキソプラズマ症の場合に臆逹露盤榛をマウ

スの護腔1こ羨種して４日目の製氷途巍々置莚蕾鐘較砕したものを，謬櫨（臭気夢鍾纏）の場合には

純z舂斐検に増殖した祷鋳の腹腔内細抱の音撰破砕瓶を使用した。

緒果：１．ツベルクリン反応……モルモプトでもマウスでも結核死霞一Ｆｒｓｕｎｄアゾニバ

ントで窓作すると００色ユユｍｊＬｇｒａｔｉＯｎ（０．Ｍ）阻止力鶴朧に出るが，その程度はモルモット

の方がはるか紅強かつ之。l醤作馳物の少箪（１０蝿）の蝋腔細i量に未処置_感|肯動物に対して，同

系，同種，異種の何れでも可一動物の鎮腔識瀝（，ｐ兜）を混合して毛鋼管につめた燭台にも

Ｃ、瓢．里止拡鶴逢となった。懸作モルモブトの趣蕊iii麹を涜餐法によってマクーファージとリン

パ蒙純分雲し，それぞれ拡未処置モル三プトの鎮腔縄i包詣麓合して溶養すると，リンパ難と混合し

た場合泥襲って０．狐．阻止が認められた。露脂モルモットのリンパ鏑，磨議綱泡を０．Ｔ・液中

で震菱した裳で得られた退沈上清の少麓を未処鍾モルモットの題腔潤抱を溶菱している霞境に添加
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して６０．Ｍ．阻止がみられた。

２．感染症……マウスにおける腸炎菌，鼠チフス菌，トキソプラズマなどの感染症のように免疫

の主役が細胞性と思われるもの，そうでないもの，たとえば，マウスにおけるチフス菌，大腸菌悪

染鍾としてはＣ，Ｍ・の態度が相違する。すなわち，Ｃ・bl・阻止は舸者群にのみ観察された。不

活化ワクチン妄種の場合はｃｏｌｍｐユｅｔｅＦｒｅｕｎｄアゾュバントを添加したかどうかで異なり，

食塩水に浮遊して接種した場合には，菌種を問わずに，Ｃ、1A、阻止は認められなかったが，アジ

ュバント添加の場合には（トキソプラズマと腸炎菌でのみ調べたが），０．Ｍ．阻止が観察された。

ただし，強姦菌（原虫）攻撃に耐遇するような効果と，前処置後のＣ、Ｍ・阻止の有無とは平行せ

ず，トキソプヲズマの死虫#てアジニバントを添加して免疫したマウスの旗腔細飽ではＣ、14.阻止

は陽性であったが，強議虫攻撃に対する防繩Eは全く成立していなかった。

マウスと腸炎菌の組合せでは，モルモットのツ反応において観察されたｃｅｌｌｒｒｅｅエキスの

添加による未処置細胞のＣ、Ｍ・阻止と同榛の成績がえられた。

３．移槙……Ｃ・型．阻止は生きている細胞を移植した時にのみ認められた。

考察：以上の現象の観察を通して，細胞性免疫成立のステップを考察してみたい。

１０移植免疫および遅延型過敏症反応における
マクロファージの役割

野本亀久雄（九大・医・細菌）

移鎮免疫，ツベルクリン型遅延型過敏症を含むいわゆる紹砲性免疫において，リンパ球とマクロ

ファージの役割が永く論争の的であった，鎧近，ツベルクリンなどの可溶住抗原に対する遅延型過

敏症において，悪作リンパ球が抗原と接触した後，ｍｉｇｒａもｉＯｎｉｎｎｉｂｉｔｏｒｙ盃ａｃｔＣｒ

（川重）を産出し，その結果マクロファージが活化され，抗原接種部位に浸潤し，発赤‘硬結など

の反応をひき達こすことが羽らかにきれた。一方，移嬉免疫においては，Ｇｏｒ＝ｒが同種移植腫瘍

に対する反応を糧議学的に分類（１.リンパ球の没潤を主体とするもの，２.マクーフプージ系の細

砲の浸潤を主体とするもの，５.移績片周囲の浸出液の貯留を主所見とするもの）して以来，

ＬａｒｇｅＺｃｅユユｄｅｓもｒｕｏＣｉｏｎの主体が悠作小リンパ球にあるのか，マクロファージにあ

るのかlさなお異論の多いところである９演者らの研究目的は己ａｒｇｅ七Ｃｅユユｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
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のｅ２ｒｅｃ己ｏｒｏｓ上ユを明らかにし，ツベルクリン型反応と移植免疫の相関住を知ることである。

ゴールデンハムスターに発生し，長期にわたって移櫨継代され，同種移植可能となったｌｙ１ｎｐ－

ｎｏｍａを抗原として用いた。この噸瘍は，補体存在下で液性抗体に感受性を示さず，應作リンパ系

細胞によってば容易淀破壊される性質を有している。このｌｙｍＰｎｏｍａで免疫された型ＨＡ系のハ

ムスターのリンノ:系細胞には，1ｙｍｐｎｃｍａ細胞とともにｒｅｃｉＤｉ色ｎｔｓに接圃された際，駿腔

浸出織包＞局所リンパ系i9H砲＞牌ﾉﾄﾞ日胞のi頃で，腫鶏増籟抑制f乍用がみられたｃこの場合，愚迂ｅ－

ｃ七Ｏｒｃｅユユとして感作リンパ爺のみで充分なの刀.，マクロファージの関与を必要とするのかを

明らかにするため，胸腺摘出後Ｘ線を照射し，マクロファージを含めたり〆（系の機能が低下した

動物に骨鎚移橋を行ない，マクロファージの機能のみを正常レベルに回復させた動勧竃閉いて実験

を進めた。局所リンパ筋細胞巻腫焔細胞とまぜ，皮下または皮内に移禰した場合にも，腫蛎を皮下

に移植し，リンパ節ｊａｌ砲を瀞注した場合にも，ｒｅＯエT)ｉｅＩｊＣｓ体内のマクロプァージの有無に関

係なく，リンパ節細胞は腫璃墹埴を抑制した。また正常マクロファージを直接リンパ筋繊胞十噸癌

縄砲浮遊液に違和し，移繭した場合iとも．マクロプァージの存在は，窓作リンパ節繊包による腫鴎

増殖抑制効果を促進しなかった。しかし，腫瘍周辺の発赤，硬結}戒，ｒ弓ｃｉｃｉｅｎｔｓの俸内にマ

クロファージが存在する場合にのみ認められた。以上のことから移植免疫の議序を次のように考え

ている。感作リンパ域が細胞表面のａｎｔｉｂつｄｙｌｉｋらｒＧｏｃＩ)ｔｏｒで融傷jH2砲と接触し，細

胞輝書因子を高濃度で与え，ｔａｒｇｅｔｃｅユユｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎをひき起す。一方，同棟の因

子（Ｍ工Ｆ）は浸出１１夜中にも低澱度で放出され，マクロファージの活性を変化させ，遅延型過敏症

としての反応をひき起こす。この考えにした軒えば，免疫反応の特異性を決定するのはａｎＣｉｂ－

ｏユンユｉｋｅｒｅｃｅｐてつｒであり.､織包繧害園子Iま非特異的(Ｅ弱くものであろう。

結核菌で免疫された動物のリンパ系細砲とＰ妄，（結核菌菌体成分）でＣＯ色ｔしたlyQn】ＰｎＤｍａ

細胞を正常ｒｓｃｉｕｉｅｎもｓに移碩し，腫賤増殖を銭察した。Ｋｉｌｌｓｄ罠､7ｒＷｉｎｐ畠ｒａ－

ｆｒｉｎで免疫し，ｊＬｉｖｉｎｇＳＣＧで２回ｂっＣＧＥらx、した動物のリンパ系繊包のうち，腹腔内

浸出細胞には充分な抑制作用が見られなかったが，局所リンパ節細胞には明らかに腫嶋増殖抑制作

用が認められた。これらの実譲精果は，われわれの提出したｂａｒｇｅｂｃｅユユｄｓＳも了uct10n

の考えを支持するものであろう。
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11．マウスの日本脳炎ウイルス感染に及

ぼすBOOの作用

大滝研也（子研・村山分室）

細窺内皮系（網内系）あるいはマクロファージ（Ｍｄ）は．その特獣的な機能と主体内における

逮置と分布から，多くのウイルス感染に繭霊的なかかわりを持つことが想像されるが，とくに発病

棲転にｖｉｒｅｍｉａが主要な位置を占めるとみなされる日本脳炎，′卜児麻煉などで膣，とくに網内

系の果たす役割は大きいと考えられる。このことを裏付ける観察結果は，それぞれのウイルスにつ

いていくつか報告されている。ここでは網内系，Ｍｄの活動度（ａｃｔｉｖｉｔｙ）の如何によってウ

イルス感染が大きく影轡を受けるのでないかと考え，マウスにＢＣＧ，ｚｙｍＯＳａｎ（Ｚｙ）たどの

いわゆる網内系刺激剤を投与し，縞内系細飽の活動度を高めた場合，日本髄炎（日鰄）ウイルス感

染がどう変るか，変るものであればこれは網内系細胞の性質，性状のいかなる変化にもとづくかを

明らかにすることを研究の課題とした。

マウスはddI系を用い，ウイルスは末梢感染性の高い日脳ウイルスＪａ七ｈ－１６０株を選んだ。

生後１４日マウスにＢＣＧ１ｗｌ？（湿重童，生薗数約５ｘ１０７）をｉ、ｖ・に接種，Ｚｙは１７

日と１９日目に０．５",づつ計１ｍｻﾞをi、７．に投与，いずれも生後２８日目紀鐘は１０２．３８．Ｌ・

口．（ＢａｂｙＮＩｍＯｕＳｅＬ弓、皇ユリ、ｉｔ），雌は１０１．ｃＢ．Ｌ、Ｕ・の少量をユｖに接種，その

後５週間観察した.死亡率を表示すると次の通りである。

護繼

対照１５／１６１５／１５

ＳＯＧ俵種群６／１６５／１５

Ｚｙ投与群８／１５，／１６

Ｂｃ９羨種は明らかに日脳ウイルスによる発病死をおさえたが，ｚｙは作用があってもごくわず

かであったｅ同上処理したマウスの肝の組織所見で肱ユａｒｇｅヱｃｎｃｎｕｏユｅａｒｃｅユユの繁殖

はＢＣＧ接種マウスより2J投与マウスの方が箸るしかった。このことからＭＯの数の多少で発病

の抑制の強弱が決るものではないと`患われる。以下の実験では束|織剤としてもっぱらＢＣＧを用い

た゜
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つ普く実験で，ＢＣｕの効果が現われるためには棲菰僕散日の日数力泌要なこと，またこの効果

罐ウイルス羨種をｉ、Ｃ・に行なった場合には認められないことが明らかになった。

ＳＣＧによって発憲がおさえられ墓Ｃとから，対震マウスで日髄ウイルス感染後５ないし４日間

に認められるｖｉｒｅｍｉａがＢＣＧ債種詳でばどうかと考え，日を追って血中ウイルスを定鍵した。

対窺では１２匹中７匹にウイルスがつかまったが，ＢＣＧ群でば１０匹中１匹にごく少鐡のウイル

スを認めたにすぎなかった。以上からＢＣＧ繧種による発病死の減少がｖｉｴ･ｅｍｉａの抑制による

ものと考えられる。

ｖｉｒｅ厩i＆の郭割が三ｃ‘のいかなる｢蔦篇にもとづくか，可能竺として抗体，イングープニロ

ンの室生がＢＣＧ接種マウスで促進，増強されることがあげられるが，これを確かめるため血中抗

体，流血ならびに膳のインターフニロンを測定したが，どちらもＢＣＧ療愈で高めらたり早められ

たりすることばなかった。

こ’で繕内系細抱とウイルスの迩篝のかかわりあいで三ＣＧ妄種詳でｖｉｒｅｎ１ﾕａがおさえられ

るので催ないかという可能注を調べるため，対護とも二群のマウスから腹腔綱胞を蘂め，ｉｎＴｉ－

もｒｏにマクロファージを培養し，これに日脳ウイルスを銭種してその増葱を追った。結果は次の

通りである。

ｏ２４４８７２（涛崎）

対寵一&!。１０１．ァＰＦＵ１ソ副‘１０ｺ．。１０４’１０１.ａ

ＳＣＧ－糾○１０３.了１０$.］１０１．，１０１．‘

、小．ＰｊＬａｑｕＳＦＯｒＩＪ１ユｎｇＵｎｉｔ

この結果減，日髄ウイルスの熱不漬化力署るしいことを考えろと，対照マウスからの鮒‘ではか

なりの潜麺があるが，ＳＣＧ債極からのものではそれがおさえられることを示すものと考えられる。

考察

以上の爽蒙結果はａ脳ウイルス感染においてその屡鬮に縞内系が積置的糎関与することを示唆す

る。これは鵠光抗体を尾いて感染初期の増殖部位を追った束撞らの観察やその他の実験祷果とも符

･合する。

捌墓ｃＫａｎｓＳｓ,ｒ１フエ悪ａｎ角その他蛙，ＳＯＧ，上.niCrAccンＣＯざらｎごＳ，ＳａＬ蕊．Ｌｙ－－
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－且竺竺竺聖L等の感染によって生体力鐘得する趣庁な細蕾に対する錘戎達(畠ｃｑｕｉｒら４｡ご－

エユｕﾕａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）の違質，成立機転を研究しているが（“。ｋａｎｅｓｓ；Ｊ・国ＸＴ)．

灘ｓｄＴｃユ１２９剥・、５'６９，ＹｏｕｍａｎＳ；。．Ｂ熟ｃｔ･ｖｏｌ９７．zi｡．１'６，），

われわれの突蒙結果はこの露坑建が少なくともある麺のＴｉｒｕｓに対しても及ぶことを示している。
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ＢｃｊによってＭｄにいかなる変化が生じてウイルスの増殖をおさえるのか今後の課題としたい。

この点についてつけ加えると，三ＣＧ接種マウスからのＭのは位相差やその他の方屋による形態学

的な観察ではＭａｏｋａｎどｓｓ等の記載と同じく，ガラス面に広がりやすく，細胞のｃｒ虞ａｎｅエユa，

ｖ畠ｃｕｏ１ｅが少<なり，いわゆるａｃｔｉｖａｔｅされた状態になっている。おそらくユｙｓｏｓｃｌｎｅ

もふえているものと思われる。ａｃｔｉｖａｔｅされたＭｄでのウイルス増殖の抑制の機作として，先

にしらべた血中抗体，インターフェロンとは別に，Ｍｄに園瀞した抗体あるいはＭの自身に含まれ

るインターフェロンが対照マウスのＭｄより少<生ずるという可能性も否定出来ないが，第５の可

能性としてａｏｔｉＴ具ｔｅされたA1・の異勃分解能の増大によって，とりこんだｖｉｒｕｓ粒子の多く

が分解され増殖系にのらないことがあげられるのでないだろうか。これらの可能性をこれから検討

して行く考えでいる，

１２家畜の自己免疫性貧血症における

マクロファージの役割

木下与志雄（家畜衛生試験場）

赤血球に関する自己免疫病が家畜において起こるということは長らく証明されていなかったが，

１９５７年hAiエユｅｒらによって，イヌiごおいて，人のそれ紅類似した自己免疫性溶血性貧血症が

自然的に起こり，プデズマ細胞の増殖と網内系による赤血球黄糞像を伴う慮騨騰竺貧血。が死因と

なること力電告され．最近Ｌｅｗｉｓら（１１６５）によって，ＣＱＣＪＹ１ｂＳ七ｓＳ己陽性であるとこ

ろの本壼の存在が確認された､富たＬ、三．因子の証鋼されるイヌの全身筐紅斑性狼贋（Ｌｅｗｉｓ，

１９６５）や、急ｓｍａｏｙ七・ｓｉｓと遇７－グロブリン血壷を伴うミンクのアリューシャン病

（Ｓａ,ｉｓＱｎ，１９６６）に於ても赤血戴のＣＯＣ7,勺ｓｔｅＳＬが陽性と魚ることが隷告されている。

ウマの伝染性貧血症に於ても，古くから自家あるいは同種溶血素の存在が報告（ずｉｎｚｉ，１１１１，

葛西，１９５１）されていたが，否定的な報書もあり，その実在性についてば確証するに至ってい

なかった。しかしながら，最近演者ら（１９６６～１１６８）によって，諸種の赤血球自己抗体が，

本症に於て同定されると共'三，ＣＣＣ霊勵ｓｔｅｓ､､虞た陽性となることが蓬羽きれ，そｵしらの免

疫グロブリンとしてのt生伏ならびに貧立における役割などについて明らかにされた。

これらの家畜の自己免疫疾患のうち，ウマの伝染性貧血症は，広く間葉系細胞に親和睦を有する

－２２－



ウィルス性豪患であり，現在，このウィルスは，少なくともマク官ファージ襟細胞を主体とする箸

養白血球中で霜題することが知られている。本症は臨床的には，回帰熱，貧血，黄匠症，末梢血担

鉄細胞（ＳｉｄＥｒｃｇｙｔｉｓ几フニリチネミア及び循震障害等を特徴とするが，病理学的には，と

くに肝，騨費及びリンパ流などにおける繧内系繊包の趣大増籟，遊走化，及びリンパ胚球，′j､型リ

ンパ球様綴砲の潜殖顎を待徴とし，急性あるいは亜急i生型では，牌，肝涜などにおけるうっ血，出

血，マクロファーゾによる赤血戴賞食像ならびに担扶細胞などが観察され，慢筐星』では，脾，肝臓

などに小型リンパ球の箸るしい轡殖，浸潤豪が見られ，ウイルスの増邇に伴なって，明らかに間葉

系の免疫邇桧議堂群に異常な病理組騒鰯が素めらｵしる貧血症である。これらの所見には，自己免疫

i生溶虚健貧血症その他の自己免疫廃.患と多分に類似した,点が認められる。

そこで，本症における自己免疫病的性格を明らかにし，その貧血機織に関連して,マク感プァー

ジによる自己赤血域の倉食ならびに担扶細胞出現機ﾉﾁﾞ影明らかにすることを目的として，赤血球自

己抗体について，甑々検討を行なった結果，本症においては，ウィルスの活動化に伴なう発熱と共

に，殆んど全例（１４頭）について，自己の赤血球に対する病的寒冷凝集素（工ＳＭＬ湿式凝集素

（エ５Ｍ）ならびに０.ＤｎＴｃｓｔ,＝、（ｒｇｊ.ｌ主体，エ(ﾖｑも一部関与）が湯違となり，これらは赤

座鞭自己抗鉾としての注搭を有する免疫グロブリンであることが証明された９次iＥこれらの赤血歎

目己抗俸のオプソニン的億$槽を明らかにするために，ｉｎｖｉ▼ｏでマウスの璽腔内マクロプァー

ゾ，およびｉｎｖｉｒｒｏでウマの卓球一マク垣ファージー多核巨繩包系を主体とする溶養白

血球を便肩して，検討を行なった祷呆，少なくとも逼式型自己抗体で坂蒜惑作されたウマ赤血慧推

マクロフブーゾによる初霜貧食能が薯るし<促進されることが証窮され，かつ４８時間以降に於て

は，これらの赤血域は消化され，担鉄jilHl砲化することが鯛らか紅された。奉症における末梢血握鉄

細胞臆，このような機ﾉﾖFによる以外極，発病とともに主として牌議細縄縄鉋から遊鍵されたフヱリ

チン荻蛋白質を溢血中の白血球が＝次的にPZz員ｓｃｏｙｚｏｓｉｓ或はｍｎＯｏンｔｃｓ１ｓによって

駁りこむことによっても生成される（大木ら，１９５８～１１５１，山罰ら，１９５９）。いつぽ

うウシのピ戸プラズマ症やアナプラズマ症でば，病原体が赤血球に直凄寄生して，これを破壊溶血

せしめ，あるいはまた，マクロファージによって，異物として単純に食食されて，箸るしい貧血と

内蕊血担錬細胞の生成が起こるものと考えられ，ウマの伝染僅貧廻症とは，その磯序iて於て異なっ

た面があるように思われる。

上述の所見から判灘して，ウマの伝染性費通産においては，ウィルスの活動化に倖なって，リン

パ細縞細砲系の機崖桓なんらかの変調を来たし，湿式凝渠素（工ＥＡｌ）などの盲己抗体が童生され，

赤血裁iご吸着される倉その結果，赤血餓催主として碑，肝職などの内識血流中に停滞する。同時に
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内臓血中に遊走化した牌,肝臓等の黄食性の綱内系細胞。

うな自己抗体感作赤血球が貧食されるものと考えられる。

肝臓等の黄食性の綱内系細胞あるいはマクロプァージによって，このよ
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