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　 種 々 の 動物組織 を両生類胚 の 予定 表氏 に 作用 さ せ

る と き，そ れ ぞれ の 組織 は 特定の 部域性 を持 っ た誘

導 をお こ す （Holtfreter ，1934 ；Ghuang ，1938 ；Toi −

vone ロ ，1940，等）。 こ れ らの 誘導 物質 が オ ル ガ ナ イ

ザ ーの 誘導物 質と同 質の もの で あ る か ど うか と い う

点 に は 多 くの 問題 を 残 し て い る と して も，こ れ ら の

研 究 は 初 期発生 に お け る 誘導現象の 解 明に 大 き な r一

が か りを 与え る もの と考 え られ る。

　 と こ ろ で ，誘 導能 の 組 織特異性， 例 え ば ，骨髄

（Toivonen ，1953
， 等），

9 日 目の 鶏 胚 汁 （Woell −

warth
，
1956 ； Kawakami 　 et 　al・， 1960）， 腹水肝癌

（Kawakami ，
1958 ；Kawakami 　 and 　Iyeiri，1962a）

等が強 ・
q 中胚 葉性 の 誘導作用 を持 ち ，肝臓 （Chuang ，

1938，等）が 神経性 の 誘導能 を持 つ こ と ， さ らに X ・

線 照 射 等 の 細 胞分裂 能 を低
．
ドさ せ る よ うな 処 理 に

よ っ て 骨髄 の 中胚 葉 性 誘 導能が神経 性 に 変る こ と

（Kawakami 　 and 　Mifune ，
1957）等 を考察す る と き，

一
応，増殖性 の 組織 は 中胚 葉性 の

’
誘導効果 を持 つ 傾

向 に あ り，逆 に 非増殖性の もの は よ り神経性 の 傾向

を持 つ よ うlc思 え る
。

こ の こ とに 関 し て ，　Kawakami

and 　Iyeiri （1960， 1962a） は 神経性 の 誘導 を引 き起

す ribosomc と中胚葉性 の 誘導 を 引 き起 す 新成 構 造

蛋 白 の あ る こ と を指摘 し，さ らに こ の 新 し く生 産 さ

れた構造蛋 白 は あ る 条件 の 下 で 神経 性 に 変化 し，さ

らに は 誘導能 を 失 う可能性があ る と述 べ て い る 。

　 もし，上 述 し た ご と く増殖性 の 組織，すな わ ち，

蛋 白 合成 の 盛 ん な組織が非増殖性 の 組織 よ り強 い 中

胚 葉性 の 誘導能 を示 す こ とが 正 し い と すれ ば ， 抗原

刺 戟 に 反応 し て 細胞 分裂 に よ る 肥大 を示す抗体形成

の 場で もあ る 脾臓 は 抗体生産の 過程 に お い て ， よ り

中胚 襲性 の 誘 導能 を獲 得 し，さ ら IC幼 体の 脾臓 は そ

の 増殖性 の ゆ え に 成 体 の もの よ り強 い 中胚葉性 の 誘

導能 を示す もの と 考え られ る 。 従 っ て ，本実験 で は

こ の 予想 の 正 し い か ど うか を 証 明し よ う と し た 。

材料 お よ び方法

試 料 組 織 を得 る た め に ，同 じ親 か ら生 まれ た 雌 で

110

体 重 120g 程 度 の 成体 ラ ッ ト （Wistar −King ） を使 用

し た
。 抗 原 と し て は 0．14M 　 NaCl に 懸濁 し た ア ル

ブ ミ ン を 用 い ，Freund 　 adjuvant と一緒 に 抗 原 量

が 120mg に な る よ う に 筋 肉 に 注 射 し，そ の 後 10 日

目 に 同 じ方 法 で 第
一

回 目の 半量 の 抗原 を 再 び 注 射 し

た 。 風臓 は こ の 後 4 日 目 に 切 り取 り， 重 さ を測定 し

た 後 90％ alcohol で 固定 し た 。 な お ，幼 体 の 暦 臓

と し て は 生 後 2 日 目 の も の を 使 用 し た 。

　誘導実験 tt　Trituras　ttyrrhoga5terの 原腸胚 予 定

表皮 で 試料組 織 を 包 み ， 外植法 で 培 養 し た 。 胖臓 は

alcohol で 固 定 し て あ る た め ，予 定表 皮 に 包 む 前 に

Holtfreterの 液 中 で 充 分 に 洗 い ， リ ン パ 球 に 富 む 白

色 脾 髄 とそ の 間質部，す な わ ち 赤色脾髄 と に 分 け て

誘 導原 と し た が ，幼 体 の 騒 臓 で は こ れ ら の 分離 が 困

難 で あ っ た た め そ の ま ま 使 用 し た 。 外植体 は 9 日間

22 °C で 培養 し た 後 ブ ァ ン 氏 液 で 固 定 した 。

「
外 植体

は ボ ラ ッ ク ス ・カ
ーミ ン で 全 体 染 色 し，パ ラ 7 イ ン

切 片 に した 後， さ ら に ブ ラ ウ シ ュ ワ ル ツ で B 染 色 し

た 。

結 果

　抗原 を注射 さh た 3 匹 の 動物は い ずれ も ， 予想 さ

れ た 如 く．睥臓 の 異常肥大 を示 し た 。 すなわち，対照

の 脾臓 が 0・55g以下 で あ っ た の に 対 して ，実験動物

で は O．75 − 1．OOg の 価 を 示 し た 。 そ の 組織学的 観察

で は 赤色 脾髄 ・白 色脾髄共 に細胞数の 著し い 増 加が

見 ら れ ， 特 に ， 前者 に お け る 細網 内皮系 の 発達 は 良

く，分裂 も盛 ん で あ っ た 。

一
方，幼体 の 脾臓 は 赤色

脾髄 と 白色脾髄 の 明確 な 区別は な く，
crythrolytic

function と共 に myeloid 　 function もあ り，従 っ

て ，mycloid 　elemcnts も多 く， 分裂 も盛 ん で あ る 。

誘 導 実 験

　1）　 赤色睥髄 の 場合 ： 正常 な成体 ラ ッ トの 赤色脾

髄 は 髄尾的誘導能 を示す こ と が Iyeiri　 and 　 Kawa −

kami （1962）に ょ っ て 報告 され て い る。彼等 の 実験

lC よ る と ，23例 中 5 例 に 神経 組 織 が 見 ら れ ，そ れ ぞ

れ 1 例 つ つ 神経管 を伴 っ た脊索 と筋肉 お よ び前腎 を

伴 っ た 脊索 が 見 られ た 。 そ の 他 の 外植体は 1例の 筋

節を除 い て は ，未 分化な中胚葉性細胞 を含 む だ けで

あ る 。
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第 1 図 正常成 体 ラ ッ ト脾臓 及び被免疫 ラ ッ Hep臓 の 赤 色睥髄 に よ る 誘導 。

図 は 誘 導 され た もの の 百 分率 を 示す 。

　一
方 ，免疫 さ れ た 3 匹 の ラ ッ トか ら得 ら れ た もの

で は 正常 に 比 較 し て 良 く分 化 し た 組 織 を 誘尊し，強

い 中胚 葉性 の 誘導能 を示 し た o し か も，第 1図 で も

わ か る よ うに 個体 に よ る誘導能 の 差 は ほ と ん ど な か

つ た。ラ ッ トA の 場 合を例 に 取 つ て ， そ の 誘導分 布

を 説明す る と，23例中 9例に 神経 組繊 が見 られ た が，
1・“ず れ も脊索 もし くは 筋肉等 の 中胚 葉組織 に 伴 つ て

誘導 さ れ た 。 筋原細胞 ・筋肉 お よ び筋節 等明 らか に

中脛 葉性組織 と 同定出来 る もの は 79 ％ の 高頻 度 で 誘

導 され ，そ の 大部分 ば 筋 肉 で あ っ た 。 こ の よ うに 赤

色脾髄 は 免疫 化 さ れ る こ とに よ っ て 非 常 に 強 い 中胚

葉性 の 誘導能 を獲得す る よ うに な る こ と を 示 し て い

る 0

　2）　 自色睥髄 の 場 合 ： 結果 は 第 2 図 に 示 さ れ る よ

うに ，一
見 し て は 髱

：
し い 誘導能 の 差が 対照 と実験群

との 間 に 見 られ な い よ うで あ る が ， 詳細 に 検討す る

と 中胚葉性 の 誘導能 に か な りの 差 が あ る こ とが わ か

る Q ラ ッ ト B の 場 合 を 例 に と る と，対 照 と 比 較 し て
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第 2 図 正常成 体 ラ ッ ト脾臓及び被免疫 ラ ッ ト脾臓 の 白色脾髄 に よ る 誘 導 。

図 は誘導さ れ た もの の 百 分 率 を 示す 。
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第 3 図 正常成体 ラ ッ ト及び 幼体 ラ ッ ト脾 臓 に よ る 誘導 。

図 は 誘導 さ れ た もの の 百 分率を示す。

神経性 の 誘導に は ほ と ん ど 変化は な い が ，脊索 の 誘

導 は 対照 が 32％ に 見 られ る の に 対 し て ，ラ ッ ト Bの

場 合に は 54％ の 率 で 誘導 さ れ て い る 。 さ らIC筋肉お

よび筋節等の 中胚葉性 の 誘導像 は対照で は 20％ の 外

植 体に 見 られ るが g 実験 で は 46％ で 約 2 倍 の 率で 誘

導 され て い る 。 即 ち， 正常な 白 色膊髄 の 誘導能が 頭

髄 尾 的 で あ る の に 対 して ，免疫 化 され た もの で は 髄

尾的 と な り， よ り神経姓 の 弱 い 誘導能 を示す よ うに

な る。

　3）　幼 体脾臓 の 場 合 ： 幼 体の 脾臓 は 非常 に 強 い 中

胚 葉性 の 誘導能を 示 し た 。 神経性 の 誘 導像 は 25例中

10例 に 見 ら れ た が ， そ の 分化 は 貧弱 で 分化 し た 脳 は

1 例 （4％）だ け で あつ た 。

一方 ， 中胚葉性の 組織 は

22の 外植体 （88％）に 誘導さ れ ， そ の 大部分は 筋肉組

織 で あつ た 。 また ，脊索 も56％ の 率で誘導さ れ た 。

従 つ て ，幼体の 脾臓 は骨髄に 似た 強い 中胚葉性の 誘

導能を持つ もの で あ る 。

　 　　 　　　 　　 考　　　　察

　中胚葉i性誘 導因子 は 神経性 の もの に 比 較し て 不安

定 で あ り，物理 的 ・生 理 的条件の も とで よ り変化 し

易 い こ とが 指摘 され て h る 。
Chuang （1940）に よ る

と，マ ウス 腎臓 の 中胚葉母 細胞誘導因子 は 数分間

loe°G で 処理 す る こ と に よ っ て 消失す るが ， 神経性

誘導因子 に は 変化 がな い 。 Yamada （1958）も同様

の 熱処理 に よ っ て強 い 中胚蘂性 の 誘 導能を もつ モ ル

モ ッ ト骨髄が よ り多 くの 神 経 組 織 を誘 導す る よ うに

な る こ と を報告 し て い る。 ま た ，
X 線 処理，　 nitro ・

gen 　 mustard −N ・oxide 処 理 に よ つ て モ ル モ ッ ト骨

髄 の 誘導能は 神経性に 移 行す る こ とが知 ら れ て い る

（Kawakami 　 and 　 Mifune
， 1957）。

一方 ， 正 常 の 肝

臓 組 織 の 誘 導能 は 強 い 神経 性 で 中胚 葉組織 をほ と ん

ど誘 導 し な い の で あ る が ，腹水肝癌組織 で は 中胚 葉

性 の 組織をか な りの 程 度 に 誘 導 す る こ とが Kawa ・

kami 　and 　lyeiri （1962a）に ょ っ て 報告 さ れ て い る 。

　X 一線処理 お よび nitrogen 　 mustard −N −oxlde 等

に よ る 処 理 に よ っ て ，骨 髄 の 誘導能 が 前述 し た 如 く

変化す る こ とは こ の 組織 の 分裂活性 の 変化，即 ち低

下 に 起 因す る もの の よ うに 思 え る 。 こ の こ とは X 一線

照射 （500　r ）に よ つ て マ ウ ス 骨髄 の 分 裂指数が い ち

じ る し く減少す る こ と （Karfeel，
1961）， 骨髄 （Toi −

vonen
，

195S）や 9 日 目鶏胚汁 （Kawakami 　 and

lyeiri
，
1960 ； Kawakami 　et　al．， 1960，　i961）等 の

増殖性組織が 中胚葉性 の 誘導能 を持ち ， 肝臓等 の 非

増殖性組織が神経性 の 誘導能 を持 つ こ とに よ つ て 支

持 され 得 る。

　本実験 の 結果 もこ の よ うな観点 か ら説明され得 る

N 工工
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もの と考え ら れ る。す なわ ち，被 免疫 ラ ッ トの 赤色

脾 髄 が よ り中胚 葉性の 強 い 誘導能を示 し た こ とは こ

の 組織 の 分裂 活性 の 増加 に よ る もの で あ ろ 5。 こ の

こ と は被免疫 ラ ッ トの 脾臓が対照 に 比較 し て 40− 80

％ の 肥大 を示 し，組織学的 に もそ の 細網内皮系が い

ち じ る し く発達し て い る こ と，お よ び 抗原注射後 3

日 目に は その 分裂 指数 が対 照の 2 倍以 上 の 値 を 示す

組 織学的観察 （著者未発表） に よ つ て 支持 さ れ る。

　一
方 白色脾髄 の 場 合 ， そ の 大 き さの 増大 と数の 増

加 に もか か わ らず，そ の 誘 導能 が 予想 ほ ど 中胚葉 化

し なか っ た の で あ る が ，こ の こ と は 同 じ増 殖性 で あ

る と思 え る 他 の リ ン パ 組織 が 強 い 神経性誘導能を示

す こ と （Kawakami 　 a 皿 d　 Iyeiri
，
1962 〕 と 併 せ 考 え

る と， リ ン パ 組織 の 誘 導能 に つ い て 今後 例外的 な も

の と し て 考察する 必 要があ る こ と を示 し て い る。

　 生後 2 日 目の 幼体脾臓 は い まだ赤色脾髄 ・白色 脾

髄 の 明確な分化が見 られず，ま た ，機 能的 ICも ery ・

throtytic 　functlon を 有 す る と共 に myeloid 　func −

tion も強 く myeloid 　 elements を多 量 に 含 ん で い

る。従 つ て ，強 い 増殖活 陸 を 示 し て b る 組 織 で あ る

こ とが 考 え られ る
。

こ の こ とに よ っ て 幼 体脾臓 の 骨

髄 に も似 た強 い 中胚葉性 の 誘導能 は 説明 さ れ 得 る 。

　 以 上 の よ うな本実験 の 結果 は ， こ れ らの 組 織 の 分

裂活 性の 増加 ， す な わ ち ， そ の 結 果 と し て 生産され

る 新生 蛋 白 に よ る もの と考え ら れ る が ，白色睥髄 の

場 合を考 え る と き， 増殖性 と 共 に 細胞生理学的特異

性 を も考慮さ れ る 必 要性 の あ る こ とが暗 示 さ れ る 。

　 と も あ れ ，こ の 実 験 結 果 に つ い て 答 え ら る べ き多

くの 問題 を残 し て い る と し て も， 癌 組織 （Kawakami

and 　lyeiri，1962　a），再生 肝 （Kawakami 　and 　lyeiri，

1962　b）等 と同 様 に ， こ の よ 5 な実験 は 組織の もつ

誘 導物質 の 細胞生理的 役割 を分析 す る の に 手掛 りを

与 え る もの と 信ず る 。

要 約

　1）　 ア ル ブ ミ ン を抗 原 と して 免疫化 され た成体 ラ

ッ トの 睥臓 と幼体 の 脾臓 の 誘導効果 を 正 常 な成体 ラ

ッ トの 場合 と比 較 し て
， そ の 変化 を 細胞生理学的観

点 か ら考察 し た 。

　 2） 被免疫 化 ラ ッ トの 脾臓 は 重 さ に お い て 60− 80

％ の 増加 を示 し，そ れ に 伴 つ て ，そ の 誘導能 は 中胚

葉化 の 傾向 を示し た 。 特r， 赤色脾髄 に お い て は そ

の 傾 向が い ちじ る し く，対照が髄尾的 な誘導を 示す

の に 対 し て 実験群は 非常 に 強 い 中胚葉性 の 誘導効 果

を与えた 。

　3）　 幼体の 脾臓 は 骨髄に似た 非常に強 い 中胚葉性

の 誘導能 を示 し た 。

　4）　以 上 の 結果 か ら ， 免疫化 され た脾臓 の ， 特 に ，

赤色脾髄の 誘導能だ よ り中胚葉化 し た こ と， 幼 体の

睥 髓が成体 の もの よ り強 い 中胚 葉性 の 誘導能 を 示 し

た こ と は それ らの 細胞増殖性 に 関係 づ けて 考え られ

る。
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 It is known  that  animal  tissues  have  the  capaci-

ty to induce tissue  diffl:rentiation when  they  act

vpen  amphibian  presumptive  ectoderm,  and  that

the  induct;ve  efllects  arc  characteristic  for each

tissue.  It is also  well  known  that  the  mesoderm-

inducing  efllect  is unstable  and  becomcs  modified

to a  neural-inducing  state  under  certain  condi-

tions,  such  as  heating  and  X-ray irradiation.
Such  a  modification  of  a  tissue-spccific  indvctive
capacity  by  physiological cenditions  adds  special

interest to a  search  for the  cyto-physiological

meaning  of  the  incluctive agents  in adult

mammalian  cells.  In  order  to  discoyer the

Telation  between  cell  multiplication  in animal

tissues  and  the  nature  of  its inductive  effect,

the  present  experlment  was  performed  using

as  inductor  splenic  tissues  removed  from  rats

immunized  against  album{n  and  a  2-day-old  rat.

  The  spleen  ofimmunized  rats  was  hypertro-

phied  (about twice  as  heavy  as  that  of  a  normal

rat),  and  the  indvctive effect  of  the  tissue  had

changed  to become  morc  mesodermal,  espccially

in the  case  of  red  pulp  (Fig. 1). The  spleen

of  the  2-day-old  rat  also  gave  a  stronger

mesodermal  effect  than  the  adult  tissue  (Fig. 3).
  These  results  aTe  discussed  in connection

"'ith  the  multiplicative  activity  of  the  {mmunized

rat  tissues;  that  is, the  authors  concltide  that

the  increase  in mesoderm-inducing  effectiveness

might  be  due  to  protein newly  produced
as  the  result  of  an  increase ;n cell  division
activity.  (Reccived March  18, 196g)
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