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アレルギー性炎発現の機構に関する細胞学的研究

第1編
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緒 言

局所組織の細胞破壊 に依つて生ず る分解産物が炎症

と呼ばれ る一連の滲出現象に重要な因子 として働いて

いる事は,既 にMenkin1) 2)に 依 つて詳 し く報告 さ

れている所であり,之 等は追試3)に よつて,そ の確実

性が証明されてい る.即 ち, Leucotaxinに 依 る血管

膜透過性の変化,繊 維素血 栓形成に よる 淋 巴 管の閉

塞,多 核白血球 の滲出, Pomerat4)のMacrophage

 Promoting factorに よ る大 喰 細 胞 の 滲出,又,

 MenkinのNecrosinに よ る組織 の障碍Leucocyte

 Promoting factorに よ る血中白血球 の増 加,其 の

他5) 6),炎 症 に関係す る重要な現象は,全 て炎症に よ

つて破壊された組織の破壊産物によつて惹起 され る事

が証明された.教 室の内海7)は,癩 患者血 清のオ イク

ロビン分画に於いて, Leucocyte Promoting factor

の作用を証明した.然 し,細 胞の破壊 のあ る所,必 ず

しも炎症は起 らない.例 えば,循 環障碍 によ る硬塞の

場合,又 は浮腫の場 合,或 は又毒素に よ る細胞の死,

(水銀による腎細尿管の壊死,四 塩化炭素に よる肝実

質の変性壊死等)等 の場 合には何れ も著明な細胞 の破

壊を起すが,一 般に典型的な炎症に発展す るものでは

ない.従 つて炎症 を起すには,細 胞破壊 に一定 の様式

一例えば催炎性細胞破壊 とでも言 う様 なもの一が あ る

と考えねばな らない.催 炎性 物質 と呼 ばれ るものに よ

つて起る細胞破壊の様式が ,そ れ に匹敵す るもの と考

えられるが,催 炎性物質そのものに依 る最 初 の 障碍

と,組 織破壊産物によ る二 次 的障碍 とを区別す る事

は,極 めて困難である.然 し催 炎性物質の作用が,極

めて急激で,二 次的反応の起 る以前に組織乃至細胞 を

観察する事が出来れは ,催 炎性 細胞 破壊 の形 式 を把握

する事が出来 るかも知れない .

以上の様な観点より,著 者はアレルギー性炎を観察

の対象に選び,先 ず炎症反応の場を持たない游離細胞

について,抗 原の作用によつて起る変化を追求し,炎

症を起す前段階の反応として,細 胞の膨化と超生体染

色々素の急激な細胞内拡散を起す事を観察し得たので

ここに報告する間

実験材料 並びに 実験方法

実験材料は成熟家兎を用い,之 を牛 血清 にて感作

し,抗 体価の充分上昇した時期の腹腔内単球を使用し

た.即 ち,牛 血清3cc宛 を隔 日に5回 皮下乃至腹腔

内に注射した後,最 後の注射より, 2週 間目より4週

間 目迄の間の腹水について,そ の腹水 抗体 価を測定

し,腹 水抗体価が21～74の 間にあるものを選んで実

験に使用した.又,腹 水採取直前に家兎を1～2日 間

絶食させておくと容易に腹水がとれ る.(腹水を増やす

方法8)9)は 小単球が増し大型単球は出て来ないので使

用しなかつた).

実験方法は,上 記感作家兎の腹水を1～2cc短 試

験管に取 り,そ の1滴 をとり直ちに加温位相差顕微鏡

下に,或 は又,之 に少量の抗原をカバーグラスの一端

から入れて観察した.残 りの腹水はそのまま之に牛血

清を等量加えるか,或 は予め37℃ に加温してある超

生体染色々素を等量加えて37℃ 孵卵器中にて約10分

間超生体染色し,こ の液 を2本 の試験管に分ち,一 方

の試験官には予め37℃ に加温した牛血清を1/2量乃至

等量加え,更 に37℃ 孵卵器中に5分 間置いて,牛 血

清を充分に作用させた後,そ の1滴 をオブヱク トグラ

ス上に取 り,カ バーグラスで被つて加温位相差顕微鏡

で細胞の変化を観察した.超 生体 染色法は, Sabin

10),清 野11)-13)其 の他14)-21)種 々の方法があるが,

著者は中性赤,ヤ ーヌス緑B,(何 れもMerk製 品)
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を使用し,ハ ンクス溶液にて,夫 々0.05%, 0.005%

溶液を作つて使用した.

又別に,オ ブヱク トクラス上に上記超生体染色々素

及び腹水の各1滴 を取り混和,カ バーグラス で 被 覆

し, 37℃ 加温位相差顕微鏡で観察しながら,オ ブヱ

ク トグラスとカバークラスの間隙より加温牛血清の1

滴 を浸み込ませた場合に単球が如何なる変化を起すか

を追求した.

観 察 結 果

先ず腹水中の細胞を位相差顕微鏡で見るに単球が,

その大部分を占め,そ の割合は大型単球約80%,小 型

単球約10%,淋 巴球約9%を 認め,時 に少数の腹壁上

皮細胞,漿 膜細胞を認める.(稀には赤血球,多 核白血

球を認め る事もあるが,之 らは操作中に迷入したもの

が多い).実 験には大型単球のみを選んで観察の対照と

した.小 型単球,淋 巴球は抗原 を作用させた場合にも

殆んど認むべき変化を示さないので,次 に述べる変化

は主として大型の単球に就いての観察所見であ る.

無染色感作家兎腹腔単球の位相差顕微鏡像:上 記実

験方法に述べた様な方法によつて採取した感作家兎の

腹腔内単球は,加 温位相差顕微鏡下に於いて,細 胞周

囲に細い棘状の擬足を出して緩やかに運動する.核 は

時に著明な分葉を示すが,多 くは切込みを有する腎型

乃至楕円形を呈し核内には不明瞭な網 状 構造 を認め

る.細 胞質内には暗色の顆粒を少数認め る外,桿 状,

紐状のミトコンドリアが認められる.ゴ ルヂー野はダ

ークのレンズで明庭として認められ る.(Fig. 1.及2.)

一方無染色感作家兎腹水に,予 め37℃ に加温せる

牛血清をその1/2量乃至等量加えたものをオブエク トグ

ラス上にとつて,そ の中の単球 を観察すると,表1に

示した如く,そ のあるものは直径が1.4～1.5倍 に膨

大し,擬 足は融合退縮し,細 胞は今迄見えていた暗色

の少数の顆粒のあるものは消失し,ミ トコンドリアも

不明瞭となり明るさを増し,所 々に雲累状 を呈す る部

分を生じたり,網 状の凝集が現われたりす る.細 胞膜

は不規則に稍 々厚みを増 し,光 の透過性が不均等にな

る.核 膜もやや鮮明になる.そ の後核は萎縮して凝塊

状 をなすものもあるが,多 くは逆に膨大し核質は雲累

状,或 は不規則な網状を示す.(Fig. 3)

此の実験では細胞の膨化と細胞質内の暗色の顆粒状

のものの崩壊とは,殆 んど同時に認められるが,細 胞

膨化の方が幾分早く起 る様である.

表1

表1:抗 原 を作用させ る前後の細胞の直径の実測値で

ある.抗 原を作用させる事により細胞直径は

1.4～1.5倍 増す事を示す.

超生体染色感作家兎腹腔単球の位相差顕微鏡像:感

作家兎の腹腔単球を, 0.05%中 性赤ハンクス溶液で超

生体染 色 を施す と,細 胞質内に桿状のミトコンドリア

の外に典型 的な単球特有の中性赤 ロゼッテ及び細胞質

内に数個 の中性 赤顆粒の散在 を 認める.こ の事 は,

 Sabin10),清 野11) -13),赤 崎22),其 他14)-21) 28)-

26)諸 家 の報告 と 同様 で あ る.之 等の中性赤顆粒は

時 間 を経過 す るに従 い,又 は色素濃度の上昇と共に互

に癒 合 して次 第に大 きくな る傾向 を示す.(Fig. 4.5)
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又, 0.005%ヤ ーヌス緑Bハ ンクス溶液にて同様超

生体染色を施すと,ミ トコンドリアは,や や暗色の小

顆粒の連ながりとして,或 は棍棒状として認められ,

その他の細胞内小器官は無染色のままで止つている.

細胞は中性赤染色の場合にもヤーヌス緑染色の場合に

も正常の形態と運動様式を示し,擬 足も正常に認めら

れる.(Fig. 6.)然 しヤーヌス緑染色の場合は超生体

染色後30分乃至1時 間を経過すれば細胞質は細胞外に

流出してくる傾向を示し,細 胞の融解,細 胞死は中性

赤の場合より早く起る様である.

之等の超生体染色を施した牛血清感作家兎腹腔単球

が,そ の活〓な生活状態を続けてい る時期に抗原を作

用させた場合には,前 記無染色細胞の時の変化に伴つ

て超生体染色々素顆粒の消失と共に色素の急激な細胞

質内拡散が起る.即 ち,予 め37℃ に加温した新鮮な

牛血清を1/2量乃至等量加えると,細 胞は殆んど瞬間的

に球状に膨化し,表1に 示す如くその直径は, 1.4～

1.5倍に膨大し,中 性赤ロゼッテ,中 性赤顆粒,或 は,

ヤーヌス緑B顆 粒は崩解して細胞質内に瀰蔓性に拡が

る.細胞内小器官は前記無染色の場合の変化と同様 に

擬足は融合退縮し,今 迄見えていた原形質内の顆粒の

大部分は消失する.ミ トコンドリアは中性赤染色の場

合は全〈変化を受けないが,ヤ ーヌス緑染色の場合は

色素はミトコンドリアより脱出するがミトコンドリア

の像は依然として認められ る.又 細胞膜は光の透過性

が不均等になる.核 膜は不規則にやや肥厚し,核 も又

膨大している.(Fig. 7, 8, 9,及 び10)

之等の観察からすれば細 胞は抗原に会い擬 足 の退

縮,細 胞の膨化と色素顆粒の拡散が殆 んど同時 に且

つ,瞬 間的に起るが,抗 原をデッキグラスの横から徐

々に浸み込ませて作用させて詳細に観察すれば,先 ず

細胞突起の退縮が起り,次 いで細胞の膨化が起 るに引

続いて色素の細胞内拡散が起る事が観察される.

考 案

感作された家兎の腹腔単球が抗原に接触すると瞬間

的にその擬足の退縮を起して膨化 し,そ の体積を増す

事は既に着色抗原をもつて観察した掃部27)-30)其 の

他31)-37)の実験に於いて,そ れがin vivoで もin

 vitro38)-42)でも同様に起る事が報告されている
.著

者の行つた以上の牛血清を用いての感作家兎の腹腔単

球に対する観察は,此 の報告が正 しいものである事を

示すと共に,細 胞を予め超生体染色しておくと,こ の

様な細胞の変化と共に顆粒状であつた色素が急激に瀰

蔓性に細胞を染める様になる.こ の様な現象は細胞膜

の破壊による透過性の亢進と細胞内に急激な分子排列

の変化が起つた事を示唆するもの と思われ る.即 ち細

胞の膨化,擬 足の退縮は細胞膜透過性の亢進に依 る水

分の細胞内浸入を意味す るものと思われる.又 色素は

超生体染色細胞 を塗抹して無極性溶媒を作用させると

容易に脱色 され るので細胞質の有極性物質と色素の間

に電気的結合が起つているとは考え られないし,こ の

現象は抗原 を作用させた場合にも同様に起 る.従 つて

超生体染色色素は細胞内の リピ ドに溶けて入つている

ものと考えられ,色 素の拡散は リピ ドの拡散によつて

起つたものと考えざるを得ない.拡 散後に於いても色

素は細胞内物質と電気的結合を起している事は上記の

事実から考えられないので,リ ピドが瀰蔓性に細胞質

に拡 る事は恐らく,リ ピドが蛋白と結合した リボ蛋白

の形のものであることを示している様に思われる.此

の事は引続いて起る細胞質及び核の形態学的崩壊に関

係してい るものと考えられる.即 ち,此 の様な変化を

起した細胞が間もなく核の染色性が悪くなり,次 いで

細胞質の崩壊消失を起して来 ると言う掃部27)-30)の

腹腔内単球の観察結果につながるものと考えられる。

又, Lewis and McCoys)及 びLevi44)は 正常単球

を中性赤で超生体染色後死に至る迄を観察して,色 素

の瀰蔓化,擬 足の退縮,細 胞 の 円形化 を報告し,横

田45)田上48)長 谷川47)等 も中性赤による細胞 の変性

度を報告している.こ の実験は細胞の抗原抗体反応に

関する実験とは全く関係のないものではあるが,著 者

の行つた抗原抗体反応の結果起る細胞の変化と似た点

がある.更 に,平 田,天 野5,,安 平6), Gerlach48)

等は,抗 原抗体反応が炎症惹起の契機 をなすものがア

レルギー反応であり,一 旦起つてしまえば以後の変化

は何等他の炎症と異る所はないと述べている.

以上の現象,即 ち,細 胞の膨化,超 生体染色色素の

細胞内拡散等は,細 胞の自家融解と言う事によつての

み理解出来る現象であり,細 胞の膨化に引続いて起る

反応は,細 胞内の諸種分解酵素の活性化によるものと

判断されねばならない.従 つて炎症惹起性細胞崩解の

結果は,ア レルギー性炎に関する限り抗原 との接触に

よる細胞膜の破壊 と,之 に 伴 う外 液の細胞 内への浸

入,続 いて起 る細胞内イオン環境の変化 と構 造の破

壊,分 解酵素の急激な活性化と分解産物の細胞外游出

と言う事にあるかも知れない.之 等について著者は次

編に述べるであろう.

結 論

1) 牛血清感作家兎の腹腔内単球に抗原を作用させ
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ると,細 胞は急激に細胞質突起を縮小し,細 胞は膨化

し,細 胞質,核 の構造が変化し,更 に不明瞭になるの

が認められ る.

2) 細胞に予め超生体染色を施して観察すると細胞

の形態の急激な変化と共に色素は染色顆粒の形態を失

い,急 激に禰蔓性に細胞質内に拡散する.

3) 以上の観察から,ア レルギー性炎を起す細胞の

障碍の特殊性は細胞膜の透過性亢進 と之に引続いて起

る細胞内分子排列の変化,更 に分解酵素の活性化によ

る形態の崩壊と,崩 壊産物の細胞外游出である事 を示

唆した.

本論文の要旨は,昭 和33年,第47回 日本病理学会に

於て発表した.
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写 真 説 明

Fig. 1及び2:正 常家兎腹腔内単球の位相差顕微鏡像
,細 胞周囲に棘状の擬足を認め,細 胞質内には暗色の顆粒,

桿状,紐 状のミ トコンドリアが見られ る.写 真撮影は顕微鏡加温装置 を使用し,位 相差はダーク ・メ千ウム
100×油浸レンズ,カ メラはオ リンパス製顕微鏡撮影装置を使用した

.倍 率は ×100×15×7.
Fig. 3:牛 血清感作家兎腹騨 球に抗原を5分 間作用させ場 合.擬 足腿 縮

,ミ トコン ドリアは稍々不明瞭に な
る.撮 影条件,使 用装置は前に同じ.×100×15×7(oi1 , dark, med.)

Fig. 4及 び5:同 様の単球を中性赤で超生体絶 したもの
.擬 足は正常に見られ,桿 状の ミトコン ドリアの外に単

球特有の中性赤ロゼッテ及び大小不同の中性赤顆粒を認め る.撮 影条件は前に同じ.×100×15×7(oil,
 dark, med.)

Fig, 6:同 様にヤーヌス緑にて超生体染色を行つた戦 ミトコンドリアは暗色の小顆粒のつなが りとして
,或 は
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棍棒状に認められ,そ の他の細胞内小器官はFig. 1と 全く同じである.撮 影条件は前に同じ.×100×15

×7(oil, dark, med.)

Fig. 7:牛 血 清感作家兎腹腔 内単球 を中性 赤で超生体染色 した後,抗 原 を5分 間作用せたもの
.今 迄見えていた中

性赤 顆粒 は消失 してい る.擬 足の退 縮,細 胞の膨化は著明であ る.ミ トコ ン ドリアは明瞭に認められ る,撮

影条件は前に同 じ.×100×15×7(oil, dark, med.)

Fig. 8: Fig. 7と 同様 に中性赤超生体染色 を施 した後,抗 原 を5分 間作用 させ たもの ,擬 足は少し残つている.

中性赤顆粒も完全には消失していない. 細胞は軽度の膨化を示す.(比 較的変化の弱い細胞を示す.)撮 影

条件 は前に同 じ.×100×15×7(oil, dark, med.)

Fig. 9: Fig. 6及 び7と 同様,中 性赤超生体染色 を施 した後,抗 原 を5分 間 作用さ せ た も の . 6個 の 単球と1個

の淋巴球 を示す.図 の 左上及び左中の細胞 は膨化が著 明であ り・擬足の退縮 を起 してい るが
,中 性赤穎粒は

尚完全には消 失していない,一 部不規則 に癒合 して大 きくなつ てい る.他 の4個 の単球は殆んど変化を示さ

ない.淋 巴球は変化が認め られ ない.撮 影条件 は前に 同 じ.×100×15×6(oi1, dark, med.)

Fig. 10: 同 様条 件下 の単球 をヤ ーヌス緑 で超生体染色 した後抗原 を作 させたもの ,色 素はミ トコン ドリアより脱出

す るが ミ トコン トリアの像は依然 として見 られ る.細 胞の膨化,擬 足の退縮等 は他の場合と同様である.

×100×15×7(oil, dark, med.)

Cytological Studies on the Mechanism Inducing Allergic Inflammation

Part 1. A Study on the Reaction of the Peritoneal Monocytes from

the Sensitized Rabbits to the Antigen

Hiroshi HAYASHI

Department of Pathology, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Satimaru Seno)

The fact that the degradiation products evolving out of cell destruction in the local 

tissue are the factors playing an important role in a series of exsudative phenomena 

called as the inflammatory reaction is well-known as already reported by Menkin and others. 

It is difficult to distinguish the primary disturbance caused by inflammation-inducing 

substances from the secondary disturbance due to the products of tissue disintegration, but 

it may be possible to learn the manner of the inflammation-inducing cell destruction if the 

action of the inflammation.inducing substances is so swift that the cells can be observed 

prior to the onset of the secondary reaction. From these viewpoints the author selected 

allergic inflammation as the subject for study, and first of all with the use of a phase

contrast microscope pursued the changes caused by the action of antigen on those free cells 

not being in inflammatory situation.

When antigen is made to act on the peritoneal monocytes of the rabbits sensitized with 

bovine serum the cells quickly retract their pseudopodia; cells become swollen; the nuclear 

membrane becomes distinct and the nuclear and cytoplasmic structures become indistinct.

In addition, when supra vitally-stained cells are observed, they change the shapes 

rapidly, and the dye, losing its granular form, spread very quickly and extensively in the 

cytoplasma. These phenomena seem to suggest the acceleration of permeability due to the 

destruction of the cell membrane with resultant flow of external fluid into the cell, a rapid 

change in molecular arrangement within the cell, and the demolition of the cell itself due 

to the activation of various catabolic enzymes, and the emigration of disintegrated substances 

to the outside of the cell.
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