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論文内容要旨

目的

 肺は,種々の感染,アレルギー,自己免疫疾患のtargetorganとして極めて重要な臓器であ

 るにもかかわらず,肺内における免疫現象に関しては,不明な点が多いと言わなければならない。

 従来より,BOGをoHと共に動物に静注する事によって,肺に単核球の浸潤を主体とする

 granulomaを形成する事実が知られており,本反応はBCG抗原に対する免疫反応,とりわけ

 肺局所における遅延型反応に基づくものとされている。私は,肺における免疫反応の一つの実験

 モデルとして,本反応系におけるリンパ球,およびマクロファージの役割りを明きらかにする目

 的で以下の実験を行なった。(1}chronicgranulomatousresponse(CGR)あるいは,

 acceleratedgranulomatousresponse(AGR)において,浸潤集積してくるリン・パ球の

 反応性を,T-cellmitogenであるPHA,B-ceilmitogenであるLPSを用い,3H-TdR

 のリンパ球核酸内への取り込みを指標として検討した。(2)X線全身照射の本反応に及ぼす影響と,

 リンパ球移入による本反応の薗復効果について検討した。〔3〕本反応におけるマクロファージの関

 与を確認するためにlatexpart1cle喰食腹腔細胞を他のマウスに移入し,その肺内での動態を

 検討した。

結果

 BCGをoi1と共にマウスに静注すると,極めて初期から肺組織変化が認められ,3週後にそ

 の変化は最大に達した(CGR)。BGG静注後第1週から第4週までの肺重量のマウス体重に

 対する割合の変化をgranulomaindex(lungwelght/bodyweight×102)としてその

 推移を観察すると,第3週をピークに著明な肺重量の増加をきたし,更に肺からteasingによっ

 て回収される細胞数も第3週に最大に達した。一方,この様な方法でBeG接種された第1週目

 のマウスに,BCGの生食懸濁液1000μgを静注challengeしてAGRを惹起せしめ,同様

 にその変化を観察した。granulomaindexは,BOG静注後96時間目に最大に達したが,細

 胞数は24時間後に急速に増加した後は,120時間後まで大きな変動は認められなかった。次

 にGGRにおける浸潤単核細胞の,PHA5μ1の至適濃度での反応性をみると,PHA刺激群

 は,11,000～20,000dpm,非刺激群は1,250～1,850dpmと各時期ともほぼ一定した3H

 -TdRの取り込み値を示した。AGRにおいては,granuiomaindexの最大に達する96時

 間目に,PHA刺激群,非刺激群共に,それぞれ100,000dpm,9,300dpmと最大の値を

 示し,challenge前の約10倍の3H-TdRの取り込みが認められた。1、PSに対してもPHA
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 と同様の傾向がみられた。またlGGR第1週目のマウスに,BGGを静注chailengeし,24

 時間後にマウスを屠殺して肺内浸潤細胞を回収,以後48,72,96時間後の3H-TdRの取

 り込みの変化を観察した。BGG静注challengeから72時間後に3H-TdRの取り込みが約

 2、5倍に増大し,この反応は,in-vivoでのBCG抗原認識リンパ球の幼若化の結果と考えら

 れた。これ等の事から,AGRにおいては,動員されたリンパ球等の性質は遅延型反応による種

 々 のmediatorの影響を受けてダイナミックに変化するものと考えられる。次に200R～800

 RのX線全身照射後,BGGをoi1と共に尾静脈より注入して1週間後に屠殺し窟gnanuiom-

 atousresponseの変化を検討した。600RのX線照射では,gnanulomatousresponseは

 組織所見上も殆んど消失し,またgranulomamdexも0、76±0,10と非照射群に比して明き

 らかな低下が認められた。この600RのX線照射マウスにsyngeneicのマウス由来の脾細胞,

 胸腺細胞,腹腔浸出細胞を移入すると,granulomatousresponseの回復が認められ,組織

 所見上も円形単核細胞浸潤による肉芽腫形成が確認された。すなわち,X線照射によって抑制さ

 れた本反応は,Ijンパ球の移入によって回復することが認められた。更に,本反応系でのマクロ

 ファージの関与を確認するために,1atexparticle喰食腹腔細胞を,経静脈的に他のマウスに

 移入し,その肺内での動態を検討した。BGG接種マウスに1atexpartlcie喰食腹腔細胞を移

 入すると,24時間後には,主として肺胞腔内および肺胞間隙に認められた。一方,BCG非接

 種マウスにこれらの細胞を移入しても,組織所見上もgranalomatousresponseは認められず,

 1atexparticle喰食細胞の存在も肺内には認められなかった。すなわち,静脈内に移入された

 1atexparticle喰食マクロファージは,正常肺には移行停留せず,BOGによるgranuiom-

 atousresponseを有する肺により高率に認められ,マクロファージが異物除去のため,あるい

 はchemotacticfactor等の影響によって積極的に病巣部に移動したものと考えられた。

結論

 本研究によって以下のことが明きらかとなった。BGG接種により作製したマウス肺の,gra-

 nulomatousresponseの集積リンパ球は,主としてPHA反応性のものが多く,AGRにおい

 ては,その極期に,PHA,LPSに対する反応性の亢進が認められた。このことから,感作リ

 ンパ球が抗原と接触することにより,主としてT-cellの反応の場への集積が,新たに生じた

 ものと考えられる。更に,X線照射の実験から,この反応の初期に関与するのはリンパ球である

 ことが示唆されると共に,.マクロファージの肺病変部への集積径路についても若干の検討を加え

 た。
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 審査結果の要旨

 従来より,BCGをoi1と共に動物に静注することによって,肺に単核球の浸潤を主体とする

 granulomaを形成する事実が知られており,本反応は,BCG抗原に対する免疫反応,とりわ

 け肺局所における遅延型反応に基くものとされている。肺は,種々の感染,アレルギー,自己免

 疫疾患のtargetorganとして極めて重要な臓器であるにもかかわらず,肺内における免疫現象

 に関しては,不明な点が多いと言わなければならず,肺における免疫反応の一つの実験モデルと

 して本反応を解析することは頗る重要と思われる。

 本研究は,このpulmonarygranulomatousresponseにおいて,浸潤,集積してくるリ

 ンパ球の反応性を,TcellmitogenであるPHA,BcellmitogenであるLPSを用いて検討

 すると共に,X線照射の本反応に及ぼす影響と,リンパ球移入による回復効果,および,本反応

 系におけるマクロファージの動態にまで言及したものである。

 BCGをoi1と共にマウスに静注すると,極めて初期から単核細胞浸潤を主体とする肺組織変

 化が認められ,3週後にその反応は最大に達する。しかし,この様な肺から回収されるリンパ球

 のm量togenに対する反応性には,大きな変化は認められなかった。一方,BCGを静注された

 第1週目のマウスに再度BCGを静注すると,急速に単核細胞の浸潤が進行し,それと同時に,

 これらの細胞のmitogenに対する反応性もBCG静注96時間後に最大に達した。またPHAと

 LPSの反応を比較すると,常にPHAに対する反応性の方が高かった。あらかじめ600R。の

 X線照射を行なったマウスではpulmonarygranulomatousresponseは惹起されず,これ

 らのマウスに脾細胞,脚線細胞を移入すると,組織所見上も円形単核細胞浸潤による肉芽腫形成

 が確認された。すなわち,X線照射によって抑制された本反応は,リンパ球の移入によって回復

 することが認められた。更に,本反応系でのマクロファージの関与を確認するために,1atex

 particle喰食腹腔細胞を経静脈的に他のマウスに移入し,その肺内での動態を検討した所,BCG

 接種マウスの肺に,より高率にこれらのマクロファージが留ることが観察された。

 以上の結果より,BCG接種により作製したマウス肺のgranulamatousresponseの集積

 リンパ球は,主としてPHA反応のものが多く,acceleratedgranulomatousresponseに

 おいては,その極期に,PHA,LPSに対する反応性の亢進が認められ,感作リンパ球が抗原

 と接触することにより,主としてTce11が反応の場に新たに集積することが証明された。更にX

 線照射の実験から,この反応の初期に関与するのはリンパ球であることが示唆されると共に,マ

 クロファージが,本反応の場に,より高率に集積することが証明された。

 以上の如く,本研究論文は,肺の遅延型反応におけるリンパ球,マクロファージの動態を詳細

 に明らかにしたもので,学位に該当すると認める。
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