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原 普

結 核 免 疫 に お け る血 清 蛋 白 の 意 義

〔第 1報〕Ring法 に よ る 検 討

京都大学結核研究所第 5部 (主任 教授 辻 周介)

辻 (旧姓 武岡)純 子

辻,大島及び武岡1)は,かつて invitroにお

いて血清の結核菌発育に及ぼす影響を分析する

一新培養法を考案 し之を モRing法｡と名付ける

と共に,此方法･を用いて H37Rv生菌,加熱死

菌牛 RM商流パ ラ浮瀞液,及び BCG生菌の夫

々による免疫家兎に於ける血清の意義を検討し

報 Flilした｡その結果によると,免疫家兎血清は

毒力人型菌に対 し一定の発育抑制力を有 し､且

つ食塩水稀釈血清培地での培養成績か ら考える

と, この血清の結核菌発育抑制作目の原閑の一

つに,正常血清の有する結核菌発百促進力が免

疫時に低下することにあろうことが 想 像 さ れ

たO併 し,免疫に対 して,結核菌発育抑制作用

が増加す る可能性 も全 く除外は出来ないと考え

た ｡

こ ゝには,更に其後に行った追加実験の結果

を報告す る｡

実験材料及び方法

Ring法の手技其他の日､開田については,原 著 に譲

り,こ にゝはその原理のみを述べる｡

本法は次の2つの原理から成立っている｡ (1)血 清

を合む培地を2日日毎に新たに交換することにより,

可及的新;L鮮な血清が常に結核菌に作用し得る如 く工夫

したこと｡(∠)培地を次の2種に作成したこと｡即ち,

一方は血清を生塩水で稀釈したものと,他 方血清を

Kircllnerの頂夜で稀釈したものとを作成し,前者に

よって,血清の菌発育促進作用を,後者によって,血

清の菌発育抑if,I-り作用を観察し得る如 く工夫したのであ

るo

iliJ常の家兎,モルモット,人間及び ラ ッ トの血清を

用いて,之等の動物の結核に対するFT:¥封氏抗力として

の血清の作用を観察し,免疫動物としてほ,家兎及び

モル モ ッ トを 用いたO

実 験 結 果

(1) 流パ ラ浮薄拍Jl熟死菌 H37Rvによる

家兎の免疫実験

前報に於て,流パ ラ浮薄用口熱死菌牛 RM株は

大量に用 うるな らば,只 1回だけのJ筋肉内注射

によって も家兎血清中に著明な結核菌発育抑制

作用を出現せ しめ得 ることを報碧 した｡

今回の実験では,死菌の比較的少量を 2回乃

至数回注射 して免疫を行った｡

体重約2.5kgの家兎 8匹を 4群に分ち,第 1

群は 10mgH37Rv死菌を 2週間隔に 2回,第 2

群は同 じ薗及び薗量を 1週 おきに 4回,第 3群

は同 じ薗 50mgを 2週間隔に 2回,第 4群は同
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じ菌 100mgを 2遇間隔に 2回接種 した｡

最終接種後 4週後に,心穿刺により採血 し遠

心 して血清を分離 した｡ この血清を用いて行っ

た Ring法 の成績は,第 1表に示す 如 くで あ

る｡

第 1表の成績か ら,第 3及び第 4群 (50mg及

び100mg接種群)では,明らかに血清中の菌発

育促進作用の低下を証明し得たのであるが,節

1及び第 2群の如き少量接種群では,対照無処

置の動物と殆ど差異がないことが判る｡即ち,

血清の菌発育抑制作用は,充分に免疫処置が行

われた時にのみ著明となるものであること及び

免疫血清の菌発育抑制力という現象は,本態的

には正常血清中に存在 した菌発育促進作用が免

疫時に低下するためであることが分った｡

(2) 流パ ラ浮茄加熱死菌 H37Rvによる

モルモットの免疫実験

約600gのモルモ ット20匹を用い, このうち

15匹を 10mgH37Rv死菌を 1週おき2回接種 し

て免疫 し,最終接種後 3週後に採血 した｡採血
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時動物はすべてツベル クリン陽性反応を呈 して

いた｡これ らの血清を混合 して,Ring法によっ

て H37Rv菌の発育に対する影響を検 した結果

が第 2表である｡

表に示す如 く,正常血清中では,生塩水稀釈

培地でも又 Kirchner稀釈培地でも,H37Rv菌

はよく発育する に対 し,免 疫 血 清 中 で は,

Kirchner稀釈培地中では 良好な発育を見るが,

生塩水培地中では全 く発育が阻止されている｡

この結果は,正常モルモ ット血清中に存する

菌発育促進作用が免疫血清では低下 しているこ

とを示すものである｡且つ,免疫の場合に予想

される如き菌発育抑制作用の増強は検証されな

かったのである｡之等の点は,家兎の実験の場

合と全 く同様である｡

(3) H37Ra菌を用いての培養実験

既往の Ring法による実験では被検菌として

ほ通常 H37Rv菌を用いて来たのであるが,H37

Rv菌は毒力が強く, そのため免疫血清中に菌

発育抑制作用の増強を認めないことが,H37Rv

表

ResultsObtainedbytheRingMethodUsingSeraofRabbitslmmunized
withHeat-KilledH37RvVaccineSuspendedinParaffinOil

GrowthofH37RvStrain

Quantityofv.accine

4times long

2times lOmg

2times 50mg

2times lOOmg

Control

Medium diluted
withsaline

十ト

≠

≠

Medium dilutedwith
Kirchner'sliquid

†什
≠

1≠

≠

榊

第 2 表

ResultsObtainedbytheRingMethodUsingSeraofGuineaPigsImmunized
withHeat-KilledH37RvVaccineSuspendedinParaffinOil

GrowthofH37RvStrain

Immunizedguineaplg

｡｡ntr｡1 と

Normalguineユpig

Normalrabbit

Medium diluted
withsaline

l+

1+

Medium dilutedwith
Kirchner'sliquid

≠

‥
≠

T
≠
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菌の持つ動物体液中での発育能力の強すぎる故

であり,もしもつ と毒力の弱い菌株を用いて検

するならば免疫血清の発育阻止作用を証明 し得

るかも知れないという疑問が残るのである｡そ

こで通常無毒菌と呼ばれる H37Ra株を被検菌

として本実験を行った｡

免疫処置は第 3表に示す如 き4種 の 群 に 行

い,其他は既述の手 順に従って Ring培養を行

った｡表に示 される如 く,流パ ラ浮瀞加熱死菌

H37RvlOmg2回免疫群は全 く対照無処置群 と

差異がない｡他のより強力に免疫 された群では,

生塩水稀釈培地中で血清の菌発育促進作用の著

明な低下が認め られたのに対 し,Kirchner稀釈

培地中での菌発育抑制作用の増強は証明出来な

かった｡

同様の実験結果は,モルモ ットを用いて も証

明された｡モ ル モ ッ トを流パ ラ浮瀞加熱死菌

H37RvlOmgを以て隔週 2回免疫 し, 3週後に

第 3
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ツベル クリン陽転するのを見て採血 した｡Ring

法による実験結果は,第 4表に示す｡生塩水稀

釈培地中での H37Ra株の発育は完全に阻止 さ

れているが,Kirchner稀釈培地中では対照 と全

く差異がなかった｡

(4) 種々の菌株及び動物を用いての実験

既報の如 く,Chamber法を用いての invivo

の実験結果では,各種動物体液中での各種の菌

株の初期の増殖は,用いた菌株の動物に対する

毒力によく平行することが分っている｡同様の

関係が Ring法 によるinvitroの実験によって

も認められるかどうかを検 したのがこの実験で

ある｡

家兎,モルモ ット,健康人及びラットを用い,

菌株 としては,H37Rv,H37Ra,.島京株, BCG

及び Myco.607の各棟を用いた｡結果は第 5表

に示す｡

こ ゝに用いたすべての菌株が家兎血清の生塩

表

GrowthofH37RaStrainDemonstratedbytheRingMethodUsingSeraofRabbits
lmmunizedwithHeat-KilledH37RvVaccineSuspendedinParaffinOil

GrowthofH37RaStrain

Quantityofvaccine

4timeslong
(at1weeksinterval)

2tim es lOmg
(at2weeks interval)

2times50mg
(at2weeksinterval)

2timeslOOmg
(at2weeksinterval) :

Control

Medium diluted
withsaline

≠

≠

Medium dilutedwith
Kirchner'sliquid

≠

≠

≠

≠

≠

第 4 表

GrowthofH37RaStrainDemonstratedbytheRingMethodUsingSeraofGuinea
PigsImmunizedwithHeat-KilledH37RvVaccineSuspendedinParaffinOil

GrowthofH37RaStrain

Medium diluted
withsaline

Immunizedguineapュg

Control
Normalguineapig

Normalrabbit
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GrowthofVariousStrainsofMycobacteriaDemonstratedbythe
RingMethodUsingSeraofVariousSpeciesofAnimals

Med ium diluted withsaline

言 pig I being

Strain ､ Animal

Medilum dilutedwith
Kirchner'sliquid

bacteri甲I
H37Rv

H37Ra

AvianCho-Kyo

BCG

l+ 1

Myco.607 1 ≠

Gu inea
pig

Human
being

一 ･ 一I: ‥ ｣･

+ ;鼎 ■ †什 ≠

l i ≠ i

沸

E

j

水稀釈及び Kirchner稀釈培地のいずれに おい

てもよく発育することは表示の如 くであるが,

毒力の差異に応 じて発育程度にも幾分有意義の

差異がある様にも思われる｡併 し,非病原性菌

であるMyco.607が良 く発育 し得 る事実から考

えると,か ゝる invitroでの発育程度の差を菌

の毒力と関連せ しめることの無理なことは明ら

かである｡

結局のところ,Ring法を用いて菌株の毒力を

比較することは適当ではないと言 う可きであろ

う｡

考 按

既往の諸実験及び今回の実験結果か ら,家兎

及びモルモ ットを柾々の方法によって充分に免

疫 した場合には,血清は人型蘭の発育を抑制す

る様になることは明らかである｡ 且つ,この菌

発育の低下の原因が,免疫によって特別な菌発

育阻止作用が血清に発生 したのではな く,正常

にも存在する血清の薗発育促進作用が免疫によ

って低下 した結果,薗発育抑制作用 として現わ

れたものであることも亦明らかに証明出来た｡

この事実か ら考えると,免疫時に起 る血清抗体

の出現叉は増加ということは,結核に対する体

液性免疫には大 して関与 していないと考えられ

る｡

併 し,実験方法の点か らはいくらか問題は残

っている｡ 殊に,Ring法の様な invitroの実

験方法では,培地の pH の変化が非常に重大な

結果を招来すると考え られる｡併 し,今回の我

々の実験では,免疫血清 と非処置正常血清 との

問には問題視する程の pH の差異は存在 しない

ことを確めてあるから,此点については疑問が

ない｡

免疫血清に結核菌発育阻止作用が存在するか

しないかに関 しては,全 く矛盾 した多 くの研究

発表2)～9) がある｡ 併 し一般には免疫血清にか

ゝる作用のある事を否定する見方がつよい｡こ

の故に,一般には所謂 も液性免疫モなるものは

結核症には存在 しないと考え られて い る の で

ある｡今回の実験結果は,この一般的な考え方

に反 して,免疫血清は免疫状態が 充分 で あ れ

ば,抗結核菌作用を具有することを明らかに証

明 したものであって,現象的には免疫動物に液

性免疫が存在するかの如 く見えるのである｡併

し,事実は,結核菌発育阻止作用が発生 したの

ではな く,結核菌発育増進作用が低下 したに過

ぎないのである｡従って,抗体の役 目を全 く重

視するためには更に細かい分析を必要 とするに

して も, 上述の免疫血清に関す る現象を真の

も免疫勺と呼ぶよりも モ獲得性抵抗カモと呼ぶ

方が事実にふさわ しいことが結論出来るであろ

う｡

結論

所謂 Ring法を用いて,生菌又は死菌結核 ワ

クチンを以て充分に免疫された家兎の血清には

著明な抗結核菌作用が出現することを明らかに

証明 した｡且つ,この抗菌作用は正常血清に存在

する菌発育促進作用が免疫によって低下 した結

果に基 くことをも証明 した｡同様の所見は,モ
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ルモ ッ トによる実験によって も確かめ られた｡

Ring法はこの様に, 血清の結核菌に 対する影

響を観察するに使な方法ではあるが, この方法

を用いて動物の各種 ミコバ クテ リヤに対する自

然抵抗力の差を観察することは出来なかった｡
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