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第1章　 緒 言

周知 の如 く,白 血球 の貪 喰能 に 関す る研 究

は 古 くよ り多数 の研 究 者 に よつ て行 わ れ て い

る. Metschnikoff68)69)は 白血 球 及 び 他 の遊

走 細胞 に 貪喰 能 を 証 明 し,細 菌 感染 に対 す る

防禦 機 転 に於 て喰 細胞 が最 も重 要 な役割 を演

ず る と主 張 した.次 い でEhrlich及 びそ の門

下 に よ り,血 清 の 中 に免 疫性 物 質 の存 在 が次

第 に 有 力視 され るに 至 り,脊 椎動 物 では 抗体

の働 きの な い無 脊 椎 動物 と異 り,喰 細胞 のみ

で 防 衛が 行 われ る もの では な い こ とが明 らか

にな つ た. Rous and Jones79), Fothergill50),

渡 辺44)等 は 喰 細胞 が 貪喰 せ る細 菌 を生体 内に

散 布 し,又 自身 の内 で 細菌 の増殖 さえ認 め る

ことか ら
,貪 喰 能 は 必ず し も生体 に とつ て合

目的 の機 転 に非 ず して,未 分 化 な主 と して間

葉 性 由 米 の細胞 に存 す る原始 的機 能 と考 えた.

貪 喰 の 機転 に就 い ては 全 井 ・Hober56)57),

 Hamburger54), Ouweleen72)-75)等 に よ り白 血

球,異 物,環 境 の 相互 間 の理 化学 的 研究 が行

わ れ た.之 と 並 行 し て 末 梢 血 中 の 白 血 球 貪 喰

能 に 対 す る 外 的 要 素(物 理 的,化 学 的)の 影

響 に 関 す る 研 究 はHirschfeld55), Hamburger

54), Madsen67), de Haan53), Asher45), v.

 Philipsborn76)77), Bierstein48)等に より行われ

た.本 邦で も杉山21)及びその門下による詳細

な研究が見 られ る.し か し之等 の研究は殆ん

どすべて超生体観察によ り,可 成 り細胞を障

碍 した状態で行われた.そ れ故 に生体 内で行

われ る貪喰現象 とは相 当の隔 りのあることが

充分考えられ る.こ の点では長雄29),三 田村,

仁藤30),渡 辺44)等の如 く生体内注入実験は最

も理想的であるが,之 では連続的 に貪喰経過

を観察す ることは全 く不 可能であ る.そ こで

両者 の間にあつて直接鏡下に観察可能で,而

も生体内に近い状態で貪喰を見 るには 体外組

織培養法が最 も理想的な方法であ る.

組織培養法に よる細菌貧喰 の研究は1917年

Jones and Rous61),が家鶏胎児の結締織組織 で

カル ミン並に 葡萄 状球 菌 の貪喰 を 見 た のに始

ま り, Lewis64)は 同 じ く小 腸 片で チ フス菌 を,

 Bermann16)は 幼 若 家 兎骨髄 組 織培 養 で葡 萄状

球菌 の貪 喰 を, Lowenthal und Micsch65)は

脾 臓,リ ンパ腺 組織 培 養 で肺 炎双 球 菌 の貪喰

を, Osgood and Brownlee71)は 人 骨髄 の 液 体

培 養 で球 菌 の貪喰 を見 た.本 邦 で も1933年

植 田7)8)が 家 兎脾 臓培 養 で肺 炎双 球 菌 の貪 喰

を行 つた.そ の後伊 藤等4)は 同様 の実 験 を試

み て い る.以 上 は すべ て貪喰 能 と免 疫 の 関係
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を検討 した ものであ る.一 方本法を用いて墨

粒貪喰能 を研 究 した ものは, 1919年Shipley82)

の家鶏胎児の心臓,肝 臓組織で行つた ものが

最 も詳細であ る.次 いでRumjantzew80)が 蛙

の膀 胱上皮で, Mollendorff70)は 家兎皮下組

織培養で,そ れぞれ若干の観察を行つてい る.

本邦では1925年 石 川 ・下村59)が 膀胱上皮細

胞で,服 部32)が家兎脾臓で2～3の 知見を報

告 してい るに過 ぎない.骨 髄組織培養で墨粒

貪喰 を行つた文献は未だ見ないが,河 島13)が

家鶏胎児骨髄 で鳥賊の墨を混和 して僅かに貪

喰 に触れているに過ぎ ない.私 は人及び家兎

の骨髄組織培養で骨髄内諸細胞の貪喰能を検

討 し,そ れによつて骨髄 機能を窺わん とした.

此 の際に被貪喰物 として墨汁を選 んだのは,

細菌では免疫 の影響が重大 であ り,且 つ細胞

に対す る傷害作用が大な る為であ る.

本編に於 ては骨髄組織培養法にて墨粒貪喰

を計数的に把握す る方法を考案 し,同 時に墨

粒貪喰の本態に関係 あ りと思われ る興味ある

知見を得たので,茲 に報告 し諸賢 の御批判を

抑 ぐものである.

第2章　 実験材料並に実験方法

従来の被覆培養法に よる方法を種 々行 うに,

墨粒貪喰 を数 量的に観察す るには数多 くの欠

陥があ り,就 中貪喰を完全に遂行 させ るため

には油浸 レンズに よる生態観察不能 となるこ

と等 の為,遂 に凹窩載物硝子を止めて,海 野

氏11)考案の穴 あき載物硝子を 使用 し目的を達

した.

実験材料;

人骨髄組織培養では健康人 の胸骨骨髄穿刺

を行 つて得 られた組織片を用いた.此 の際に

穿刺器に接続す る吸引用 の注射筒に ツベル ク

リン注射筒(2cc)を 用 いて最大 の陰圧をか

けて吸引す ることが必要で,斯 くしない と充

分 に大な る組織 片を得 られない.穿 刺液 中に

浮游せ る組織片は リンゲル氏液 中に入れて末

梢血液 を完全に洗い流 して了 う必要あ り.

家兎 では大腿骨骨髄を取 り出して使用 した.

操作はすべて無 菌的に行い,培 養開始迄 の所

要時間は少 くとも30～60分 以内 とする.

培養器には海野氏考案になる載物硝子を使

用 した.即 ち厚 さ0.9mmの 載物硝子の中央

に直径2cmの 円形の穴を有す るもので,使

用前に穴 の片面 に被覆硝子をペルサムでは り

着けて用いる.

墨汁 は良質の古梅園製紅花墨を選び,リ ン

ゲル氏液 を以て硯(平 滑な新 らしい もの)で 軽

く磨 り,濾 過 して使用す る.濃 度の決定 には

森氏の方法に従 い墨汁 の液柱の 高 さを5mm

として,下 に置いた白紙上の墨 の辺縁が見え

始 めるところを取つた.こ の際に光源は60W

電 球を高 さ20cmの 所 よ り照 らした.後 述す

る如 く濃度の決定はこの程度で充分であ る.

尚か くして得られた墨汁 は煮沸滅菌 し直ちに

使用 した.

血漿採取は1000倍 稀釈 のヘパ リンを以 て注

射筒内を湿ほす程度に して健康人肘静脈 より

約15ccの 血液を採取 しよ く混和 して後遠心

沈澱管に入れて1分 間3000回 転で10分 間遠沈

し,上 層の血漿を分離 して用いた.家 兎では

心臓穿刺を行つて血漿を分離 した.

鶏胎圧搾液は孵化7日 乃至9日 目の鶏卵を

取 り,そ の鈍端の卵殼を破 り,胎 児を取 り出

して適当数を集めてFischer考 案 の圧 搾器で

粥状液 とし, 3000回 転20分 間遠心沈澱 してそ

の上澄液を使用 した.

実験器具はメスを除き他はすべて乾熱滅菌

して用い る.

実験操作:

量的関係を厳 密に行 うため,添 加液は ツベ

ルク リン注射器で1/2針 を使用 して 量比を一

定に した.先 づ海野氏載物硝子の穴の中で被

覆硝子上にヘパ リン加同種血漿(人 又は家兎)

を1滴 滴下 し直径1.5cmの 円形に 拡げ る.

次にその中央に 約1mm2の 骨髄組織片を 置

いて,そ の上に鶏胎圧搾液 と墨汁を1:1の

比に予め混和 した もの2滴 を滴下す る.添 加

す る際組織片は必ず培地 の中央にあ る様 にし,

墨汁が均等 に分布す る様にする.然 る後に被

覆硝子を以て穴を覆い,載 物硝子 との間を極

く少量のパルサムを用 いて完全に封ず る.此
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の時に上面の被覆硝子に血漿が直接附 着 しな

い様 に してお くことが 肝要であ り,こ れに失

敗す ると以下述べ る理 由に よ り,こ れ迄の操

作 を如何 に厳重に行 つて も貪喰度は低値に止

まる.即 ち封入後載物硝子を僅 に傾斜 させた

時に始 めて液状成分のみ被覆硝子面に附着 さ

せ る様 にす る.こ の様にす ると培地全面に墨

汁 が行 きわた り,む らな く標本を作 り得 る.

墨汁は凝固 した血漿の表面 よ り平等 に侵入 し

て薄 い墨 の膜が作 られ,白 血球 はそ こに於て

貪喰能を発揮 す る.培 養標本はそのままの位

置で孵卵器(37℃)に 入れて,血 漿 の凝固を

待つ て裏返 え しにす る.観 察す るときは再び

元に戻 して液状成分の附着面 より油浸対物 レ

ンズに よ り観察す る(模 型図の如 し).尚 顕

微鏡は明視野普通顕 微鏡 の他 に位相差顕微鏡

を用 いた.光 源 による標本の温度上昇を防 ぐ

ため断熱 フ ィルターを使用 した.明 視野観察

では,コ ンデンサーの位置は充分上げて絞 り

は用いない様 にす る.さ もない と顆粒 と墨粒

子を混 同す る恐れ あ り.

培 養 標 本 模 型 図

扨 て以上の方法を用いた方が従来の組織培

養に於け る貪喰能検査法 よりも貪喰能の数量

的検索に有利であ ると云 う根 拠は次 の如 くで

ある.即 ち図(1)に 示す如 く従来か ら行われ

ている被覆法に よつて,凹 窩載物硝子を用い

て墨汁を血漿 と混和 した場合(Shipley82),河

島13))は 組織増生悪 く,個 々の白血球の運動

も異常 な型を示 し貪喰度 も低値に止 まり,更

に血漿 と墨汁 の混和は平等 には仲々行かない

欠点が有 る.こ の方法で貪喰度が不 充分であ

るのは,森 氏38)法で墨汁アラビヤゴム膜を作

ると墨粒貪喰 が よ く行 われ ることより解 る様

に,血 漿表面に墨汁被膜 を作 つた方が より充

分 に貪喰能が発揮 され るのに,此 の方法 には

夫を欠 ぐ為であ る.一 方服部32)の行つた如 く,

血漿 の凝固を待つて墨汁を添加す る方法では,

墨汁は深部迄達 しないため,元 来油浸対物 レ

ンズで観察 し得 る範囲は,被 覆硝子の下面 よ

り作動距離0.15mm以 内で,そ れ 以上深部

には及 ぼないので,肝 心の貪喰が行われてい

る血漿の表面迄は到底観察出来 ない.そ れ故

に図(1)の 如 く平均貪喰度は 低値 を 示す.

海野氏載物硝子を用い ると血漿の表面にある

墨汁膜 の面 よりの観察が可能 とな り,充 分に

貪喰能を発揮 している細胞を油浸対物 レンズ

で詳細に観察出来 る.本 法に より始め て以下

述べ る如 き組織培養標本で生態観察に よ り,

墨粒貪喰能 の数量的検索が可能 となつた.尚

海野氏載物硝子の本来の目的は組織培養に於

け る位相差顕微鏡観察にあ り,こ れが同時に

行える ことは生態観察におけ る細胞鑑別 と胞

体内微細構造 の追求に重要 な武器を加 えた事

になる.

第1図　 種々培養方法による墨粒

貪喰能の比較

白血球墨粒貪喰の強 さを谷26)に従つて貪喰

度 を以て表わ した.即 ち墨粒子を小,中,大,

巨大 の4階 級に分つて次 の如 くした.
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(一)　全 く墨粒を 貪喰せ ざるもの

(±)　小墨粒を1乃 至数個,こ れに未だ中

墨粒を形成ずるに至らざる半月状墨

粒を混ずる程度迄のもの

(+)　 中墨粒1乃 至3個,こ れに小墨粒数

個 を混ずる程度迄の もの,小 墨粒の

みの時は全顆粒の1/2以 下が 墨を取

れ るもの

(〓)　中墨粒4乃 至5個 以上,或 は大墨粒

2個 迄 を有 し,こ れに小墨粒数個を

混ず る程 度迄 のもの,或 は小墨粒の

みの時は全顆粒の1/2乃 至2/3が 墨を

取れる場合

(〓)　大墨粒3個 以上或は巨大墨粒1個 以

上を有するもの,小 墨粒のみの時は

全顆粒の2/3以 上が墨を取れ る場合

以上 の標 準の もとに白血球100個 を数 え,杉

山の方法に従つ て平均貪喰度を算定 した.墨

粒平均貪喰度 の検査は森氏38)法の如 く孵卵器

に一定時間(こ の場合は2時 間)入 れて置い

て一 回で 求める とい う訳には行かない. 1,

 2, 3, 4, 6, 9, 12, 24時 間 目とそれぞれ時

間を追つて平均貪喰度を求あ る必要あ り.何

故 ならば培養標 本では時間を追つて原組織 よ

り成熟好 中球の游出が起 り,更 に幼若細胞は

分裂,成 熟を起 して増生帯に順次出現するも

のであ るか らで,時 間置きに而 も増生帯 の中

心部,中 間部,周 辺部 と各層を通 じて平均貪

喰度の推移を観察 した.健 康人では増生帯出

現全成熟好中球 の平均貪喰度は培養開始後3

時間を頂点 として必ず低下を来す ものであり,

以後漸次低下の一途を辿 り,増 生面積並びに

増生帯 出現細胞 の密度指数が最大を示す培養

開始後24時 間後に於 ては,未 だ細胞は僅に変

性 し崩壊は見 られないのに,尚 も貪喰度は低

下 し遂には0と なるものであ る.然 るに組織

培養に失敗 し早期に増生面積が停止 し,細 胞

機能低下が現われて変性を示す如き場合は図

(2)に 示す如 く3時 間 よ り少 し遅れて正常以

上の貪喰を示 した まま,そ れ以後は僅 に低下

の傾向を示すのみで,高 い貪喰度を示 した ま

まで細胞は変性が進み崩壊 して了 う.

さて次に標 本作製上 の失敗に よる誤差を除

外す るために標本製作数 を多 くす るを要する.

特 に最 も注意を要す る不良標本 としては血漿

の盛 り方が 高すぎて培養器の厚 さの0.9mm

を越す場合で,こ の様な標本では反対側の被

覆硝 子に血漿が附着 して 墨汁 と鶏胎圧搾液を

外側に排除 して培養中心部には墨汁膜を作 り

得 ない結果 とな り,全 く貪喰 像を見ない こと

がある.

第2図　 人骨髄組織培養に於ける

好中球墨粒平均貪喰度

墨汁濃度 の濃淡に よる平均貪喰度の変化に

就 いて観察するに, 12cm×6cmの 硯に リン

ゲル氏液を満 し, 1分 間160回 磨 つた原液を

用いた場合は標本は全 く暗 く細胞鑑別す ら困

難である.前 述の如 き濃度の決定 法に従つて

1, 2, 5, 7, 10mmの 高 さに就て最高平均貪

喰度を求め ると図(3)の 如 くな り, 2～7mm

の液柱の高 さで最 もよ く貪喰が行われ る.但

し2mmの 場合は墨粒子の吸着が著明で細胞

表面を覆つて了 うもの さえあ り,視 野 も暗 く

観察困難である.そ れ以上に濃いものを使用

す ると却つて貪喰度低下 し,増 生面積 も悪 く,

密度は粗 となる.

第3図　 各種墨汁濃度による好中球の

最高貪喰度比較
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家 兎では平均貪喰度 は人に劣るが,家 兎血

漿 の凝固性 が高 い ことが,更 に貪喰能を充分

発揮す るに不利に働 くものである.こ の凝固

状態は種 々の因子に より左右 され,就 中血漿

中のヘパ リンの量に関係す る.表1に 示す如

く血漿の凝固状態 を凝固開始即ち血漿が培養

開始後始めて流動を停止 した時間を 目標 とし

て調べた.即 ち血漿中のヘパ リン量を加減 し

て血漿凝固開始時間を種 々に変化 させて,そ

れぞれ平均貪喰度を求めてみると,30分 前後

で最 も高 い平均貪喰度が得 られ る.そ れ以上

に速 く凝固す る場合は貪喰度は,そ れにつれ

て低下す る.然 し血漿が凝固せずに流動す る

場合 も不 良であ り,培 養の成績 も悪い.

第1表　 血漿凝固と貪喰度との関係

第3章　 組織培養における墨粒貪

喰像の観察

ここでは成熟好中球 と単球 に就いて,主 と

して胞体内部に於け る墨粒子の態度に関 し詳

細に観察 した.

1)　 好中球の墨粒貪喰 像

培地に添加 された墨汁は最初は顕微鏡可視

性 の墨粒子 を認めないが,添 加後30～60分 の

間に墨粒子が沈澱 し可視性の不 規則な辺縁 を

有す る微細粒 子 として出現す る.時 間の経過

と共に漸 次 粗 大 とな り遂には 集 合 して巨 大

塁粒子が見 られ る様 になる.扨 て成熟好中球

には培養初期に甚 だ微細な辛 うして顕微鏡 可

視性 の墨粒子を胞体 内に散在性に 認め る.こ

の微細墨粒子摂取の瞬間は稀に認め られ るも

ので,好 中球 の偽足突起 の間に培地内で分子

運動せ る微細墨粒子が捕捉 されて,胞 体 内に

取 り入れ られ る像 あ り.然 し乍 ら培地内に出

現 した巨大凝塊は摂取 され る事が甚だ稀なた

め認め得ず.

上記の微細墨粒子 とは別個に胞体内に於 て,

固有顆粒 とは 位相差顕微鏡的 に性 質 の 異 る

(形が稍 々大で,光 輝性 の 強い 顆粒)所 謂分

泌顆粒 と考 えられ るものの表面に墨粒子が半

月状 に附着 した像 を認め る様にな る.こ の墨

粒子は甚だ微細で先に見られた粒子 の集合 し

た ものではな く,分 泌顆粒の表而は甚だ滑 ら

かで墨色を帯 びている.次 第 に分泌顆粒 の全

表面は墨色を呈す るに至 り分泌顆粒自身も膨

大す る.遂 には中等大 の真円の滑沢な表面を

有する濃い墨粒子 とな る.斯 様な出来方をす

る粒子は単球に多 く,好 中球には左程 多 くな

い.

培養後貪喰度が最高の頃 にな ると,前 記 の

微細墨粒子は凝集 して集団を作 る傾向あ り.

か くて出来た大,中 の墨粒子は表面 が平滑で

な く凹凸不平で明 らかに数個 の小墨粒子の集

合体である ごとが認め られ る.更 に この微細

墨粒子が上記分泌顆粒 よりなる墨粒子の表面

に附 着 し疣状 とな るものを見 ることあ り.

好中球の胞体内に,墨 汁添加を しない場合

に も出現す る1～ 数個 の空泡 を生 じ,培養 経

過 と共に膨大す るのを認め る.こ の空泡は位

相差顕微鏡で見る と,内 容が周囲の培地 よ り

も少 し暗 く見えるものであ り,分 泌顆粒の如

く光輝性を有 しない.そ の空泡の内部へ微細

墨粒子が浸入 して活溌 な分子運動を行つて居

るのが認め られ る.特 に興味 あるのは カラ.

アザールの骨髄培養に於 て認め られた所 見で

Leishmania donovaniが 内部に存在 していた.

稀に混入す る細菌等 も,こ の空泡内部に貪喰

きれるものである.

貪喰が最高 に達す ると,分 泌顆粒 よりなる

墨粒子は膨 大し,又 多数の微 細墨粒子が出現

し,そ れが2～3癒 合 して小墨粒子を形成 し,

一部は空泡内に分離 されて来 るが,此 等 墨粒

子が胞体を充満する ことは殆ん どない.培 養

後時間を経過 し24時 間 目位では,変 性は若干

見 られて も,尚 崩壊 は見られないが,好 中球

の貪喰度は極度に低下 し,嘗 つて最高時に見

られたる如 き多数の墨粒子を貪喰せる好中球
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を認め得 ず,微 細墨粒子は放 出され,分 泌顆

粒 も墨色 を失つて来 るものであ る.尚 若干の

ものは僅 かの墨粒子 を胞 体内に止めている.

 72～96時 間に至 ると細胞は変性高度 とな り一

部崩壊 するが,こ の頃では完全に 貪喰像を認

め得ず.

2)　 単球 の墨粒 貪喰像

単球は好中球に比 し甚 し く異るものである.

先づ成熟単球は培養後増生帯 に出現す る時間

が好 中球に比 し可成 り遅れているが,墨 粒貪

喰像 を認めるの も遅 く,培 養後3時 間 目で僅

に見 られ,漸 次亢進 し24時 間目頃に最高に達

し,墨 粒子は細胞全体を充満す るに至 る.

単球 内部に認め られる墨粒子は,好 中球 に

最初に見 られる微細墨粒子が殆ん ど見 られず

して,最 初には分泌顆粒の表面に半 月状 に附

着 した ものが 多数 同時に現われ る.此 の際に

は分泌顆粒は円形 の ものと同 時に楕円形 のも

の もある.大 きさも大小種 々の段階が整然 と

してあ り胞体を充す.墨 粒子は核陥凹部に集

中す る傾向が多少 ある.分 泌顆粒表面 の墨粒

子は漸次全体を覆つて来る.而 し好中球の如

く微細墨粒子を表面に附着 しないのですべて

平滑である.然 し培養の後期には単球の胞体

内に も僅かに微細墨粒子が出現す ることあ り.

それ よりも寧 ろ培地内に認め られる巨大な墨

粒子の凝塊を思わせ る如 き粗大粒子の貪喰像

を認めることあ り.好 中球 に認め られる空泡

内部で微細墨粒子の分子運動 をする像 は終始

殆んど認め られない.

第4章　 総括並に考案

抑 々組織体外培養法はHarrisonに よつて

創案 され, Carrel, Fischerに より確立 された

研究方法であ り,生 体外に取 り出 された組織

細胞 を して生体内に於け ると全 く同一の生活

現象を営 ましめ直接顕微鏡下に観察す るを目

的 としている.故 に培養 された細胞の生活現

象 を観察 し,之 と生体内に於ける夫 とを比較

す ることによ り一段 と生体内の生活現象を明

確に し得 るもので ある.従 つて本法 による貪

喰能の研究は多 くの利点を有す る.そ の最大

の利点は発育増殖を営みつつあ る細胞の貪喰

現象を直接顕微鏡下に観察 し得 られ ることで

あ り,こ れは到底生体 内又は他 の生体外研究

法に於て企 て得ないところで ある.

組織培養法で墨粒貪喰 を数量的に観察 した

文献は未だないが,貪 喰機転解 明のために行

つた もの としては, Shipley82)が 家鶏胎児の

心臓,肝 臓組織 を用いて,墨 汁 の他に トリパ

ン青,ト リパン赤,コ ンゴー赤,ア ツ ォ青,

ベンツォプルプ リン,銀 及 マンガン膠質等を

添加 して生体染色の貪喰説 を主張 している.

本邦では服部32)が家兎脾臓培養に於 て2～3

の知見を報告 している.河 島13)は家鶏胎児骨

髄培養で烏賊の墨汁を添加 して観察 したが,

培養後6時 間 目迄は貪喰現象を認めず, 7時

間 目に始めてF型 細胞に僅に認め,漸 次強 く

なるも他種細胞は貪喰像を認めず,僅 に3日

目にM型 第1型 細胞に, 4日 目忙K型 細胞 の

少数 のものに少 量の墨粒子を認めた と述べて

いる.そ の他に骨髄組織培養 で墨粒貪喰をみ

た ものは見 られない.

私は骨髄組織培養法に於 て墨粒貪喰を細胞

の生 きた状態(固 定染色等行わず して)で 数

量的に観察す ることを試 み,培 養法を種 々に

変化 させ てみた結果海野氏載物硝子を用いた

被覆法 の変法が従来の ものに比 して最 も適 し

てい ることを知つた.本 法は骨髄 培養 のみな

らず,他 種組織の培養に対 しても試 みらるべ

きもの と考 える.尚 本法に より最高 の貪喰度

を得 るため肝要な条件について検討 した.家

兎では血漿の凝固が強 くなると貪喰度が低下

す るが,こ れは血漿 の粘稠度が高すぎて墨粒

子が浸透 しないの と,白 血球運動が不 自由 と

な り墨粒子 との接触が不良 となるため と考え

られる.血 液粘稠度 と白血球 の墨粒貪喰能 と

の関係で,入 江5)6)は 家兎の体外血液にアラ

ピアゴム,ゼ ラチンを加 え粘稠度を高めると,

それぞれ0.25%, 0.1%を 含む場合が リンゲ

ル氏液のみ より良好な貪喰度 を得 るが
,そ れ

以上粘稠度が高 まると貪喰度は漸次低下す る

と述べている.こ れは末梢血に関して行われ

た ものであるが,私 の実験結果 と比較 してみ
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て,白 血球 の環境 の粘稠度が墨粒貪喰能 を可

成 り左右す る ことが分 る.次 に墨汁濃度を種

々に変化 さぜ てみ るに,淡 い と勿論低 いが一

定濃度に達す ると,貪 喰度はそれ以上高 まら

ず,表 面吸着 のみ著明 とな ることは,墨 粒貪

喰能が拡散,滲 透等 の単な る物理的現象では

な く,細 胞 の能動的な機能 である事 を示す も

のであ る.更 に高濃度にな ると服部32)の云 う

如 く墨汁は必ず しも無害 とは云えず,細 胞 の

増生及 び機能を障碍す る.

墨粒貪喰像に就いては従 来生体染色 との関

聯に於 て種 々論 じられ てい る.組 織培養に於

てShipley82)は 貪喰細胞 の胞体 内での墨粒子

出現並 に処理様式に関して述べてい るが,好

中球,単 球等 に就 いては格別に触れていない.

服部32)は組織球 の他多核 白血球に若干触れて

い る.末 梢血白血球の貪喰像に就いては森39)

は彼 の方法で短時間の観察ではあるが,詳 細

に研究 してい る.更 に長雄29)は生体内墨汁注

入実験 によつて膨大な研究を行つている.尚

仁藤30),渡 辺44)は腹腔内貪喰細胞に就 いて,

それぞれ墨粒貪喰像 に関 し興味 ある知見を報

告 している.之 等は研究方法に於 て,一 長一

短 あ り,い ずれ も連続 して長期間観察 した も

のはない.以 下墨粒貪喰能に関す る文献を参

考 として,私 の観察成績 を もとにして墨粒貪

喰機転に就 いて述べ る.

長雄29)は家兎に墨汁を静注 し,時 間置きに採

血 し偽好酸球及 び単球の貪喰 を観察 した.即

ち偽好酸球は静注後6～12時 間で貪喰率最高

を示 し24～48時 間で急速に減少 し4～5日 で

殆んど消失す るが,単 球では不規則な る弛張

を有 し1週 間内外で著 し く減少す るも,1ケ

年後に於て も少数認め られ る,更 に細胞体 内

に於け る墨汁の沈着状態並にそ の形態的変化

について長雄は詳細に観察し,墨 粒子を原顆

粒,初 期顆粒,第2期 顆粒,第3期 顆粒 の4

段階に分け てい る.即 ち原顆粒 は墨汁 中に含

まれ る微細粒子に等 しいもので,初 期顆粒は

注射 後早期に出現 し前者 よ り著 るし く大 で,

円形 ～類円形で滑沢な表面を有す る.之 は分

泌顆粒に墨汁の沈着した中顆粒 と考え られ る.

次に第2期 顆粒 として初期顆粒 と同大で凹凸

不平,不 規則で滑沢,平 円でないものをあげ

てい る.そ してかか るものは基礎顆粒が容積,

を減 じて表面 に陥没を生 じて出来た ものと推

定 しているが,此 は寧 ろ分泌顆粒の表面に原

顆粒 の附着 した ものか,又 は原顆粒の凝集し

た ものと考え る方が妥当であ る.私 の観察で

は分泌顆粒が減容 して変形す るのを認めなか

つた.第3期 顆粒は変性 した細胞又は細胞残

骸中に存す る不正の輪廓を有す る一破片の如

き もの としている.か か る凝塊は細胞内に形

成 された ものではな く,細 胞外で墨汁が沈澱

析出しで生じた ものである.此 等 の4種 の墨

顆粒が時間的推移 と共に原顆粒か ら第3期 顆

粒へ と順次移行 すると云 う彼の説には賛成 出

来ない.私 は寧ろ後述する如 く原顆粒 と初期

顆粒がそれぞれ別個に現われ,第2期,第3

期顆粒は問題にな らない もの と考え る.

仁藤30)は二十 日鼠 の腹腔内墨汁注射実験を

行 つて墨粒子が組織球,単 球,好 中球に貪喰

され る機転 を3相 に分け て考えた.此 の場合

細胞種に よる差異には余 り触れないで,一 般

的に述べている.先 ず第1相 にて墨粒子が選

択的に一定細胞種の周囲に濃縮集合 し,細 胞

を覆い外套状に附着する.第2相 で胞体 内に

摂 られ顆粒間の原形質 内に進入す る.次 いで

第3相 にて原形質顆粒間に到達 した粒子は顆

粒 の表面 に達する.此 の際第1相 より第2相

への推移は頗 る迅速に して,之 を鏡下に認識

し難 いと述べてい る.然 し貪喰 にとつて第1

相の如 き極度 の墨粒子吸着は必要でない.何

故な らば私の実験で濃厚 な墨汁を用いた場合,

仁藤の云 う如き第1相 の像 を認めたが,必 ず

し も貪喰能は高 くない.又 骨髄球 の如 きは貪

喰能を 殆んど認めないのに細胞周囲に著明な

墨粒子の塊 を認め ることあ り.私 は多数 の観

察 で吸着現象は貪喰に必要であ るが,細 胞表

面 に吸着 された墨の粗大な塊は墨粒貪喰の第

1段 階ではない と考 える.細 胞周囲に粗大に

沈澱した墨塊は稀にそのまま貪喰 され ること

が有 るが,此 が再び微細墨粒子に分れて胞体

内に取 り入れ られ ることはな い.
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墨粒子処理の問題に関しては,長 雄20),仁

藤30)共に墨 粒 の如 き物質は細胞体内に於て消

化を受けない故に細胞が変性崩壊 して内部 の

墨粒を放 出しない限 り,胞 体内 より消失 しな

い ものであ ると述べ,顆 粒性分泌の結果排泄

される と云 う事は甚だ疑問であるとしてい る.

渡辺44)も腹腔内貪喰細胞に就いて研究 し,細

胞体内での粒子 の処理は 当然行われ る処で セ

ピヤメラニン顆粒 の如 きも細胞体内で膨化 し

漂 白され,次 第にその黒色の色調は褐色に変

じ遂に分解 されて了 うようであると述べてい

るが墨汁 の如 く変化 しない ものは細胞 の崩壊

に よつて放 出され ると云つてい る.此 等 の実

験はいずれ も時間置きに貪喰細胞を生体外に

取 り出し,断 片的に観察 した もので,同 一細

胞に就 いて経過 を見た ものではない.か か る

不連 続の観察結果 をもつて墨粒子排泄を推定

したに過 ぎない.私 は好中球 の墨粒貪喰経過

を直接鏡下に長時間連続観察して,そ の貪喰

度が漸次低下す るのを見た.培 養初期低下 の

原因は幼若細胞 の分裂,成 熟に より生 じた新

らしい成熟好中球出現に よるものであ るが,

 12～24時 間で増生面積 の増大が停止 し密度 も

増加を示 さないに も拘 らず,平 均貪喰度は低

下の一途を辿 るものであ り,此 の頃には細胞

は若干変性を起すが未だ崩壊は殆ん ど見 られ

ない ものである.更 に興味あ る所見 として,

此 の時期に好中球内に見 られ る分泌顆粒で全

体 に亙 つてぼんや りと色褪せた淡墨色を示す

ものあ り.こ れが分泌顆粒の墨汁を放出 した

ものか と考 えられる. 72時 間乃至96時 間で

貪喰度は殆 んど0と な るが,こ の頃 では変性

崩壊が可成 り見 られ る.尚 一部 の好中球では

変性崩壊 に より始 めて墨粒子を放出するもの

も見 られ るが決 して多い ものではな く,そ れ

は大抵極度 に貪喰 し比較的早期 に変性 の起 る

ものに限 られている.以 上私は墨粒子の放 出

は必ず しも変性崩壊 に よるものでないことを

強調 した い.

次に好中球 と単球 の墨粒貪喰像 の差に関 し

ては森39)の詳細な観 察があ るが,こ れに就い

て若干私 の知見 を補い度 い.即 ち彼は家 兎偽

好酸球 では最初に甚だ微細な墨 の顆 粒が出現

し,増 加 すると集合 して大な る墨粒を形成す

ると共に,中 性紅顆粒の表面に墨 の極小なる

顆粒又は一定度大 となつた墨顆粒が吸着 され

表面に並ぶ と記載してい る.更 に この顆粒 と

は別個に空泡状物が現われ,そ の表面に墨が

吸着 されて漸次大 とな る.注 目すべ き所見 と

して常温に於 て貪喰 させた白血球に,時 とし

て微細墨粒子が空泡状物の内部で猛烈な分子

運動す るのを認めてお り,更 に貪喰 の瞬間を

観察している.単 球は貪喰能弱 く中性紅顆粒

の表面に弱 く墨を附着 し,半 月状乃至輪状の

配列をなし,全 表面 を覆いつ くせ るもの少 く,

僅に一部分を占めていると述べ てい る.以 上

の所見 と私の観察 した所見 との相違は観察時

間の差に よるものであ り,森 の所見を一歩先

へ延長すれば略々等 し くな る.即 ち好 中球に

て,そ の内部に墨粒子が分 子運動を行つてい

る空泡状物は時間を経 るに従つて増加する.

又単球 の貪喰能を低 いと云 うが,長 時間の観

察では,墨 粒子は漸次増加 して分泌顆粒 の一

部でな く全体を覆 い尽 し,細 胞内を充満す る

様にな る.

組織培養法 に より墨粒貪喰 を 観察 した 服

部32)は主 として組織球に就 いて記載 している

が,そ の場合墨汁は小形顆粒基質並 に大形顆

粒基質 に排泄 され,大 形顆粒基質内では分子

運動を行 うと述べている.一 方多形核白血球

は組織球に比して墨粒貪喰能は遙に弱いが,

墨汁が細胞内に貪喰せ られた状態はほぼ似て

いるとのみ記載 し て詳細には触れていない.
一方Shipley82)は 家鶏胎児の肝臓

,心 臓 の組

織培養 で喰細胞の観察を行つている.彼 は墨

粒子に顕微鏡にて可視なる ものか ら不可視 の

もの迄 あ り,不 可視性 の墨粒子が分泌顆粒に

加 つてその一部を形成す ると考 えた.更 に粒

子が相当に大 きい ときは封入空泡中に入 る.

この空泡は分泌顆粒 と同様 の機能 を有 し,色

々の物質の貯蔵所 となる.細 胞 の貪喰 した細

菌,脂 肪球,赤 血球等 も同様に処理せ られ る

と述べ ている.

白血球の墨粒貪喰 の機転でShipleyの 考 え
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と同様 に墨粒子を2分 してお くと,私 の得た

墨粒貪喰像を可成 り明快 に説明 し得 る.墨 汁

ほ細菌 とほ異 り,血 漿 中に加 え られた最初に

は可視性粒子は殆ん どな く,全 体に亙つ て褐

色に見 える. 30～60分 経過す ると微細粒子 と

して現われて来 るものである.不 可視性墨粒

子は細胞膜 を通過 して胞体内に入 ると分泌顆

粒 に附加して中形墨粒子を形成す る.即 ち此

の際該顆粒の表面 が滑沢なのほ,可 視性墨粒

子ほ附着 して疣状にな ることと対比 して,不

可視性極微細墨粒子の附着 した ものと考 える

方が合理的であ る.他 方可視性墨粒子の摂取

ほ,培 地内で活溌に分子運動 している時に,

好中球の突起 の間に狭 まれて胞体内に取 り入

れ られ,顆 粒間原形質 内で活溌に流動す る.

此の摂取像ほ細菌貪喰 と同様であ る.暫 ら く

す ると好 中球内部に出現する分泌空泡 内に排

泄 され る.不 可視性 の墨粒 の胞体 内に於け る

態 度のみを見れば甚だ良 く生体染色 と類似す

る.単 球に於 ては不可視性墨粒子の摂取は早

期に起 るが,可 視性微細墨粒子は好中球の放

出した ものを摂取す る為か末期にな る迄仲 々

見 え難い.こ こに好中球 と単球 では墨粒貪喰

に於て,可 成 り本質的差 異が存す る様 であ る.

第5章　 結 論

骨髄組織培養に於て墨粒貪喰能を観察する

目的で,種 々培養方法を検討 し,更 に貪喰機

転に就 いて考察 し次 の結論 を得た.

1)　 先ず従来の被覆法で,培 地に墨汁を混

和 した場合 と血漿凝固を待つて墨汁を添加 し

た時はいづれ も油浸 レンズに よる観察及 び貪

喰能 の数 量的把握 に不充分であ る.

2)　 海野氏載物硝子を使用 した変法に よる

と,数 量的把握 が容易で,且 つ位相差顕微鏡

を使用 しての詳細な 貪喰像の観察が可能であ

る.

3)　 好中球は著明に培地内の微細墨粒子を

摂 るが,単 球は分泌顆粒表面への不可視性墨

粒子の吸着が主であ る.又 好 中球 では単球に

は見 られない空泡内部での墨粒子の分子運動

を認め る.

4)　 貪喰機転に関 しては,従 来の超生体観

察 と生体内墨汁注入時の断片的観察 との間に

立つて,一 貫した墨粒貪喰 の経過を長時間観

察す ることに より,明 確な解 釈を与え得た.

擱筆するに当り終始御懇篤な御指導御校閲を賜つ

た恩師 平木敎授並びに大藤助敎授に深甚なる謝意を

表す.

(本論文の要旨は昭和29年 日本血液学会第16回総

会に於て発表した)

(文献後掲)
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Phagocytosis of Carbon Particles Investigated by Means of

 the Tissue Culture of Bone Marrow.

Part I. Comparative study on the methods and general considera

tions on phagocytosis of carbon particles.

By

Hiroshi Sunami

Several methods for tissue culture of bone marrow were comparatively examined in order

 to study the mechanisms of phagocytosis of carbon particles in detail. From the results ob

tained here, a consideration was made on the mechanisms of phagocytosis as follow:

1) Culture method with coverslips hitherto described, when applied with the Indian ink
 mixed with the culture medium as well as with the ink added after the coagulation of plasma,

 proved insufficient for the observation with oil immersion system and for the quantitative

 investigation.

2) A modified procedure with Unno's slide-glass proved more successful in that quantita
tive study could easily be made and more datailed observation of phagocytosis with phase

contrast microscope could be accomplished.

3) Phagocytosis of carbon micro particles from the culture medium by the neutrophilic
 leukocytes was observed very clearly, but in case of monocytes it is quite different in that

 the submicroscopic microgranules of carbon were chiefly adsorbed on the surface of their

 secretion granules. In addition, in the vacuoles of neutrophilic leukocytes Brownian movement
 of carbon particles was observed. This was not so in case of monocytes.

4) The continuous observation of the process of phagocytosis described here afforded a

 better understanding on the mechanism of phagocytosis which would not be obtained by the

 usual methods hitherto described such as supravital observation or the fragmental observations
 after the intravenous administration of Indian ink.


