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S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s C o w a n I 株(S p A C oI) 刺激による

B リ ン パ 球 の 形質細胞 へ の 分化 に関する研究
一 形態学お よ び 免疫生化学 的検討 一

金沢 大学医学部内科学第三講座 ( 主 任 : 服部絢
一

教授)

山 村 真 由 美

( 昭和5 8 年 2 月2 5 日 受付)

M it o g e n 刺 激の もと で, 形質細胞が B リ ン パ 球よ り分化す る こ と を確認す る た めに , 本研究 を行 っ

た . T
-

C ell i n d e p e d e n t の B
-

C ell s p e cifi c mi t o g e n か つ P O l y cl o n al B
-

C ell a c ti v a t o r と して知 られ る

St a p h yl o c o c c u s a u r e u s C o w a n I ( 以 下 S p A C o l と略) を用 い て , ヒ ト末梢血 B リ ン パ球 を 7 ～ 1 0 日

間培養 した.
こ の 間出現す る細胞 を, 光学, 位相差及び電子顕微鏡下で経時的 に 観察 し た. 並 行し て,

3
H

- th y m id in e ( 以下
3
H - T d R と略) の 取り 込 み率

, 免疫 グ ロ ブリ ン産生細胞 (i m m u n o gl o b uli n p r o d u c i n g

C ell , 以~F I g- P C と略) 数及 び上 清I g 量 を測定 した. 予備実験よ り
,
い ろ い ろ の濃度 の T リ ン パ 球は, S p A

C o l 刺激の もと で 3 日 間培養時 の B リ ン パ 球 の
3
H - T d R の取り込 み率 に も, 7 日 間培養時のI g

-

P C 数及 び

上宿Ig に も影響を 与え ない こ とが わ か っ た . これ らの 観察 は, 十分に S p A C ol が T
-

C ell i n d e p e d e n t の

B- C ell m i t o g e n で ある こと を立証 した . リ ン パ 芽球様細胞 は 3 日目よ り増加 し, 5 日目 に 最高値( 約68 % )

を占めたが , その 後急速 に 減少 した. 他方, 小 ～ 中リ ン パ 球 は, 上 述 した ような リ ン パ 芽球様細胞 の変動

状態と鏡像を示 めす 経時的変化を呈 し た . 少数の形質細胞様細胞が 5 日目 よ り出現し
,
7 日日 に 最高値( 約

25% ) に 達し た . 形質細胞様細胞 は以下の よ う な形態学的特徴 を備え て い た .
つ ま り, ギ ム ザ 染色上は

,

核周明庭 をも つ 強い 好塩基性に 染 ま る細胞質, 偏在性の 粗剛な核網を も つ い わ ゆ る
"

車軸状 の核
"

の特徴

を示し, 電子 頼微鏡下で は, 形質細胞 に特徴的な よく発達し た粗面小胞体 と その 一 部の 内腔 の拡張が認め

られた
.
さ ら に

, 免疫生化学的 に も , これ らの 形質細胞様細胞が細胞質内に I g を保有 し, 培葉上 清申に I g

を遊出する こ と を確認し た.
以上 の 結果か ら, T - C ell i n d e p e d e n t の B, C ell s p e c ifi c m it o g e n で あ る S p A

C ol 刺激のも と で, B リ ン パ 球が 形質細胞 へ 分化す る こ とが 強く示 唆 され た .

K e y w o r d s S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s C o w a n I st r ai n (S p A C oI) , B ly m p h o c y t e ,

P l a s m a c ell
,
I m m u n o g l o b u li n , E l e c t r o n mi c r o s c o p y .

形質細胞が免疫 グ ロ ブ リ ン(i m m u n o gl o b u li n , 以下

Ig と略) を産生する細胞で ある こ と ば よ く知ら れ て い

る こと で ある
1〉2)

. 形質細胞の発生由来 に 関 して は
, 従

来より閉業結合織由来説
3) 4) とリ ンパ 球由来説5)とが ある

が
, 免疫学の 発達 に伴 い , 最近で は, 形 質細胞 をは じ

め抗体産生細胞の ほと ん どが , B リ ン パ 球に 由来す る

もの と考えら れて い る
.
B リ ン パ 球 は, 生体 の 免疫反

応の 中で, 抗原情報の伝達 を受 け
, 増殖, 分化し形質

細胞 へ と変化 し, 抗体 を産生し て抗原の 処理 を行う と

推定され て い る
6) 9)

.

生体内の リ ン パ 球の 免疫反応 の 解明の
一

手段と して,

種々 の 細胞分裂促進物質( m i t o g e n ) が用 い ら れ, と く

に
,
B リ ン パ 球 の 成熟過程のin v it r o での 解明 に は

,

従来よ り p o k e w e e d mi t o g e n ( 以 下P W M と略)
1 0) ～ 1 3)

が よ く使用 さ れ て い る . しか し
,
その 解析に は主 に 免

疫生化学的方法が用 い られ, m it o g e n を使用 し ての B

I n V it r o D e v el o p m e n t of P l a s m a C ells f r o m B L y m p h o c y t e s F oll o w i n g th e S ti m u la -

tio n w it h S t a p h y l o c o c c u s A u r e u s C o w a n I S t r ai n (S p A C oI) . M o r p h ol o gi c al a n d I m m u -

n o ch e m i c al S t u d y ･ M a y u m i Y a m a m u r a , D e p a rt m e n t of I n t e rn al M e di ci n e (ⅠⅠⅠ) , ( D ir e T
Ct O r: P r of ･ K ･ H a tt o ri) , S c h o ol of M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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リ ン パ球 の分化成熟過程 を, 形態学的に 詳細に 観察 し

た報告は き わ めて 少ない .
わ ずか に , D o u gl a s ら

14)1 5)
が

P W M 刺激 のも と で リ ン パ 球 を培養 して電子 顕微鏡的

観察 を行い , リ ン パ 球 と形質細胞の 関係 を示 唆 して い

る に すぎな い .
しか し

,
P W M は T c e11 d e p e n d e n t の

B c ell m it o g e n で あ るた め, 必ず しも B リ ン パ 球の み

の 変化 を観察 してい る と は限 らな い . したが っ て , 形

質細胞が B リ ン パ 球由来で あ る こ と を確認す るた めに

は, B リ ン パ球 の み を選択的 に 刺激 す る T c ell i n -

d e p e n d e n t の B c ell s p e cifi c m it o g e n が必 要と なる .

最近
,
こ の ような m it o g e n と して , N o c a rd i a w a t e r

S Ol u bl e m i t o g e n ( 以下 N W S M と略)
1 6)
, B a c t e ri al

1ip o p ol y s a c c h a rid e ( 以 下 L P S と 略)
1 7)
,
S t a ph yl o

-

C O C C al p r o tei n A (以下 S p A と 略)
1 8)等が 知ら れ る よ

う に なっ た . とく に , S p A に つ い て は, 1 9 76 年 F o r s g r e n

ら
1 8)が p r o t ei n A を豊富 に 保有す る S t a p h yl o c o c c u s

a u r e u s C o w a n I 株 (以下 S p A C ol と略) が T c ell

i n d e p e n d e n t の B c ell s p e cifi c m i t o g e n 活性の ある こ

と を 報告 し て 以来, R i n g d e n
1 9)
,
R o m a g n a n i

2 0) 2 1)
,

K a s a h a r a
2 2) 2 3)
な どに よ り検討さ れ

, p Ol y cl o n a l B c ell

a c ti v a t o r と して の作用も有す る こ とが明 らか に されて

き て い る
.

本研究 は, D o u g l a s ら
1 4) 1 5)
が報告 した リン パ 球 と形質

細胞 の関係 を形態学的 に , よ り明確に す るた め に行わ

れ た . まず, S p A C ol が 前述の よ うな T c ell i n d e p e n d -

e n t の B c ell s p e cifi c m i t o g e n か つ p ol y cl o n al B c ell

a cti v a t o r で あ る こ と を 確認 し た .
そ の 後, こ れ を

m it o g e n と して ヒ ト末棉血 B リ ン パ 球 を刺激 し, B リ

ン パ 球が 形質細胞 へ と分化す る過程 を, 光学顕微鏡,

位相差顕微鏡, 及 び電子顕微鏡 に よ り観察 し た.
そ の

結果, 形質細胞の B リ ン パ球 由来 を
,
形態学的 に 強く

示 唆す る所見が得 られ た の で報告す る .

材 料 及 び 方 法

Ⅰ . リ ン パ 球の 分 離と T 及 び B リ ン パ 球の 精 製法

正常人 より ヘ パ リ ン 加静脈 血 を採取 し, C a r b o n yl -

i r o n を10 % 加 え, 37
0

C , 6 0 分間振畳後
,
貪食細胞 を磁

石で除去 した . 次 に , Fi c o11 - C o n r a y ( 比 重 1 . 0 77) 比

重遠心法 に て リ ン パ 球 を分離, p H 7 . 3 の リ ン酸緩衝液

( ph o s p h a t e
-

b uff e r e d s ali n e
,
以下 P B S と略) で 3 回

洗浄後, R P M ト16 4 0 培地 に 再浮遊 し, 未分画リ ン パ球

を得た . トリ バ ン プ ル
ー

染色に よ る生細胞率は 98 % 以

上 であ っ た . 得ら れ た未分画リ ン パ 球 に つ い て ノ イ ラ

ミ ニ タ ー ゼ処理 羊赤血球
2 4)
を用い て , E ロ ゼ ッ ト法を2

回行い , p ell e t 及び 中間層 より 精製 T , B リ ン パ 球 を得

た.

ⅠⅠ. T 及 び B リ ン パ球 の 同定浅

村

上記の操作 に よ り得ら れ た, T 及び B リ ンパ 球の純

度の検定は, T リ ン パ 球 に つ い て は E ロ ゼ ッ ト形成細

胞数2 5) , B リ ン パ 球に つ い ては螢光抗体法に よる細胞表

面I g 陽性細胞数
2 6)の 算定に よ り行 っ た . なお単球の混

入 は
,
ペ ル オ キシ ダ ー

ゼ 染色反応
2 7)
に より算定を行った.

その 結果, 精 製 T リ ン パ 球分画で は E ロ ゼ ッ ト形成細

胞 は 96 % 以 上 細胞表面I g 陽性細胞は 3 % 以下
, 単球

の 混入 は 0 . 5 % 以下 で あ っ た . 精製 B リ ン パ球分画で

は細胞表面I g 陽性細胞は 94 % 以 上 ,
E ロ ゼ ッ ト形成細

胞 は 5 % 以下, 単球の混入 は 2 % 以下で あ っ た . 以上よ

り, T 及 び B リ ン パ 球 は それ ぞ れ十分 に 精製されてい

る と 考え られ た .

ⅠⅠⅠ. 培養方法

培養は抗生剤( ペ ニ シ リ ン 10 0 J(/ m l, ス トレ プトマ

イ シ ン 10 0 〟 g/ m l) , 2
-

メ ル カ プ ト エ タ ノ
ー ル(終演度

5 ×10. 5 M ) を含む 10 % F C S 加 R P M ト164 0 培地 にて行

っ た
.
D N A 合成測定に は, マ イ ク ロ プ レ ー ト法を, 上

浦中のI g 量の測定及び形態学的観察に は試験管法を用

い
, 培 養は 37

0

C , 5 % C O 2 , 9 5 % a i r の 培養恒温器中で

行 っ た .

D N A 合成 の測定に は
,
マ イ ク ロ ウ ェ ル 中に リンパ球

浮遊液 を0 . 2 m l ずつ 分注 し, m it o g e n を加 え, 培養終

了後 16 時間前に
3
H - th y mi d i n e ( 以 下

3
H

-

T d R と略)

を 0 . 5 /J C i 加 え た . 次 に , S e m i a u t o m a ti c m ultiple

S a m pl e p r e ci pit a t o r に よ り , リ ン
パ 球 を W h a m a n n 口

紙上 に 集 め, ロ紙 を
一

昼夜 60
0

C に て乾燥の後, シ ンチ

レ ー シ ョ ン 液( D P O 5 g + P O P O P l O O m g/l トル エ ン)

8 m l に溶解さ せ, 取り込 まれ た
3
H～T d R を液体シ ンチ

レ ー

シ ョ ン カ ウ ン タ
ー

で測定 した . 放射活性 は c o u nts

p e r m i n u t e ( 以下 c p m と 略) と s ti m u l a ti o n i n d e x ( 以

下 S .Ⅰ. と 略, S .I . = m i t o g e n 添加時の
3
H - T d R の 取り込

み 率/ m i t o g e n 非添加時の
3
H- T d R の 取 り込み 率) で表

わ した .

ⅠⅤ
.
S p A C ol に 対す る 基礎的条件 の 検討

S p A C o l は笠原 ら ( 自治医科大学 ,
医動物学教室)

よ り捏供 さ れ た L O T -80 8 を用 い た .

1 . S p A C ol の 至 適濃度 の 検討

S p A C ol の 至適濃度 を決定す るた め に ,
1 × 10

5

/O ･2

m l の リ ン パ 球 に , 0 . 0 0 1 か ら 0 . 0 0 5 , 0 . 0 1
,
0 . 05 及び

0 . 1 %
V

/ v まで の 各濃度 の S p A C ol を 5 p l 加え , マ イク

ロ プ レ
ー

ト上 で 3 日間培養し,
3
H - T d R の 取り込み率

を 検 討 し た. そ の 結 果 , 図 1 に 示 す よ う に0 ･

0 0 1 ～ 0 . 0 0 5 %
V

/ v の 間 で d o s e r e s p o n s e c u r v e を描いて
3

H - T d R の取 り込 み率 が増力ロしたの で , 0 . 0 0 5 %
V

/ vを至

適最終濃度 と して 以下 の実験を行 っ た .

2 . 至 適 リ ン パ 球数 の検討

S p A C ol 刺激に お ける 至適 リ ン パ 球数を決めるため,
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0 .0 0 1 0 .( X) 5 0 . m 8 0 5 0 .1

Fi g . 1 . E H e c t o f S p A C ol o f di ff e r e n t c o n c e n t r a -

ti o n s o n
3
H - T d R u p t a k e b y B l y m ph o c y t e s o n

d a y 3 0f c u lt u r e .

雲
盲
点

亡

眉
眉
■

■

⊆
l

S

F ig ■ 2 ･ E ff e ct o f B ly m ph o c yt e s o f d iff e r e n t
n u m b e r o n

3
H

-

T d R u pt a k e a n d sti m ul a ti o n i n d e x

(S ･I ･) o n d a y 3 0f c u lt u r e w i th a n d w ith o u t S p A
C ol ･ ● :

3
H - T d R u p t a k e w i th S p A C ol . 0 :

3
H

N T d R u p t a k e wi th o u t S p A C o l . × : S .Ⅰ.

マ イク ロ プ レ ー

ト法を 剛 ゝ
,
B リ ン パ 球 を1 ウ ェ ル( 0 .2

nll) 当り , 2 ×1 0 3 か ら 1 ×10 6 個ま で の 各細胞数 に 調整

して
,
これに S p A C ol を 0 . 00 5 %

V

/ v に なる よう に 加 え
,

S p A C ol に 対す る反応性 を み た
. 図2 に 示 す よ う に

,

リ ンパ 球数 を増加さ せ る と3壬i- T d R の 取 り込 み率は上

昇するが
, 同時に b a c k g r o u n d も増加す る こ と か ら,

Cp m が 高値を示 し, か つ S .I . の 高い 1 ×1 0 5 ～ 2 ×1 0 5/
0 ･2 m l ( 5 ×1 0 5 ～ 1 ×1 0

6

/ m l) の 問 を至 適細胞数と し

た
･ 以下の 実験で , D N A 合成の 測定 に は1 ×1 0 5/ 0 . 2

m l を, 上宿Ig 定量と 形態学的観察の 培養に は1 ×10 6/
m l を用い た .

Ⅴ ･ 免疫グ ロ ブ リ ン 産生細胞 (I g p r o d u ei 叩 C ell ,

以下 I g
嶋 P C と 略) の 算定法

307

K e a rn e y ら
2 B)
の 方法に よ り, 螢光抗体法で細胞質内

I g を染色 した . すな わち 回収 した B リ ン パ球 を P B S に

て細胞数を 1 × 1 0
6

/ m I に 調整 し
,
ス ライ ドガ ラ ス に 塗

抹 した .
その 後冷風下で乾燥 し, 5 % 氷酢酸加 エ タ ノ

ー ル で -

2 0
O

C
,
2 0 分間固定, さ ら に , 冷 P B S で 充分洗

浄の後, F I T C 標識 q

ヤギ抗 ヒ トIg 血清( P B S で 40 倍

希釈に て使用) で 37
0

C
,
1 時 間染色し

, 再び P B S で 洗

浄 した . 蛍光顕微鏡下 で 500 ～ 1 . 0 0 0 個観察 し
, 螢光 の

認め られ る細胞 を数 え
, 百分率 を算定 し, 回収 され た

細胞数よ りI g
- P C 数 を絶対数と し て表わ し た.

ⅤⅠ. 培養 上清 Ig の 定量法

抗体吸着 ラ テ ッ ク ス 液(抗I g G
- L

, 抗I g M
-

L) を用

い て
, 笠原 ら

2 g)
の 方法 で ラ テ ッ ク ス 凝集反応 ( L a t e x

Fi x a ti o n T e st
, 以下 L F T 法と 略) に よ り培養液中に

産生さ れ るI g M とI g G を半定量 した. す な わ ち P B S

( p H 7 ･ 3) で適宜希釈 した培養上清 10 叫1 を反応板 に

と り
,
こ れ に , 抗I g

- L を5 0 ノ∠1 加 え反応板 をゆ る やか

に 動 か しな が ら 3 分間混和 した. 反 応板 に生 じる ラ テ

ッ ク ス 粒子 の凝集状態 を観察 し, 凝集の見ら れ なく な

っ た
一

段 階前の検体の希釈倍数 を凝集終価と し, 標準

抗原液 であらか じめ求め られた抗王g
-

L の感度に 乗 じて

I g の 濃度 を算定 した .

VII ･ S p A C o l の B c ell s p e cifi c m it o g e n と L て の

評価

S p A C ol が B c ell s p e cifi c m it o g e n で ある こ と を

確認す る目的で, 次の実験を行っ た .

1 ･ S p A C o l の B c ell m it o g e n と しての 作用 の検

討

精製 B リ ン パ 球 を 1 ×10 5/0 . 2 m l に 調整後, こ れ に

0 ･ 0 0 5 %
V

/ v の S p A C ol を加 えて 培養し, 3 , 5 及 び 7

日目に 3 H - T d R の 取り込 み率 を測定 した.

2 ･ S p A C ol の m it o g e n 作用 に 対す る T リ ン パ 球

の 影響の検討

精製し た B リ ン パ 球数 を1 ×10 5/ 0 . 2 m l に 一 定 に し

て
,
これ に T リ ン パ 球数を

,
5 ×1 0

3

,
1 × 1 0 4

,
2 ×

1 0
4
及 び 1 ×10

5
と漸次増加 して加 え, 0 . 0 05 %

V

/ v の S p A

C ol の 存在下 で , 3 日 間培鼠
一

定数の B リ ン パ 球 に

対 す る T リ ン パ 球の影響を3 H -

T d R の 取り込 み率 で検

討し た.

VJu
･ S p A C o l の T c ell i n d e p e n d e n t の p o l y cl o n a l

B c ell a c ti v a t o r と し て の 評価

S p A C ol が T c ell i n d e p e n d e n t の p ol y cl o n a l B

C ell a c ti v a t o r で ある こ と を確認す る目的で次の実験を

行 っ た .

1 ･ S p A C ol の p ol y cl o n al B c ell a c ti v a t o r と し て

の作用の検討

精製 B リ ン パ 球 を 1 ×10 6/ m l に 調 整 し, こ れ に



3 0 8

0 . 0 05 %
V

/ v の S p A C ol を加 えて培養 し, 3 日 , 5 日 ,

7 日及び 10 日目に , I g
-

P C 数の 算定と共 に , 培養上清

の I g 立を測定 した.

2 . S p A C ol の p ol y cl o
n al a c ti v a t o r 作用に 対す

る T リ ン パ 球の 影響 の検討

精製 した B リ ン パ 球数を 1 ×10
6

/ m l に
一 定に してt

これ に T リ ン パ 球 を5 ×10
ヰ

, 1 ×10
5
,
2 ×1 0

5

及び 1 ×

10
6
と漸次増加 して加 え, 0 .0 0 5 %

V

/ v の S p A C ol の存在

下で , 7 日 間培養 し,
一 定数の B リ ン パ 球に 対す る T

リ ン パ 球 の影響を上浦I g 量で検討 した .

ⅠⅩ. 経時的形 態学的観察

培養 3 , 5 及び7 日目に リ ン パ 球浮遊液 を回収 して t

l
,
0 00 r p m , 5 分間遠心 して得られ た p ell e t を以下

の形

態学的観察 に 供 した .

1
, ギム ザ 染色に よる観察

血液塗抹標本作製の要領で標本 を作製し, ギ ム ザ染

色 を行 い , リ ン パ 球の形態学的変化 を観察した ･

2 . 位相差顕微鏡 に よ る影響

位相差観察用の薄層標本 を作製 し, 直 ちに 位相差顕

微鏡 ( 日本光学製, 対物 レ ン ズ d a rk m ed i u m X 4 0 ,
×

1 00
, 緑色 フ ィ ル タ

ー 使用) 下で観察 し, ネオ パ ン F を

使用 し写真撮影行 っ た .

3 . 電子顕微鏡に よる観察

p ell e t 上 に 5 % グル タ
ー ル ア ル デ ヒ ド液を滴下 し, 2

時間4
｡

C で 浸漬固定 したの ち , P B S ( p H 7 ･ 3) 中で資

料 を細切 し, 1 % オ ス ミ ウム 酸液 に て 2 時乳 後固定

した . 引き 続き順次高濃度の エ タノ
ー ル 系で脱水 し,

エ ポ キ シ樹指に て包埋 した. 超薄切片を作製 し, 酢酸

ウラ ニ ル と ク エ ン酸鉛の 二 重染色 を行い , 日本電子 J ･

E . M .

- 1 0 0 B 電 子顕微鋳で観察 し, 写 真を撮影 した.

x
. 形態学的 な リン パ 芽球様細胞の 出現率 (芽球化

室軌 % )

電子 頭微鏡 を用 い て, 細胞 100 個 を観察 し, そ の 細

胞質, 核の 大 きさ と形, N / C 比 , 核 ク ロ マ チ ン の 形態,

核小体か ら リ ン パ芽球様細胞の出現率(芽球化率, % )

を算定 した .

Ⅱ . 形 質細胞様細胞の 出現率の 算定

電子頗微鏡を用 い て, 細胞 100 個を観察 し, そ の 細

胞質内の G ol gi 装置, 粗 面小胞体の発達 の程度お よ び

配列状態, 核の位置, 核 ク ロ マ チ ン の 形態よ り, 形質

細胞様細胞の 出現率 ( % ) を算定 した .

成 績

I
.
S p A C ol の B c e11 s p e cifi c

m i t o g e n と し て の

評価

1 . S p A C o l の B c ell m it o g e n と し て の作用 ( 図

3)

精製 B リ ン パ 球に S p A C ol を加 えて培養 し, 経時的

に
3
日

- T d R の 取 り込 み 率を みる と ,
3 日目 で最大の 取

り込 み 率 を示 し た (図 3) .

2 . S p A C ol の m i t o g e n 作用 に 対す る T リ
ンパ 球

の 影響の 検討

次に ,

一

定数の B リ ン パ 球に ,
T リ ン パ 球数 を漸次

増加 し て加 え, 再構成 した , 精製 T , B リ ン
パ 球の 混

合系を 3 日間培養す る と, 図4 に 示 す よ う に ,
3
H - T d R

の 取り 込 み率 は T リ ン パ 球の 存在 に影響 を受けず
一 定

で あ り, S p A C ol が直接 B リ ン
パ 球 を刺激す る T c ell

i n d e p e n d e n t の B c ell s p e c
ifi c m it o g e n で あ る こ とが

確 認さ れ た .

F i g ･ 3 ･ S e q u e n ti al ch a n g e
s i n

3
H - T d R u pt a k e b y B

l y m p h o c yt e s ･ ● :
3
fト T d R u pt a k e w ith S p A C ol ･

○ :
3
H

-

T d R u p t a k e w ith o u t S p A C ol ･
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Fi g . 6 . E ff e c t o f T l y m p h o c y t e s o f d i ff e r e n t

n u m b e r o n I g c o n t e n t i n th e s u p e r n a t a n t o n d a y 7

0f B l y m ph o c y t e s c ul t u r e w ith S p A C ol ･

II . S p A C o l の T c ell i n d e p e n d e n t の p o l y cl o n al

B c ell a c ti v a t o r と L て の 評価

1 ■ S p A C o l の p o l y cl o n al B c ell a c ti v a t o r と して

の 作用 の 検討 ( 図5)

精製 B リ ン パ 球に S p A C ol を加 え, 3 日 , 5 日 , 7

日及 び 10 日 間培養 し, 出現 す るIg- P C 数(I g A + I g M

十I g G ) な らび に 培養液中に 産生さ れ るI g (I g G また は

I g M ) 宣 を測定す る と
,
共に 5 日目で 増加 しは じ め, 7

日 目で最大 に な f) , 以 後急速 に減少し た( 図5 ) . なお
!

精製 T リ ン パ 球分画に は
,
I g- P C 及び上 清Ig は検出さ

れな か っ た
.

2 ･ S p A C ol の p o ly cl o n a l a c ti v a t o r 作周 に 対す る

T リ ン パ球 の 影響の 検討 ( 図6 )

次に 一 定の B リ ン パ 球 に , T リ ン パ 球数 を漸次増加

309

して加 えて再構成 した, 精製 T , B リ ン パ 球の 混合系

を7 日間培養し た. 図6 に 示 す よう に , 上 帝I g 量は,

I g M , I g G と も に T リ ン パ 球の存在に 影響を受 けず 一

定であり
,
S p A C ol が B リ ンパ 球を直接刺激す る T c ell

i n d e p e n d e n t の B c e11 a c ti v a t o r で ある こ とが 確認さ

れ た .

ⅠⅠⅠ
. 経時的形 態学的変化

1 . ギ ム ザ 染色所見 ( 図7 )

3 日 目: リ ン パ 球 は大型化 し
, 細胞質 は好塩基性に

染 ま り, 核網 は繊細 で , 核小体の明瞭な リ ン パ 芽球様

細胞が目立つ よう に な っ た (図7- a) . 一 部の細胞で は

細胞質内に空胞が見られ た (図 トb) .

5 日目: 3 日目 に 見られ た よう な リ ン パ 芽球棟細胞

の ほか に
,
さ ら に 大型化 した リ ン パ 芽球横紙胞 が増加

した (図7
-

C) . また , 少数なが ら
, 細胞質が より好塩

基性 に 染ま り
, 多少の核周明庭, 核の偏在 をみ

, 核網

は繊細で核小体 を有する 未熟 な形質細胞様の 細胞が出

現 し始め た (図 7 - d ) .

7 日 目: リ ン パ 芽球横紙胞 は減少 し, 小型化 し
, 粗

な核網を呈 した 成熟 リン パ 球に 近い 細胞が増加 した( 図

7- e) . しか し
, 細胞質の強 い 好塩基性, 著明な核周明

庭, 核 の 偏在, 車軸状の粗剛な核網等で特徴づ け られ

る成熟 した形質細胞様の 細胞が多数認め られ るよ う に

な っ た (図 7 -

e
,
f) .

2 . 位相差顕微鏡所見 (図 8)

3 日目 : 細 胞質, 核と も に 大型化 し, 細胞質内に 光

輝性顆粒 をも ち
,
核網は繊細で , 核小体の明瞭な リ ン

パ 芽球様細胞 が多くな っ た . 細胞質に は偽足様突起が

認め られ 運動性 に 富ん で い た ( 図8 - a , b) .

5 日目 : 細胞質
,
核は さ らに 大き く なり, 細胞質内

の 光輝性顆粒 は増加 し, 細胞質の 偽足様突起の よ り著

明な リ ン パ芽球様細胞が増加 し てき たが, 運動性 は 3

日 目に 比 べ て不 活発に な っ た (図8- C) . し か し 一 部 に

は
, 細胞質内に 梓状の 糸粒体が発達し, 核 は偏在性だ

が
,
ク ロ マ チ ン 凝集は弱く , 核小体の 認め られ る未熟

な形質細胞様細胞が出現 し始 めた (図8ルd) .

7 日目: 細胞質, 核 は小型 化 し, ク ロ マ チ ン凝 集の

強い 成熟リ ン パ 芽球様細胞 が多く認められ る よ う に な

っ た
. 同時に , 細胞質内に 棒状 を呈 した 多数の 糸粒体

が G ol gi 野 を取 り囲む よう に 噴水状 に 配列 し, 核 は偏

在性で , 核の 辺 縁に ク ロ マ チ ン 凝 集の 強い , 成熟 し た

形質細胞様細胞が多数認め られ る よう に な っ た
.
こ れ

ら の細胞 で は, 細胞質の 偽足様突起 はほ とん ど認 めら

れ なか っ た (図 8 -

e) . こ の 頃 に な る と少数な が ら, 多

核 の細胞 も認 めら れ る よう に な っ た (図8 イ)
.

3 . 電子 顕微鏡的所見 ( 図9 ～ 1 1)

3 日目: ギム ザ所見及び位相差所見と同様に , 大型
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化 した リ ン パ 芽球様細胞が日立 つ よ う に な っ た ･
こ の

よう な細胞で は, 細胞 乳 核 とも に 大型化 し, 細胞質

内の構造 は, 多数の比較的大 きな 楕円形 な い し類 円形

の糸粒体 と散在性 に少数の小管状 ある
い は小空胞状 を

呈 する粗面小胞体が認め られ る程度で単純 で あ っ た ･

しか しポ リ ゾ ー ム は大量 に 認め られ た . 核 は変形し た

も のが 多く, ク ロ マ チ ン は凝集を示 さず, 核小体 は明

瞭で あ っ た (図 9- a , b , C , d) .

5 日目 : 3 日目に 見ら れ たよ う な大型の リ ン パ 芽球

横紙胞( 図10
-

a
,
b ) の ほ か に , 細胞質や核 は大型で あ

るが
, 細胞質内に は, 層板状配列 を呈 す るよ く発達 し

た粗面小胞体 が見られ , ク ロ マ チ ン が核膜の 辺綾部
に

やや 凝集する傾向 を示 す 未熟 な形質細胞様細胞が認 め

られ る よう に な っ た (図 10- C , d) .

7 日目 : 細胞 は全体 に小型化 し, リ ン
パ 芽球横紙胞

は減少 した.

一 方
,
細胞質内に 粗面小胞体 の 発達が比

較的弱い 未熟 な形質細胞様細胞と考 えられ るもの
か ら,

G o l gi 装置及 び粗面小胞体の発達 の著 しい ,
成熟 した形

質細胞と考 えら れる も の まで , 種々 の成熟段階の形質

細胞様細胞が増加 した . 図11- a に 未熟な形質細胞様細

胞を示 すが, こ の よう な細胞 で は, 細胞質内に , 小管

状あ る い は小空胞状 を呈す る粗面小胞体は比較的多数

存在す るが, 層板状配列 を示 す も の は少な か っ た . 核

は ほぼ 中央にあり, ク ロ マ チ ン凝集 は弱く , 核 小休も

明瞭であっ た . 図11 - b に は図 1 ト a に 示 した細胞 よ り

や や成熟 した , 中間移行段階 に ある と考 え られ る 形質

細胞様細胞を示 した . す な わ ち, こ の よう な細胞で は,

細胞質内に 層板状配列 を示 す よ く発達 した租面小胞体

が認 めら れ, ク ロ マ チ ン 凝集 も著明で ある が, 核小体

は ま だ明瞭であっ た .
図1 トc , d に は , 成熟 した形質

細胞様細胞 を示 した .
これ らの細胞 で は, 細胞 質, 核

はと も に小型化 し, 細胞質内 に比較的多数の糸粒体,

よく発達 した G ol gi 装置, G o l gi 装置 を除く細胞質全域

に 層板状配列 を示 す著 し く発達 した粗面小胞体 が見 ら

れ た . 核は偏在 し, ク ロ マ チ ン は核膜辺 緑 に凝集 し,

い わ ゆる 車軸状構造 を呈 し, 核小体 は認 め られ な か っ

た .

ⅠⅤ. 形 態学的観察に よ る . リ ン パ 芽球様細胞及 び形

質細胞様細胞の 出現率の 経時的変化 (図 12)

培養 リ ン パ 球 は上述 した よ う な形態学的特徴 か ら次

の 3 群, す な わ ち 1) 群 : 非芽球化細胞と思わ れ る直

径 5 ～ 8 〟 の小 ある い は 中リ ン パヲ乳 2 ) 群 : 芽球化細

胞 と思わ れ る 直径 1 5 ～ 3 0 /` の 大型の リ ン パ 芽球様細

胞, 3 ) 群 : 分化 した細胞と思われ る直径 10
～ 2 0 〃 の

形質細胞横紙胞に大別で きた .
こ れ らの 3 群 の 細胞の 経

時的変化は, 図12 に示 した . 3 日目 に は小 あ るい は中リ

ンパ 球は35.
～ 4 5 % , リン パ芽球僻田胞は55 ～ 6 5 % を占め,

村

Fi g . 1 2 . S e q u e n ti al m o r p h o l o gi c al c h a n g e s i n B

l y m ph o c yt e s in c ul t u r e w i th S p A C o l . 疇 :

1 y m ph o c y te s ● : 1 y m p h o bl a st oid c ell s . ▲ :

pl a s m a c yt oid c ell s .

形質細胞様細胞は見られな か っ た . 5 日目 に は小ある い

は 中 リ ン パ 球 は 20 ～ 3 0 % , リ ン パ 芽 球様細 胞 は

65 ～ 7 0 % , 形質細胞横紙胞 は 5
～ 1 0 % を 占め た .

7 日目

に は小ある い は 申リ ン パ 球は 50 ～ 6 0 % , リ ン パ 芽球横

網胞 は 10 ～ 2 0 % と な り ,
山 方

,
形 質 細胞横紙胞 は

20 ～ 3 0 % と増加 し た .

Ⅴ
. 形 態学的観察 に よ る リ ン パ 芽球様細胞及 び形質

細胞様細胞 の 出現率と免疫生化学的成績 の 対比

(図 3 , 図 5 , 図 12)
3
H - T d R 取り込み 率に よ り, D N A 合成の 経時的変化

を見 る と, 3 日目に は
3
H - T d R の取 り込 み率は最高と

な っ た .

一 方 , 形態学的 に 観察 し, 算定 した リ ンパ 芽

球様細胞 の出現率は こ れ よ り少 し遅れ , 5 日冒で最高

に 達 した . 3 日目 に は, I g
-

P C 及び 上 清Ig の 出現はほ

と ん ど認 め られ ず, 形態 学的 に も 全く認 め られ な か っ

た .
5 日 目に は, I g- P C 及び 上 清I g が増加 し は じめる

の に 並 行 して
,
形態学的に も未熟な形質細胞様細胞が

出現 し は じめ , 5 ～ 1 0 % を占め る よう に な っ た .
その 後

急速 に Ig
- P C 及び上 浦I g が 増加 し, 7 日目 で 最高に な

っ た . 同時に 形 態学的 に も 形質細胞様細胞の 占 める割

合 が 20 ～ 3 0 % と 急激 に 増加 した.

考 察

形質細胞が蛋白合成能 を持 つ こ と ば, 従来よ り, 大

型の G o l gi 装置 を有す る こ と, あ る い は , こ の 細胞が

炎症 あ る い は腰瘍化 した 時に , R u s s el 小体 を含有 する

こ と か ら も, 想 定され て い た .
1 95 5 年 C o o n s ら

1)
に よ

り , 螢 光抗体法 を用 い て , 抗体産生細胞内に お け る特

異抗体 の局在性が観察さ れ, その 細胞 が形質細胞 であ

る こ とが 報告 され て 以 来, 種々 の 検討が加 え られ た .
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今日 で は形 質細胞が抗体を産生す る細胞 で あ る こ と は

異論の な い と こ ろで ある
2)

.

形質細胞の発生由来に 関して は, 前述の よ う に
,
間

葉結合織由来 (骨髄網内系細胞由来) と リ ン パ 球由来

がある. 前者に は R o h r
3)
に 代表され る網内系の 幼若細

胞よ り発生す る と い う 説と, 天 野 ら
4) に 代表され る細血

管周囲の 外膜細胞 か ら発生する とい う 説の 2 説があ る .

後者は M i ch el s
5) に よ り捷唱さ れ た も の で ある が

,
こ れ

ら両説と も, あ く ま で形態学的観察の み で推測の 域 を

でなか っ た . しか し近年の 免疫学の発達 に 伴 い , リ ン

パ球 は, 機能の 相異か ら, B リ ン パ 球 と T リ･ ン パ 球 に

分け られ るよ う に な っ た .
と く に B リ ン パ 球の 機能分

化 に つ い て は ､ P r e u d
'

h o m m e ら
6)
,
P a rk h o u s e ら

7)
,

V itt e t a ら
8)
,
H o w a rd ら9)多く の 人 達の 業績 に よ り, B

リ ンパ 球 が抗原刺激をう けて機能的分化を とげ
,
I g を

産 生す る よう に な る と い う考 えが, ほ ぼ走者 して き た

が
,
ま だ完全な解明 をみ た わ けで は な か っ た

.
この よ

う な B リ ン パ 球の 機能的分化の研究過程 に お い て
,
ヒ

トで はi n vit r o に お ける 抗体産生系を確立す る こ とが

必要で あ っ た
.
1 9 6 0 年 , N o w el1 3 0) が植物の 種子 よ り抽

出さ れ た 赤血球凝集素 (P h y t o h e m a g gl u ti n i n , 以 下

P H A と略) 添加 に よ り, 培養リ ン パ 球が 芽球化 をお こ

す こ と を報告 した
.
以 私 種々 の リ ン パ 球の芽球化

,

分化, 成熟 を促進す る 物質が知られ る よう に な り, ヒ

トの i n v it r o に お ける 抗体産生系が確立で き る よう に

な っ た .
こ の 中で , 非特異的な B リ ン パ 球 の a c ti v a t o r

とし て
,
P W M が 従来

,
i n v it r o で の ヒ トの B リ ン パ

球の 機能分化 の解析の モ デル 10) 11) と して
, 多く用 い られ

てき た . しか し, そ の 後
,
P W M で 誘導さ れ る B リ ン

パ 球の Ig 産生細胞 へ の 分化 に は, T リ ン パ球 の関与が

必要で あ る こと が 判明 し た
Ⅰ2) 1 3)

. 形質細胞 が B リ ン パ

球由来 で あ る を直接証明す る た めに は
,
T リ ン パ 球を

含まな い 実験系で ,
T c ell i n d e p e n d e n t の B

･

c ell

S p e Cifi c m it o g e n , 例 え ば , N W S M 1 6) , L P S 1 7)
,

S p A
1 8 ト 2 3)等 を用 い る必 要性が で て き た . 今日 で は , こ

れらの mi t o g e n を加 えた培養系で B リ ン パ 球を培養す

ると
, 細胞 内Ig や培養上 清中I g の 増加が免疫生化学的

に 証明 さ れた こ と か ら, B リ ン パ球 か ら形質細胞 が分

化する も の と 推定され てい る .

一 方
,
B リ ン パ球 の 分

化に 関す る 形態学的 な研究は, それ 程多 く は な い .

D o u gl a s ら
1 4) 1 5 )
は未分画リ ン パ 球 と T c ell d e p e n d e n t

の B c ell mi t o g e n で ある P W M を用 い た培養系の細

胞 に つ き , 経時的形態学的な変化を観察 して , 形質細

胞の B リ ン パ 球由来 を示唆 して い る
.
しか し形態学的

変化と免疫生化学的変化の 対比検討 は行 っ て い ない の

で
, 彼等の 結論 は推測の 域 をで て い ない と 言え る .

か か る観点 か ら, 著者は
,
mi t o g e n と して T c ell

3 1 1

iI- d e p e n d e n t の B c ell s p e cifi c mi t o g e n か つ p ol y
-

Cl o n al B c ell a cti v a t o r で ある S p A C ol と T リ ン パ

球を 除い た B リ ン パ 球と を用 い て培養し, 形態学的変

化と共に
, 免疫生化学的変化も追求す る こ と に よ り

,

B リ ン パ 球と 形質細胞の関係 を解明 しようと企 てた .

ま ず
,
S p A C ol が T c ell i n d e p e n d e n t の B c ell

S P e Cifi c m it o g e n か つ p o l y cl o n al B c e11 a cti v a t o r で

ある こ と を確認す るた め に
, 精製 T , B リ ン パ 球 を分

離 し, -
一 定数 の B リ ン パ 球に , T リ ン パ 球を漸次増加

して加 えた T
,
B リ ン パ 球の 再構成系を作製 した.

こ

れ に S p A C ol を加 えて培養 し
,
3 日後, D N A 合成 を3

H
-

T d R の 取り込 み率で, また 免疫能は 7 日 間培養後,

螢光抗体法でI g-P C 数 を, L F T に より上 浦中に遊出 し

たI g 立 を測定す る こ と に より検討 した.
その 結果, T

リ ン パ 球 を増加 し ても ,
3

H
-

T d R の取 り込 み率,I g
- P C

数 , I g 圭達は
一

定で あ っ た .
こ れ は S p A C o l が T リ ン

パ 球の 存在に よ り影響 を受 け な い
,
す な わ ち T c ell

i n d e p e n d e n t の B c ell s p e cifi c mi t o g e n であり, か つ

p ol y cl o n al B c ell a c ti v a t o r で ある こ と を
1 8) 2 3)
を明示

して い る .

次に
, 精製 B リ ン パ 球に S p A C ol を加 え培養 し, 3 ,

5
,
7 日後 に そ れ ぞれ 培養リ ン パ 球 を取り出 し, 経時

的な 形態学的変化と共に ,

3
H- T d R の 取 り込 み率, I g

-

P C 数及 び 上 清の I g 量 の 変動を追求した . そ の結 見

出現 す る細胞は次の 3 群, す なわ ち形態学的に は 1)

芽球化し ない 小 ～ 中リ ン パ 球, 2) 大型の リ ン パ 芽球

横紙胞, 3 ) 中 ～ 大型の形質細胞様細胞 に 大別 で きた .

小 ～ 中リ ン パ 球は図 12 に 示 すよ う に
, 培養3 日目に は

約 40 % に 減 り, 5 日目 に は, さ ら に減 っ て約 25 % とな

る が, 7 日目 に は約56 % と増加 した .
この 小

～ 中リ ン

パ 球の 変動 は, S p A C ol に よ り芽球化しな い もの , 芽

球 に 転化 した もの
, 芽球化細胞の 小型化 したもの 31) の 代

数 的総和 で あ ろう . 大型の リ ン パ 芽球様細胞に つ い て

は
,
上 述の 小 ～ 中リ ン パ 球 の 変動曲線と ほほ 鏡像 を示

し たが
,
3 日目の 大型 細胞 は ギム ザ染色上 で は, リ ン

パ 芽球の特徴 を具備 し, 位相差顕鏡下で は
, 偽足様突

起 を出没 させ
, 運動性に 富 む こ とが 確認さ れ た . 電子

顕微鏡下 では
,
多くの

,
比 較的大きな楕円状 な い し類

円形の糸粒体と散在性に 少数の 小 管状ある い は小空胞

状の 粗面小胞体 が認 められ た .
5 日 目に は , 細胞は よ

り大型化 し, 運動性 は不活発 に なる 傾向が認め られ ,

培養7 日目に は, や や 小型 化 した .

一 般 に
,
リ ン パ 球培養で は, D N A 合成 は, 培養 24 時

間
3 2)か ら 36 時間33) で 開始され

, 細胞分裂は 42 時間か ら

48 時間に 始ま り, 7 2 時間で 最高値 を示す3 4) と言わ れ て

い る . 本実験 で も
,

3
H l 二d R の取 り込 み率は培養 3 日

日で最高値を 示 し, 2 日遅れ て芽球は最高値 に 達 し,
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D N A 合成が形態学的変化に 先行す ると
いう結果が得ら

れ た .

形質細胞横紙胞に 関して は, 図 12 に 示 すよ
う に

,
培

華 3 日目 に は, 全く 出現せ ず, 5 日目
に 少数現われ ,

7 日目 に約 25 % と増加し た .
培養5 日目に 現わ れ た形

質細胞様細胞 は, ギム ザ染色上 , 好塩基性
に 染ま る細

胞質, 比 較的狭い 核周明庭, 比較的大 きな偏在性
の 核,

明 らか な核小体 を含む繊細 な核網等の特徴を示
し, 未

熟 な形質細胞と思 わ れ た .
こ れ を電子顧微鏡下 で観察

す る と, 細胞質内に は, 形質細胞 に 特徴的な粗面小胞

体の層板状配列が認め ら れ, ま た ク
ロ マ チ ン が核膜 の

辺 線に 凝集す る傾向が見られ た .
培養 7 日目 に は, ギ

ム ザ 染色上, 核周明庭の著明化, 核の 小型化, 核網
の

粗剛化執 成熟した 形質細胞 の特徴を備 え た細胞 が多

数観察さ れ た . 位相差顕微鏡下で は, G ol gi 野 を取り囲

むよう に噴水状 に 配した多数の糸粒体
35 ト 38)
が見 られた .

また
,
電子顕微鏡下で は, 細胞 質内に 比較的多数の 糸

粒体, よく発達 した G ol gi 装置, 租面小胞体 の層板状

配列等が認め られ, 特に 粗面小胞体 の
一 部の 内膿が ,

拡張 し, 中に 無定物質の充満す る像も み ら れ た
39)

～ 4 2)

ク ロ マ チ ン の核膜辺縁の凝集 はさ ら に 著明 とな り, 成

熟 した形質細胞 に類似 した核構造 を示 した . 培養 7 日

日に は, 上 述 した成熟形質細胞様細胞に 混 じて , G ol gi

装置, 租面小胞俄 核 ク ロ マ チ ン の未発達 な, 未熟な

形質細胞 と思わ れ る細胞 を含め, 種々 の 成熟段階の形

質細胞横紙胞が , 同時に 認め られ た .

以上の S p A C ol を用い た培養系 で 出現す る 3 種類の

細胞 の形態変動に つ い て は, 培養日数 に 差 はあ る も の

の
,
P W M を使用 した D o u g l a s ら

14) 1 5) の成績 に ほ ぼ
一

致 して い る . す な わち, 彼等 は, 培養 60 ～ 7 2 時間目で,

リ ン パ 芽 球様細胞 の出現率 が 最大 と な り , 全 体 の

50 ～ 6 0 % に 達す るが , その よ うな細胞 に 混 じて未熟な

形質細胞様細胞も見ら れ る こ と を報告して い る . さ ら

に 7 ～ 1 0 日頃 には, 形質細胞様細胞 が 10
～ 2 0 % を占め

るよ う に な る こ と を認め て い る .
しか し彼等 は既述の

ように , 形質細胞横紙胞 をI g 産生能で確 か め て はい な

い
.

こ の形態学観察と同時に 測定 したI g- P C 数と上 清中

Ig 量 に つ い て は, 図5 に 示 す よ う に 形質細胞様細胞の

出現 に
一

致 して , 培養3 日目に は 全く認め ら れ ず, 5

日目 に増加 し始め, 7 日目 に 急増 して ピ ー ク に達 し
,

1 0 日目 に は減少を示 した .
i n v i v o と 違っ て 10 日目 に

I g- P C 数と上 清中I g 量が 減少 した こ と は , 今後検討を

要す るが , 今の と こ ろ培養日数が長く な る に つ れ , 形

質細胞様細胞の変性が起 っ た た め で はな い か と考 えて

い る
.

i n v it r o に お い て , S p A C ol 刺激 の もと で培養 した

B リ ン パ 球 の 形態学的変化 を検討し た結果, B リ ン パ

球が 形 質細胞横紙胞 へ と培養 5 日 日頃か ら分化を開始

し
,
ま た

,
7 日目の 培養系で は, 未熟な も の か ら成熟

し た もの まで , 種 々 の成熟段階の形質細胞横紙胞が混

在 す る こ と を観察し た.
同時に

, 免疫生化学的に も こ

れ らの 形質細胞様細胞 はI g 産生能が ある こと を確認し

た
.
以上 の 観察 に よ り, 形質細胞が B リ ン パ 球由来で

ある こ と を証明 し た .

結 論

免疫反応系 に お け る形質細胞の B リ ン パ 球由来説を

確 か め る目的で , T c e11 i n d e p e n d e n t の B c ell s p e cifi c

m it o g e n か つ p ol y cl o n al B c ell a c ti v a t o r で ある S p A

C ol を用 い て , T リ ン パ 球 を除 い た B リ ン パ 球 を7
～ 1 0

日 間培養 し, こ の 間に 現 われ る細胞 を, 光学顕微鏡,

位相差顕微鏡, 及び電子 顕微鏡下 で観察 した . 同時に
3

H - T d R の 取 り込 み率, I g
q

P C 数, 培餐上 清中のIg 逮

を測定 し, こ れ ら の成績 を, 対比 検討す る こ と に よ り,

出現 した 細胞 の同定 を行 い , 次の 結果 を得た.

1 . 観察期間中に 培養系に 出現 す る細胞と し て は小

～ 中リ ン パ 軌 大型の リ ン パ 芽球様細胞, な ら び に 中

～ 大型の 形質細胞横紙胞 の 3 群が 区別 さ れ た .

2 . リ ン パ 芽球様細胞 は 3 日目よ り 急激に 増加し,

5 日目 に は最高値 (約 68 % ) を示 し, そ の後, 急速 に

減少 し たが , 他 方小
～ 中リ ン パ 球 の 変動状態は, ほぼ

リ ン パ 芽球様細胞の変動曲線と鏡像 を示 した .

3 . 形質細胞横網胞 は培養 5 日 目に 少数出現 し, 7

日目 に 最高値 (約 25 % ) に 達 した .
こ の細胞 は, ギ ム

ザ 染色所見 位相差 な らび に 電子 顕微鏡的所見, 及び

免疫グロ ブリ ン産生能 に よ っ て同定さ れ た が, こ の 細

胞 の 変動曲線が培養上清中の 免疫グロ ブリ ン 童 とよ く

相関を示 し た こ と も ,
こ の細胞 の 免疫 グ ロ ブリ ン塵 生

能 を示 す
一 証左と み な さ れ る .

以 上 の 結果 は, S p A C ol 刺激の も と で , B リ ン パ 球

が 芽球化 して, 多ク ロ
ー ン性 の免疫 グ ロ ブ リ ン を産生

す る形質細胞 へ 分化 し てい く過程 を明示 す る もの で ,

形質細胞の B リ ン パ 球 由来 を示唆 し た .
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h r ( m l a ti n

st r u c t u r e a n d m ul ti pl e n u cl e oli . × 1 , O()0 ･

( e & f) M a t u r e pl a s m a c y t oid c ell s ( Ⅷ d El)
T 7

1

c h a r a c t e ri z e d b y th e d e n s e b a s o p h ili c c y t o pl a s m ;1

w i th th e p a r a n u cl e a r h al e ､ th e e c c e n t ri c a l- d

s m a ll n u cl e u s w ith d e n s e c h r o m a ti n st r u c t u r e , th e

s o- C all e d
"

c a rt- W h ell n u cl e u s
"

,
a n d n o n u cl e o u s ･

×1
,
0 0 0 .

F i g . 8 . M o r ph ol o gi c a l c h a n g e s s e e n u n d e r a p h a s e

C O n t r a St m i c r o s c o p e .
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( a & b) A cti v el y m o v i n g l y m p h o bl a s t oi d c ell s o n

d a y 3 , W i th m
a n y r a d i a n t g r a n u l e s i n th e c yt o

-

pl a s m
a n d c y t o pl a s m i c p r oj e c ti o n s ■ T h e

c h a r a ct e ri sti c s o f th e n u cl e u s , n u Cl e o l u s a n d

c h r o m a ti o n s t r u ct u r e w e r e th e s a m e a s i n F i g . 7
-

a & b .
× 1

,
0 0 0 .

(C) A l a r g e r l y m p h o b l a s t oid c ell o n d a y 5 , W ith

m o r e r a di a n t
-
g r a n ul e s b u t f e w e r c y t o pl a s m i c

p r oj e c ti o n s ･ T h e m o rb ility b e c a m e sl o w e r . × 1 ,

00 0 .

(d ) A n i m m a t u r e pl a s m a c y t oi d c ell o n d a y 5 , wi th

m a n y r o d - S h a p e d m i t o c h o ll d ri a . T h e c h a r a c te ･

ri sti c s o f th e n u cl e u s , n u Cl e ol u s a n d ch r o m a ti n

St r u C t u r e W e r e th e s a m e a s i n F i g . 7- d . ×1
,
00 0 .

( e & f) M a t u r e , n O t m O b il e pl a s m a c y t o id c ell s o n

d a y 7 , W ith n u m e r o u s r o d- S h a p e d m i t o c h o n d ri a

i n f o u n t ai n-1ik e a r r a n g e m e n t , a n d n o c y t o ･

pl a s mi c p r oj e c ti o n s o r sh o rt n e s s if a t a ll p r e s e n t .

T h e c h a r a c t e ri s ti c s of t h e n u cl e u s , n u Cl e ol u s a n d

C h r o m a ti n st ru C t u r e W e r e th e s a m e a s i n F i g . 7-

e & f . × 1 ,0 0 0 .

F i g . 9 . E l e c t r o n mi c r o s c o p I C St r u C t u r e O f l y m ph o
-

bl a st o id c ell s o n d a y 3 , C h a r a c t e ri z ed b y th e

l a r g e , e u C h r o m a ti c n u cl e u s w i th o n e p r o m i n e n t

n u cl e oI LI S
,
a n d n u m e r o u s p ol y s o m e s a n d mi t o

-

Ch o n d ri a
,
b u t s c a n ty r o u ghq s u rf a c e d e n d o pl a s m i c

r e ti c u l u m ( r E R ) i n th e c y t o pl a s m . ( a , b & c) ×5 ,

3 1 5

0 0 0
.

(d) × 6 ,0 0 0 .

F i g . 1 0 . El e c t r o n m i c r o s c o pI C S t r u t u r e O f l y m p h o
-

b l a s t o id c ell s a n d i m m a t u r e pl a s m a c y t o id c ell s

O n d a y 5 .

( a & b) L y m p h o bl a s t oi d c ell s , Sh o w i n g th e s a m e

C h a r a ct e ri sti c s a s th o s e o n d a y 3 (F i g . 9) . × 5 ,0 0 0 .

( C & d) Ⅰrn m a t u r e pl a s m a c y t oid c e11 s , C h a r a c t e ri z ･

e d b y r el a ti v el y l a r g e e u c h r o m a ti c n u cl e u s a n d a

f a i rl y l a r g e a m o u n t o f r E R w i th l a m ell a r

a r r a n g e m e n t i n th e c yt o pl a s m .
×5

,
0 00 .

F i g . 1 1 . El e c t r o n m i c r o s c o p l C S tr u t u r e O f pl a s m a
･

C y t Oid c ell s o f di ff e r e n t s t a g e s a p p e a rl n g O n d a y

7 .

( a) A l y m p h o b l a sト1i k e pl a s m a bl a s t oid c ell
,

C h a r a c t e ri z e d b y th e r el a ti v eI y l a r g e e u ch r o m a ti c

n u cl e u s w ith o n e p r o mi n e n t n u cl e o l u s a n d a f a i rl y

l a r g e a m o u n t o f n o n
-l a m ell a r r E R i n th e c y t o

･

pl a sI n .
× 6

,
0 0 0 .

(b ) A n i m m a t u r e pl a s m c yt o id c ell , C h a r a ct e ri z e d

b y th e r el a ti v el y l a r g e h e te r o c h r o m a ti c n u cl e u s

W i th o n e n u cl e ol u s a n d w e11 d e v el o p e d l a m ell a r

r E R i n th e c y t o pl a s m .
× 6

,
0 0 0 .

( c & d ) M a t u r e pl a s m a c y t oi d c e11 s t c h a r a ct e ri z e d

b y th e s m all e c c e n t ri c , h e t e r o c h r o m a ti c n u cl e u s ,

th e p r o m i n e n t G o l gi a p p a r a t u s an d d o m i n a ti n g

l a m e11 a r r E R i n th e c yt o pl a s m . ×6
,
0 0 0 .

h l 約ir o E) e v e且o p m e n t o f Pl a s m a C ells 蝕o m B L y m p h o c y t e $ F o 皿0 wi ng t h e S ti m ul ati o n w ith a

S iq p 妙h ) C O C C u S A u r e u s C o w a n I S t mi n - A M o rp h olo gi c al a n d I m m u n ∝h e mi c al St u d y M a ･

y u mi Y a m a m u r a , D e p a rt m e nt of I n t e r n al M e di ci n e (Ⅲ) , ( D i r e c t o r : P r o L K . H att o ri) , S c h o ol o f
M e dici n e

,
K a n a z a w a U n i v e rsi ty , K a n a z a w a , 9 2 0

M J
.
J u z e n M e d . S o c .

,
9 2

,
3 0 5

- 3 2 1 ( 1 9 8 3)

監ey w o rd s : S ta p 7v )l o c o c a LS a u Y e u S C o w a n I st rai n (S p A C ol) , B l y m p h o cy t e , P las m a c e11 ,
I rn m u n O gl o b uli n , E le c t r o n m i c r o s9 0 p y

A b s t r a c t

A s t u d y w a s m a d e t o c o n fi r m t h e t h e o r y t h a t p l a s m a c e11 s d e v el o p f r o m B l y m p h o c y t e s o n

mi t o g e n i c sti m u l a ti o n ･ H u m a n p e rip h e r al B l y m p h o c y t e s w e r e c u l ti v a t e d f o r 7 t o l O d a y s w it h a

S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s C o w a n I s t r ai n ( S p A C o I) , a T
-

C ell i n d e p e n d e n t B
-

C ell s p e ci fi c m it o g e n

a n d al s o a p o l y cl o n al B
-

C e11 a c ti v at o r ･ T h e c ell s a p p e a ri n g d u ri n g t h i s p e ri o d w e r e o b s e rv e d

S e q u e n ti a11 y u n d e r t h e lig h t
-

, P h a s e
-

,
a n d el e ct r o n mi c r o s c o p e s . I n p a r all el , t h ei r

3
H - t h y m i d i n e

(
3
H - T d R) u p t a k e , t h e n u m b e r o f i m m u n o g l o b u li n p r o d u ci n g c ell s ( I g - P C) a n d t h e c o n t e n t o f I g i n

t h e s u p e r n a t a n t w e r e m e a s u r e d ･ P r e li m i n a r y e x p e ri m e n t s s h o w e d t h a t T l y m p h o c y t e s o f s e v e r al

C O n C e n t r ati o n s d id n o t i n fl u e n c e
3
H - T d R u p t a k e o f B l y m p h o c y t e s c u lt u r e d f o r 3 d ay s w it h t h e
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st r ai n S p A C o I , I g
- P C o r I g c o n t e n t i n t h e s u p

e r n a t a n t o f 7 - d a y c u l t u r e ･ T h e s e o b s e rv ati o n s f u lly

s u p p o r t e d t h at S p A C o I w a s a T
-

C e11 i n d e p e n d e n t B
-

C ell s p e cifi c m it o g e n ･ L y m p h o b l a st o id

c ell s st a rt e d t o i n c r e a s e o n t h e 3 r d d a y o f c u lt u r e , S h o w e d t h e m a x i m u m ( a p p r o x i m a t el y 6 8 %) o n

t h e 5 t h d a y , a n d th e r e a ft e r , r a P id l y d
e c r e a s e d ･

O n t h e o t h e r h a n d
,
S m a11 t o m e d i u m -

Si z e d ly m
-

p h o c y t e s s h o w e d a s e q u e n ti al c h a n g
e i n a m i r r o r i m a g e o f t h a t o f l y m p h o b l a st o i d c ell s a s m e n -

ti o n e d a b o v e . A f e w p l a s m a c y t o id
c e11 s a p p e a r e d o n t h e 5 t h d a y a n d s h o w e d t h e m a x i m u m

( a p p r o x i m at el y 2 5 %) o n th e 7 th d a y ･ P l a s m a c y t o id c ell s w e r e d e si g n a t e d b y m o r p h ol o gi c al

c rit e ri a a s f oll o w s : t h e d e n s e b a s o p h ili c c y t o p l a s m wi t h p a r a n u cl e a r h al e , t h e
e c c e n t ri c

"

c a st -

w h e e l n u c l e u s
=

w it h d e n s e c h r o m ati n st ru C t u r e i n G i e m s a
-

St ai n e d s m e a r a n d w e11 - d e v el o p e d

r o u g h
-

S u r f a c e d e n d o p l a s m i c r e ti c u l u m ( r E R) , p a rti all y c i st e r n a l d il a t at i o n i n el e c t r o n m i c r o s c o p i c

s t ru Ct u r e . F u rt h e r m o r e
,
i m m u n o c h e mi c al s t u d y r e v e al e d t h at p l a s m a c y t o i d c ell s p o s s e s s e d I g i n

t h e c y t o pl a s m a n d r el e a s e d I g i n t o c u l t u r e s u p e r n a t a n t ･ T h e s e r e s u lt s st r o n gl y s u g g e st t h at B

l y m p h o c y t e s a r e c a p a b l e o f d i ff e r e n ti ati n g i n t o p l a s m a c ell s i n c u lt u r
e w i t h t h e st r ai n S p A C o I

t h at i s a T - C e ll i n d e p e n d e n t B
-

C ell s p e ci fi c m it o g e n .
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