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抗体産生機構に関する免疫病理学的研究

第 5報 卵白アルブミン感作兎のリンパ節培養細胞による抗体産生

奥山春枝 浜田栄司 森川和雄

〔北海道大学結核研究所病理部)

生体に抗尿車IJ戟を与えた時;こおこる免疫反応、を in

vitro の環境下で再現しようとする試みが，この約20年

間続けられてきてし、る。即ち，人間あるいは動物の，抗

体産生組織とみなされている牌， リンパ節及び骨髄や，

末梢血内リンパ球を，組織片としたり，或いは細胞浮併

液として培養し，感作血球凝集反応，中和抗体測定，更

に鋭敏な方法として lsotope標識アミノ酸のとり込みを

みる方法などで，抗体産生の証明がなされている O この

様iこ，実験方法が多彩であることは，この実験が如何

に困難であるかを物語っているといえる。抗原刺戟を

zn VZVOで行なった後にとり出した組織では， 培養中の

抗体産生が明らかに証明されているが，正常細胞を

in vitroで初めて抗原刺戟をした場合は，殊に細胞浮冷

液培養においては殆んど陽性例をみていない。

in vitroの抗体産生実験は，抗体産生細胞の同定と，

その細胞の origin の決定ということが大きな目的とな

っている。従って，培養細胞の形態的変化の追及と細胞

内の抗体の証明が，培養液上清内の抗体証明と共に大切

な手段となってくる。この細胞内抗体の直接的証明法と

しては Coons1)により創始された蛍光抗体法の利用

と， Jerne 2) により報告された寒天内溶血斑形成法があ

る。後者は最近， Buss呂rdら3)4)5)6)が羊赤血球J虫色{乍マウ

スの牌， リンパ節や腹腔細版で詳細な観察を報告してい

るが，この方法では抗体産生細胞を光学的によく観察す

るには困難であり，その点では鐙光抗体法の利用がより

適当と思われる。

鐙光抗体法利用により培養細胞内に抗体を証明した報

告は少なく Elvesらりが人間の未精血で Patterson

ら8)は鶏の牌片培養で証明している。我々も，本法を用

いて培養細胞内の抗体を証明しようとしたが，この方法

で陽性反応をうるには細胞内にかなりの抗体量を必要と

し invitroでの初感作では証明出来る程の抗体量の産

生が望めないことから invivoであらかじめ兎を感作

後，所属リンパ節をとり出して細胞浮洗液として培養し

たものについて，細胞内抗体の証明を，培養上清内抗体

証明，培養細胞の形態的変化と比較しつつ追及した。

実験材料及び実験方法

動物:体重2乃至4kgの家兎を用いた。

抗原:卵白から，硫安塩析法で、アルブミンを結品性に

とり出し， 5回再結晶をくり返して精製したものを抗原

とし7こO

なお，再感作兎の初感作には，カリミョウパン沈降卵

白アノレブミン液を， Porter法9)により作製して用いた。

蛍光抗体液:卵白アルブミン 10mgf 1凶生食水溶液

に，等量の Drackeol Arlacel 9 : 1の adjuvantをま

ぜ、て乳液とし兎筋肉内に5日間隔で3回注射して，最

終注射2週間後に採血し，沈降反応重層法による抗体価

128倍稀釈以上陽性のものを，直ちに全採血して血清を

分離し硫安 1/3飽和で r-globulinを精製した。鐙光

色素の標識は浜島ら 10)の方法により， 1 % r-globulin 

溶液を 1/100量の Fluoresceinisoth iocyanateで標識し，

Sephadex G50及び DEAE-cellulose columnを通して

蛍光抗体液を精製し，使用までー25
0

Cに保存した。

培養液 Eagleの培養液に， 1O~15% の割合に仔牛

血清を加え，更に 1mQ当り Penicillin100単位 Strep-

tomycin 100μg加えたものを用いた。

細胞培養法:正常兎及び，あらかじめカリミョウパン

沈降卵白アルブミン 5mg宛，四肢の足椋に注射して感

作後4週間以上たった感作兎の足腕に，卵白アルブミン

食塩水溶液(蛋白量 5mgjO.5 mのを注射した。(前者

を初感作群，後者を再感作群と称する〉。 初~!惑作群では

抗原注射後1，2， 3， 4，5及び7日後，再感作群で

は1，2， 3， 4及び5日後に所属リンパ節を無菌的に

摘出し， 1部を組織学的検索のために切除して固定し，

残りは，直ちに欽で細切し Hanks液に浮治して，

glass woolをつめた1.5xl0cmのガラス管を通した。

この漉過の操作を2固くり返して，貧食細胞及び多形核
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白血球を出来るだけ除いた。この細胞浮世車液を1000回転

10分遠心後，培養液に再浮併した。細胞数を算定して，

1O~35 X 106 細胞 /1 mQを.35x10 mmのシャーレ内

に9x18 mmのカパーガラス 3枚おいた上に注ぎ. 5 

.%C02環境下.37
0Cで培養した。尚 4日以上培養す

る場合は，上清の抗体価を測定する実験を除き. 3日目

に培養液を交換した。

抗体価測定法:リンパ節摘出直前に採血して分離した

血清と，培養後初感作群7日迄，再感作群では4日まで

の培養上清について抗体価を測定した。タンニン酸処理

赤血球に卵白アルブミンを吸着 (0.5.%血球液50mQを，

250 mg の抗原で室温10分間処理〕させた，感作血球凝

集反応で測定した。

細胞数測定:培養液内細胞数の変動をみるために，細

胞浮滋液 1mQを，小型培養角瓶内でシャーレと同条件

下で培養し経目的に.0.001 M EDTAを加えて 5分

後，よく振還して細胞を浮併させて，細胞数を血球計算

板で算定した。

鐙光抗体染色:培養前のリンパ節は.95.%エタノール

低温回定し，パラフイン切片を作製して，直接法で抗原

を，間接法で抗体を染色した。又，培養シャーレ内カパ

ーガラスに密着した細胞の染色には，カバーガラスを燐

酸緩衝生食水 (PBS)で洗機後.95.%エタノール低温回

定し，同じく抗原及び抗体を染色した。

組織学的及び細胞学的検索:培養前リンパ節は，蛍光

成.績

1. 培養細胞数の変動

リγパ球はガラス商に附着する力が弱く，静置培養で

は底に沈んだ形で保たれ，その大部分は速やかに変性崩

壊を示した。図 1 にあるように，培養 1 日日に40~50.%

Z 
100 

抗体染色に用いたと同様にしてパラフイン切片を作っ 20 

て hematoxylirトeosm染色. methylgreen-pyronin染

色をして組織学的変化を観察した。

培養細胞の観察は，シャーレ内カバーガラスのうち

2枚を PBSで洗議後，メタノール固定をして. 1枚は

Giemsa染色し. 1枚は methylgreen-pyronin染色をし

て検鏡した。

なお，培養液内浮滋細胞は遠心によって上清を分離

し Hanks液で1回洗機後塗沫標本を作製して，メタ

ノール固定し Giemsa染色及び methylgreen-pyronin

染色をして観察したが，変性崩療する傾向が強く，細胞

の正確な形態的観察が不可能であったので，この論文で

はカパーガラスに密着した細胞の変化についてのみ記載

した。

電子顕微鏡的観察:培養細胞浮世毒液及びシャーレの底

面に密着した細胞をゴムではぎとって一緒に遠心し，

Milloning回定液で 15分間固定後 Epon812で包埋

し，超薄切片を作製し酢酸ウラニール・鉛染色後電子

顕微鏡で観察した。

10 

4日

図 1 培養細胞数の推移

になり，その後減少度は弱まるが，しかし測定した4日

目まで漸減した。培養液の交換を行なわない場合の細胞

数の推移を見たので，栄養条件の悪化も考えられるが，

培養細胞に mltoslsが殆んどみられないことから，培養

した細胞の分裂増値が少ないこともその一因と考えられ

る。なおこの数の減少は，初感作動物細胞でも，再感作

動物細胞でも同じ傾向を示した。

2. リンパ節の組織学的変化

a) 初感作群の変化

注射1日後，皮質の小リンパ球の減少が著明で，皮質

内細網細胞及び髄洞内の貧食細胞の膨化がみられた。 2

日目から，皮質内に散在性に大型の pyronin好性芽細胞



が出現し始め，次第に増加を示した。特に3日目よりみ

え始めた芽，[，心の周問に多数みとめられたυ 小 'Jンパ球

は3IJ日頃より徐々に恢復し始めた。 5IJ日から，皮質

周辺及び髄索に形質細胞がふえ始め，逆に芽細胞は急激

に数を減少した。

b) 再感作群の変化

抗原注射1日後，皮質の小リンパ球の減少が高度で，

細網細胞が露出してみられ，その変性膨化が強くみられ

た。辺縁洞及び髄洞では，多数に惨11¥した立食細胞が変

性膨化を示すものが多く，多形核白血球の浸潤が高度に

あり，エオジンに染まる無構造物質の沈着がみられた。こ

の無構造物質は，蛍光抗体染色で抗原が陽性に染まるこ

とから，この'J:tに抗原が含まれることは明らかである O
細網細胞の変性膨化は2日日も強く， 3日以後には大小

のリンパ球及び芽細胞が増加してきた。皮質内には， 1 

日後からすでに大型の pyronlI1好性芽細胞が中等量に散

在し 2日目には急激に数を増してきて，それと共に中

等大や小型の類リンパ球も次第に増加し皮質全体は種

々の大きさの細胞でうずめられた。 3日目より増大した

髄索内に形質細抱が増加し始め， 4日を過ぎると，皮質

の周辺にも形質細胞の豊富な増加がらみれた。一般に初

感作群iこ比し，反応経過が早く，しかも量的に強し、反応

を示した。

3， 培養細胞所見

a) 培養前細胞浮悦液所見

培養前の細胞を塗沫標本でみると，初感作群の細胞

は， 1日目すでにやや大きく，直径7μ 前後のものが多

く，大部分は細胞質が少なく，核は小型リンパ球よりや

や切るくて，僅かの陥凹を示すものが多くみられた。そ

の他に細胞質が好塩基性にそ古るものがまざっている

が，この細胞が直径8μ をこすものはなかった。 2円以

後になると，直径10μ 前後の，細胞質が好塩基性に強く

そまるものがふえ始めたが，全体を通じ5%以上にはみ

られなかった。この好塩裂性細胞は I丹羽mn に好染し

た。注射後日数の経過と共に細胞は次第に大型化する

が，直径12μ 以上の細胞は全細胞の 1%をこえなかっ

た。この大型細胞は，細胞質が明るく，核網も繊細で，

細網細胞とみなされる。

電子顕微鏡的に，初感作群1日日の培養前の細胞をみ

ると，大半の細胞は，核は円形乃至楕円形で，陥凹があ

り，核小体はみとめられず，細胞質には小器官が少な

し小胞体のみられないリンパ球とみられるものであっ

た。その他に，やや大型で核陥凹が強く，コワレヂ、装置の

発達した細網細胞が僅かにあり，時に遊離リボゾームの

多い，明瞭な核小体をもった芽細胞が混入していた。
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b) カパーガラス上の細胞所見

カバーガラスに干谷清した細胞は Giemsa染色所見か

ら次の様に大別した。 ①小型で細胞質は殆んどなく，

円形でクロマチンの濃い核をもった類リンパ球， ⑧中

等大から大型で，細胞質は塩茎性にこくそまり，細胞質

突起が少なく，核は円形乃至楕円形で，多くは核小体が

不明瞭で， 細胞質が pyromnによく染まる好塩基性細

胞， ⑧一般に大型で，細胞質は明るく豊富で，時に長

い突起をのばしており，核は行J円形で‘陥凹があり，核小

体は明瞭なものが多L、。細胞質は pyromnに中等度又

はうすくそまる細胞。:長く突起をのばした細胞は，線維

芽細胞とかんがえられるが，我々は一応これらを細網細

胞としてまとめた， ⑤細胞は大きく，核及び細胞質共

明るく，胞体内に崩壊物をもっている貧食細胞。培養経

過を追って，これらの細胞の変動を観察した。

i) 初感作群

初感作群は，全体としてカパーガラスに密着する細胞

数が少なく，特に初感作2日後までの 1日培養では少な

く，しかも大半は小型の類リンパ球であった。貧食細胞

及び細網細胞は全くみられないか，時に僅かにみられる

ことがあるのみであり，好塩基性細胞の数も少なかっ

た。感{乍3日以後には，附着細胞が数をまし始める。類

リンパ球の形が多いが，大きさは日数の増加と共にまし

てきた。特に大きさをました細胞は，好塩基性の細胞質

の増大を示した。一方貧食細胞や細網細胞は僅かしかみ

られず，感作後7口の細胞の 1日培養に，形質細胞が

2， 3個みられた。培養日数が経過すると，類リンパ球

は次第に大きさをまし，細網細胞や好塩基性細胞の増加

がみられた。培養初期の小型類リンパ球の多い時期に，

突起をのばした細網細胞に附着した細胞や，類リンパ球

が集団をなした所の細胞の一部が，中等大の大きさとな

り，増量した細胞質が好塩ま1主に染まっているものがよ

くみとめられた。このやや増大した類リンパ球や，大型

の好塩基性細胞の細胞質は pyronin好性を示した。感

作後日数の経過及び培養日数の経過につれて，小型類リ

ンパ球から，大型の好塩基性細胞へ至る各段階の細胞が

数をましていくのがみとめられた。貧食細胞は崩壊して

いるものが多く，培養日数の経過と共に，細胞質は明る

いが貧食像がなく，細胞質突起をのばした線維芽細胞の

形をとるものが多くなる傾向がみられた。叉多核の細網

細胞が，特に5日以上の培養例にみとめられた。なお，

突起を長くのばした細胞は， お互に突起聞が接着して

いるのが多いが，好塩基性細胞は孤立性にみとめられ

た。叉，培養全体を通じて，カパーガラス上の細胞に

mltoS1Sはみつけられなかった。
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ii) 再感作群

細胞の形の変動の傾向は初感作群と同じであるが，経

過が早く，カパーガラスに密着する細胞数が多く，しか

も大型の好塩基性細胞の割合が多くみられた。再感作後

初期の細胞は，小型リンパ球が多いが. 3日以後は密着

細胞の増加と共に，細胞質の明るい細胞も，好塩基性細

胞と同時に増加してきた。しかし，培養日数の経過と共

に，大型好塩基性細胞の増加が著明で，密着細胞の大半

が好塩基性細胞に変るのがみられた。貧食細胞は崩壊す

るものが多く，培養経過と共に減少し逆に貧食像がな

くて，長い突起をのばした線維芽細胞様細胞がふえてく

るのは，初感作群と同様であった。叉この様な細胞は，

初期には 1時的に細胞質の pyromn好性を示すことがあ

るが，培養後期には一様に pyronin好性が低下した。

中乃至大型好塩基性細胞は pyroninに好染した。

4. 鐙光抗体法染色所見 (表1)

表1 培養細胞の鐙光抗体染色所見

感日 リンパ節 培養細胞(培養日数〉
作
抗 抗 抗原 抗 体

後数

1 I 2 I 3 I 4 I 5 I 6 (日) 原 体 。
1 土

初 2 

3 十

感
4 

作 5 + ヨ二|
7 土 十十 十十

1 I +t Iー I-t'-I土!土 l土
再 1一一一一一一一一一一一一，--，-ー!一一l一一
2 1+ I土|ー|土 1+1十

感 I 3 1-1+1 ー 1+ I -t'-I ー仲 | 件

作 1+1=1:1 = 1 :I~ 1: I~I~I-
a) リンパ節染色所見

初感作群の所属リンパ節では. 7日まで，抗原も抗体

も証明出来なかった。

再感作群のリンパ節の抗原染色で、は. 1日目に，辺縁

洞内に無構造にそまる抗原染色陽性物質が入っており，

叉洞内貧食細胞内にも抗原が証明された。叉~書胞問洞内

や，髄洞内の貧食細胞にも多量の抗原がみられた。この

様に抗原が証明される所には，多数の多形核白血球の浸

潤を伴っていた。 皮nl}~jj'Lは i立は非常に少なく. 2 Il U 

の鴻胞周囲にごく僅かに紙網細胞に貧食されて残ってし、

るのがみられた。間接法で抗体をそめると， リンパ節内

にまだ抗原の証明される 1. 2日にはずし体はみとめられ

ず. 3日以後から髄索内及び皮質周辺に出現し始め，初

期には大型で細胞質の割合少ない細胞がみられ. 4日以

後になると殆んどが形質細胞の形をとり，光度も増強を

示しtc.o

b) 培養細胞所見

初感作群では抗原陽性細胞は全くみられなかった。抗

体染色では，感作2日目までの細胞は，抗体陽性細胞は

殆んどなく. 7日培養に光度の弱L、細胞が初めて陽性で

あった。感作3日後の細胞の 5日培養及び感作5日後の

細胞の3日培養に明らかに陽性細胞が出現し始めた。陽

性細胞は中型乃至大型のものが多く，一般に突起の少な

い或いは全くない円形の細胞であった。核は全く染まら

ず，細胞質だけが均等に染まり，時に非特異的蛍光を示

す穎粒を核周辺にもっているものがみられた。

再感作群では，再感作 1日後の培養前の細胞に抗原を

もった貧食細胞が僅かにみられたが，培養細砲には全く

抗原は証明されなかった。抗体染色では，再感{乍注射1

日後の細胞培養では，強い蛍光を示すような陽性細胞は

みられず，稀に形質細胞が 1個みられる程度であるが，

感作2日後の2日培養，感作3日後の 1日培養から陽性

細胞がみられた。特に感作3日以後の細胞の培養では，

培養日数の経過と共に陽性細胞の数がふえ，又光度も次

第に増強を示した。感作4日以後の培養細胞では，円形

乃至楕円形の突起の少ない細胞は殆んど抗体陽性で，中

にやや小型となり，核の偏在した形質細胞がみられた。

叉培養日数が長し陽性細胞の多いものでは，蛍光抗体

染色で強く陽性に染まる，大小不同の頼粒が散在した

り，形質細胞の中に1， 2個入っているのがみられた。

叉この頼粒は貧食細胞にとられ，頼粒状のまま核の周辺

に集まっているのがよくみられた。この陽l全額申立は，対

照染色によって特異的に染まるものであることを確かめ

た。突起をのばした大型細胞は抗体陰性であった。再感

作5日後の細胞培養では， リンパ節では抗体陽性細胞が

非常に沢山みられるのに，培養細胞では殆んど陰性で，

3日培養のものに2. 31固の光度の弱し、陽|生細胞がみら

れたのみで、あった。

5. 培養上清の抗体価

タンニン酸処理感作血球凝集反応は鋭敏な血清反応で

あるので，この方法で測定した。初感作兎の血清内に

は 7日後に初めて40倍稀釈陽性の低い抗体価がみられ
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培養上清の抗卵白アルブミン抗体価

(タンニン酸処理感作血球凝集反応〉

表2

1
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細胞浮j梓液培養による抗体産生実験の報告は数多くあ

るが invitroの初感作による成功例は少なし、。僅か

に Bussard3)的らの semisolidmedium内培養法によ

る溶血斑測定法のような，功妙な手技で証明しているの

が目立つのみである。この様に成功例に之しいのは，細

胞を浮治状態で長く生存させ，或いは分裂増殖させるこ

とがむずかしいことによるのであろう。

in vitroで抗原を作用させた時iこ，培養細胞が幼若化

をおこすことは Pearmainl3)らが結核症の未檎血白血球

にツベノレクリンを加えて培養すると，幼若化と mltosls 

をおこすことを報告して以来，更に phytohemagglutinin

に同じ作用があることが知られて，多数のこれら幼若化

現象への究明に関する報告がなされている。しかしこれ

らは何れも，幼若細胞の証明或いは isotope標識アミノ

酸の DNAや RNAへのとり込みで、みており，短期間

の変化であって，細胞内抗体を直接証明しているのでは

ない。特に， PHA による刺戟は70~80%に幼若化をお

こすが，大半はそのまま崩壊してしまい，抗体産生との

直接的結びつけは現在の所なされていなし、。従って，細

胞浮i持液培養法で実際iこ invitroで抗体を産生させて

細胞内に証明し，又，血清学的反応で証明するには大量

の抗体を産生させる方法をとる必要があることから，

in vivoであらかじめ抗原刺戟をした細胞を培養したも

のについて先ず検査してみるのが第一の方法と考え，

我々は，初感{乍或は再感作動物の所属リンパ節をとり出

して細胞浮世産液として培養した。

我々が目的としたのは，抗体産生細胞の形態，及ぴ培

養上清の抗体の証明と， その細胞の originを究明する

。:<10

Tこが，培養上清では全例とも陰性であった。再感{乍兎の

血清抗体価は， 1，280 倍から 20，480倍の高い価がえら

れたが，洗撫した細胞を培養した上清では，再感{乍 1日

後の細胞培養上清では陰性であった。しかし再感作2

日以後の細胞の培養上清では，低いながら抗体が証明さ

れ，又培養日数の増加と共に僅かながら上昇がみられ

た。ただ，感作後5日の細胞培養では，蛍光抗体染色所

見と全く一致して， 3日培養の上清に低い抗体{却をみと

めたのみで他は全部陰性であった。

総括及び考按

inむitroにおける抗体産生の試みは，抗体産生機慌の

解明を志ざすものにとっては魅力的な方法であるが，

in vitroで‘の初めての抗原刺戟により抗体産生を成功さ

せることはDuttonl¥)が最近まとめている様に非常に困

難のようである。近年 isotopeが応用される様になっ

て，合成された DNA，RNA及び蛋白の中への isotope

標識アミノ酸のとり込みでみている実験が多いが，免疫

学的・血清学的反応で証明する程の抗体を産生すること

は，培養技術のむずかしさにより未だ困難である。た

だ，牌或いはリンパ節を臓器片の形で培養した場合に

は，抗体グロプリンが合成されたという報告4)5)12) があ

るが，臓器片の形では，その上清に抗体を証明したり，

現に抗体を産生している，叉は保有している細胞を証明

することは出来るがp その細胞がどの様な形態丘ヲ変化を

だどったか，そのもとの形は何であるかをつかむことは

出来ない。そこで細胞浮沈液の状態で培養する必要が出

てくる。

注
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ことであるが，前述した様に，浮器産細胞は速やかに変性

崩壊してしまうために，浮世母細胞の塗it標木では変性細

胞が主で，細胞のlE舷な|日J%::'は非常に困難であった。従
って，細胞形態の観察には培養、ンャーレ内に入れたカバ

ーガヲスの上に密着した細胞について行なった。この細

胞は，核崩壊物などを細胞内にとり込んだ貧食細胞以外

は変性傾向が少なく Giernsa，或いは rnethylgreen

pyronin染色でよくそまる。又蛍光抗体法によっても，

その胞体内に抗体が証明出来る。我々がこのカパーガラ

ス上にみた抗体陽性細胞は Giernsa染色では，細胞質

は好塩基性に強くそまり，突起が少なく，ガラス面に附

着してやや大きく，核小休は不明瞭な細胞であって，貧

食細胞や細網細胞とは明らかに異なる形態を示してい

る。この様な培養細胞に蛍光抗体法で抗体が証明される

時期と，培養上清に抗体が証明される時期とが全く一致

することから，培養上清中に抗体が放出されていること

を示してしる。上清中に浮瀞している細胞は速やかにこ

われるし又ここには記さなかったが，上清細胞の塗沫

標本では抗体陽性細胞がみつけられなかったこと，及び

培養中に抗体価の上昇がみられること，感{乍初期或いは

培養初期には陽生細胞がないか少ないのに，培養日数の

経過と共に数がふえ，光度もますということなどから，

カバーガラスに密着した細胞が培養中に抗体産生細胞へ

と成熟し積極的に抗体を産生していることを示してい

る。特に再感作後3，4日後の細胞を培養した場合には

上清の抗体価の上昇がみられるのに反し 5日後の細胞

を培養した時には抗体価も低L、し，叉蛍光抗体法による

抗体陽性細胞も少ない。以上のことは， りンパ節内では

未だ幼若で，抗体産生も~~\，、か，又は行なっていない細

胞が，培養中に活設に抗体を作る細胞に成熟したことを

裏付けると共に，すでに抗体を産生し胞体内に多量の

抗体を保有している細胞は，そのまま崩壊の一途をたど

ることをも示唆している。このことは，培養上清に抗体

が多く証明される時期に，カパーガラス上に蛍光抗体染

色陽性の頼、粒が沢山証明され，貧食細胞にも多数とられ

ていることからも推定され，胞体内に多量の抗体をかか

えこんだ細胞はそのままこわれて上清内に分散してしま

うと考えられる。

鐙光抗体法で培養細胞に抗体を証明しているのは，緒

言にものべたように， Patterson 8) らが鶏を牛血清アル

ブミンで、感作しその牌小片を培養して，カパーガラス

上にのびて来た細胞を蛍光抗体法で染色している。線維

芽細胞や貧食細胞の間に，特異的に染色される形質細胞

を証明しているO しかし組織片の培養であるために，い

ろいろな細胞が含まれていて，抗体陽生細胞の ongm

をみつげることは困難であるが Elv目りらは，あらか

じめ免疫した人の未梢血リンパ球を培延し， 72時間後に

蛍光抗体法で特異的に，チーフテリヤーlþ~長に土付、る抗体を

培養細胞|勾に証明しており，小リンパ球から抗体注生細

胞へ変ったことを示唆している。我々の実験でも，抗体

陽性細胞は，好塩基性の細胞突起の少ない中乃至大型の

細胞に限られており，培養経過を追うと，小型の類リン

パ球から，好塩k~'[全の細胞質を増量しつつ次第に大きさ

を増し同時に鐙光抗体染色における光度を増強してい

く一連の変化がみとめられることから，小型類リンパ球

が抗体産生細胞の originであると推定される O しかし

ここで考慮しなければならないことは，光学顕微鏡的に

小型類リンパ球と判定したものが，均一な細胞集団であ

ったかどうかということである。 即ち，我々の実験に

おいては，初感作 1日目の培養前の細胞浮溶液の細胞

構成が問題となってくる。抗体産生過程に貧食細胞が密

接な関係をもっていることが Fishrnan14J15)16)らの

T2 bacteriophageに対する 1刀 vitro抗体産生の報告以

来，多くの証明がなされていることからも， リンパ球浮

滋液から貧食細胞を完全に除くことが望ましい。そこで

我々 は， B何回on17) らがのベた glasswoolをつめた

colurnn を通す方法を利用した。たしかに培養前の塗沫

標本をみると細網細胞数は非常に少なく，貧食E式験をし

ても陽性細胞はみられなL、。しかし培養すると，カパー

ガラス上には核崩壊物を貧食している細胞が現われ，叉

細胞質の明るく核網の繊細な細網細胞や，突起を長くの

はし，核小体の明瞭な線維芽様細胞が出てくる。電顕的

に初感作1日後の培養前の細胞をみると， リンパ球と明

らかに同定されるものの他に，小空泡を僅かながら含む

もの，遊離リボゾームの多いものなどがあって，均一な

細胞浮i持液とみなすことが無理なようである。従って細

網細胞や線維芽細胞は勿論，抗体陽性の好塩基性細胞

も，小型リンパ球集団の中の限られた特定の細胞から変

ってくる可能性がある。この意味におし、て invitroの

実験において，同ーの細胞から種々の細胞に変りうると

結論する前に，種々の細胞がある条件下では，少くとも

光顕的にみる場合の小型リンパ球の形をとりうる可能性

があることを吟味する必要があると考える。

結論

兎に結品性卵白アルブミンを注射し一次及び二次反

応をおこさせ，その所属リンパ節を摘出し，細胞浮説液

として培養した。その後経目的に，培養シャーレ内カパ

ーガラスに密着した細胞の形態的変化の観察及び培養上

清抗体価を測定し，蛍光抗体染色法による特異的抗体陽



性細胞と比較検討した。

蛍光抗体染色陽|生細胞は，初感作5日以後の細胞培養

及び再感作2日以後の細胞培養で証明三れた。これらの

抗体陽性細胞の出現は，培養上清の抗体の出現と平行し

た。光顕的に抗体陽性細胞は，中型乃至大型の好塩基性

の細胞質をもった，細胞質突起の少ない円形の細胞で，

これらの細胞は小型類リンパ球から変化してくることが

推定された。
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品購が

語審
響

調静

写真1 初感作 1日目リンパ節細胞培養 1日目。
均一な小型類リンパ球が大半を占めている。ギーム

ザ染色。

写真3 初感作7日目リンパ節細胞培養2日日。
胞体が好塩基性に染まる大型細胞が増加している。

ギームザ染色。

争犠 轟
写真5 再感作4日目リンパ節細胞培養6日目。
ほとんどの細胞が好塩基性大型細胞であり，核偏在

の著明な形質細胞もみられる。ギームザ染色。

鶏鳴路 、w

議藤

写真2 初感{乍2日目リンパ節細胎培養2日目。
細胞突起をもった細網細胞に接した類リンパ球の大

型化がみられる。ギームザ染色。

縁仏

写真4 再感作2日目リンパ節細胞培養3日目。
好塩基性大型細胞が小型類リンパ球にまざって増加

している。ギームザ染色。

議i

写真6 再感作4日目リンパ節細胞培養6日目。
貧食細胞が多量の細胞破壊物を貧食している。ギー

ムザ染色。



写真7 初感作7日目リンパ節細胞培養3日目。
大型細胞の細胞質に抗体が証明される。 ζの様な陽

性細胞の数は少なL、Q 蛍光抗体染色。

写真9 再感作4日目リンパ節細胞培養6日員。
形質細胞の細胞質に抗体が多量に含まれている。蛍

光抗体法染色。

写真11 初感作1日目リンパ節細胞浮滋液の培養
前。ほとんどの細胞は均一なリンパ球からなってい

ることがわかる。電顕写真。

写真8 再感{乍3日目リンパ節細胞培養4日目。
抗体陽|生細胞が多数みられる。光の強いものと号弘、

ものが混在している。蛍光抗体法染色。

写真10 再感作4日目リンパ節細胞培養6日目。

61 

貧食細胞の細胞質には，蛍光抗体染色陽性(特異的〉

物質が頼粒状に光ってみられる。蛍光抗体法染色。

写真12 再感作3日目リンパ節細胞培養3日目。
リンパ球の他に，芽細胞及び貧食細胞が混在してい

る。電顕写真。
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