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原著

実験結核症における MacrophageMigration Inhibitionと

ツベルクリン皮膚感受性および抗菌免疫との関係

山本健一
(北海道大学免疫科学研究所細菌感染部)

(昭和49年6月12日受付)

結核症におけるツベルクリン・アレルギーと感染防禦

能との関係をしらべた研究は多数報告されている1)，2)。

しかし，その殆どの内容は両者を現象論的に追究するに

止っているため最近まで明確な結論は得られていなかっ

た。近時の免疫学の進歩，ことに細胞性免疫に関与する

リンパ球と Macrophageの相互の関係が次第に明らか

にされて3)，4)，細胞性免疫の特徴をもっ結核症における

免疫とアレルギーの関係も細胞の働きの面から考究され

て，ょうやく明らかtこされようとしている。

ツベルクリン・アレルギーの皮膚での表現であるツ反

応は皮内の結核感作リンパ球と特異抗原の接触で開始さ

れる。この反応の過程を追究する手がかりを invitroで

与えたものは古く RichおよびLewisの実験5)である。

即ち，結核感作モルモット牌細片からの細胞の遊走阻止

が特異抗原の添加によって阻止されることを見出した。

その後，その現象のメカニズムが明らかにされないまま

30年を経て， GeorgeとVanghan6)によって細胞を毛

細管につめ，その管口からの遊走面積を測る定量化が案

出され，また細胞遊走阻止の主役が感作リンパ球である

ことが明らかにされた。次いで， David7)-12)らおよび

BloomI3)，14)らの詳しい研究がこの毛細管法によって行

われ，感作ワンパ球と抗原の接触の結果， indica t or cell 

のMacrophageの遊走を阻止する MacrophageMigra・

tion Factor (MIF)の放出が確かめられた。そして，こ

の数年，種々の疾患その他で MIFテストが invitroに

おける delayedHypersensitivityの示標として用いら

れて来ている12)，15)-17)。

ところで，結核感作リンパ球と抗原の接触の結果放出

される MIFが invitroのツ反応の示標となることは実

際に MIFの正常モルモット皮内注射によって惹起され

る皮膚反応の時間的経過と組織像からして invivoの

ツ反応の際に主役を演ずると思われる皮膚反応惹起因

子18)-羽)が MIFの中に，あるいは共存していると考え

られるので一層興味が深い。

結核抗原の投与経路によってツ反応の出現程度，時期

に差を生ずることは従来からよく知られた事実である1).

21)，22)。恐らく抗原接種所属リンパ節から血中を経て全

身に散布される感作リンパ球の分布の仕方が抗原接種方

法によってかなり異なるのであろう。従って，臓器を

単位として，それぞれの臓器で感作リンパ球の量的，質

的分布の密度が異なることを一応臓器の感作のされ方の

差異と考えることが出来る。これを臓器細胞浮遊液の

Macrophage Migration Inhibition (MI)を以て表現出

来ることを確かめて一部は既に報告した23)。

本報では BCGcell wallを抗原としてモルモットある

いはマウスに種々の経路で接種し，腕細胞および腹腔穆

出細胞の MIとッ反応，マウスでは末梢のツ反応感受性

の表現である Footpad反応との関係をみ，さらに毒力

結核菌の airborneおよび静注感染に対する防禦能との

関係をもしらべた。またツ・アレルギーに強い影響をお

よぼす免疫抑制剤ti，抗リンパ球血清の投与，抗原静注に

よる一過性脱感作処置の場合の Footpad反応，肺細胞

および腹腔穆出細胞 MIおよび抗菌免疫への影響をしら

べて，結核におけるツ・アレルギーと抗菌免疫の関係を

明ら泊吋こしようとしt.:.o

実験方法と材料

動物 Hartley 系モルモット 300~600gのもの。

CF1 7 ウス 3~5 週齢。

抗原と投与方法 i)BCG生菌はソートン培養 10日

前後の菌膜より型の如く浮遊液を調製した。 ii)BCG 

Cell Wall (CWと略す)ワクチン;BCG CWは米国

NIH Rocky mountain Laboratoryの Dr.Ribiより

分与を受けた。 Ribiらの方法24)によって oil-treated

ワクチンを作った。即ち CW6.25mgに Drackeol1 

滴 (0.06mIJ)の割合に加え硝子ホモゲナイザーで摩砕し

ながら0.2%Tween 80-salineを加えて注射液量0.2mIJ

に所要の量を含ませるよう作った。これら免疫抗原はモ

ルモットの足背静脈，マウスの尾静脈から注射した。皮

下接種の場合はモルモットでは下腹部，マウスでは背側



首の部分に注射した。

免疫抑制剤 6・Mercaptopurine，40 mgj体重(kg)感

作前日よりマウスの皮下に 12日間投与した。 5・Fluoro・

uracil， 25 mgj体重 (kg)感作と同時に毎日 14日間腹腔

内に投与した。

抗牌細胞免疫血清・ CFj "ウス牌細胞 108Hanks浮

遊液をウサギに静注， 2週後に再び約108個の CFj ?ウ

ス牌細胞を静注，その 1週後に全採血，血清を分離，マ

ウス血球にて吸収して使用した。感作前日と翌日 0.2ms

宛皮下投与。

脱感作処置 BCGCW免疫マウスに BCGproto-

plasm 200あるいは 15μgを静注した。そして，同時に

Footpad反応を， 1日後に MIを行った。

ツ反応 100倍 OT0.1 msをモルモット腹部皮内注

射， 24時間後の発赤および硬結で判定。

Footpad反応: マウス右足跡皮内に PPD5μgを

0.05 msに含ませて注射，左足瞭には対照とし PPDを

溶解するのに用いた slaineを皮内注射， 24時間後の足

阪の腫脹を SchnellTasterを用いて厚みを測り，左右

の差を以て表わした。

MI: モルモットでは Myrvickの方法制て、集めた肺

胞細胞および 10%Na-caseinate saline 20 ms腹腔注射

3日後 Hanks液で洗糠して得た参出細胞を用いた。マ

ウスでは同様に10%Na-caseinate saline 2 ms腹腔注

射3日後，3msの Hanks液て、集めた穆出細胞および肺

細胞を用いた。肺細胞浮遊液は salineで洗った肺を鉄

で細切後， 100メッシュのステンレス金網上でピンセッ

トを用いて磨砕し，これに Hanks液を注射針を通して

注ぎメッシュを通す。スピッグラスに入れて数分静置，

上清を集めて 800rpm 6分2四 Hanks液で遠沈洗糠す

る。このマウス肺細胞のみでは後述の毛細管口よりの遊

走がみられないので， indicator cellとして正常マウス

腹腔惨出細胞を被検肺細胞浮遊液に等量加えて MIをし

らベた。 MIを行なうに当たって，これら細胞を毛細管

につめ，遠心して細胞沈澱と上清の界面で毛細管を切断，

その細胞毛細管を Sykes-Moore型 chamberに置き，

15%仔牛血清加 Eagle培地で370C24時間培養，毛細

管断端からの細胞遊走面積を白紙上に拡大投影，これを

トレースしプラニメーターで面積を求める。この際，

chamber中の培地に特異抗原である PPD-sを30μgj

msの割合に加えたものと加えない対照培地を用い， そ

れぞれ1個の chamberに2本の毛細管を置き，各実験

に chamberを2個宛用いた。 MIの程度は次の MI-

indexによって求めた。
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MI-index 

抗原添加毛細管よりの細胞遊走面積
= 抗原不添加対照細胞遊走面積 x100 (%) 

抗菌免疫の測定: 静注および airborne感染を M.

bovis Ravenel で行なった。免疫後 6~8 週目の動物に

小川培地2週培養 Ravenel0.05 mg を静注 4~6 週後に

剖検，肺および牌内の生菌数を型の如く小川培地を用い

て定量培養により求めた。 airborne感染にも同様な

Ravenel菌液をワットマン No.6法紙を通しでほぼ単個

の1%Bovine Serum Fraction V-Tween 80蒸溜水浮

遊の perms約107生菌単位のものを Tri経気道感染装

置のネブラィザーに入れ mainair flowermeterおよび

compressor air flowermeterをそれぞれお literj分，

4 literj分の作働点にセットして 30分間 chamber中で

動物に菌を吸入させた。この条件で正常マウスは吸入終

了直後の肺内生菌数を定量培養によってしらべたが， 5 

匹のマウスでほぼ一定であり肺lOmg当たり 103程度の

生菌が見出された。実験群のマウスを感染1カ月後に剖

検，肺の生菌数を同様にして定量培養で測定した。ある

いは，そのまま飼育して生存日数によって抗菌免疫を推

定した。

実験結果

実験 I. モルモットにおける肺胞細胞と腹腔穆出細胞

の MIと皮膚ツ・アレルギー

各群6匹のモルモットに BCGCWあるいは BCG生

菌の 1mgおよび0.05mgをそれぞれ静脈，皮下接種，

6週目にツ反応と腹腔および肺胞移出細胞の MIをしら

ベ，各群の平均値を表uこ示した。表で明らかなように
何れの場合でもツ反応と腹腔細胞の MIは平行して陽性

を示した。ところが，肺胞細胞の MIは BCG生菌群で

はツ反応陽性と関係なく第2実験の静注 1mg群を除き

他はすべて陰性であった。これに対し BCGCW群で

は静注0.05mg群を除き他は殆ど陽性であった。

実験 II. "ウスにおける腹腔参出細胞および肺細胞の

MIとFootpad反応

各群6匹のマウスに BCGCW  300μgを静脈，皮下

および腹腔に接種6週後の結果を表2に示した。皮下群

では Footpad反応と腹腔細胞の MIが共に強くみられ，

静詠群では Footpad反応は弱L、が肺細胞の MIは強か

った。腹腔群では何れの反応も陽性を示さなかった。

以上の実験によってモルモットおよびマウスにおいて

皮膚ツ・アレルギーは抗原の皮下接種によって腹腔細胞

のMIと平行して陽性反応を呈すること。また，マウス

ではBCGCWの静注によって肺細胞のMIはFootpad
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表1 モノレモットにおける BCGCell Wall， BCG生菌の静除，皮下接種後の
ツベルタリン反応と MacrophageMigration Inhibition (MI) 

免 疫 原 I RULcw i 臨時*
接 種 経 路 静腕〈皮下静腕〈

接種量
[1 mg 1 0叫 1 1 0田1 1 0.01 [ 0.05 対照

反応

ツ 反 応 (mm) I 17 I 14 r 23 I 14 I 。

1 腹腔冊(則 lwl m|52 田|田iベ
ペー

99 

MI** 肺胞細胞(%) I 61 I 107 I 62 75 I 113 I 109 95 I 124 110 

ツ 反 応 (mm) I 15 I 11 I 20 I 19 I 23
1 

。
II 
I MI 1問問|出 71| 日 1511 調|回|拘|109 

肺胞細胞(%) I 73 80 I 53 I 66 60 93 I 114 I 110 106 

*生菌単位 実験 1:1 x 106/mg，実験 II:6 x 106/mg 
料 MIはほぼ70%以下で有意な陽性と見なされる

表2 ....ウスにおける BCGCell Wall 300沌の

各種経路による接種後の Footpad反応と
Macrophage Migration Inhibition 

一反 応ぺ腹腔?静;li下1免疫
i:tliHf;hifili 
I|M111Ttm|1::l T;|IE:;; 

* p=0.05 ** p孟0.01

遊
走
寧
刷
%

IFootood 
'rZ?ZZJMI I' :;r'~ 
~Footpod反応 I'~山

'.0 
mm 

0.5 50 

正 常|正常ウサギ I~，，<.ノ川棚巴|無処置
山 一l血清投与 l触っn蹄紡i
ニニL-eCGCW 300均皮下免疫

図1 抗マウス牌細胞免疫血清投与の BCGCell Wall 
免疫マウス Footpad反応および MI抑制l

反応が弱いのに強く出現することが明らかとなった。

これらの関係を確認する目的で，ツ・アレルギーに関

与するリンパ球に大きな影響を与えるといわれる抗リン

パ球血清， 免疫抑制剤の6・Mercaptopurine(6 Mp)お

よび5・Fluorouracil(5 Fu)の投与，あるいは抗原静注に

よる一過性脱感作処置を行って細胞の MIとFootpad

反応への影響をしらべた。

実験 IIl. 抗リンパ球血清，免疫抑制剤および脱感作

処置の Footpad反応と MIへの影響

BCG CW  300μg皮下接種マウスに抗マウス牌細胞免

疫血清あるし、は6Mpを投与，同じく BCGCW  300μg 

静注マウスに5Fuを投与，また皮下および静注感作の2

群に脱感作処置を行なし、，すべて皮下接種群は腹腔移出

遊
走
率

M
%

Foofpod 
反応。5
mm 

。3
50 

免痩群 16'MP群 1対照群

図2 6ゐ1:ercaptopurine投与の BCGCell Wall 
免疫マウス Footpad反応および MI抑制j
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行7tJfpoti
反応

瀧
号
車
率

50 

0.4 
mm 

~MI 
EコFootpatiM11口 M 附

10刷0ωo~~~肺市欄細胞MII 
% 

03 

脱感作|対照|脱感作|対照

免疫群 I5 Fu群|対照群
皮下免疫 静注免疫

図3 5-Fluorouracil:投与の BCGCell Wall免疫 図4 脱感作処置による BCGCell Wall 

マウス Footpad反応および MI抑制 免疫マウスの MI

細胞を，静注接種群は肺細胞を，それぞれ MI検査の対象 後者では生存日数をそれぞれ求めた。

とした。これらの成績は図 1に抗牌細胞免疫血清，図2に A) BCGCW免疫量の異なる場合 BCGCW  30， 

6Mp，図3に5Fuおよび図4に脱感作処置のものを示 100，300μgおよひ1mg静注各群25匹のマウスについて

した。何れの場合も影響の大小はあれ， Footpad反応と しらベた結果は表3に示す如く，免疫抗原量と Footpad

腹腔細胞あるいは肺細胞の MIは平行して抑l!lijされた。 反応にはDose-responseの関係がみられたが，本実験の

実験 IV. Footpad反応および MIと抗菌免疫の関係 Ravenel感染生菌数が期待より少量であったためか肺内

マウスに BCGCWを静注あるいは皮下接種6週目に 生菌数のバラツキ，および生存日数が延長しすぎて，こ

Footpad反応と腹腔渉出および肺細胞の MIをしらべ れらと免疫量と Dose-responseは明確て、なかった。し

直ちに Mycobrcteriumbovis Ravenelを静注あるL、は かし，肺細胞 MIのみられた 100f1g以上の接種群での

airborne感染を行L、，前者では1カ月後に肺内生菌数を， み生存日数の延長が著明であった。

表3 BCG Cell Wall静注接種量と Footpad反応，肺細胞 MIおよび抗菌免疫

i 接 種量|
反 応 対照30μg100μg 300μg 1 mg 

Footpad 反応 (mm) 0.03 0.22 0.38 0.42 0.03 

肺細胞 M1(%) 90 45 30 35 100 

静 隊!Tk*I水ぺ!肺内生菌数叫昨lド(山8.7η)x帥州lド(山
感騨染 1.. . ..1凶生存円日数飢 1凶4必2 >220初 >228 >2加ゆ町7 9釘7 
Airborne料 1-
I(最小~最大)I (59-204) I (ロ1->お7川 154->お7)I (113->お7)I (24-204) 

* 接種生菌単位1.22X 105 Ravenel株
料 14X105jmJ!， 30分経気道感染

B) BCG CW接種経路と Footpad反応， MIおよ

び抗菌免疫の関係: 実験II.における静詠および皮下接

種群について表2に示した結果を得た後，第l実験では

Ravenel株の静注感染を，第2実験では airborne感染

を行った。成績は表4に示した。両感染に対し肺細胞の

MIを強く与える静注免疫群に肺内生菌数の減少， ある

いは生存日数の著しい延長がみられた。一方， Footpad 

反応を強く賦与する皮下免疫群では静注感染に対しては

肺内生菌数の減少を示すが airborneに対しては生存日

数の延長は全くみられなかった。
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表4 BCG Cell Wall 300μg静詠，皮下接種後6週日の Footpad反応と

Macrophage Migration Inhibitionおよび抗菌免疫

験実 反 応 日 ifjソ山対 照

Footpad 反 応 (mm) 0.23ホ 0.83** 0.01 

102 60 95 
I MI 

肺細胞(%) 28 80 100 

隊感染!肺内生菌数 lω103** I 8.8x104水 4.3x105 

Footpad 反 応 (mm) 0.46ホ 0.77** 0.01 

腹腔細胞(%) 101 69 104 
II 乱11

肺細胞(%) 15 105 100 

Airborne感染 生存日数 94.3士山本! 22.8土1.4 21.8土0.6

* p=0.05 材 p~五 0.01

c) BCG生曹 Airborne接種に BCGCW静注を otpad反応も肺細胞の MIの何れも陰性てあった。しか

追加免疫したマウスにおげる Footpad反応， MIと抗 しBCGCW静注追加免疫群では Footpad反応は陰性

薗免疫 BCG生菌 45x106jmsを airborne感染と同 に止ったが肺細胞 MIは陽性に転じた。そして，この群

じ条件で吸入接種した。吸入直後の肺の定量培養によっ のみ airborne感染に対して著しい生存日数の延長を示

て2x103生菌単位の BCGが吸入されたことが分った。 した。しかし，静注感染に対しては殆とや肺内生菌数の減

このマウスに45日目に BCGCW  300μgを追加静注， 少がみられなかった。以上から，静注感染に抗菌免疫を

その後 10日目に Footpad反応および肺細胞の MIをし 示すためには肺細胞の MIはさておき， Footpad反応陽

らべ，静注および airborne感染を行った。その成績は 性であることが必要と思われる。

表5~こ示す如く， BCG生菌 airborne接種群では Fo・

反

表5 BCG生菌 airborne接種後 BCGCW追加静注後の

肺細胞 MIおよび Footpad反応と抗菌免疫

免 疫群
I BCG.Airborne BCG・Airborne*I ~'-''-''" ~ 

のみ ". I BCG CW静注

I 0.:: I 59 

応 対照

Footpad 反応 (mm)

肺細胞 M1 (ro) 

|静 注**I肺内生菌数|感染 1.... ~ 1....... ~ ~ -'1 
I Airborne*** I生存日数(日)I 

0.03 

104 

0.02 

100 

(40.1:t 12.6)x 105 

26.7 

(12.9:t 4刈X105 

>99 

(50.6士30.8)x105 

25.7 

ホ BCG 45 X 106jms， 30分間
料 Ravenel株 9x105生菌単位
*** Ravenel.株 20X 106jms， 30分間

実験v.抗マウス牌細胞免疫血清投与の BCGCW免 otpad反応および肺あるいは腹腔細胞の MIをしらベ

疫マウス抗菌免疫への影響 た。そして直ちに Ravenel株の静注あるいは airborne

実験III.におけると同様に免疫免清0.2msを1群16 感染を行った結果は表6および表7に示した。

匹のマウスに BCGCW  300μg皮下接種前日および2 表6に示す如く，免疫血清投与によって BCGCW皮

日後の 2回皮下に投与，その後5あるL、は6週目に Fo・ 下接種群では腹腔細胞の，静泳接種群では肺細胞の MI
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表6 BCG CW免疫マウスに対する抗マウス牌細胞免疫血清投与の

Footpad反応， MIおよひ、静注感染に対する抗菌免疫への影響

接種経路
反 応

免疫対照|免疫血清投与 l非免
腹腔細胞 MI(70) 67 108 106 

I 皮 下 Footpad反応 (mm) 0.98** 0.36* 0.05 

肺内生菌数 (40土17羽X103本 (42土17.0)X103* (17:!: 3.8)X 104 

肺細胞 MI(70) 70 100 100 

II 静 財t Footpad反応 (mm) 0.27* 0.04 0.02 

肺内生菌数 (14 :!: 8.4) X 104* (11:!: 2.7)X 105 (23土11.1)X105 

* pニ0.05 ** p~O.01 

表7 BCG CW免疫マウスに対する抗マウス牌細胞免疫血清投与の Footpad反応.

MIおよび airborne感染に対する抗菌免疫への影響

BCG CW 接官ー経蕗

反 応 ¥、¥¥~ 無処置|免疫血清投与無処置|免疫血清投与無処置

Footpad反応 (mm) 0.95 0.44 0.37 0.04 0.02 

l腹腔細胞開[ 66 86 101 96 102 
MI 
肺細胞 (70) 86 91 33 71 100 

仰向数(日1273l ωl1614l  lmln  !roorne !~dí<jJt"--' 3:'.ff J:j iil( ¥ J:j)1 (22-41)* (23-29) (115-216) (72;"':148) (21-23) 

* 括弧内は生存日数最小~最大を示す

Airborne感染 Ravenel生菌単位26X 106jmli， 30分間

は陰性となったが，静注感染に対し，免疫血清投与で

Footpad反応の消失した静肱接種群て、は肺内生菌数の

減少はみられなかった。しかし，同様な処置でFootpad

反応の低下をみたが，なお陽性反応を示した皮下接種群

では Ravenel静注感染後の肺内生菌数の増殖は阻止さ

れた。

表7には同様な実験て、 airborne感染に対する生存日

数をしらベた結果を示した。肺細胞の MIを示す群は生

存日数が延長した。しかし，免疫血清投与によって肺細

胞の MIが減弱させられた静注接種群の生存日数は無処

置の平均 161日に対し短かく 113日であった。なお，こ

の場合，前者の Footpad反応は全く消失していたので，

airborne感染に対する抗菌免疫に重要な因子はやはり

肺細胞の MIであることが再確認された。

実験 VI. 脱感作処置の BCGCW免疫マウス抗菌免

疫におよほす影響

免疫血清投与によって肺細胞 MIが低下した BCG

CW静注免疫マウスは airborne感染に対する抵抗性

も減弱することが明らかになったので，既に実験1I1.で

示されたように，同様に肺細胞 MIの低下が脱感作処置

によっても惹起されることから，こうした場合の抗菌免

疫への影響をしらべた。

各群15匹のマウスにBCGCW  300 f1g静注， 6週日に

BCG protoplasm 200μgを静注， 24時間後に各群5匹

のマウスについて肺細胞の MIをしらべた。また残りの

マウスについては脱感作と同時に Footpad反応を行い，

24時間後に判定，直ちに airborne感染を行って生存日

数をみた。なお，対照実験として，先の実験と同様の抗

牌細胞免疫血清投与群を設けた。これらの成績は表8に

示す如く， BCG protoplasm静注脱感作によって免疫

血清投与群と同様 airborne感染直前の Footpad反

応と肺細胞 MIは減弱したにもかかわらず生存日数は短

縮するどころか，却って免疫無処置群よりも明らかに延

長した。

次に脱感作静注抗原の BCGprotoplasmを150およ

び15μgとして同様な実験を行った結果を表9に示し

た。静注抗原量が大量の 150μgの場合は前実験と同様

な結果が得られた。一方，小量の場合， Footpad反応は

低下したが，肺細胞の MIは減弱せず， しかも生存日数

は免疫対照より延長し，大量抗原静注群と有意な差はな
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カミった。

表8 脱感作および抗牌細胞免疫血清投与の BCGCW

免疫マウスの抗菌免疫への影響

-----¥¥¥ 群 i -- BCG CW300μg静注免樫
日 ¥¥¥IBCGProtoolasml ~.~~ """，，， h I 反 昨 ¥¥1¥  I Lt~V ~ ~n~lV~l~~~lUI 免疫血清投与|非
此 応 1¥¥¥  |静注脱感作 IJt:.1XlillIFl1X.--r I 

Footpad 反応 (mm) 0.05 0.15 

肺細胞 MI(%) 56 50 

Airborne感染後の平均生存日数 186 85 

処置

0.51 

12 

154 

(95%信頼限界 (168-206) I (68-105) (141-166) 

Airborne感染 Ravenel株生菌単位23X 106jmO， 30分間

表9 脱感作の BCWCW免疫マウス・ Footpad反応，

MIおよび抗菌免疫への影響

~¥  醒 BCG CW  300μg静注免疫 10週

非免疫対照

0.02 

100 

24 

(22-26) 

¥¥  判 IB~?-~ro~pl~mIB~~ ~::ot:，;pl~叫非処置|非免疫対照
応 ¥¥¥__! 15月静注 150μg静注|

Footpad 反応 (mm) 0.24 0.04 0.51 0.02 

肺細胞 MI(%) 35 7o 35 100 

Airborne感染後の平均生存日数 80 90 44 20 

(95%信頼限界 (68-92) (78-103) I (37-51) I (20-20) 

Airborne感染 Ravenel株生菌単位25x106jmん30分間

考察

BCG CWの接種経路によってツ皮膚反応の出現の時

期と強さに差異を生ずることは以前より明らかにされて

いた。 マウスの場合， ツ皮膚反応に相当する Footpad

反応についても同様である23)。このような差異はツ皮膚

反応発現のメカニズムから考えて，ツ抗原皮内注射部位

で抗原と最初に接触する感作リンパ球の量あるいは質に

左右される結果であろうと思われる。

ると，肺に集積する傾向が大きいことが知られている28)

ので，肺の所属リンパ節の免疫担当リンパ球を刺戟，増

殖分化した感作リンパ球が血行を介して全身に散布され

るにせよ，やはり肺細胞中にかなり集まるメカニズムが

あってよいと忠われる。他方，皮下注射されたBCGCW

は同様に所属リンパ節で抗原刺戟を行し、，その結果の感

作リンパ球は血行により全身に分布される。そして，

Gowansら却)が明らかにした如く，腹腔移出細胞は骨髄

前駆細胞の血行由来のものであると言った事実を考える

と，腹腔移出細胞中の感作リンパ球も血中由来のものが

多く反映されていると理解出来ょう。そこで BCGCW

接種経路にかかわりなく Footpad反応と腹腔参出細胞

のMIとの平行性が考えられ，確かに本報では Footpad

反応と MIの感度の差を無視すれば，強い Footpad反

応を示すマウスの腹腔細胞MIは常に陽性てあった。

さて， この数年来 MIが invitroの delayedHy-

persensitivityの指標となると言われているが，皮膚ツ

反応の場合と同様に， BCG CW接種経路によって被検

臓器細胞においてMIの主役となる感作リンパ球巳量的

あるいは質的差異があり，これがMIの結果に反映され

ることが考えられ，われわれはこの事を既に一部報告し

たし幻)， Henneyら幻)も他の系でこのことを認めている。

本実験においても，マウスでは BCGCW静注免疫の

場合， Footpad 反応は~~\，、にもかかわらず肺細胞 MI は

強い陽性を示した。一方，皮下感作の場合， Footpad反

応は強いが，肺細胞MIはみられず，これに対し腹腔細

胞のそれは強かった。このことは BCGCWが静注され

モルモットの成績をみると， BCG CWとBCG生菌

の静詠あるいは皮下接種何れでもツ反応と腹腔参出細胞

MIは平行して陽性を示した。肺胞細胞 MIはマウス肺

細胞MIと異なり BCGCW  iこしても BCG生菌にして

も静注接種で皮下接種より強い陽性を示すことはなかっ

たし，また BCGCW接種では皮下接種でも静注接種に

劣らない強さを示した。これは動物による免疫反応の差



異，また肺抱細胞と肺細胞の浮遊液の調製方法の違いに

由来するのか，両者の migrationそのものの違い，即ち

マウス肺細胞それ自身では全く遊走しないこと，また一

方，モルモットと同様にして得たマウス肺胞細胞それ自

身も遊走しないことをわれわれは確かめているが，その

他，両者に含有される感作リンパ球の質的，量的差異な

どが関係すると思われる。

次に免疫抑制剤あるいは抗牌細胞免疫血清によるツ反

応および MIの抑制Jについては報告30)-35)があるが，今

回も BCGCWの接種経路を問わず Footpad反応およ

び腹腔細胞 MIは両者の何れによっても抑制された。肺

細胞 MIについては影響はやや少なく，減弱はみたが全

く陰性化しなかった。 Footpad反応と MIの陽性検出感

度の問題もあろうが，やはり肺細胞中への感作リンパ球

の分布の問題が関与しているのであろう。

ところで Mackanessらの報告白)，37)によれば，結核抗

菌免疫で大きな役割をもっているのは感作リンパ球と

抗原の特異的な接触である。その結果， Macrophage 

を activateする因子が放出され，最終的に activated

Macrophageが感染菌の増殖阻止をするのである。こう

した facultativeintracellulare organismsの抗菌免疫

機構については種々の報告38)-41)がある。 さて， この

Macrophage activating factorの本態は不明であるが，

少なくともその放出には感作リンパ球と特異抗原の接触

と言うわれわれがしらべて来たMacrophagemigration 

inhibitory factor放出と共通の基盤が存在している。

従って本実験では結核抗菌免疫と MIの強さとの問の相

関を追究したのである。しかも， airborne感染の場合，

感染菌の侵入門戸である肺における感作リンパ球と感染

菌との出会が感染防禦の第1段階である。そして，ここ

で共通のメカニズムをもっ肺細胞 MIの動向によって，

Macrophage activating factor放出を推測出来るもの

と思われる。実際に本報の成績が示すように airborne

感染に対して防禦をみせたマウスは Footpad反応とは

無関係に，すべて肺細胞 MIが陽性であった。このこと

を一層明らかにしたのは BCG生菌 airborne感作後

BCG CWの追加免疫によって Footpad反応は陰性で

肺細胞MIのみ陽性であったマウスが Airborne感染に

明らかな防禦を示した実験成績である。

以上，本実験の成績を綜合すると， BCGCW免疫マウ

スにおける airborne感染に対する抗菌免疫に深い関連

をもっと考えるべきものは，末梢のツ・アレルギーの表現

であるツ皮膚反応，即ち Footpad反応、でなくて感染菌

と最初に交渉をもっ局所細胞のツ・アレルギーの示標と

15 

なっている肺細胞の MIであろう。こうした考えは次の

事実からも肯定出来ょう。即ち， BCG CW免疫マウス

の静注感染に対して肺内生菌の増殖阻止で示される抗菌

免疫発現に Footpad反応陽性であることが前提であり，

たとえ肺細胞 MIが陽性でも Footpad反応陰性の場合

は抗菌免疫はみられなかった(表4と表5)。おそらく静

注感染菌が肺に定着する聞に Footpad反応強陽性マウ

スでは血中の感作リンパ球との出会いの頻度も高いこと

が予想され，これが抗菌免疫表現を左右するのであろう。

脱感作を受けたマウスの airborne感染に対する感染

防禦増強は，抗牌細胞免疫血清投与による Footpad反応

および肺細胞 MIの抑制されたマウスとツ・アレルギー

の抑制と言う同じ表現をとりながら，抗菌免疫の表現は

全く逆の方向を示したことになる。結核のツ・アレルギ

ーと抗菌免疫の関係を考える場合，一見奇異に感ずるが，

ツ・アレルギー抑制lのメカニズムが両者では明らかに異

なる。即ち，抗リンパ球血清によるものは感作リンパ球

の出現を免疫の当初で抑制することによるものであろう

し他方，脱感作では静注抗原が感作リンパ球と接触す

ることによって MIFを含む所謂 lymphokineの放出

があり，これが Footpad反応の最終表現に関与する単

球の集積を抑えるための反応抑制と思われる o 実際に，

このような脱感作血清を BCGCW皮下免疫マウスに予

め静注しておくと，このマウスの示す強い Footpad反

応は抑制されることをわれわれは見出している42)。また

肺細胞 MIの消失は mV1VOで感作リンパ球が既に抗原

と接触して MIFを血中に放出してしまったため最早や

in vitroでの MIFの放出がおきないためと思われる。

ところで，脱感作によって invivoで MIFの血中への

放出はわれわれ岨)の他にKrejciら44)およびSalvinら45)

も認めている。以上の如くメカニズムの異なる Footpad

反応の抑制であれば両者における抗菌免疫も異なって当

然、であり，脱感作による血中への lymphokineの放出は

Footpad反応の抑制と同時に Macrophageの活性化を

来し抗菌免疫増強を惹起したと理解出来ょう。

この様に結核抗菌免疫発現の最初の引金は感作リンパ

球と結核抗原の出会いによるのであるが，ツ・アレル

ギーに関与する感作抗原と抗菌免疫に関与する抗原の分

離が確立されていない現在，われわれが invitroのツ・

アレルギーの示標の MIで知り得るツ感作状態に関与し

ている感作リンパ球の感染侵入門戸で、の存在を前提条件

として次の Macrophageactivationがもたらされ，こ

の非特異的感染菌増殖阻止が働く抗菌免疫発現となるわ

けである。
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むすび

BCGCWの種々の接種量および接種経路を用いてマ

ウスを免疫し，さらに免疫抑制剤あるいは抗マウス牌細

胞免疫血清投与，脱感作処置などの諸条件下でFootpad

反応と腹腔惨出細胞および肺細胞の MIをしらベ，その

後， Mycobacterium bovis Ravenel の静注および

airborne感染を行い，姉内感染菌増殖阻止および生存

日数を指標として抗菌免疫との関係を追究した。

その結果，次のような成績を得た。

1) BCG CW皮下接種群では Footpad反応と平行

して腹腔渉出細胞 MIが陽性を示し，静注感染に切らか

な抵抗性を示した。

2) 一方，静注接種群の Footpad反応は言語L、が肺細

胞 MIは強く， airborne感染に対する防禦が顕著であ

っTこ。

3) 抗マウス牌細胞免疫血清投与によって肺細胞 MI

が低下した BCWCW静注接種マウスでは airborne

感染に対する抵抗性が減弱した。

4) 脱感作処置24時間後のマウスでは肺細胞 MIの

低下をみたが， airborne感染に対する防禦増強がみら

れTこ。

以上の結果から BCGCW免疫マウスの airborne

感染防禦においては末梢ツ・アレルギーの Footpad反

応より感染菌侵入局所の肺細胞のツ・アレルギーの表現

である MIが重要なかかわり合いをもつことが明らかに

された。一方，脱感{乍マウスの肺細胞 MIの低下にもか

かわらず感染防禦増強がみられたが，この一見奇異に思

われる現象も感作リンパ球と抗原の接触に始まり Mac-

rophage activationこ及ぶ結核抗菌免疫および同様な

ツ・アレルギーのメカニズムによって説明されものと考

えられる。

実験上御助力下さった細菌感染部山崎静恵，立花キヨ，

大星光子の皆さんに深謝する。

本報の要旨は昭和45年 10月第 20四日本アレノレギー

学会総会，昭和46年4月第46回日本結核病学会総会，

昭和46年9月第21四日本アレノレギー総会シンポジウム

および昭和47年4月，日本結核病学会総会において発

表した。
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Relationship among Macrophage Migration Inhibition， Tuberculin 
Skin Sensitivity and Antituberculous Immunity 

Ken-ichi YAMAMOTO 

In an effert to evaluate the role of delayed hypersensitivity in acquired resistance of mice to 

airborne or intravenous infection with Mycobacterium bovis Ravenel， the ability of lung and perito-

neal cells from mice vaccinated in various ways with BCG cell walls to inhibit in vitro migration 

of macrophages and peripheral delayed hypersensitivity assayed by the footpad test were determined. 

E妊ectsof anti-lymphoid cell serum and desensitization with BCG protolasm on these reactions above 

mentioned were also checked. 

The degree of inhibition by lung cells was correlated with immunity against airborne challenge， 

but that induced by peritoneal cells and the positive footpad reaction could not be associated with 

enhanced resistance to airborne challenge. However， the latter two were related with immunity to 
intravenous challenge. 

Desensitization to mice impaired inhibitory activity of lung cells but markedly enhanced resist-

ance to infection. This phenomenon might be explained by an assumption that there must be 

a contact to sensitized lymphocytes with desensitizing antigens to trigger an e妊ectivemacrophage 

activation before airborne infection. 

A correlation between ability of lung cells to inhibit macrophage migration and aquired resist-

ance of the host to airborne infection with Ravenel was demonstrated. 
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