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抗体産生機構に関する免疫病理学的研究

E 抗ツベルクリン抗体反応における

rG， rM保有細胞について

森川和雄・奥山春枝

河内 薫・浜田栄司

高橋明男

f北海道大学結核研究所病理部)

(昭和41年10月10円受付〕

同じ特異性を持ちながら，物理化学的に異った構j査を

有する幾つかの抗体、ソベルタリン分子が発見されてから

数年にもなる。その内広く研究の対象になってL、るもの

は IgGと IgMであることも衆知である。今日この両

種グロプリンの構造，性格については確かに種々の知識

がえられているが，両者同志の関係殊に抗体反応におけ

る両者の産生機構ならびに役割については多種類の意見

が出されており，今日といえどもまだ推察の域を脱して

いないようである。

所で遅延型アレルギー反応性を感作動物のリンパ球に

よって被動的に健常動物に移行させることが出来る事実

は古くから発見され1人 多数の追試から確認の段階迄達

している。つまり感作リンパ球には遅延型アレルギー抗

体(抗体として今日確認しうるものではなLφりが含ま

れるわけである。一方前記 IgM型の抗体は一般には類

リンパ球(lymphoidcell)で作られるとL、う意見が強

L 、2)-8)。もしそうて、あれば，遅延型抗体は IgMではな

L 、かとの疑いが出て来る 7)。われわれは以前から遅延型

アレルギーに関する実験を継続しているが，動物を結核

死菌で感f'rーした時，IgM型抗体が重要な役割を演ずる事
実を見出している9)。そこでわれわれが調べて来た抗ソ

ベルクリン抗体産生機構において IgM型抗体，並びに

IgG型抗体がL、かに役を演じているか知りたいと考え

た。ただ以前の鐙光法的研究で証明されえた抗体は IgG

型抗体のみであるらしい実験事実があ司た¥0)。つまり

2-mercaptoethanolに感受性がないということである。

しかし IgMの有する validityや，叉その量的な関係

も考えられ，必ずしも IgM型抗体が全く関係しなかっ

たと断言出来るわけではないと考えられる。

そこで今回は rM，rG含有細胞を蛍光的に染色し

「ツJ抗体反応における両種細胞の消長を観察し，更に

従来のわれわれの技術から両種グロプリンの産生母細胞

を決める一つの助げをやってみたし、と考えたので、ある。

ただ後述の如く鐙光法には今日の技術をもってしでも厳

然とした技術上の限度があり，成績の判定にも限りがあ

る。従ってわれわれの成績が最終的な結論に直結してい

るとは残念ながら云えない。

実験材料及び方法

1. 鎖光抗体法について

1) rG， rMの分両:正常家兎血清 140mQを次の第I

緩衝液で一度透折後沈澱物を除いて， DEAEーセルロー

ズカラム 6.7x68cmを用い， 次の階段的溶出法11)で

分両した。緩衝液1: 0.0175 M燐酸緩衝液 (pH6.3)， 

II:0.04M(pH5.9)， ffi:0.1M(pH5.8)， N:0.4 

M (pH 5.2)。

第I緩衝液で溶l封された[圏分は免疫電気泳動法及び超

遠心分折法で rGであり，他の成分を含まないことを確

認したので，これをそのまま rG画分とした。

一方，第N緩衝液で溶出された両分 500mQを 104，

400 gで6時間超遠心し，沈澱管の下!日%を集め，同じ

操作を4回行ない最終的に総計7.5mQに濃縮した。こ

れを 0.1M NaClを含む 0.05M Tris-HCl緩衝液で

一度透折後同緩衝液を溶媒として SephadexG 200カラ

ム 4.5x125cmて‘ケ、ル鴻過した。始めに溶出した両分

合更に SephadexG 25を用いて Batch法で、濃縮した。

これは免疫電気泳動では rMに概当する沈降線を示し

た。一方超遠心分折では 19S成分の他に 4Sよりも更

に小さい成分の混入が認めるがこれを rM問分として

以下の実験に使用した。

2) 抗「ウサギ rG，rMJニワトリ血清の作製

上記 rG，rM問分(蛋白濃度 1;'~)の夫々 1 slQに等
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民の incompleteadjuvant (Arlacel 1 Drackeol 9)を加

え，ニワトリ!出部に5上l間隔で筋注4凶， adjuvantな

しで静注1田口より感作し，最終感作後14日に全採血し

血清をえた。

これらの抗血清は夫々!感作に用いた rG抗原には8

倍， rM抗原には16倍の抗体価 ci沈降反応、量屑法，血清

稀釈)を示した。

3) 抗「ニワトリ Jグロプリン」家兎血清の作製

正常ニワトリを全採血し分離した血清から%硫安飽和

により Iグロプリンをとり，そのlmC(蛋白濃度2.4%)

に等量の incompleteadjuvantを加え，正常家兎に筋注

及び adjuvantなしを静注， 4日間隔で各2回宛繰返え

し感作した。最終感{午後18日に全採血し血清をえた。こ

の抗血清のニワトリ 7グロプリンに対する沈降抗体価

は512倍であった。

次にこの抗血清から乃硫安飽和で rグロプリンを沈

澱させ，生食水で充分な透折後冷主に保存した。

4) 鐙光抗体染色法

a) 抗原;iiIj記抗「ウサギ rMJニワトリ血清をウサ

ギ，Gで吸収したもの，及び抗「ウサギ rGJニワトリ

血清はそのまま，尚抗ツベルクリン蛋白抗体の検出のた

めの抗原として，我々の所でツベルクリンより作ったツ

ベルタリン蛋白 (TPt) を~mg/mCの濃度としウサギ

肝アセトン末で吸収して用いた。

b) 抗体 :rG， rM.の検出のためには，抗「ニワトリ

Tグロプリン」ウサギ 7グロプリンを FITCと T恥1R

で前報10)の如くラベノレし，抗体液を作った。抗ツヘルタ

リン蛋白抗体検出のためには結核兎血清yグロプリンを

FITCで標識して用いた。

c) 染色:上記抗原を中にはさんだサンドイツチ法で

染色した。染色法は前報10)に準ずるが，rM， rG検出の

ための染色時間として抗原液の添加及び蛍光抗体液添加

時間は何れも室温30分で行なった。

2. 検査材料

正常家兎及び予め結核死菌感作家兎の足綜に「ツ」蛋

白画分 (TPt)を注射し，経時的に膝1園リンパ節をとり，

一次及び二次抗体反応における陽性細胞を追跡した。

一方正常及び結核死菌感作家兎に TPtを静注し牌

について日を追って追跡もしてみた。

3. 鐘光法陽性細胞の同定

蛍光法陽性細胞の固定については，市i報9)10)に述べた

通り， スライドグラス上の陽性細胞をまず鐙光顕微鏡

でカラー撮影後， カバーグラスを丁寧にはがし慎重

に水洗の上， 再固定し， 洗機後 hematoxylin-eosin，

methylgreen-pyr・on1l1などで染色し， 前記撮影と同じ視

野を再び撮影し， 両写真スライドを比較しつつ検討し

Tニ。

成 績

実験 1 牌における検索

正常兎及び結核兎に TPt5 mgを静注し， 6， 24， 48， 

72時間， 5， 7及び 10日後に屠殺して牌を摘出し 9明

エタノール固定後，パラフイン切片を作製し，抗ツベル

タリン蛋白抗体(抗 TPt抗体と略). ，G及び rMを

蛍光抗体サンドイツチ法で染色し，更に同一切片をへマ

トキシリシ・エオジン法で染色して蛍光陽性細胞の同定

を行なった。成績は表 1にまとめた。

抗 TPt抗体は. 5日後に，t慮胞周辺にうすく染まる

細胞が僅かにみられる程度で，それ以後は証明出来なか

った。一方再感作群では 48時間後に， 赤髄小血管周聞

にうすく深まる細胞が僅かに出現し始め，そのあと72時

間， 5日とやや増加の傾向を示し i慮胞の周辺や赤髄に

小集団状にみられた。しかし，全体としてあまり強く蛍

光染色陽性の細胞はみられず， 7日及び10日後には証明

出来なかった。

rGについてみると，初感(乍，再感作共，大き血管の

中及びその周囲穆出液が鐙光染色でよく染まるのが特徴

的であった。時間的に経過を追ってみると，初感作群で

は， 6時間後には赤髄洞内にごく少量の細胞が染まるの

みであったが， 24時間になると，陽性細胞がi慮胞周辺に

ごく少しだがみられ，その他この様なi慮胞周辺部がび漫

性にうすく緑色に光るのがみられた。 48時間になると，

赤髄全体がうずく染まるが，はっきりした細胞の形をと

っているのは，鴻胞内にもi同内にも少ししか認められな

かった。 72時間には，陽性細胞がかなり増加しi1童胞周

辺や小血管周囲に若い形の細胞が出現してきた。赤髄j同

内小血管周囲にも同じ様な細胞の小集団が認められた。

5円後にはこの様な細胞が更に矯加し‘光度も強くなっ

6時間

24時間

48時間

72時間

5 日

7 日

表 1 牌内各種グロプリンの出現

(TPt 5mg静注〉

|正常兎 感作兎

子明記引戸下戸正
芋 芋 土 土

土 芋 + 土

+ 土 |十 '.L 土

'.L !oL + 十 + 

}十 J.L 土 + 土 + 
+ 

10 日 i + 土ー土土
一一一一一
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ており.i}j;髄内にはところどころに集同売なして沢山み 再感作群の方が消失が早く，又 rM細胞の方が rG細目包

られた。 711. lOrl iをにははっきりとした細胞の!杉会と より早期lに減少した。 rG細胞は一般に rM細胞よりも

るものはずっと減少し赤髄内に小集団が僅かにみられ 強く染まり，明らかに形質細胞の形をとってしる。叉血

る程度となった。その他に，漉胞内に網目状に染まるも 管内， 血管周囲の穆出が. rG染色でよくそまってい

のが増加してきた。これは細網細胞の突起が染まるもの た。 rM細胞は核が割合大きくて円形，細胞質が中等度

と思われる。再感作群では. 6時間後，全休にやや緑色 のものが多く，叉明らかに形質細胞とみなされる細胞に

にそまり， 1麿胞周辺に 5・6個の細胞集団が少しみられ もrMが証明された。出現する陽性細胞の分布は両グロ

た。 24時間では赤髄洞が拡張しその中にi参出している プリン細胞共初期にはi慮胞内，殊にi慮胞周辺に多くみら

細胞が不規則にうすくそまっていた。 48時間後は慮胞 れ，後期には赤髄の小血管周囲に多くみられた。なお，

周辺や髄質小血管周囲に陽性細胞が集団的に沢山みとめ 両グロプリン細胞の分布は大体同じ傾向を示すが，しか

られた。 72時間になると，陽性細胞はやや光度を減じ， し同一局所での詳細な観察では，両グロプリンが証明さ

i慮胞周辺の細胞集団はなおみとめられた。 5日以後は， れる細胞は別個の細胞とみなされる。

:慮胞内の細網細胞の網目構造が著明となり，何々の細胞 実験 2 リンパ節における検察

の形態はむしろ不明瞭となってきた。しかし浦胞内， 正常及び感作兎の足際皮下に TPt2mg注射し初感

髄質血管周囲には少量の陽性細胞が散在していた。 i乍では24.72時間.5. 7. 10及び14日後，再感作群では

rM は • rGの様な血管内及び血管周囲惨出物の染色 2. 6. 24. 48. 72時間.5. 7及び 10日後に所属膝胸リ

性は明瞭でなかった。初感作6時間目には.i慮胞内にう ンパ節を摘出し， 牌と同様にパヲフイン切片で観察し

すく染まる細胞がごく少量みとめられるにすぎなL、。 24 た。成演は表2に示した。

時間目でもまだ弱く.i慮胞内或は赤髄内に陽性細胞が僅 先ず，抗 TPt抗体は，初感{乍群では全経過を通じて

かに散在していた。 48時間になり，染色性はあまり強く 殆んど染色されず. 5日以後に髄索内にうすく僅かにみ

ないが.!慮胞或は赤髄内に rG細胞と同じ程度に散在し とめられるに過ぎなかった。一方再感作群では5臼後に

ていた。 72時間では陽性細胞は数をまし i慮胞内，特に 髄索内及び皮質周辺に形質細胞及び Russellhodyをも

その周辺に集団をなしてみられた。 5日では陽性細胞の った形質細胞が中等度にみられたが，その後は陽性細胞

数はやや減少し始め，その光度も減少してきた。この時 は急激に減少した。

期ではi慮胞より赤髄が方がやや多くみられた。 7日及び rG細胞をみると，初感作群24時間では，全体によく

10日後では更に数が減少し鴻胞内にごく僅かの陽性細 光り，特に皮質周辺に強かった。 i慮胞内にも強く染まっ

胞が散在しているのみとなった。 た細胞が散在し，細網細胞の網目様構造がみられた。皮

以上のように，抗 TPt抗体産生細胞は，再感作群5日 質周辺及び髄索には集団状にみられた。 72時間では陽性

日に僅かにみられるのみであった。一方 rG及び rMは 細胞の数を更に増し，光度も増強していた。叉血管周囲

初期より僅かながらみとめられ，初感作群では72時間乃 も染まり.i慮胞内細網細胞突起もよく染色された。 5日

三e5日，再感作群では48時間を頂点として以後次第に減 及び7日後も.72時間と同様強く染色され，特に皮質周

少を示した。両グロプリン保有細胞共，初感作群に比し 辺から髄索にかけて陽性細胞が多く，叉強く染まってみ

表 2 局所リンパ節内各種クロプリンの/}¥現

CTPt 2mg足際注射)

l正常兎!感作車
rG I rM I Tbc I rG I rM I Tbc 

2時間 trl十l
6時間 !ti1 i'，L 

48時間 f! 土
72時間十iI I i件 + 
5 日日十|土十 I，.L ';L 

7 日仲が|一 I+ 1I十十
10 日十L I，.L 士!十件十

14 日 |1L l 土 i 土

られた。 10日.14日後は，やや数が減少しているが，皮

質周辺，髄索の血管周囲によく光る細胞が多数みとめら

れた。再感作群は. 2時間後からかなりの細胞が rGを
持っているのが認められた。特に洞内貧食細胞や洞内皮

細胞及び皮質内細網細胞突起が，あまり光度は強くはな

いがかなりの量に染まっていた。個々の陽性細胞はあま

りはっきりしないが，しかし皮質，髄索を通じ全体に散

在してみられた。 6時間でも，血管壁，髄洞内皮，細網

細胞突起の網目様構造の染色性が強く，叉皮質内には染

色陽性の形質細胞が散在してみられた。 24時間以後も，

この網目様構造の染色性は変らずに強く染まっており，

個々の陽性細胞はやや数は減少するが，皮質周辺及び髄

索内に集団状にあるいは散在性に染色された。 10日目に
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もなおかなり染色性が残っているのがみとめらわた。

rM細胞は， f;)感作24時間後は， rG細胞よりは数は

少ないが，漉胞内に集団状にみられた。 72時間後には，

その数を増し光度も強くなり，皮質周辺に特に多く，

その他皮質中心に集団状にみとめられた。 5日後から7

日後にかけて，皮質内に小集団をなしたり，あるいは皮

質周辺から髄索にかけて割合びまん性に，光度を更に増

した細胞がみられた。 10日目より闘生細胞の数が減少し

始め， 14日目は更に減少し光度もかなり減退した。一

方再感作群では 2時間後， 皮質内に明らかに細胞集

団がみられ，叉洞内貧食細胞もよく染まっていた。しか

し，rG染色のような網目様構造はみられなかった。 6

時間後は染色性が低く， 皮質周辺に少しみられる程度

で， 24時間から72時間にかけてその染色性が弱く不規則

であった。 5日以後再びよく染色され，光度はあまり強

くはないが，皮質周辺に沢山の細胞がびまん性に染まっ

ているのがみとめられた。

以上の様に，rG細胞及び rM細胞共初めよりかなり

の数の陽性細胞がみとめられ，初感作群では両グロプリ

ン細胞共72時聞から 5日目までを頂点として，皮質周

辺，髄索に大量に出現していた。再感作群では，むしろ

2， 6時間の様な初期に強く，それ以後はあまり著明な変

動なしに10日目まで陽性細胞が存在した。叉再感作群の

初期には，洞内貧食細胞に雨グロフリンが軽度に染色さ

れた。両グロプリン細胞の分布をみると，図1にみられ

るように，rG細胞は皮質の周辺， i同に面した近くに多

く，叉髄索にも多数みられ，rM細胞は皮質内に多く，

集団状にみられた。皮質内両グロプリン細胞の分布は，

皮質中心側に rM細胞の集団があり，それより洞に近

い所に rG細胞が集団状乃至びまん性にみられた。この

様に，両グロプリン細胞の分布領域は明らかに違いを示

していた。抗 TPt抗休細胞の分布は，皮質周辺及び髄

図

索小血管周閉に多くて， rG細胞の分布とほぼ同じであ

った。又その形から形貨細胞とみなされる。 rG細胞は

明らかに形質細胞が殆んどであるが，rM細胞は牌にみ

られたと同様に，核の割合大きく，細胞質の少ない若い

形の細胞から，明らかに形質細胞とみなされる細胞まで

種々の形のものがみられた。なお，匪中心では両グロプ

リンが網目様構造を示してみられ，血管周囲，血管壁及

び皮質内細網細胞の網目様構造が rG染色で著明に働金

にみられた。

総括および考按

以上の成績に若干の補足をしながら，実験成績の若干

について考按を加えたい。

先ず用語について私達の提案を示したい。抗体グロプ

リンに少くも 3つのクラスがあることは以前から注目せ

られ，更に最近にはもう 2つのクラス (IgDI2l， IgEI3))の

存在を述べる学者もいる。今回われわれが取上げた2種

のグロプリンについては電気泳動的に 1'2 グロブリ γ及

びんあるいは 1'1 グロプリンと言われ，叉分子量から

後者は特にマクログロプリンとも呼ばれた。更に超遠心

分析の結果から 7Sと19S)7ロプリンなどと各種の名称

が出されていた。しかしこれが全て rGあるいは IgG及

びrMあるいは IgMと統一されて呼ばれることになっ

たのである 14)。そこで rGと IgGとは全く同じ物質を

さすわけであるが，私達は特異性を持たないーあるいは

特異性のわからない，いわゆる naturalglobulin に属す

るものを rGあるいは rMと呼び， 特異性抗体グロプ

1)ンのみを IgG， IgMと呼ひ、わけたいのである。もっと

も全ての rGは何かの特異性を持ったグロプリンと考え

る人も多L、。しかしある実験者がある研究の目標として

いる血清中の抗体グロプリンは物理化学的には全く区別

のつかない同じクラスのグロプリンの一部にすぎないこ

とを考えれば，前者を IgG，IgM，後者を rG，rM と表

現することによって成績の表現が容易になると考えられ

るのである。このような提案に従えば，今回われわれが調

べたのは rG.rM保有細胞であり， 決して IgG，IgM

保有細胞だけで、はないわけになる。陽性細胞は特異抗休

グロプリン産生細胞に限らず，これと同じ物理化学的性

格を有する同種グロプリン産生細胞，血清中の rG，rM 

を貧食した細胞も含まれるであろうし更に組織聞の血

清l'G， rMも閥生に染まってよL、わけである。

所で IgMl工古く 1937年 Heidelbergerら15】によって

発見せられ， その後続々とその性格がわかって来てい

る16)。分子量では rGの6倍に相当しているが17)，決し

てrGの車合物質とは考えられていない。糖含量に大き



な差異が見られている16)0JA赤血球抗体18)，ワツセルマ
ン:!A休10)， リウマチ悶 f20)，Li'ぶ:!A}十21)22)，チフス菌0

抗原の抗体23)なとが IgMの性格を有することが古くか

ら知られている。最近は通常の水溶性蛋白質に対する抗

体にも IgMが発見されるようになり， 同じ determin-

ant grOl1pに対する IgG，lgMという 2種の抗休が検出

されるようになったので、ある。

抗体のこのような物理化学的に全く異るクラスの出現

を決定する因子と Lては多数のものがあるが，これをま

とめると 16)， 

1) 抗原の化学的組成:先述の各種 IgM抗体からも

推察される通り， 化学的には一般に大分子叉は細胞の

ような復雑抗原に対する抗体は IgM型である傾向が強

L 、。

2) 感作の方法や期間:感作の初期には IgMが作ら

れ，免疫後時聞がたつと，あるいは免疫を長く続けると

IgG抗体産生に変わる 24)25)。感染症における抗体が，

感染初期に IgM，中期以後 IgG系に変わることが知ら

れている26)。

3) 年令:個体発生時に朱熟なものは IgM抗体反応

しか示さない。例えば成熟動物では IgG反応しか起こ

さないチフス菌抗原が，新生動物では IgM反応応、を起こ

す事実であるz叩7η〉

4心) 抗体産生の場所:同じリンパ節内でで、も場所によつ

て抗体の出来る種類が異るとの報告8)もある。これに関

しては後程ふれる。

5) 遺伝的因子:この例として， 0型のヒトは IgM

型同種血球凝集素を産生し易く， AあるいはB型ヒトは

IgM 'w.を産生し易いとの報告28)を見る。またマウスの

系統によって両種抗体の産生態度に一定を認めた報告29】

もある。

6) 動物種t:系統発生的に原始的な動物では IgG反

応しか起こしえない事実聞がある。また肺炎菌多糖類に

対し ウマは IgM刻，ウサギその他は IgG型抗体を

作り易¥，，31)。

きてわれわれは既に結核死菌免疫ウサギでBoyden抗

体は IgMが先ず現われ，後期に IgGが遅れて出現する

のを認めた的。またその抗体の量的問題から見ると IgM

抗体が IgGより重要な役割を演ずることも認めた。

遅延型アレルギーと IgMとの密接な関係を強張する

学者もいるね。そこで直接にこの rMの産生状態を細胞

レベルで観察したし、というのが今回の願目であった。

その方法として鐙光法をとった場合，しかし幾つかの

障害に突き当たる。先ず， ウサギの rMを染めるため

にはウサギ rM抗原・抗体系を作らねばならない。具合
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の悪いことに rMはウサギ血清"Pには僅か1%以下しか
含まれていない。そこで、大主主の血清から rMの分離・精

製が第一の仕事になった。 IgMの分離には多くの人が

多くの方法で分離しているが，われわれはクロマトグラ

ブ法を超遠心法を重ねて使用した。この方法はロスが多

L、かも知れないが精製という面では優れたものと考えら

れる。なお，超遠心像では最終産物に19S以外に 4Sよ

りもっと小さい分子の混入を見た。

遠心前には見られず，また超遠心の回数を重ねると若

干増量するかにも見られたので，あるいは超遠心という

操作による解離副産物であるかも知れない。しかし免疫

電気泳動的には抗 rM血清と一木の沈降線しか認めえ

なかった。

一方 rGの方は Soberの第I画分を使用した。超遠

心的にも免疫電気泳動的にもこれだけで充分単一成分を

えたことを破認しえた。

さてこれらでニワトリを免疫したので、あるが，抗原量

の少いこと，抗体価の上弁率を考え，ニワトリに決めた

のである。ただ通常なら Frel1ndの Completeadjuvant 

を使用する所であるが，われわれの場合，結核死菌の使

用は許されない。その抗血清に抗「ツ」抗体が入って来

たら実験の目的にあわない。従って死菌を除いた mco・

mplete adjuvantを用いざるをえなかった。

それで、抗体価の上昇も著明でなかったので、ある。抗体

価が低ければ，直接法で後光染色は不可能である。ため

に抗ニワトリグロプリン抗体をウサギに{乍らせ，これを

ラベルして間核的に抗 rG，抗 rMの定着場所を知った

わけである。勿論抗 rM抗体は交叉反応を起すべき抗

体成分を除くため rG抗原で吸収を行つである。

次に染色成績であるが，一般的に rGは鮮かによく染

まるが， rMの染まりは悪い。染色時聞を加減しても影

響は見られなし、。 rG，rM共に同じ数の夫々の抗体分子

と結合するとすれば，分子の大きさに相当して染色態度

lこも差が現われるのではないかとも想像した。叉抗 rM

抗体'1rGで吸収されているために染色性の低下が起こ

ったのかもしれない。

ここで文献的に見た IgG， IgM産生細胞論を見ると，

IgGが形質細胞系で作られるという意見には全てが賛成

しているようであるが， 問題なのは IgMの方で， 新

生児では形質細胞がまだ出現していないような時期に

IgMが見られること27)， macrogloblinemia患者に形

質細胞は少いが， 見られないこと幻-4人 IgM生産場所

は IgGとは異ること 8)，IgM反応なしで IgG反応か

ら出発させるような抗原が見つかってること 32)，その他

から IgM産生系は形質細胞系ではなく独立の Iympho・
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reticularの細胞系から IgMが作られる意見がある

(Stavitsky7)， 花岡的 Svelag，Mandel33l)。しかし Bu-

回ard34)，Hirschhornら聞は IgMも形質細胞で作られ

るとし， Norsa]36l， Mellors37l， Coonsら38)は両型の抗体

は同時に形質細胞で、作られるといっているのである。

さてわれわれの今回の成績では，rG細日包は幼弱なあ

るいは若干成熟した形質細胞の形態をとっていることが

多いが，中には小リンバ球と見分けのつかなL、小形のも

のもある。他方 rM細胞は核か割合大きくて円形，細

胞質が中等量のものが多いが，明らかに形質細胞と見な

される細胞あるいは形質細胞と区別のつけられないもの

も見つかる。

また rG細胞は集団をなしていても一般に孤立性ある

いは独立性に認められることが多いのに反し rM細胞

は他種の細胞あるいは網様構造に接していたり，または

陽性細胞同志が互いに網様に連絡しているものが多い。

ここでいう他の細胞とは細網細胞やリンパ球が多いが，

変性が強く，時には細胞質のみが附着し，附着細胞の種

類を判断出来ないこともある。 このような場合は一見

rM 胞細の突起のようにも見える。

以上から両型保有細胞には若干の相異が見られるよう

であるが，rMが明らかに形質細胞と思われるものに見

られたり，両者の中間形ともいえる小型陽性細胞を見た

ことは必らずしも両型は夫々独特の形態をとるとは云え

ないようである。普通染色による形態学で両系統を厳格

に分離する方法のない現在，これ以上推論を進めるのは

危険であろう。ただこれに関連して，私達は成熟した形

質細胞は抗休産生の終末細胞であって，もはや抗体蛋白

合成は終わった形と考えてし、る。電顕で拡張した現面小

胞体で満たされた形質細胞ではもはや抗体蛋自の合成は

行なわれてはいないと考えている。 つまり immature 

plasma cellこそ本当の抗体産生細胞と云える。

Norsal一派舶は先述の如く rM細胞は rG細胞の古ij

身であり，一定の時聞がたつとその切換えが行なわれる

と考えている。その際一過性ではあるが doubleproducer 

と呼ぶ両型抗体を胞体に持った細胞群を認めている。わ

れわれの実験は，このような事実を確認する段階迄進ん

だものではないが，明らかな doubleproducerを認める

ことは出来なかった。

次に両型細胞の出現場所を見ると，先ずこの実験で理

想から云えば同ーの切片を色素をかえた rG，rM抗体

で染めるか，二重染色一二重撮影法などによって区別を

はっきりさせるべきであったのだが，これは成功しなか

ったので‘ある。それで連続切片の隣り合わせの切片を，

1枚は rG，他の 1枚は rM染色をしたのである。従っ

て両切片には4μ のき:があり，同一細胞がこの2枚にま

たがる可能性は少ない。

だから正確な結果とは云えなし、。しかし集団として両

者を見た時，両者の分布を推定することは可能と考えら

れる。図1はこのようにして模写した2枚のスライドか

らの合成図である。結果的には成績で見られたように，

両型細胞の分布には明瞭な差異が認められた。

これも両系が夫々独立の産生系である意見を考えたく

なる成績である。しかしわたわたはまだ抗体反応のー断

面を眺めたにすぎなし、。もっと広い分野から総合判断し

なければならないと考えられる。

次に時間的に両型細胞の数的変動を見ょう。まず正常

群では TPt注射後早期から rG，rM細胞が認められ

る。これは他の抗体グロプリン，あるいは正常グロプリ

ンを産生する細胞であろう。向型細胞共ピークの時間は

ほぼ一致してL、る。一方感作兎ではピークの時間は正常

群より早く来るが，両型グロプリンについては時間的に

余りはっきりした差はなし、。また量時に見ると感作若手の

第二次反応は相対的に見て正常群の第一次反応より弱L、

印象がある。 このように IgM反応が IgG反応に先行

するとL、う今迄の成績には合致しないもので， むしろ

rG の方が先行するかにも見える。その理由のーっとし

ては先述の rMの染色性が rGより低いことをあげた

L 、。 おそらく rM反応は実際はわれわれのえた所見よ

り，もっと強いものだと考えたい。

もう一つ不思議に思われるのは，第1次反応の rG，

rM反応が相当強いものであることである。普通1次反

応における特異抗体細胞すなわち IgM，IgG細胞の出

現はごく微量にすぎず，血清抗体価もごく低L、。これに

反し2次反応では抗体細胞は遥かに多量に続々と出現し

血清抗体価も著しく高い価に達する。このようなことか

ら， 1次反応に見られた rG，rM細胞反応は，いわゆ

る inemorycellを産生するための反応で、あるか， ある

いは非特異的な刺激反応であったといわざるをえない。

普通染色でも 1次反応においてすら，多量の形質細胞の

出現を認めることが出来る。このように一旦形質細胞系

と判断されえた細胞が，再び memorycell と呼ばれる

ような未成熟の小形細胞に先祖帰り ( dedifferentiation) 

しうるものであろうか。しかしこれは今迄の常識に反す

る。すると非特異的に 7グロプリン合成が盛んになっ

たものであろうか。しかし血清グロプリン量は1次反応

ではそう増加しないものである。すれば，これらの細胞

は成熟しないで死滅するものなのであろうか。

更に largepyroninophilic cell とこれらの rG，rM 

細胞更には真の IgG， IgM細胞この関連性をもって具



体的に，そして一関して調べてみる必要があると思われ

る。但しその研究に現在の鐙光法を利用するのは期待が

薄いようである。

もう少し感度の良い検出法を考えねばならない段階に

来ていると思われるのである。

われわれが前報迄に染色しえた抗「ツ」抗体細胞は

IgG細胞であった。もし rM細胞でなく，特異抗体を

もっ IgM細胞を染め，同定しえたら実験は更に進展し

うると恩われる。われわれの今回の成績は IgG， IgM 

の細胞レベルでの研究のいわば踏段になるものだと信じ

ている。

結 論

正常ウサギ及び結核死菌免疫ウ+ギに「ツ」蛋白画分

TPtを静注した際の牌，および足際に注射した際の膝

胸リンパ節について，rG， rMの出現を蛍光法で見るた

めに，先ず技術的方法論を開拓し，更に時間的に出現の

様態を観察した。

TPt注射によって rG，rMは共に一定の経過を増量

し，次第に減少したが，そのピーク時は両型ともほぼ同

様であった。また，正常群と感作群の染色陽性グロプリ

ン量には著しい差異は認められなかった。

rG保有細胞は形質細胞系に属し rM細胞はリンパ

細網細胞系に属するものが多いが，形質細胞と目される

ものに IgMを認めた場合もあり，両型細胞を形態的に

区別するのは困難である。しかし両型細胞はその存在部

位においては明らかな相違を示した。
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<写真説明>

Fig. 1. 正常兎に TPt足脈注射後72時間の膝胸リンパ節，抗 rG蛍光染色，形質細胞が陽性に染

色されている。

Fig.2. 同上リンパ節，抗 rM俊光染色.rM細胞集団が見られる。細胞の形態は reticularであ

るが形質細胞様のものも見られる。

Fig.3. 正常兎に TPt注射後7日の膝胸リンパ節，抗 rM蛍光染色，矢印の陽性細胞を次の写真

と比較する。

Fig. 4. Fig. 3.写真撮影後，同じ切片をヘマトキシリン・エオジン染色， Fig.3.の矢印陽性細胞

に再び矢印がつけてある。 rM細胞は原形質が互いに連絡しようとする傾向を示す。

Fig.5. 正常兎に TPt静注48時間の牌，抗 rM後光染色，矢印の rM 陽性細胞が見られる。

Fig.6. 正常兎に TPt静注72時間の牌， ヘマトキシリン・エオジン染色， 抗 rG陽性細胞は矢印

の細胞である。幼弱な形質細胞と判断される。
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