
Title 細胞浮游液培養法によるツベルクリンアレルギーの実験的研究：第2報 ツベルクリンによる細胞増殖抑制
の際の正常及び免疫血清の役割

Author(s) 伊藤, 幹夫; ITO, Mikio

Description

Citation 結核の研究, 10, 50-53

Issue Date 1959-03

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/26669

Type departmental bulletin paper

File Information 10_P50-53.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



50 

細胞浮静液培養法によるツベノレクリン

アレルギーの実験的研究

第 2報 ヅペノレクソンによる細胞増殖抑制の際の

E常及び畳疫血清の役割

伊藤幹夫

(北海道大学結核研究所病理部 指導 森川和縦教授)

(昭和 34年 1月 10日受付〉

ツベルクリン担アレルギ一反応の特徴とされていた特

異的細胞壊死現象については，今日多方面からの再検討

によって，その考え方に若干の変更を余儀なくされてお

り，ツベルクリン型アレルギ一反応の本質についこの定

義も次第に見なおされつつある現状である。

従来の考えの基礎をなすものは，ツベルクリン型(以

下「ツ」型と略記する)抗体の細胞拘着性と云う考え方

であって， Arthus Zf~.アレルギー抗体の体液性であるこ

との対比と云う面において従来は両極端に偏しすぎたき

らいがあると感ぜられる。日IJち「ツ」塑アレルギーの体

液性抗体因子の参与を軽視し Arthus担アレルギーの

細胞性抗体因子を無視した結果が，今日の不合理再検討

の原因ではなからうかと考えられるのである。

著者の研究室においては前年来「ツ」裂アレルキ一反

応の特性に関する多方面の研究が行われており，同反応

における体液性因子の重要性について強調して来ている

所である九著者は前記特異的細胞壊死現象におげる種

々の問題を}II.当し，細胞j手前液培養j去を利用した実験を

行い， lIIJ報2)におし、てはこの細胞壊死或いは細胞増殖抑

制現象における補体の役割を調べたが.補体さえ充分あ

れば Rich3)，Aronson4) 等の立とう如き「ツ」塑及び

Arthus 担アレルギーの差は存{r二しなく Favour日，

Waksman6)等の成績と比較し得る結果をえたのである。

この不合理を説明rる根拠としご，光ず実験方法の差が
考えられるが，結核免疫動物，卵白アルブミン感作動物

何れの牌培養にも，常に自家血清ーを用いたと云うことを

考えねばならなし、。前述の如く抗体に細胞性，体j夜性の

両者があるとすれば，細胞壊死或いは増減抑制作用は培

養液中の単なる抗原抗体の結合が原因しているのか，細

胞性抗体だけが抗原と結合することが原因し二いるのか

知るべくもなし、。そこでその間の不分明に解決の鍵を与

えるぺく本実験が意図されたのである。尚今回は「ツ」

担アレルギーにのみ対象をしぼり，培地中の抗体の有無

と増殖率の比較、とによって，両種抗体の本現象に参加の

程度を測ったわげである。

実験方法

動物は全て約 2kgの白色雄性家兎を使用した。 BCG

接種法，l'i-ijffi夜培予言法，培地に抗原添加方法判定法は全

く前報3) と同じ方'i去で実抱した。但し今回は培地に使用

する血清は非働化しないものを用い之自家血清の他に正

常家兎血清を用いたH豆の培地を調製して実験を行っ

た。尚以下に記載の数値は免疫及び、正常家兎5:];J宛につ

いて夫々 10 回の重1~~音声実験の結果の平均値を記載し

た。ス略号として正常家兎牌細胞を NC，結核免疫家兎

牌細胞を TC，正常;友兎lIIli青使用培地を NS，免疫家兎

血清使用培地を TS，ツペノレクリンをTと略記する。

実験成績

1 培地にツベルタリンを添加しない場合

1) 正常家兎牌細胞の培美の場合

正前家兎牌細舵1を正常又は免疫家兎血清使用培地で培

予言した結果は第1表の如:き成績であった。

第1表 正常家兎牌細胞培養における正常及び

免疫家兎lm.i青につ作用

f 士主 主吾 1
:!. 2日r;司始時 4 B I 7日

NC+NS 14，000 27，000 37，000! 斗4，000

NC十TS i14，O0026，O00 孔 000I 牝 000

民IJち血清の差は培養成績に影響を与えなし、。

2) 免疫家兎牌細抱の培養の場合
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結核免疫家兎牌細胞を正常又は免疫宋兎血清使用培地 前記実験 1ののに「ツ」を添加した日寺の成績を第4

で培養した結果は第2表の如きものそ了あった。 表に示した。

第2表 免皮家兎牌細胞培養における正常及び
免疫血清のf乍用

「一一一一一一一「

開始時 2日 4日 7 日

TC+NS 17，000 i 33，000 46，000 57，000 

TC+TS 17，000 I 35，000' 47，000 57，000 

即ち正常細胞と等しし血清の走は成績に影響を与え

ない。

以上1)， 2)の増殖率(開始時に対する百分率変動)

を第 l図に示した。之からもわかる通り上記4f重の組合

せの間には治んど法異が認められない。

匂

ーーーーーーー-圃圃園町司『 ヨ " 

第 1図

「ツ」を添加しない場合

力増殖率

0-0: .-.: 
正~-~:

4‘一一A:

第2図
「ツ」存在下の各々の増

嫡率

正常細胞+正常血清

正常細胞十免疫血清

免伐細胞+正常血清

免疫細胞+免疫血清

(以下ρ図も同じ〉

2. rツ」添加実験

1) 正常家兎牌細胞府主主の場合

前記実験1の1)に「ツ」を添加した時の成績を第3

去に示した。

第4表 「ツ」添加免疫家兎牌細胞培養における

正常及び免疫血清の作用

F，;j始時 2日 4日 7日

TC+NS+T 117，000: 26，000 34，000，49，000 

TC十TS+T 117，000 i 25，000 I 31，000 ' 45，000 

即ち免疫血清使用群においては若 i二の増殖抑制作用が

認められる。

以上1)， 2)の成績を第 1閣の場合同様増殖率で図示

すると第2図の如くなり 4者の聞に4日以降約 25予五

位宛の差が認められる。即ち NC+NS+Tが最も良い

増戒を示し，以下 NC+TS+T，更に TC十NS+Tと

なり TC+TS+T が最も忠~\，、増殖状態を示し亡いる。

(第5表参照〉

第5表培養湘始時を 100とした全夫験の

増殖率

組合せ

NC+NS 

NC+TS 

TC+NS 

TC十TS

NC+NS+T 

NC+TS+T 

TC十NS+T

TC+TS十T

2日 I 4日 7日

192 265 山

186 271 328 

194 270 335 

205 276 335 

192 257 328 

171 I 228 300 
153 200 288 

147 182 265 
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第3表 「ツ」添加正常家兎)j専細胞培養における
正常及び免疫血清の作用 70 

|開始時 2日 4日 7日

NC十NS十l' 14，000 27，000 36，000 46，000 

NC十NS+T 14，000 ': 24，000 ' 32，000 42，000 

l~日ち免疫血清使用詳におし、ては若干の増71直抑制作用が

忍められる。

め免疫家兎牌細胞培誌の場合

601 

50~ 
24 7日

第3図 細胞と血清の各組合せの培蓑成演に対する

「ツ」の作用 (rツ」非添加の場合を各々 100

として之(こ対する比較増殖率〕
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次に「ツ」添加による作用を， l'¥C， TCとNS，TSの

4種類の組合せにつし、て調べる為に rツ」添加しない

場合の夫々の増殖率を 100として之に対する夫々の比較

増殖率を図示すれば第3図がえられる。I!Pち第2図にえ

られたと同様な結果がここに表現されでいる。

総括及び考按

以上の成績を総括すると 3つの点にしぼることが出

来ると考えられる。

先ず第 1IこE常家兎牌に正常血清の組合せでは「ツ」

が何らの作用をも及ぼさなし、。この事実は「ツ」による

細胞増殖抑制J現象が特異的なものであることを証明する

と共に，以下に続く実験成績の判定に有力な根拠となる

ものと考えられる。又「ツ」添加のない場合は，免疫家

免細胞が正常家兎細胞と同程度の増嫡を示1結果を見る

と Lasfargues らりの云う「ツ」融解現象は結核劃物納

陀全部の示す脆弱性の結果であるとのやJ断を否定する根

拠ともなるものであろう。

第2fこ注目される事実は正'吊家兎牌細胞でも結核免疫

血清を添加すると rツ」の作用が現れると云コ結果で

ある。勿論その程度は軽いものにすぎなし、が，たしかに

増殖率は悪い。つまり細胞増殖抑制の因子は血清中にも

含まれることを意味していると考えられる。ここで引用

しなければならない諸家の成績の中で Fayour-派の

plasma factorに関するものが有力である。I!llち免疫動

物リンパ球を正常鼓j物血焚中に保ち7時間以上おくと，

この血策には結核動物リンぺ球は勿論正常動物のそれも

「ツ」融解を起させる plasmafactorが遊戯されると云

う成績である別。 この事実から当然判断出来るように結

核劃物血清中には，この plasmafactorが含まれるこ

とは推察に難くなし、。事実 1949年の役らの報告白は正

常動物血球が患者血築中で宥易に「ツ」融解を起すこと

を認めてし、る。その他 Langner10) は同様に血球が対象

であるが，健康人白血球が患者血液中でたしかに「ツ」

により遊走抑制が起る事実を報告している。この様に播

殖抑制因子として血清はたしかに相当の役割を山めてい

ると考えられる。

次に第3の事実は，結核家兎牌細胞は培地の血清t1i¥i共

霊訪物に関係なく，増殖が抑制される成績である。つ主り

この際の増殖抑制因子は血清と云うより，細胞自体にあ

ると考えるべきであろう。但し免疫血浩一を用し、た場合と

正常血清を用いた場合では若干の差異が認められる。 a:1
ち，免疫血清の場合の増殖抑紅度が，若干正常血清の場

合より高い結果であって，前述の正常細胞に対する免没

血清の作用から考えても血清中に増硝抑航因子の介存を

認めざるをえない成績であると考えられる。

前述 Langner10l は人体材料について，末Hi白血球の

「ツ」融解現象における血禁成分の作用を追求し，今回

の成績と同様な結果を報告し('-'、る。只殺の場合とは対

象を異にしているし，実験方法にも大いなる差異があ

る。又役は抗原の濃度による感受性の測定を行っている。

併し「ツ」の非特異的作用を示さない程度の低濃度にお

ける「ツ」の作用についての例数はごく少い。と不思五品、

なことに正常白血球に対する結核r.l:'~者血衆の組合せ例数

が列、に少数例であって，更に抗原最高村釈における実験

をやっ亡いないように考えられる。

しかしながら，役の公ヲ「ツ」によるf首位抑制現象は

血清と細胞との両方にある因子の summationである考

えには全く賛同せざるをえなし、。只この両者の因子の中

では細胞性因子が血清因子より重きを占めていることは

事実である。 この意味におし、-e. Favour らの serum

factorのみを重視する考えには賛同出来ない。

ここでもう A つ考えねばならぬことは，蛋白アレルキ

ーの関与と云う問題である。著者は前報におい-c..， 補作

の参与があれば，手li白アルブミン感作動物細胞もその杭

原で特異的細胞増殖抑制を起すことを報告した。 Fav-

our"l も述べる如く，補体参与下の特異的細胞壊死は

「ツ」型アレルギーに限った独特のものではないと考え

ている。従って今回の実験においても蛋白アレルよーの

介在を否定することは出来なし、。当研究室の森川ら l::!J!J"¥ 

述べた rツ」アレルギーには，遅延性性格と速時性性

格が合併している事実を著者も肯定するところである。

在来の考えに近よるとすれば，血清因子は速時性性格の

表現であり，細卵性因子は遅延性性格の表現であるとも

考えられる。しかしながら，前報の結果から見ると， 91' 

白アルブミン抗原抗体反応系においても，結核ー「ツ」

系に優るとも劣らない増殖抑制を見た所から考えて，血

清因子のみが速時性反応の代表とは考え難いのであっ

て，両因子夫々の占める役割については更に検討の要す

る所であると考えられる。

何れにせよ，特異細胞壊死現象における血清因子の役

割を認めた実験者はそう多いものではないが，著者の照

いたj手瀞液培養j去が，定量的判定には誠に適した実験方

法であると考えられるのであって， Rich & Lewisに捻

った組織培養実験， 更には Favourらの Lympholysis

試験に次く興味ある実験方法と考えられる次第である。

結 論

Jirj報に述べた細胞J手段液培養法を用い二，所謂特異的

和胞壊死現象における細胞性因子，体液性因子の役割を



知るべく，正常及び BCG免疫家兎牌畑胞をE常及び免

交家兎血1青中に培美し日ツベルクリン添加による増殖抑

制度を測定した。

1. 正常又は免疫家兎牌細胞培養に際し，培地に王常

又は免疫家兎j血清を用いても増殖率に差異は認められな

丸、。

2. 正常家兎牌細胞をE活家兎血清中で培安時に「ツ」

を添加しても上曽殖率に変化を与えなL、。

3. 正常家兎牌細胞を免疫家兎血清中で培業時に「ツ」

添加を行うと若干増殖が抑制される。

4. 免疫家兎牌細胞はE常家兎血清中でも又免疫家兎

i血清中っさも培養時「ツ」添加はその増殖を著しく抑制す

る。但し免疫家兎血清中における抑制度がより強L、。

以上から「ツ」の細胞増殖抑制現象には血清因子並び

に細胞性因子の両者が参与することを知った。但し細砲

性因子の占むる割合がより高い。
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