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抗体産生機構に関する免疫病理学的研究

第8報 ニワトリ・ヒナの胸腺，フアプリシウス嚢摘出による

ツベノレクリン・アレルギ一発現への作用

高 橋 明 男

(北海道大学結核研究所病理部主任森川和雄教授)

緒言

生物が自然環境で自己の恒常性を保持すると L、う現象

を考える時，まず生体が自己を非自己からまもる生体維

持とし、う概念を認識してみる必要がある O その生体維持

の本質的追求は生物闘有な形態で構築されている生体の

自己防衛機構の解明であって，因に，その一部にすぎな

い高等動物の免疫機構の解明に振替えたとしても結実の

難しいことが先人の心骨浪したことでもわかる。その究

明に燈を灯すようになったのも過去 10年間の急速な進

歩の賜物である。

以前，胸腺は「造物者のみ知る」器官て、あったが，そ

の機能の解明は半世紀にもわたる Hammerの偉大なる

功績を基として，系統発生的に免疫と深い関連性のある

リンパ系細胞の主要産生母地であり，供給源となってい

るとの捲論から脚光を浴びるに至った。 そして， Good 

等の新生時胸腺摘出法の開発を契機として， 1961年に

Millerl)が新生時胸腺摘出によってマウス白血病発生を

阻止出来ることを報告した。爾来，免疫機構の成立にお

ける胸腺の機能を認識することが不可欠で、あるという業

績は枚挙にいとまがなし、。

一方， Glick等が偶然にも Fabricius嚢を摘出したニ

ワトリに Salmonellatyphimurium 0 抗原を注射した

直后に夢老死する奇事に触れ， 1956年にニワトリの Fabri司

CIUS嚢が免疫学的に重要な役割を演じていることを提唱

した2)。しかし発表誌が免疫学者の目に触れる機会の少

ない所以から，漸く数年后にして追試確認されるに至っ

た。この数多い追試の中で Szenberg& Warner3)はニ

ワトリの Fabricius嚢が組織発生において胸腺と同じく

リンパ上皮性組織に属することから，機能的にも胸腺と

密接な関係にあって，免疫反応機構の成立に際して両者

が互いに分担していることを示唆した。さらに， Cooper 

等心はリンパ系統を抗原性の認識機構を支持する胸腺依

*札幌市南11条西17丁目，高橋勝化場より分与された。

存性リンパ組織と，免疫グロプリンの産生機構を支持す

る Fabricius嚢依存性リンパ組織とに分離することを提

起した。これらの累績から，すなわち前者は遅延型アレル

ギ一反応および移植免疫反応の成立に関与し後者は血

清抗体産生能の成立に関与するとし、う機転を常套化して

いる3，5-11)。しかし，ホノレモン的Fabricius嚢摘出5，1ト 14)

でもツベルタリ γ反応の発現を完全に失墜で、きる既定事

実から15)，---"i慨にそのような隔絶した2つの系統に分離 J

して免疫機構を体系づけることに質疑の余地が残って

いる。

そこで，私はし、わゆる胸腺支配系と Fabricius嚢支配系

の免疫能での連繋を把握するのに手術的に胸腺， Fabri-

cius嚢摘出によって追求しさらに，それらが免疫中枢

として末梢リンパ装置を調節する時期の確認に併せて，

ヒト型結核菌によるニワトリでの結核アレルギー反応の

表現をも検索した。いま，これを研究の万向として以下

のごとくに大別する。

1) 各摘出群の生長過程

2) ヒト型結核菌に対するニワトリ・ヒナのツベルグ

リン反応

3) 各摘出群のツベルクリン反応の発現

4) 各摘出群と血清抗体産生能

イ)感作血球凝集素[面

ロ)抗ウシ rグロプリン抗体[訂1

5) 各摘出群と結核病変

実験材料並びに実験方法

1)実験動物: ニワトリ白色レグホン・ヒナを供し

たへ
2) 胸腺， Fabricius嚢摘出法14): 瞬化直后， 3，5，7，

10， 14，21日目のヒナの首項部に約 2cmの縦切開を加

え，両側頚静脈の外側に連鎖状に添列している十数個の

胸腺をピンセヅトで摘出した。さらに， Fabricius嚢(以



24 

下 IFJ嚢)は紅門と尾部の中間部に約 8rnrnの横切開

を加え，腹膜を貫いて腸管末端総排?世腔上壁から膨出し

た西洋梨型の IFJ嚢を排池腔との連結部からハサミで

切除した。なお，各手術創にテトラ十イクリン注入后縫

合してヨードチンキを塗布した。

3) 感作方法:各摘出ニワトリ・ヒナの 10週令に

H37Rv株結核加熱死菌量 5rngを含有する Frellnd

cornplete adjllvantの 1rnQを1週間々隔で3回啓部に

筋肉内注射し， 3回目に，ウシ血清から Kendallの方法16)

で 1/3硫安飽和で沈澱させ，遠心分離ののち沈澱したグ

ロプリンを水に溶解させ，その水溶液の半畳の飽和硫安

溶液を添加し同様の操作を数回繰返しさらに，この

分画に硫酸塩がなくなるまで生食水で約1週間透析して

得たウシ 7グロプリン(以下 BGG)21)rngを同時に椋掌

部に注射した。

4) ツベルクリ γ反応検査:ツベルタリン(以下「ツJ)

蛋白抗原(以下 Tpt)はH37Rv株を Sallton培地に9週

間培養し，その培養漏液を図 1のようにして抽出精製17)

したものを使用した。これを 100rづっ最終感作后(初

感作からは2週経過しているが， 以后， 感[乍后と略す)

1， 2， 3， 4週にニワトリ・ヒナの肉垂に注射し， 48時間

H37Rv結核菌培養 Sauton培地非加熱

Seitz i意過

1/10に濃縮

流水透析

硫安50，%飽和

遠心沈澱

溶解，以上3回繰返

流水透析

蒸溜水透析

凍結乾燥

図 1Iツ」蛋白の精製法

后に同部位の腫脹部の縦横の直径，厚さを測定して「ツ」

反応を判定した。なお，注射部{立は左右の肉垂を隔週ご

とにし同部位の使用をさげるために両面に行なった。

5) 感作血球凝集反応お上び沈降反応: 感(乍后1， 2， 

3，4週后翼静脈上り採血し，各血清を使用前に 560Cで

30分加湿し非|動化后羊血球で吸収を行なった。感f乍血球

凝集反応はMiddlebrook-Dubos法18)にしたがい， 2.5，%

の羊血球(希釈液は 0.15M燐酸緩衝生食水に 1，%の割

に非|動化した正常ニワトリ血清を加えたもの)1 rnQに

TPt 0.5rngを加えて， 3rcの昨年卵器で2時間感{乍，希

釈液で3凹洗j保后， 2.5，95の感作血球浮j涛液を作り，こ

れを 0.05rnQづっ倍数希釈した被検血清 0.5rnQに加

え，室温3時間放置したのちに判定した。沈降反応は重

層法を用い，感作后4週日の倍数希釈した被検血清に

BGGの0.02，%j溶液を試験管内で重層させ， 室温24時

間放置后に判定した19，20)。

6) 病理組織学的検査:感作后5週目にヒト型結核

生菌仲野株 10rngを翼静脈に注射し， その后， 5週自

に屠殺して，各摘出群に摘出器官が残存しているかどう

かを確認するとともに，牌，肝，肺，腎，虫垂を摘出し

て 10.9~のホルマリンで固定し，ヘマトキシリン・エオ

ジン染色をして病変を組織学的に観察した。

7) 体重測定: 僻化直后胸腺摘出群， IFJ嚢摘出群，

胸腺・ IFJ嚢摘出群の生長過程を追跡する目的で24週

令に達するまで毎週体重測定を施行した。

なお，実験経過の概略を図21こ示す。

摘 生 屠

出 死菌 菌 殺

10週 111 5週
十一十刀
プ

品bG斗lイヒ
「反応採
と血

図 2実験経過

表 1 各摘出ニワトリ・ヒナの体重の変動 (g)

三¥¥竺|直フ化後 2 4 6 8 10 12 16 20 24 

胸腺摘出群! 37 58 115 274 452 630 837 1049 1424 1693 1713 

IFJ 嚢摘出 37 65 110 273 435 612 824 1061 1500 1783 1826 

醐同」醐出群 1 37 66 111 250 397 580 798 1042 1490 1699 1748 

非摘出群 37 68 123 275 454 638 879 1139 1552 1871 1956 
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図 3 各摘出ニワトリ・ヒナの体重の変動

実験成績

I 各摘出群の生長過程

胸腺， rF J嚢，胸腺・rFJ嚢摘出術を勝化直后に施
行したニワトリ・ヒナの生長過程を体重の増加率から観

察した。各摘出群とも非摘出群に比較して 2週令までは

手術侵襲による影響もあってかp 増加率の低下がみられ

る。胸腺摘出群は4週令頃より 8週令まで非摘出群と大

差ないが10週令より差が出てくる。 rFJ摘出群では16
週令ぐらいまで差がみられないが，その后，約 17，%の体

重減少がみられる。胸腺・rFJ嚢摘出群は2週令后から
24週令まで 10，%の体重減少が認められる(表 1，図3)。

II ヒト型結核菌に対するニワトリ・ヒナのツベルク

リン反応

ニワトリ・ヒナの「ツ」反応による肉垂の組織像を時

間的な変遷から観察した。「ツ」注射后3時間目には殆

んど変化がなく(写真 1)，6時間目になると血管周辺部

を中心として結合織部に多核球が浸潤して，皮下組織に
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軽度の浮腫がみられる様になる(写真2)024時間目に至

つては多核球が幾分減少して，単核球の浸潤が一層強度

になり，特に浮腫が増強し(写真3)，肉眼的には肉垂の

反応部の複色と腫脹が著明に認められる。 48時間目にな

ると多核球が殆んど消失して単核球だけの浸潤となる。

72時間日では血管周辺部にわずかの単核球の浸潤が多

少残存しているほかは浮腫は殆んど消失してしまう。な

お，興味ある所見として，深部にある一部の単核球は幼

若な類上皮細胞性性格を帯びるようになっていることで

ある。

III 各摘出群のツベルタリン反応の発現

静化時摘出各群の「ツ」反応陽転率を感作后1，2，3， 

4週目について検索した。これが表2で，要約したもの

が表3である。胸腺摘出群10例についてみると，感作后

1.2週日に陽性例はなく， 3週日以后 1仔iJだけが陽転化

していた。したがって，感作后4週目までの「ッ」反応

の発現は90，96が抑制さわしている。 rFJ嚢摘出群におい
ては感作后1週日で9例中3例の陽性で陽転率が33ヌム

2週目では7例の78，Q6，3，4週日 6例の 67，%とある程

度の陽転化の抑制が認められる。胸腺・rFJ嚢摘出群で
は感作后3週日までは完全に陽転化を阻止し4週自に

おいても l例の陽性例をみるだけで，腺腺と rFJ嚢を
二重摘出することによって著しく陽転化を抑制すること

が窺われる。非摘出群の陽転率をみると感作后1週日は

67，%， 2週目 75，96となり， 3，4週目は 100，96とみるよう

に，感作后3週目に達すると全部が陽転化する。

つぎに， rツ」反応の発現と摘出時期との関係である
が，要するに， ~降化后何日自主で各摘出術を行なうこと

に土って「ツJ反応の発現を抑制することが出来るかと

いう実験を行なった。この成績は表4(要約は表5)に

提示した。この表にみられるごとく，胸腺摘出を勝化后

10日自主でに施行すれlirツJ反応の発現を阻止するこ
とが:fl来る。 rFJ嚢摘出については勝化后10，14日目
に摘出したものに「ッ」反応発現の遅れはみられるが，

おそくとも静化后3日目以降の摘出では「ツ」反応の発

現を抑制することは出来ない。さらに， 胸腺・rFJ嚢
摘出の時?切であるが， 5，7日日の摘出で「ツ」反応発現

がみられるものがあり， 10日日以后は全例抑制すること

が出来なし、。このことは胸腺摘出の場合と対比させて考

えると rFJ嚢摘出よって「ツ」反応の発現を助長して
いるように推察される。しかしこれは前記の勝化直后

の摘出の成績に逆行するものである。

IV 各摘出群と血清抗体産生能

イ)感作血球凝集素価

勝化直后に各摘出を施行した時の血清抗体に対する影
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表 2 各摘出ニワトリ・ヒナのツベルタリン反応

結 核 死
No. 

菌 感 作 后

1 週 2 週 3 週 4 週

102 。 。 O O 

103 。 O 。 O 
胸 106 。 O 。 。
腺 107 O 。 。 。
摘

108 O 。 O 。
144 O 。 16 x 15 x 1 40X35x1 

出 168 O O 。 O 

群 169 O O O 。
171 O O O O 

175 。 O O 。
100 O 42x 40x 8 36x 42x 5 42x 32x 5 

一「 116 。 30x 27x 2 O O 
F 137 O 27x33x2 O 。
」ー

嚢 141 40x30x4 50x 58x 7 43x30x7 40x 39x 5 

摘
142 O 。 18x 20x 1 50x 37x 4 

出
147 64x 52x 6 50x 57x 7 43x 32x 4 34x40x3 

154 22x34x2 48x40x6 40x32x4 32x 30x 4 
部 157 。 。 O O 

159 。 36x 40x 6 30x 22x 1 32x 25x 1 

105 O O 。 O 

腺胸 131 O O 。 O 

132 。 。 O O 

ー寸 136 。 O O 。
F 146 O O O 。
L 

書 152 O 。 O O 

153 O 。 O O 
群出 164 O 。 O O 

352 O 。 O 25x 21 x 2 

101 50x 52X 4 15x lOx 1 30x14X3 15x 14x 5 

111 32x 44x 5 30x 21 x 4 27x 24x 2 34x33x5 

手ド
117 67x 53x 11 45x 49x 11 41 x 49x 11 47x 39x 8 

128 45x 46x 4 40x 38x 1 14x 13x 1 38x40x3 

摘
129 32x40x1 32x 30x 2 24x23x1 35x 34x 2 

130 。 O 40x 37x 6 20x16x1 

出
138 30x35x1 O lOx15X2 38x 40x 3 

151 O 24x22x1 17x14X1 38x40x6 

群
290 O 。 32x 27x 2 33x25x2 

340 12x 10x 1 12x 10x 1 34x22X2 39x 30x 3 

291 。 26x 24x 1 22x24x1 30 x 31 x 1 

341 20x 21 x 3 14x20x3 35x24X2 42x 35x 7 

縦×横×厚さ (mm)
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表 3 各摘出ニワトリ・ヒナのツベルタリン反応

死 困 感 作 后

1 週 2 週 3 週 4 週

。/10 。/10 1/10 1/10 
胸 腺 摘 仕1 群 ( O;>~) ( 0%) ( 10%) ( 10%) 

iFJ 嚢摘 出 群 (33/39 %) (77/89 %) (66/79 %) (66/79 3M) 

胸腺・iFJ嚢摘出群 0/9 。/9 。/9 (11/19 M) ( 0%) ( 0%) ( 0%) 

8/12 9/12 12/12 12/12 
ヨド 摘 出 群 ( 66;>6) ( 75%) (100%) (100%) 

表 4 ツベルタリ γ反応の発現と摘出時期

フ化后 結 核 死 菌 感 作 后
No. 

摘出日 1 週 2 週 3 週 4 週

401 3 。 O 。 。
402 3 O O 。 。

胸
322 3 。 O died 

424 5 O O 。 。
腺 334 5 O O 。 O 

266 7 17x 15x 1 O O O 

摘 267 7 。 O 。 。
270 10 O O 。 O 

出 272 10 O O O O 

279 14 51 x 40 x 5 34x30x2 40x 41 x 8 55x 40x 7 
群

281 14 O 40x30x2 36x 40x 5 25x 26x 1 

283 21 O 28x23x1 37x 24x 3 32x 24x 3 

284 21 O O O O 

329 3 。 O 29x 15x 1 25x 15x 1 

405 3 O O 11xlOx1 20x 15x 1 

ー「 408 3 O 。 。 O 
F 

261 5 。 36x 33 x 3 40x36x3 38x 31 x 3 L 

262 5 O 22x25x2 37x 29x 3 32x 31 x 3 
嚢

264 7 O O 24x12x1 20x 21 x 1 

摘
265 7 24x13x2 32x 25x 2 32x34x4 30x24x2 

275 10 。 O 25x21x1 22x30x3 

iJ:l 276 10 。 O 25x 21 x 1 17 x 15 x 1 

278 14 O O O O 
部

282 14 O O 30x 32x 2 28x 32x 8 

285 21 24x30x1 32x 36x 4 34x 36x 3 30x40x7 

286 21 14x 15x 2 32x35x7 42x 35x 7 36x40x7 
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フ化后 結 核 死 菌 感 作 后
No. 

摘出日 1 週 2 週 3 週 4 逓

324 3 O O O O 

403 3 。 。 。 O 

胸 404 5 。 O 。 25x20x2 

腺 339 5 O O O O 

269 7 O 。 38x30xl 。
ー「

430 7 O O O 。F 
L 

273 10 12xllx1 32x22x1 39x 34x 3 39x 28x 5 
嚢

摘
274 10 O O O died 

出 277 14 l1x12X1 23x 21 x 1 l1xlOxl 15x22x2 

群 280 14 O O O 。
288 21 O O O 。
289 21 。 18x15x2 24x22x2 25x22x2 

表 5 ツベルタリ γ反応の発現と摘出時期

縦×横×厚さ (mm)

フ化后

布南出日

死菌感作后

1 週 2 週 3 週 4 週

胸腺摘出群

3

5

7

0

4

1

 

1

1

2

 

rFJ嚢摘出群
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F
h
d
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ハ
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結核死菌感作后
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1週

640 

640 

No. 

響を Middlebrook-Dubos法(以下 M-D法)で検索し

たものが表6で， これをグラフに要約したものが図4

である。感f'f后1週目から各群とも M-D抗体価がかな

り上昇している。 2，3週目が 1週目よりも粉々低値が認

められ 4週日で再度高値を示した。これは実験条件の

差とも受けとられる。いずれにしても，各週とも非摘出 5120 

640 

1280 

640 

117 

128 
ヨド

1280 

4.8 

2560 

160 

80 
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80 

32日

4.8 

80 

10 

320 
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1280 

2560 
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(陽性最高稀釈倍数)
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各摘出ニワトリ・ヒナ血清中の血球凝集素価

(Middlebrook-Dubos法)

。

図 4

群，胸腺摘出群.iF J嚢摘出群，胸腺・ iFJ嚢摘出群

の)1原に高値を示し， iF J嚢摘出に胸腺摘出を併用する

ことによって，かなり抗体産生抑制されることが観察さ

れた。

つぎに，勝化后何回目までの iFJ嚢摘出術によって

血清抗体産生能を阻止することが出来るかをみたのが

表7.図5である。これでみると，症例が少なく確乎た

る成績を求めることは出来ないが，静化后5，10日目に

iFJ嚢摘出を行なったものが感作后3，4週目で非摘出

群の抗体価と同様の高値を示した。 14，21日目に摘出し

たものではし 2週目に異常な低値を呈示し， 3，4週では

勝化后早期に摘出した群と概そ類似の値が認められた。

結核死菌感作后

1週 2週 3週 4週

102 80 80 80 640 

103 320 20 20 20 
胸
106 320 640 80 160 

腺
107 32日 80 40 160 

108 320 20 40 320 

摘 144 O O 40 2560 

168 1280 320 160 2560 

出 169 O O O 20 

171 640 320 320 1280 

群 175 320 160 160 160 

log 2 4.0 2.6 3.0 4.8 

100 640 32日 40 40 

ー「 116 160 160 20 20 
F 
137 80 80 80 80 」一

嚢
141 80 80 80 1280 

142 80 20 20 320 

摘 147 160 160 O 。
154 80 40 40 2560 

出
157 160 20 160 320 

群 159 320 10 20 80 

log 2 3.9 2.6 2.1 3.7 

105 80 40 20 20 

胸
131 80 80 40 1280 

腺
132 320 40 40 160 

136 320 20 40 20 
ーF「 146 10 80 20 20 
L 

嚢
152 80 80 40 640 

摘 153 80 40 20 80 

出 164 160 10 10 40 

群 352 160 160 40 80 

log2 3.3 2.2 1.4 3.1 

各摘出ニワトリ・ヒナ血清中の血球凝集素価

(Middlebrook-Dubos法)
表 6
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フ化后 結核死菌感作后
No. 
摘出日 1週 2週 3週 4週

401 3 320 so O 80 

402 3 2560 12'30 320 80 

胸
322 3 80 640 died 

424 5 2560 20 80 20 

腺 334 
d 戸 20 160 320 80 

266 7 40 80 320 20 

摘 267 7 160 160 2560 20 

270 10 160 320 1280 5120 

出 272 10 160 160 160 320 

279 14 80 640 1280 1280 

群
281 14 10 80 80 320 

283 21 40 320 640 160 

284 21 40 160 160 160 

329 3 10 O 20 40 

405 3 20 160 80 40 

ー「 403 3 80 40 20 80 

F 261 5 80 160 1230 2560 L 

262 5 80 80 1280 160 

嚢 264 7 40 80 640 320 

摘
265 7 80 20 40 80 

275 10 40 80 1280 2560 

出 276 10 40 40 80 320 

278 14 20 O 40 160 

群
282 14 10 10 640 160 

285 21 O O 80 40 

286 21 20 O 160 80 

324 3 40 10 320 320 

403 3 160 20 80 80 

胸 404 5 80 160 320 80 

腺 339 5 40 80 1280 640 

. 269 7 O 10 80 80 

ー「
430 7 80 80 40 2560 F 

」一
10 10 40 

嚢
273 20 20 

摘
274 10 O O 320 died 

出 277 14 10 20 40 40 

群 280 14 40 40 320 40 

288 21 40 40 320 320 

289 21 80 80 1280 320 
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図 5

ロ)抗ウシ Tグロプリン抗体価

1降化后12週日に 20mgの BGGで感作し，その后，
4週日の血清における BGG抗体価を沈降反応でみたも

のが図6である。胸腺摘出群の値は非摘出群の値と同様
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(陽性最高稀釈倍数)
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に高値を示した。一方， rF J嚢摘出群の値は胸腺・ rFJ および rFJ嚢，それに，各群の虫垂には全く結核病変

嚢摘出群と並んでかなりの抗体価上昇阻止の成績がみら がみられなし、。また，腎にも胸腺・ rFJ嚢摘出群の1

れる。そして， rFJ嚢摘出に胸腺摘出を併用すると，わ 例，非摘出群の 1例のほかは結核病変が認められない。

ずかながら抗体価上昇を助長するようにみえる。しかし 各群の牌，肝に同じ程度の結核結節形成が多数みられ，

症例を増加して追加試験を施行しなければ確認が得られ この結節は決して大きいものではなく，割合に孤立して

ない。いずれ， rF J嚢摘出は BGG抗体価の上昇を著 いて，互いに融合した像を呈するものは非常に少ない

明に阻止することが認められる。(写真4，5)。なお， 少数例ではあるが乾酪化がみられた

V 各摘出群の結核病変 (写真6)。肺の病変をみると各摘出群が非嫡出群に比較し

解化直后各摘出したニワトリ・ヒナの死菌感作后5週 て軽度である。さらに，屠殺時の上記ニワトリ・ヒナの

目にヒト型結核生菌lOmgを静注して，その后， 5週白 牌重量を測定してみると表9のごとくである。胸腺摘出

の各器官の結核病変を検索したのが表8である。胸腺摘 によって牌重量が随伴して減少している様相をなし，

出群の rFJ嚢， rFJ嚢摘出群の胸腺，非摘出群の胸腺 rFJ嚢摘出群，非摘出群の牌重量に対比して胸腺摘出

表 8 各摘出ニワトリの結核病変

I No. I胸判明牌|肝|肺|腎|虫垂 INo. I胸腺IF糞l牌|肝|肺|腎|虫垂
102 / 十十 + + 105 / / 十ト 十十 十什 十竹

胸 103 / + + 胸 131 / / 十廿 + 
106 / イ十 + 腺 132 / / 十十

腺
108 / 什 十十 ー「 136 / / 十社 + + 

摘 144 / 十甘 甘十 + F 146 / / 十社 十十し一

168 / 嚢 152 / / イ十
出

/ 
摘

153 / / 十十 十十 廿169 + + → 出

群 171 / 十十 十十 群 164 / / 十社 + + 
175 / 廿 +十 352 / / + 

100 / 士十 十廿 101 廿 十ト + 
ー「 116 / i甘 廿 + 111 叶 十社 廿
F 
137 / 十十 + 手ド 117 十社 十朴 十十」一

嚢 141 / 廿 + 128 廿 + + 

摘
142 / 十甘 + + 摘

129 日 十十十 + 
147 / 十社 十社 130 + 廿 + 

出
/ 十行 138 十十 廿154 十 + 

群 157 / 十十 + + 出 151 十持 十け 十甘 廿

159 / 十廿 十十 290 廿 十件 + 
群 291 + + 

340 十行 十け + 
341 廿 廿 十ト

表 9 各摘出ニワトリ・ヒナの牌重量

牌 (g) 体量 (g) 牌/体重

胸腺摘出群 2.09 1713 0.00123 

rFJ 嚢摘出群 3.01 1826 0.00165 

胸腺・ rFJ嚢摘出群 2.35 1848 0.00127 

非 摘 出 群 3.14 1956 0.00161 
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No. [副官|胸腺 IF 嚢 i牌|肝 肺 垂虫腎

401， 402， 322 3 / 十十 廿
胸
424，334 5 / w 十ト 十L ..L 

腺
266，267 7 / 十十 十ム 十

摘
270，272 10 / 十ド + 

出
279，281 14 / 十甘 十十 十上

群
283，284 21 / 十ド 十十 + 

329， 405， 408 3 / 十件 サ ー」

ーF「
261，262 5 / 村よ 十朴 ..L 

」ー

嚢 264，265 7 / 十行 十L + ーL

摘 275， 276 10 / +ド 十「 廿
出 278， 282 14 / 十社 十七 + ..L 

群
285，286 21 / 十ド 什 ..L 十

腺胸
324， 403 3 / / 十社 十ム ー」

404， 339 5 / / +件 よL 十L
ー「
269，430 7 / / 十行 十ド 十上 十上F 
273，274 10 / / 甘i 十上 + 
277，280 14 / / 十付 十L 十

288， 289 21 / / 十社 十 十

群，胸腺・ iFJ嚢摘出群のそれが約75%を占有してい

るにすぎなかった。

つぎ、に， ~降化后適宜な時期に各摘出を行なって，前記

の症例と同様の方法で生菌静注して結核病変を検索した

(表 10)。各摘出群とも勝化后3日目摘出例以下 5，7，10，

14，21日目摘出例相互間に結核病変の性状，強弱に殆ん

ど差がなく，特徴的結果を求めることが出来なかった。

考按

I 各摘出群の生長過程

勝化直后の胸腺， iF J嚢，胸腺・ iFJ嚢摘出による

生長過程に与える影響を体重増加の推移を指標として検

索した。各摘出群は出血などの手f，j:j侵襲によって大部分
が全身状態悪く最初の餌付けが遅延する。だいたい勝化

后2週目あたりまで非摘出群に比較して体重の増加率が

よくなし、。その后，例えば胸腺摘出群についてみると，

4週令から8週令までは非摘出群と大差ないほど生長す

るが，その時期を過ぎると漸次その差が出て来て， 24週

令に達すると非摘出群の 83%の体重になる。これは他

の摘出群においても類似の傾向がみられる。山口等11)も

各摘出群の発育について 6~8 週令までの平均体重は対

照群に較べて有意:差はないが，その后，次第に発育差が

現われて 20 週令になると 15~30% の減少をみている。

さらに， 奥山21)は23週令で， やはり約30%の差を報

告してL、る。しかしこの報告は飼育方法に問題点があ

ったのか対照群をも含めて全体的に生長の遅れがあっ

た。マウス，ラット，雄ハムスターの新生仔胸腺摘出で

みられるような wastingdiseaseは，家兎，モルモヅト

と同様にニワトリ・ヒナでは認められなし、。一方，府化

卵に 19ノルテストステロン接種によるホルモン的 iFJ

嚢摘出をしたニワトリ・ヒナでは wastingdiseaseが惹

起される。このことは雌ハムスターにテストステロン投

与することによって雄ハムスターと同頻度に発症するこ

とから，内分泌系と胸凍とを切り離して考察することは

当を得たものとは思われなし、。いずれにせよ，ニワトリ・

ヒナで wastil1gdiseaseを発症させるには胸腺， iFJ嚢

の完成時期の勝卵 17~19 日目までに摘出する必要があ

ると考える。

II ヒト型結核薗に対するニワトリ・ヒナのツベノレク

リン反応

ニワトリは表皮，真皮，皮下組織が貧弱で皮内反応を

行なうには適さない。 これは奥山22)も述べているが，

Jankovic等10)は脇腹の皮膚での「ツ」反応を観察し，

対照としての生食水によるものとの差はみられるが，反



応そのものが弱く，また，組織像でも著変がなかったと

報告している。さて， 肉垂における「ツ」反応をみる

と，肉眼的には反応の増強につれて赤味が槌色され蒼

白化し浮腫による腸腫脹が著明となる。組織学的に

みると， iツ」注射后3時間では所見が認められない

が， 6時間自になると静脈周辺部に軽度の多核球の浸潤

がみられるようになる。 12時間自には多核球の浸潤が一

層増加し 24時間目に至ると静脈周囲はもちろんのこ

と， 皮下組織の粗軽部にも多量の単核球が集績してく

る。一方，多核球が粉々減少してみえる。そして皮下組

織の浮腫による膨化が顕著である。 48時間目では多核球

が大方消失して殆んどが単核球の浸i関が主である。 72時

間目に達すると多少の単核球浸潤が残存するほかは殆ん

ど修復して来る。これは「ツ」反応を細胞性反応の観点

からみて諸家Zト却が初期に白血球性反応， 後期に単核

球性反応とした知見に一致するし，また，後期の「ツ」

反応局所に幼若類上皮細胞性性格をもっ単核球の出現を

認めえたことと共に，反応の形態はウサギ，モルモット

のそれと類似している。

凹各摘出群のツベルクリン反応の発現

まず， ffl寺化時胸腺摘出群の「ツ」反応の陽転率をみる

と，感作后1， 2週で陽性を示したものがなく， 3週后に

1例だけが反応したのみである。これに比較して非摘出

群が3週以后全例が陽性を示していることから胸腺摘出

によって感作后4週日までの「ッ」反応の発現を 90%と

かなり高度に抑制出来た。 Jankovic等10) も同様にかな

りの抑制効果を認め，奥山等26)はトリ型結核菌で感作し

て約77%の抑制を報告している。一方， 日市乳類の胸腺

摘出したマウス27，ω，ラット 29，30)，モルモット 3Dでウシ

血清アノレブミンおよび「ツ」を抗原とした遅延型アレノレ

ギ一反応性の低下がみられるが，鳥類いわゆるニワトリ

の場合は胸腺が遅延型アレルギー反応性の成立にはあま

り関与せず，移植免疫能の成立にのみ関与しているとい

う報告もみられる15)。これはニワトリで wastingdisease 

が起こらないことと鑑みて， y降化以前に胸腺が一部の免

疫能にすでに賦与しているとし、う可能性から当然揺論で

きる。要するに，胸腺摘出によって流血中，日早白髄およ

びリンパ装置内の小リンパ球減少がみられ11，27，3ト36)，そ

の小リンパ球に応ずる免疫能の低下は当然、推測され，手

術的胸腺摘出が遅延型アレルギ一反応性の発達を完全に

阻害することができないにせよ，摘出時に胸腺の取り残

しがなければかなりの抑制効果をあげることができる。

íFJ 嚢摘出群においては感作后 1 週目で 67J~ ， 4週

目では33%とある程度の抑制がみられた。しかし ニ

ワトリには胸腺， iF J嚢支配系の2つのリンパ系統が

33 

存在し遅延型アレルギーはもっぱら前者が統卒してい

ることは， Jankovic等9，10)の手術的 iFJ嚢摘出ヒナで

は「ツ」反応の陽転化が障害なくみられたとL、う成績を

述べるまでもなく周知のことである。他方，Warner等15)

がホルモン的 iFJ嚢摘出で「ツ」反応の発現を完全に

阻止している。このことはテストステロン処理が牌や胸

腺の重量増加にある程度の障害を与えることや31と新生

仔胸腺摘出雌ハムスターに注射することによって wast-

ing diseaseを起こさせるよ二とから，テストステロンと胸

腺との繋縛だけとして一掃することに無理な面が窺われ

る。本実験で iFJ嚢摘出によりある程度「ツ」反応の

成立を阻止できた事実から，当該の2つの系統が全く自

立しているのではなく，相互作用によって機能を演じて

いるものと考えたし、。 Burnet38)も胸腺由来細胞が抗原

刺激で特異的に増殖するが，自らは抗体産生細胞とはな

らず，骨髄由来細胞へ必要刺激を伝達して，これが抗体

産生細胞へと変ずると携諭している。

胸腺・ iFJ嚢摘出群では感作后3週目までは完全に陽

転化を阻止し， 4週目でも 1例の陽生例があるだけであ

る。これは前述したそれぞれの影響の和で、あって，当然，

遅延型アレルギ一反応の阻害が著明にみられるのは言及

するまでもなし、。

つぎに，各摘出時期と「ツ」反応の発現の関連である

が，胸腺摘出についてみると，成熟動物の場合は摘出に

よって免疫能の低下がみられないのが通常である。本実

験では1際化后21日目に施行したにもかかわらず陽性化
しなし、 1例があったが，概して， 10日目までに施行すれ

ば「ッ」反応の発現を阻止できる結果がみられた。 Good

等33)はマウスで生后30日目の胸腺摘出でも移植免疫能

の低下をみているし， Arnason等29) もラヅトで類似の

結果を認めている。このように胸腺摘出を新生時期に行

なわなくても細胞性免疫を抑制することができることか

ら，つまり，ニワトリを含めて胸腺の関与で遅延型アレ

ルギ一反応能の成立をみるまでには，ある一定期間が必

要なのかもしれない。

iFJ嚢摘出時期と「ツ」反応の発現との関係である

が，摘出日によっての差はみられなし、。遅延型アレルギ

一反応の障害が胸腺よりも iFJ嚢に重要な連繋がある

ということがあるということが正道ならば， iF J嚢が

細胞性免疫に関与する時期は勝化后3日目以前に完了し

ているものと推論できる。さらに，胸腺・ iFJ嚢摘出

時期についてみると約7日目まで抑制された。胸腺摘出

のみで10日目まで「ッ」反応発現抑制がみられ， iF J 

嚢を摘出することによってその期聞が短縮されている結

果がみられる。この成因を論述するほどの症例でもない
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が，胸腺摘出によって「ツ」反応を抑制している引金が

iFJ嚢摘出によってゆるめられることになり，その期聞

を短縮したと考えられる。すなわち，この結果からは前

述のごとく，胸腺も iFJ嚢も遅延型アレルギ一反応の

発現について，個別的に分離して考えることは正しくな

いと思惟する。

日r 各摘出群と血清抗体産生協

イ)感作血球凝集素価

血清抗体と胸腺の関係は Hammer以来，かなり古い

時代から検索されているが，成熟動物での胸腺摘出によ

って影響されないということであった。その后，新生時胸

腺摘出でマウス，ラヅトおよびウサギの血清抗体産生能

の低下が報告されている27，33，39-41)。 しかし マウスで

チフスワクチン，肺炎双球菌に対する血清抗体価は新生

時胸腺摘出で低下しなし、ばかりか，むしろ，上昇を示す

報告42，43)もあり一定していなし、。一方，ニワトリでは胸

腺が血清抗体産生能に関与するのではなく，もっぱら，

iFJ嚢が関与しているといわれている7，11，35，37，44-48)0 

本実験では M-D法によって感作血球凝集素価を検索し

たが，感作后 1~4 週を通じて胸腺・ iFJ 嚢， iF J嚢，

胸腺摘出群の順に M-D抗体価が抑制されている結果が

みられた。 iFJ嚢摘出群ではかなりの低下があるのは

言及するまでもなく， さらに， iF J嚢摘出iこ胸腺摘出

の追加によって一層の抑制が観察されることから，ニワ

トリにおいても瞬化后14週以内では胸腺が血清抗体産

生能に無関係でないことを示した。これはIsakovic等49)

もみている。

つぎに， iF J嚢摘出時期と血清抗体産生能との関係

であるが，本実験では瞬化后5，10日目の摘出群が非摘

出群に近い値を示し， 10，14日目摘出群が感作后1，2週

目でし 3，5日目摘出群よりかなり低値を呈示するなど，

摘出時期と血清抗体産生能との関連性は求められなかっ

た。このことは， Cooper等50)が勝化前2，3日目，勝化

時の iFJ嚢摘出で IgG合成能抑制をみていることか

らも血清抗体産生能に関する iFJ嚢依存性の免疫グロ

ブりン産生系がかなり早期に確立されると推察される。

ロ)抗 BGG抗体価

前項で血清抗体産生能と各摘出群については論じたと

ころである。さらに，敢えて抗 BGG抗体価を沈降反応、

で検討した。胸腺摘出群の{直は非摘出群とほぼ同様の値

を示した。一方， iF J嚢，胸腺・ iFJ嚢摘出群の値は

かなり抑制されていた。感作血球凝集索価にあっては胸

腺摘出によって抗体価低下を助長していたが，この成演

では送作用しているごとくみえる。この作用については

症例をさらに多くし，追試する必要がある。これまで諸

家8，35，45)が BSAに対する抗体価が iFJ嚢摘出で著明

に低下することを報告している。

V 各摘出群と結核病変

ニワトリではヒト型結核菌に感染し難いことはかなり

古い時代からいわれ，正書には病原性がないと掲載され

ている51)。このようにニワトリにヒト型結核菌を用いた

実験が非常に少ない。深井52) はニワトりに 1~10mg の

ヒト型結核生菌を静注して各器官の結核像をみている

が，静注后 5~8 日目に肺，肝に類上皮細胞結節を認め，

28日目には全くj自認するし，再感染させると類上皮細胞

結節形成が早いし，また， i肖禄するのも早いが決して乾

酪化像が認められないと述べてL、る。本実験では各群と

も胸腺， iF J嚢，虫垂には結核病変は全く認められず，

腎でも非常に少ない。しかし，牌と肝についてはかなり

の類上皮細胞結節形成が観察され，また，少ないが乾酪

巣形成が認められる。各摘出の影響による病変度の差は

確認できなかった。成因的証明は求められないが，肺だ

けが非摘出群に対比して各摘出群が軽度で、あった。武谷

等日〉はマウスで胸腺摘出すると結核病巣も病理組織学

的に正常の結核結節とやや異なるし，感染防禦も低下す

ることを報告している。遅延型アレノレギー反応の抑制と

感染症の免疫阻止とは常に並行していると考えられる

が，ニワトリではその差が観察できなかった。さらに，

府化后適宜な時期の各摘出による結核病変への影響を検

索したが1， 3， 5， 7，10，14，21日目摘出例はほぼ同様

の組織所見を呈し有意の差は求められなかった。

つぎに，結核感染ニワトリ・ヒナの牌重量を各摘出群

でみると，胸腺摘出によって約25%の重量減少が得ら

れた。他方， iF J嚢群はわずかながら非摘出群よりも

重量増加が認められる。周知のようにマウスでは新生時

胸腺摘出によって末梢リンパ組織重量が減少するごとく

牌重量も減少する54-則。ニワトリでも胸腺摘出によっ

て牌重量減少が胸腺依存性小リンパ球減少に起因し，上

記の結果が得られたと考えられる。 iFJ嚢摘出群の重

量増加は感染反応の牌腫大とみられる。

これまで列記してきたことから，ニワトリ・ヒナでは

胸腺支配系と iFJ嚢支配系の2つのリンパ系統が，そ

れぞれ末梢リンパ装置に免疫能を賦与する機能があるこ

とが認められた。然らば，いかなる機序に基づいて適格

性を与えるかである。まず，胸腺については可能性とし

て，胸腺内で、免疫適格細胞が直接産生され，これが末梢

リンパ組織へ到着し増殖する，いわゆる遊走細胞が免疫

適格性を保有しているという考え方である。他方，胸腺

から液性因子が産生され流血を介して末梢リンパ組織に

作用し，免疫適格細胞の成熟を促す形体である。さらに，



iFJ嚢についても全く同様の機能があると考えられる。

そこで，これらの免疫機構の本質を検索する常套手段と

して，それぞれの器官摘出によってみられる欠落症状を

知るのが得策である O

胸腺摘出が遅延型アレルギ一反応に対する影響の根源

はリンパ球減少に帰結してしる。これは細胞の波走阻害

からみても，遅延型アレルギ一反応を誘起する抗原が感

作リンパ球に特異的に働き，幼若化し，非特異的細胞障

害因子を産生し近傍の細胞を障害していくことからも

遅延型アレノレギ一反応とリンパ球の関連性が証明でき

る。さて，考j安W で論じたごとく，胸腺摘出と血清抗

体との関連についてみると，抗原の種類によって抗体産

生能の低下，不変，上昇というように一定の傾向を示さ

ない。これから考えられることは，それぞれの免疫グロ

プリンに属する抗体の相異によって，胸腺内細胞が選択

的にI青報伝達をしている可能性である O

つぎに， iF J嚢摘出によって牌の駐中心の消認， 形

質細胞の減少がみられるのは周知である。したがって，

形質細胞が血中グロプリン抗体， とくにお抗体の形成

者であることは疑う余地のないことから，いわゆる低ま

たは無rグロプリン血症がみられ，血清抗体産生能抑制

は当然生起され得る。本実験で iFJ嚢摘出によってあ

る程度遅延型アレルギ一反応性の抑制がみられたのは，

iFJ嚢情報因子が形質茅細抱から形質細胞形成を促す

ばかりでなく，抗原刺激によるリンパ球幼若化過程に働

き，細胞性免疫を遂行する免疫適格細胞にも何らかの影

響を与えることを示唆する。

今まで，日南乳類では細胞性免疫が血清抗体産生に先行

するという考え方が一般的であったが，本実験では細胞

性免疫の成立時期よりも血清抗体産生能に関する iFJ

嚢依存性の免疫グロプリン産生時期が早いことが観察さ

れた。このことは，ニワトリ・ヒナでは iFJ嚢となる

内腔繊襲からリンパ漏胞形成が完了するのは併卵17日

目で，胸腺が所々にハツサノレ小体をもった類リンパi1電胞

形成とほとんど同時期であるにも拘らず， iF J嚢によ

る免疫能の確立が先行しているものと考えられる。

以上，ニワトリ・ヒナにおいては胸腺依存系と iFJ

嚢依存系由来細胞の主体性は細胞性免疫，血清抗体産生

の分担作用であるにしても，免疫情報を免疫適格細胞に

与える時点で，各々が一定方向づけられた免疫適格細胞

にのみ反応性を稼働するばかりでなく 2つの系統が少

なからず干渉し合い，相互に作用して，より機能的な免

疫反応遂行細胞へと分化させ，免疫機構の全体性を体形

づけていると思われる。つまり，いわゆるリンパ細胞系

と形質細胞系の2段構えの体制で生体防禦機構を構築し

ていると考えるのである。

市吉
旦明

日首
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ニワトリ・ヒナで免疫中枢とされる胸腺， iF J嚢を

瞬化時摘出により，遅延型アレルギ一反応の発現および

血清抗体産生能におよぽす影響を追求し，さらに，末梢

リンパ装置への情報時期確認に併せて，ヒト型結核菌に

よるニワトリでの結核アレルギ一反応を検索した。

1) 各摘出群の生長過程

生長過程を体重の推移を指標とした。各摘出群は8週

令まで非摘出群と大差ないが， 10週令より差がででき

て， 24週令では胸腺摘出群17%，iF J嚢摘出群12%，

胸腺・ iFJ嚢摘出群16%の体重減少がみられた。

2) ヒト型結核菌に対するニワトリ・ヒナのツベルク

リン反応

ヒト型結核菌感作ニワトリ・ヒナの肉垂に「ッ」注射

すると， 6時間目より血管周辺部を中心として多核球の

浸潤がみられ， 24時間目になると多核球の浸潤が減弱

し，単核球の浸潤が一層増強し浮腫も著明となる。そし

て， 72時間で大方の所見が消認する。

3) 各摘出群のツベルクリン反応、の発現

感作后1，2，3，4週の「ッ」反応陽転率をみた。胸腺

摘出群では4週目までの「ツ」反応の発現抑制は90%，

iFJ嚢摘出群は33%，胸腺・ iFJ嚢摘出群は89%で

あった。つぎに「ツ」反応と摘時期をみると，胸腺摘

出を勝化后10日目まで行なうことによって「ツ」反応

発現を阻止できたが， iF J嚢摘出では抑制jはみられず，

胸腺・ iFJ嚢摘出で7日目まで抑制効果が認められた。

これより細胞性免疫よりも血清抗体産生の成立時期が早

いことが観察された。

4) 各摘出群と血清抗体産生能

イ)感作血球凝集素価を M-D法でみると，感作后 1~

4週とも胸腺・ iFJ嚢， iFJ嚢，胸腺摘出群，非摘出

群の11買に抗体価抑制がみられた。さらに，勝化后経目的

iFJ嚢摘出と抗体価の関係をみたが有意の差は認めら

れなかった。

ロ)抗 BGG抗体価を沈降反応でみると， iF J嚢摘

出群， 胸腺・ iFJ嚢摘出群では著明に抗体価抑制が認

められた。

5) 各摘出群の結核病変

感作后5週目にヒト型結核生菌を静注し，各群の結核

病変を検索すると，各群の牌，肝に同程度の結核結節形

成が多数みられ，少数例では乾酪巣も観察された。さら

に，牌重量を測定してみると胸腺摘出群，胸腺・ iFJ嚢

摘出群は約20%の減少がみられるが， iF J嚢摘出群は
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むしろ増加していた。

6) 以上から胸腺依存系と IFJ嚢依存系の由来細胞

の主体性は細胞性免疫，血清抗体産生の分担作用である

が，しかし全く隔絶しているのではなく， 2つの系統

写真 1Iツ」注射后3時間自の肉垂。
所見なし。

写真 2Iツ」注射后6時間目の肉垂。血管周辺部
を中心とする多量の多核球浸潤。

写冥 3Iツ」注射后24時間自の肉垂。類上皮細胞
性性格をもっ単核球浸j問。

が相互作用して免疫育報を免疫適格細胞に与え， リンパ

細胞系と形質細胞系へと分化し，免疫機構の成立を体制

化しているものと考える。

写真 4 結核生菌注射后5週日の牌。類上皮細胞に
よる著明な結節形成。

写真 5 結核生菌注射后5週目の肝。類上皮細胞に
よる孤立性結節形成n

写真 E 結核生菌注射后5週日の肺。巨細胞を多数
周辺部にもつ広範な乾酪巣形成。
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