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モルモット接触過敏症の AdoptiveTransfer 

小野江和則 安水良知 森川和雄

(北海道大学免疫科学研究所病理部門)

(昭和52年 10月1日受付)

近年，免疫反応を担うリンパ球はT細胞， B細胞から

成り， それらは更に subpopulation，subsetに分けら

れる事が明かとなった。これらの細胞は，相互作用 (co-

operation)によって反応を増強 (helper，amplifier)， 

又は抑制 (suppressor)し， 全体として反応を巧に制御

(regulate)する事が次々と証明されて来た。これらの免

疫制御についての知見は，多くは液性抗体産生系に於い

て得られて来たが，その中で中心的役割を演ずる細胞は

T細胞である事が明かとなり， T-ologyなる言葉が用い

られるまでになった。

細胞性免疫に於いても， リンパ球の協同作用が知られ

て来たが，液性抗体産生系に較べて，反応、発現の簡便で

信頼できる有力な指標を持たない事もあって，未だ流動

的な部分が多い。これらは用いる抗原，動物種によって

著しい多様性を示し，又感作後の時期によってもかなり

複雑な経過を辿る様である1)。現在，これらの反応を制御

する細胞として (Suppressorcellとして)T細胞2吋)，

B細胞5)が共に報告されている。

我々は細胞性免疫のーモデルと考えられる，モルモッ

ト， Oxazolone接触過敏症のの adoptivetransferの

系を確立し更にその制御機構を解析すべく次の実験を

企図した。今回は，実験条件の選択に的を絞った関係

上，全体として纏った結果を示すには安Ijっていないが，

途中経過の意も兼ねて報告する。

材料と方法

動物 Strain-2，Strain-13， Hartley/Mモルモット

(400~600g) を用いた。

抗原抗原として用いた Oxazoloneは当研究所化

学部門，関川助教授らによって精製されたものを用いた。

感作 1mgの Oxazoloneを0.5m&の Drakeol-

Arlacel (65: 35)に溶し， これを 2mgH37Rv結核死

菌を懸濁した phosphatebu妊eredsaline (PBS)と混

和， Oxazolone in complete Freund's adjuvant (CF A) 

として用いた。感作は，足腕，鼠径部，肢笥，項部3カ

所に0.1m&宛，前肢に0.05m&，合計1.0m&を11カ所

に注射した。

細胞浮遊液及び移入感作後一定期聞を経てからエー

テル麻酔下で、各所属リンパ節全てを別出，ステンレスメ

ッシュ (100メッシュ)で磨潰し 10%fetal calf serum 

(FCS)加 Eagle'sMEM中に集めた。細胞は同液で2回

洗い，一部は Hank'sBSSで更に洗ってロゼット法に

より細胞膜レセプターを検出し，残りは10%正常同系モ

ルモット血清加 Eagle'sMEMで更に一度洗い， 最終

的に5m&の同培養液に再浮遊した。細胞はl匹の動物

の所属リンパ節総量を1匹の正常 recipientに移入した

が，この量は細胞パックにして約 0.3~0.4 m&であった。

細胞浮遊液は同系モルモット腹腔内に注射したが，一部

では感作時期の異る動物のリンパ節細胞や牌細胞を同時

に移入した。又他の一群では細胞を静脈注射した。

血清移入感作後19日目及び46日目の動物を心採血

しこの血清を静注 2時間後に皮膚反応を行った。こ

の際， 感作後46日目の血清の donorと recipientは

同種間，即ち Strain-13モノレモットの免疫血清を Har-

tley/Mモルモットに3m&宛注射した。 16日目の動物

では同系同士で行った。

Nylon Wool Column法 B細胞を除くため，一群

で nylonwool column通過細胞を集め， これを移入

した。方法は Julius7)の方法に準じた。

ロゼット形成法 T細胞マーカーにはウザギ赤血球，

補体結合リンパ球 (CRL)は EAC(羊赤血球+ウサギ抗

羊赤血球 IgM+AKR又は A/Heマウス血清)によっ

て検出した。 詳細は前に報告した8)0 Fcリセプター

(FcR)は EA(羊赤血球+ウサギ抗羊赤血球 IgG)を用

いて検出した9)。

皮膚反応皮膚反応は腹腔内移入群では移入後6日目

に行った。静注群及び血清移入群では 2時間後に行っ

た。 モルモット背部の毛をバリカンで除いた後， 1%， 

0.5%， 0.1% Oxazoloneアルコール溶液，対照として無

水アルコールを直径2cmになるまで(約0.1m&)滴下

し， 3， 6， 24， 48時間後に判定した。 1%溶液て暢性を

(+)， 0.5%で陽性を(件)， 0.5%で強楊性を(俳)とした。
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けられた。
結 果 感作後17，21日目のリンパ節細胞を移入した群は図-3

能動免疫群 に示した。 17日目 (Strain-13)では反応は移入できず，

結果は図ー1に示した。感作後4日目でモルモットは 21日目 (Strain-2)では反応は弱い乍ら陽性であった。

皮膚反応陽性となった。その後，経過と共に反応は増強 しかし，特に24時間目に限って見るならば，両者共反応

し，又早期に見られる様になったが，いずれもピークは は弱かった。

24時間後に見られ，遅延型のパターンを示した。

+H-ト ~ 
，"'( I!争 ひ-0 4 d (Stけ3)

シ
+ト

ムF--GA 5d (H./M) 
17 d (Str. 2) 

土ト

3 6 24 48 hr 

図-1 uxazolone/CF A感作後の皮膚反応

4日目 (0)，5日目(口)， 17日目(ム)。

一群2匹宛の平均。

( )内は用いたそノレモツトの種類を表す。

adoptive transfer群

Strain-13モルモットで感作後5日目のリンパ節細胞

浮遊液を静注した動物は，その後2時間自に皮膚反応を

行ったが，反応は全く見られなかった(図-2)。

+十ト 回一←---EJ ← D iY(Str.13) 

+ト /グ〉←→〈
ロ--0 ip(Str.13) 
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24 48 hr 

図-2 感作リンパ節細胞移入群 (5日目)
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図-3 感作リンパ節細胞移入群 (17，21日目)

移入は全て腹腔内に行った。

我々はこれらの結果から，この時期のリンパ節細胞の

中に suppressorcellの存在を想定し，次に感作5日目

のリンパ節細胞と 23日目のリンパ節細胞又は牌細胞を

混合して l匹の正常 recipientに移入する実験を行っ

た。結果は図 4に示した。 23日目牌細胞を混合移入し

た群では，反応の低下が認められたが， リンパ節細胞を

混合移入した群では，反応の低下は著明で、なかった。但

し，両者とも 48時間日と比較して 24時間目の反応が弱

かった。

:lJジ ε

ひ--0 LN(5d)+ 
LN(23d) 

匹一口 LN(5d)+ 
Spl (23 d) 

3 6 24 48 hr 

皮膚反応は，静注群(iv)は2時間後，腹腔内移入群 図-4 感作リンパ節細胞及び牌細胞混合移入群

(ip)は6日目に行った。 (n.w.:nylon wool column ( )は donor感作後の日数を表す。 (LN: リンパ

通過細胞を移入) 節細胞， Spl:牌細胞)

同じ時期の細胞を腹腔内に移入 6日目に皮膚反応を 血清による受身伝遺群

行った群では，いずれも典型的な遅延型反応を示した。 結果は図ー5に示した。感作後46日目の血清では同種

nylon wool column通過細胞は収量が少い為2匹より の Hartley/Mモルモットに早期の反応を惹起し，この

得た細胞を混合して 1匹に移入した。皮膚反応はやや弱 反応は持続したが， 16日目の血清を同系 Strain-13に静

かったが，反応パターンは同じで， T細胞の関与が裏付 注した群では6時間自の反応後消返した。
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図-5 感作血清静注群

感作後16日目及び 46回目の Strain-13の血清

を夫々同系 (Str.13)及び同種 (Hartley/M)に

静注L，2時間後に皮膚反応を行った。

移入細胞の膜リセプターによる解析

移入する細胞の一部を取り， T細胞リセプター， Fcリ

セプター (FcR)，補体リセプター (CR)を夫々のマーカ

ーであるウサギ赤血球， EA， EACとのロゼット形成能

によって調べた。正常リンパ節で、は，ウサギ赤血球結合

細胞 (T細胞)は 41.1::t9.2%， FcR十細胞は 5.3::t2.8%

であったが， Oxazolone+CFAで感作後，所属リンパ

節の T細胞率は 4~5 日目で 50.2土8.6% ， 17~23 日目で

59.7::t5.9%， FcR+ 細胞は 4~5 日目で 9.6 士 2.9% ， 17~ 

23日目で 13.7土4.7%といずれも有意の増加が認められ

た(図 6)。しかし牌細胞で、は著明な変化は認められな

かった。

100 

% 

50 

仁コ ERFC [Z;J EA RFC 仁コ EACRFC 

Lymph node Spleen 

normal OxlCFA Ox/CFA normal Ox/CFA Ox/CFA 
4-5d 17-23d 4-5 d 17-23d 

図 6 リンパ節及び牌細胞のロゼツト形成能

Ox/CFA: Oxazolone+Complete Freund 

Adjuvant感作群

考察

Oxazoloneは，古くは Oortと Turk6)によって，

モルモットの接触過敏症の実験に使われた。彼らは感作

後の所属リンパ節の組織学的変化を観察し，その本態は

傍皮質，胸腺依存域に於けるリンパ球の増殖反応にある

事を明かにした。その後 Ashersonら10)がこの抗原の

接触過敏症に対する強力な免疫原性に注目し，マウスを

用いて多くの成績を発表し，この分野での進歩に大きな

貢献をした事は広く知られている。当教室に於いても，

従来比較的惹起が困難であると考えられていたウサギの

系に於いても， Oxazoloneが接触過敏症を起す事を観

祭し報告して来た11)。

今回，我々は，この Oxazoloneとモルモットを用い

た過敏症の系に於いて，その制御機構を明かにする為の

モデル条件設定の為に，いくつかの実験を行った。

我々は，感作後早期 (5日目)のリンパ節細胞の adop-

tive transferによって， Oxazoloneに対する接触性過

敏反応を惹起する事ができた。しかし，この移入は，静

注後皮膚反応を早期に行う系では成功せず，腹腔内移入

後6日目の皮膚反応試験で

考えても，単純に effectorcellの有無によるだけでは

説明は困難である。接種抗原がリンパ節内にそのままの

形で存在し，細胞と共に移入されて rec1p1entが能動感

作されたと考えれば説明は容易で、ある。この場合，静注

群では皮膚反応、が陰性であった事も充分説明し得る。

しかし Oxazoloneは油溶性で，用いた CFA中の

Drakeolに溶解していると考えられ，この様な形で、の抗

原は長期間注射局所に貯留する事が知られており 12)，更

にリンパ節内に入った僅かな抗原も，細胞外の油成分に

溶解しているものは，細胞の洗浄によって殆ど除かれる

と考えられる事から，移入された抗原量は非常に少い事

が予想される。にも拘らず，強い反応が誘導できてお

り，又 Baerら1)は，組織不適合な recipientには感作

リンパ節細胞によって過敏反応が移入されない事， CFA 

を用いず Oxazoloneを塗布感作した場合にも移入され

ない事を報告しており，単に抗原移入だけでこの問題を

捉える事には疑問が残る。

最近， lymphoid cell膜に結合したノ、プテンの移入に

よって，接触過敏症に対するトレランスが誘導される，

としづ報告がなされてきた13，14)。 この場合にも，移入

lymphoid cellと reCJp1entの組織適合が必要である。

我々の観察した結果とは全く逆の現象であるが，いずれ

も細胞成分と密接に関係した形でのハプテンが有効であ

ると考えられる点，興味深い。

感作17日目のリンパ節細胞移入群で、は，全く反応は見

られなかった。これは， Baerら1)の報告と一致するが，

21日目のものでは弱し、乍ら反応が認められた。 5日日の

リンパ節細胞と比較して， この時期には effectorcell 

が全身に撒布された為に committedcellが少いのか，

反応が液性抗体産生系に変換した為なのか，早足は sup-



pressor cellが働いているのかなどの場合が考えられ

る。 5日目と 23日目のリンパ節細胞の混合浮遊液を腹

腔に移入した群で，反応が余り抑えられなかった事は，

suppressor cellの関与がない事を思わせるが，必ずし

も否定できる訳ではない。 17日目のリンパ節細胞で:'Ii全

く反応が移入できなかったが， 21日日では弱し、乍らも反

応が惹起された事から， 17日目以後の約1週間の聞に，

リンパ節内での細胞反応が質的に大きく変化している事

も考えられる。この問題は， 5日目と 17日目のリンパ節

細胞を混合移入する実験によって，より明瞭になると思

われる。

23日目の牌細胞と 5日目のリンパ節細胞とを混合移入

した群では，特に24時間目の反応が抑えられていた。牌

細胞単独移入群がないので、結論は出し難いが，抑制的な

成分が充分に考えられる。また，感作後3週前後の細胞

移入群に共通して， 24時間目の反応の低下が認められた

のも興味深い。

血清による移入の結果では， 16日目の血清で特に6時

間目の反応だけが目立った。勿論抗体価の問題もある

が， 抗体の種類 (IgMから IgGへの転換)と関連付け

られるかも知れない。

移入したリンパ節細胞 populationの膜リセプターに

よる分類では，感作後， T細胞， FcR+細胞の増加が認

められた。 4~5 日目の T 細胞の増加は前の報告8) と一

致した。同じ時期の細胞を， nylon wool columnを通

過させて移入した群でも，反応を誘導できたこと(図 2)

と合せ考えれば T細胞の強い関与が明かであろう。

17~23 日目では， T 細胞は更に増加したが，この時期に

は組織学的には類上皮細胞結節が形成される。これらの

結節周囲のリンパ球 populationを暗示する， FcR+細

胞の増加は，これらの細胞が輸入リンパ管からのみリン

パ節内に入り，この流入は末梢の抗原刺激によって増加

するという，我々の仮説9)を支持する。抗原刺激により

所属リンパ節の血流量並びに血中より輸出リンパ管に移

行するリンパ球が増加するとL、う報告15)があるが，これ

は我々の得た結果及び仮説に相反するものではない。こ

れらの FcR+細胞の機能的意義については， 今後追求

されなければならないが，現在我々は， この中に sup幽

pressor T細胞が含まれていると考えている。

細胞性免疫の有効なパラメーターとして，現在いくつ

かのものが考えられている。皮膚反応に限ってみても，

Scheperら16)は，皮膚の厚さ，紅斑の広さ，強度の3つ

を測るのが望ましいと提唱している。今回我々は，紅斑

の強さのみを指標としてきたが，今後より客観的で正確

な測定方法を開発する必要があろう。ラジオアイソトー
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プでラベルした核酸前駆物質の取込みで測定される細胞

の増殖反応や， Migration Inhibitory Factor伶lIF)又

は ChemotacticFactorなどで計測されるリンフォカ

インの産生などを指標としてきた invitroのパラメー

ター以外に，液性抗体産生系に於ける抗体量の測定や，

plaque forming cell (PFC) assayの如き，より確実で

簡便な測定法の確立を望みたし、。この事は，より精密に

細胞の相互作用を研究して行く上に，欠くべからざる条

件であると考えられる。

結論

モルモットを Oxazoloneで感作し，感作後5日目の

リンパ節細胞を正常同系モルモットの腹腔内に移入する

事により， recipinntに接触過敏症を導入する事ができ

た。感作後5日目のリンパ節細胞浮遊液は， T細胞の割

合が増加しており，又ナイロンウールカラム通過細胞を

移入しても同じ結果が得られる事より，これらの反応に

関与するのは基本的にはT細胞である事が示唆される。

しかし，同じ細胞浮遊液を，静脈内に移入， 2時間後に

皮膚テストを行うと，反応は見られなかった。又，感作

後1口7日目のリンパ節細胞で

で、きなかつた。この，感作後5日目と 17日目のリンパ節

細胞の差違と，腹腔内移入と静脈移入との差違について

検討を加えた。
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Adoptive Transfer of Contact Sensitivity to 

Oxazolone in Guinea Pigs 

Kazunori ONOE， Ryoji YASUMlZU 
and Kazuo MORIKA W A 

Lymph node cells harvested from guinea pigs which were sensitized with oxazolone in complete 

Freund's adjuvant 5 days before could induce contact sensitivity into normal isologous recipients 

when they were injected intraperitoneally and the recipients were skin tested 6 days later. As T 

cell proportion in lymph node cell supensions at this stage increased and nylon wool passed T cell 

enriched fraction had the same potency， it becomes evident that T cell is essentially responsible 

for these reactions. 

However when the same cell suspensions were injected intravenously and the recipients were 

skin tested 2 hours after cell transfer， they showd no response. Lymph node cells sensitized 17 days 

before had no effect on the transfer of this sensitivity either. 

The reaction why there were great di丘erencesamong those cell suspensions and between i.v. 

and i.p. cell injection groups will be discussed. 
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