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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 Adjuvant作用機序に関する実験的研究*

菊

奥

森

地

山

)[1 

由生子

春枝

和雄

(北大結核研究所病理部)

Freundllが Freundscomplete adjuvantを創案した

のが1947年，以来免疫増強法として今日広く免疫畑にお

いて使用されてL、る。従来，この adjuvantに含まれて

いる油性成分と結核死南が非特異的に抗体産生を増強さ

せると考えられて来た。しかしその後通常の蛋白質でも

この completeadjuvantを混じて接種すると抗体産生

とは別に，その蛋白質に対し遅延型に感作されるという

事実が見出されてL、る。つまり，同じ蛋白質が全く異っ

た感作の道を通って働くことがわかったのである。また

近時ば自己抗体，殊iこ抗臓器抗体の実験的産生にもこの

complete adjuvantを使うことが，実験的成功の鍵だと

さえ考えられるようになって来た。こうなると単に抗体

産生の非特異的増強作用だけでは，その感作機構の成立

の説明が難しい。つまり結核闘が本来有している遅延型

感作抗原が，結核商を混ぜることによって他種の蛋白質

の抗原活性までも変換させたと考えられる成績である。

それで'ftー休 completeadjuvant はどのようにして

生休にそのような特殊な作用を有しているのであろう

か。 Freundが1956年に記した原著“Themode of actiol' 

of immunologic adjuvant "2)をみると，どのようにし

て adjuvanteffectがえられるか，また多くの delayed

の!感作法の場合にどのような実験事実があるかという記

載がこれであって，病理学的にどのような機転で抗体産

生が増強されるかについては殆んど記載していない。形

質細胞が特に増加するという事実のみし|か adjuvant

e任問tの根本にふれていない。

問題はL、かなる機構で抗体産生が増強されるかという

ことよりも，いかにして抗体産生を行なうはずの蛋白質

が遅延型に感作する力をうるかということに偏っている

かにみえる。

われわれはこの第8報において completeadjuvant加

抗原注射による注射局所主所属リンパ節における抗体反

応の形態学的推移を，抗原，抗体の消長，血清抗体，皮

内反応性の変動とから追求し，形態学からみた adjuvant

作用機序解明の一助にしたし、と考えた。なおこの報告に

おいては adjuvant効果の抗体産生増強のみにふれるこ

ととし遅延型に感作させる機構については別報にゆず

ることと LtこO

なお completeadjuvantの中には結核死菌が混入さ

れてし、る。従って completeadjuvant加抗原感作の場

合には，その抗原物質に対する抗体反応と同時に，われ

われが永年に亘って調べて来た結核菌休成分に対する抗

体反応も起こって来るのである。従ってわれわれは， 2 

径の抗体反応について同時に検索することになったわけ

である。

実験材料及び実験方法

1. 動物家兎(体重 2 ， 000~3 ， 000g)を使用した。

2. 抗原 牛血清より30，%硫安飽和で沈降させて得

た r-g1obulin(以後 BGGと略す)を抗原として用いた。

3. 感作(表 1)動物 6 匹ずつのA~D の群に分け，

次の抗原液で!感作した。 A群:BGG 20mgの Freunds

complete adjuvant (H37Rv 4 mg/mlに入れる)乳濁液。

B者手 BGG20mg/ml の Freunds incomplete adjuvant 

乳濁液。 C群:BGG 20 mg;ml生食水溶液。 D群 :BGG

20mg/mlと，結核菌を非定型抗酸菌 mycobacterium

marmum料 (10mg/ml)でおきかえた Freundsocmplete 

adjuvant乳濁液。これらの抗原液を 0.5mlずつ両後肢

足背皮下に注射して感作した。これらの動物を初，感作

群として感作後 3，5， 7， 14及び21日目に種々の試験に

供した。

再感作群は，上記のA，C及びD群と同様に感作して

ネ本論文内容要旨は第43回日本細菌学会総会シンポジウム“adjuvant活性"京都(1970)において発表した。
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表 1実験群と実験方法

A 

B 

C 

D 
BGG 20 mg+Cpt. Adj. 

(M. mar. 10mgJm¥) …mg I両後肢足背!///lE:…
6週間放置後， BGG 20 mgjm¥生食水溶液を 0.5m¥ず

つ再び、両後肢足背に注射して再感作し， 6， 24， 48時間，

3， 5及び7日後に試験に供した。

4. 皮内反応

皮内反応抗原は次の3種類を用いた。

1) BGG 100μg 

2) ツベルタリン蛋白 (TPtと略す)10μg

3) Mycobacterium marinum o¥d tubercu¥in (Mm OT 

と略す)50倍液

これらの各抗原を，各々 O.lm¥に生食水で調整し，

兎背部の毛をパリカンで弟IJ毛し抗原注射部位に印をつ

けて判定のたすけとした。

初感作群は感作後 3，5， 7， 14， 21日目に，再感f乍群

は 6，24， 48時間， 3， 5， 7日目に反応抗原を皮内に注

射し以後 3，6， 24， 48時間目に主として発赤の縦横

の直径を測定しその算術平均値をとった。同時に硬

結，壊死の程度をも観察し参考とした。

5. 血清抗体価測定

血清抗体価は，皮内反応、を行なう直前に心採血により

血清を得て，沈降反応重層法で測定した。抗原は， BGG 

は1，%溶液の50倍稀釈液，ツベノレクリン蛋白 (TPt)は，

0.1，%溶液を， mycobacterium marinum に対する抗体価

測定にはこの菌の Sauton培地から作った OTの10倍

稀釈液を用いた。全群について抗 BGG抗体価を， A及

びD群は抗 Tpt抗体価もしらベ， D群は更にこの他に

抗 MmOT抗体価もしらベた。抗体価は，陽性を示した

最高の血清稀釈倍数で現わした。

6. 組織学的検索

接種局所皮膚及び所属リンパ節を通常の方法で切片と

して， H-E染色， Methy¥green-Pyronin染色， Azan染

色，及び結核菌染色(Zieh¥法)を行なって鏡検した。

7. 鎖光抗体i去によ:Q抗原，抗体の検索

初感作群はA，B， C群について，再感作群はA，C 

群について検索した。組織学的検索のために摘出した注

射局所皮膚及び所属リンパ節の半分を， 95，%ェタノール

低温閲定後パラフイン切片を作製した。抗 BGG抗血清

及び結核血清より分離した g¥obu¥inを F¥uoreceiniso・

thiocyanat巴で標識した抗体を用いて，直接法及び間接

法で，抗原の存在及び抗体細胞の出現をしらベた。撮影

は千代田後光光源を用いて， (UV-UVフィルター使用)， 

Anscoフィルム (ASA200)， 50秒露出で行なった。

成 績

1. 皮内反応の成績

A 初感作群

1) BGG抗原による皮内反応， (図1， 2) 

A群:感作後3日目では，抗原注射 3， 6 時間で 6~

7 mm直径の発赤をみたが， 24， 48時間で次第に縮小

する弱L、反応を示した。感作 7，14日目では， 3， 6， 24 

時間と次第に発赤は増大し， 48時間迄に最大径を示す遅

延型反応と考えられる発赤をみとめた。一方B群では感

作3日目で反応は極めて弱く， 7， 14日目で最も強いが、

14日目の抗原注射後48時間には発赤は縮小する傾向を示

した。 C群の adjuvantを加えぬ例では，全般に発赤は

よわく， 24時間を peakとして縮小する傾向がみられた。

**本菌は札幌市内熱帯魚売場勤務女子の手指潰蕩より札幌市立病院白取博士によって採取され，本研究所予防部で

分雛，培養した菌採である 9
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図 1 BGG免疫家兎の皮内反応の動き (初感作群)
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図 2 BGG抗原皮内反応 (初感作群抗原注射後24時間値)

以上は反応抗原注射後の時間による皮内反応の動きで

あるが，これらをまとめて反応抗原注射後24時間の時点

における各感作群聞の，感作後日数からみた皮内反応の

動きを比較したのが次の図2である。

即ちA群は感作後3，5， 7日と次第に皮内反応が強く

出て， 14， 21日目には最高値に達し， B群及びC群は感
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{乍後5叉は 7Fi円に急激に強L、皮内反応、を示して， 7，14 2) TPt抗原による皮内反応

日最高に達し，以後次第に低下する傾向を示した。叉D i) A併の completeadj.に加えられた結核死蔚による

群すなわち M.mar. adj.を加えて感作した群では， A 感作程度をみたのであるが，感作後 3，5， 7， 14日目と

併すなわち結核死菌加 completeadj.を加えた群とほ 次第に度内反応の強さは増強して行く patternを得た。

ぼ一致した所見を示し， M. mar.の adjuvantη 用を陪 しかもほぼ抗原注射後24~48時間日生最高値とする遅延

示した。 型反応、を示すものであった。(図 3) 
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図 3 BGG Cpt.Adj.免疫家兎の Tpt抗原皮内反応 (初感作群)

仁)-0000()T l' t 

-

)

 

1

1

 

H
H

叶
/
】

，<-X).J.l川1".0'1、

発

赤

直

径 III

、〉
戸

i 14 21日

感作後日数

図 4M. marinum死商加 Cpt.Adj.免疫家兎の TPt及び M.mar. OT皮内反応

(初感作群抗原注射後48時間値)



ii) D群.!lpち M.mar. complete adj.加群における TPt

及び M.mar. OT抗原の皮内反応は図4に示すように，

両抗原共に感作後日数の経過に従って反応は増強し， 14 

~21 日目に最高に達しょく平行関係を示した。即ち結

核菌H37Rv と非定型抗酸菌 (M.mar.)とは，皮内反応

でもその抗原性におし、て明らかな交叉現象を示した。

B 再!感作群

1) BGG抗原による皮内反応

A群:再感作後， 5時間目から 5日固まで行なった皮

内反応の出方は，ほぼ大差なく， 7日目に最も強かっ

た。惹起抗原注射後， 3~6 時間目で相当強い皮内反応

が現われ，以後持続する即時型反応を加味した遅延型反

応を思わせる反応を示した。(図 5)
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図 5BGG免疫家兎の皮内反応の動き

(再感作群)
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C群:adj.を加えない群では，初感作にもみられたよ

うに，速時型反応を示した。即ち，再感作後の時間によ

る反応の強さに大差はないが， 7日目最も強かった。一

般に惹起抗原注射後， 3 ~6 時間で反応は最高に達し

以後， 24~48時間で次第に低下する形を示した。

以上の成績を惹起抗原注射後24時間目の各群の反応の

強さを比較すると図6のようである。即ちA，C群共に

感作後日数による多少の変動はあるが，極く初期からつ

よい皮内反応を示し， A群では徐々に上昇し7日目に最

高に達した。 C群て、はーたん上昇した反応がーたん下降

するが， 7日目に最高の反応を示した。

2) TPt抗原による皮内反応

i) A群:初感作群での実験同様， TPt :jJ'L原による皮内

反応は一般に~~\.、が，反応は再感作後24時間で強い反応、

を示し， 7日目に最も強い反応がみられたら(図7)

ii) D群:TPt抗原及び M.mar.OT抗原の皮内反応で

は，両抗原共，感作後，日数の経過に従って増強し， 7 

~1O日目で急激な上昇線を描いた。しかも両抗原は僅差

でよく平行関係を示した。(図8)

2. 血清抗体価の変動

a)初感作群

1)抗 BGG沈降反応抗体価

感{乍後， 7， 14， 21日後の各群の抗体価の変動を図9

に示した。全経過を通じ， BGGのみを注射したC群の

抗体価が最も低く， 21日目は8ないし 64倍陽性で，

complete adjuvantを用いたA群の64ないし256倍に比

し1/4の価であったが， incomplete adjuvantのB群の抗

体価の上昇はA群と同程度にみられ， 1例の16倍を除き

白ー・oBG(;-I どpl.A.dj.

由一司 BGGのみ

2 711 3 5 

感作后日数

図 6BGG抗原皮内反応

(再感作群抗原注射後24時明値)
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図 7 BGG-Cpt. Adj.免疫家兎の Tpt抗原皮内反応 (再感作群)
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図 8M. marinum死菌加 Cpt.Adj.免疫家兎の Tpt及び M.mar. OT皮内反
応

(再感{乍群抗原注射後， 24時間値)

64ないし128倍陽性，叉 M.mar.を用いたD群も64倍

ないし256倍陽性で， A群と同程度の抗体価がみられ

た。又全群共7日目から陽性を示した。

a抗 TPt及び抗M.mar.OT沈降反応、抗体価 A群の
抗 TPt抗体は(図10)，14日後まではみとめられず， 21 

日後に，はじめて陽性を示した。その抗体価は，抗BGG

抗体価よりかなり低く 8ないし32倍であった。 D群の

抗 TPt抗体価もA群と同様な経過を示し(図11)，21日

目には平均8倍陽性を示した。しかし， 6例中 1WiJは抗

体価は陰性で例が1倍陽性であり，一方32倍陽性が

2 {1[みられて，個体主をのばらつきが大きくみられた。

叉，抗 M.mar. OT抗体価は4ないし64倍陽性で，平

均161苦を示し両抗体価に著明な差がみられなかったこ

とは，両抗原聞の強い交叉反応、の存在を示していた。

b)再感作群

1)抗 BGG沈降反応抗体価

初感作後6週自のI血清抗体価は，図12に示すようにA

群は 128ないし512倍で平均して高い値であったっ D群

も32倍ないし128倍陽性で， A群とほぼ同程度の抗体価

を示した。これに比しC群は， 16ないし 128倍陽性で，

全例の平均で比較すると前者の約仙の抗体価であったo

BGG 20mgの皮下再注射により. 6時間後に一時的
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な抗体価の低下がみられた。特に.A群に著明で，次い 2)抗 TPt及び抗 M.mar. OT抗体価

でC群にあり.D群にはごくわずかの低下のみがみられ A群の抗 TPt抗体価は，再注射前は平均 16倍陽性

た。 24時間以後は次第に注射前の価に復し 7日後に で，抗 BGG抗体価よりかなり低く， BGG再注射によ

は，何れの群も 2ないし4倍の抗体価の上昇がみられ る抗 TPt抗体価への影響は全くみられずに. 7日後も

た。この上昇の程度は adj.使用群も，非使用群も同程 同程度かや L低下の傾向がみられた。 D群の抗 TPt抗

度であった。 体価も，抗 M.mar. OT抗体価と同様，全く BGG注射
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の影響はみられなかった。

3. 組織学的検索成績

D群の組織学的変化についての内容は特殊であるため

別報にゆずることとし本報告には，一切含めないこと

とした。

1)接種局所皮膚

i)初感作群

A群:抗原接種 1日目には，表皮直下に軽い浮腫と組

織球の集族をみとめ，真皮の小血管周囲や抗原を含む

adjuvant脂肪滴の周囲に多数の多核球がみられる。 3，

5， 7日と日が進むに従い，表皮の軽い肥厚と皮下及び

真皮に多核球をしのいで組織球，大リンパ球，形質細胞

などの単核細胞の浸潤が著明になって来る。叉 adjuvant

を中心に核崩壊を伴う多核球の浸潤がみられ， 7日自に

は真皮に線維芽細胞の活動が著明となり，この時期には

浮腫は消失しているo Methylgreen Pyronin (M.P.)染色

では，形質細胞，大リンパ球の一部のものは陽性，叉活

性化している組織球や線維芽細胞も弱L、ながら陽性に染

って来る。

14， 21日目には，表皮の肥厚や角化を伴うもの多く，

皮下には組織球，大リンパ球，形質細胞が浸潤し， M.P. 

染色で陽性に染る。この時期にも多核球の中等度の浸j閏

がみられる。真皮には，より強い円形細胞浸潤が持続し

M.P.染色陽i生である。

全時期を通じて，類線維素変性は明らかにはみとめら

れなかった。

B群:A群と類似の組織像を示すが，一般に皮下の円

形細胞反応が少なL、。真皮には adjuvantを中心とする

異物結節がみられ，その周囲に組織球の集合，類上皮細

胞の強い反応がみられる。

C群，全経過を通じて浮腫はきわめて弱く 1日目より

真皮に多核球，組織球が散在している。 5日目に組織球

の軽い増加があった他は常に少数の反応細胞をみるのみ

で，線維芽細胞の増加は弱く，腰、!京線維の膨化もみられ

ない。 M.P.染色で反応細胞は陰性，線維芽細胞に弱陽

性である O

ii) 再感作詐

A群:抗原再感作後6時間目の注射局所の組織学的所

見は，皮下及び真皮に多核球浸潤が強く， とくにadju-

vant油滴の周囲や血管周囲に著しL、。 組織球，大リン

パ球も相当数みられ. M.P.染色は少数の細胞が陽性で

ある。結合織は膨化し，結合織問に浮腫が強し、。これら

の反応は48時間まで持続し，次いで多核球の核崩壊が著

明でこれが血管周囲に集族している。 3，5日目では多核

球の告示問が著しく減少し組織球，大リンパ球，形質細

胞などが皮下結合織聞とくに血管周囲に増加し， M.P. 

染色で多数の陽性細胞がみられる。叉，線維芽細胞の増

加もみられた。 7日目には皮下組織表層部の反応細胞は

全般にi成少し線維芽細胞の活動がさかんで，真皮には

大リンパ球，形質細胞など M.P.染色強陽性の細胞が

主として血管周囲や adjuvant油滴の周囲に多数集っ

ている O



C群:再感作後6時間自には弱L、浮腫が皮下，真皮に

みられた。血管周囲に多核球を主体とする細胞反応があ

り，他に少数の大リンパ球，組織球がみられる。 24時間

では皮下と真皮に組織球，大リンパ球が増加し，真皮に

は多核球の強い増加があるが浮腫はなL、。 48時間自には

皮下，真皮の多核球は著しく減少するが，組織球，大リ

ンパ球の浸潤が持続し M.P.染色は弱陽性であった。

次いで3日目に皮下，真皮組織に組織球浸潤が持続し，

多核球は減少の一途をたどり，大リンパ球，形質細胞な

どM.P.染色陽性細胞が血管周囲に特に目立って増加す

る傾向がある。浮腫は殆んどみられず，線維芽細胞の増

生が著明にみられた。 5日目には皮下の組織球は著しく

減少しこれに代って線維芽細胞が増加する。真皮には

逆に組織球の培加がみられ，大リンパ球が減少する。 7

日目にこれらの反応細胞は全般に減少しわずかに血管周

囲に限局しており線維芽細胞も減少して謬原線維の硬化

像がみられる。

2)所属リンパ節

i)初感作群

A群:初感作 1日目の所属リンパ節は，組織学的に皮

質はほとんど正常の厚さを保つが，辺縁洞に adjuvant

が注射局所から流入したと考えられる脂肪滴が出現し，

皮質は全般に小リンパ球の減少， i慮胞内の小出血巣形成

がみられ，被膜下に大リンパ球が出現してくる。髄質で

は髄洞に多数の多核球の出現，時に出血があり，組織球

の著明な増加や小リンパ球の出現をみる。 i同内皮細胞の

膨化が強い。髄索自体は細く，少数の多核球，大リンパ

球が少数出現している。 M.P.染色では，傍皮質域と髄

索に少数の陽性細胞をみとめる。 3日目には，皮質の小

リンパ球が減少する一方，少数の腔中心が出現し，皮質

は一般に厚くなって， 1慮胞中央から傍皮質部にかけて

Iympho-reticular cellのi曽加がみられる。髄索は太くな

り細網細胞の膨化著しく，大リンパ球を含む。 Sinusに

は多核球や小リンパ球の他に少数の大りンパ球が流入

し，洞内皮の膨化が加って多彩な像を示している。 M.P.

染色で傍皮質と髄索Iこ中等度陽性細胞をみとめる。 5，7 

日目では多核球の反応、は殆んど消失し，皮質では佐中心

形成と細網細胞増加，大リンパ球，形質細胞の著明な増

加，被膜及び被膜下に多数の形質細胞がみられる。傍皮

質には，大リンパ球，形質細胞が増加し， M.P.染色で

強陽性である。 7日目には匹中心形成著明で核崩壊像が

さかんである。髄質では髄索はつよく腫大し，洞内皮細

胞の膨出，組織球，大リンパ球の増加は著しく， M.P.染

色は強陽性であるつ 14，21日目iこは，皮質の大リンパ球

は著しく減少して細網細胞，小リンパ球が主体をなし
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眠中心が著明に発達している。辺縁洞，皮質特に怪中心

周囲に多数の類上皮細胞結節の形成がみられ，被膜及び

被膜下に形質細胞が依然、としてみとめられる。傍皮質の

M. P.染色陽性細胞は極めて減少し，髄索は縮小して

形質細胞，大リンパ球は少く， M.P.染色陽性細胞も少

し、。いずれの時期にも結核菌は証明しえなかった。

B群日目は皮質の小リンパ球減少により，細網細

胞が露出してしる。髄索は細く，正常リンパ節のそれと

あまり差はなし、。髄洞には少数の小リンパ球と多核球が

みられる。 M.P.染色で傍皮質と髄索に陽性細胞が少数

みられる。 3日目には皮質の小リンパ球減少，細網細胞

の膨化により皮質全般は明るくなっている。そのため，

皮質はや斗厚くなっているが，Jlli中心はほとんどみられ

ない。傍皮質に大リンパ球が出現している。髄索はや L

増大しi同内皮が活濃化して洞内には主に小リンパ球，少

数の大リンパ球が流入している o M. P.染色で傍皮質と

髄質に陽性細胞をみとめ，皮質浅部にも少数の大型陽性

細胞をみとめる。 5，7日目は皮質の細網細胞の増加つよ

く，小リンパ球は少いが皮質は厚く座中心形成も著明

である。傍皮質，髄索に M.P.染色陽性細胞を多数含

む。 5日目には髄索は太いが， 7日目ではや L細くなっ

ている O 髄i同には，大リンパ球を多数含み，洞内皮の膨

化，脱落も著しL、。 14，21日目には皮質の小リンパ球は

極めて減少し皮質自体うすくなっているが，Jlli中心は著

明にみられ，その周囲に多数の小型の類上皮細胞結節形

成がみられる。傍皮質にみられた大リンパ球は減少して

しまっている。従って M.P.染色陽性細胞は極めて少

い。しかし 21日目の 1例に髄索に多数の形質細胞の出

現がみられた。

C群日目は， リンパ節はほとんど正常に近く，皮

質はうすく怪中心はみられない。髄質もほとんど反応は

みられないが， M.P.染色で辺縁j同附近と，髄索に少数の

陽性細胞の出現をみとめた。 3日目には皮質は厚みをま

し，漏胞中心を互につなぐ広い範囲に Iymphoreticular

cellの強い増生(M.P.染色中等度陽性)があり，肉柱に沿

うて傍皮質部に迄及んでいる。髄質では髄索はや L太く

なり少数の大リンパ球を含む。髄j同には多数の小リンパ

球が流入し洞内皮の膨化や大リンパ球も少数みられるが

組織球は少い。 5日目には， Iymphoreticular cellの増生

は核崩壊を伴うが限局性となり，一見多数の陸中心へ移

行したかにみえる。髄索は増大し大リンパ球を多数みと

める。この細胞は髄洞内にも多数みられ， M.P.染色陽

性である。 7日目には，陸中心形成が明らかで， Iymp-

horeticular cellも多数みられる。小リンパ球は減少し

てしる。傍皮質に大リンパ球は少L、。髄索はや与細くな
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り，大型細胞は髄洞から減少している。 14，21日自に

は，陸中心は明瞭，小リンパ球， lymphoreticular cell 

の減少，皮質の細網細胞が目立っている。髄質の大リン

パ球も減少して， M. P.染色陽性細胞は極めて少なL、。

ii)再感作群

A群:再感作6時間目及び24時間目には，辺縁j同に強

い多核球の浸潤，細胞壊死や出血を伴う多彩な像がみら

れ，ときに陸中心に及んでいる。座中心周囲には細網細

胞，組織球の増加がみられ， 24時間目にはより増強され

てしる。髄索はや L太く細網細胞の膨化がみられ，髄洞

に多核球浸潤が著しい。 48，72時間では皮質に多核球は

殆んどみられなくなり，リンパ球は全般に減少している

が，傍皮質域にはM，P，陽性の大リンパ球が多数存在す

る。座中心は不明瞭で，髄索やとくに髄j同には多数の大

リンパ球や形質細胞がみられ， M.P.染色が陽性である。

5，7日日には，陸中心は小型叉は不明瞭，漉抱周囲叉は

傍皮質域に類上皮細胞結節が多数形成され，叉細網細胞

の膨化がみられる。髄質からは大リンパ球が減少し小

リンパ球，組織球が主体をなしているが， 7日目の 1例

に多数の M.P.染色陽性の大リンパ球をみとめた。

C群 :A群にくらべて変化は極めて弱し、。 6時間目に

は鴻胞周囲に多数の多核球がみられ，髄洞にも及んでい

る。叉皮質の細網細胞の軽度増加がみられた。 24時間自

には辺縁洞内皮細胞の増加がはじまり，髄質にもj同内皮

細胞，組織球の増加がみられるが，多核球は非常に少

い。 M.P.染色陽性細胞は少い。 48，72時間では多核球は

ほとんど消失している一方，皮質，髄j同に大リンパ球が

少数出現しており，主体は全般に小リンパ球で， M.P.染

色で傍皮質と髄質に陽性細胞を中等度にみとめた。 5，7 

日目には，皮質の細網細胞以外は細胞成分が減少し小

型の眼中心が明瞭にみとめられる。髄索は細くなり 7日

日にはほとんど小型のリンパ球がみられるのみだが髄洞

は少数の大リンパ球を入れ M.P.染色が陽性であった。

4. 鎖光抗体法によ~抗原及び抗体の証明

A)抗 BGG蛍光抗体による反応(表2)

a) 注射局所皮膚

表 2 蛍光抗体法による所見

(BGG抗原及び抗体染色)

感 作 再 感 作

1 7 1 14 121日 6 1 24 148時間| 3 1 517日

A. BGG+Cpt.Adj 十 十十 十L + 土

局
抗

B. BGG+lnc.Adj・
所

リ
原
C.BGG + 十ム 土

ン A. BGG+Cpt.Adj・ 十い 十ド 甘甘 間 + 十ト 十社 村件 出十 出十
ノ、。 抗

節 B. BGG+lnc.Adj. 十ド 村ム 廿ト + 

体
C. BGG ー十十 七 七 土 土 +件十件叫十い

一

抗
A. BGG+Cpt.Adj. 

注
B. BGG+ lnc. Adj. 

射 原
C.BGG 

局
抗
A. BGG+Cpt. Adj. 

所 B. BGG + lnc.Adj. 

体 C. BGG 

+ド

十十
+1+1ι| 十日I~+Iユ|ー1--1--

十L 土+
 廿 + I + Iド|廿

土

1)抗原の証明

i)初感作群

A群:注射された抗原は， 3日目には結合繊閉じびま

ん性にうすく染まってみえるが，大半は adj.の油の空

泡のへりにくつついた形でみられる。又，結合織聞に浸

潤した大食細胞内にも少量みられる。抗原量は7日目ま

で変らずに多監にみられ， 14日後よりや L減少を示し，

空泡周縁にくつついた形のものが最後まで最も多くみと



められる。 21日目でもなお大食細胞にとられた形のもの

が残っている。

B群 :A群と同様に，結合織聞にみられる油の空泡の

辺縁及び浸潤大食細胞の中にみられるが， A群より全般

的に量がや与少なし、。減少の傾向も同じく 14日目からみ

られる。

C群 3日後にのみ，結合織聞にびまん性にわずかの

抗原がみられ，そのあとは全くみとめられなかった。

ii) 再感作群

A群 6及び24時間何れも，結合織聞にびまん性に，

或いは大食細胞にとられた形で少しの抗原がみとめられ

た。 48時間後には，血管周囲に浸潤した大食細胞にとら

れた形て‘わず‘かに残っていたが，それ以後は証明されな

かった。

C群 6時間後は，結合織聞にびまん性に僅かの抗原

がみとめられたが， 2μ4時間で

みとめられなかつた。

2)抗体の証明

9初感作群

A群:21日目になって初めて，表皮下から真皮の中間

層にかけて結合織がびまん性に抗体染色にうずくそま

り，その中に形質細胞の形をした陽性細胞が散在してみ

られた。しかし個々の細胞の抗体量は非常に少ないよう

である。

B群:21日目に真皮結合織がごくうすく抗体染色陽性

を示すが，明らかな陽性細胞はみとめられなかった。

C群:全経過を通じ全く陰性であった。

ii)再感作群

A群:48時間後から7日迄，結合織聞の惨出液が抗体

染色で陽性にうすく染色されたが，陽性細胞はみとめら

れなかった。

C群:抗体は全く染色されなかった。

b) 所属リンパ節

1)抗原の証明

i)初感作群

A群 3日後の辺縁洞及びv章胞間リンパ管内にわずか
の抗原が染色され，叉髄j同内大食細胞がわずかの抗原を

とっているのがみられるが，全体的には非常に少なかっ

た。 5日後には全く証明されなかった。

B群:抗原はリンパ節内には全く証明出来なかった。

C群:3日目の髄j同内の大食細胞がごくうすく抗原染

色で陽性にそまったが，それ以後は全くみられなかっ

Tこ。

ii)再感作群

A群 6時間， 24時間後には，辺縁j同及びそれに接す
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るv童胞周辺の大食細胞に抗原の摂取されているのが大量
にみられた。この部には多形核白血球の浸潤も強かっ

た。叉，髄洞内大食細胞も抗原が少し陽性に染色され

た。 48時間後は抗原量の減少はあるが慮胞内の大食細

胞が抗原を貧食したものが集団をなしてみられる所があ

った。抗原量は3日後より急激に減少し 5日以後は全

くみとめられなくなった。

C群 6時間後，髄洞内大食細胞に僅かに抗原が染色

されたが， 24時間後には殆んど消失，それ以後はみられ

なかった。

2)抗体の証明

i)初感作群

A群 5日目から，細胞質の少ない若い形の抗体陽性

細胞が，髄索内に多数表われ始めるが，抗体量はまだ少

ない。 7日目より，皮質内にも若い形の陽性細胞が出現

し始め， 14日目にはその数が非常に増加して，髄索及び

皮質は，抗体陽性形質細胞でおき代えられた様にみえ

る。叉個々の細胞の抗体量の増加もみとめられた。 21日

になると，陽性細胞は髄索内に限局する傾向を示し特

に血管周囲に多くみられ，叉血管壁も抗体染色にうすく

染められた。

B群 5日目から， A群と全く同様に髄索に多数の若

L 、細胞が出現し始めた。しかし 14日目でもまた若い形

が多かった。 21日目には，陽性細胞が散在性に僅かにみ

とめられる程度に減少した。 A群と比較すると，初期に

は陽性細胞の形，数に差はないが，後期にはA群はまだ

多数の抗体陽性形質細胞があるのに反し B群は著明な

減少がみられたのが特長的で、あった。

C群 5日目に，若い形の陽性細胞が髄索に少し出現

するが，その後の増加はみられずに， 21日目迄ごく僅か

の陽性細胞が散在しているだけであった。

ii)再感作群

A群 6時間後は，皮質及び髄i同内大食細胞に抗原が

大量にみとめられており，抗体陽性細胞は皮質内及び髄

索に僅かの形質細胞の散在がみとめられるだけであっ

た。しかし抗原の減少と共に，抗体陽性細細は次第に

増加し始め， 24時間にはi慮胞周囲，髄索内に抗体陽性形

質細胞が多くなった。 3日， 5日及び7日には多量の抗

体をもった形質細胞が， i慮胞周囲，髄索をうずめつくし

た観を呈する。 5日後からは特にリンパ管，血管周囲に

多く，又リンパ管壁，血管壁自身も抗体染色で陽性にそ

められた。

C群 6時間後は抗体陽性細胞は少ないが， 24時間後

から， i慮胞周囲や髄索など， A群と同様場所に増加し始

めた。 3日後からは，個々の細胞の抗体量も増加してき
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た。 7日目には陽性細胞が減少し始めた。しかし全経

過を通じ.A群よりは抗体陽性細胞の数はかなり少な

く，叉血管壁やリンパ管壁自身も染色されることはなか

った。

B)抗結核蛍光抗体による反応(表 3)

1)抗原の証明

i)初感作群

接種局所皮膚の抗原は，結合織全体にうすくそまる他

表 3 蛍光抗体法による所見

(結核抗原及び抗体染色)

BGG+Cpt.Adj.群

局所リンパ節

注射局所

に，特に adj.の油空泡の辺縁についた形で多量にみら

れる。叉その周囲の結合織聞に浸潤した大食細胞にとら

れた形で、もみられた。抗原量は14日目でも多量に残って

いるのがみられたが.21日目には僅かに空泡辺縁に残っ

ているのがみとめられた。

所属リンパ節内抗原は， 3日後に皮質のリンパ管内に

少量の抗原が染色される他，髄洞内大食細胞がうすく陽

性に染色されたがごく少量であった。 14日後は全く証明

されなかった。

ii)再感作群

再感作時には初感作時の adj.に用いた結核抗原の残

りは全くみられなかった。

2)抗体の証明

i)初感作群

注射局所皮膚には抗体陽性細胞はほとんどみとめられ

ないが.21日目にのみ結合織が全体にうすく染色され，

その中に形質細胞がごく少量の抗体をもっているのがわ

ずかにみられた。

所属リンパ節は. 5日目から髄索内に大型の細胞質の

少ない細胞が陽性に染まり始めた。 5日. 7日は数は少

なく，抗体量も非常に少なかった。 14日目には急激に抗

体細胞が増加し個々の抗体量も増してきた。これらの

細胞は.i慮胞周囲，傍皮質領域，髄索に同程度にみられ

た。 21日目には陽性細胞は数が減少し傍皮質領域や髄

索に少しの形質細胞がみられる程度であった。

芋

土 土

ii)再感作群

局所皮膚は6時間及び24時間には結合織がうすく陽性に

染色されたが，所属リンパ節は抗体は殆んどみられず，

皮質に陽性細胞が1， 2個散在しているのをみとめる程

度であった。

総括及び考按

以上の成績から主なものをまとめてみると，

1. 皮内反応性

BGGに対する皮内反応では，初感作の場合反応量に

おいて adjuvant効果は明瞭には認めえなかった。ただ

adjuvant添加により即時型から遅延型への変異傾向が

認められた。

「ツ」反応をみると Myc.marinumと Myc.tu¥erc-

u¥osisとの聞に親密な交叉反応性を確認しえた。

次に再感(乍(再感作には BGGのみを注射し結核抗原

は注射されていなし、。以下同じ。)の場合.adjuvantを

使用していた群により強い反応をみたが，もはや遅延型

形式を示さなL、。また「ツ」反応性に対し一時的に非特

異的減弱が認められた。

2. 血清抗体価

初感作では抗 BGG抗体価に対し comp¥eteadjuvant 

使用は著しい増強作用を示した。再感作では6時間目に

一時的低下が認められた。しかし抗「ツ」蛋白抗体価

には作用しなかった。



3. 組織学的所見

探種局所の所見としては，初感作A，B群においては

多核球惨出に始まる初期に組織球，大リンパ球，形質細

胞などの単核細胞の浸潤を示す中期が続き. 7日以降線

維芽細胞の活性化がみられる後期が認められる。著明な

結節形成は21日迄は見られないが. B群では幼弱な異物

結節を見た。 C群では反応はごく弱く，初期，中期は程

度の低いもので，後期の反応は殆んどみられない。

一方再感作の場合， A群， c群との聞に質的な相異は
見られない。ごく早期から激い、多核球浸j問，若干の壊

死傾向がみられ，これに強い単核細胞性の反応が続き，

線維芽細胞の増加も後期所見として認められる。ピロユ

ン好性細胞の出現も甚だしし、。これらは典型的な Arthus

現象の組織像と一致する。ただC群の反応は全般的に弱

く，反応、もA群よりは早く終末期に至った。

リンパ節では，初感{乍早期に辺縁洞に油滴が確認さ

れ，被膜下，髄澗内に大リンパ球が出現する。 3日目か

ら降中心の出現，皮質に類リンパ球 (1ymphoreticu1ar

cell)の出現，細網細胞の増殖が目立つ。髄洞内皮の膨

化，そして髄質に形質細胞が出現して来る。これらの反

応経過はA群に最も強く， B， C群がこれに次ぐ。ピロ

ニン好性細胞の出現もA群が最も多く， B， C群がこれ

に続く。なお3週間目より，類上皮細胞結節の形成がA

群及びB鮮に見られた。

次に再啓{乍の場合，ごく早¥"6時聞から，強い多核球

の浸潤，壊死，出血が起こり，リンパ球の減少に続いて

髄索に形質細胞系の抗体反応が起って来る。このような

A群の変化にくらべ， C群の変化は極めて弱く，後期の

安定化した像に早く達してしまう。

4. 盛光抗体法によ.Q所見
BGG抗原，抗体の追跡と共に抗 TPt抗原抗体の追

跡を同時に行なった。

まず， BGG系を見ると， A群の初感作の場合，抗原

物質は14日迄次第に減少はするが接種局所に残ってい

る。その残り方はB群よりまさり， C群では感作後5日

以降認められなL、。 A群では抗原消失後局所に3週間目

より抗体の出現を見る。一方リンパ節では抗原は3日

後，少量認めたのみでまもなく消失しそれに代って 5

日目から抗体陽性細胞が出現して来て， A群では， 21日

迄漸増するが， B群では14日をピークとし C群では 5

日をピークとするような，早く経過した抗体出現像を示

Ltこ。

この傾向は再感作の場合も同様で，第一次反応をごく

短縮させ増強させた反応形式を示した。局所の抗原も 3

日以降認められなくなり， 6時間とし、う早期から抗体細
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胞はリ γパ節に出現して来る。 A群では， 7日迄次第に

増強し，激しい抗体反応、を示すが， C群では 5日目で終

ってしまう。

次に抗 TPt系を見ると， A鮮だけの観察では，抗原

物質は油滴の辺縁に附着して明瞭に認められる。初感作

で14日迄存在する。この頃からリンパ節に抗体陽性細胞

が出現する。しかしこの反応はまもなく減弱してしま

う。

以上が総括である。

今日 adjuvantとして用いられるものには，先ず人型

結核商の他， Myc. avium.非定型抗酸菌 Myc，ph1ei， 

Myc. smegmatisといった抗酸蘭が用いられる。その他

のグラム陽性繭の exotoxln，グラム陰性菌の endotoxin，

鉱物油，タピオカ，シリカ，ベントナイトなどの固形物

質，更には金属系の明パン特にアルミニウム塩なども用

いられるに到っている。

さて， White3)は adjuvantの特性として次の4つを

記載している。1.非抗原性の物質を e任ectiveのものに

変化させる。 2.液性抗体のレベルをあげ，抗体産生を延

長させる。 3.遅延型に反応系を変化させる。 4，自己臓器

に対する抗体を{乍らせ，特有の病変を起こさせる。この

第4の点から exper】menta1allergic encepha10myelitis 

(EAE)を起こしうる力の力価から adjuvanticityを眺め

ると， Shaw')らによれば，抗酸菌は全て向程度に強く，

グラム陰性菌 (E.co1i， E. typhiなど)は活性を有しては

いるが抗酸菌の10倍も使用されねばならなし、。グラム陽

性菌は比較的に活性はごく低し、。例外はジフテリア菌と

述べている。これらの菌による相異は結核菌の菌体成分

Wax D画分で代表される lipopo1ysacchacideが最も強

い adjuvant活性を有することに関連性があるようであ

る。この Wax自分の使用は Ra仇 15)らによって始めら

れたが，興味あることに食塩水抗原に Waxを混ぜた場

合は，反応形式を遅延型にする力はあるが，抗体産生を

刺激しない。6) しかし water.in-oi1状にすれば，抗体産

生を刺激するという。りとすればこの2つの特性は分離

させられる可能性も出て来る。

きて前に戻って adjuvantとして使用される多種類の

ものを見るとき，一見互に何の関連性もないように見え

ながら，実は全て肉芽腫形成能を有するという事実が共

通している。つまり結節形成能である。結核繭は特に結

核結節とL、う特長ある病変を{乍る力が強L、。パラフィン

油などは異物結節と呼ればる結核結節に類似した病変を

形作る。そしてその結節の主要成分としては類上皮細胞

をあげることが出来る。旦ってわれわれは類上皮細胞の

出現機転について報告8)したが，類上皮細胞の出現と
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adjuvant効果との併行性は認めることが出来ないであ

ろうか。しかしこの推定に相反する事実として田中らの

Wax画分 AD6がこの両現象の明らかな分離を示して

いる 09)WaxDをアセチール化すると類上皮細胞形成

能は弱まるが，肉芽形成能と adjuvant活性は残る。叉，

WaxDを鹸化してえた lipid及び水溶部は類上皮細胞

形成能， adjuvant活性共に失っているが，水溶部に肉

芽形成能は残っているとL、ぅ。とすると肉芽形成能すら

adjuvant活性と分離するように見えるが，肉芽腫と形質

細胞増殖の関連性はやはり認めなくてはならなL、10)。

著者らは先に抗体産生機構に関し，作業仮説を発表11)

しているが，今回も確認しえた通り，抗体産生刺激は形

質細胞系の増殖刺激と共に，抗体産生に重要な働きをす

るリンパ細網細胞系にも強い増殖刺激を与える。つまり

adjuvant効果の背景に非特異的なリ γパ細網細胞系増

殖の事実があると考えられる。 LPCと呼ばれる大型喜子

ピロニン細胞が抗体産生時に多数出現して来るが，その

一部はリンパ細網細胞系の活性化状態を示すものであ

る。尾曾越12)によれば， adjuvant作用の本態はリンパ

球を主体とした免疫適格幹細胞の非特異的増殖反応を強

く刺激し，増強するにあると， DNA， RNA含量の測定

を中心とした実験からのべている。また Talmageと

Pearlmanl3)によれば，全ての抗原物質は2つの作用を

有しており，その第1は非特異的な細胞増殖刺激作用

で，第2は特異的抗体細胞増殖刺激作用であるとしみ。

更にこの第1の刺激なしで第2の刺激のみが加わった場

合は，抗体産生細胞の増殖を不十分なものとし免疫学

的無反応状 (immunologicalunresponsive)にさせると述

べている。このように adjuvant作用機序のーっとして

抗体産生系に対する非特異的刺激は不可欠のものと考え

TこL、。

次に血清抗体と adjuvantとの関連に若干ふれてみた

L 、。 Whiteらの報告14)に司よると，モルモットにInCO-

mplete adjuvant加蛋白抗原で感作すると 71グロプリン

が増量して来るが，これに結核菌を加えて complete

adjuvantの形にしてやると，今度は 72グロプリンが増

加して来る。この 72の増加は結核菌の菌体成分の内，

adjuvant 作用が強い部分と一致する。叉角膜反応陽性

つまり遅延型に感作された動物には 72グロプリンの増

量がある。15)更に諸種の方法で， BCG!感作とかcomplete

adjuvant加抗原感作による遅延型アレルギーの発生を

ブロックしえた動物には， 72グロプリンの増加は認めら

れなL、。このような事実は Ashersonら16)，Loewiら1り

も認めている。これらから， 72グロプリンの増量と遅

延型感作原性と adjuvant効果の3者が互いに密接な相

関関係にあるとの意見である。同様の成績は石橋18)も

報告している。われわれの且つての成績19)では結核菌

体粗蛾画分の卵白アルブミン感作に及ぼす adjuvant効

果を見ると，その活性は皮内反応性よりもむしろ血清抗

体価の上昇にあったので、ある。今回の成績もほぼこれに

一致している。一方当研究室萩原の報告舶によれば，

血清内の皮膚感作抗体と沈降素とは，血清蛋自分屑内で

同ーの電気泳動的分布を示していなL、。沈降性抗体はむ

しろ 72に，皮膚感作抗体は 71に認めたのである。但し

これは抗「ツ」抗体についてであり，しかも皮膚感作抗

体は必ずしも皮内反応性そのものを示す抗体とは云えな

い。しかしながら， adjuvant使用によって，沈降抗体

が特に増量すること，しかもその電気泳動的分布が 72

にあることは Whiteらの成績とある種の共通性がある

わけである。

Adjuvant作用に関する報告を読むとき常に感ずるこ

とは， complete adjuvantの中には，結核菌としみ立派

な抗原物質が入っていることを軽視している傾向にある

ことである。 Completeadjuvant のみを注射した兎に

Tグロプリンの増量が起こることは，結核菌体成分中の

抗原物質に対する血清抗体の増量を示すものであるこ

とは，以前から当研究室で発表して来た事実である。21)

これは多くの研究者加が云うように非特異的に正常 T

グロプリンが増量したとは云えないのである。結核菌抗

原が自らの adjuvant活性物質で抗体産生が刺激されて

多量の血清抗体を作ったと考えるべきである。

次に adjuvant使用による抗原の分布を考えてみたい。

今回の成績では，局所的抗原停留は， A群に最も著明

で，抗原単独使用のC群では早期に局所から消失してい

る。一体抗原は早期に抗体産生臓器に達した方が有利な

のか，それとも局所に長くとどまって，少量づ‘つ，より

長い時間リンパ節を刺激する方が有利なのか結論はえら

れていないようである。 Waksman& Morrison23)によ

れば，前述の EAEを起こす場合，注射の routeが重

要であり，足椋叉は皮内注射は効果的だが，腹腔内，皮

下法では効果がうすL、。前者の場合注射物質はリンパ流

に容易に早く入るためであると述べている。今回の報告

とは相異した成績である。しかも今回の抗体産生の急激

な増量を示す二次反応をみると，抗原物質は一次反応よ

りも準かに早期に局所より消失してしまう。一次反応と

二次反応の質的な相違の事実が考えられる。もっともこ

れには immuneeliminationの因子が加わっていること

は云う迄もない。剖こかく蛍光所見からわかった通り油

性にして，しかも結核菌という固形物質と混じて，局所

からの流出を妨げる行為が，抗体産生に好都合な結果を



えたとわれわれは考えたい。

以上をまとめて adjuvant効果の作用機序を考えるな

らば，われわれは現在次の4つの因子を想定している。

第 1は，抗原の局所的措捉であり，所属リンパ節への

抗原侵入を効果的に制限ししかも長期保存させている

ことが考えられる。

第2は， リンパ細網細胞系への活性化刺激を与えるこ

とであり，抗体産生への第一抗原処理能を高めることが

その原因と考えられる。

第3にはリンパ節へのリンパ球の流入及びそれからの

流出の流れを増強させることであり，免疫学的適格細胞

の抗体産生臓器への効果的運搬をうながすことが期待さ

れる。

第4には，従来から云われて来た形質細胞系の分化，

増殖の促進があげられる。当然個々の形質細胞における

抗体産生量の比較的増加も考えねばならなし、。

以上が今回の成績から推察される adjuvant効果の原

理である。そして更にこれらの現象を導き出した原因と

しては， adjuvantに含まれる油性成分による物理的な

抗原運搬の抑制と，結核菌体成分の有する特異な肉芽形

成作境とがあると考えられるし叉 adjuvant活性の高

い菌体成分が有効に油性成分に溶解しうる事実も考えね

ばならない。とにかく，肉芽の形成過程が抗体産生につ

ながるリンパ細網細胞系に非特異的に活性化，分化の促

進をうながしたと考えるべきであろう。但しこの肉芽形

成にしても結核症特有の典型的類上皮細胞結節とか，乾

酪巣の形成迄進展した時期になれば， adjuvant効果は

むしろ減退してしまれこれは BGG抗原抗体系にと

どまらず， iツ」抗原抗体系においですら事実である。

なお今回の実験条件では completeと incomplete

adjuvantとの作用機序の聞には，量的な違いこそあれ

明瞭な質的な差異は認められなかった。つまり H37Rv

死菌は勿論，非定型抗酸菌でもパラフィン治でさえも，

幼弱類上皮細胞結節へと導く肉芽腫形成作用を有する

stimulusでさえあれば，何れも adjuvant作用を有する

と考えざるをえない。

なお冒頭で、述べた如く， Myc. marinumによる病変経

過及び adjuvantの遅延型感作能ト二ついては次報にゆず

る。

結 論

兎に BGG抗原を complete，incomplete adjuvant及

び非定型抗酸菌 adjuvantと共に接種し接種局所，及

び所属リンパ節における抗原，抗体の消長及びその際の

組織学的変化を追求し，血清抗体及び皮内反応性の出

m 

現，増強と比較しつつ研究を進めた。

Adjuvant 作用は completeadjuvantに最も強Pく認め

られたが，非定型抗酸菌も結核菌と同様の作用を示し

た。これらの場合抗原は局所に長く残存し， リンパ節に

強い細胞増殖反応、を起こした。

これらの実験成績から adjuvant作用機序に関し推論

を加えた。
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初

① A群，初感作5日目，所属リンパ節。

傍皮質域から髄索にかけて，大リンパ球，形質細

胞を多数みとめ，髄索は太L、。髄洞に大リンパ球の

流入が著明にみられる。 HE染色。

② B群，初感作5日目，所属リンパ節。

A群とほぼ類似の所見を呈する。髄洞がせまし、。

HE染色。

③ C群，初感作5日目，所属リンパ節。

傍皮質，髄索に，大リンパ球を含むが A，B群よ

り少く，髄索も細い。髄洞内に少数の大リンパ球が

みられる。 HE染色。

④ A群，初感作7日目，所属リンパ節。

髄索，髄洞内に多数の大リンパ球，若い形質細胞

をみとめる。髄i同内皮は膨出し，洞はせまL、。 HE
染色。

⑥ B群，初感作7日目，所属リンパ節。

皮質は，大リンパ球や lymphoreticularcel1の増

加著明。右手に germinalcenter，中央に postcapl-

llary venuleがみられる。 HE染色。

⑥ A群，初感作7日目，皮膚注射局所。

真皮に少量の adjuvant脂肪滴腔と，小血管周囲

につよく浸潤した大リンパ球，組織球，多核白血球

がみられる。
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