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細胞浮説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 3報 卵白アノレプミン感作兎細胞に対する卵白アノレプミンの作用

伊藤幹夫

(北海道大学杭校研究所病理部 主任 森!IITrJht教ru

(日百干口 34 {I~ 6月 1 日受付〕

アレルギー性細胞壊死或いはアレルギー性細胞増殖抑

制現象について苦者は光年来独特の方法， HfJち細胞j子治

液培養法を用いて実験を行し、その成績を発表して米た。

fllJち第1報[)においては，この細胞壊死或いは細胞増

箔抑制作用の特異性乞調べるために，ツベルクリン烈ア

レルギーを代表する BCG免13:兎牌細胞と， Arthus JI，'1ア
レルギーを代表する1)1'白アルブミン感作兎隣細胞の犬々

にツベルクリン又は卵白アルブミンを添加して培長し，

自家血清を培養液に用うるとどちらの引のアレルギーで

も細胞の増殖抑制が見られること， 更にはその血清を

560C 30分加温し被働化させると，もはやこの抑制作用

が消火する。つまり補体の参与が必要である。別な表現

をすれば，初日本さえあれば Rich，Lewis円 Aronson3)

その他のj;;う在日さ， !-Eð1 }j{I tl1 J制現象iこは「ツ J'~Lx.(土 Arthus

'f，~アレルギーの廷はね {E しなく， Favour')， Waksman'l 

の成績に相当する結果をえた。次に第2報においては，

「ツ」型アレルギーの削胞壊死現象について，抗体の細胞

性国子，体液性因子犬々の参与の程度を調べるべく，正

常細胞及び BCG免皮細胞にツベノレクリンを添加してf古

美し，その際培;~?皮;こ用うる血清を疋常血清及び免疫血

清の 2種類を夫々に}召し、て制胞増殖率を比較し，血清及

び細胞性抗体の何れもが，この増殖抑制J現象に参与して

いるのであるが，中でも細胞性国子の占める割合が高い

ことを認めて報行している。

そこで今回は，前報に比較する意味で，もう一つのア

レルギ一反応型である Arthus)¥'1において，感作動物牌

細胞を補体の存在下抗原を添加して培養し，その際起る

細胞増殖抑制作用に，抗体の両因子の参与の割合を調べ

るべく意図したわげである。抗体の体液性因子について

はともかく，組織内の抗原，又は抗体の分布を記切する

ことは仲々困難なもので，細胞性抗体の測定には分迄も

種々の方法が試みられているが，抗体雨因子の同時測定

には組織培長j去に優るものはなく，又著者の用いて来た

浮治液i古美法(:1:，従来の欠点をよくもIiうことの!日米る比

較的理想的な方法であろうと考えるのである。

前報の成績と今回の成績を比較するとゴr~'i1に興味ゐる

結果が出たのでここに報fせする。

実験材料及び方法

i吉長材料・ 2kg前後の白色家兎を半数{土次iこ記した

感作i去によって感作し， {也の半数はそのまま感作終了後

3週間日に全採血で殺し，直ちに Tyrodeil主ーさj吾流し，

無菌的に牌を取出して，前報1)1こ述べた方法マ細胞j手治

液を作った。尚感f乍群l主何れも強い Arthus現象をこ旦し

fニ。

感作法:前報。に用いた結品卵白アルブミンの 1%生

理食Ji，J水溶液を作り，之を 3ml宛隔日 3回警部!支下に

注射した。

士官長法:前報1)と全く同じ方法を用いた。 frl(j抗原添加

ば，液体培血の1)[1白アルプミン浪一度が0.1%になるよう

に，予め Tyrode淡に前記卵白アルフミンを限解して

おし、たものを用し、，局地交険停に液体培地に添加した。

又血清は感作兎及びE常兎それぞれからえたものを用い

fこ。

結果の判定法:前報[)と同じ方法で行った。内以下に

記載の数値は同条件の 10回の培養実験成績につし、ての

平均債を以て現わした。

又略号として正常家兎牌市111胞を NC，耳目白アルブミン

感作兎牌細胞を AC，正常家兎血清ーを1¥"S，卵白アルプ

ミン感作兎llIli'青を AS，卵白アルブミンを A と記載し

fこ。

実験成績

1. 培地に抗原を添加しない場合



1) 正常家兎日時間l胞の培養の場合

正常家兎の牌細胞 (NC)を正常又は感作血清(犬々

NS及び AS)中でほ奏した結果は表1の通りである。

表 1 i正常次兎iJ型車問n0!.i古主主におげる正常及

び感作血清の作用

士土養I:iii 2日後 4日後 7日後
始時

NC+ NS 16，000 29，000 46，500 57，500 

NC十AS 16，000 30，000 47，500! 58，000 

血l日jの種類U:J:i;ft成績に影響を与えていない。

2) 感作家兎稗細胞培震の場合

培白アルプミン感作家兎牌細胞 (AC)を，正常瓜lNi及

び感作家兎血清(犬々l¥'S，AS)を培地として培Jtする

と次のような成績をえた。

表 2 卵白アルブミン感作家兎)J呼細胞治楚にお

げるiE出及び感作動物血清の{乍JJi

開始時 2日後 4日後 7日後

AC十NS 15，000 26，500 42，000 53， 500 

AC + AS 15，000 27，000 43，000 54，000 

結果は正常細胞と同じく，耕地の血清の感作の有無は

関係がない。
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図 1 卵白アノレプミンを添加しない場合の増殖率
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図 2 卵白アノ~7 ンを添加した場合乃地殖率

以上の1)2)の桜子主成績を，使}'ピ上IJ日始時を 100と

するほ分率変動で現わすと悶 1がえられる。之れからも

わかる通り細胞と血清夫々 2種の計4種の組合せの成績

の聞にはめんど差異は認められない。

2. 卵白アルブミンを:奈加した場合

1) 正常家兎牌細胞培養の場合

正常家兎日目的II胞を正常及び、 J感作家兎血清中で f白菜時

に，連続的に卵白アルプミンを添加し続;1た場合の成績

は表3の通りである。

表 3 卵白アルブミン添加正常'~(兎日時約i也 I主主主

における正常及び兎佼血清の作用

|開始時 2日後 4日後 7日f麦

NC十NS+A.16，000 29，500 47，000 58，000 

NC+AS十A 16，000 26，500 39，000 52，000 

即ち，正常家兎牌細胞は正常血清中では手IJ白アルプミ

ンの作用を受げないが，培地に抗卵白アルブミン血清を

用いると，前n胞の増殖が或る程度抑制されることがわか

った。

2) 卵白アルブミン感作家兎の牌細胞培養の場合

前記実験1の 2)に卵白アルブミンを添加した時の成

績を表4に示した。

明らかに抗血清使用例に著明な増殖抑制作用を認める

ことが出来る。尚正常血清使用の場合は卵白アルブミン

を添加しない場合の増殖率と殆んど同じ数値を示してい
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表 4 J)s白アルブミン添加感作家兎牌細胞培養

における正常及び兎疫血清の作用

l 開始時 2日後 4日後 7日後

AC+:¥fS+A 15，000 25，500 41，000' 52，500 

AC+AS十A '15，000 22，500 35，500 46，000 

る。

以上1)2)の成績を凶 1の場合同様百分率変劃で表

現すると図2がえられる。

尚今迄の実験を全て培安開始時を 100とした増殖率で

現わすと，表5がえられる。

表 5 J;'i.iを開始時を 100とした全;li;験の増地率

組合せ 4 日 7 日

NC+NS 181 290 359 

NC+XS十A I 184 294 362 

NC+AS 187 296 362 

1¥;C+AS十A i 162 247 324 

AC十1¥;S 177 280 356 

AC+NS十A 170 273 350 

AC+AS 180 286 360 

AC+AS+A 150 236 306 
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図 3 細胞と血清のf千組合せの培養成績に対す

る卵白アルブミンの作)IJ (各検査日におけ

る存組合せの犬々の増摘を 100として，こ

れに対する比較増硝率)

;どを見ると NC十NS+Aが最も良い増殖を示し，

AC+NS十A が之と同様か，若干劣る成績であり，次に

NC十AS十Aに抑制傾向が認められ， AC十AS+Aが最

も著明な増殖抑制を示している。

次にJJ[J白アルブミンの添加iこよる作用を数的に判断す

るため 4種類の組合せの夫々の卵白アルブミンを添加

しない場合の 2，4， 7日後の増殖率を 100として，之

に対する夫々の比較増姐率を図示すれば図 3がえられ

る。大体図2にえたと同様な結果が現われている。

総括及び考按

以上の成績をまとめつつ前報の「ツ」型アレルギーの

場合とを比較すると，第1に正常細胞の増殖に対して卵

白アルブミンは障害を及ぼさないことがわかる。今回の

成績ではむしろ若干増殖を助けるかの感がある。この点

は前報6)の「ツ」型の場合と異なる点で，前回はそう強く

はないがツベルクリンに若干細胞に対する障害性が見ら

れた。しかし之は今回の比較増殖率で最大+4%によι
べ，前回は -3%程度のごく軽いものにすぎない。之
はツベルクリンそのものの有する若干の細胞昨震性であ

るかもしれない。 この「ツ」は 100倍希釈を用いたも

ので，比較的高濃度ものと見てよい。又卵白アルブミン

感作動物牌細胞の増殖率と正常細胞のそれとに大きな差ー

がないことも証明されたわけで，決して感作と云う前処

ii立が示lfI胞の増J[立性に影響を与えないことを物語ってい

る。

次に正常細胞でも免疫血清で培業すると卵白アルブミ

ンの強し、作用をうけると云う事実が注目せられる。勿論

感作動物細胞は免疫血清の存イ[;下で抗原による強L、増殖

抑制を示してし、る。この事実は細胞の増殖抑制現象には

細胞とえうよりも血清因子が大きな役割を演じてし、るこ

とを詰っている。もしこの 2つの現象が同一現象である

とすれば， 1)t原抗体反応が細胞の表面で行われること

が，細胞に対する障宮となるものであるか，又は培地内

で行われる抗原抗体反応のある産物が細胞に対して障害

性となるかのどちらかが推定される。その詳細は次報の

全編に対する総括考按の部にゆずるが， Favour心らの

plasma factorなる考えが， 今回の卵白アルブミン抗原

抗体系に適用出来るとすれば，後者の方の即ち培地にお

ける反応産物が問題になるところである。しかし正常細

胞と免疫細胞の感受性には若 f'の差異が認められる。即

ち前編図 3からもわかる通り， 2日， 7日の成績では 5

%以上の開きが見られ，免疫細胞の方が遥かに障害性を

強く示している。之は免疫細胞の場合は細胞自体の持っ

てし、る抗体と，血清抗体との総量が関係し，正常細胞の



場合はこの細胞を単なる舞台として起るだけであって培

地の抗体だげしか参与していないことはたしかである。

抗体の量的差異が主体をなすものであろうか。

そこで第3の事実を取り上げよう。即ち，免疫細胞を

正常血清で培養する場合には，卵白アルブミンは殆んど

作用を示さないが，又あってもごく9SJv、ものにすぎない

と云う事実である。この成績は細胞性抗体の持つ地殖抑

制因子は，あってもごく軽度のものにすぎないと云うこ

とであって，アレルギー性細胞増殖抑制現象に関係する

細胞性抗体の量はそう大きなものでなく，前述の量はこ

の場合そう問題にならないと思われる。又この点が前

報6)で述べたツベルクリンによる細胞増殖抑制現象と大

いに異なる所である。前回の成績を略記すると，正常家

兎牌細胞を BCG免疫家兎血清中で培養すると，ツベル

クリンの陪~t;:性が認められる。しかし障害の程度は余り

強くなし、。逆に BCG免疫家兎牌細胞は培地として免疫

血清でも正常血清でも，どちらを使ってもツベルクリン

の障害を強く示すとえう事実である。この様な両担の事

実を只体的にわかり易く校図すると表6の如くなる。

表 6 Arthus型及び Tuberculin 型アレル会

ーにおける細胞増州抑制現象に対する JUt

i青，細胞両閃子のI刻係

J!IJr'Jアノしプミン

i山 ~i 正常 j惑作
細胞 動物動物

正常到物 件

[1'&作1t0物士 l俳

い'/./'、ノLクリン lこ
よる障碍の程度

血清正常感作
細胞 動物動物

正常動物 一 + 

免疫動物 件 l 十件

この表からわかる通り，アレルギー性細胞障室には血

泊及び細胞の両凶子が関係しているようであり，前報の

ツベルクリン ~T~アレルギーでは細胞性l&子が強張されて

おり，今回の Arthus)¥'1.ではlIll清国子が大きな役割を演

じているとパう結論になる。だからその両者の聞の差は

全く只なった現象と理解するのは不当であろう。結核症

の生体内においては実際に両者ーが同時に起ることも考え

られるし円又 Arthus3¥'jアレルギーによるJ尖死も生体

内で誌かに起りうるようである。 11.1村町らは結品卵白ア

ルブミンを抗原とし，月注射によって家兎の肘Jに実験的

に竺日を形成することを観察しており，卵白アルフミン

系による約変は，結核l引を用いた時よりも 1]1.期に決死，

'!li:イヒを不し，早期の'くりliiJ形成を認めている。この場合感

作処;互によって発生した血清抗体が大きな役割を決じて

いることは治察lこ就くない所であり，今回の成績を哀[寸

げる事実のーっと認めることが出来ょう。

日ここで Arthus)l{'1.アレルギーのおfI胞性抗体を5.JiJのiiIT
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で見ると， Gell & Hinde9)は Arthus )¥'1感作を行った

兎の白血球をよく沈し、，之を正常兎の皮下に注射し，被

動感作の程度を，免疫血清感作例における場合と組織学

的に比較している。之によると Arthus担感作細胞の

被動性移入で本来の Arthus型とは離れたむしろツベル

クリン型に近いアレルギー性を賦与したと述べている。

その根拠は皮膚反応の時間的経過と単bjd全部1I胞反応とで

ある。彼らは， Arthus現象には本来の Arthus型とそ

れに遅延性のツベルクリン主lの反応が常に伴っていると

云う意見を出しており，感作は第1段に網内系細胞の土曽

殖を主体とする遅延性反応性を起させ，第2段としてこ

の増殖により発生した血清抗体が本来の速時性反応性を

与えると考え，白血球の持つ抗体が微量なしかも不完全

なものとしているのである。今回の著者の成績とは種類

の追った問題であって，この考えを批判するのは不適当

かも知れないが， Gellらーは少し単球性性絡を重視しす

ぎてはいなし、かと云うことが感ぜられる。今日 Diens&

MallorylCゅの報告は決してツベルクリン型閃芯の初期像

と一致しなし、との多数の報汗が山されており，ツベルク

リン311反応の単球性性格は後期の Arthus型反応、におい

ても見られる時期の，強し、反応、1型式を意味するようであ

る川。このような批判はともかく，細胞性抗体は量的に

少ないのではあるが，性本名的にはI血清抗体と決して異な

るものでないとの考えには賛成である。

前報で Langner121 のツベルクリンによる和!胞融解実

験で，融解現象を規正するものは，*111胞性抗体国子と血

清抗体因子の Summationであることを引用したが，

Arthus型においても或程度この考えを適用しでも大き

な誤りにはならないと考えられる。只両国子の量的関係

には， 大きな差があって， Arthus J\~では透かに血清因

子が強い為に，細胞性因子が浅いかぶされた結果が現わ

れていると見てよいと思われる。 とlこかく， Arthus型

の細胞増殖抑制現象も根本的には抗il'Jtuberculin 

cytolysisと異なるものではないことを認めうるのであ

る。それでは，この織な増殖を抑制される細胞の種類は

何であろうかと云う問題が次に出て来るわげで，之につ

いては次報で述べるつもりである。

結論

前報1)で述べた細胞汗i断食培設i去を用いて， Arthus 8:L 

アレルギーにおける細胞増殖抑制現象について，王寺、にそ

の際に問題となる抗体の細胞性，体j夜性凶子の役割につ

いて調べるべく次の様な実験を行った。

正常及び結品卵白アルブミン感作家兎の牌洋1[1胞を正常

及び、感作動物血清中でi古美し，卵白アルプミン添加によ



108 

る増殖Z容を互いに比較した。

1. 正常及び感作家兎fJ専をE常及び感11二動物[([1涜中で

培美しでもその両者に差異が認められなし、。

2. 正常家兎牌を正常血清中で培養時に卵白アルブミ

ンを添加しても増殖を抑制せず，むしろ若干増殖を促進

する傾向が認められた。

3. 正常家%H\~を感作動物血清一中で#f長時に卵白アノレ

ブミン添加を行うと，その用殖は比較的著明に抑制せら

nる。
4. 感作動物牌細胞を正常血ü苫中で J-x" 長時l こ I，~様1;'C fJ}f

'~力口を行つでも， 著Il)jなtfJ.71在抑制は見られない。

5. 感作動物)J判Il胞を感作動物血清中でiff子五時に抗原

添加を行うと，著しく強し、士官.7ltl抑制が認められる。

以上の成績を前回引のツベルクリン :I~~アレルギーの町

合と比較し，細胞性抗体山子治;{[きをなしているツベル

クリンE山こ対し， Arthus !!fl.'己主体液他国子が大きな役

割を減じていることをJi!:諭した。
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