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遅発型皮膚反応 の 発現機序 に 関する 研究
- マ ウ ス に お ける ハ ブテ ン 化脾細胞投与 に よる

接触性皮膚炎発現 の 抑制 一
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山 岸 高 由
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本論文 の 要 旨の
一 部 は , 昭和54 年1 0月 , 第16 回 日本細菌学会 中部支部総会に お い て発表した .

K e y w o r d 接触性皮膚炎, 遅発型過敏症,
ハ プ チ ン 化細月乱 免疫抑制

Di e n s & S c h o e n h eit
l)

に 始ま っ た 遅発型皮膚反応

(D H S ) の 発現磯序 に 関する研究は近年急速 な進歩 をと

げた こ とは 周知の と こ ろ であ る
.

な か で も重 要な知見

の, 一

つ は F r e u n d
'

s c o m pl e t e a dj u v a n t(F C A ) の 同時投

与によ っ て発現 する D H S が同 一 抗原の前投与 に よっ て

抑制され る
-

i m m u n e d e v i a ti o n
q と い う 事実2) - 4)

で

あり, 私達も同人 ら と と もに これ に 関す る
一

連の 研究

を行 っ た結果,
D H S 発現が F C A 処置 と抗原投与 の 位

置関係に 左右され ると い う事実から D H S の 発現 とその

抑制は抗原前投与 に よ る抑制因子 の生 成 と F C A 処置

による 発 現準備因子 の 産 生と の 競合に よ るの で は なか

ろう か と推論 した
5 ト 9)

この よ う に ツ ベ ル ク リ ン 型皮膚反応 の発現に は時期

の 差 はあ れ
, 抗原 と adj u v a n t の併用 を要す るが , 接触

性皮膚炎 ( C D) は D H S の
一 型 で あり なが ら小分子 量

の 抗原の 経度的投与 に よ っ て 惹起され る点で特長が あ

r)
, しか も a dj u v a n t の 併用 を必 要と しな い1 0 ト 1 3)

.
こ の

点か ら C D に お けるi m m u n e d e v i a ti o n 類似 の 現 象を

観察す る こ と に よ っ て その 発現機序 を解析 しツ ベ ル ク

リン 型 反 応の それ と比 較検討す る こと は adj u v a n t の作

用
,

ハ ブ テ ン お よ びそ の 担体の 認識機構 を知 る上 で有

用 で あ る と考 えられ る
.

そ こ で 私達は本報に お い て
,

ま ずハ プチ ン化脾細胞

を前投与す る こ とに よ りピクリン 酸誘起の C D が抑制さ

れ るか 否か を観察し, 抑制の機作 に つ い て 若干の 検討

を加 えた . 以 下は その成績の 概要で あ る .

材料お よ び方法

1 ) 動物 : 4 ～ 6 遇令, D D N およ びI C R マ ウス の

雄 を用 い た .

2 ) 抗 原: 和光 純薬製 Pi c r yl ch l o rid e(2 -4 ･ 6 tri -

nit r o
･ 1 -

C hl o r o b e n z e n e
, 以 下 P C) お よび その 誘導体 で

ある T ri n it r o b e n z e n e s ulf o n a t e( T N B S) を使用 した .

3 ) 培養液 : 組織培養液 は 日水製薬製 R P M I 16 4 0

を
,
仔ウ シ 血清 ( F C S ) は Fl o w l a b o r a t o r y 社販売の

も の を用 い た .

4 ) R I : R I 標識 に は N e w E n gl a n d N u cl e a r 社

製 3
H ･ ウ リ ジ ン (30 ci/ m m ol) を ,

シ ン チ ラ ン ト に は

A m e r s h a m 社製 A C S = II を使用 した
.

5 ) 代 謝 阻 害 剤: 共 和 醸 酵 製 mi t o m y c i n C

( M M C) お よ び半井化学製5 ･fl u o r o u r a cil (5 F U ) を用 い

た
.

6 ) P C に よ る感作 : 前日除毛 した マ ウ ス の 腹壁 に

5 % P C , 0 . 1 m l を塗布す る こ と に よ っ て感作し た .

7 ) C D の 惹起と そ の 測定: 1 % P C i n o l e u m
,
2 0

〟1 を耳介 に 塗布 し
, 塗 布前お よ び 24 時間後の 耳介の厚

S t u di e s o n t h e d e v el o p m e n t of D el a y ed H y p e r s e n siti vit y
q S u p p r e s si o n of t h e D e v e -

l o p m e n t of C o n t a c t D e r m ati tis b y T r云n sf e r w ith = a p t e n a t e d S p l e e n C ell s i n M i c e - .

K e ni c h i K o n ish i, T a k a y o sh i Y a m a gi sh i & S hi n y a S a k u r ai ,
D e p a rt m e n t of B a c t e ri ol o g y

a n d I m m u n ol o g y ･
S ch o ol of M ed icin e

,
T o y a m a M edi c al a n d P h a r m a c e u ti c al U ni v e r sit y ,

T o y a m a .
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み を尾崎製作 所製 di al g a u g e
t t

P e a c o c k
"

に て 計測 し

た .

8 ) ハ プ チ ン 化脾細胞( T N ･S C) の作製 : 頚椎脱 臼

後, 頚部 を切断 して可及的脱血 させ た マ ウ ス よ り脾臓

を とり 出し
,
R P M I 1 6 4 0 液 中に圧 出して

ト 型の ごと く

脾細胞浮遊液 を得た
.
これを 1

,
15 0 r p m

,
5 分間遠心 し

,

得 られ た沈殿 を軽く振 っ て解 き ほ ぐ し , 0 .8 3 % 塩化ア

ン モ ニ ウム 液 5 ～ 8 m l を加 え, 室温 に 5 分間お い て溶

血 させ, 更 に1
,
1 5 0 r p m

,
3 分間遠心 した . そ の沈殿に

R P M I 液 を加 えて 2 回遠心洗浄 し, 2 ×1 0
8
コ/ m l とな

る よ う に 調 整 し た
.

こ れ に M M C lO O /J g お よ び 5

F U 2 0 0 FL g/ m l を含む R P M I 液 を等量 に 混和 し
,
3 7

0

C

に 3 0 分間おき,
R P M ‡液で 2 回洗 浄 した後, 2 ×1 0

8
コ/

m l に調整 し, T N B S 6 00 J` g/ m l に含む R P M I 液 と等

量に 混和 し
,
3 7

0

C で 3 0 分間感作 した .
こ れ を2 回洗浄

紆

し て ハ ブ テ ン化脾細胞 ( T N -S C) を得た . こ の細胞液

を生体内 に 投与 す る とき に は生食水 に
, 培養す る場合

に は 5 % 仔ウ シ 血清加 R P M I 液中に 浮遊 して 用 に供し

た .

9 ) ハ プ チ ン感作細胞 の 作製: 前述の T N -S C を無

処置 マ ウ ス の 静脈内に投与 し
,

そ の降職 をと り出して

R P M I 液中 に圧 出し
,

遠心洗浄し て T N B S 感作細

(
"

T N - S C
"

･ S C ) を得た . 又 P C を腹壁 に 塗布 され たマ

ウス の牌臓か ら同様 に し て P C 感作細胞(P C -S C ) を得

た .

1 0) プラ ス チ ック付着細胞と非付 着細胞の 作製: 径

10 c m の フ ァ ル コ ン 社製 プ ラ ス チ･ ツ ク ･ シ ャ ー レ中の

R P M I 液 20 m l に 1 牌臓 を圧出 し, 8) と同様 に 処理し

て肺細胞浮遊液 を作製 し
,

37
0

C
,
4 5 分間培養後, 非付

着細胞 を洗い 落 し
,
更に 37

0

C
,
3 0 分 間培養 して シ ャ

ー

1
m e a s u ご e m e n t

:迫
一

′ '

｢
でN - S C

- ■
- S C

皇 ご

,

P C
- S C H

m j_ Ⅹ∈d

C u l t u r e

坤 e n
-

s

c h a Ⅱわe r

J
m e a s u r e m e n t

Fi g . 1 . T h e o u tli n e o f th e e x p e ri m e n t s .

T N B S : T ri nit r o b e n s e n e s u lf o n a t e .

P C : Pi c r yl c h l o rid e ( T ri nit r o c hl o r o b e n s e n e) .

S C : S pl e e n c ell s .

T N ･S C : S C c o u pl e d w it h T N B S .

t t

T N - S C
, ,

･ S C : S C f r o m m i c e w h i c h r e c ei v e d T N ･S C .

P C - S C : S C f r o m m i c e t r e a t e d w ith P C o n th e s k i n ,
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レ に付着 した細胞 を集め
,
付着細胞 と した

. 前述の 45

分間培養後 シ ャ
ー レ に 付着せ ず浮遊す る細胞 を新し い

シ ャ
ー レ 中で更 に 37

0

C
,
3 0 分間培養 し

, 浮遊す る も の

を集め て非付着細胞と し た .

11) ハ ブ テ ン化脾細胞の 生体 内分 布の 測定: 10 %

F C S 加 R P M I 液で 3 ～ 5 ×1 0
畠
コ/ m l の T N -S C 浮 遊

液を作り, 径 3 c m の フ ァル コ ン社製滅菌 シ ャ
ー レ に 1 . 9

m l づ つ 分注 し
,
5 0 〟C i/ m l の 3

H ･ ウ リ ジ ン 0 . 1 m l ( 5

〟C i) を加 え
,

1 8 時間培養 した
.

こう し て得 られ た RI

標識 ハ プ チ ン 化脾細胞 の 2 ×10
7
コ を 尾静脈 内に 注射

し,
1

,
5

,
2 4

,
72 時間お よ び 7 日後 に 頚椎脱 臼さ せ

たの ち, 肺 , 肝 , 牌 , 腎 , 胸腺お よ び末梢リ ン パ 節群

( ソ ケイ部, 腹蔵部お よ び傍大動脈 リ ン パ 節) を採取 し

589

た
. 各臓器は細切 し て シ ン チ ラ ン トに 浮遊 し

,
ア ロ カ

社製 シ ン チ レ ー シ ョ ン ･ カ ウ ン タ
ー

L S C ･67 1 に て 計測

した . 対照と し て無処置 マ ウス の脾細胞 を上記同様 に

RI 標識 した もの に つ い て も観察し た.

1 2) 実験の概 要: 上記の T N ･ S C ,

"

T N Y S C
"

･ S C お

よび P C - S C 投与 に よる P C ･ C D 発現に 及ぼす影響の観

察に 関す る実験 の概要は図1 の とお り で ある
.

成 績

1 .
P C 接触 性皮膚炎の 発 現 に及 ぼす ハ ブテ ン化牌細

胞投与の 影響

D D N マ ウ ス を用い て P C 感作前 14
,
7 ,5

,
4

,
2 臥 直軌

感作後1 , 2 , 3
,
4 , 5 お よび 7 日に T N ･ S C 2 ×1 0

7
コ

■

を

T a bl e l ･ E ffb c t o f th e t r e a t m e n t w i th h a p t e n at e d ･

SPl e e n c e皿s o n th e d e v el o p m e n t o f

C O n ta C t d e r m a ti tis in m i c e

T r e a t m e n t

S e n siti ･

D a y s a ft e r z a ti o n

S e n Siti z a ti o n

I n c f e a S e O r

N o . o f e a ∫ 也i c k n e s s

血 奴s ( m m X l O
~ 2

)
te st ¢d

m e a n ± S . D .

% o f

餌 p p r e S S b n

S ig 血蝕 a n c e

1 4

- 7

【 5

一

1
】 2

0

1

2

3

4

5

7

∵

enOn

+

0

`
U

O
O

O
P

8

4

0
0

′

b

′

○

′

b

`
U

′

b

l

l

0 . 3 5 ±0 .5 3

0 . 3 3 土0 .4 1

1 .5 0 士0 .3 8

1 . 3 8 士 0 .5 2

1 . 3 8 ±0 .6 9

0 .5 7 ±0 .5 5

2 .0 (; 土0 .5 0

1 .5 0 土1 . 14

2 .0 0 ±0 .4 5

2 .0 0 ±0

3 .6 7 ±0 .9 3

2 .7 5 土0 .2 7

8 5 .5 6 ±0 .5 6

8 0 .6 3 ±0 .5 4

7

4

0

2

つ
〟

7

q
′

0

`
U

`
U

O

5

乃
J

`
V

3

5

5

q
′

つ
〕

3

3

3

4

(

U

Q
7

n
フ

7

7

7

0
0

′

b

7

′

b

′

人

U

つ
J

5

p < 0 .0 1

p < 0 .0 1

p < 0 .0 1

p < 0 .0 1

p < 0 .0 1

p < 0 .0 1

p < 0 .0 1

p < 0 .0 1

p < 0 .0 1

p < 0 .0 1

p < 0 .0 1

p < 0 .0 1

H a p t e n : T ri n it r o b e n z e n e s u げo n a te ( T N B S ) .

S . D . : S t a n d a r d d e vi a ti o n .

H a p te n a t e d s pl e e n c e n s (T N -S C) : S p l e e n c e u s ft o m m i c e w e r e tr e a t e d w ith T N B S in

Vit r o a s sh o w n i n th e m at e ri al s an d m e th o d s in thi s p a p e ∫.

D D N m i c e w e r e i rd e c te d i n tr a v e n o u 慮y wi th 2 ×1 0
7

0 f T N - S C o n th e in di c a te d d a y
b e fb r e an d a f te r th e s e n si ti z a ti o n ･ A ll m i c e

,
C O n t ai ni n g th e c o n tr ol mi c e

,
W e r e S e n Siti z e d

b y th e a p p 五c a ti o n o f 5 % p i c r yl ch l o ri d e (P C) t o th e a b d o m i n al sk i n
,

a n d 7 d a y s l at ¢r

W e r e C h a n e n g e d b y 2 0 pl o f l % P C t o th e e a r sk i n ･ A n o th e r c o n tr ol mi c ¢, n O t P r e tr e a t ed

an d n o t s e n siti z e d 〉 W e 工e al s o c h all e n g e d i n th e s am e W a y . E a c h v al u e d l O W S th e m e an 土

S ･ D ･ O f e a L th i c k n e s s ( m m
. 2

) 2 4 h r af te r th e c h an e n g e .
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静脈 内に投与 し, C D 発現 に及 ぼ す影響 を観察 した(図

1 の Ⅰ)
. 感作 は 5 % P C , 0 .1 m l の 腹壁塗布 に よ り行 い

,

感作 7 日後 に 1 % P C 2 恥l を耳介に 塗布 し, その 2 4 時

間後の 耳介の 腫脹を計測 した
.

その 結果は表 1 に示 す

ご とく巨 無処置 一 感作 マ ウス の腫脹が 5 .5 6 ±0 .5 6 m m
- 2

であっ たの に対 して, T N -S C 投与群で は0 .3 3 ±0 .41 ～

3 ･6 7 ±0 .9 3 m m
~ 2

であ っ て
.
その 抑制度は 96 .4 ～

3 4 .
0 % で

あり, い ずれ も 危険率 1 % 以下 で有意の 差が認 め られ

た . T N - S C 投与群 に お け る細胞投与 と感作の 時間的関

係 をみると, 感作前 T N ･ S C 投与群にお い て抑制が強く,

こ と に感作 1 4 日 およ び 7 日前投与で は 9 0 % 以上 と

い う 顕著 な抑制が認 めら れ た
.

2 .
ハ ブテ ン 化膿細胞処置 マ ウス の 牌細胞投与に よ

る 接触性 皮膚炎発現 の 抑制

前項 の実験結果 から T N ･S C を投与 す る こ と に よ り

C D の 発現 を抑制す る こ と が明ら か と な っ た .
この 抑制

が肺細胞 に C O nj u g a t e さ れた ハ プ チ ン その も の に よる

も の か
, あるい は細胞の ハ プ チ ン 認識機構 に よる のか

を検討 す る ため
, 下記の 実験 を行 っ た

. すな わ ち
,
T N .

S C の 投与 を受 けた マ ウス か ら
,
末椅の 免疫担当臓器の

1 つ で あ る脾臓 を摘 出し
,
その 有核細胞(

"

T N ･S C
"

･S C)

を集 め
,
こ れ を 無処置 マ ウ ス に 投与す る こ とによ る C D

発現 へ の 影響を観察 した ( 図1 のⅠⅠ) .

まず D D N マ ウス に T N ･ S C 2 ×1 0
7
コ を静脈 内注射し

,

3 日後 に こ の マ ウ ス の脾細胞 を採取 し
, 塩化ア ン モ ニ ウ

ム 法に より有核細胞 を集め
, その 5 ×10

5
～ 2 ×1 0

7
コ を無

処置 マ ウス の静脈内 に授与 し
,
ただ ちに 5 % P C による

感作 を行い , そ の 7 日後 に P C によ る ch all e n g e を行っ

た . そ の成績 は 表2 に 示 す ごとく ,

' 【

T N -S C
"

･S C の 2 ×

1 0
6
コ 前投与 に よ っ て最 も 強い 抑制が み ら れ

,
5 ×1 0

5

T ab l e 2 ･ E ff e ct o f th e p r e tr e at m e n t b y
H

T N ･ S C
=

-S C t r a n sfb r o n th e d e v el o p m e n t o f

C O n t a Ct d e m ati tis in m i c e

S t f 血1

0 f

m l C e

D o s ¢ O f
パ
T N -S C

M
-S C

I n c ∫e a S e O f

N o . o f e a ∫ tI嘘¢k n e s s

皿i m al s ( m m x l O
~ 2

)
t e st e d

M e a 皿 ±S
.
D

.

% o f

S n p p 托 S Si o n

S ig n ifi c an C e

2 ×1 0
T

l X l O
ワ

5 ×1 0
石

D D N 3 ×1 0
`

s吐 血 2 ×10
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H a p t e n
,
T N ･S C

,
i n c r e a s e o f e a r th i c k n e s s a n d S . D .: d l O wn i n T a b l e l .

"
T N - S C

''
-t r e a t e d sp l e e n c e n s (

"

T N -S C
"

-S C ) w e r e h 鉦 Ⅳ e S te d fl o m th e sp l e e n o f m i c e

P 工e t r e a te d wi th s y n g e n ei c T N ⊥
S C･a S S h o wn i n T ab l e l .

T h e e x p e 血 e n t al m i c e w e f e t r a n 曲 r e d w it h d i 蝕 r e n t d o s e o f
"

T N -S C
"

■S C i m
.

m e di a t el y b e fb r e th e s e n siti z a ti o n ･ T h e s e n siti z a ti o n
,

C h al l e n g e a n d r e a di n g o f c o n t a c t

d 即 m a ti ti s (C D ) w e r e p e r f b m e d in th e s a m e w a y a s s h o w n in T a bl e l .



接触性皮膚炎の 抑制 S u p p r e s si o n of C o n t a c t D e r m a titis

～ 3 ×1 0
6
コ の前投与に よ っ て有意の 差 を示 す抑制が認め

られ たが
,
5 × 1 0 6

コ 以上 の 前投与に よ っ て は C D 発現に

対す る抑制 は観察さ れ なか っ た .

こ のよ うに
モモ

T N - S C
"

-S C の 前投与 に よる抑制効果

が投与細胞数に 左右され る こと は興味ある知見で ある
.

これ が マ ウス の 系によ るか否か を確か める た め ,I C R マ

ウス を用い て 同様の検 索を行 っ た
.

そ の 結 嵐 5 ×10
5

～ 2 × 1 0
6

コ の 前投与 に よ っ ては抑制され るが
,
それ以下

の2 ×1 0
5
コ お よ び 5 ×1 0

6
コ 以 上で は抑制さ れな い と い

う ,
D D N に お ける とほ ぼ同様の成績が得 られた(表 2) .

次に C D の発現 に お け る
t t

T N -S C
"

･ S C の 抑制効果

を細胞生物学的に 解析す る た め
,

プ ラ ス チ ッ ク ･ シ ャ

ー レ へ の 付着性 の 有無か ら付着細胞 と非付着細胞 に 分

け, それ ぞ れの 投与後 ただ ちに P C 感作 を行い
,
7 日後

に Ch a11 e n g e して C D の発現を観察し た( 図1 のⅠIl お よ

びⅠⅤ) . 表3 に み られ る よう に
, 1 0

6
コ の 付着細胞投与 に

よる抑制が 最も顕著であり, 5 ×1 0
5

～ 3 × 10
6
コ の付着細

胞お よ び5 ×10 5
コ の非付着細胞の 投与 に よ っ て抑制が

認められ た が
, 両紙胞 系と も それ よ り 多く ても少 なく

ても抑制は み られ な か っ た .
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3
･ P C 感作細胞 に よる 接触性皮膚炎の 発現 にお ける

一t

T N -S C
"

･S C の 抑制機序 の 解析
t'

T N - S C
"

･ S C に よ る C D の発現抑制が どの よう な

認識機構 を介 して行わ れ るか
,

すな わ ち,

- t

T N . S C
, ,

.

S C が 直接 P C -S C と接触 す る こ とが 必要で あるか
, あ

るい は ハ ブテ ン の遊 離な い しは液性 の抑制因子 を放出

する こと に よ っ て P C ･S C の P C へ の反応性を抑制する

の か を明ら か に す る ため
,
以 下の実験 を行っ た

.
D D N

マ ウ ス を用 い て T N ･S C の 2 ×1 0
7
コ 静脈 内投与2 日後

に 得 られ た
"

T N ･S C
"

･S C と 5 % P C 感作2 日後に 得

られ た P C ･S C を,
d 方は混合培 嵐 他方は0 .2 JL m 孔 フ

ィ ル タ
ー 膜 に よ り境界を作製 した B o y d e n

,

s c h a m b e r

内で
,

い ずれ も 24 時間培養 したの ち
, 前者 は両紙胸 を

とも に
, 後者は P C - S C の み を無処置 マ ウ ス に 投与 し

,

ただ ち に 20 〟1 の 1 % P C を耳介に 塗布 し, 2 4 時間後の

耳介の 腫脹 を計測 した ( 図1 の Ⅴ およ びⅤⅠ) .

そ の 結果 は表 4 に 示 す ごとく
,
押 コ の P じS C と2 ×

10 7
コ の

t -

T N - S C
"

- S C を混合培養 して投与した場合 に

C D 発現の 抑制が み ら れた が, 他の 量の
t
t

T N , S C
, ,

■ S C

と 1 0
8

コ の P C ･ S C を混合培養した もの で は対照 と差 は

T a bl e 3 ･ E ff e c t o f p 工et r e a t m e n t w i th a d h e r e n t an d n o n
･

a d h e r e n t
･

T N -S C
, ,

- S C o n th e

d e v el o p m e n t o f c o n t a ct d e r m a titi s in m i c e

A d h e r e n c y D o s e

O f o f
"

T N ･ S C
"

- S C
H
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叩

-S C
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N o
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5
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H ap t e n
,

=

T N + S C
, ,

-S C
,
i n c r e a s e o f e a r thi c k n e s s a n d S .D . : Sh o w n i n T ab l e s l a n d 2 .

E a c h g r o u p o f m i c e w a s t r a n sf b r e d in t r a v e n o u 血y w ith d i 肋 r e n t d o s e o f
･

T N - S C
"

･ S C
,

W h i c h w a s a d h e r e n t o r n o t -

a d h e r e n t t o p l a sti c d i sh e s
,
i m m e di a t el y b e fb r e th e s e n si -

ti z a ti o n ･ T h e s e n si ti z a ti o n
,

Ch al l e n g e a n d r e a di n g o f C D w e r e p e rf b r m e d i n th e s a m e

W a y a S S h o w n i n T a b l e l .



59 2 小 西 ･ 山岸 ･ 桜井

なか っ た . B o yd e n
,

s c h a m b e r 内培養後の P C -S C 投

与 に よ っ て は
t t

T N ･S C
"

･S C の 畳 に か か わ り なく軽 度

の発現増強 を示 す成績が 得られ た
.
こ れ らの結果は P C -

C D の発現抑制 に
' '

T N ･ S C
"

･ S C の P C - S C へ の 直接 の

接触が必 要で ある こ と を示 唆 して い ると い え よう .

4 . 静脈内投与され た ハ ブ テ ン 化牌細胞 の 生体内分

布
･

投与された でN ･S C が どの よ うな臓器で処理 されるか

を知るた めに
,

3
H ･ ウリ ジン で標識さ れた T N ･S C の 2 ×

1 0
7
コ を静脈内に 注射 し

,
1 お よ び5 時間,

な ら びに 1
,

3 お よび 7 日後の マ ウ ス よ り肺
, 肝 ,

腎
,
牌

,
胸腺お よ

び 末梢リ ン パ 節 を採取 し, 細切 した の ち, 液体 シ ン チ

レ ー シ ョ ン法 に よ り各臓器 へ のさH - ウリ ジ ンの と りこ み

を測定 した. 被検臓器1 g 当り の と り こ み を 4 ～ 5 匹 の

マ ウ ス の 平均 で示 したの が 図2 で ある . 肺 , 肝 , 腎 ,

脾の 間に は と り こ み に 羞は み られ ず, 胸腺お よ び末棺

リ ン パ 節の そ れ はや や低か っ た . 経時的 に観察 す ると

肝お よび 牌で は投与3 日後 に と り こ みの低下 が認 め ら

れ た が
,

他の 4 臓器で は こ の よ うな低下は み られ なか

っ た . 肝 お よび牌に お け る投与3 日後の 低下が何らか

の免液学的機能の 特性 に 由来す る か否か を検 討するた

め
,

ハ プ チ ン 化さ れ な か っ た脾細胞 を標識 して 同様の

観察を 行 っ たが ,
ハ ブ テ ン 化細胞 と異 な る傾向は認め

られ な か っ た .
こ の こ と は投与3 日後 に お ける肝お よ

び 脾の と り こ み の低下 が免液学的特性 に よ るも の で は

な く , 臓器 の 生物学的性状 に 由来 して い る こ と を示 し

て い るも の と考 え られ る
.

考 察

私達は同人 らとと もに 行っ た D B S の発現 機序に関す

る ～ 連 の研究か ら
,
1) D H S の 発現には抗原と F C A を

e m ul sif y す る必要は な く
,
2) F C A の投与 に よ っ て形

成さ れ た
t t

D H S 発現準備状態
"

が抗原に よ っ て 活性化

さ れ
,

3) 抗原 + F C A に 先立つ 抗原の 前投与 は D H S

発現阻止 因子 を誘起 し, 従 っ て , 4) D II S 発現 は
"

準備

状態
"

の 形成と 阻止 因子 の 誘起 との 競合 関係 に 左右さ

れ る の で はな か ろう かと 推論 し
,

その 機能 を抗原およ

び F C A の 投与部位の 所属リ ン パ 節 の 傍 皮質部に 求め

T ab l e 4 ･ E f fb ct o f i n t e r a cti o n o f P C - S C a n d
"
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接触性皮膚炎の 抑制 S u p p r e s si o n o f C o n t a c t D e r m a titi s

た
5 ト 9)

.

一 九 C D の発現 に お い ては抗 原の分子 量が小

さく ,
か つ その 投与経路が特殊で ある1 0 ト 1 3) こ と か ら

,

他の DIi S と は異な る作用機序 を示 して お り
1 4ト Ⅰ6)

, 両

者を比較する こ と ほ遅発型過敏症の発現機序解明の上

でき わめ て興味深い
. こ れ ら の 観点か ら私達はまず C D

にお ける ハ ブ テ ン の認識機構 を検索す る ため,
ハ ブ テ

ン化細胞およ び ハ プ チ ン 認識細胞の 前投与が感作後の

C D 発現 に及 ぼす 影響 を観察 し
,
か つ 若干の解析を試み

た .

ハ プチ ン の 前投与 に よ っ て C D の 発現が抑制される こ

と に関 して は 既 に 諸家 の報告
1 0)l ヰ = 6)が あ り , P b a n ひ

ph ak ら は 2 -4 ･d i n it r o ･1 ,fl u o r o b e n z e n e( D N F B)を皮膚

投与す る 7 日前 に 2
,
4 ･d i ni t r o b e n z e n e s ulf o n a t e を静

脈内投与す る こ と によ り
,

マ ウス に お い て D N F B に対

する t o l e r a n c e を誘導 し得た と述べ て い る
1 5) 1 6)

. 彼 らは

1 呵1 0 d 印 西 . 0 r g a n

3

dl

且
っ

円
山
丁

払
コ

U
G

竜
一

目
口

l

5 9 3

この t ol e r a n c e が s u p p r e s s o r
･ T 細胞 によるもの であり

,

D N F B 感作細胞の D N A 合成を阻害せ ず, あらか じめ

D N F B で感作 され た動 軌 こ こ の s u p p r e s s o r
･ T 細胞 を

投与 しても C D の発現を抑制 しな い こ とから , a ff e r e n t

li m b に おけ る抑制が生 じたもの である と推論 してい る .

しか しなが ら
, 大量の ハ プチ ン を前投与する こ と に よ

り細胞の ハ ブテ ン 結合 r e c e pt o r ある い はその 関連部分

に bl o ck a d e を生ぜ しめ た とも 考えられ る . そ こで,
ハ

ブテ ン を生体内高分子 物質又 は細胞に 結合させ て 投与

す る こ と は bl o c k a d e の生成を妨坑 それ以外の 抑制機

作の 解明 に 有用 であろう. 私達の 実験で は D D N マ ウス

の脾細胞 を集め
,

その分化 を止 める とと も に 活性化す

る処置を行 っ た の ち
,

ハ ブテ ン と して T N 】∃S を作用さ

せ て ハ ブテ ン化細胞を 乱 P C 感作の前, 同時お よび後

に この T N ･S C を投与 して C D 発現に及ぼす影響を観察

1 呵1 0 刺 9 . 0 r 9 弧

3

び

礫
月

T

n
n

鰐
H

可

p

七
5

1 b 5 h l d 3 d 7 d l h 5 h l d 3 d 7 d l h 5 h l d 3 d 7 d

d u r a t i o n a f t e r i n j e c ti o n o f l a 鹿 I l e d c e l l s

F i g ･ 2 ･

3 H - u ri di n e u p t a k e of l g r a m o f e a c h o r g an i n m i c e w hi c h w e r e i nj e c t e d b y
h a p te n a t ed o r n o t -h a pt e n a t e d s pl e e n c ell s .

□ = h a pt e n a t e d s pl e e n c ell s .

飽 = n O t -h a p te n a te d s pl e e n c ell s .

h : h r (s) ･ d : d a y ( s) . L N s : 1 y m ph n o d e s .
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した . そ の 結果,
P C 感作 14 日 前か ら 7 日後の 間に 2 ×

10
7

コ の T N ･S C を投与す る こ と に よ っ て明 らか な抑制

が 認め られ, そ の 抑制度 は 96 .
4 ～

3 4 .0 % で あっ た (表

1) .
T N -S C 投与と P C 感作の 時間的関係 をみ る と

, 感

作前お よ び同時投与 に よ る C D 発現の 抑制 は感作後投

与の そ れよ り大であり, 感作の 7 ～ 1 4 日前 に T N ･S C を

投与さ れ た群で は 90 % 以上 の 抑制が観察 され た
.

ハ プ

チ ン 化細 胞 の 静脈 内投与 に よ る C D 発 現 の 抑制 は

D N F B
1 7)1 8) お よび T N F B

1 9)
を 用 い て観察さ れて お り,

M ill e r ら は感作と 同時お よ び そ れ以後 に ハ プテ ン 化細

胞を投与 して も抑制が みら れる こ とか ら, e ff e r e n t li m b

の T 細胞 に よ る抑制で ある と して い る
1 7〉

.

ハ プ チ ン化細胞の 投与で は ハ プ チ ン そ の もの に よる

前処置 に比 して量的に は きわ め て少 ない と は い え
,

な

お T N -S C か ら遊離した ハ プチ ン に よる bl o c k a d e を否

定す る必要が あ ろう .
又 P C 感作前の T N - S C 投与に よ

る抑制が 感作後 の それ よ り顕著で あっ た こ と は細胞投

与 と感作と の 時 間的関係が T 細胞の サ ブポ ピ ュ レ ー シ

ョ ン
20】に変化 をもたらす 可能性 に つ い ても検討 しな けれ

ばなら な い で あ ろう . 前述の ごと く私達 は抗原前処置

と抗原+ F C A 感作 に関す る 実験 に お い て D H S の 発現

と その抑制が 異っ た機能 を もつ 細胞群 の競合関係に 左

右さ鈍 る ので は な か ろうか と い う 知見 を得て い る5 ト 9)

そ こで T N -S C の投辱 を鹿瀬た マ ウス の脾細胞 をとり
,

そ の C さ 発現に対ずる抑制覿果を観察 した . D D N マ ウ

ス に 同系の T N ･ S C 2i( 1 0 7
ヨ･ を投与 し

,
3 日後そ の マ ウ

ス の 腰細胞 をと り
,

こ れ を同系 マ ウス に 移入 させ た の

ち
,

P C 感作 を行 っ た . そ の 結 果 5 ×10
5

～ 3 ×1 0
6
コ の

t t

T N -S C
"

･ S C 前投与に よ り C D の発 現抑制が観察さ れ

たが
,
5 ×1 0

6
コ 以上 で は抑制 は認め られ なか っ た(表 2) .

I C R マ ウ ス を用い た実験 で も ほぼ 同様 の成績が得 られ

た (表 2) . 両実験とも 2 ×10 6
コ の

tt

T N-S C
"

･ S C 投与

に よ っ て最も強 い C D 発現の 抑制が み られた . こ の よう

に
t t

T N -S C
"

-S C の C D 発現抑制効果 は マ ウ ス の 系に

関係な く認め られ る可能性 を示 唆す ると と も に
, 投与

細胞数に 左右 され る と い う こ と は興味ある知見 とい え

よう . すなわ ち/
f

T N ･ S C
"

･S C は単 一 で はなく, S u P p r e S ･

S O r
･ T 細胞 およびh eI p e r

- T な い し eff e ct o r
･ T 細胞が 混

在 してい て後者の 量が大と なる と s u p p r e s s o r - T 細胞に

よる 抑制効果が現れ な い と
｡
も 考 えられ る

.

ハ ブ テ ン 化

細胞の投与を受けた マ ウス の肺細胞の移入 に よる C D 発

現抑制に 関す る報告 はま だ なく, 上 記の T 細胞 のサ ブ

ポ ピ ュ レ ー シ ョ ンの割合と C D 発 現抑制効果との 関係 に

つ い て な お 検討中で ある .

この 抑制 に関与する細胞が
t t

T N - S C
''

･ S C 中の どの

よ うな 細胞群 に属 するか を検索す る た め
,

プラ ス チ ッ

ク付着性の有無か ら 2 群に 分 けて検討 した . その 結果
,

5 × 10
5

～ 3 × 1 0
6

コ の プラ ス チ ッ ク付 着細 胞投与に よ り

C D 発現 の 抑制 がみ られ
, それ より 多く ても 少く ても抑

制は認 め られ なか っ た .

一 方非付着細胞 で は 5 衷10
5
コ

投与に よ っ ての み抑制が み られ た( 表 3 ) . こ れら の成

績は 1) 抑制 に働 く細胞 は主 と して プラス チ ッ ク付着

性で あ り
,

2) プ ラ ス チ ック付着細胞 に も なお抑制に

働く細胞 と指抗す る も の が 含まれ て お り , 更に 3) 非

付着性細胞 に は抑制に 働 く細胞が少 い か
, あ るい は抑

制細胞 に 桔抗 す る細胞が 多い と い う可 能性が ある こと

を示 唆 して い るの で は な か ろう か と考 え られ る . 免疫

反応 に 関与す る細胞の う ち
, 貪喰細胞が ガラ ス 付着性

を有 して い る こ とは 衆知 の と こ ろ で ある . ま た貪噴細

胞, B 細胞 お よ び T 細胞 の
～ 軌 特 に S u p p r e S S O r

- T 細

胞 は ナイ ロ ン ･ フ ァ イ バ ー や プラ ス チ ッ ク 付着性を有

して い ると さ れ て い る
2 1 ト 28)

. 近年貪喰細胞 に お い ても

T 細胞 と 同様 に サ ブ ポ ピ ュ レ
ー シ ョ ン に よ る付着性の

相違が 報告さ れ て お り
2 ヰ)

, 機能的 に もリ ン パ 球の反 応性

を抑 制 す る貴 喰細胞 の存在 が 指摘さ れ る に 至 っ て い

る
2 5】

. 私達の 成績 か らは プラ ス チ ッ ク付着性 の 貪喰細胞

お よび s u p p r e s s o r
A T 細胞が C D 発 現抑制の 主役を担っ

て い るの で は な い か と考 えら れる が
,
今後な お 詳細に

検苦寸した い
.

次 に
"

T N -S C
"

一S C に よ る C D 発現抑制 の 機序 に関

して, この 細胞 が直接 P C -S C に 接触 する こ と に よ っ て

-t

抑制 因子
"

の 転移ない し は伝達が起 こ る の か
, ある い

は液性 の
t
t

抑制因子
"

が 存在す るの か を検討 する ため
,

両細胞 を
一 つ は混合培養 し, 他 は B o yd e n

'

s c h a m b e r

内で フ ィ ル タ ー

を界 して 培養 し
,

こ れ を マ ウ ス に 投与

して そ の 後 の C D 発現 を観察 した と こ ろ
,

2 ×1 0
7
コ の

"

T N - S C
"

-S C と 1 0
8
コ の P C ･S C を混合培養 したときに

抑制が認 め られ
,

そ れ よ り多い
てt

T N - S C
"

- S C と の混

合培養お よ び B o yd e n
'

s c h a m b e r 内培養で は抑制効果

はみ られ な か っ た (表 4) .
こ の 成績は C D 発 現 の 抑制

に は
"

T N - S C
"

-S C の P C - S C へ の直接の 接触 が必要で

あ り
,

そ の 効果 は
t t

T N - S C
''

-S C の 量 に 左右 される 可

能性が あり,
か つ 液性の

{ t

抑制因子
"

の存在 は認めら

れ な い こと を示 してい る
. 又 ハ プ チン 放出に よ るbl o cIく,

a d e は考 えら れ ず
,

t t

T N - S C
"

-S C は直接 eff e r e n t li m b

を抑制 して い る ので は な い か と 思われ る
.

しか し
,

混

合培養で は P C - S C と
tt

T N -S C
"

- S C を分離で き ない ま

ま に 投与 した た め , 両細胞間 ある い は両細胞と他の 生

体細胞が 相互 に 作用す る こ とも 考え られ る
.
また B o y

･

d e n
,

s c h a m b e r 内培養 で は C D 発 現の促進効果が 若干

認 め られ て お り , 液性の促進因子 の 存在 を含め て
,

上

記 の点 とと も に現在検索中である
.

と こ ろで本実験 に用い られた T N ･S C の 生体内運命を

知 る た め ,

3
H , ウリ ジ ン で 標識 した T N ･ S C を静脈内に

董
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注射 し, 各種臓器 を経 時的に 採取し て分布と その 変動

を検索し た結果
, 被検臓器1 g 当りの RI 分布 は

, 肺 ,

肝, 腎,
牌の 間に 差が み られ ず, 胸腺お よ び 末棉リ ン

パ 節の それ はや や低い とい う 成績が 得 られ た ( 図2) .

すなわ ち
,
T N ･S C は牌, 胸腺,

リ ン パ 節な どの リ ン パ

系臓器に 特 に 集中す る とい う こ と は な く, 観察 され た

臓器に 一 様 に 捕捉 され た と考え られ る . 経時的に み る

と, 肝お よ び牌で は投与 3 日後 に RI とり こみ の低下が

筍察さ れ たが
,

ハ ブ テ ン 化さ れ ない RI 標識牌細胞の投

与によ っ て も同様の傾 向が 認め られ た こ とか ら,
この

低下は臓器の 免疫学的特性と は関係が な く
,

その生物

学Ⅳ性状 に よる もので ある と考 えら れ る .

以上を総括すると ハ プ チン化細胞投与 によ る C D 発現

の低下は
, 本報で用 い た

t t

T N IS C
''

- S C の投与に よ っ

てもみられ る こ とか ら C D に 応答す る細胞の消失とは考

えられ ず,
又

"

T N ･ S C
''

-S C をよ く洗浄 した 後投与 し

ても抑制効果が み られ る こ とか ら
,
T N ･S C よ り遊 離し

た T N B S と P C との 競合 や ハ ブ テ ン に よ る bl o c k a d e

が起 っ て い ると も思わ れ ず, 混合培養 の成績な どか ら

"

T N ･ S C
"

･S C 中の C工) 発現抑制細胞 に よ るも のと考 え

られる .

t t

T N ･ S C
"

･ S C 投与 によ るi n vi v o の成績で

も,

†一

T N ･S C
"

- S C と P C , S C と の 混 合培養 と い うi n

Vit r o の結果で も C D 発現の抑制が みられ る こ とか ら,

抑制細胞の 作用機序は eff e r e n t li m b の 抑制に よ るの

ではなか ろう か
.

しか しなが ら抑制細胞 それ 自身が 抑

制能を もつ の か,

"

T N -S C
"

, S C 中の抑制細胞 内に 細胞

間伝達性の 抑制 園子 を生成 して い るの か
,

ある い は液

性で な い こ と は確か で ある と して も生成さ れ た抑制因

子が単 に細胞 に 固着 して い る こ と に よ っ て抑制細胞の

機能を発揮 す る のか 等に つ い て検討す る必要が ある
.

今日, 免疫学 的不応状態に お けるi m m u n ol o gi c al t ol e
･

r a n c e とi m m u n ol o gi c al p a r al y si s の 成立機序 に お け

る異同はな お明 らか で は なく1 8) 2 6)
,
これ らとの 関連 に つ

いて も検索を進 めた い
.

結 論

ハ プ チ ン化脾細胞投与 に よ る P C 接触 性皮 膚炎に 及

ぼす影響 を観察 し
,

以 下 の結果を得た
.

1) ハ プ チ ン化牌細胞 を P C 感作14 日前よ り 7 日後

の間に 同系 マ ウ ス に 投与 した と こ ろ,
P C - C D 発現の抑

制が認め ら れた . 抑制 は感作と同時お よ び それ 以前 に

T N ,S C の 投与 を受 け た マ ウ ス に お い て顕著で あっ た
.

2) T N -S C 投与 マ ウス の牌細胞を無置 マ ウス に投与

して C D 発現に 対す る抑制効果を観察 したが
,
D D N お

よびI C R 両系と も 2 ×10 6 コ 前後 の
t t

T N -S C
, ,

･S C 投与

に よ り C D 発現の 抑制が認 められ た
.
こ の抑制効果を示

す細胞は 主と して プ ラ ス チ ッ ク付着性 で あ っ た
.

5 9 5

3) C D 発現抑制効 果に お ける
t t

T N ･ S C
"

･ S C の 作用

機序 は液性 の抑制因子 の放出に よ るの ではなく
,
C D 惹

起細胞 へ の直接の 接触 に よる何 らか の認識の伝達が 必

要で ある と推定 され た
.

4) R I 標識 に よ り T N r S C の生体内分布に つ い て検

索し たが
, 観察各臓器間 に 著差 はみ られ ず, 免疫学的

特性 をも つ 臓 掛 こ集中す る と い う 傾向は認め られ な か

っ た .
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