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ツ ベ ル ク リ ン ・ア レ ル ギ ー の 実 験 的 研 究

第5編 ツベル ク リンと感作細胞(抗 体)と の関係か ら見た局処 反応

小 崎 克 已

京都大学結核研突所細菌血清学都(指 導 植田三郎教授)

受 付 昭 和32年1月17日

第1章 緒 論

「ツ」反応 は一般 にin vivoに お ける「ツ」と対応 す る特

殊抗体(「 ツ」抗体)と の結合 によつて起 るもの と考 え ら

れてい る。1910年Joseph以 来 この点 について 多 くの研

究が な されて きたが,「 ツ」に対す る特殊 な抗 体の存在 は

明 らかに されなかつた。 しか るにChase1は 結 核動物の

腹腔滲 出細胞 を健康動 物に注 射す ることに よつて「ツ」ア

レルギ ーを他の個体に受 動的に伝達す る実験に成功 し,

すでに数人の研究者の追試 を経 た。

余 もまた上述の如 く,第17)第28}第39)お よび第4

編10)に おいて 「ツ」プ レル ギーの成立機構 な らびに細 胞

性受動性伝達 について実験 を行 い,単 核性細 胞が 「ツ」

抗体 を産生 し運搬 してい ることを証 明した。その際,

Recipientに お けち「ツ」に反応 す る抗体 は,信 達 のため

に注射せ られた感 作細 胞 自身 の ものであ り抗 原抗体 反応

の結果,.二 次的にReciplentは その局処に発赤,硬 結 と

い う如 き表 現 を もつて反応す る。 換言すれ ばRecipient

は抗 原抗体反応 の場 を提供 す るにす ぎない と考 察 した。

これ らの点 をさ らに確かめ るために,以 下本編において

は「ツ」と感作動 物の細胞 とが反応 した結果「ツ」の力価 の

減 少があ るか ど うか,換 言すれば「ツ」の消費,中 和が起 る

か ど うか,ま た他方 その結果 として何等か「ツ」反応 に直

接 関係す るところの毒性物質が形成せ られ るか ど うか,

この よ うな諸点 につい て検討 を加 えた。

第2章in vitroに お ける「ツ」と感作動物 細胞

との反応 について

Recipientの 皮内に 「ツ」を注射 した時 に反応す る抗体

は,予 めその個体 に与 え られ た感作動 物の細 胞 と密接 な

関係に あることはChase1)ら の実験か らもすでに明 らか

で あ るが,し かしその際 与え られた感作 動物の細胞が如

何 な る方法,な いし過程 を経てRecipientを 「ツ」に対 し

て過敏 にす るのであ るかは未 だ充分に明 らかではない と

言い うる。この機構についてはChase1),Kirchheimer2)お

よびBurnetら は感作動 物の細胞 を注射す る こ とによつ

てRecipientの 体 内に「ツ」抗体 あ るい は同抗体様物質が

新し く産生せ られ るに よるとい う解 釈 を下した。氏 らの

受動性伝達の実験にわ ける潜伏期 間はReclpientの 体内

に新 し く抗体が産 生せ られ るに要 す る時 間で あ ると説 明

した。 また注射に使用す る感作動物の細胞 を予 め傷害 な

い し破壊す る時 は受動性伝逢が不成功 に終 る事実 は,か

か る細胞 はRecipientの 体 内にお いて新 し く抗体 を産生

せ しめる原動力 とな りえないがためであ ると考 えた。ま

た受動性伝達 によつ て成立す る反応性 の持続期 間が一般

に短 いのは,新 し く作 られた抗体 が極 めて不安 定な 庵の

であ るがためであ ろ うと推察 した。 これに対 しSandage

およびBirkeland5)ら はRecipientに 与 え られた 感作動

物の細 胞か ら「ツ」抗体が放出 され ることに よつて,そ の

個 体が「ツ」反応 を呈す るに至 るので はない か と考 えた。

すなわ ち健康海?に 感作動物の細胞 を注射 して一定時間

後「ツ」を皮 内に注射す ると,「 ツ」の一部分が血中 に移行

し注射 した感作動物 の細胞(氏 らによれ ば リンパ球).に

作用 して,こ れ を崩壊せ しめ,そ の 内 蔵 す るところの

「ツ」抗体 を放 出せ しめ,こ の抗体が皮 内に残存 す る「ツ」

と反応 してそこに発赤,硬 結 を生ぜ しめ るのではなかろ

うか と考案 した。またMetaxasお よびMetaxas-Bueh-

ler4)は感作動 物の細 胞を他 の個 体の静脈内に 注 射 した

時は,腹 腔内に注射 した時よ りもRecipientを して よ り

速 やかに 「ツ」陽性 と変ぜ しめた。 氏 らは また さ らに

Recipientに 一定時 間前予 め 「ツ」を皮内に注射 しておい

て次に感作動物の細胞 を覇 じ個体の静脈 内に注射すれば

予め「ツ」を注射 しておいた皮膚の局処 は直 ちに反応 を呈

しは じめ一定の潜伏期間 を必要 としない 事実 を 指 摘 し

た。氏 らはこの よ うにしてRecipientの 体 内 に お い て

「ツ」 と反応す る抗体 は 予 め注射 した 感作動 物の細 胞自

身が保有運搬す るものであ ることを立証 しえた と主張す

る。上記Metaxasと は別個に余 もまた第4編10)の 実験

か らRecipientに おいて反応 に参与す る抗体 は,注 射 せ

られ た細胞 が保 有,運 搬す る抗 体 その ものであ ろ うとい

うことを考察 した。すなわ ちRecipientは ただ単に注射

せ られた感作 動物の細胞 と,「 ツ」とが反応す る場 を提供

してい るにす ぎず,発 赤,硬 結等 の変化は反応の結 果 に

よる二次的 な組織変化 にす ぎない と考察 した。

本章 におい ては さらにこのよ うな考 え方 を押進 めて,

in vitroで 感作動物 の単核性細胞 と「ツ」とを混合,反 応
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せ しめ,混 合物 を健康海瞑の皮内に注射 して そこに出現

す る変化 を確かめた。

材 料:

動物:7匹 の健康 成熟海 狸を使 用し,う ち5匹 には

H37Rv株 の加熱死 菌10mgを2.0mlの 流パ ラ中に懸濁

した もの を大腿皮下に注射 し,4週 後に10× 「ツ」で皮 内

反 応 を行つて顕 著な反応 を示す よ うに した。残 りの2匹

は対照 として無 処置,「 ツ」反応陰性 の まま使用 した。 さ

らにRecipientと しては10× 「ツ」陰性の健康成熟 海 瞑

7匹 を用意 した。

伝達材料(細 胞 その他)

a)血 清:7匹 のDonorsか らそれぞれ心臓穿刺 にて

採 血 し血清1.0mlを 得 た。

b)腹 腔滲 出細胞:Chase1)の 方法に倣い流パ ラ30m1

の腹腔 内注射 によつて滲 出細胞を 集 め5m1の ロック液

で細胞浮游液 とした。

c)肝 臓粥:2匹 の感作 海瞑 と1匹 の対照 海瞑 とか ら

それぞれ肝臓1gを 切除 し,5m1の ロック液 を加 えて ホ

モ ジナイザ ーにて磨砕 して粥状 とした。

d)脾 臓粥:3匹 の感作 海瞑 と1匹 の対照 海瞑か らそ

れ ぞれ脾臓(1.0～1.29)を 刎 出し,5mlの ロック液 を

加 えて ホモジナイザ ーにて磨砕 して粥状 とした。

方 法:

7匹 のDonorsか ら得 た血清,腹 腔滲 出細胞浮游液,

肝臓 粥,脾 臓粥 をそれぞれ2分 し,1半 には「ツ」原液 を

20× にな る如 く加 え,他 半 はその まま2時 間37℃ に放

置 して,よ く混合 してその0.2mlを 表2,3,4,5の 如

く対応 したRecipientの 側腹皮内に注射 し,24お よび48

時 間後 の反応値 を測定 した。

成 績:

a)血 清:表1の 如 く,予 めH37Rv株 流 パ ラ懸 濁液

を もつて前処置 した海瞑の血清 も,対 照の健康海狸 の血

清 もと もに これ らに「ツ」の1/20容を加 えて健康海瞑の皮 内

に注射 した場 合には,局 処 に何等 の変化 もみ られなかつ

た。すなわ ち「ツ」を加 えずただ単に血清のみ を注射 した

場 合 と何等変 るところがなかつた。

b)腹 腔滲 出細胞;表2に 明 らか な 如 く,H37Rv株

流パ ラ懸濁液で感作 した海瞑か ら得 た腹腔滲 出細胞 浮游

液に「ツ」を加 えて,そ の0.2mlを 健康 海瞑 の皮 内に注射

した場合 は,5例 と も24時間後 に中等度 の陽性 の肉眼 的

には「ツ」型の反応 を示 した。因 みに対照 の健康海瞑か ら

得 た腹腔滲 出細胞浮源液に「ツ」を加 えて注射 した2例 は

細 胞注射 によ る皮膚 の隆起 と軽い発赤 があつたの みで,

前者 とは明瞭 に区別が で き,こ の発赤 は さらに進展す る

が如 きことはなか つた.さ らに対照 実験 として腹腔滲 出

細胞の浮游液 のみを注射 した場合 は7例 いず れ も陰 性で

あつ た。

c)肝 臓粥:表3の 如 くH37Rv株 流パ ラ懸濁液 で感

作 した海瞑の肝臓粥に「ツ」を加 え,健 康海瞑の皮 内に注

射 した2例 は中等 度の「ツ」型の反応がみ られ,健 康海瞑

の肝臓 粥 と 「ツ」とを注射 した局 処は 「ツ」反応陰性で あ

つた。 さらにその肝臓粥 に「ッ」を加 えずに注射 した場合

は ともに局処反応 を与 えなか つた。

d)脾 臓粥:表4の 如 く肝臓粥 の場 合 と同様,感 作海

瞑の脾臓粥に「ツ」を加 えた ものを注射 され た3例 は典 型

的な「ツ」型の局処反応 を与 え,対 照 の健康海瞑 のそれは

何等 の局処反応 を示 さなかつ た。 さらにまた上記両種海

瞑 の細胞浮游液に「ツ」を加 えずに注射 した場合 は局処反

応を呈 しなかつ た。

小 括:

Chase1),Kirchheinner2)お よびBurnetら は 「ツ」ア レ

ルギ ーの細胞性受動性 伝達 には,一 定の潜伏期 を必要 と

す る ことを実験 に立脚 して考察 した。しか しなが ら,こ

の よ うな考 え方,す なわ ち感作動 物の細胞の注射 に よつ

てRecipientの 体 内に新 し く「ツ」抗体 が産生せ られ ると

い う考 え方は,Metaxasお よ びMetaxas-Buehler4)の

表1
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表2

表3

表4

実験に よつて否定 された如 くであ るが,余 の実験 もまた

上記実験 を否定す るよ うに思われ る。Recipientに おい

て「ツ」と反応す る細胞は注射せ られた感作動物の細胞 自

身 であ るとすれば,感 作 動物の細胞 と「ツ」とを混合 して

注射 されたRecipientが 示す反 応は上述 の成績 か らみれ

ば,真 の「ツ」ア レル ギ ーの受動性感作(Passive Sensi-

tization)で はな くしてむし ろ,受 動性 伝達(Passive

 Transfer)で あ ると言 わなければな らないであ ろ う。ま

た さ らに感作動物の細胞 と 「ツ」とをin vitroで 混 合,

反 応 させ,こ の混 合物を健康海瞑の皮 内に注射 すれば,

「ツ」反応 と全 く 同様 の局 処変化 を惹 起す るので あ るか

ら,こ の局処変化は抗体 を保 有す る細胞 と抗 原 で あ る

「ツ」とに よるin vitroに お け る抗原抗体 反応 の 結果の

産物に対す る局処皮膚組織の反応 と考 えることがで きよ

う。す なわ ち抗原抗体反応の二次的表現 として発赤,硬

結 が その結 果として出現 したのであつて,こ の よ うにみ

ればRecipientは ただ単に抗原抗体反応の場 を提供 して

い るにす ぎない と考察 で きる。Recipientに お ける発赤,

硬結 の大小 は,in vitroに お ける抗 原抗体反応の質 お よ

び量に比 例せねばな らない。 この よ うな判断は第39)お

よび第4編10)に も詳述 した如 く,Donorの ア レル ギー

が強いほ ど,そ して伝達 せ られ る細胞が多 ければ多い ほ

ど,Recipientに 成立 す るア レルギ ーはよ り顕 著に,よ

り長期間持続す るとい う事 実に よつて もまた支持せ られ
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るよ うに思 われ る。

第3章in vitroに おける 「ツ」の中和について

Lowensteinお よびPickertは 結核患者血清 と「ツ」と

を試験管 内で混合 し,こ れ を「ツ」陽性 者の皮 内に注射す

る時 は,反 応が起 らぬ ことを観察 し,「 ツ」が血清 によつ

て 中和 され たので あ ると考 えた。 さらにHamburger,

Romerら も結核患 者の血清 に 「ツ」を中和 す る作 用のあ

ることを認 めた。一方Kirchお よびSpigitiが 多 くの結

核患者 につい て観察 した成績 は不定であ り,Sorgoも 血

清中 に 「ツ」反応 を抑制す る物質 は存在 しない と 述べ,

Bing,Ellermannら は健 康者の血清 中に もまた,「 ツ」反

応 を抑制す る作用 のあ ることを述 べた、,またCitronは

.血清中に存在す る中和物質 は免疫 とは関係 な く,そ の特

殊性について は疑問で あ るとした。Schlegel5も また,

結核の病最の軽重 と血清の中和作用 との問には一 定の関

係 は認 めえない としてRomerお よびHofeの 説 を 反駁

した。 さ らにCorper,Vidal6)ら も結核患 者あ るいは結

核動物にお ける免疫の存在 は肯定 してい るが 血清 中の特

異的抗体の存在 につい ては否定的で あ る。以 上の如 く結

核患者 ない し結核動物の血清の「ツ」中和作 用の存否 につ

いて は甲論乙駁で あ るが,本 論文 第17),第28),第39)

お よび第4編10)で 試 みた遅延 型の 「ツ」ア レルギ ーの成

立機構に関す る実験 な らびに考察か ら,「 ツ」抗体 は単核

性細胞に強 く定着保持 され てい ると考 え られ る。そ こで

上記3編 の実験 に用い た と同 じ「ツ」ア レルギ ーの受 動性

伝達 の方法 によつて,細 胞(腹 腔滲 出細胞 あ るいは臓器

細胞)と 「ツ」との間に果して中和 の現象が あ るか ど うか

を検討 してみた。同時 に上記先進研究 者の言 う如 く,同

様 な現象が血清 と「ツ」との間に もまた,果 して存在 す る
'かど うか を念 のため並 行して吟 味した

。

材 料:

Donorsと しては5匹 の海瞑 にH37Rv株10mgを 流 パ

ラに懸濁 した もの2.0mlを 注射 し,4週 後10× 「ツ」で

皮 内反応 を行い,い ずれ も20×20mm内 外の反 応を与え

るよ うになつ た ものを選 んで使 用した。なお対照 として

は健康海瞑5匹 を使 用した。

また細胞 あ るいは血清 と混和,作 用せ しめた後 の「ツ」

の力価 の推移 を検査 す るためには,予 めH37Rv10mgを

2.0mlの 流 パ ラに懸濁 して注射 し,10× 「ツ」で強い反応

を呈 す る如 き海瞑 を使 用した。

方 法;

a)血 清:5匹 の結核海瞑 と5匹 の健康海瞑 とか ら心

臓 穿刺 で採血し,分 離 した血清 を等 量の10× 「ツ」1.0ml

と混和 して24時 間放置 し,そ の0.1mlを 結 核海瞑 の皮 内

にご注射 した。

b)腹 腔滲 出細胞:結 核海 瞑,健 康海瞑 の別 な くいず

れ もChaseの 方法 に倣 い,流 パ ラの 腹腔 内 注射 に よつ

て滲 出細胞 を集 め1mlの ロック液 で細胞浮游液 とし,こ

れに等 量の10× 「ツ」を混 じ37℃ に24時 間放置 し,濾 過

して細胞 を除 き,濾 液の0.1ml宛 をそれぞれの結核海瞑

の皮内に注射 して,24お よび48時 間値 を測定 した。

c)脾 臓粥:結 核海瞑お よび健康海瞑の別 な く,い ず

れ も脾臓 を刎 出して5mlの ロック液 を加 えて ホモジナ ィ

ザーにか け,こ の脾臓粥の1.0mlに 等量の10× 「ツ」を混

じ37℃24時 間放置 し細 胞を濾過 して濾液 の0.1mlを 結

核海瞑 の反 内に注射 した。

d)肝 臓粥:上 記c)と 同様 にして肝臓粥 を作 り等量

の10× 「ツ」を混和 し37℃ に24時 間置い て後,結 核海瞑

の皮 内に注射 して「ツ」の力価 の推移 を追求 した。

成 績:

血沽 によ る「ツ」の中和 の実験 は表1の 通 りであ る。す

なわち「ツ」反応強陽性 の海瞑 の血清 も,健 康海瞑 のそれ

もいずれ も「ツ」の力価 に顕著 な影響 を与 えなか つた。 こ

れ に反 して感作海瞑 の 腹腔滲 出細 胞に 「ツ」を 添加 して

37℃ に24時 間放置 した場合 は,「 ツ」の力価 は 著 明に減

少 した。対照 であ る健康海瞑 の腹腔滲 出細胞 もまた,若

干「ツ」の力価 を減 少せ しめたが,そ れは軽微 であつた。

さらに表3に あ る如 く感作海瞑 の脾臓粥 と「ツ」とを作 用

せ しめた場 合は対照 の健康海瞑 のそれを作 用せ しめた場

合 に比較 してその力価 は顕著 に低 下した。表4の 肝臓粥

において もまた,感 作海瞑 の ものは健康 海瞑 のそれ と比

較 した場合,「 ツ」を強 く中和 した ことが窺 え る。

表1

小 括:

本 章の初めに述 べた如 く,結 核海瞑の血清 中に「ツ」の

作用 を中和 す る物質 が存在 す るとい う点については,従
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表2

表3

表4

来 多 くの研究が な され論 議 され て きたが 甲論乙駁 であつ

て未 だ定説 がない。余の上記の中和の実験に さ らに.血清

に よる「ツ」アレル ギーの受 動性伝達 の実験を加 えて考察

すれば,血 清中に「ツ」の作用 を中 和す る如 き物質の存在

を否定せ ざるをえない。 さらに本実験 よ りみて,「 ツ」抗

体 は本来細胞鈎着性 の ものであつて「ツ」ア の レギ ーの細

胞性受動性伝達が 司能 であ るとい う事実の因つて くると

ころを再確 認す ることがで きた。

また表2,3,4に み る如 く,健 康海瞑の腹腔滲出細

胞,脾 臓粥,肝 臓粥 もまた多少 は「ツ」の力価 を減少せ し

めはしたが,極 めて軽微 な程度 であるか ら,こ れ は恐 ら

く細胞 によ る「ツ」の有効成分 の一小部分が吸着等 によつ

て失 われ たこ とに関係す るのではないか と考 え られ る。

これ に反 して感作 海瞑に由来す る腹腔滲 出細胞お よび臓

器細胞 を使 用 した時には「ツ」の力価が顕著 に減退 したか

ら,こ の場合は,細 胞内抗体に よる「ツ」抗原の中 和ない

し消費のためで ある と考 えるべ きで はなか ろ うか。抗原

抗体反応で ある「ツ」反応 を,こ の ところで は「ツ」の中和

現象 を単 に生物学的 な方法で吟味 したにす ぎないが,さ

らに「ツ」と細胞 の関係 を物理化学的 な見地 か らもまた,

追求すべ きもの と考 え る。

第4章 総括ならびに考案

第3編 の「ツ」ア レル ギ ーの細胞性受動性 伝達 の実験成

績 と同様 に,本 編 の実験成績 もまた結核感作動 物の腹腔

滲 出細胞,脾 臓,肝 臓 のあ る種 の細 胞が 「ツ」抗体 を保有

す るこ とを明示す る。

結核海瞑で あつ て もその血清 は「ツ」ア レル ギ ーの受動

性伝達 には役立 たず,「 ツ」と混合 して健康海瞑 の皮 内に

注射 した時 に もまた何等の反応 を惹起す るこ とがで きず

さ らに血清 と「ツ」とを混和 した場合 に もまた,「 ツ」の力

価 を減少せ しめることがで きない。 この こ とは結核個体

とい えど もその血清中 には「ツ」抗原 に対応す る抗体が認

むべ き程度 に存在 しない こ とを示す もので あろ う。

これ に反 して感染 ない し感作海瞑 の腹腔滲 出細胞,脾

臓,肝 臓 の細胞 は「ツ」抗体 を内臓 し,そ れ によつ て「ツ」

ア レル ギーの受動性伝達が可能で あ り,か つこの細胞浮

游液 に 「ツ」をin vitroで 混和 して 健康海瞑 の皮 内に注

射すれ ば,「 ツ」反応 と全 く同様 の発赤,硬 結 を示 し,ま

た さらにこれ らの細胞 は「ツ」と混合す る時 は,「 ツ」の力

価 をか な り顕著 に低下せ しめる。 このよ うな現象 は感染

ない し感作動物の細胞 内に保有せ られ る抗体が,抗 原で

ある「ツ「と遭遇 して,そ こに抗原抗体反応が起 る結果で

あ ると見 られ る。この意味 におい て「ツ」ア レル ギーの細

胞 によ る受動性伝達 におけ る健康海瞑 の役割 は抗 原抗体

反応 にただその場 を提供 したにす ぎず,Recipientに お

け る「ツ」の注射 によ る発赤,硬 結 はむし ろその二 次的な

表現 ないしは結果 であ るとも考 え られ る。
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なお本編の実験は抗原抗体反応 としての「ツ」反応 を単

に生物 学的見地 か ら検討 したにす ぎないが,今 後 は さら

に細胞 内の抗体 と「ツ」との反応,続 い て 惹起 され る発

赤,硬 結等の組織変化,そ れ らの機構 な らび に相互の関

連 について もまた,系 統 的な研究 を進 める必要があ る。

結 論

1.結 核感染 ない し感作海瞑の血清 と「ツ」とを混 合して

健 康海瞑の皮 内に注射 した時 は,健 康海瞑の 血 清 と

「ツ」とを混 合 して健 康海瞑の皮 内に注射 した場合 と同

様,健 康海瞑 は何等 の変化 を示 さない。 そして その際

「ツ」の力価 が低減す ることはない。

2.結 核感染 ない し感作海瞑 の腹腔滲 出細胞 あ るいは肝

臓脾臓粥 と「ツ」とを混合 して,健 康海瞑 の皮 内に注射

す ると,抗 原抗体反応の結果 として,健 康海瞑 は二 次

的に発赤,硬 結 を示す。 その際「ツ」はその一部分が 中

和 ないし消費せ られて力価の減少 を きたす。

これ に反 して健 康海瞑 の滲 出細胞,臓 器細 胞は「ツ」

と混 合 して健康海瞑の皮 内に注射 して も「ツ」型の反応

を惹 起せず,そ の際「ツ」の力価 の減少 もまた起 らない。

終 りに臨み終始御懇篤 な御指導 と御 校閲を賜

つた植田三郎教授 に厚 く感謝 します 。
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