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一様な減少を示している。ここで前述の実数値を再び、考 又，以との外の頼枕細胞も淋巴球より傷害の程度が多

えに入れると，ツベルクリン:Jf添加では淋巴球の増殖力 いと Heilman51等は述べているが著者の実験では著し

は余り強いものではないというよりむしろ殆んど増加し い変化は見られなかった。

ないと判断される。それに北ぺ，ツベルクリン添加時は

全湘胞数の増加抑制がある。更に百分率における低仰を

示したことは，淋巴球実数の著明な減少を示すものと考

えてよいであろう。殊に変性細胞に小型単核細胞の多か

った事実はこの推察を裏書きしてくれる。淋巴球におげ

るアレルギー壊死はどうしても考えに入れねばならない

ところであり，この事については FavourS)の「ツベル

クリンによる細胞壊死は淋巴球に多く認められる」との

報告に一致している。しかし，このような淋巴球の態度

を直ちにこの細胞の抗体産生能と結びつけて考えること

には飛躍がありすぎるようで，アレルギー細胞壊死は単

なる抗体の細胞表面への拘着だけによっても起ると考え

てもよいであろう。事実結合繊細胞にも壊死が起ること

を見てもわかることである。

第4に多核白血球であるが前述の如く Rich，Lewis4) 

はモルモットで， Waksman3)は兎で実験し，多核白血Jぷ

の方が淋巴球よりも著明に融解されると述べているが，

本邦の小谷9)等はモルモットで追試の結果，ほとんどの

例に融解は認められないと述べている。著者の実験では

正常家兎ではわずか増加の傾向を示しているが，ツベノレ

クリン添加例では殆んど変化が認められなかった。この

様な事実を見ると，小谷等の如くほとんど融解が認めら

れないとの説には賛成できない。又 Waksmanの説の

立11く著明な融解も認められず，この細胞に対してはむし

ろツベルクリンの不感受性を考えてよいのではないかと

J思われる。

結 論

細胞浮滋波培養;去を用いて，正常家兎の牌細胞の形態

とその百分率の推移及び BCG免疫家兎の牌細胞にツベ

ルクリンを添加した場合の形態とその百分率推移につい

て実験的研究を行った。

1. 正常家兎及び BCG免疫家兎の牌細胞では培養日

数の進むにしたがい，結合繊細胞の高度な増加と淋巴球

及び組織球性細胞の減少が見られた。

2. BCG免疫家兎の牌細胞培養時にツベノレクリンを

添加すると，組織球性細胞の増加と，結合繊細胞の著1m

な増殖抑制U，i林巴球の壊死及び軽度ながら多核白血球の

壊死が見られた。

3. 以上の成績について若干の考技を加えた。
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第5報全報に対する総括，考按及び結論

免疫個体の細胞が抗以に対して特異的な反応態度を示

すことは既に cytotoxmとして1甘くから注目せられてい

るところである。そして lS0・antibody或L、は auto-antl-

bodyとス・う問題に関連して主として血液細胞における

細胞融解の研究が進められ更に hetero-antibodyとして

細胞を主役としたアレルギ一反応の実態についても知見

は次第にふえつつあるようである。今日溶血性黄痘或い

は血小収減少性紫斑病，更に赤芽球症にと臨床的にも制

胞アレルギー現象は注目を呼んでいるし，続々と提出さ

れる研究成果についても高い評価がおかれている現状で

ある。

所で今日の細胞アレルギーの基礎的研究の発展は先ず

1932年の結核動物細胞に対するツベルクリンの態度の

報告1)が大きな役割を淡じでし、ると考えられる。つまり

結核医|性の一種の抗原であるツベルクリンが，結波動物

の培養組織の増殖を著明に抑制した事実である。これは

今日のアレルギー反応の2つの大きな型を区別する有力

な根拠となったお。 つまりツベルクリン烈アレルギーマ

はこの様な抑制現象が認められるが Arthus型マば見ら

れないと云う大きな差である九しかしこの様な現象に

対して，その後の研究者による培養手投の進歩戎いは改

変は幾つかの新事実を認めさせている。その 1つは

Favour一派による plasmafactorの発見であろうへ

即ち免疫動物或いは結核患者の白血球がツベルクリンに

よって融解されること更にこの細胞融解にあずかる囚子

は結核動物又は患者の血清中に免疫細胞から遊郁せられ
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ると云ーう現象である。

さてこのような結核免疫細胞における 2種の興味ある

成績に対する追試は多数試みられているが，中にはこの

秘な考えに全面的な反対をする報合も認められる。つま

りツベルクリンに増殖抑制Jを認めないものヘ或し、は特

異性を認めないものペ更にはむしろ増嫡促進的に働く

とするものりと多様な反論が提山されている。

一体このような差をうIEす原因は何にあるのであろう

か。この問題に答えるためには，先ず実験条件に対する

検討が必要になって来るのである。著者の成績を考校す

る前に，允ノ、の行った夫'験子伎を見ると，組織y細片の培

養の場合には増殖抑制の程度を，増男H骨?の一向積を以て判

定している。中には増殖帯とめffUJ'lt-yと区別している報告

も見られるが，実際問題として，このような区別は不可

能であり，又無意味でもある。つまり増殖抑制と瀞出抑

制とは必らずしも一致しない場合もありうる。増殖が抑

制された細胞は必らずしも併出が弱し、とは限らなし、。ツ

ベルクリン添加免疫組織の酸素消費或いは解糖作用は決

して低下していないとの多くの報告9)10)I主このことを教

えてくれる。それで増殖干If或いはilJl出千百ーのHii積で比較す

るのは;ょとして順当な判定方法とは考え勢tfr'v、のである。

次に Favourらの lympholysisの手技を考えると，

この方法は反応前後の正確な数的増減を知ることが出来

る点は便利であるが，之は細胞の長生実験であって，決

して培養実験ではない。又ツベルクリンによる細胞障害

は早急に現われるものでないとの考えから云えば実験の

性質上短期間の観察だけでは不充分な感が深し、。そこで

著者は組織細胞の浮滋液栴養法の応用を思い立ったわ

けである。又細胞を提供する臓器としては， Favourの

lympholysisを考えて，比較的リンパ]ぷの多い牌を選ん

t!.。

この方法はトリプシン消化によって組織細胞聞の結合

をゆるめ，ぱらぱらにした細胞夫々の伊滋状態における

培養を行ったものであり，ツベルクリンの作用を量的に

或いは質的に判断するには全く適当な方法と考えられ

る。しかしこの方法を以てしてもまだ不備な点は幾多あ

る。このことについては第1報11Jの考按の項で述べたの

で重復記載をさげるが，現在の所，本方法はたしかに最

も優秀な方法であると考えて差支えないであろう。

次に著者の4つの報告を総括しつつ，ツベルクリンに

よる結核免疫細胞の増殖抑制現象の本態について若干の

考按を加えてみたい。

先ず第1報11)でえた成績からわかる通り，ツベルクリ

ンの細胞障害作用には補体の参加が必要なことが云え

る。之は Favourの忠者白血球について，その lympho-

lysisには補体の必要なことを認めている報告12)に一致

するものである。

元来補体は生体内のアレルギ一反応に深い関係を有す

るもので， Stavitskyらの報告13)にも知る通りショック

惹起時に強い補体価の低下が起るし，又この低下の程度

は shock症状の強さと比例するとも述べられている。

之は速時型のアレルギ一反応の場合であるが，結核症に

おけるツベルクリン全身性反応において補体が関係して

いることは， RiceI4)15) ら更には当研究室の奥山ら16)が

実験的に証明している。奥山らによると BCG免疫モル

モットにツベルクリンを注射した場合に補体は著しい減

量を示す。しかも補体価の時間的定量11Il総を見ると注射

後3時間と更に 10時間目との 2つの谷を示すことを認

めている。そして，モルモットは所謂遅延性ショック状

態で死亡するのであるが，剖検的には肺に強い細胞i渉出

及び牌に著明な細胞壊死が認められるli)。この種病変の

最高の時期は補体価の最低の時期に一致しているのであ

る。生体内におげるこのような現象を知る時，著者の

in vitroの成績におけるもii体の必要性が理解されるわけ

である。つまり担抗体細胞と抗原たるツベルクリンとの

結合の為には補体の介入を必要とするわけである。且て

Middlebrook & Dubos1&)はツベルクリン感作赤血球に

おげる抗血清による血球続集反応を見出し，今日 Mid-

dlebrook & Dubos testとして臨床的にも広く用いられ

ているが，この凝集反応の場に布¥i体を加えると溶血が起

ることも認められ19)，Middlebrook hemolysisとして知

られている。この溶血現象は云わば，著者の細胞融解lこ

類似していると見てもよいであろう。殊に第4報加)で理

解された如く，牌を構成している細胞種の内，ツヘルク

リンに強く開書されるのはリンパ球と結合織細胞であ

り， リンノ ~J求は Favour の lympholysis に相当すると

しても，結合織細胞については，抗体の細胞表面への単

なるド付着によるとしか考えられないのである。血球感作

は抗原によるものであるが，この場合は抗体の云わば被

動性感作に相当するわけで，溶血反応に相当する細胞の

崩壊が細胞表面における補体の参加した抗原抗体反応の

結果として惹起されたものと考えるのである。その意味

で cytotoxin反応とはその機作を異にすると考えてよい

であろう。尚 Waksman21lは Rich，Aronsonらの組織

培養の成績と Favourの lympholysisとは全く異った機

構に属する反応であると述べているが，著者の丈験条件

における成績では両者の聞に差があるとは思われないの

である。

次にアレルギ一反応の型， llPち Arthus型アレルギー

とツベルクリン型アレルギーの差について考按してみよ



う。

先ずツベルクリンによる免疫細胞障害に関する報告を

見ると若7は先述したが細胞融解乃至は細胞増殖抑制の

面では Rich& Lewisllの報告は必らずしも賛同をえて

いない。 Cruickshank22)とか Jacoby& Marks23)は免

疫動物皮膚の培養の際に，大量のツベルクリンによって

も障害が認められないといい，又 Warburg法による

研究でも免疫細胞にツベルクリン感受性を認めていな

い山0)22)24)。 その他多くの反論が提出されている。とに

かく陽性の成績をうるためには比較的大量のツベルタ

リン蛋白が使用されねばならないようで，旧ツベルクリ

ンでは正常の細胞にも非特異的に毒性となる程度迄高濃

度のものを用いなければならない。且て Fabrizio2日は

組織培養実験成績から，細胞の有するツベルクリン感受

性は余り高いものでなく，対照との差は決して大きくな

いことを述べているのも注目すべき記載と思われる。

Favourも位相差顕微鏡的にツベルクリン細胞障害を調

べ，細胞内空泡形成及びその他の変性を来すのは決して

免疫動物の全ての例に認められるのではないと記載して

いる。

このようなツベルクリン型アレルギーにおいでさえ，

実験成績に安定性が之しい上に，更に Waksman一

派21)27)28)による Arthus型アレルギーにも細胞障害が

見られるとの報告が提出されたわけで，本邦においても

単細胞アレルギーとして，腹水細胞に関して Arthus型

にも細胞院主が見られる報告が出されている2削九 つ

まりツベルクリン型， Arthus型には細胞障害の上では

差が接近したと見るべきであろう。

さて著者の成績を見ると先ず第1報11)の成績でわかる

通り，自家血清を用うると，培養成績では両型の聞に差

を認めえなかった。しかし第 231う3報32)の成績から見

ると，雨型の聞には若干の相異点がみられる。つまり細

胞増殖抑制に対する抗体の細胞性及び体液性因子の参与

の程度に差があるようである。その詳細は第3報の考按

の部で記載したので再記をさげるが，要は，増殖抑制現

象においては細胞性及び、体液性因子の両者が深い関係を

持っているが，その中ではツベルクリン型では細胞性因

子が Arthus型では体液性因子が重要な役を占めている

と云うことである。そこで，一体この様な差は何に由来

するかとの疑問が生じて来る。之は抗体の被吸着性の差

とか，ツベルクリン抗体は細胞の何かの成分と結合して

始めて抗体の特性を現わすものなのか，或いは抗体の種

類が全く栢異するものなのであるか，と色々の捻察が出

来る。第4報20)でわかる通り，ツベルクリンに対する感

受性は細胞の種類によって非常に異っている。このよう
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な結果から見ると，細胞による抗体の吸着性にはたしか

に差があると見ることが出来よう。すると Arthus型と

ツベルクリン型との差は細胞の抗体親和性における相違

がもたらすものであろうか。之に関連して興味あるの

は， Favour26)は両型の差を抗体産生納胞の予告に求めて

いることで，日IJち ArthusJfl!抗体は形質納胞によって産

生され，ツベルクリン型抗体はリンパ球によって産生さ

れると考えたわけである。この理由としてはリンパ球が

一番よく細胞融解を起され易いこと，又リンパ球が最も

良い遅ー延型感受性の被動性移行をさせる細胞であるこ

と，更に形質細胞に乏しい agammaglobulinemiaの患

者にも遅延型アレルギー性を賦与出来ること等をあげて

いる。リンパ球による抗体産生の問題についての具体的

証明としては， 1942年 Ehrich& Harris33lの報告を始
めとし，主としてアメリカにおし、て研究され，今日にお

いてもまだその意見を保持している学者がいるようであ

るが，現在の抗体科学の趨勢は抗体産生細胞として形質

細胞説に偏っていると見てよく，定量的測定の出来ない

ような抗体様物質と云う表現ならともかく，立派なツベ

ルクリン抗体として，多種類の凶iから定量的に追求され

ている現況から見ると，ツベルクリン型抗体のみを特別

にあっかうことに不合理があるし，又著者の研究室の抗

体rグロプリンに関する多数の実験成績3刊こも反するわ
けである。もっともその所在の全くわかっていない抗菌

免疫抗体とリンパ球を結びつける分には一向に差支えな

い。たとえば低Tグロプリン血症患者では麻疹，流行性

耳下線炎，或L、は BCG感染に対し，正常人と殆んど同

様の治癒が見られることを，之等患者がほぼ正常のリン

パ組織を持っていることに連結させてもよいであろう。

之は古く Virchow時代から生体における防営機構にリ

ンパ装置が重要な役をしているとの考えにも一致する。

とにかく Favourのリンパ球説は興味ある仮説と受けと

られるだけで，之に対する反論も又賛同も著者の成績か

らは出来ない。しかし一般に通用することであるが，細

胞が抗体を産生すると云うことと抗体を持っていること

とは決して同じでないと云うことを銘記すべきであろ

う。結局両アレルギー型におげる抗体因子の差は抗体そ

のものの免疫学的特異性の差における単なる量的変動と

見るべきではないか。つまり特異性細胞障害は細胞性，

体液性抗体因子の総和によって決定されるもので，細胞

性抗体のみを重視して来た従来の考えにはたしかに反省

を必要とすると忠われる。なお，この抗体特異性の差に

ついては結核の感染免疫における抗原が，複合性抗原で

あること，及びツベルクリン蛋白質には比較的大きな分

子量のものが見出されてはいるが，それにしても他の蛋
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白質とは分子量に大きな差があることが関係しているこ では新しい方法が今後の細胞アレルギーの研究更には結

とも重要である。 核免疫の研究に応用され，より輝かしい成果をもたらし

最後に著者の観察したアレルギー性細胞障害と生体に てくれることを信ずるものである。

おける結核病変の成立との関係についてふれてみたし、。

結核症は最も破壊的な伝染病と見なしうるだけに結核性

病変に壊死の占める割合は非常に大きい。しかし結核菌

そのものの化学的成分の研究では正常組織に壊死を起す

に足る成分は現在の所何一つ見出されていない。結核薗

体成分の研究に最も大きな貢献をした研究者の 1人であ

る Sabinら35) は 2，3個の乾酪性結節を作るのに，菌

体燐脂質を 19も用いなければならなかったし，彼女ら

が最も毒性の強い物質と認めた脂肪酸でさえ， 19 gの結

核菌からとった 960mgの燐脂質からえた全量を腹腔内

に注入しでも壊死は認めることが出来なかったと述べて

いる。このような所から，結核感染症に起る壊死は，そ

の大部分がアレルギー状態にあるために起るもので，粛

体成分の単独使用では毒性が言動、にもかかわらず，アレ

ルギ一反応によって強し、破壊的な病変が起ると考えられ

るわけである。そしてここに著者の研究主題である特異

的細胞障害研究の意義が出て来ると思われるのである。

当研究室の堀尾36)f主再感染結核症の初期に壊死の起る

事実を認め，之に対する組織化学的研究を行い，初期の

渉出炎に伴う壊死と，結節形成後に出来るJ衷死更には乾

酪巣とには若干の差があることを報告している。之には

Schwartz37)も又武田ら制も同様に考えている。たしか

に初期の渉出炎に起る壊死は全てアレルギ一反応がもた

らしたものと考えてよいが，結節中心部に発生する壊死

更には乾酪化にはやはり若干の反対はあるが凝固壊死と

して結節における体液供給の不充分さがたしかに参与し

ていると考えられる。従って著者の調べたアレルギー細

胞障害は乾酪化の全てを説明するには不充分であろう。

結節の有している物理的な特性或いはl有体のもつ化学的

な作用がこの特異的細胞障害に加わっていることは推察

に難くなし、。 Rich2)はツベルクリンによる病巣反応に

Schwartzman現象の演ずる役割の可能性を述べている

が時国17)は結核動物に起させたツベルクリンショック病

変中，特に牌のリンパ漣胞或いは牌洞内に強い細胞融解

或いは食細胞による多量の核片貧食像を認めている事実

は，何よりも細胞障害が特異的に起っていることを証明

するものと思われるのである。このような意味でアレル

ギー性細胞障害が結核病変に占める役割は相当高いもの

であると考えられる。

以上著者のえた実験成績から，特異的な細胞壊死の本

質或いは結核病変の組織発生との関係について若干の考

按を行ったが，著者のとりあげたこの方面の研究にとっ

結 論

ツベルクリンによる特異的細胞障害の本態を究明する

ために，従来用いられていない細胞浮波液培養法を利用

した実験を行い，次のような結論をえた。

1. 家兎の牌臓をこの方法で培養すると，各種細胞の

増殖状態が正確に文容易に知ることが出来て，この方向

の研究への応用価値の高い方法であることがわかった。

2. 正常家兎牌細胞の自家血清中培養増殖に対し，昨

害のない程度の量のツベルクリンを， BCG家兎牌細胞

培養時に，免疫血清培養液に混入すると，強し、増殖抑制

現象が見られた。

3. この際組合せの異なる血清を液体培地に用うる

と，若干態度が異なり，正常細胞にも免疫血清培地つぎ

は，ツベルクリンによる増殖抑制が若干認められるし，

又免疫細胞は正常血清培地ではツベルクリンによる増殖

障害が，免疫血清を用いた場合に若干劣る。

4. 卵白アルブミン感作家兎の牌臓について，同僚に

卵白アルブミン添加培養を行うと，ツベルクリンの場合

同様増殖障害が認められる。

s. この場合細胞と培地の組合せを同様に違えて培廷
した場合，正常細胞は免疫血清中で，抗原添加により比

較的著明な増殖抑制を示し，免疫細胞は正常血清中では

この抑制現象が余り著明ではない。

6. 以上の成績から，特異的細胞障害には細胞性抗体

及び体液性抗体の両者が一緒に関係しているもので，そ

の中ツベルクリン型アレルギーでは細胞性因子がより重

きをなし， Arthus型では体液性因子がより大きな役を

演じていることを知った。

7. この両型アレルギーにおける細胞障害には補体の

参加が必要であり，非働化血清を用いた時は，j~に抗原

の障害作用を認めえなし、。

8. 正常及び BCG免疫家兎牌細胞培養時には結合繊

細胞の高度の増加と， リンパ球及び組織球，単球性細胞

の減少が見られた。

9. BCG免疫家兎の牌細胞培養時にツベルクリン添

加を行うと，結合繊細胞の著明な増殖抑制， リンパ球の

減少が見られ，組織球，単球性細胞には比較的増加傾向

が認められた。

以上の所見から，特異的細胞障害の本質及びそれが結

核性病変に占める役割につし、て考按を行った。
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