
マウスのコーチゾン抵抗性リンパ球に対する溶連菌
およびアジエバントの作用

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/9086URL



金沢大学十全医学会雑誌 第92 巻 第5 号 631
-

64 4 (1 9 83)

マ ウ ス の コ ー チ ゾ ン抵抗性リ ン パ 球 に 対する

溶連菌お よ び ア ジ エ バ ン ト の作用

金沢大学医学部薬理学教室 ( 主 任 : 正 印 達教授)

福 井 医 科大 学薬 理 学教室 ( 主 任 : 木越 茂教授)

西 尾 真 友

( 昭 和5 8 年 9 月12 日 受付)

63 1

溶連菌 また は ア ジ エ バ ン ト で処 理 し た マ ウ ス お よ び非処理 マ ウス か ら得られ た コ ー

チゾン 抵抗性 リ

ン パ 球( C R リ ン パ 球) の ,
エ

ー ル リ ッ ヒ が ん細胞お よ びザ ル コ ー マ 18 0 細胞 に対す る傷害作用 に つ い て検

討し た . 7 p 8 週令の dd Y 系雌 マ ウ ス の 皮下 に , A 群溶連菌 S u 株 , F r e u n d の 完全ア ジ エ バ ン ト( C F A )

ま た は大腸菌の リ ボポ リサ ッ カ テ ライ ド ( L P S) を注射 して 14 日 後に 屠殺 した . C R リ ン パ 球を得る た め

に
, 屠殺2 日前 に 酢酸ハ イ ドロ コ ー

チ ゾ ン( 12 5 m g/ k ) を マ ウ ス の 腹腔内に 注射 した.
C R リ ン パ 球の 浮 遊

液は, 2 % 牛血 清 アル ブ ミ ン加 ハ ン ク ス 緩衝液( p H 7 .4) を用 い て , マ ウス の 胸腺, 脾臓およ び腸間膜 リ ン

パ 節か ら作製 した . 腫瘍細胞 に対 す る C R リ ン パ 球の 作用 を調 べ るた め に , 腫瘍細胞と C R リ ン パ 球の 混 液

( 腫瘍細胞/ リ ン パ 球 : 1 /1 0) を 37
0

C で 1 2 0 分間イ ン キ エ ペ ー

卜 した の ち
,
マ ウ ス の 皮下 に接種 し( 10 6 個

腫 瘍細胞/ マ ウ ス) , 接種 マ ウス に お け る固型腫瘍の増殖 を5 週間観察 した. エ
ー ル リ ッ ヒ が ん 細 胞と

非処理 ま た は L P S 処 理 マ ウ ス の 腸間膜 リ ン パ 節 C R リ ンパ 球の 混液を 接種 し たと き, 2 0 匹中 9 匹 の マ ウ

スに 腫瘍の 増殖が み られ た . しか し , エ
ー ル リ ッ ヒ が ん細胞と溶連菌ま たは C F A 処 理 マ ウス の腸 間膜 リ ン

パ 節 C R リ ン パ 球 の 混液を接種 した 20 匹 の マ ウ ス に は , 腫瘍 の 増殖は み られ なか っ た . さら に , ザ ル コ
ー

マ 18 0 細胞に 対す る C R リ ン パ 球の 作用 を検討 し た. 溶連薗ま た は C F A 処理 マ ウ ス ある い は非処理 マ ウ

ス の 腸間膜リ ン パ 節 C R リ ン パ 球と ザ ル コ ー

マ 18 0 細胞の 混 液 を マ ウ ス に 接種 した . 非処理 マ ウス の C R

リ ン パ 球 を用 い たと き, 2 0 匹 中 1 7 匹 の マ ウス に お い て 腫瘍が増殖 した が, 溶連菌ま た は C F A 処理 マ ウ ス

の C R リ ン パ球 を 用 い た と き腫瘍の 増殖 がみ ら れ たの は 20 匹 中9 匹 で あ っ た . 胸腺 C R リ ン パ 球の エ
ー

)L /

リ ッ ヒが ん細胞 に 対す る傷害作用 は,き容連薗ま た は C F A に よ っ て増強さ れ たが, L P S に よ っ て は増強さ れ

なか っ た .
また

, 肺臓 の C R リ ン パ 球 の 腫瘍細胞傷害作用 は, 溶連菌, C F A また は L P S に よ っ て 増強さ れ

なか っ た . さ ら に
,
細胞 の a cid α - n a ph th yl a c e t a t e e st e rムs e 活性 を指標と して, 各リ ン パ 組織の C R

リ ン パ 球中の T 細 胞の 比 率 を調 べ た と こ ろ, こ の 比 率 は, 処理 マ ウス の C R リ ン パ 球と非処理 マ ウ ス の C R

リ ン パ 球と で , ほ と ん ど同じ で ある こ とが 示 され た .
こ れ らの 成績は, 溶連菌ま たは C F A で処理 した マ ウ

スの 腸間膜リ ン パ 節 C R リ ン パ 球 は, 非処 理 ま た は L P S 処理 マ ウス の 腸間膜リ ン パ 節 C R リ ン パ 球よ り

も, エ
ー ル リ ッ ヒ が ん細胞や ザ ル コ ー

マ 1 80 細胞に 対 して , よ り細胞傷害性 で あ る こ と を示 し て い る .
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6 3 2

近年抗腫瘍性清適薗製剤 O K- 43 2 ( P i cib a nil) の 抗腫

瘍作札 特に 宿主 介在作用 に つ い て は多く の 研究が 行

われ て い るが
,
そ の 詳細 はま だ明 ら か で な い .

また
,

グラ ム 陰性梓菌の リ ボポ リサ ッ カ ラ イ ドや結核菌な ど

の ア ジ エ バ ン トは , マ ウ スの 脾臓 や リ ン パ 節を肥大さ

せ
, 組織の リ ン パ 球数を増加さ せ る こ とが 報告され て

い る
1)2)

. さ ら に , ある種の 細菌( 結核菌, 清適薗な ど)

お よ び その 菌体成分は, 脾臓や リ ン パ 節 の 肥大 や細胞

数の 増加 をも た らす と同時に , 腫 瘍に 対 す る宿主 の 抵

抗性 を増大さ せ る こ と が報告 され て お り
2 ト 6)

,
こ れ ら

の 細菌と腫瘍免疫と の 関係が 大 い に 注目さ れ て い る .

一 方 , マ ウス に コ ー チ ゾ ン な どの グル コ コ ル ナ コ イ

ド を投与する と, リ ン パ 組織が 萎縮 し, リ ン パ 組織の

リ ン パ 球 数 が 著 し く 減 少 す る こ と が 知 ら れ て い

る
7 ト 1 0)

.
こ の コ

ー チ ゾ ン を投与 した マ ウ ス に 残存 し て

い る リ ン パ 球 は, コ ー チ ゾン 抵抗性 リ ン パ 球と い われ ,

そ の 比 率は, 胸腺で は5
-

7 % , 肺臓 や リ ン パ 節で は

20 % 前後で あ る9 ト 1 1) . こ の コ ー チ ゾ ン抵抗性リ ン パ 球

は
, 腫瘍細胞や al l o g e n ei c な細胞 に 対 して 強 い 傷害作

用 を示 す とさ れ て お り , 腫瘍免疫や移植免疫 に 重 要な

役割 を演 じて い る こ と が示 唆さ れ て い る
1 0 ト 1 2 )

. しか し

な が ら, 強 い細胞傷害作用 を示 す コ
ー

チ ゾ ン抵抗性リ

ン パ 球 に対 する溶連菌や ア ジ エ バ ン ト の 影響に つ い て

は , 詳細な報告 はまだ な され て い な い . 著者は, こ の

点 を明 らか に す る た め に , 溶連菌ま た は各種の ア ジ エ

バ ン トを投与し た マ ウ ス の 胸腺, 牌臓お よ び腸間膜 リ

ン パ 節か ら得られ る コ
ー

チ ゾ ン 抵抗性リ ン パ 球に つ い

て
,
その 腫瘍細胞傷害作用 を W in n の 方法

1 3) で 調 べ , 溶

連菌や ア ジ ュ バ ン トを投与 しな い マ ウ ス の t｣ ン パ 球の

作用 と比 較す る と共 に , 溶連 菌と各種 ア ジ ュ バ ン トの

作用 を比 較検討し た. ま た同時に , 各 リ ン パ 組織 で の ,

コ
ー

チ ゾ ン抵抗性 リ ン パ 球数と , そ の 中の T 細胞の 比

率 を求め, 腫瘍細胞傷害作用 と の 関連性 を検討し た.

材料お よ び方法

1 . 溶連菌

実験 に はA 群溶連菌 S u 株( 3 型) を用 い た .
溶連 菌

は W o o d と G u n s al u s の 合成 培地
1 4)
に 3 7

0

C で 12 時 間

培養 した の ち, 菌量 の 30 倍量 の ア セ ト ン ( 和光純薬,

試薬特級) で処 置 (室温, 2 4 時間) し て乾燥 し たも の

を 用い た
15)1 6)

2 . ア ジ ュ パ ン ト

実験に は, E . c oli (0 11 1 , B 4) の 1i p o p ol y s a c c h a rid e

( Dif c o , 以下 L P S と略) お よ び結核菌 H , 7 R a を含む

c o m pl et e F r e u n d
,

s a dj u v a n t( D if c o , 以 下 C F A と略)

をア ジ エ バ ン トと し て用 い た .

3 . 投与エ マ ル ジ ョ ン の 作製

尾

マ ウ ス に 投与す る た め に , 溶連 歯の 生 理 食塩 水浮遊

液 (1 0 m g/ m l) ある い は L P S の 生 理 食塩 水溶液 ( 1〔)O

JJ g/ m l) の 1(〕 m l を , 同 左ヒ の i n c o m pl e t e F r e u n d
.

s

a dj u v a n t ( D if c o ) と 混 和 し , 2 m l J) 注射 筒 で エ マ ]L

ジ ョ ン を作製し た .
C F A は同邑 の 生理 食塩 水と混 和し

て
, 同様に エ マ ル ジ ョ ン 化し たも の を用 い た .

4 . 実験動物

実験 に は, d d ヽ
一

系の 雌｢ 7 ウ ス ( 7 脚8 週 令) を使用

し た
.

5
.
マ ウ ス の 処置

マ ウ ニての ネi侭J 腹部皮 ドに () .2 m lの エ マ ル ジ ョ ン を注

射し (処 理 マ ウ ス) , 注 射後 14 日目 に リ ン パ 組織を摘

出し た.
ま た , 生 理 食塩 水 0 .2 m l を投与し た マ ウ ス(非

処 理 マ ウ ス) か らも リ ン パ 組織を摘出 した .

コ
ー チ ゾ ン抵抗性リ ン パ 球を 得る ため に , C o h e n ら

の 方 法
川 ) に よ り リ ン パ 組織 を摘出す る 2 日 前に , 処 理

マ ウ ス ま た は非処理 マ ウ ス の 腹 腔内 に 酢酸ノ＼イ ド ロ

コ
ー

チ ゾ ン (S c h e r in g A G , 12 5 m g/k g ) を 注 射 した

( コ
ー チ ゾ ン 投与 マ ウ ス) .

6 . リ ン パ 球 浮遊液の 作製

･十 群 5 0 匹 の コ
ー チ ゾ ン 投与1 7 ウ ス あ る い は -

･ 群2(】

匹 の コ
ー チ ゾ ン非投与マ ウ ス か ら 胸腺, 脾臓お よび腸

間膜 リ ン パ 節 を摘出し, ハ ン ク ス の 綬衝液 ( p H 7 . 4
,

以 下 ハ ン ク ス 液と略) 中 で 細切 し て細胞浮遊液を作製

した
1 7)

.
こ の 細胞浮遊液中に 混 在し て い る 赤血球 を除

く た め に
,
遠心 (1 (】()() r p11 1 , 10 分間) し て 沈殿 し た細

胞 を 0 . 8 3 % の 塩 化ア ン モ ニ ウ ム 溶液 に 浮遊 さ せ て ,

2 5
0

C で 1 5 分間イ ン キ ュ ベ
ー

トし た . 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム

で処 置 した 細胞 を ′､ ン ク ス液 で 2 回遠心
･

洗 浄してか

ら, 適 量 の ハ ン ク ス液 を加 えて 約 1()
7 胤 /

′

m ル)刹那射貫遊

液を 調整 し, 遠心 常 に 人月L て 4
0

C で 9(ト分 間静置した.

静置後, 管底 に 沈ん だ凝 集片 を除去 した細胞浮遊液を,

リ ン パ 球 浮遊液と し て 使用 し た . 胸腺お よ び腸間膜リ

ン パ 節か ら作製し た リ ン パ 球浮遊液 で は , 9 5- 9日9占J)

細 胞 が リ ン パ 球 で あ り , 2 - 4 % 出 細 胞 が て :ソ ロ

フ ァ ー ジで あ っ た
.
ま た , 脾臓か ら作製し た リ ン ノ ､ 球

浮遊液で は , ほ ぼ 9() % 山 細 胞が リ ン
′ ＼灘 で あ 畑 ケ畑

の 細胞 は て ク ロ ブ ァ ー ジで あ
一

) た . な お , i リ
ノ
＼ ン ゾ

ル
ー ･ テ ス トで 調べ た紬月鋸 )

ノ
h ナ率は, い ずカL い り ニ

パ 球浮遊液で も 97 % 以 上で あ
′

ノ た
.

本論 文で は, コ ーチ ゾン 投与マ ウ ス か ら 掛
､

ノ d とイニり

ン パ 球 を コ ー チ ゾ ン 抵抗性 リ ン パ 球と 記載し, ニコーイ

ゾ ン 非投与マ ウ スか 一日守ら れ た リ ン パ 球 を絞 り ン
′
＼妹

と記載し た .

7 . 腫瘍 細胞浮遊さ夜の 調 整

腫 瘍細胞浮遊液 は, 速度沈 降法( V e r o ci ty s e di m e11t Zl-

ti o n )
1 9 卜 2 1 ) に よ っ て 調整し た . すな わ ち , エ

ー

ル リ ッ



マ ウ ス の コ
ー

チ ゾ ン 抵抗性 リ ン パ 球に 対する 溶連菌の 作用

ヒ が ん細胞 を腹腔内に 移植し て 9 - 1 0 日 目 の
マ ウ ス

また は, ザ ル コ
ー マ 18 0 細胞を腹 矧 軸二移植し て 7 -

8 日目の マ ウ ス か ら 1 0 m l の 腹 水を採取 し, 腹水
に 4 0

皿lの
ハ ン ク ス液 を混和 し て か ら遠心 (10 0 0 r p n l , 5 分

間) した . 得ら れ た腫瘍細胞 を 4 0 m Iの ハ ン ク ス 液に 浮

遊させ た の ち, 5 0 0 m lの フ ラ ス
コ に 入 れ た 2 層の シ ョ

樽酒液 ( 上層 ‥1 ･0 % シ ョ 糖 ハ ン ク ス液 ･ 下 層: 1 ･ 5 %

シ ョ 糖 ハ ン ク ス 液) の 上 に 静か に 重層し た .
4
0

C で 9 0

分間静置 したの ち, フ ラ ス コ の 底 に 沈ん だ腫 瘍細胞 を

集めて洗浄し, 1 0
7 個/ 旭 の 細胞浮遊液 に な る よ う に ハ

ン ク ス 液に 浮遊さ せ た ,
ト リ バ ン プ ル

ー ･ テ ス トで 調

べ た腫瘍細胞の 生存率 は, エ
ー

ル リ ッ ヒ が ん細胞で は

ほ ぼ85 % , ザ ル コ
ー

マ 1 8 0 細胞 で は 82 % 前後 で あ っ

た .

8 . リ ン パ 球 の 腫瘍細胞傷害試験

マ ウ スの 胸腺, 脾臓お よ び 腸間膜リ ン パ 節の リ ン パ

球に つ い て , エ
ー ル リ ッ ヒ が ん細胞 ある い は ザ ル コ ー

マ 1 8(j 細胞 に 対 す る 傷害作用 を, W i n n の 方法
1 3) 2 1 ) 2 2 }

( 腫瘍細胞中和試験) に よ っ て 調 べ た .
す な わ ち, 2 %

の 牛血 清 ア ル ブ ミ ン ( 和光純薬) を 含む
ハ ン ク ス 液

(p H 7 ･4 ) に 浮遊 させ たリ ン ハ 球 ( 5 × 10
6 個/ m l) と

腫 瘍細胞 の 混 液 を 37
0

C で 1 2(〕 分 間 イ ン キ エ ペ
ー

ト し

た. 混 液｢捏) リ ン パ 球と嘘瘍細胞J ) 比 率は 3 : 1 , 10 :

1 ま たは 30 : 1 で あ っ た . イ ン キ ュ ベ
ー ト後

,
洗浄し

た腫瘍細胞 を ハ ン ク ス 液に 再浮遊 し ( 腫 瘍細胞 : 2 ×

1u
6 個/ Ⅱ11) , こ の 腫瘍細胞浮遊液の 0 ,5 m l を マ ウ ス の 側

腹部皮 F に 接種し た ( 腫瘍細胞: 1()
6

個/ マ ウ ス) . 腰 痛

細胞浮遊液を揮種し た マ ウ ス に つ い て ,
月割易増殖の 有

無を 5 週 間観察し, 腫 瘍状 人 き さ は ( 長径 十矩 径) ×

1
.
/
′

2 に よ っ て 測定 した . な お , リ ン
′
､ 球 を加えず に イ

ン キ ュ ベ ートし た腫瘍細胞を撞1･ し た マ ウ ス に つ い て

も , 膝 鳩J ) 増殖を 観察し た.

9 . T リ ン パ 球 の 同定

マ ウ スの リ ン パ 球に お い て , 井 特異自勺酸性 a
い

一ナ フ

ナ Jし 7
/

セ ナ ート エ ス ナ ラ ーゼ (之I C id α 一n a P ht h yl

a c e t a t e e s t e r a s e , 以 卜A N A E ヒ略) J )テ舟卜生を組織化

j
∴
酌 に 証 明 1 ∵さ ろ舶= 拙 ヒT リ ン ′ ､ 球 で あ る こ と が 報

告さj L てし ゝる 細
2･l)

.
ニ J ) こ と に 掛 ､ て

,
て
-
1

ノ ス J ) 肴 リ ン

′､ 組織 に お けろ T リ ン ′ ､ 球 山 比ヰ虻 調 べ るた め に , 胸

腺, l酢隠 お ょ び腸間膜 リ ン ノ
､ 節か レ

､

J 縛 らj t たリ ン パ 球

に
一

) い て
,
A N A E 汁伸 ル 眉 酎 = 仇I ell e r / , J ) 瑞去

2 3) を

･ 部改 変し て 検索し た .
す な ′卜 r ノ , リ ン ハ 球 を2 % 皿

ホ ル マ リ ン を含む ハ ン ク ス液 (p H 7 . 4) 巾で 4
P

C で 10

分間固定し たの ち , 自動細 胞収簾装置 ( サ ク ラ精機)

与川 い て ス ラ イ ド グ ラ ス l二に 遠心 塗 抹 (1 2 0 0 r p 111 , 10

分【抑 し た .
つ い で

,
精製水中で 20 分 間洗浄し た塗 抹

細胞キ ハ ラ ロ ー ザ エ リ ン を含む 混液中で 室温 で 16 時
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間処 理 し た .

パ ラ ロ
ー

ザ エ リ ン を含む混 液の 組成は 以下の と お り

で ある .
0 .0 6 7 M リ ン酸緩衝液 ( p H 5 . 0) 4 0 m l , パ ラ

ロ
ー ザ ニ リ ン溶液 〔A 液 : 1 g の 塩酸パ ラ ロ

ー

ザ ニ リ

ン (S i g m a ) を2 0 m lの 精製水中に 溶解し, 5 m lの 塩酸

を加え て加温溶解後, 冷却 し, 濾過 したも の .
B 液:

使用 の つ ど調整し た 4 % 亜硝酸ナ ト リ ウ ム( 和光組敷

試薬特級) 水 溶液. 同量 の A 液と B 液 を混 和 し, こ は

く色 とな る ま で 数秒間按拝.〕2 . 4 血 , お よ び 10 m g の

凸
い

岬ナ フ ナ ル ア セ テ
ー ト(S i g m a) を含 むア セ ト ン (和

光純薬, 試薬特級) 0 .4 m lの 混 液を, 1 規定の 水酸化ナ

トリ ウ ム 溶液を用 い て p H 5 .8 に 調整した もの .

パ ラ ロ ー ザ ニ リ ン を含む混 液で処置し た塗抹細胞を

精製水中で 1 0 分間洗浄 した の ち, 1 % メ チ ル グリ
ー ン

( E . M e r c k ) を含む 0 . 1 M 酢酸緩衝液(p H 4 ･2) で 1 0

分 間対比 染色した . 染色後, 細胞質中 に 1 個か ら 数個

の 赤褐色の ス ポ ッ トを持 つ リ ン パ 球を A N A E 陽性細

胞と し, 総細胞数に 対す る A N A E 陽性細胞数の比率

を求め て , T リ ン パ 球の 比 率と し た .

成 績

1 .
マ ウ ス リ ン パ 組織 の 重 量

は じめ に
,
溶連菌お よ び ア ジ ュ バ ン トの エ マ ル ジ ョ

シ 処理 マ ウ ス お よ び非処 理 マ ウ ス の 屠殺時の 各リ ン パ

組織 の 重 量 を測定 し, その 成績 を表1 に 示 した . リ ン

パ 組織の なか で , とく に 脾臓の 重童 が処理 マ ウ ス と非

処理 マ ウ ス とで は異な っ てい た . す なわ ち, 非処理 マ

ウ スJ')脾臓の 重 量が 97 .3 m g で あ っ たの に 対し て, 処理

マ ウ ス J)脾重 量 は , 使用 エ マ ル ジ ョ ン の 種類に か か わ

ら ず 1 4 0 m g 前後 で , ほ ぼ 1 .5 倍と 著しく増大し て い た

(p < 0 . 0 1) .
しか し

,
腸間膜リ ン パ 節は, 溶連歯と LP S

に よ っ て の み 有意 に 重 量 が増加し (43 . 2 m g と5 4 .4 ¶

6 5 .() m g , P < 0 . 0 5) , C F A に よ っ て は増加し なか っ た .

胸腺J ) 重量 は, 清適薗お よ びア ジ ュ バ ン トに よ っ て 減

少す る傾向を示 し た .

一

｣ ぎに , 溶連菌ま たは ア ジ ュ バ ン ト処理 マ ウ ス お よ

び 井処潤ぃ
7 ウ ス の リ ン パ 組織 重 量 に 対 す る ハ イ ド ロ

コ ーチ ゾ ン ( 以 下 コ
ー チ ゾ ン と略) J ) 影響 を調べ た成

績を 表2 に 示 し た .

コ ー チ ゾン 投与に よ っ て , 非処 理

て r
】

ノ スの み で な く処 理 マ ウ ス に お い ても リ ン パ 組織の

重 量が減少 した が, と く に 胸腺に お い て 重量 の 減少が

箸明 で あ っ た .

コ ーチ ゾン を投与し た マ ウ スの 胸腺の

垂 邑は, 非処 理 マ ウ ス で は 1 5 . 5 m g , 処理 マ ウ ス で は 14

n lg 前後で , コ
ー チ ゾ ン 非投与マ ウ ス の 胸腺 (57 ･ 2 m g と

4 7 . 4 - 50 . 4 m g) に 比 較 して , ほぼ 1/3 に な っ て い た .

同様 に 処 理 マ ウ ス お よ び非処 理 マ ウ ス の 牌臓と腸間膜

リ ン パ 節の 重量 は, コ ー チ ゾ ン 非投与 マ ウ ス に 比 較 し
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て , ほ ぼ1/2 に な っ てい た . し たが っ て , マ ウ ス の 胸

腺, 脾臓お よ び腸間膜 リ ン パ 節 の 重 量 は ,
溶連菌ま た

はア ジ ュ バ ン ト処理 の 有無に か か わ らず , コ ー

チ ゾ ン

の 投与 に よ っ て 明 ら か に 減少 して い た .

2 . マ ウス リ ン パ 組織の リ ン パ 球数

溶連菌また は ア ジ ュ バ ン ト処理 マ ウ ス と非処理 マ ウ

ス と で は
,
リ ン パ 組織の 重量が異な っ て い た の で , そ

れ ぞれ の マ ウ ス に つ い て
,
コ ー チ ゾ ン を投与し な か っ

た マ ウス の リ ン パ 拒織の リ ン パ 球数 (以 下 総リ ン パ 球

数と略) と コ ー チ ゾン を投与 し た マ ウス の リ ン パ 球数

(以 下 コ ー チ ゾ ン 抵抗性リ ン パ 球数と略) を調 べ た成

績を表 3 に 示 した . 処理 マ ウ ス の 牌臓お よ び腸間膜 リ

ン パ 節の 総リ ン パ 球数は, 非処理 マ ウ ス に 比 較 して著

し く 多 く, リ ン パ 節 で は 2
-

3 倍 ( 76 × 1 0 5 個 か ら

17 6
- 2 2 9 × 10

5 個 , p < 0 . 01) , 牌臓 で は 2 倍前後(37 3 ×

1 0
5

個か ら 64 5 - 8 12 ×1 0
5

胤 p < 0 . 0 1) に な っ て い た .

しか し
,
胸腺の総 リ ン パ 球数は , L P S 処理 マ ウ ス で若

干増加す る以外は, そ れぞ れ の マ ウ ス の 間に 有意な 差

は み られ なか っ た
.

コ ー チ ゾ ン 抵抗性 リ ン パ 球数 は,

総 リ ン パ 球の 場合 と同様 に , 処理 マ ウ ス の 脾臓 と腸間

膜 リ ン パ 節 で は, 非処 理 マ ウ ス に 比 較 し て 増 加し,

1 .5
- 2 倍に な っ て い た . す なわ ち, 非処理 マ ウ スお よ

び 処理 マ ウ ス の そ れ ぞれ の リ ン パ 組織 の コ
ー

チ ゾン抵

抗性リ ン パ 球数 は, 脾臓 で は91 ×1 0
5 個と 15 6 - 2 3 1 ×

1 0
5

個 ( p < 0 . 0 1)
,
腸間 膜 リ ン パ 節 で は 19 ×10

5

個と

33
-

4 0 × 10
5 個 ( p < 0 . 0 1) で あ っ た .

一 方 , 胸腺で は
,

処理 マ ウ ス と非処理 マ ウス の コ
ー

チ ゾ ン 抵抗性 リ ンパ

球 数の 間 に 大き な差異 は認め られ な か っ た . したが っ

て
,
溶連菌お よ び ア ジ ュ バ ン ト は , マ ウ ス の 脾臓や腸

間膜リ ン パ 節の 総リ ン パ 球お よ び コ
ー チ ゾ ン抵抗性リ

ン パ球 与増加 させ る が, 胸腺に お い て は ほ と ん ど影韓

を与 えな か っ た .

以 上 の よ う に , マ ウ ス の 脾臓お よ び腸間膜リ ンパ 節

の総 リ ン パ 球数お よび コ
ー チ ゾ ン 抵抗性 リ ン パ球 数が

溶連菌や ア ジ エ バ ン ト処理 に よ っ て 変化 した .
そ こで

,

こ れ ら の リ ン パ 組織の コ
ー

チ ゾン 抵抗性 リ ン パ 球の ,

総 リ ン パ 球 に 対す る 比率 を求め た と こ ろ, 処理 マ ウス

の場合 は, 脾臓 で は 23 . 1
-

2 8 . 4 % , 腸間膜リ ンパ 節で

は 1 7 . 5 - 1 9 .9 %
,
胸腺 で は 6 . 3 - 7 .7 % で あ り , 非処理

マ ウ ス 牌臓で の 24 . 4 % , 腸間膜 リ ン パ 節 での 25 ･ 0 % ,

T a b l e l . E ff e c t of c o c ci a n d a dj u v a n t s o n th e w ei gh t o f l y m p h o id ti s s u e o f m i c e

E x ｡ e ,i m e n t al a n i m al s T i s s u e s
T

篭完蕊gP
t

U n t r e a t ed m i c e

M i c e t r e a t e d w ith c o c ci

M i c e tr e a t e d w it h C F A

M i c e t r e a t ed w i th L P S

U n t r e a t ed m i c e

M i c e t r e a t e d w ith c o c ci

M i c e t r e a t e d w ith C F A

M i c e tr e a t e d w ith L P S

U n tr e a t e d m i c e

M i c e t r e a t ed w i th c o c c i

M i c e t r e a t ed w ith C F A

M i c e t r e a t e d w ith L P S

T h y m u s 5 7 ･ 2 ± 1 ･6

4 7 .4 ± 2 . 6
=

4 8 .4 ± 2 . 6
=

5 0 .4 ± 2 . 4
*

S pl e e n 9 7 . 3 ± 9 . 1

1 4 9 . 4 ±2 .1
=

13 8 . 8 ± 2 . 1 =

14 4 .6 ± 1 .6
=

M e s e n t e ri c 4 3 .2 ± 1 . 7

1 y m ph n o d e 6 5 ･ 0 ± 3 ･ 5
=

4 6 . 4 ± 4 . 0

5 4 . 4 ±4 .6
*

T e n m l o f th e p h y si ol o gi c al s ali n e c o n t a i n i n g h e m ol y ti c st r e p t o c o c ci S u st r ai n

(c o c ci) (1 0 m g/ m l) o r li p o p ol y s a c c h a ri d e (L P S ) f r o m E ･ C Oli (1 0 0 FL g/ m l) w a s

e m ul sifi e d wi th l O m l o f i n c o m pl et e F r e u n d
,

s a dj u v a n t . T e n m l o f c o m pl et e

F r e u n d
,

s a dj u v a n t ( C F A ) w a s al s o e m ul sifi e d wi th th e s a m e v o l u m e o f

p h y si o l o gi c al s ali n e . M i c e w e r e i nj e ct ed s ･ C . W it h th e s e c o c ci o r a dj u v a n ts a n d

kill ed 1 4d a y s l a t e r .

E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n ± S E o f l O e x p e ri m e n t s ･

S i g n ifi c a n tl y di ff e r e n t f r o m t
h e c o r r e s p o n d i n g u n t r e a t e d

m i c e a t
*

p < 0 ･0 5

a n d
+ *

p < 0 .0 1 b y t t e st .



マ ウ ス の コ ー チ ゾ ン 抵抗性リ ン パ 球に 対す る溶連菌の 作用

胸腺で の 7 . 1 % と 同程度 で あ り, 各 リ ン パ 組織 に お い

て , 潜連歯や ア ジ ュ バ ン トに よ り ,
コ

ー チ ゾ ン抵抗性

リ ン パ 球 と総 リ ン パ 球 が ほ ぼ同程度 に 増加す る こと を

認め た( 表3 ) . これ らの 関係 を図示 したの が 図1 で あ

る . 図で は , 縦軸に 各 リ ン パ 組織 ご と の コ ー チ ゾ ン 抵

抗性リ ン パ 球数 を, 横軸に 対応す る各組織の総 リ ン パ

球 数 を と っ て プ ロ ッ ト し た . 図 に はi n c o m pl e t e

F r e u n d
,

s a dj u v a n t を同量の 生理 食塩水 と混和 して 作

製した エ マ ル ジ ョ ン , 溶連菌の 生理 食塩水浮遊液 ( 5

mg/ m l) あ る い は L P S の 生理 食塩水溶液 ( 50 JL g/ m l)

の 0 .2 m l を皮下に 注射 して 14 日目 の マ ウ ス の 胸腺, 脾

臓お よ び腸間膜リ ン パ 節の , 組織 ごと の コ ー

チ ゾ ン 抵

抗性リ ン パ 球数と総 リ ン パ 球数 に つ い て も示 した . 図

で 明らか な よう に , それ ぞ れの リ ン パ 組織 に お い て
,

コ
ー チ ゾ ン抵抗性リ ン パ 球数と 総リ ン パ 球数と の 間 に

直線関係が認 めら れ, 相関係数( r) は , 胸腺で は r =

0 . 9 8 ( n = 7 ) , 脾 臓 と 腸 間膜 リ ン パ 節 で は r =

0 . 9 5 ( n
= 7 ) で あ っ た .

3 .
マ ウ ス リ ン パ 球 の 腫瘍細胞傷害作用

マ ウ ス の 皮下に エ ー ル リ ッ ヒ が ん 細胞 ま た は ザ ル
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コ
ー

マ 18 0 細胞の 10
6

個 を接種 す ると, 接種 マ ウ ス の

す べ て に 固型 腫瘍 の増殖が み られ, 腫壕の 径 は接種後

の 日数に 比 例 して ほ ぼ直線的に 増大す る( 図2 A , B ,

○ 印) こ とが 認め られ た . そ こ で
,
コ ー チ ゾン 抵抗性

リ ン パ 球の , エ ー ル リ ッ ヒが ん細胞ま た はザ ル コ ー マ

1 8 0 細胞 に 対す る傷害作用 を検討す る た め, 腫瘍細胞

と リ ン パ 球の 混 液 (37
0

C で 12 0 分間イ ン キ エ ペ ー 卜 し

た もの) を マ ウス の皮下 に 接種 して(腰瘍細胞 : 1 0 6 個/

マ ウ ス) 5 週間観察し, 固型腫瘍増殖の有無に よ っ て

傷害作用 を判定 した.

1 ) エ ー ル リ ッ ヒが ん細胞 に 対す る リ ン パ 球 の作 用

処理 お よ び非処理 マ ウス で
,
コ ー チ ゾン を投与 しな

か っ た マ ウ ス の リ ン パ 球, す なわ ち総リ ン パ 球 の
,
エ

ー

ル リ ッ ヒ が ん細胞に 対す る傷害作用 の 成績は, 表 4 に

示 した 如く で ある . 胸腺, 牌臓お よび腸間膜リ ン パ 節

の 総リ ン パ 球 は, 溶連薗ま た はア ジ エ バ ン ト処理 の 有

無に か か わ らず
,
エ ー ル リ ッ ヒ が ん細胞 に 対 して傷害

作用 を示 さ な か っ た . す な わ ち, リ ン パ 球と腫瘍細胞

の 比 が 30 : 1 の と き に も , 胸腺また は脾臓の総 リ ン パ

球で 処理 した腫 瘍細胞 を接種 したす べ て の マ ウ ス に 腫

T a b l e 2 . E ff e c t of h y d r o c o rti s o n e o n t h e w ei gh t o f l y m p h o id ti s s u e s o f m i c e

t r e a t ed w ith c o c ci o r a dj u v a n t s

E x p e ri m e n t al a ni m al s T i s s u e s
T

怒還潜
血

R a ti o
b

U n t r e a t e d m i c e

M i c e tr e a t e d w ith c o c ci

M i (: e tr e a t e d w ith C F A

M i c e tr e a t e d w ith L P S

U n tr e a t e d m i c e

M i c e t r e a t e d w ith c o c ci

M i c e t r e a t e d w ith C F A

M i c e t r e a t e d w ith L P S

U n t r e a t ed m i c e

M i c e t r e a t e d w iヒh c o c c i

M i c e tr e a t e d w i th C F A

M i c e tr e a t e d w i th L P S

T h y m u s 15 .5 ± 0 . 5 2 7 . 1 %

1 4 . 3 ± 0 . 5 30 . 2 %

14 . 0 ±0 . 9 28 . 9 %

13 . 9 ± 1 . 2 2 7 .6 %

S pl e e n 5 8 . 6 ±2 .7 6 0 .2 %

6 8 . 9 ±2 .5
ホ 4 6 . 1 %

7 2 . 7 ± 3 .2
= 52 . 4 %

7 1 . 7 ± 1 .6
=

5 0 . 0 %

M e s e n t e ri c 2 4 . 0 ± 0 . 9 5 5 . 6 %

1y m ph n o d e 2 5 . 5 ± 1 . 7 3 9 . 2 %

2 4 . 3 ± 2 . 0 5 2 . 4 %

2 0 .4 ± 3 . 2 3 7 . 6 %

M i c e t r e a t ed w i th c o c ci o r a dj u v a n ts w e r e i nj e c t e d i . p . w i th h y d r o c o rti s o n e

a c e t a t e (1 2 5 m g/ k g) 2 d a y s b ef o r e k illi n g .

a : E a ch v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n ± S E of l O e x p e ri m e n t s .

b : T h e r a ti o o f th e ti s s u e w ei gh t o f m i c e in j e c t e d w ith h yd r o c o r ti s o n e t o th a t

O f m i c e i nj e c t e d w ith o u t h yd r o c o r ti s o n e .

S i g n ifi c a n tl y d iff e r e n t f r o m th e c o r r e s p o n d i n g u n tr e a t e d m i c e a t
*

p < 0 .0 5

a n d
* *

p < 0 .01 b y t t e st .
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T a b l e 3 . N u m b e r of t o t al a n d c o r ti s o n e- r e Si s t a n t l y m ph oid c ell s i n th ym u S , S P
l e e n

｡ r m e S e n t e ri c l ym p h n o d e of
m i c e tr e a t e d w ith c o c ci o r a dj u v a n t s

S o u r c e of l y m p h oi d c ell s L y m p h oi d c ell s

U n tr
･

e a t ed m i c e

M i c e t r e a t e d w ith c o c ci

M i c e tr e a t e d wi th C F A

M i c e tr e a t e d w ith L P S

U n t r e a t ed m i c e

M i c e t r e a t ed wi th c o c ci

M i c e tr e a t ed w ith C F A

M i c e tr e a t e d w ith L P S

U n t r e at e d m i c e

M i c e t r e a te d w i th c o c c i

M i c e t r e a t ed wi th C F A

M i c e tr e a t e d w ith L P S

T h y m i c c ell s

S pl e ni c c ell s

M e s e n t e ri c c ell s
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中
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N u m b e r o f ly m p h oi d c e11 s i n ti s s u
e s

( × 1 0
5
c ell s/ ti s s u e)

T o t al c ell s

( A )
a

r e si st a n t

C e 】】s ( B )

4 0 8 土 22 2 9 ± 2

36 3 ±1 3 2 8 ± :i

4 7 1 ±3 7 ニi6 ± 4

63 7 ±3 0
*

4 0 ± 4
*

3 7 3 ±1 3 9 1 ± 5

6 7 4 ±3 6
* *

1 5 6 ± 9
* *

6 4 5 ±3 4
* *

16 3 ± 7
* *

81 2 ±5 4
* *

2 3 1 ±2 2
* *

7 6 ± 5 1 9 ± 2

1 8 6 ± 7
* *

3 7 ± 2
* *

2 2 9 ± 11
* *

4() ± 4
*

17 6 ±1 2
* *

3:う± 2
* *

R a ti o o f

B t o A

t
し-
‖
)

7 . 1

7 . 7

7 .6

6 . 3

4

1

3

4

4

3

5

Q
ロ

2

2

2

2

2 5 .()

1 9 . 9

17 . 5

1 8 . 8

a n d k ill e d 1 4 d a y s l a t e r . T o

o b t a i n th e c o rti s o n e
-

r e Si s t a n t l y m p h oid c ell s , th e
m i c e w e r e i nj e c t ed i ･ p ･ W ith

h yd r o c o rti s o n e a c e t a t e ( 12 5 m g/ k g) 2 d a y s b e
f o r e lくilli n g ･ T h e t o t a l l y m p h oid

c ell s w e r e o b t a i n e d f r o m th e m i c e w i th o u
t th e t r e a t m e n t of h y d r o c o r ti s o n e ▼

a : E a ch v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n
± S E of l O e x p e ri m e n t s ･

S i g n ifi c a n tl y diff e r e n t f r o m th e c o
r r e s p o n d i n g u n t r e a t e

d m i c e a t
*

p < () ･O 5

a n d
* *

p < 0 .
O l b y t t e st ･

M i c e w e r e i nj e c t e d s . c . w ith c o c ci o r a dj u v a n t s

0 2 0 0 4 0 0 6 0 0 8 0 0

N 】m b 即 Of I o†qt ly m p h 01d c o ‖5 i n I y m p h o事d

†t 与S u 8 S O† m l c o ( 刈 0
5
c 抑 s/ †is s u 8 )

F ig . 1 . R e- a ti o n s hi p b e t w e e n th e
n u m b e r o f c () rti

･

s o n e
- r e Si st a n t a n d t o t al l y m p h o id c ell s w ith i n

th y m u s , S pl e e n o r m e s e n t e
ri c l y m p h n o d e o f m i c e ･

E a c h n u I n b e r o f th e c o rti s o n e - r e Si st a n t l y m p h oid

c ell s w a s pl o tt e d a g ai n st th e c o r r e s p o
n d i n g

n u m b e r of th e t o t al l y m p h ()id c ell s w ith i n e a c h of

th e l y m p h oid ti s s u e s o f mi c e ･

S y m b oI s ‥ △ , th y m i c l y m ph o
id c ell s ;

□

L
,
S Pl e ni c

l y m p h oi d c ell s ;
0
,
m e S e n te ri c ly m ph o id c ell s ･

瘍の 増碑が認 め ら れ た .
ま た , 腸間膜 リ ン パ 節山 総リ

ン ノ ､ 球で 処理 し た腫 瘍細胞 を播種し た マ ウ ス で も , 接

種 5 週 目 で 固型腫瘍 を認め た マ ウ ス ( 以 †
ご担が んマ ウ

ス と 記す) の 接種 マ ウ ス に 対 す る割合は 9 ｣-10 / 1() で

あ っ た .

こ れ に 対 し, 処理 お よ び非処理 マ ウ ス で , ニ ト ナ リ

ン を投与し た マ ウ スレ川 ン ノ ､ 球, すな わ ち 二
｣ - ナ イ ン

抵抗性リ ン パ 球 の , エ ール リ ッ ヒ が ん 細胞宣 対
守 る傷

害作用 を調 べ た成碩は, 表5 J ) 如 く で ある . 表 に 廿

細胞混 液l一戸の リ ン
パ 球 と 腫 瘍細胞 の 比 が 1() : 1 J i よ

び 3 : 1 ぴ〕と き 山 成 績 を ′Jミし た . 腸 間 膜 リ ン ′ ､ 節 J )

コ ーチ ゾ ン 抵抗性 リ ン ハ 球 と腫 嬉細胞肌 比 が 1() : 1

の と き
,
非処 理 マ ウ ス 山 リ ン ′

､節細胞 で 処刑草した腫噛

細胞 を接種し た マ ウ ス で は , 担が ん て
･ ト 右ル接種~~､

′
Tウ

ス に 対 す る 割 合は 9/
′

2 0 で あ っ た が ,
清適 歯 吏 た亡上

c F A で 処理 し た腰瘍細胞 を接種し た マ ウ ス に は, 腫瘍

の 増殖が み られ な か っ た( 担が ん マ ウ ス/ 接種 て ウ 1 :

0/ 20 , p < 0 ･0 1) . す なわ ち, 溶連歯ま た は C F A で 処理



マ ウ ス の コ ー チ ゾ ン抵抗性リ ン パ 球 に 対す る音容連菌の 作用

した マ ウ ス の 腸 間膜リ ン ハ 節の コ
ー チ ゾン 抵抗性 リ ン

パ 球は, 非処 理 マ ウ ス の リ ン パ 節細胞 に 比 較し て , エ
ー

′レリ ッ ヒ が ん細胞 に 対し て 強い 細胞傷害作用 を示 す こ

と を認め た . 同 様に , 溶連菌ま たは C F A で 処 理 し た~7

ウ スJ ) 胸腺の コ ー チ ゾ ン 抵抗性リ ン パ 球は, 非処 理 マ

ウ スの コ
ー チ ゾ ン抵抗性胸腺リ ン パ 球よ り も, エ

ー ル

リ ッ ヒ が ん細 胞に 対 する 傷害作用 が強か っ た .
す な わ

ち
,
リ ン パ 球 と エ ール リ ッ ヒが ん細 胞の 比 が 1() : 1 の

とき , 溶連菌や C F A 処 理 マ ウ ス の コ ーチ ゾ ン 抵抗性

胸腺 リ ン パ 球 で 処 理 し た腫瘍細胞, お よ び非処 理 マ ウ

スの コ ー チ ゾ ン 抵 抗性胸腺リ ン パ 球で 処 理 し た腫 瘍細

胞を接種 した マ ウ ス で は , 担が ん マ ウ ス の 割合は, そ

j L ぞれ 6-r 7 ′/ 20 お よ び 15 / 2(〕で あ っ た ( p < () . 0 5) .

方 , L P S 処理 マ ウ スJ ) 腸間膜 リ ン パ 節 ま た は胸腺 の

コ
ー チ ゾ ン抵抗性 リ ン パ 球 の ,

エ ー

ル リ ッ ヒが ん細胞

に 対する傷害 作用 は, 非処理 マ ウ スの 各組織の コ
ー

チ

ゾン抵抗性 リ ン パ 球 の 傷害作用 と 変わ ら な か っ た .
な

お
,
脾臓の コ ー チ ゾ ン 抵抗性 リ ン パ 球 は, 溶連菌ま た
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W e 8k s o††¢r l n (〉C山 qIl o n ot †um o r c o 栂

F ig . 2 . T u m o r d i a m e t e r ( )f mi c e a ft e r s , C . i n o c t11 a ･

ti o ll W ith t u m o r c ell s al () n e O r W ith th e m i x t u r e o f

t u m o r c ell s a n d c o rtis o n e ･ r e Si st a n t s pl e ni c l y m
･

Ph oid c e11 s o f u llt r e a t e d mi c e .

T u m () r C elI s s u s p e n d e d i n H a n k s b a l a n c e d s alt

S ()1 u ti o ll (1〕H 7 . L:1) s u p l〕1 e m e n t e d w it h 2 % b () V i n e

al b u mi 11 ( 5 × 1()
5
t u m ( )Ⅰ

･

C ell s / m l) w e r e i n c u b a t e d

a t 3 7
O

C f () r 1 2() m i II W i th c o r
･

tis o ll e ･ r e Si st a Ilt

S Pl e n i c l y m p h oid c ell s of u ll t r e a t e d mi c e (t u m ( ) r

C ell s/1 )
▼

m I) h ()id c ell s : 1 / 1()) . A ft e r i n c u l〕a ti( ) 11 , th e

C ell m i x t u r e w a s ill () C u l a t e d s . c . i n t () m i c e (1()
6

t u m ( ) t
`

c ell s / m ( ) u S e ) ( ● ) .
′

1
､

11 e t u m ( ) r C elI s in c tlb a t-
e d f() r 1 2() m i n w ith ( ) u t th e l y m p h ()i d c e lI s w e r e

;11 s o i n () C ul a t e d i n t() m i c e 卜) . T u m () r d i a m e t e r

W a S C こII c u l a t e d a s f o ll() W S : T し1 m () r d i a m e t e r

( m m )
=

(l () n g d i a m et e r 十 s h o r t d i a m e t e r)/ 2 .

E a c h v a l u e r e p r e s e n t s th e m e a ll ± S E (一)f l() m i c e
b e a ri n g w ith s o li d tし皿 O r .

A : t u m () r d i a m e t e r of mi c e gi v e n E h rli c h c a r ･

C i n ( ) m a C ell s .

B : t u m () r d i a m e te r o f mi c e gi v e n s a r c o m a -1 8 0

C eIIs .
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は ア ジ エ バ ン ト処理 の 有無 に か か わ ら ず, エ ー ル リ ッ

ヒ が ん細胞に 対す る傷害作用 が 著 しく弱か っ た .

図2 A ● 印は, 非処理 マ ウ ス の コ ー チ ゾ ン抵抗性脾

リ ン パ 球 で 処理 した エ ー

ル リ ッ ヒ がん細胞を皮下 に 接

種 した マ ウ ス で の
,
腫 瘍増殖の 経過 を示 した .

2 ) ザ ル コ
ー

マ 1 8 0 細胞 に 対する リ ン パ 球の 作用

溶連菌ま た は C F A で 処 理 した マ ウ ス の 腸間膜 リ ン

パ 節や 胸腺 の コ ー

チ ゾ ン抵抗性リ ン パ 球 の , ザ ル コ ー

マ 18 0 細胞 に 対す る傷害作用 に つ い て の 実験成績は表

6 に 示 した 如く で あ る .
コ

鵬

チ ゾン 抵抗性リ ン パ 球 と

ザ ル コ ー

マ 18 0 細胞の 比 が 10 : 1 の と き , 非処 理 マ ウ

ス の 腸間膜リ ン パ 節細胞 で 処理 した腫瘍細胞を接種 し

た マ ウ ス の ほ と ん どに , 腫 瘍の 増殖が 認めら れ た ( 担

がん マ ウ ス/接種 マ ウ ス : 1 7/2 0) .
こ れに 対 して ∴溶連

菌ま た は C F A 処理 マ ウ ス の リ ン パ 節細胞 で 処 理 し た

腫 瘍細胞 を接種し た マ ウ ス で は , 担が ん マ ウ ス の 割合

は 9 /2 0 で あ っ た( p < 0 . 0 1) . す なわ ち
,
溶連菌ま た は

C F A で 処 理 し た マ ウス の 腸 間膜 リ ン パ 節の コ ー チ ゾ

ン抵抗性リ ン パ 球は, 非処理 マ ウ ス の リ ン パ 節の リ ン

パ 球 よ りも, ザ ル′ コ ー

マ 18 0 細胞に 対し て細胞傷害性

で あ る こ と が 認 め ら れ た . し か しな がら , L P S 処理 マ

ウ ス の 腸 間膜 リ ン パ 節の コ
ー

チ ゾ ン 抵抗性 リ ン パ 球

と, 非処 理 マ ウ スの コ ー チ ゾン 抵抗性リ ンパ 球 との 間

に は
,
ザ ル コ ー マ 1 鋸 細胞 に 対する傷害作用 に 善 が 認

め ら れ な か っ た . ま た , 胸腺お よ び脾臓の コ ー チ ゾ ン

抵抗性リ ン パ 球で は, ア ジ ュ バ ン ト処理 の 有無に か か

わ ら ず
,
ザ ル コ ー マ 1 80 細胞 に 対す る 傷害作用 が 弱

か っ た .

図2 B o 印 は , 非処 理 マ ウ ス の 脾臓 リ ン パ 球で 処 理

し た ザ ル コ
ー

マ 1 8() 細胞を皮 下接種し た マ ウ ス で の 膵

瘍増殖び) 経過 をホ し た もの で あ り , そ の 経過 は, リ ン

パ 球で 処 理 し な か っ た ザ ル コ
ー

マ 18 0 細胞を接種し た

場合 ( し二凋】) と変わ ら なか っ た . ま た , コ
ー チ ゾ ン 非

投JJ一マ ウ スの 各リ ン
′ ＼組糸哉の 総 リ ン パ 球の , ザ ル コ ー

マ 1 8() 細胞 に 対す る傷害作別 は, リ ンパ 球と腫 瘍細胞

の 比 が :ヨ() : 1 の 場合 に も認 め らj L な か っ た .

4 . リ ン パ 球 中の A N A E 陽性細胞に 関す る 実験

前述 の 如 く, 溶 連菌や C F A で 処 理 した マ ウ ス の 腸

間膜 リ ン ノ 沌田ま た は胸腺び〕コ
ー チ ゾ ン抵抗性リ ン パ 球

は, 強 い 腫 瘍細胞傷害 作用 を示 し たの で , 各 リ ン パ 組

織 山 コ
ー チ ゾ ン 抵抗性リ ン ハ 球rl｣ の T 細胞の 比 率に っ

い て
,
処 理 マ ウ ス と非処理 マ ウ ス とで 比 較検討 を行 っ

た .

マ ウ ス J) リ ン パ 節や 脾臓 で は a cid α一n a p h th yl

a c e t a t e e s te r a s e ( 以 ド A N A E と略) が陽性の リ ン パ

球 はT 細胞で あ り, 胸腺で は, A N A E 陽性の リ ン パ 球

は成熟丁細胞 で あ り, A N A E 陰性の リ ン パ 球 は未熟 な
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T 細胞 で あ る こ とが 報告 され て い る .
そ こ で

, 材料お

よ び方法の項で記 した 如く に して , 処理 マ ウ ス な らび

に 非処理 マ ウス の 各 リ ン パ 組織の ,
コ

ー

チ ゾ ン抵抗性

リ ン パ 球 中 の A N A E 陽性細胞数 を算定 し, こ れ の

コ
ー

チ ゾン抵抗性リ ン パ 球数 に 対す る比 率 を示 したの

が 表7 であ る . 溶連菌ま た は ア ジ ュ バ ン ト処理 マ ウ ス

お よ び非処理 マ ウス の 腸間膜 リ ン パ 節の コ
ー チ ゾ ン抵

抗性 リ ン パ 球 中の A N A E 陽性 細胞 の 比 率 は 59 ･2
-

6 8 . 3 % と 63 . 5 % で , 両者の 間に は有意な差は認 めら れ

な か っ た . また
,
処理 マ ウス の 胸腺 お よび 脾臓の コ

ー

チ ゾ ン 抵抗性 リ ン パ 球 中の A N A E 陽性 細胞 の 比 率

(66 . 8 - 8 1 . 2 % と55 . 0
-

5 7 .3 % ) は , L P S 処理 マ ウ ス の

胸 腺で わ ずか に 増加す る の を除い て は , 非処理 マ ウ ス

の リ ン パ 球 中の A N A E 陽 性細胞 の 比 率 (63 .6 % と

49 .8 % ) と ほ ぼ同程度 で あ っ た . した が っ て , マ ウ ス

の 腸間膜リ ン パ 節, 胸腺お よ び肺臓の コ ー チ ゾ ン抵抗

性 リ ン パ 球 中の T 紙卜胞 の 比 率 は, 溶 連菌 や C F A に

尾

よ っ て ほ と ん ど変化 しな い こ と が示 さ れ た .

表8 は , 処理 マ ウ ス お よび 非処理 マ ウ ス に コ
ー

チ ゾ

ン を投与 しな か っ た 時の , 各 リ ン パ 組織の リ ン パ 球(総

リ ン パ 球) 中の A N A E 陽性細胞の 比 率 を示 した もの

で あ る . 総 リ ン パ 球 中の A N A E 陽性縄胞の 比 率は, 溶

連菌処 理 マ ウス の胸腺で は 83 . 7 % , 脾臓 で は59 . 0 %
,

腸間膜 リ ン パ 節で は 75 . 7 % で , 非処理 マ ウ ス の 総リ ン

パ 球 中の A N A E 陽性細胞 の 比 率( 59 . 0 % , 4 9 . 8 % お よ

び 55 .0 % ) よ り も多 くな っ て い た (p < 0 .0 5) . しか し

C F A や L P S で 処 理 し た マ ウ ス の 総 リ ン パ 球中 の

A N A E 陽性細胞の 比率は , 非処理 マ ウ ス の 総リ ン パ球

中の A N A E 陽 性細胞の 比 率に く ら べ て , 若干多か っ

たか , ほぼ 同 じ程度 で あ っ た .

考 察

溶連菌 また は C F A を 用 い て処 理 した マ ウ ス の 腸間

膜 リ ン パ 節の コ ー チ ゾ ン 抵抗性 リ ン パ 球 は, 非処理マ

T a bl e 4 . E ff e ct o f t o t al l y m p h oi d c ell s of m i c e t r e a t ed w
ith c o c ci o r a dj u v a n t s

o n E h rli c h c a r ci n o m a c ell s

N um b e r of s oli d tu m o r b e a ri n g

m i c e a t 5 th w e e k a ft e r

i n o c u l a ti o n

S o u r c e o f l ym p h oi d c ell s L ym ph oid c ell s L y m p h o id c ell s : も 二O r

C e11 s a

3 0 : 1 1 0 : 1

U n t r e a t e d m i c e

M i c e t r e a t e d w ith c o c ci

M i c e t r e a te d w ith C F A

M i c e t r e a t e d w ith L P S

U n tr e a t e d m i c e

M i c e tr e a t e d w i th c o c ci

M i c e tr e a t e d w ith C F A

M i c e t r e a te d w ith L P S

U n t r e a t ed m i c e

M i c e t r e a t e d w ith c o c ci

M i c e t r e a t e d w ith C F A

M i c e tr e a t e d w ith L P S

T h y m i c c ell s l O / 1 0 1 0/ 1 0

1 0 / 1 0 1 0 /1 0

1 0 / 1 0 1 0 / 1 0

1 0 / 1 0 1 0 /1 0

S pl e ni c c ell s l O/ 1 0 10 / 1 0

1 0 /1 0 1 0 / 1 0

1 0 / 1 0 1 0/ 1 0

1 0 / 1 0 1 0/ 10

M e s e n t e ri c c ell s lO / 1 0 1 0 /1 0

9 / 10 1 0 / 1 0

9 / 1 0 1 0 / 1 0

1 0/ 10 1 0 / 1 0

T h e m i x t u r e o f t u m o r c ell s a n d l y m p h oi d c ell s (1 0
5
t u m o r c ell s/ m l) i n H a n k s

b al a n c e d s alt s ol u ti o n s u p pl e m e n t e d w it h 2 % b o v i n e s e r u m al b u m i n (p H 7 A)

w a s i n c u b a t ed a t 3 7
0

C f o r 1 2 0 m i n . A ft e r i n c u b a ti o n
,
th e c ell m i x t u r e w a s

i n o c ul a t e d s . c . i n t o m i c e (1 0
6
t u m o r c ell s/ m o u s e) .

a : T h e r a ti o o f th e l y m p h oid c ell s t o th e t u m o r c ell s i
n th e c ell m i x t u r e w a s

3 0 : l o r l O : 1 .



マ ウ ス の コ
ー

チ ゾン 抵抗性 リ ン パ 球 に 対す る溶連菌の 作用

ウ スの 腸 間膜リ ン パ 節 コ
ー

チ ゾ ン 底抗性 リ ン パ 球 に 比

較し て, エ
ー ル リ ッ ヒが ん細胞や ザ ル コ ー

マ 1 8 0 細胞

に 対して 強 い 細胞傷害作用 を示 し, ま た , 胸腺の コ
ー

チ ゾン 抵抗性 リ ン パ 球 も エ
ー

ル リ ッ ヒ が ん細胞に 対 し

て
,
非処理 マ ウ ス の コ

ー

チ ゾン 抵抗性リ ン パ 球よ り も

強い 傷害作用 を示 した .
しか し なが ら

,
L P S 処理 マ ウ

ス で は , 胸腺, 牌臓 お よ び腸間膜リ ン パ 節 の 各 コ
ー

ナ

ゾン抵抗性 リ ン パ 球 の 細胞傷害作用増強は み られ ず,

非処理 マ ウ ス の 各リ ン パ 球の 作用 と ほ ぼ 同程度で あ っ

た . し たが っ て コ
ー チ ゾン 抵抗性 リ ン パ 球 の 腫 瘍細胞

傷害作用 は, 溶連菌お よ び C F A に よ っ て の み 増 強さ

れ, L P S に よ っ て は増 強さ れ な い こ とが本実験 で 証明

され た .

ま た , 脾臓 の コ
ー

チ ゾン 抵抗性 リ ン パ 球の
,
溶連薗

や C F A に よる 細胞傷害作用 の 増強 は微弱で あ っ た .

こ の こ と は, リ ン パ 球 の 細胞傷害作用 の 溶連菌や C F A

によ る増強は, 胸腺 お よ び腸間膜 リ ン パ 節の コ
ー

チ ゾ

ン抵抗性 リ ン パ 球に の み起 こ り , 臓器 に よ っ て異な る

こ と を示唆し て い る .

近 年 がん 免疫療法 に お い て , マ ク ロ フ ァ
ー

ジや 各種

639

リ ン パ 球が 重 要 な役割 を果 す こ と が 報告 さ れ ,
O K

- 4 3 2 や B C G な どの 免疫賦活薬が こ れ らの 細胞 を賦活

化す る報告が多く出さ れ て い る . 本研究 で は , 溶連菌

や C F A が リ ン パ 球の 腫瘍細胞傷害作用 を増強 す と と

共 に , 溶連薗や ア ジ ュ バ ン ト がリ ン パ球 数をも増加さ

せ る こ と が実証さ れ た .
こ の う ち

, 細胞傷害作用の増

強は溶連菌お よび C F A に よ っ て みら れ
,
L P S に はみ

られ な い こ と , ま た , 胸腺お よ び腸間膜 リ ン パ 節細胞

で は著 しく増強さ れ るが , 牌 リ ン パ 球で は増強効果が

ば と ん どみ られ な か っ た こ と は
, 各組織 に よ っ て リ ン

パ 球の 性状が 異 な る こ と
,
な ら び に 賦活薬 の 種類 に

よ っ て活性化 の 程度が それ ぞ れ異な る こ と を示 唆 して

い る
.
こ れ ら を明 らか に す る た めに は, 更に 研究が必

要で ある と考 えら れ た .

リ ン パ 球 は 二 つ の 種類, す なわ ち T 細胞と B 細胞 と

に 大別さ れ てお り, 腰 瘍免疫や移植免疫 な どの 細胞性

免疫 に 関与す るの は, 主 と し てT リ ン パ 球で ある こ と

が明 らか に され て い る . ま た , リ ン パ 球の う ちで も
,

細胞傷害性 は コ ー チ ゾ ン 抵抗性リ ン パ 球に お い て 強い

と さ れ て い る
.
こ の こ と か ら

, 細 胞 の a ci d a
-

T a b l e 5 . Eff e ct of c o rti s o n e
･

r e Si s t a n t l y m p h o id c ell s o f m i c e t r e a t e d w ith

c o c ci o r a dj u v a n t s o n E h rli ch c a r ci n o m a
･

C ell s

N u m b e r o f s oli d tu m o r b e a ri n g
m i c e at 5 th w e e k aft e r

i n o c u l a ti o n

S o u r c e o f l y m ph oid c e11 s L y m ph oid c ells
L y m ph o id c ell s : tu m O r

C ell s

1 0 : 1 3 : 1

U n tr e a te d m i c e

M i c e t r e a t e d w i th c o c ci

M i c e t r e a te d w i th C F A

M i c e t r e a te d w i th L P S

U n tr e a te d m i c e

M i c e t r e at e d w i th c o c ci

M i c e t r e at e d w ith C F A

M i c e t r e a t ed w ith L P S

U n t r e a t e d m i c e

M i c e tr e a t e d w ith c o c ci

M i c e tr e a t e d w ith C F A

M i c e tr e a t e d w ith L P S

T h y mi c c ell s

S pl e ni c c ell s

M e s e n t e ri c c ell s

1 5 / 2 0 2 0 / 20

7 / 2 0
ヰ

19 / 20

6 / 2 0
*

18 / 2 0

1 2 / 2 0 2 0 / 2 0

2 0 / 2 0 2 0/ 2 0

16 / 2 0 2 0 / 2 0

1 6 / 2 0 2 0 / 2 0

1 7 / 2 0 2 0 / 2 0

9/ 2 0 2 0/ 2 0

0/ 2 0
* *

15 / 2 0
*

0 / 20
* *

1 2/ 2 0
=

9 / 2 0 2 0/ 2 0

S i g nifi c a n tly d iff e r e n t f r o m th e c o r r e s p o n d i n g u n t r e a t ed mi c e a t
♯

p < 0 . 05 a n d
* *

p < 0 . 0 1 b y x
2 t e s t .



6 4 0

n a p h th y l a c e t a t e e s t e r a s e ( A N A E ) 清作 を指標と し

て, コ
ー チ ゾ ン 抵抗性リ ン パ 球 中の T リ ン パ 球の 算出

を行 っ た .
その 結果

,
溶連菌, C F A あ る い は L P S 処稗

に よ っ て リ ン パ 球数 はい ずれ も 増加し たが , コ
ー チ ゾ

ン 抵抗性リ ン パ 球中の A N A E 陽性 の リ ン パ 球 ( T 細

胞) の 比 率は腸間膜リ ン パ 節 で 5 9 . 2 - 6 8 ･ 3 % , 脾臓 で

は 55 . 0 - 5 7 .3 % , 胸腺で は 63 . 6
-

7 2 .8 % と , い ず れ も

酒遵菌や ア ジ エ バ ン トで 処理 しな か っ た マ ウ ス の 各リ

ン パ 組織 で の 比率と 変わ らな か っ た . しか し前述の 如

く , 溶連 菌や ア ジ ュ バ ン ト処理 に よ l) 各リ ン パ 組織の

総リ ン パ 球数が増加 して い る こ と か ら, コ
ー チ ゾン 抵

抗性で A N A E 陽性の リ ン パ 球 数は , 処理 マ ウ ス で は

非処理 マ ウス に 比較 して増加 して い る .
した が っ て こ

の 増加 は総リ ン パ 球数の 増加に 伴う も の で , 溶連菌や

ア ジ エ バ ン トが 選択的に コ ー チ ゾ ン 抵抗性 A N A E 陽

性細胞 を増加 さ せ る も の で は な い .

一 方 , 溶連 菌や

C F A に よ っ て 脾臓 の コ ー チ ゾ ン 抵抗性 A N A E 陽性

リ ン パ 球数も増加す る が, 腫 瘍細胞に 対する 傷害作用

の 増強が み ら れな か っ た こ と , な らび に L P S で も 各リ

ン パ 組織の コ
ー

チ ゾ ン 抵抗性 A N A E 陽性 リ ン パ 球 数

尾

が 増加 す るが , 腫瘍細胞傷害作 用が 増強さ れ なか っ た

こ と は, コ
ー チ ゾ ン 抵抗性 A N A E 陽惟

7) ン パ 球 に も

リ ン パ 細織 に よ っ て 差異 が ある こ と を 示唆 し て い る .

ま た
,
溶連歯や C F A に よ っ て 胸腺 や腸間 膜 リ ン パ 節

の コ ー チ ゾ ン抵抗惟 リ ン パ 球の 腫瘍細胞傷害惟が 増強

さ れ た が, こ れ ら の コ
ー チ ゾ ン 抵抗性 リ ン パ 球中の

A N A E 陽 性 リ ン パ 球の 比 率が 変化 し な か っ た こ とか

ら , 清適菌 や C F A が T 細胞数 に 対 して 影響 を与える

だ けで な く, T 細胞の 細胞傷害柄性 に 対 して も影 響を

与える もの と 考え られ る .
ま た

,
L P S が 溶連菌や C F A

と 同様 に コ ー チ ゾ ン抵 抗性 A N A E 陽 性 リ ン パ 球数を

増加さ せ て も 細胞傷害性 を増強 しな い の は , L P S の 作

用 が溶連菌や C F A の 作用 と 異 な っ て い る こ と を示 唆

する も の と言 えよ う .
これ に つ い て はさ ら に 検討が必

要で あ る .

最近の 研 究に よれ ば ,
T リ ン パ 球 は, h el p e r T c ell ,

s u p p r e s s o r T c ell , k ill e r
T c e11 を は じめ と する

eff e c t o r T c ell な どの S u b p o p ul a ti o n に 分類 され, こ

れ ら の リ ン パ 球の う ち, 腫 瘍細胞や all o g e n ei c な細胞

に 対 して傷害作用 を示 す の は eff e c t o r T c ell で ある

T a bl e 6 . E ff e c t of c o r ti s o n e
- r e Si s t a n t l y m p h oi d c ell s of m i c e t r e

a t ed wi th

c o c ci o r adj u v a n t s o n s a r c o m a
- 18 0 c ell s

S o u r c e o f l y m ph oi d c ell s
L ym ph oid c ell s

N u rn b e r of s o lid t u m o r b e a ri n g

m i c e a t 5 th w e e k af t e r

i n o c ul a ti o n

L y m p h o id c ell s ‥ t u m O r

c ells

1() : 1 3 : 1

U n tr e a t ed m i c e

M i c e tr e a t e d w i th c o c ci

M i c e tr e a t e d w ith C F A

M i c e t r e a t e d w ith L P S

U n tr e a t e d m i c e

M i c e tr e a t e d wi th c o c ci

M i c e t r e a t e d w ith C F A

M i c e t r e a t ed w ith L P S

U n tr e a t e d m i c e

M i c e tr e a t e d w i th c o c ci

M i c e tr e a t e d w ith C F A

M i c e t r e a t ed w ith L P S

T h ym i c c ell s 1 5/ 2 0 10 / 1 0

1 8/ 2 0 10 / 1 0

15 / 2 0 1()/ 1()

1 6 / 2(】 1 0/ 1(̀)

S pl e ni c c e
ll s 1 8/ 2 O l()/ 1()

i 8/ 2 0 1 (〕/ 10

18 / 2() 1 (り1 (~)

1 6 / 2 0 10 /l ()

M e s e n t e ri c c ell s 17/ 2 0 1()/ 1()

9 / 2 0
*

9/ 10

9 / 2 0
*

1( り1 0

8/ 川 1()/ 1(】

S i g n ifi c a n tl y diff e r e n
t f r o m th e c o r r e s p o n di n g u n t r e

a t ed m i c e a t

X
2 t e st ･

*

p < 0 .0 1 b y



マ ウ ス の コ
ー

チ ゾ ン抵抗性リ ンパ 球に 対す る 溶連菌の 作用

とされ■て い る
2 5)

. 実験 に 使用 し た腸間膜リ ン パ 節 や胸

腺の コ
ー チ ゾ ン抵抗性 リ ン パ 球 に 含ま れ る T 細胞 の

s u b p o p ul a t
i o n の 割合, と く に eff e c t o r T c ell の 割合

は
,
本実験で は明 ら か に する こ と が で き な か っ たが ,

溶連菌や C F A で 処理 し た
マ ウ ス と非 処理 マ ウ ス と で

は, 腸間膜リ ン パ 節や胸腺の コ
ー チ ゾ ン 抵抗性 リ ン パ

球 に 含ま れ て い る T 細 胞の S u b p o p u l a ti o n の 割 合が

異な っ て い る か , あ る い は個 々 の ef f e c t o r T c ell の 活

性が異な っ て い る た め に , 腫瘍細胞に 対す る 傷害作用

の 差が現 われ て い る と考 えら れ るが, これ に つ い て は

さ ら に 研 究が 必 要で あ る . し か し , 細 胞傷害作用 の 遠

い に つ い て は , T 細胞 以 外の 因 子 (例 え ば n a t u r al

k ill e r c e11 な ど) の 過しゝが 関与し て い る こ と も, 本実

験で は否定で き な い .
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結 論

コ
ー

チ ゾ ン 抵抗性 リ ン パ 球に 対する溶連菌お よ びア

ジ ュ バ ン トの 作 用 を比 較検討 す る 目的 で, 潜 連 歯,

C F A ま たは L P S を投与 した マ ウ ス の 胸腺, 脾臓 お よ

び腸間膜 リ ン パ 節か ら得た コ
ー チ ゾン抵抗性リ ン パ 球

の , エ
ー

ル リ ッ ヒ が ん細胞ま た はザ ル コ ー マ 18 0 細胞

に 対す る傷害作用 を調べ て , 溶連菌また は ア ジ ュ バ ン

トを投与し な か っ た マ ウ ス (非処 理 マ ウス) の リ ン パ

球の 作用 と比 較 した . ま た同時に , 各組織に お ける コ
ー

チ ゾン 抵抗性 リ ン パ 球の 割合と, リ ン パ 球中の T 細胞

の 割合を求め て 以 下の 成績 を得た.

1 .
マ ウ ス の 牌臓 お よ び腸間膜 リ ン パ 節の 総 リ ン パ

球 と コ ー

チ ゾ ン抵抗性 リ ン パ 球 は, 溶連 菌ま た は ア

ジ エ バ ン ト処 理 に よ っ て 著 しく 増加 し, 非処理 マ ウス

T a b l e 7 . P r o p o rti o n o f A N A E
･

P O Siti v e c ell s i n c o rti s o n e
･ r e Si s t a n t l y m p h o id

c ell s o f th y m u s , S pl e e n o r m e s e n t e ri c l y m p h n o d e

P r o p (■) r ti o n o f

s o u r c e o f ly m ph oi d c ell s L ym P h o id c e11 s

l y m p h o id c e11 s( % )
a

U n t r e a t e d m i c e

M i c e tr e a t e d w ith c o c ci

M i c e t r e a t e d w ith C F A

M i c e t r e a t e d w ith L P S

U n tr e a t e d m i c e

M i c e tr e a t e d w ith c o c ci

M i c e tr e a t e d w ith C F A

M i c e tr e a t e d w ith L P S

U n t r e a t e d m i c e

M i c e tr e a t e d w ith c o c ci

M i c e t r e a t e d w ith C F A

M i c e t r e a t ed w ith L P S

T h y m i c 6 3 ･6 ±6 ･ 3

c ell s 7 2 .8 ±2 . 5

6 6 . 8 ±5 . 4

8 1 .2 ±2 . 9
*

S pl e ni c 49 . 8 ± 4 ･ 6

c ell s 5 6 .() ±3 . 0

57 . 3 ± 1 . 5

5 5 .() ± 2 .9

M e s e n t e ri c 63 .5 ± 4 . 1

c ell s 6 8 .3 ± 2 .9

5 9 .2 ±3 . 4

5 9 , 4 ±2 .2

L y m ph (･)id c ell s w e r e fi x e d i n 2 % f o m l ald eh y d e i n H a n k s b al a n c e d s alt s ol u ti o n

(P H 7 .4) a t 4
O

C f ()r l O m i n ･ C ell s m e a r s w e r e th e n p r e p a r e d b y c y t o c e n t rif u g e d

p r o c e d u r e a n d th e y w e r e w a s h e d i n d is till e d w a t e r
f o r 2 0 m i n ･ A c ti v ity o f

A N A E ( a c id α 一 n a ph th yl a c e t a t e e st e r a s e) w a s d e m o n s tr a t ed b y i n c u b a ti n g th e

c eII s m e a r s a t r ( ) O m t e m P a r a t u r e f o r 16 h r s i n a m e d i u m ( p H 5 ･8) c o n si sti n g o
f

4 O m l o f () .0 6 7 M p h o s p h a t e b u ff e r , 1 0 m g of α
- n a p h th yl a c e t a t e i n 2 ･4 m

l o f

a c e t o n e a n d 2 A m l o f h e x a z o ti z e d p a r a r o s a n ili n e ･ A ft e r i n c u b a ti o n , th e c ell

s m e a r s w e r e w a sh e d i n d i still ed w a t e r f o r l O m i n a n d c o u n t e r st ai n ed w ith l %

m e th yl g r e e n i n O .1 m l a c e t a t e b u ff e r (P H 4 .2) f o r l O m i n .

a : E a c h v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n ± S E o f 5 e x p e ri m e n ts .
*

: S i g nifi c a n tl y diff e r e n t f r o m th e c o r r e s p o n di n g u n t r e a t e d mi c e a t p < 0 .05 b y

t t e st .
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の それ ぞ れの リ ン パ 球数の お よ そ 2 倍 に な っ て い た .

しか し
,
これ らの リ ン パ 組織 に お け る コ ー チ ゾ ン 抵抗

性 リ ン パ 球 の 比 率に は, 処理 マ ウ ス と非処理 マ ウ ス と

の間 に 差が み られ なか っ た (脾臓 で は 23 - 28 % , リ ン

パ 節で は 18 - 2 5 % )
.

2 .
マ ウ ス 胸腺 の 総リ ン パ 球数と コ ー チ ゾ ン抵抗性

リ ン パ 球数の 溶連菌や ア ジ ュ バ ン トに よる 変化 は, 脾

臓や腸間膜 リ ン パ 節 で み られ る ほ どに は著 しく な か っ

た . また
,
胸腺に お い て も コ ー チ ゾ ン抵抗性リ ン パ 球

の比率 はお よ そ7 % と
,
溶連菌や ア ジ ュ バ ン トに よ っ

て変化 しな か っ た .

3 . 溶連菌 ま たは C F A で 処理 した マ ウ ス の 腸間膜

リ ン パ 節の コ ー

チ ゾ ン 抵抗性 リ ン パ 球 は
,
非処理 マ ウ

ス の腸間膜 リ ン パ 節 コ ー チ ゾ ン 抵抗性 リ ン パ 球に 比 較

して
,
エ

ー ル リ ッ ヒが ん細胞や ザ ル コ ー マ 1 80 細胞 に

対 して, よ り強い 細胞傷害作用 を示 した .

4 . 溶連薗 ま た は C F A で 処理 した マ ウ ス の 胸腺の

コ
ー

チ ゾン抵抗性リ ン パ球 は, 非処理 マ ウス の胸腺の

コ
ー

チ ゾン抵抗性リ ン パ球 よ り も, エ ー ル リ ッ ヒ が ん

細胞 に 対す る傷害作用 が 強か っ た .

5 . L P S 処 理 マ ウ ス の 腸 間膜 リ ン パ 節 や 胸腺 の

コ ー チ ゾ ン抵抗性リ ン パ球 と, 非処理 マ ウ ス の 各リ ン

尾

パ 組織 の コ
ー

チ ゾ ン抵抗性リ ン パ 球と の 間に は, 腫瘍

細胞傷害作用 に 差 が み られ な か っ た .

6 .
マ ウ ス の 脾臓, 腸 間膜 リ ン パ 節 お よ び 胸腺の

コ
ー

チ ゾン 抵抗性リ ン パ 球中の T 細胞の 割合 は, 溶連

菌ま た は C F A 処理 に よ っ て 変化 し な か っ た (牌臓で

は 50 - 5 7 % , リ ン パ 節 で は59 -

6 8 %
,
胸 腺 で は64 -

73 % ) .
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c a r ci n o m a c ell s a n d t h e m e s e n t e ri c C R c
ell s o f u n t r e a t e d o r L P S -t r e a t e d m i c e w a s i rd e c t e d , t u m O r

g r o w t h w a s o b s e
r v e d i n 9 0 f 2 0 a n i m a l s ･ H o w e v e r , n O

t u m O r g r O W t h w a s o b s e rv e d i n t
h e g r o u p

o f 2 0 m i c e i n o c u l a t e d w it h t h e m i x t u r e o f E h rli c h
c e ll s a n d t h e m e s e n t e ri c C R c e11 s o f a n i m a ls

t r e at e d w it h st r e p t o c o c c u s o r C
F A ･
F u r t h e r st u d y w a s p e rf o r m e

d u si n g s a r c o m a
-1 8 0 c ell s ･ T h e

m i x t u r e o f s a r c o m a
- 1 8 0 c ell s a n d t h e m e s e n t e ri c C R c e ll s o

f m i c e t r e at e d w it h st r e p t o c o c c u s o r

c F A o r t h o s e o f u n t r e a t e d mi c e w e r e i n o c u
l a t e d i n t o m i c e ･ T u m o r g r o w t h o c c u r e d i n 1 7 0 f 2 0

m i c e w h e n C R c ell s o f u n t r e at e d m i c e w e r e u s
e d

,
W h e r e a s it o c c u r e d i n 9 0 u t O f 2 0 m i c e w h

e n

t h o s e o f t r e at e d m i c e w e r e u s e d ･ T h e c y t o t o x i cit y o f t h y m i c
c ell s o n E h rli c h c a r ci n o m a c ell s w a s

e n h an C e d b y t h e t r e a t m
e n t o f st r e p t o c o c c u s o r C F A , b u

t n o t b y L P S ･
T h e c y t o t o x i cit y

o f

sp l e n i c C R c ell s w a s n
o t e n h a n c e d b y st r e p t o c o c c u s , C

F A o r L P S ･ F u rt h e r m o r e
,
W h e n t h e r a ti o

o f T c e u s t o t h e C R c ell s i n e a c h l y m p
h oi d ti s s u e w e r e e x a m i n e d b y t e sti n g t h e a ci d α

- n a P h t h yl

a c e t a t e e s t e r a se a c ti v it y i n t h e c el
l s
,
T c ell p r o p o rti o n

i n t h e C R c e ll s o f t r e a t e d m i c e w a s d e m o n
-

st r at e d t o b e al m o st t h e s a m e a s t h a t o f u n t r e at e d m i c
e i n e a c h l y m p h oi d ti s s u e ･ T h

e s e r e s u lts

in d i c a t e t h at t h e m e s e n t e ri c C R c e ll s o f m i c e t r e a
t e d w it h s t r e p t o c o c c u s O r C F A a

r e m o r e c y t o
-

t o x i c t o E h rli c h c a r ci n o m a c e u s a n d s a r c o m
a - 1 8 0 c ell s t h a n t h e C R c ell s o

f u n t r e a t e d o r L P S
-

t r e a t e d m i c e .


