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ラットにおけるArthus反応の電子顕微鏡的研究
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　　　　　　　　金　　　　武　　　雄

　　　　　　　　　（昭和46年2、月10日受付）

梶川欽一郎教授）

　Arthus反応は強い血漿滲出，白血球遊走，出血，

壊死によって特徴づけられる炎症で，その反応の発現

は局所における抗原と抗体との結合に基づくものと考

えられている．しかし，これまでの多数の研究にもか

かわらず，反応の中軸をなす血管障害の病理発生につ

いてはまだ多くの未解決な問題が残されている．とく

に，抗原と抗体が結合する部位やそれが炎症に対して

もつ病理学的意義については明確にされていない．ま

た血管反応を誘発する多数のchemical　mediatorが

報告されているが，それらと形態学的所見との関連性

もほとんど解明されていない1）．

　近年，電子顕微鏡（以下電顕と略する）を用いた研

究によってArthus反応における血管反応が主とし

て細静脈におこり，血管透過性の充血ぱ内皮細胞間に

ギャップが生ずる結果であることが確立された．しか

し，抗原と抗体との結合部位については，血管腔2）3），

血管壁4）卿6），血管周囲結合組織7）8）などがあげられ，

意見が対立している．また抗原は血清抗体と結合する

ばかりでなく感作動物の細胞にも直接障害を与えるか

どうかという問題も未解決である．これは，感作によ

って血管結合組織がどのような変化をうけるかという

重要な問題の解明の糸口になる．抗原一抗体複合体

（antigen－antibody　complex）が起炎物質となり，

血清病類似の反応をおこしうることが報告されている

が9），Arthus反応の進展にどのような機序をもって

関与しているかは明らかではない．白血球遊走につい

ては，これが血漿滲出とほとんど同時におこるという

見解10）と，血漿滲出のあとにおこるという見解11）があ

る．　この問題は血管障害をおこすmediatorの解明

に重要な関係をもってくる．

　Arthus反応の電顕的研究で，まず必要なことは，

電顕的に容易に同定される抗原を使用することであ

る．このため，フェリチン4）5）7）8）やペルオキシダーゼ

3）を抗原として用いた研究が多くなった．フェリチン

は抗フェリチン抗体と結合し，特徴的形態をもつ沈降

物をつくることが，電顕的に確かめられている12）．

　著者は，これらの研究方法を参考とし，フェリチン

を抗原としてラットにおけるArthus反応の電顕的観

察を計画した．Arthus反応は抗原と抗体との結合を

基盤として展開されると考えられるので，抗原一抗体

複合体の形成とその運命に研究の焦点が向けられた．

本論文では抗原一抗体複合体の初発部位，複合体が血

管結合組織に及ぼす形態学的変化，複合体の形成と白

血球遊出との関係および複合体の食細胞による面食過

程などについて観察した結果を記載し，これらの変化

がArthus反応の進展に対してもつ意義について考察

を加える．

実験材料と実験方法

実験動物には体重100－120gのWistar系雄ラッ
トを用いた．

　感作方法：10％フェリチン溶液（Nutritional　Bio．

chemicals，　Cleveland，　Ohio．）と等量のcomplete

Freund’s　adjuvantを混和し，その溶液0．1m1を

ラット腹腔内へ毎週2回の割合で2週間注射し，約3

週間後に再び同様の操作をくりかえし，最終注射後，

7～10日頃に実験が行なわれた．

　Arthus反応：上記感作ラットの耳の皮下組織へ抗

原として用いたフェリチン溶液0．1m1を注射し，

Arthus反応をおこさせた．抗原注射後1，3，10，

15，30，60分，3，6，12，24，48，72時間後にエー

テル麻酔によって動物を殺し，注射部位を切出して材

料とした．

　対照群：（1）非感作ラット耳にフェリチン溶液0．lm1

を皮下注射し，上記と同様の間隔で実験に供した．

②感作ラットについて，上述の効果注射を行なった耳

と反対側の耳に0．1m1生理的食塩水のみを注射し，

1，3，10，15分の間隔で局所組織をとり実験材料と

した，

　電顕的観察：切出されたラット耳の組織を冷却した

　Electron　Microscopic　Study　of　Arthus　Reaction　in　Rats．　Takeo　K：in，　Department　of

Pathology（1）（Director：Prof．　K．　Kajikawa），　School　of　Medicine，　Kanazawa　Univer・
sity．



ラットにおけるArthus反応の電子顕微鏡的研究 403

2％オスミウム酸（ベロナ・一ル緩衡液でpH7．4に調

整）内で細切し，同様のオスミウム酸溶液内で，氷室

（約4。C）で1時間30分固定，エタノール系列で脱水，

Epon　812で包埋した．　Fern加dez－Moran型ミクロ

トニム（ライツ）で薄切された切片を酢酸ウラニール

と硝酸鉛で染色した．試料は日立HP－11型および日

本電子JEM－7型電顕で，直接倍率3，000～10・000で

撮影した．

実　験　成　績

1．対照群
　Arthus反応では血管反応が中心となるので，まず

末梢血管の鑑別が問題となる．これについてはすでに

詳しい研究が発表されている13）鱒18）．本研究において

はこれらの所見に準拠して毛細血管，細静脈および細

動脈を区別した．鑑別の要点を簡単に述べるとおよそ

次のとおりである．毛細血管は扁平な内皮細胞で被わ

れ，ところどころ，周細胞で包まれる．細静脈は毛細

血管に比べ内野が広く，内皮細胞の表面は多少とも凹

凸があり，より多くのdense　bodyを含む．周細胞

の数は多く，しばしば2、，3層をなして血管を包んで

いる．基底膜は内皮細胞および周細胞を連続性にとり

まいている．しかし，一断面では細静脈と毛細血管と

二の区別が容易でない場合がある，，細動脈は内皮細胞の

容積が大きく，内皮細胞下に明確な中膜平滑筋細胞を

そなえている．

　非感作動物にフェリチン注射後，経時的に観察する

と，フェリチンは水腫抹の細胞間質にびまん性に散在

する．毛細血管や肝静脈の内皮細胞と周細胞との間に

もみとめられるが，基底膜の内にはフェリチンはほと

んどみとめられない．細静脈内皮細胞においては，血

管腔面および基底面の小突起と細胞間のうねりが多少

増加する以外に著しい変化はみられない．基底膜は多
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　少膨化するものがある．毛細血管や細動脈にはほ．とん

ど変化はみられない．内皮細胞内へのフェリチンのと

りこみ，細胞間のギャップ，血管内野のフェリチンの

存在などはみとめられない．

　注射後30分で，細胞間質に少数の多核球がみられる

ことがある．組織球にはフェリチンを含む少数の胞食

がみられる．肥満細胞の顯粒の放出はみられない．

　感作動物に生理的食塩水を注射し，1～15分後に局

所を観察すると，毛細血管や細静脈の内皮細胞には多

少とも細胞表面の凹凸と，細胞質の小胞の増加がみら

れる．まれに，細静脈内皮細胞の接合部のうねりが

増し，細胞間にせまい間隙を生じているものがみられ

た．血管周囲の結合組織は水腫状を呈する．結合組織

細胞には形態学的変化はみとめられない．

皿．実験群

　1．注射後1～3分

　この時期には細静脈と毛細血管に軽度の変化がみら

れる．内皮細胞はところどころ腫大を示し，細胞間の

接合面にはうねりが多少とも多くなる，しかし，大き

なギャップはみとめられない，細胞質小器管には著し

い変化はないが，細静脈内皮細胞ではリボソームが増

加する傾向がみられる．注射されたフェリチンの大部

分は対照群と同じく，細胞間質にびまん性に散在して

いる．ごく少量のフェリチンが毛細血管と細静脈の内

皮細胞，および周細胞の小胞内にとりζまれているこ

とがある．細動脈には変化はみられない．

　注目すべき所見はフェリチンを含む高電子密度の等

質性物質の凝集がときどき細静脈内皮細胞下と結合組

織間質にみとめられることであるく図1，2）．．ζの

凝集物は抗原一抗体複合体とみなされる，複合体の直

径は80～240mμでその数は少ない．血管壁において

は，ほとんど全部内皮細胞と，周細胞との間に存在す

る．基底膜は膨化し，その輪郭が不鮮明となることが

あるが，複合体が基底膜の上に付着している所見はな

く，むしろ基底膜下で周細胞に接近している場合が多

い．複合体に接する周細胞に特別な変化がみられな

い．ごくまれに，周細胞表面に複合体とともに細胞質

の小破片が少数みられることがあるが，細胞質の小器

管には著しい変化はみとめられなかった．

　結合組織間質における抗原一抗体複合体は散在悔に

存在し，細胞や線維との間に特別な位置関係はみられ

ない．複合体が散在する間質は水腫状で，線維は疎散

する，コラゲン線維の周囲には注射されたフモリチン

が吸着されるが，線維自体には構造的変化はみられな

い．弾力線維にも異常はみられなかった．

　組織球にはフェリチンを含む空胞や高電子野冊の内

容をもつうイソソーム様構造体がみられdense　body

の増加が伴われる．まれに，細静脈周囲の組織球に

細胞質の崩壊を思わせる像がみられた（図3）．すな

わち，細胞表面に分断された偽足様突起が多数にみら

れ，その周囲には細胞質の断片，dense　body様の

小体が散在している．細胞周囲の結合組織は水腫状で

フェリチンが散在しているが，抗原一抗体複合体はみ

られなかった．

　2．注射後10～15分

野この時期にみとめられる最も著しい変化は血管周囲

における抗原一抗体複合体の増加である（図4），この

変化は主として細静脈にみられるが，毛細血管の一部

にもみとめられることがある（図5）．細動脈にはみ
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とめられない．

　複合体は相：互に融合し不整形を呈し，その中に多数

のフェリチンの凝集物を含む．この特徴によって同時

に顕著となる血漿滲出物とは区別される．この時期に

は複合体は内皮細胞下ばかりでなく，周細胞の間，さ

らにそれを越えて血管周囲にまで拡がってくる．

　血管腔は拡大し，内皮細胞はむしろ扁平な形をとる

ものが多く，小胞の減少とリボソームの増加が目立

つ．小胞内にはときどきフェリチンがとりこまれてい

る．まれに，内皮細胞間に生じた細胞間隙にフェリチ

ンの集在をみとめることがある．細胞間接合面はうね

りが多くなり，しばしば細胞間にギャップ（直径0．1

～1．0μ）がみとめられる（図6）．内皮細胞のギャッ

プが生じる部位は明らかでない．ギャップの壁を作る

内皮細胞がギャップのすぐ近くで他の内皮細胞と，

‘‘ 狽奄№?煤@junction”で接合していることがあり，ギャ

ップは必ずしも‘‘tight　junction”の開裂によるも

のではないようにみえる．ギャップの間には血管腔か

ら高電子密度の等質性物質が内皮細胞下に滲出し，そ

こにさまざまな量のフェリチン凝集塊が混在してい

る．

　基底膜は複合体の介在によって，ところどころ断裂

している．しかし基底膜自体に複合物が付着している

ことはない．小さな複合体が，ときどき，内皮細胞と

基底膜との間に介在していることがあるが，多くの場

合，複合体は基底膜の下で，周細胞表面から，その端

に向って広がり，周細胞の間で基底膜を破って血管周

囲に浸潤している．周細胞にはしばしば粗面小胞体の

拡大がみられる．レかし，内皮細胞や周細胞が複合体

を貧食する証拠はない・

　この時；期に，まれであるが，細静脈内に血小板の集

合がみられた．

　細動脈の内皮細胞は腫大するが，細胞間のギャッ

プ，血漿滲出または複合体の存在はみられない．

　血管周囲の組織球にはフェリチンの負食が増加する

（図7）．肥満細胞では特殊穎粒の電子密度の低下や相

互の融合がみられ，穎粒を含む空胞の拡大，細胞膜と

の融合による開口がおこり，穎粒はこの開口部から細

胞外へ放出される（図8），

　3．注射後30～60分

　この時期で最も注目される所見は多核球の遊走であ

る．多核球の遊走過程は従来の記載19）と全く同様であ

り，ここでは簡単に述べるに止める．多核球の遊出は

もっぱら細静脈においてみられる．血管内の多核球は

まず内皮細胞表面に膠着する．内皮細胞は腫大し，そ

の間にギャップを生ずる．多核球はギャップの間に偽

足を出しつつその間を通過し，内皮細胞下に達し，つ

いで周細胞をおしのけるようにして血管外へ遊走する

（図9，10）．

　多核球が血管内皮細胞から遊出する部位には高電子

密度の等質性物質やフィブリンがみられ，これらの物

質の一部は多核球に貧食される．しかし抗原一抗体複

合体が遊出部に共存することはまれである．内皮細胞

のギャップから高電子密度の等質性物質が内皮細胞下

に滲出していることがあるが，前時期のように多量の

フェリチン凝集を伴うことはない（図11）．　この時期

では，抗原一抗体複合体は血管壁には少なく，大部分

は血管周囲の疎散した線維間に多数の小塊として散在

している．複合体の周囲には多核球がしばしば集合

し㌧その中に多量の複合体が貧食される．

　毛細血管には著しい変化はもはやみられない．細動

脈内皮細胞が著しく腫大し，ほとんど血管腔を閉塞す

ることがある．

　組織球内にはフェリチンのほかに，抗原一抗体複合

体を含む食胞がみられる（図12）．肥満細胞には前時

期と同様な穎粒の変化と放出がみとめられる（図13）．

　フェリチン注射後60分の材料で，リンパ管周囲に抗

原一抗体複合体が集在し，管腔内に複合体がみとめら

れた（図14）．　リンパ管内皮細胞は不規則な突起を管

腔内に出すが，細胞内のギャップや複合体の貧食はみ

とめられなかった．

　4．注射後3～6時間

　多核球の遊出はますます著明となる，この時期には

遊出した多核球の周囲に抗原一抗体複合体が多量にみ

られ，多核球の偽足によってとりかこまれる．多核球

内には抗原一抗体複合体を満たした三二が多量にみら

れる（図15）．食胞内に複合体とともに好中球二心が含

まれていることがある．食胞の形は不整形で大きさも

さまざまである．食胞の増加とともに好中球穎粒やミ

トコンドリヤは減少する．

　組織球には濃縮したフェリチン粒子を充満したライ

ソソーム様小体が増加する．その他，抗原一抗体複合

体をとりこんだ食胞もみられる．

　肥満細胞はほぼ正常の構造を示し，穎粒の放出はみ

とめられない．

　コラゲン線維の間にも多：量の抗原一抗体複合体がみ

られるが，線維には構造的変化はみとめられない（図

16）。

　5，注射後12～24時間

　血管反応はほとんど呼野し，肝静脈内皮細胞には小

胞が増加し，細胞表面の著しいうねりや細胞間のギャ

ップはみられなくなる．抗原一抗体複合体は血管壁に



）

ラットにおけるArthus反応の電子顕微鏡的研究 405

はほとんどみられず結合組織内に散在しているにすぎ

ない．血管周囲に遊走した多核球には抗原一抗体複合

体を含む貧食空胞がなお多数みられる．前時期に比べ

フェリチン粒子は濃縮するものが多い．またほとんど

等質性の高電子密度の内容をもつ‘‘residuaI　body”

をつくるものもみられる．

　組織球には前時；期と同様に濃縮したフェリチン粒子

を含むライソソーム様小体がますます増加し，同時に

dense　bodyの減少がみとめられる（図17）．

　リンパ管はほとんど正常構造を示し，内層に抗原一

抗体複合体はみられない．

　6．注射後48～72時間

　結合組織間質にフィブリンを含む滲出液，多核球お

よびときどき赤血球がみとめられる．多核球には貧食

された抗原一抗体複合体を満たした多数の食胞がみと

められる，ここでも食胞内に好中球穎粒が共存してい

る像に遭；遇する（図18），貧食が進むと食胞内は高電子

密度のほとんど等質動物質で満たされ，フェリチン粒

子は識別しにくくなる．このような多核球には顧粒は

著しく減少し，ときどき脂肪穎粒が出現する．

　組織球は前時期と大差なく，フェリチン粒子を充満

した多数のライソソーム様小体を有する．この時期に

は粗面小胞体の発育の良好な線維芽細胞が散見される

が，抗原一抗体複合体やフェリチンの男食はみられな
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　～
い．

　血管内皮細胞はほとんど正常状態にもどる．一部の

細静脈に血小板の凝集からなる血栓がみとめられた

（図19）．

考 察

　1．血管反応の局在

　本研究において観察された血管反応（血漿タンパク

の滲出と多核球の遊出）の過程の要点は，①血管反応

はほとんど細静脈に限られ，②注射後短時で血管透過

性の充進がおこり■，血管壁に抗原一抗体複合体がみら

れ，③ついで多核球の遊出がおこることである．

　血漿タンパクの滲出は注射後10～15分で頂点に達

し，多核球の遊出はそれよりおくれて始まり，3～6

時間に最も顕著にみとめられた．24時間以後では血管

反応はほとんど終平した．この経過は従来の報告11）と

本質的には一致する．反応が全体に弱いのはラットが

感作されにくい動物であるととによるものであろう．

　血管反応がおこる部位については炎症の種類によっ

て多少の差異はあるが，即時反応ではほとんど細静脈

に限られていることは多くの研究によって確立されて

いる2）6）8）．遅延反応では血管反応のおこる部位はかな

り複雑で，Cotranら20）は細静脈ばかりでなく，毛細

血管にもおこりうると述べている，Herleyら21）はテ

ルペン油による炎症では，最初の10分間は細静脈，45

分後には細静脈と毛細血管におこり，その後は主とし

て細静脈に限られることを報告している．著者の観察

では，抗原注射後10～15分でごく一部の毛細血管内皮

細胞下にも少量の抗原一抗体複合体がみとめられるこ

とがあったが，ほとんどすべての場合に，血漿タンパ

クの滲出と多核球の遊出がおこる部位は細静脈である

ことが確められた．

　2．抗原一抗体複合体の形成とその運命

　Arthus反応における重要な所見の一つは抗原一抗

体複合体の形成である．対照群では，注射されたフェ

リチンは細胞間質にびまん性に散在しているが，感作

動物では，フェリチン凝集物を含む高電子密度の物質

の集積がみられる．同様の物質は他の研究者5）飼8）によ

って認められており，またin　vitroで，フェリチン

と抗フェリチン抗体によって全く同様な沈降物がつく

られることが電顕的に確かめられているので12），本研

究においてみとめられた上記のフェリチンを含む凝集

物は抗一躍抗体複合体とみなしてよいと思われる．

　Arthus反応の際，この抗原一抗体複合体が最初に

出現する部位の決定は，感作動物における抗体の所在

や炎症反応の発現機序を理解するうえに重要である．

しかし，この問題については意見が対立している．血

管内腔2）3），血管壁4）5），血管壁と血管周囲組織8），さ

らに血管周囲結合組織7）のみに出現するというさまざ

まな成績が報告されている．

　著者の観察では，最初に抗原一抗体複合体がみとめ

られる場所は，動物によって，また同r動物でも部位

によってかなりの差異があったが，フェリチン再注射

後1～3分では細静脈内皮細胞の基底膜下と，血管周

囲結合組織内にみとめられた．10～15分では，内皮細

胞基底膜下の複合体の量は増加し，血管周囲結合組織

内に広がっていくことが観察された．血管内評には複

合体はみとめられなかった．

　フェリチン再注射直後（1～3分）では血管壁と結

合組織間質にみられる抗原一抗体複合体の量に差異は

ないか，むしろ後者に多い場合もあり，また血管内皮

細胞にも，；透過性充進を示唆する形態学的変化はみと

められない．これは10～15分後にみられる血管内皮細

胞のギャップの形成を伴った血管壁における多量の複

合体の沈着，およびそれにつづいて結合組織内への複

合体の浸潤の状態と比べると，量的にも分布のうえか

らもかなり異なっている．

　感作動物に生理的食塩水を注射した局所では，ごく
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まれであったが，細静脈の内皮細胞の間にせまいギャ

ップがみられた．この所見から，感作動物では内皮細

胞間の結合が多少とも変化し，注射による機械的刺激

によって結合がゆるぐなる可能性が考えられる．も

し，この推定が正しいとすれば，フェリチン再注射の

際にみられた初期の抗原一抗体複合体は機械的刺激に

よる血管透過性の二進が考慮されなければならない．

しかし，このような変化があるとしても，その程度は、

甚だ小さく，その後にみられる明らかな血管透過性冗

進とは区別すべきものと考えられる．

　Grantら7）およびSabesinら4）5）は抗原一抗体複

合体は血管周囲結合組織間質にのみ認められたという

所見に基づいて，複合体は感作動物では結合組織内に

すでに存在する抗体との結合によって生じるものと推

定した．Gitlinら22）は螢光抗体法によって，血漿タ

ンパクは多くの細胞や結合組織間質に広く存在するこ

とを示した，　この成績からみると，感作動物におい

て，すでに血清に由来する抗体が結合組織間質に浸潤

している可能性がある，

　抗原と抗体との結合は抗原と抗体の量的関係によっ

て左右されることはよく知られている23）24）．感作動物

において，血管から結合組織内に血漿が浸潤するとす

れば，抗体の濃度勾配は血管壁から間質に向って低下

するはずである．一方，再注射されたフェリチンの濃

度勾配は血管に向って低いと考えられる．従って抗体

量と抗原量の至適な部位に複合体が最もよく形成され

るものと思われる．

　さらに，抗原の分子量が抗原一抗体複合体の分布に

影響するといわれる7）25）．血管腔内における複合体の

形成は血管壁を容易に通過する低分子抗原を用いた場

合におこるものと思われる．実際，従来の報告をみて

も，フェリチンのような高分子抗原（約500，000）よ

り，ウシ血清アルブミン（分子量69，000）やペルオキ

シダーゼ（分子量40，000）のような低分子抗原を用い

た場合に，しばしば血管内に抗原一抗体複合体の形成

が観察されている．本研究では，少数ではあるが，局

所に注射されたフェリチンが血管内腔にみとめられる

ことがあった．血管外のフェリチンが血管壁を通過す

る経路は明らかではない．ごく少数のフェリチンが内

皮細胞の小胞内にみとめられるがライソソームの増

加や，小胞内のフェリチンの凝集はみとめられないの

で，これはフェリチンが内皮細胞内を血管腔へと通過

する像を現わしているのかも知れない．いずれにせ
　ピ
よ，著者の実験条件では，血管内に転送されるフェリ

チンの量は決して多くはない，これが血管内腔に抗原

一抗体複合体がほとんど形成されなかった理由である

と思われる．

　以上の考察から，再注射直後（1～3分）から血管

透過性の充進がおこることを否定することはできない

が，少なくともこの時期にみられる抗原一抗体複合体

の形成には，感作によってあらかじめ局所に浸潤した

抗体が主な役割をもつものと考えるのが妥当であろう

と思われる．

　注射後10～15分でみられる複合体の形成は注射直後

のそれとは異なっている．この時期では複合体は明ら

かに血管壁に滞在し，血管内皮細胞の間にギャップを

生じ，血管透過性が充照した結果，抗体を含む多量の

血清タンパクが滲出したことを物語っている・

　炎症における血管透過性の充進は内皮細胞間にギャ

ップが生ずる結果であることは多くの研究によって確

立されている。しかし，このギャップがおこる部位お

よびその機序については現在，推測の域を脱しない．

ギャップは2～3個の内皮細胞の接合部に好発するこ

とはみとめられているが26）27），内皮細胞間の‘‘tight

junction”がはなれるかどうかは不明である．著者

の観察では，内皮細胞のギャップに接近して，内皮細

胞間の‘‘tight　junction”がみられることがある点か

ら，ギャップの形成には必ずしも‘‘tight　junction”

の開平を必要としないように思われる．

　血管内皮細胞間のギャップから滲出した抗体はギャ

ップの間，または内皮細胞下で抗原一抗体複合体をつく

る．基底膜は一般に血管壁の関門として作用し，そこ

を通過する物質を保留するものと考えられている28）”

31），少数の複合体が基底膜をおしのけるように内皮細

胞と基底膜の間に介在している所見から，基底膜がこ

のような凝集物に対してはある程度の抑留作用をもつ

ものと推定される．しかし基底膜自体に抗原一抗体複

合体の付着がみとめられなかった事実は，基底膜は抗

原（フェリチン）や抗体の程度の大きさの分子を抑留

する能力がほとんどないことを暗示している．

　Cotranら32）は炎症において，血管透過性が充沸し

た場合，基底膜が周細胞をかこむように分かれている

部位で，多核球や血管内に注入された粒子が基底膜を

突破することを述べている．本研究においても1周細

胞の内側に集合した抗原一抗体複合体はしばしば周細

胞の両端で基底膜を破り血管周囲に広がっていること

が観察された，基底膜はこの部分で抵抗が弱いのかも

知れない．

　抗原一抗体複合体は多核球および組織球によって貧

食される．とくに多核球による早食が著しい．Movat

ら33）は抗原一抗体複合体は白血球減少症では局所にな

がく止まることを観察し，複合体の処理に対する多核
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球の役割を強調している．本研究においても，再注射

後30～60分で多数の多核球が遊走し，抗原一抗体複合

体の周囲に集合し，細胞質には複合体を含む多数の食

胞がみられる．同時に好中球穎粒減少が起こり食胞内

にときどき頼粒が共存している．この所見は，食胞内

に転送された穎粒のライソソーム酵素によって細胞内

消化が行なわれることを暗示している34）35．組織球と

異なって，貧食に伴う穎粒の増加はみられない．おそ

らく，多核球における細胞内消化は既存の頼粒の消費

によってのみ行なわれ，頼粒を再生する能力はないも

のと考えられる，

　組織球による複合体の寅食は多核球より少ない．こ

れは組織球がすでに注射されたフェリチンをかなりに

負食しているためと，複合体に対するchemotaxisの

差によるものと思われる．複合体の貧食とともに組織

球のdense　body（ライソソーム）は増加するが，多

数の食胞が形成される時；期には，dense　bodyは減少

する，組織球における細胞内消化もdense　bodyのラ

イソソーム酵素が食胞内に転送されることによってお

こることが知られているので36），densy　bodyの減少

は細胞内消化の進行を意味するものと解釈される．こ

の時期の組織球内の食胞はフェリチン粒子で満たされ

た類円形の小体に変る．この像はヘモジデリンの合成

を表わしているのかも知れない36）．これに対し，多核

球の精熟は不整形の輪郭をもち，内部のフェリチン粒

子が次第に消失する，これらの所見から，組織球と多

核球とで複合体の処置過程が異なっていることが暗示

される．

　リンパ管の内にまれに抗原一抗体複合体がみとめら

れた．Grantら7）はリンパ管内に複合体を貧血した多

核球の存在を観察している．複合体がリンパ管に吸収

される機構は明らかではないが，リンパ管によって抗

原一抗体複合体が除去されうることは事実であると思

われる．

　3．血管反応の発生機序

　本研究で注目された所見は，多核球の遊出は血漿タ

ンパクの滲出よりおくれて発現し，多核球の遊出がお

こる内皮細胞間のギャップの部位には，必ずしも抗原

一抗体複合体がみられないことである，Movatらは

白血球の遊走は注射直後（3分以内）に起こることを

観察し，Uriuharaら6）は多核球が集合する場所と抗

原一抗体反応がおこる場所が一致することを報告して

いる．しかし本研究では，多核球の遊出と血漿タンパ

クの滲出の時期と部位が同一でないことが示された．

この差異は実験条件の差異によるものかも知れない．

いずれにせよ，多核球の遊出と血漿タンパク滲出が時

間的にも部位的にも異なるとすれば，この二つの血管

反応が別個の機序でおこる可能性が強く示唆される．

林およびその共同研究者1Dは炎症におけるchemical

mediatorの詳細な解析に基づいて，血漿タンパクの

滲出は多核球の遊走に先行し，前者は即時型と遅延型

の2相に分かれ，即時型はヒスタミン，遅延型はペプ

チッド（vasoexcin）によって誘発され，白血球遊出

はこれとは異なったペプチッド（leukoegresin）に

よって誘発されることを主張している，著者の上述の

所見は林らの見解に間接的証拠を与えるものと考えら

れる．

　Arthus反応初期における血管透過性の充進の主な

原因は血管内皮細胞間にギャップが生じる結果である

ことはすでに述べたとおりであるが，同様な型の内皮

細胞のギャップはヒスタミンやセロトニン注射によっ

てもおこることが知られている31）37）38）．Majnoら31）

はこのギャップは内皮細胞の収縮に基づくことを推論

した．本研究でみられる内皮細胞間のギャップの発生

にもおそらくヒスタミンタイプのmediatorが関与し

ているものと推測される．

　ヒスタミンやセロトニンの起源として，血小板と肥

満細胞が考えられる．Mustardら39）は抗原一抗体複

合体によって血小板が凝集し，セロトニンが遊離され

ることを…報告している．Arthus反応において血小板

凝集を伴う血栓がみられることはよく知られた事実

である2）．しかし，著者の観察では，血小板凝集は注

射後10～15分で，まれに観察されたが，：最も顕著にみ

られたのは反応の末期（72時間）であり，そこには血

管内皮細胞の変化はみられなかった．血小板の凝集は

恐らく，Uriuharaら2）の指摘するように破綻した血

管を封じる役割を果たしているものと推定される，

　アレルギー反応における肥満細胞の役割はまだ確立

されていない．アナフィラキシーに肥満細胞穎粒の融

解がおこり40），形態学的にも肥満細胞穎粒に変化がみ

られ41），また，抗原刺激で一過性の肥満細胞増多症が

みられる42）などの成績はアレルギー反応と肥満細胞と

の関係を示唆する，しかし，Lovettら43）は皮膚受動

的アナフィラキシーは抗ヒスタミンや動画ロトニンで

抑制されないことから，肥満細胞の関与を疑問視して

いる．この問題に関係して，本研究において，再注射

直後から60分までの時期に血管周囲の肥満細胞に鶴見

の放出がみられたことは興味がある．穎粒の変化は，

Nelsonら41）の記載にほぼ一致し，穎粒相互の融合，

電子密度の低下があり，顯粒を含む空胞が細胞膜との

融合によって開口し，穎粒が細胞外に放出される像

が見られた．このような鍵盤の放出は対照群や反応の
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後期ではみとめられないので，初期の血管反応を誘発

するヒスタミンやセロトニンの供給に関係する可能性

が強く暗示される．一方，McGovern　44）は肥満細胞

の穎粒放出が内皮細胞の細胞表面にある多糖体被膜の

産生を高め，Floreyら19）はこの被膜の増加が多核球

の膠着に関係があると考えている，これらのデータを

総合すると，肥満細胞の変化は血管反応の進行に重要

な役割をもつでいることが推定される．

　しかし，ヒスタミンの効果は一過性であることが知

られており11），血管反応を進行させるためには，その

他のさまざまな化学的因子の関与が提唱されている1）．ヒ

　林ら45）は，遅延型血管透過性の元町を誘発する

vasoexcinは，抗原注射後短時間で，組織球性細胞か

ら遊離するものと推定し，そのとき細胞には細胞膜運

動の急激な低下，呑飲の低下および原形質流動の低下

がおこることを位相差顕微鏡映画によって観察した．

著者の静的電顕像からはこのような細胞の動的変化を

帰納することは困難であるが，再注射後3分で，細静

脈周囲の組織球に細胞質の崩壊を思わせる像に遭遇し

たことは興味がある．しかし，このような像はまれで

あり，これが抗原注射によって生じた特異的像である

という証拠はない．この問題については今後の検討が

必要であろう．

　アレルギー反応では抗原一抗体複合体の形成が特異

的であるが，この複合体の生物学的作用についてはま

だ明らかでない．複合体が多核球の遊走を促し，炎症

の持続に関係をもっていることが推定されている38）46）

47）．しかし，その機序の詳細は不明である．山本ら48）

は，白血球遊走因子（1eukoegresin）はvasoexin

によって滲出したIgGがSH一プロテアーゼの作用

によって生成されるものと述べている．

　著者の観察では，再注射後30～60分で多量の抗原一

抗体複合体がみられたが，この物質が組織構成分に直

接障害作用を与えることを示唆する証拠はえられなか

った．既述の肥満細胞穎粒の放出や組織球の崩壊に際

して，細胞周囲に抗原一抗体複合体が集在する所見は

ない．複合体がコラゲン線維や弾力線維の間に存在す

る場合にも，これらの線維に形態学的変化はみられな

かった．この所見は，Movatら33）の成績に一致する．

　Movatおよびその協同研究者6）49）はアレルギー性

炎に関する広範な研究に基づいて，抗原一抗体複合体

を寅食した多核球から遅延型反応を誘発する物質が遊

離することを報告し，この物質は貧食された複合体の

分解産物としてのペプチド，または食胞に転送された

好中球穎粒からの水解酵素に由来するものと考えた．

既述のように，多核球では抗原一抗体複合体の活発な

貧食がみられ，同時にミトコンドリヤや穎粒の減少

と，ときどき脂肪穎粒の出現が伴われる．このような

多核球は容易に崩壊するものと考えられ，そこから炎

症反応を維持させる物質が供給されるζとは十分あり

うることである．多核球のライソソームの炎症におけ

る役割は今後に残された興味ある問題である．

結 論

　フェリチンで感作されたラット耳にArthus反応

を惹起させ，その血管反応を電顕的に観察し，次の成

績をえた・

　1．血管反応（血漿タンパクの滲出と多核球遊出）

はほとんど常に細静脈に発現した．

　2．効果注射後短時間で（15分以内）細静脈内皮細

胞間にギャップを生じ，血管壁に抗原一抗体複合体の

集積がみられた．

　3．多核球遊出は血漿滲出よりおくれて発現し，血

漿滲出とは別個の因子で誘発されることが示唆され

た．

　4．効果注射直後に（3分以内），少量の抗原一抗体

複合体が血管壁および結合組織間質にみとめられた．

これは感作によって血管から滲出した抗体の存在に基

づくものと解釈された．

　5．Arthus反応の初期に（60分以内），肥満細胞

穎粒の放出がみられた，

　6．抗原一抗体複合体の大部分は多核球および組織

球によって平門：され，一部門リンパ管によって運び去

られるものと考えられた．

　7．抗原一抗体複合体が結合組織の細胞や線維に直

接障害を与えるという証拠はえられなかった．

　稿を終るに当り，御指導と御校閲を賜わりました恩師，梶川欽

一郎教授に心から感謝の意を表します．また，研究遂行に際して

御助言，御協力を頂きました教室員各位と電子顕微鏡室技術員の

方に厚く御礼申し上げます．
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附　図　説明

　図1．効果注射後3分．細静脈の内皮細胞（Ed）の

腫大とリボソームの軽度の増加があり，抗原一抗体複

合体（A）が内皮細胞下にみられる．　Pc：周細胞，

Bm：基底膜．×30，000

　図2．効果注射後3分．抗原一抗体複合体（A）が

結合組織間質にみられる．Co：コラゲン線維

×20，000

　図3．効果注射後3分．細静脈（V）周囲の組織球

（H：s）における細胞質の崩壊．×9，000

　図4．効果注射後15分．抗原一抗体複合体（A）が細

静脈内皮細胞（Ed）と周細胞（Pc）との間から血管
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周囲に広がっている．x20，000

　図5，効果注射後15分．抗原一抗体複合体（A）が

毛細血管壁（Bc）にみられる．　Ed：内皮細胞，　Pc：

周細胞，X15，000

　図6．効果注射後15分．細静脈の内皮細胞（Ed）間

のギャップ（矢印）および内皮細胞下に抗原一抗体複

合体（A）が存在．L血管内腔．×20，000

　図7．効果注射後15分置組織球内のフェリチンを食

胞（Ph）とdense　body（D）．×30，000

　図8，効果注射後15分．肥満細胞の穎粒の電子密度

の低下，相互の融合，穎粒を含む空胞の拡大がみら

れ，空胞は細胞外へ開口し，響町が細胞外へ放出され

る（矢印）．×15，000

　図9．効果注射壕30分．細静脈内皮細胞（Ed）の間

にギャップを生じ，多核球（p1）は，その間に偽足を

のばしている．L：血管腔，　Pc：周細胞．×12，000

　図10．効果注射後60分．細静脈内皮細胞（Ed）間の

ギャップを通り，多核球（Pl）が血管外へ遊走，　L：

血管腔．×9，000

　図11．効果注射後6q分，細静脈内皮細胞（Ed）間の

ギャップを通り，高電子密度の等質性物質（矢印）が

血管壁に浸1既Pc：周細胞．　x　15，000

　図12．効果注射後60分．組織球における抗原一抗体

複合体を入れた食胞（Ph）とdense　body（D）の

増力［1．，×20，000

　図13．効果注射後30分．肥満細胞（M）からの穎

粒（g）の放出．×8，000

　図14．効果注射後60分．リンパ管（L）の周囲と管

腔内に抗原一抗体複合体（A）がみられる，．Ed：リ

ンパ管内皮細胞．x20，000

　図15．効果注射後3時間．抗原一抗体複合体（A）の

多核球（P1）による電食．×20，000

　図16，効果注射後3時間．コラゲン線維（Co）間に

抗原一抗体複合体（A）が存在するが，線維に構造的

変化はみられない．×40，000

　図17．効果注射後24時間．，濃縮したフェリチン粒子

を含む多数のライソソーム様小体（Ly）をもつ組織

球、×8，000

図18．効果注射後48時間．抗原一抗体複合体を寅食し

た好中球（Pl），×6，000

　a，b：抗原一抗体複合体を含む肺胞内に野中球穎粒

がみられる（矢印）．×21，000

図19．効果注射後72時間．細静脈における血小板

（Bp）の凝集，R：赤血球，Ed：内皮細胞．I　x6，000

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract

　　The　direct　active　Arthus　reaction　in　rats　immunized　against　ferritin　has　been

studied　by　electron　microscopy　with　special　reference　to　the　vascular　changes，　The

results　were　as　follows．　　　一

　　（1）The　vascular　reaction　（plasma　diapedesis　and　leukocyte　emigration）was
observed　Ilearly　always　at　the　level　of　the　venules．

，（2）Within　first　3　minutes，　a　small　amount　of　antigen－antibody　complexes　was

observed　ill　the　vascular　walls　and　the　interstitial　spaces．　This　fact　was　thought

to　be　due　to　the　presence　of　the　antibody　exudating　from　the　immunized　rat　vessels．

　　（3）Within　15　mihutes　a　large　amount　of　antigen－antibody　complexes　was　observed

in　venule　walls　where　gaps　had　formed　between　adjacent　endothelial　cells．

　　（4）The　emigration　of　polymorphonuclear　leukocytes　occurred　behind　the　exUda．
・｛ion　of　the　plasma　protein，　suggesting　that　the　leukocyte　emigration　might　be　induced

by　some　different　mediators　from　those　in　plasma　exudation．

　　（5）Within　60　minμtes，　release　of　the　mast　cell　granules　was　demonstrated．

　　（6）Antig6n－antibody　complexes　were　phagocytized　by　both　polymorphonuclear

leucocytes　and　histiocytes，　and，　in　part，　apPeared　　to　be　romoved　through　the

lymPhatics．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

　　（7）There　was　no　evidence　suggesting　that　the　antigen－antibody　complexes　injured

directly　the　fibers　and　the　cells　in　the　connective　tissue．
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