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序 論

高等動物体 は 自己の物 質と非 自己の物質 とを識別

す ることが できる.す なわち非 自己で ある外来性の

物質や細胞等 に対 して はそれ らの抗体が産生 され,

免疫反応 によ り処理 され るのに対 し,自 己の生体構

成要素は一般 た免疫反応 によつて処理 され ることは

ない.こ の生体 レベル での自己及非 自己の識別はそ

の生体を構成 している細胞 レベルでの識別,た とえ

ばマ クロファー ジに よる自己及非 自己の識 別1)と い

うことで説明で きよう.す な わち, Fishmanら によ

れば2)あ る外来物質(抗 原)が マ クロファージに取

り込 まれ,次 にマ クロフ ァー ジか らその抗原 に特異

的な情報が抗 体産 生細胞 に受け渡 されて,そ の抗原

に対す る抗体 が産生 され るとい う一連の過程が考え

られて いる.こ の過程 があ る物 質を生体が非 自己 と

して識別す るための基 本的な条件であ ると思 われ る.

故に マ クロフ ァー ジによる貪食 の機構 を調 べ るこ

とは,細 胞 に よる識別-免 疫反応 の第一段 階-の 機

構の解明と関連 した非常 に 重要 な 医学 的 問題 であ

る.

マ クロファージは,そ の環境 中の物質 を無差別 に

取 り込 むわけではない.例 えば,マ ウス腹腔 内マ ク

ロフ ァー ジはマウス血清 存在下に於て ヒ トや ウサギ

の赤血球を貪食す るが,自 己の赤血球 は貪食 しない.

又 ヒ ト及び ウサギの赤血球 も自己の血 清を含 まない

Hanks液 のみでincubateし た 時 には マ クロファー

ジによ り貪食 されな い.以 上 の場 合を光顕及電 顕で

詳細 に調 べ るど,貪 食 され る時 には赤血球 がマ クロ

フ ァー ジ表面 に先づ附着 して居 り,貪 食 されない時

にはそれに年 立つ附着現象 は具 られな い3).又 エー

ル リ ッヒ癌腹水 中のエール リッヒ腹水癌細胞及 びそ

れに混在 してい るマ クロフ ァー ジによる コン ドロイ

チ ン硫 酸鉄 コロイ ドの貪食 について も同 じ様な現象

が観察 されてい る.コ ン ドロイチ ン硫酸鉄 コロイ ド

はマ クロファー ジの細 胞表面 に附着 し貪食 され るが,

エール リッヒ腹 水癌細胞表面 には附 着 もせ ず 又 貪

食 され ない4).と ころが,エ ール リッヒ腹水癌細胞

を コン ドロイチン硫酸鉄 コロイ ドと塩基性 高分 子物

質 との混和物でincubateす る ことによ りこの鉄 コロ

イ ド凝集物 は細胞表面 に附着 し又貪食 され る様 にな

る5,6,7).すなわ ち細胞表面へ の被貪食物 の附着が 貪

食 のための第一歩 であ る様に思われ,従 つて マ クロ

フ ァージの表面 に物質 が附着す ることを阻害す る こ

とによ り貪食 も阻害で きるか否かを確め ることは,

貪食 の機構 を調 べる上 に重要な問題であ る.

マ クロフ ァー ジの細胞表面 には 附 着 物 質 の 正,

負荷電 にかかわ らず附着 しやすい何か特殊の性格 が

あるら しい.上 述 の様 にマ クロファージの細胞表面

には負電荷 をもつ コン ドロイチン硫 酸鉄 コロイ ド粒

子が附着 し又貪食 され るが,一 方 この鉄 コロイ ドと

塩基性高分子 との凝集物-正 電荷を もつ と考 え られ

るが-も 同 じ くマ クロフ ァー ジ細胞表面 に附着 し又

貪食 され るか らであ る.本 研究の 目的 は,マ クロフ

ァー ジ細胞 表面 を何 らかの方法でmodifyす ること

によ り,コ ン ドロイチ ン硫酸鉄 コロイ ド粒子の細胞

表面 への附着が阻害 され るか どうかを主 として電顕

的 に観察 し,そ の結果 マ クロファー ジの貪食 能が低

下す るか どうかを確 める ことである.一 般 的に細 胞

表面 での接着性(粘 着性)と 関係があ るもの として

は,二 価 イオン,多 糖類及 び蛋白質 が考 え られるの

で,二 価 イオン除去,多 糖類及 び蛋白質分解酵素処

理の細胞表面への コロイ ド附着性 に対す る影響 を調

べた.
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材 料 及 方 法

材料 として は腹腔 内接 種後一週間 目のエール リッ

ヒ癌 腹 水中 に混在 してい るマ クロファー ジをin vitro

の系4)で 用 いた.腹 水全細胞の約10%が マ クロフ ァ

ー ジであつ た
.二 価 イオン除去,又 は フイ ブ リン生

成の影響 を調 べ るため には 冷いCa, Mg-freeハ ン ク

ス液,そ れに更 にEDTA・2Naを 加 えたハ ン クス液,

又 は0.1%の ヘパ リンを含 むHanks液 で細胞を5

回洗 滌後,洗 滌 に用 いた と同 じ液に細胞を浮遊 させ

(約2.5×107細 胞/ml)コ ン ドロイチ ン硫酸鉄 コ ロ

イ ドを加えて(0.8mgFe/ml)36℃, 10分 間incubate

した.そ の他 の目的のために は冷ハ ン クス液で細胞

を5回 洗滌後,種 々の薬品を含むハ ン クス液 中に同

じ く2.5×107細 胞/mlの 割合 に浮遊 させ, 36℃ で

30分 又 は1時 間の前処 理を行つた.対 照 と しては,

パパ イン及 びブ ロメラインに よる処理以外 はハン ク

ス液単独 で細胞 を前処理 した.パ パ イン及 びブ ロメ

ライ ン前処 理時の対照 として は,こ れ らの酵素 の活

性 化に用 いた5×10-3M・KCNを 含 むハ ンクス液で

細胞 をincubateし た.こ の 濃 度 のKCNは,コ ン

ドロイチ ン硫酸鉄 コロイ ド粒子 のマ クロファージ表

面 への吸着及び貪食を阻害す ることはない ことが報

告 されてい る4).前 処理 の後,細 胞 を冷ハ ンクス液

で5回 洗滌 し,上 と同 じく更 に コン ドロイチ ン硫 酸

鉄 コロイ ドを加え36℃, 10分 間incubateし た.

電 顕 的 観 察 の た め に は,鉄 コ ロイ ドとincubate後

直 ち に 燐 酸 緩 衝1.25%グ ル ター ル ア ル デ ヒ ドで 前

固 定 した,こ れ を 燐 酸 緩 衝液 で洗 滌 後 カ コ ジル 酸緩

衝1% OsO4で 後 固 定 した.一 部 の 材 料 は 無 緩 衝

0.5%過 マ ン ガ ン酸 カ リで 後 固 定 した.そ れ か ら更

にPorter-Blum MT-1で 切 片 を 作 り,塩 基 性 鉛 溶 液

で 染 色 後,日 立HU-11Aに て検 鏡 ・撮 影 した.

光学 顕微鏡 による観察 のためには コン ドロイチ ン

硫 酸鉄 コロイ ドで36℃, 10分incubate後 の 細胞 を

冷 ハ ン クス液で5回 洗滌,ス ライ ドグ ラス上 に塗抹

しメタノー ル固定後,鉄 のためのパールス染色を施

し,ケ ル ンエ ヒ トロー トで後染 色 した.マ クロフ ァ

ー ジの細 胞表面 に酸性多糖類 があ るか どうかを確め

るためには,コ ロイ ド鉄染色法8)に より光顕及電顕

にて観察 した.

細 胞 を 処 理 す る の に用 い た薬 品 はEDTA-2Na(ド

ー タイ ト),サ ポ ニ ン(メ ル ク),ヘ パ リン(コ ン ノ

ー ト医 科学 研 究 所),ト リプ シ ン(メ ル ク),キ モ ト

リプ シ ン(シ グ マ),パ パ イ ン(メ ル ク),ブ ロ メ ラ

イ ン(持 田),ナ ガー ゼ(長 瀬),ニ ユ ー ラ ミニ ダ ー

ゼ(Vibrio Cholera filtrate,シ グ マ),ヒ アル ウ ロ

ニ ダー ゼ(持 田)及 び リゾ チ ー ム(エ ー ザ イ)で あ

る.又 す べ て のincubateに 用 い た 液 はPH 7.4～7.5

に 調 整 した.

実 験 結 果

無処理 の細胞 を コン ドロイチ ン硫酸鉄 コロイ ドと

37℃ で10分 間incubateし て電顕的 に観察 す ると,

すでに報告 され ている様 に4),こ の コロイ ド粒子は

マ クロフ ァー ジ細胞表面 に附着 し,又 細胞 内の食胞

内には コロイ ド粒子が蓄積 されていた(第1図).

細胞表面の粘着性 は, Caの 様 な 二価 イオ ンと関

係が深 いと考 え られ る.し か しHanks液 か らCa

及 びMgを 除いた液で5回 細胞を洗 い,更 に この中

にコン ドロイチン硫酸鉄 コロイ ドを 加 え て37℃,

 10分 間incubateし た マクロフ ァージ の 細胞表面 に

は無処理 のもの と同 じく鉄 コロイ ド粒子が 附着 し,

又食胞 内にも コロイ ド粒 子が見 られ た.同 じ実験 を

Ca, Mg-free Hanks.液 中 に2.5×10-3M EDTA・2Na

を含む液 によ り繰 り返 して も同 じ結果が得 られ た.

又,フ イブ リン生成 の影響 を調べ るため に,腹 水採

取時以来終始0.1%の ヘパ リンを含むハ ンクス液で

処理 して鉄 コロイ ドとincubateし た マクロフ ァー

ジも結果 は変 らなかつ た.

表面活性物質 と して0.01%の サポ ニン を 含 む

Hanks液 で30分 細胞 を前処 理の後37℃ で10分 間 コ

ン ドロィチン硫酸鉄 コロイ ドとincubateし て も無

処理 のものと同じ結果が得 られた.

マクロフ ァ-ジ 細胞表面 に存在す る物質 とコン ド

ロイチン硫酸鉄 コロイ ド粒子 とが特別の親和性 を持

つ ているために細胞表面 に コロイ ド粒子が 附着 され

る可能性 が考 え られ る.一 般 に細胞の最表面 には糖

蛋白が存在す るといわれてい る9,10,11,12)ので,細 胞

を蛋白分解酵素又 は多糖 類分解酵素で30分 ～1hr前

処理 の後,コ ン ドロイチ ン硫酸鉄 コロイ ド と36℃

で10分incubate後 観察 した.

トリプシン処 理

トリプシ ン(0.1mg/ml,及 び1mg/ml)で マ クロ

ファージを30分 ～1時 間前処理 して も,鉄 コロイ ド

粒子の附着性 には影響 が見 られな かつ た.第2図 は

トリプ シン(1mg/ml)で30分 前処 理後,鉄 コロイ

ドと10分incubateし たマ クロフ ァー ジ を 示 す.こ

の図では無処理の細胞 と同 じく細胞表面 に コロイ ド

粒子が附着 し,食 胞内に コロイ ド粒子 が蓄積 してい
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るのが見 られ る.細 胞 内に リボゾームが見 られ ない

のは, KMnO4後 固定 のためであ る.

キモ トリプ シン処理

1mg/mlの キモ トリプ シン処理 も,ト リプシン処

理 と同 じ く,鉄 コロイ ド粒子のマ クロフ ァー ジ表面

への附着に も貪食 に も影 響がなかつ た.

パパ イン処理

5×10-3M・KCNで36℃, 1時 間活性 化 した パパ

イン(0.5mg/ml)で30分 ～1時 間前処理 を した細

胞表面 には,ほ とん ど鉄 コロイ ド粒子 は附着せず,

又細胞 内空胞 中の コロイ ド粒子 も非常 に少なかつた.

 5mg/mlの パパ インで 前処理 す ると,第3図 の 如

く細胞表面 への鉄 コロイ ド粒子 の附着 は見 られない.

又細胞 内空胞 にもほとん ど粒子 がと りこまれていな

い.す なわ ちこれ らの観察 の様に細胞 表面への物質

附着のない時 に貪食 の起 らぬ ことは,細 胞 表面 への

物質附着が貪食の ための第一条件 であ ることを示す

も の で あ ろ う.対 照 の5×10-3 M・KCNを 含 む

Hanke液 でincubateし た マ クロファー ジは,報 告

されて いる様 に4),コ ロイ ドの 附着性 にも貪食能に

も影響 は見 られな かつた.尚,エ オ シンテス ト13)に

よるとパパ イン前処理1時 間後の細胞生存率 は,約

60%で あ り, KCNの みの対照処理後の細胞生存率

は約80%で あつた.

ブ ロメライン処理

KCNで 活性化 したブロメ ライ ン(1mg/ml)で 前

処 理 した マクロフ ァージを鉄 コロイ ドと共 にincu-

bateす るとパパ イン処理 の時 と同 じ くコロイ ド粒子

の細胞表面への 附着 も貪食 も阻害 された.第4図 は,

ブロメライン1時 間処理 のマ クロフ ァー ジの一部を

示す.

ナ ガーゼ処理

1mg/mlナ ガーゼで30分 ～1時 間処 理 した結果 は,

パパ イン処理及 びブロメライ ン処 理の場合 と同 じで

あつ た(第5図).

ニ ユ ラ ミニダ ーゼ 処 理(Vibrio cholera濾 液)

処理

赤血球表面や腹 水癌細胞表面 には,シ アル酸を含

む多糖類又 は糖 蛋白の存在が 報告 され てお り,こ れ

らの細胞を ニコーラ ミニダーゼで処理 する とシアル酸

を含む化合物が遊離 して くるといわれ ている14,15)の

で,ニ ユラ ミニダーゼ の影響 を調 べた.し か し1mg

/ml及 び10mg/mlニ ユ ラ ミニダーゼ処理(30分 ～

1時 間)は トリプシン,キ モ トリプシン及 び ヒアル

ウ ロニダー ゼ処理 と同 じくマ クロフ ァージ表面へ の

鉄 コロイ ドの附着及貪食 に対す る阻害 効果 がなかつ

た.

Effect of Various Treatments on Adhesion of Iron Colloid Particles
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ニユラ ミニダーゼ及 び トリプ シン処理

ニユ ラ ミニ ゲーゼ及び トリプ シンのそれぞれの単

独 の処理 で は,糖 蛋 白複 合体 が分解 されない ことも

考 え られ るの で,先 づ1mg/mlニ ユ ラ ミニ ダー ゼ

30分 処理の後更 に1mg/mlト リプシ ン30分 処理を

したが,コ ロイ ド粒子の 附着性及貪食 能に影響は見

られ なかつ た.又 更 にニユ ラ ミニダーゼ及び トリプ

シ ンのそれ ぞれ1mg/mlを 同時 に30分 作用 させて

も同 じ く効果がな かつ た.

ヒアル ウロニダ ーゼ処 理

他 の型の多糖類を分解す る酵素 と して500単 位/ml

の ヒアル ウロニダーゼ によつて30分 ～1時 間処理 し

て も,ト リプシン,キ モ トリプ シン,及 びニユ ラ ミ

ニダーゼ処理 と同 じく鉄 コロイ ド粒子 のマ クロフ ァ

ージ細胞表面への 附着 に も
,そ れ ら粒子の貪食 に も

影響 がなかつた.ヒ アル ウロニダーゼ及 び トリプシ

ン(そ れぞれ1mg/ml)を 同時 に作用 させ て も結果

は同 じであつ た.

リゾチーム処理

1mg/mlリ ゾチー ム30分 ～1時 間処理 も前記 と同

じ く効果がなかつ た.

上述 の種 々の処理 による効果 の一覧 は表 にまとめ

て あ る.

コン ドロイチ ン硫酸鉄 コロイ ド粒子 は強 い負電荷

を持 つてい る.一 方 工一ル リッヒ腹水癌細胞 も負電

荷 を もつ といわれ,こ の鉄 コロイ ド粒子が腹水癌細

胞表面 に附着 しないのは共 に負電荷を もつて いるた

めと思 われ る4).負 荷電 の 鉄 コロイ ド粒子が 附着す

るマ クロフ ァー ジの表面 は正荷電を もつて いるか も

知 れない.そ こで,酸 性多糖類(負 電荷)に 特異的

で あるといわれ るコロイ ド鉄染色8)に よつて マクロ

フ ァージ細胞 表面 が染色 され るか ど うかを調べ た.

第6図 で見 られ る様に細胞表面に コロイ ド鉄が附着

し,酸 性多糖 類が この細胞表面 に存在す ることを示

め してい る.

考 察 及 結 論

マ ク ロ フ ァー ジ細 胞 表 面 へ の コ ン ドロイ チ ン硫 酸

鉄 コ ロ イ ド粒 子が 附着 す る 現 象 に つ いて, Ca, Mg-

free, EDTA,ヘ パ リン,サ ポ ニ ン 及 び 種 々 の 酵 素

に よ る前 処 理 の影 響 を 調 べ た.そ の 結 果Ca, Mg-

freeの 条 件, EDTA,ヘ パ リ ン,サ ポ ニ ン,ト リプ

シ ン,キ モ トリプ シ ン,ニ ユ ラ ミニ ダー ゼ,ニ ユ ラ

ミニ ダー ゼ 及 び トリプ シ ン,ヒ ア ル ウ ロニ ダ ー ゼ,

ヒア ル ウ ロ ニ ダ ー ゼ及 び ト リプ シ ン,及 び リゾ チ ー

ムで前処理 した時 には この コロイ ド粒子の附着現象

に影響が なかつたが,パ パイ ン,ブ ロメライ ン,及

び ナガー ゼで前処理 された マクロ ファー ジ細 胞表面

には鉄 コロイ ド粒子 は附着 せず,又 マ クロフ ァー ジ

の この コロイ ド粒子 に対す る貪食能 も非 常に低 下 し

た.

一方 ,エ ール リッヒ腹水癌細胞 の表面 には,ン ド

ロイチ ン硫酸鉄は附着せ ず又 貪食 もされな いが,こ

の鉄 コロイ ドを正荷電高分子物質 と混合す ることに

よ り癌細胞表 面に附着 し貪食 され る様にな ることが

報告 されてい る5,6,7).又マ ウスのマ クロフ ァー ジを

in vitroで ハ ンクス 液中で ヒ ト赤 血 球 とincubate

して も貪食 は起 らず又 マクロフ ァー ジ細胞表面 への

赤血球 の附着 もみ られないの に,同 じ組合 せの細胞

を マウス血清 を含 むハ ンクス液 中 でincubateす る

と,赤 血球が マ クロ ファー ジ細胞に附着 し又貪食 さ

れ る3).こ れ らの 報告の様 に 貪食 されな い物質 を細

胞表面へ附着 させ る ことによ り貪食を誘導 できる こ

とと,本 研究での結果 の様 に細胞表 面へ物質附着 の

阻害に より貪食 が阻害 され る こととは,被 貪食物 の

細 胞表面への附着が貪食の過程 の第一 段階であ るこ

とを明 らかに示す もので ある.

マ クロフ ァー ジが先づ抗原 をと りこんで,他 の細

胞 によ る抗体産生のための調製 を 行 う と い う考え

方1,2)に よれば,高 等生物 体で 自己 及 び 非 自己の識

別 に関与 してい るの はマクロフ ァージと云え るであ

ろ う.そ して マクロフ ァー ジが ある物質 を貪食 す る

か しないかは,上 述の様 にその細胞表面 に被貪食 物

が附着す るか しないか によつて きま る もの と思 われ

るか ら,自 己及非 自己の識別反応 はマ クロファー ジ

細 胞表面で附着 現象が起 るか否 かによつ て行 われて

いると考 える ことがで きる.従 つて マ クロファー ジ

細胞表面 の性格 を調べ るのは この識別反応 の機 構の

解 明と関係 して くる.

この問題 に関 して,そ のモデル ケースと して本 研

究 で解析 した コン ドロイチ ン硫酸鉄 コロイ ドのマ ク

ロ ファージ細胞表面 への附着 の機構 につ いて考 える.

この附着 の機構 と して,次 の二 大別の可能性が ある

:Ⅰ,こ の附着が クー ロン力 に よつてい う考え であ

る.そ の中でも更 に最初 に,コ ン ドロイチ ン硫 酸鉄

コロイ ドは強い負電荷 を持つてい るので マ クロ ファ

ー ジ細胞表面 には正電 荷を有す る物質が あ り
,そ れ

らの間の クーロ ン力 によつて附着す ると考 え られる

かも しれな い.し か しなが ら本研究で,第6図 で見

られる様 に,マ クロ ファー ジ表 面 に も 酸 性 多 糖 類
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(負電荷)が 存在す る ことが明 らか となつ た.従 つ

てマ クロフ ァー ジ表面 に正 荷電が存在す ると して も,

細胞 表面全面 にわ たつて存在す るので はな くて,局

部的に正荷電を有す る部分が散在 して いるの であろ

う.又 二番 目と してマ クロフ ァージに正常 な状 態で

は正荷電が全 くな いと して も,強 い負荷電 を もつ 粒

子の接近に よ り細 胞 表 面 にInduced-dipoleが 形 成

され,そ こに生 じた負荷 電 との間 にクーロ ン力 によ

り附着す るとも考 える ことがで きる;Ⅱ,マ クロ フ

ァー ジ細胞表面 に コン ドロイ チン硫酸鉄 コロイ ドと

特定の 親和 性(水 素結合,フ ァンデル ワールス力 に

よる結 合等)を 持 つ物質 の存在 を仮定す る考 えとで

ある.

次 にパパ イン,ブ ロメライン及 びナガーゼによ る

鉄 コロイ ドのマ クロフ ァー ジ表面 への附着 阻害 の機

構を考 察す る.こ れ について はパパ イ ン等 が細胞 の

生存に影響 したため とは考え られない.何 故 な らば,

鉄 コロイ ド粒子は死んだ マクロ ファー ジの細胞表面

の破片に も附着す る4)し,本 研究で もパパ イ ン前処

理後 の細胞 生存率 は約60%で あ り,第1～5図 の写

真で見 られ る様に観察は正常の構造 を保つ ている細

胞について行 つた.従 つて次の二つ を考慮 すればよ

いであろ う.す なわ ち,パ パ イ ン等が細胞表面 へ吸

着 されたための影響 と云 う考え と,パ パ イ ン等が細

胞表面 に存在す る物質を分解 ・除去 したとい う考 え

との二 つで ある.前 者 は,パ パイ ンが 等 電 点PH

 8.75の 塩 基性物質(正 荷電)で あるか ら17),こ れが

負荷電 の細胞表面 に吸着 されて細胞表面の性格 を変

えて鉄 コロイ ド粒子の附着を妨 げるという考 えで あ

る.し か しこの考 えは,塩 基性高分子で マクロフ ァ

ー ジを処理 して も,コ ロイ ド粒子の附着が阻害 され

ない こと7)と,同 じく塩 基性蛋 白で蛋 白分解酵素で

あ る トリプ シン(等 電点PH 10.5附 近)18)が無効で

あつた ことか ら否定 され る.後 者の考え によれば,

おそ ら く,い わ ゆる細胞外 層物 質がパパイ ン等 によ

り作用 を うけたので あろ う.市 販のパパイ ンは純粋

の蛋 白分解酵素の みではな く多量の リゾチー ム活性

を含 んでい ることが知 られてい る19).し か し結晶化

パパ イ ン(シ グマ)に よる前処 理で もパパ ィン(メ

ル ク)前 処理 と同 じ結果が 得 られ20),又 卵 白か らの

リゾチー ムは,起 源 は異 なる として も,全 く無効で

あつた.故 に このパ パイ ンの作用は蛋 白分解酵素 と

してのそれで あろ うと思 われ る.す なわ ち,鉄 コロ

イ ド粒子の細胞表面への 附着 の機構が前項の両 者の

中の どち らで あつて も,パ パイ ン,ブ ロメラィ ン,

及び ナガーゼ による処理 はマ クロファー ジ細胞表面

に存在す るコン ドロイチ ン硫酸鉄 コロイ ド附着 に関

係 してい る物質 に作用 した もの と云え よう.

このパパ イン等 によ り作用 を う け た 物 質 として

は,当 然蛋 白質 と考え る ことがで きる.し か しパパ

イ ンは,蛋 白分解酵素 であるが,糖 蛋白を分解 して

い ると思 われ る例が 知 られ て い る.例 えば,血 液

型 物質が,パ パインによ りその活性 を失 うことも報

告 され21,22),又生体組織か らのム コ蛋白の調整 にパ

パ イ ンに よる分解を使用 して いる例 もある23).又 ナ

ガーゼ と同 じ くバ クテ リアの 蛋白分解酵素 であるプ

ロナーゼ処理で赤血球か らシアル酸 ペプ タイ ドが遊

離 され ることも知 られてい る24,25).従つ て細胞外層

に存在 してい ると考え られ る糖蛋 白がパパ イン等 の

作用を受 けた とい う想定 も出来 るであろ う.し か し

この マクロフ ァー ジ細胞表面 に存在す る物質 は,同

一 組織 同士の細胞が集 合 して コロニーを作るの に関

係 してい るとい われ る 細胞外 層物 質26,27)や又 細 胞

の ガラス表面への接着 に 関係 している 細 胞 外層 物

質28,29)等とは異 るもの と思われ る.何 となれば,組

織を細胞単位 にまで ほ ぐした り,又 ガラスか ら細胞

をはがすの に用い ら れ る トリプシンや, EDTA前

処理が この鉄 コロイ ド粒子の マクロフ ァー ジ表面 へ

の附着に何 ら影響 しなかつ たか らで ある.

総 括

細 胞 表面 へ の 被 貪 食 物 の 附 着 が 貪 食 の 起 る ため の

必 要 条件 か ど うか を 調 べ る た め に,マ ウ スの エー ル

リッ ヒ癌 腹 水 中 に 混 在 す る マ ク ロ フ ァー ジ に よ る コ

ン ドロ イ チ ン硫 酸 鉄 コ ロイ ドの 貪 食 を 主 と して 電 顕

的 に調 べ た.そ の 結 果 無 処 理 で は 起 る鉄 コ ロイ ドの

マ ク ロ フ ァー ジ細 胞 表面 へ の 附 着 が,マ ク ロ フ ァー

ジを パパ イ ン,ブ ロ メ ライ ン,及 び ナ ガー ゼ で,前

処 理 す る こ とに よ り起 らな くな り,又 コ ロ イ ド粒 子

の 貪 食 も 阻 害 さ れ た.し か しCa, Mg-free条 件,

 EDTA・2Na,ヘ パ リン,サ ポ ニ ン,ト リプ シ ン,キ

モ ト リプ シ ン,ニ ユ ラ ミニ ダー ゼ,ヒ ァ ル ウ ロ ニ

ダ ー ゼ 及 び リゾ チ ー ム に よ る 前 処 理 は 無 効 で あ つ

た.

以上 の結果か ら,細 胞表面 への被貪食物の附着が

貪食 のための必要条件 であ ると結論 しこの現象を生

体 による 自己及 非 自己の識別機構 との関連 ずけて論

議 した.更 にパパ イ ン等の有効であ る機構について

も考察 した.す なわち,こ のパパ イ ン等に よる処理

はマ クロ ファー ジ細胞表面 にある鉄 コロイ ド粒子吸
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着に関係 して い る物 質に作用 したもの と思 われ る.
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写 真 説 明

写 真1.　 ハ ン ク ス液 で5回 洗 滌 後,コ ン ドロ イチ ソ 硫 酸 鉄 コ ロ イ ドと 共 に36℃ で10分 間incubateし た マ

ク ロ フ ァー ジ の一 部.鉄 コ ロ イ ド粒 子 が 細 胞 表 面 に 附 着 し,又 空 胞 に も貪 食 され て い る.×15,000

写 真2.　 トリブ シ ン(1mg/ml)で36℃, 30分 前 処 理 の後 鉄 コ ロイ ドと36℃ で10分 間incubateし た マ ク ロ

フ ァー ジ の 一 部.無 処 理 の細 胞 と 同 じ く,鉄 コ ロ イ ドは 細 胞 表 面 に 附 着 し,又 空胞 内 に 貪 食 され て い

る.×14,000

写 真3.　 パ パ イ ン(5mg/ml)で36℃, 30分 前 処 理 の 後 鉄 コ ロ イ ドと36℃, 10分 間, incubateし た マ ク ロ フ

ァー ジ の一 部.細 胞 表 面 へ の 鉄 コ ロイ ド粒 子 の附 着 は見 られず 又 空腔 内 に も 貪 食 され て い な い.

×20,000

写 真4.　 ブ ロ メ ラ イ ン(1mg/ml)36℃, 30分 前 処 理 後,鉄 コ ロ イ ド36℃, 10分 処 理 の マ ク ロ フ ァー ジ.結

果 は 写 真4と 同 じ であ る.×35,000

写 真5.　 ナ ガー ゼ(1mg/ml)36℃, 30分 前 処 理 後,鉄 コ ロ イ ド36℃, 10分 処 理 の マ ク ロ フ ァー ジ.写 真3, 4

と 同 じ結 果.×25,000

写 真6.　 1.25%燐 酸 緩 衡 グ ル タ ー ル アル デ ヒ ドで 固 定 後, Mowryの コ ロ イ ド鉄 染色 を し た マ ク ロ フ ァー ジ の

一 部 .細 胞 表 面 及 び 細 胞 内腔 壁が 染 色 され,酸 性 多糖 類 の 存在 を 示 め し て い る.×25,000

Study on the Mechanism of Recognition of Foreign Bodies by Cell:

Electron Microscopic Observation on the Adsorption of Colloid Particles 

on the Cell Surface of Ascites Macrophage of Mouse

By

Jiro MUKAI

Department of Pathology, Okayama University Medical School

For the purpose to clarify whether the adsorption of materials on the cell surface is the 
necessary requirement for phagocytosis, the phagocytosis of iron colloid particles by ascites 
macrophage was examined. The iron colloid particles were adsorbed on the cell surface of mac
rophage and taken up into vacuoles in cytoplasm. By the pretreatment of macrophage with 

papain, bromelin or Nagarse, macrophages failed to adsorb colloid particles on their surface 
and decreased in their phagocytic activity. Papain pretreatment would liberate some substance (s) 
responsible for adsorption of iron colloid particles from cell surface of macrophage. Ca, 
Mg-free medium, and pretreatment with EDTA, heparin, saponin, trypsin, chymotrypsin, 
neuraminidase, hyaluronidase and lysozyme had no such effects. From these results it was 
concluded that adsorption of material on cell surface is necessary prerequisite for phagocytosis. 
This requisite was discussed in respect to the mechanism of recognition of "not-self" by the 
cell.
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向 井 論 文 附 図


