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Ⅰ. は じ め に

リンパ球は末梢血液細胞のほぼ30%を しめる血球

の一種で,形 態学的には球形の大きな核とそれを と

りかこむ少量の好塩基性細胞質をそなえた,ま こと

に単純な,い かにも未分化を思わせる細胞である.

リンパ球の産出,機 能ないし生物学的意義について

は古来幾多の学説がとなえられている.と くにMc

Masterお よびHudack (1953)1)に より感作動物の

リンパ節から抗体が抽出されることが立証 されて以

来,リ ンパ組織と抗体産生に関する研究はおびただ

しい数に達する.他 方,最 近数年間における胸腺研

究の進展にともない,リ ンパ球の生物学的意義への

関心はますますたかめられつつある.そ うして現在

のところ,リ ンパ球は形質細胞と並んで免疫反応 に

おいて最 も重要な役割をはたす細胞であると考えら

れている.

Burnetは 免疫に関するクローン選択説(1959)2)を

提唱し,リ ンパ球は免疫情報の伝達者として決定的

な役割をはたす細胞で,免 疫反応の本態は抗原刺激

に対するリンパ球の増殖反応であるというが,そ の

後この学説は多 くの人々に支持されて お り(Nossal

とMakala 19613), Talmageと Pearlman 19634),

 UrsoとMakinodan 19635), Dameshek 19646),尾 曽

越19647), 19658), 19669)),移 殖 免疫においてはと

くに明瞭に立証されている10).し か しリンパ球は抗

原性刺激のみならず非特異的刺激,と くにimcomplete

 Freund's adjuvantに 対 して もかなりの増殖反応を示

す6)7)とい う研究か ら見て, Burnetの クローン選択

説のみでは説明のできぬ多 くの問題が残されている.

天野11)お よび花岡12)は 免疫反応の機構を細胞性抗

体を中心に追求 し,免 疫抗体を産生す細胞に関する

研究を γ-Globulin産 生細胞の研究におきか え,抗

体性のγ-Globulinの すべてが形質細胞に由来する

ものではな く,形 質細胞 とともにリンパ球が重要な

役割をはたすことを示唆 している.こ のように免疫

反応においてきわめて重要な役割をはたす リンパ球

動態の研究法として,現 在, 1) 体 内 リンパ組織の

全 リンパ球数およびMitotic indexを 算定する方法,

 2) リンパ幹管より循環血流へそそ ぐリンパ球の定

量的研究, 3) 3H-thymidineな い し32Pを 用 いる

リンパ球DNAの 標識,の 三つの方法が利用されて

いる13).と くにGowans (195914))そ の他15)に よ

る,ラ ッテの胸管からリンパを ドレーンして起 る末

梢血中の リンパ球数の減少が,胸 管から採取 した リ

ンパ球を連続的に経静脈的に還元することによつて

完全に防止できることをたしかめ,リ ンパ球再循環

の立証,さ らにこれと関連 した毛細管後静脈の機能

に関する詳細な研究などにより,リ ンパ球動態の研

究の有力な手がかりが与えられるに到つている.

免疫反応におけるリンパ球動態の解明の一助 とし

て尾曽越7)8)や 山本17)は3H-thymidineの リンパ球

DNAへ のとりこみの面か ら,三 原18)は 核酸代謝 の

面か らリンパ節の反応性を検討 している.著 者の研

究もこれら一連の研究の一環として,飢 餓がリンパ

系におよぼす影響を,家 兎の輸出 リンパ中に出現す

る リンパ球を中心 として検討 し,新 しい観点からリ

ンパ球の動態を追求 したものである.

Ⅱ. 実験材料および方法

1 実験動物

市販の家兎(体 重2.0～4.0kg,雌 雄 両 性)を7

～10日 間教室の標準食により飼育 したのち,下 痢な

どによる体重減少の著明なもの,外 傷,炎 症のある

ものは全て除外し,正 常家兎43匹 を使用 した.

家兎を3群 にわけ,第 Ⅰ群(対 照群, 16匹)は 実

験当日だけ飼料を与えなかつた.第 Ⅱ群(飢 餓群,

 21匹)は 飲料水を自由に与えるほかは完全な飢餓状
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態においた.第 Ⅲ群(飢 餓+抗 原刺激群, 6匹)は

第Ⅱ群 と同一環境においた兎に飢餓の開始当 日に両

側足蹠部を剃毛 し0.1%マ ーゾニン含有70%ア ル コ

ールで消毒したのち抗原 として新鮮鶏血2 .5mlを 右

側足蹠部皮下 に,左 側皮下には対照として同量の生

埋的食塩水を注射 した.

3 実験方法

a) リンパ液の採取19)お よび リンパ液処置

リンパ液の採取にあたつては家兎を腹位に固定 し,

下 腿後面から臀部にかけてはさみを用い局所を損傷

せぬよ うに毛を刈りとる.つ ぎに正中線にそつて膝

関節よ り上方に向かう約5cmの 皮膚切開 を行なつ

てから股二頭筋を大腿中央にて縦に小切開を加え,

眼 科用開創器をかけて創を拡大すると膝窩脂肪塊中

に膝窩 リンパ節をよび拍動する栄養血管に密接 して

輸出リンパ管がみとめられる.そ こで リンパ節より

約2cmへ だたつた所で輸出 リンパ管を結紮し,リ

ンパ液の貯溜によりリンパ管がやや膨大するのを待

つてからポ リエチ レンチューブ付27ゲ ージの特殊針

を用いて輸出 リンパ液を採取する.リ ンパ液の採取

にあたつては密接した栄養血管を損傷せぬよう細心

の注意をはらつた.こ とに下肢の圧迫やマッサージ

などの機械的刺激は リンパ液流出量および リンパ球

数を著明に増加させるので,固 定はなるべ く肢端で

行ない,包 帯を用いてできるだけ圧迫を少な くする

ように心がけた.リ ンパ節および リンパ管が露出し

てから5分 間待機 し,兎 が安静状態になつてから輸

出 リンパ管の結紮およびリンパ液採取を行なつた.

リンパ液採取を始めてから乾燥を防止するため創部

を生埋的食塩水にひたしたカーゼで被い, 30分 間に

流出する リンパ液を集め,直 ちに,リ ンパ液量,細

胞数,総 蛋白量(日 立血清蛋白計による)を 測定 し,

同時に塗抹標本を作製 した.塗 抹には卵白グ リセリ

ン液を貼 りつけ液として用い,ギ ムザ染色,ヘ マ ト

キシリンーエオジン染色,メ チルグ リ-ン ピロニン

染色の三染色法を行なつた.

b) 膝 窩 リンパ節の処置

リンパ液採取後ただちに両側膝窩 リンパ節を摘出

し付着 している脂肪や結合織をできるだけきれいに

とり除いて重量を測定する.つ ぎに リンパ節の一部

を用いてスタンプ標本を作 り.リ ンパ液塗抹標本と

同 じく三染色法をほどこし,残 りはカルノア液で固

定 してか ら切片標本として組織学的検索 を 行なつ

た.

な お本実験は全例右側肢を実験側に,左 側肢を対

照側とし,リ ンパ液採取は午前中に行なつた.さ ら

に気候の変化による影響を考え,梅 雨期および夏期

をさけ,冬 期には畜舎を暖房 して気温を15℃ ～20℃

表1　 正常ウナギの膝窩 リンパ節の重量,輸 出 リンパ流および輸出 リンパ流によるリンパ球の放出



リンパ節の反応性に関する研究,と くに輸出リンパ流による リンパ球放出に及ぼす飢餓の影響　 149

に保つた.

c) 輸 出 リンパ内に出現するリンパ球の分類基準

輸出リンパ内に出現する細胞は少数の赤血球の混

在を除けば,ほ とんどすべて リンパ球で,し かも小

リンパ球が大多数をしめる.し かし抗原刺激を加え

ると幼若な大型細胞がかな り多数に出現する.本 研

究では リンパ球の分類にあたり,主 としてカルノア

液固定後メチルグ リーン-ピ ロニン染色を行なつた

塗抹標本を用い,胞 形質の ピロニン好性 と細胞核の

大きさとを基準とした.そ して核 の直径 が6～8μ

のものを小 リンパ球, 8～10μ の ものを中 リンパ球,

 10～15μ の ものを大 リンパ球,そ れより大きくてし

かも大きな核小体をそなえたものを大型芽細胞とし

た.小,中,大 リンパ球をさらにピロニン非好性の

ものとピロニン好性のものとにわけた.大 型芽細胞

はすべてピロニン好性である.

Ⅲ. 結 果

1. 正常家兎の膝窩 リンパ節の重量,輸 出リンパ

流量および輸出 リンパによる リンパ球の放出

(表1)

正常家兎16例 について膝窩 リンパ節の重量(左 右

の比較),輸 出 リンパ流量,リ ンパ液の リンパ 球数

と一定時間内に放出される リンパ球の総数ならびに

リンパ液の蛋白量を調べてみると,表1に 示すごと

くである.

膝窩 リンパ節の重量は体重にほぼ比例するが,個

体差がかなり著 しい.し かし,左 右の リンパ節の重

量を比較 してみると差は僅かである.輸 出 リンパ流

量はほぼ リンパ節の重量に比例するが,個 体差が リ

ンパ節重量の場合よりも大 きい.輸 出 リンパ液のリ

ンパ球数は リンパ節の重量に関係な く,個 体差がさ

らに大きい.し たがつて, 30分 間 に放出されるリン

パ球の総数 も大きな個体差を示す.し かし正常家兎

ではリンパ球の30分 間放出量が200万 を越えること

と50万 を下廻ることはす くない.輸 出 リンパ液の蛋

白量には個体差が比較的にす くない.

2. 飢 餓家兎の膝窩リンパ節の重量,輸 出 リンパ

液量および輸出 リンパ流によるリンパ球の放出

(表2,図1～4)

飢 餓の期間が3日 以内の場合には,リ ンパ節の重

量,輸 出リンパ液の リンパ球数および輸出 リンパ液

表2　 飢餓 ウサギの膝窩 リンパ節の重量,輸 出 リンパ流量および輸出 リンパ流によるリンパ球の放出
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Fig. 1. Changes in the weight of the popliteal 
lymph nobes during fasting.

Fig. 2. The same as in Fig. 1, except the nodal 

weight is expressed in milligrams per kilo

gram of body weight.

Fig. 3. Changes in the cell output through the 

efferent lymph from the popliteal lymph 

nodes during fasting.

Fig. 4. The same as in Fig. 3, except that the 

cell output is expressed in millions per 

gram of nodal tissue.
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の蛋 白量には著変は認められないが,輸 出リンパ流

量がかなり著 しく減 少する.そ のために,リ ンパ球

の30分 間放出量が正常値の最小値に近 く減少する.

飢餓期間が3日 を越えると,飢 餓期間が長ければ長

い程 リンパ節の重量が減少 し正常値の半分以下とな

る.輸 出リンパ流量の減少はさらに著 しく,飢 餓期

間が10日 を越えると正常値のほぼ1/10に 低 下する.

この際注目すべきことは,飢 餓が長期にわたつても,

輸 出リンパ液の リンパ球はほとんど減少 しない こ

とである.そ れ故,飢 餓によつて リンパ球の放 出が

減少するのは主 として リンパ流量の減少によるわけ

である.リ ンパ液の蛋白量は飢餓によつて多少減少

するが,リ ンパ流量の減少 ほど著明ではない.

表3　 飢餓 ウサギに抗原刺激を加えた場合*に おける膝窩 リンパ節の重量,輸 出 リンパ流量

および輸出リンパ流による リンパ球放出

* 右側足蹠皮下に新鮮なニワ トリ全血2 .5mlを 注射

3. 飢 餓家兎に抗原刺潔を加えた場合における膝

窩 リンパ節の重量,輸 出リンパ流量および輸出

リンパ流によるリンパ球の放出

(表3,図5～7)

飢餓 の開始当日に新鮮鶏血(2.5ml)を 足蹠皮下

に注射すると,注 射後(飢 餓開始後)6日 目または

7日 目にに注射側の リンパ節が著 しく肥大 し,そ の

重量は対照側の リンパ節重量の4乃 至12倍 に達する.

輸出 リンパ流量は飢餓家兎の値(表2)に 比べると

Fig. 5. Changes in the weight of the popliteal

 lymph nodes during fasting with or with

out antigentic stimulation.

Fig. 6. Changes in the cell output through the 

efferent lymph from the popliteal lymph

 nodes during fasting with or without an

tigenic stimulation.
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やや増加する程度であるが,リ ンパ液の リンパ球数

は正常値をはるかに上廻 る激増を しめし,リ ンパ球

の30分 間放出数も著増する.こ の場合 における リン

パ球の30分 間放出数 と正常家兎を鶏血で刺激 した場

合のそれを比較 してみると,前 者の場合にはその平

均値がほぼ300万 で あるが,後 者の場合には教室の

井戸27)の実験結果によるとおよそ900万 で,前 者の

値の約3倍 強に達す る.リ ンパ液の蛋白量は飢餓の

初期にはほとんど減少しないが,飢 餓の末期にはや

や減少する.

Fig. 7. The same as in Fig. 6, except that the 

cell output is expressed in millions per 

gram of nodal tissue.

表4　 正常ウナギの膝窩 リンパ節輸出 リンパ内に出

現する細胞の分類(細 胞500個 の うち)

4. 輸 出 リンパ内に出現する細胞の種類

正常家兎の膝窩 リンパ節の輸出リンパ内に出現す

る細胞は,少 数の赤血球の混在を除けばすべて リン

パ球であつて,し か も正常状態ではほとんどすべて

が小 リンパ球である.リ ンパの塗抹標本をカルノア

液で固定 し,メ チルグリー ンビニロン染色を行なう

と大多数がピロニン非好性で,ご く少数のピロニン

好性の中 リンパ球と小 リンパ球の混在をみるにすぎ

ない(表4).

飢 餓家兎においてもほぼ同様であつて,飢 餓の影

響はほとんど認あられない(表5).

表5　 飢餓 ウサギの膝窩 リンパ節輸出 リンパ内に出

現する細胞の分類(細 胞500個 の うち)
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ところが飢餓家兎の膝窩 リンパ節を鶏血で刺激 し

た場合には輸出 リンパ内にピロニン好性の細胞,就

中大型芽細胞の出現が目立つ(表6).こ の ピニ ロ

ン好性大型芽細胞というのは,核 の直径が15～20μ,

ときにはそれ以上で,核 はほぼ円形,と きに軽度の

陥凹を有し,核 網繊細でかつ巨大な核仁をそなえ,

天 野20)の リンパ胚球(lymphogonia), Dameshek21)

の免疫芽細胞(immuncblast)に 相当する細胞 で,

免疫反応において主導的な役割を演ずるものとみな

されている.

表6　 飢餓 ウサギに抗原刺激を加えた場合*に おけ

る膝窩 リンパ節輸出リンパ内に出現する細胞

の分類(細 胞500個 の うち)

＊ 右側足蹠皮下に新鮮なニワトリ全血2.5mlを 注 射

このような大型芽細胞の出現率は,表6に みちれ

るように, 3.6～5.0%で,正 常家兎に鶏血を注射 し

た場合には,教 室の井戸27)の実験成績によると2%

以下であるから,出 現率そのものは飢餓によつて低

下せぬことは明らかである.し か し,輸 出 リンパ流

によつて放出される細胞の総数は飢餓の彰響によつ

て約3分 の1に 低下するので,放 出され る大型芽細

胞の総数も幾分低下をまぬがれぬわけである.

Ⅴ. 考 按

リンパ流から輸出 リンパ流によつて放出されるリ

ンパ球は,従 来すべて リンパ節内で新生されたもの

と考えられていた.そ うして小 リンパ球については

,リ ンパ 球のProduction Pathwayの 終末細胞であ

つて,他 の骨髄系白血球と同じく,も はや分裂能を

有 しない細胞であると考えられていた20).し か しこ

れについては以前より反論があり,現 在なおYoffey

教授 らは多 くの実験に基づいて血球一元論をとなえ,

小 リンパ球はすべての血液細胞のStem Cellで あ る

と主張している.リ ンパ球の産生母地は リンパ節を

中心 とするリンパ組織である,と いうことに対 して

は今 日異論の余地はないであろう.し かし一歩すす

んで,リ ンパ節のどの部位において,ど の細胞を母

細胞 として リンパ球が産生されるか,と いう問題に

ついては現在なお見解のわかれるところである.こ

のように.リ ンパ球の動態を論ずるにあたつて,そ

の出発点 とも言うべき産生母地の問題が未解決であ

るかぎ り,過 去における幾多の研究 もなお多 くの疑

問を残 している.

しか しGowans (1959)14)が 血液からリンパ 節を

介するリンパ球の再循環を立証して以来,リ ンパ球

の動態の研究については新局面が展開 したといえよ

う.す なわちGowansに よれば,従 来はすべて リン

パ節内で新生されるものと考えられていた輸出 リン

パ液中の リンパ球の大部分は,血 液内の リンパ球が

リ ンパ節内の毛細管後静脈を介 して再循環 したもの

であると解 されている.さ らにリンパ球の再循環に

およぼす抗原刺激の影響についてはHallとMorris

 (196424), 196325))の 羊 の膝窩 リンパ節を用いての

研究があり,こ の場合には輸 出リンパ流による新生

細胞の流出が著 しく増加 す るが,そ の大 部分 は

Gowansの い うように,血 液中の リンパ球 が再循環

したものであると主張 している.著 者の実験では,

飢 餓群は正常群に くらべて,飢 餓1週 間前後では,

膝 窩 リンパ節重量,輸 出リンパ液流出量および流出

細胞総数のいずれもが有意差をもつて減少 している

けれども,飢 餓 と同時に抗原刺激を加えた場合には,

リンパ節重量,リ ンパ液流出量,流 出細胞総数のす

べてが飢餓群に比べて有意に増加 している.

しか し流出細胞総数について,こ れをリ ンパ節重

量1gあ たりの数に換算すると,正 常群と飢餓群 と

の間にも,ま た飢餞群と飢餓と同時に抗原刺激を加

えた場合 との間にも差がす くな い(図4と7).こ

の ことか ら飢餓によつて輸出 リンパ液量およ び流出

細胞総数が減少するのは,リ ンパ節重量が減少する

ことがその主な原因であつて,リ ンパ節の単位重量

あたりの流出細胞数にはほとんど変化がない.同 様

に,抗 原刺激を加えた場合における流出細胞の著増

は リンパ節重量の増加が主因であつて,リ ンパ節の

単位重量あたりの流出細胞数にはほとんど変化がな

いといえる.こ のように考えると,抗 原刺激により

末梢流血中のリンパ球が局所 リンパ節に集積 し,そ

れが リンパ節の肥大をきたす,と いう見解を完全に

否定 し得ないけれ ども,抗 原刺激は リン パ節におけ

る リンパ球の再循環にそれ程大きな影響をおよぼす

ものではないといえよう.流 出細胞の種類について
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は正常群 と飢餓群との間には有意差がみられず,そ

のほとんどはピロニン非好性小 リンパ球であつた.

これに対 して飢餓と同時に抗原性刺激を加えた場合

にはピロニン好性細胞が高率(10-14%)に 出現 し

ており,と くにビニロン好性大型細胞が出現 してい

るのが注 目される.こ の細胞は天野20)の リンパ胚球

(lymphogonia), Dameshek21)の 免疫芽細胞(immu

noblast)に 相当する細胞であるが,こ れの出現率は,

教室の井戸27)の実験に照しあわせると,飢 餓によつ

て低下 しないが,飢 餓によるリンパ球放 出の低下の

ために,放 出される細胞の総数は減少をまぬがれな

い.

飢 餓の免疫反応に及ぼす影響を調べるために, 2

匹 の飢餓家兎と1匹 の正常家兎に20%の めん羊血赤

血球0.5mlを 右側足蹠皮下に注射 して,流 血抗体価

(溶血素価)を 測定してみると,飢 餓家兎において

も流血抗体価は予想以上に上昇することがわかつた.

抗原刺激後11日 目の血中溶血素価は,飢 餓家兎では

それぞれ1/128, 1/32,正 常家兎では1/256で あつた.

なお飢餓家兎のうち低い溶血素価を示したものは,

抗原刺激の前 日に飢餓を開始 した場合である.こ の

ことから,高 度の飢餓は抗体産生をかな り著 しく抑

制することが推定 される.

Ⅴ. ま と め

リンパ節の反応性に及ぼす飢餓の影響を吟味する

ために,正 常家兎(16匹),飢 餓家兎(21匹)な ら

びに飢餓と同時に抗原刺激を加えた家兎(6匹)の

膝窩 リンパ節の重量,輸 出リンパ流量および輸出 リ

ンパ流によるリンパ球の放出を検討 した.主 要な実

験成績は次のごとくである.

1. 飢餓 は リンパ節の重量と輸出 リンパ流による

リンパ球の放出を著 しく減少せ しめるが,そ れは主

として輸出 リンパ流量の減少 にもとず く.

2. 飢餓 と同時に抗原刺激を加えると,リ ンパ節

の重量と輸出 リンパ流によるリンパ球の放 出とを著

しく増加せ しめる.し かし,リ ンパ節1gあ たりの

リンパ球放出数はほとんど変化 しない.換 言すれば,

リンパ球放出の増加は リンパ節の重量の増加とほぼ

平行するわけである.

3. 飢餓 と同時に抗原刺激を加えた場合には,輸

出リンパ流によるリンパ球放出が増加するばか りで

な く,ピ ロニン好性の大型芽細胞の放出を誘発する.

しか もそのような細胞の出現率は,正 常家兎に抗原

刺激を加えた場合に匹敵する.し かし,リ ンパ球放

出そのものが飢餓の影響 によつて低下するので,大

型芽細胞の放出も飢餓によつて減少をまぬがれない.

4. 飢 餓によるリンパ球放出の減少も,抗 原刺激

による リンパ球放出の増加も,と もに リンパ節の重

量の減少 と増加とにほぼ平行 し,い ずれもリンパ球

の再循環に大きな影響を及ぼさないと考え られる.
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Studies on the Reactivity of Lymph Node:

Effects of Fasting on the Cell Output Throught the Efferent Lymph
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The effects of fasting on the cell output through the efferent lymph from the popliteal 
lymph nodes of adult rabbits were studied along with the nodal changes.

The most striking effects of acute fasting is a marked decrease in the cell output through 
the efferent lymph. This is chiefly due to a reduction in the efferent lymph flow. The 
cellular content of the efferent lymph remains almost unchaged, although the nodal weight is 
much reduced by fasting. The reduction in the nodal weight, on the other hand, runs almost 

paralled to the decrease in the cell output through the efferent lymph.
After stimulating the node by the subcutaneous injection of sheep blood into the foot-pad, 

simulatneously with the initiation of fasting, the cell output through the efferent lymph is 
increased to a great extent. This is due to the increase not only in the cellular content of 
efferent lymph but also in the efferent lymph flow.

The weight of the node is also much increased as compared with that of the opposite side. 
The nodal weight rises almost parallel with the increase in cell output, so that the cell 
output per unit weight of nodal tissue remains almost unchanged even after the stimulation 
with antigen.

The cellular content of the efferent lymph consists almost exclusively of small lympho
cytes in normal and fasted rabbits. After the stimulation with antigen, larger pyroninophilic 
lymphocytes, especially huge immature blast cells (lympogonia or immunoblasts) defenitely 
appear in the efferent lymph in large numbers even in the fasted rabbits.

Based upon these findings, the effects of fasting on the immune cellular proliferation 
are discussed.


