
経皮全身菟疫ノ賃J験的研究

第生報： 軟膏ニ於ケル免疫元含量ノ決定ニ就テ

京都帝岡大祭滋製部外科築研究室（鳥潟教授指導）

大撃院事生持事士 小 津 茂

Experimeotelle Erforschung iiber die Gewinnung allgemeiner 
aktiver lmmunit語tmittels der kutanen Applikation 

der lmmunogene als Salben 

IV. 1,¥1.itteilung: Uebεr den optimalen Gehalt der Salben 

an Koktigen zur maximalen Erzeugung des 

spezifischen Opsonins im Blutserum 

Von 

Dr. S. Ozu 

〔Aus<lem Laboratorium der Kais. Chir. Univers t五tsklinikKyoto 

(Prof. Dr. R. Torikata）〕

、Wirhaben den Gehalt des Koktigens in Salben 3 fach ge量ndertund die dadurch herbei-

geftihrte :Erzeugung des spezifrschen Opsonins im zirkullerenden Blute norma!er Kaninchen 

verfolgt, um sie mit <lerjenigen bei der intravenosen Einverleibung korrespon<lierender Koktigen-

rriengen nebeneihander zu stellen. Die Ergebnisse der Versuche sind in folgcnder Abbild ung 

kurvenmassig. wi~dergegeben. 
Fig. 1 
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V=D邸辺 fachverdiinnte 2mg-Koktigen i. v. 

eingespritzt 

VI=Do. als Salbe, wie bei 11 bzw. IY, appliziert 

。 5 7 II . 15 20 
『 DieZahl der nach der immunisatorischen Vorbehandlung abgel立ufenenTagc 
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Zusammenfassung 

1. Die grosste Opsoninmenge ist daclurch erzielt worden, <lass die Salbe mit dem 2mg・-

Koktigen (in der Menge von i,25 ccm) 24 Stunden Jang auf einem beliebigen Lokal der 

depilierten Haut (Kaninchen) appliziert wird. 

2. Die i. v. Injektion des entsp町 henden Koktigens e1宮abzwar eine zeitlich raschere 

Zunabme des Opsonins im Blute, aber eine weit kleinere maximale Opsoninmenge als bei a・er 

kutanen Salbt,nimmunisierung. 

3. Bei einer grosseren oder kleineren Koktigenmenge als die oben erwiihnte war die 

Erzeugung des maximalen Opsonins eine deutlich kleinere. 

4λuch bei der kutanen Immunisierung ist eine bestimmte oplim司leAntigenmenge for 

die Gewinnung d巴I maximalen lmmuniliit bestimmt. (Autoreferat) 

緒言ー費艶J目的

第 1報ヨリ第3報マデ＝行ツタ賞験ハ何レモ烏潟教授ノ沈澱計3箆目ノ菌浮俳液（印チ， 1耗

rj.1ノ含菌量0.0021耗）ヨリ作ラレタ黄色葡萄欣球菌Lコクチヂン寸ヲ使用シタ結果デアルガ，本寛

験ニ於テハコノ3度fkコクチゲ ン1ヲ基礎トシテ，之レヲヨ倍量＝稀樽シタ揚合，及ピ1/2倍量

ニ濃縮シタ場合＝ハ．静脈内注射トカ軟管皮膚貼JUトカエ ヨル全身免疫ガ如何ナル闘係＝消長

スルカヲ賓験結県＝巨サントスルモノデアル。

本問題ガ解決サレル 1－，軟・Hヲ皮膚ニ貼「Jjシテ最大ノ全身売疫ヲ獲得スルニへ幾何量ノ免

疫疋ヲ含有シテヰル軟日ヲ貼TJjシグラヨイカガ決定サレル諜デ、アyレ。叉タ静脈内注射デモ最大

発疫護生ニ好適ナル苑疫元量ガ午IJ明スル諜デアル。

1j 賓騒動物
賓験材 料

開重2M;内外ノ白色雄家兎ヂ個々別々＝飼養シタ。

2＞克疫元

a) 3度目黄色葡萄!V~球菌Lコクチグ ン寸

第1報所載 ノ；方法＝依ツテ， 3度！｜ ノLコクチゲ ン「約200沌ヲ作ツタ。

b) 碕揮しヨクチグン寸

3度目しコクチゲン寸（a）ヲ25立を採れ之レニo.5%石炭酸加0.85%食盤水25詑ヲ加へテ2倍量

ニ稀樺シタモ ノ。

c) 濃縮」コクチグン寸

3度目Lコクチグン「（a）ヲ」コクチヂン「製造則ノLコルベン「＝100耗容レテ密栓シ，側ロヲ陰

極襲置ニ建結シテ1汲ijlシツツ，約35°Cニ保タレタ箱ノ中＝放世スルト．約8時間デ50¥姥，印

チ 1/:2量トナリ， 1/21& ＝楼締iサレグLコクチグン寸ヲ件。

d) Lコクチゲ ン＇1lif-ll:
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以上ノLコクチゲン「（a), (b）及ビ（c) 1 3種ヲ以ツテ第1報記載ノ方法ニヨツテ調製シタn

該軟背ハ何レモ2瓦中ーLコクチゲン.， 1.25詫ヲ含有シテヰル諜デアJレ（濃縮Lコクチゲン1デハ

NaClノ含量モ 2倍エナツテヰルガ，本研究デハ此ノ事寅ハ尭疫獲得上＝影響ナキモ J ト見倣

シデ置ク）。

3）可検血清

家兎ノ写費静脈ヨリ毎寛験探血シ，遠心シテ血清ヲ分離シタ。

4）白血球液

韓重約400li: ノしモルモツト「ノ腹腔内へ中·l~I＝：肉汁IO詫ヲ注入シ， 4-5時間後腹腔穿刺ヲナ シ，

流出スル腹水ヲ洗嫌スルコトナク．其佳直チニ使f1jシタ。

5) 喰菌作用検査用菌；夜

第1報所載ノ方法ニヨリ3度目ノ菌液ヲ作リ，コレヲ更.＝.61：＇＼－ニ稀樺シタモノヲ fljヒタ。

賓験方法

寅験家兎ヲ3群＝分チ，各群6頭宛トナシ．各群ニ於テ同一ノ操作ヲ行ツタ。 f:lPチ， 3度目Lコ

クチヂン＇， 2倍稀樺Lコクチゲン•， 1/2傍濃縮Lコクチゲン1及ピ各々ヨリ調製シタ3種類ノしコ

クチグン7軟膏ヲソレゾレ6.lltlノ家兎＝向ツテ，静脈内注射，或ハ皮庸貼用ヲ鴻シテ免疫底置ヲ

施行シタ。ソシテ爾後初日間＝亙ツテ血中」オプソニン寸ノ推移ヲ大略ライト氏法＝ヨツテ検不正

シタ（第1報参！！の。

費験成績

賞験結果ハ第1表カラ第f）表マデニ掲ヂラレタ通リデアル(3頭平均）。

第 l表 免疫慮置前血清／催日食菌作用

可検血清 喰 菌 二F ト鰍
3Ji § Lコクチゲン寸｜静脈内注射 7.2 !l.5 16.7 0.36 

lt'傍注縮
軟膏貼用 6.5 fl.5 16.0 0.34 

静脈内注射

3度目Lヨタチゲン B

軟膏貼用

31{自ιヨクチゲン ＇ I静脈内注射 5.8 6.7 12.5 0.26 

2傍稀碍
軟膏 H占周 6.8 8.5 15.3 O.l3 

0.85%食盤ァJ-. 20.3 26.5 46.8 1.00 
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第 2表免疫瑳置後第5日目血清ノ催日食菌作用

Lヨクチゲ引 ｜ 可検血清 ｜ 喰 ｜ 歯 i 子

~／度2 倍目し濃コ縮クチゲ，， , 
静脈内注射 12.0 21.8 

軟膏 H占用 8.7 14.9 

静脈内注射 10.0 11.8 21.8 
3Jl'.目Lヨクナゲン1

軟 膏貼 用 6.3 7.3 l'.l.6 

~1度音稀目得Lヨクチゲ，，, 
静脈内注射 7.8 9.0 16.8 

軟 膏貼 用 6.0 7.2 13.2 

0.85%食盤水 14.7 20.0 34.7 

第 5表免疫慮置後第7日目I血清／催喰菌作用

Lヨクチゲ，，，法度 ｜ 可検血清 喰 菌． 子

a，主？目Lつクナゲ y ・ 静脈内注射 13.2 17.0 30.2 

1/21音滋縮
軟膏貼用 7.5 10.2 17.7 

3度目Lコクチゲン’
静脈内注射 12.0 14.3 26.3 

軟 膏 E占用 'i.8 10.2 18.0 

3Jlf稀自樗しつタチゲン’
静脈内注射 11.0 14.0 25.0 

2倍 一 一一一一

軟 膏 H占用 6.7 7.8 14.5 

0.85% 食堕水 18.5 24.2 42.7 

第・4表 免疫虞置後第11日目血清ノ催日食菌作用

Lヨクチ叫皮 Ii可搬 血清 ｜ 喰 I 菌 ｜ 子

3度目しコクチゲ y’
1/2倍謹縮

3度目Lコクチゲン1

静脈内注射

．軟 膏貼用

静脈 内 法 射 ｜ !l.7 I 12.2 i 2UJ 

軟膏 E占用 ｜ 12.2 : 15.3 27.5 

IL*7ソ革 ン
f系91X

0.63 

0.43 

0.63 

0.31J 

0.48 

0.38 

I.Ou 

1 ::>t 7• ＇.／：.ン
係数

0.71 

0.41 

0.62 

0.42 

0.59 

0.34 

1.00 

I Lオ京証ン可

0.57 

0.71 

3度目 Lヨクチゲ ：／ ，

21音稀樗

1静脈内注射 1 6. 7 s.2 I 14.!l _I」竺－
i軟膏貼用｜ 8.5 9.3 I 178 I 0.46 

0.85%食腹水 16.8 
7;，「一一一一一－

21.1 38.5 ·• ・ r i.oo 
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fゴー 第 5表免疫庖置後第15日百血清ノ催喰菌作用

Lコタチ吋度 l可検日 ｜ 喰 ｜ 菌 ｜ 子

3度目Lヨクチゲン可
l/2倍ta縮

3度目Lコクチゲン1

3度目Lヲクチゲン’
2倍稀碍

静脈内注射

軟膏貼用

静脈内注射

軟膏防用

静脈内注射

軟膏貼用

0.85%食腹水

7.7 

!l.7 

8.0 

11.5 

6.3 

7.8 

15.0 

9.3 

14.8 

6.8 

8.3 

18.8 

第 6表 免疫慮置後第2ゆ日目血清ノ催日食菌作用

13.1 

16.6 

33.8 

J クナゲ似 ｜可検血 清！ 喰 I 菌 ｜ 子

3度目Lコクチゲy1
静脈内注射 6.0 7.2 13.2 

1/2 i苦t直結
軟膏貼用 7.2 9.5 16.7 

3度目ιコクナゲン可
静脈内注射 6.0 7.5 13.5 

軟膏貼用 6.8 8.3 15.1 

3度目ιコクチゲン T
静脈内注射 5.2 6.0 11.2 

2傍稀樗
軟膏貼用 5.3 7.2 12.5 

0.85%食腹水 15.7 20.3 36.0 

所見概括及ピ考察

以上個々ノ寅験結果ハ第7表及ビ第1闘＝一括サレテヰル。

1号O!.l

I Lオフソ＝ン t

f系理主

0.39 

0.48 

1.00 

｜ オフ ソ心、
係数

0.37 ' 
0.46 

0.38 

0.42 

0.31 

0.35 

1.00 

第 7表各免疫慮置及ピ免疫元最＝依Jレ血中産生Lオプソ品ンリ消長（3頭平均）

Lコクチ叫度｜可検血清｜ 前 I 5日 I 7日 ｜ 叩 I 15 B I 却

i1度2倍目濃ιヨ縮クチゲy’静脈内注射 0.36 0.63 0.71(197) 0.46 -0.52 0.37 

i炊膏貼用 0.34 0.43 0.41 o. 71(208) 0.63 0.46 

3度目ιコタチゲy可

静脈内注射 0.30 0.63(210) 0.62 0.51 0.38 

軟膏貼用 0.35 0.3!l 0.42 0.78(223) 0.42 

3度目Lヨタチゲyヲ 静脈内注射 0.26 0.48 j_o.回（甜） I 0.39 0.39 0.31 

2tま稀碍
軟膏貼用 0.33 0.38 o.a4 I o.46 0.48(145) 0.35 

（ ）内ハ最大産生Lオプソ ＝；.－－， I断l血清＝封・ A Jレ%
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第 1 圃各免疫~置ーヨ ル血中Lオ 7・ソー：－－ －· ／推移（第7表参照）

5 7 ／／ 1.5 .20. 

I =3度目 Lコクチゲ ンt九f寄進縮静脈

内注射

I=" " " 軟膏貼用
I =3度目 Lコ．タナゲy「静脈内注射

JV=,, " 軟膏姑周

v =3度目 Lコクチゲ ：－－， 21苦稀穣静脈内

注射
資＝，， ，， 軟膏姑用

→ 免疫産量後経過日鍛

此ノ所見デ次ノ事項ガ認識サレJレ。

I 完疫元J注射ト其Ji歓膏J外周トエ於ケ＇＂健常家兎 J全身反lf.J優劣

健常家兎＝発疫元ヲ，或ハ静脈内へ注射シ，或ハ軟膏トナシテ24時間 4.5糎卒方ノ表皮商へ

貼用スJレト．日 ヲ経テ血清中エ特殊Lオプソニン寸ガ出現スル。 此ノ事寛ハ従来ー般ノ解穣＝従

ヘパ家兎ガ特殊性会身発疫ヲ獲得シタコトヲ意味スルモノデアJレトサレテ居yレガ， 併シソレガ

果シテ真デアルカ否カヲ知ラヌ。ゾレヂ諮デハ此ノ所見ヲ以テ輩エ L健常動物ノ発疫元＝封ス

yレ全身反膝1トシテ理解スル。ソレデ下ノ如キ考察ガ下サレル。

1) 発疫元ニ針スル全身反感ハ免疫元ヲ静脈内へ注射サレ夕方ガ， ソレヲ軟管ト嬬シテ貼用

サレ夕方ヨリモ早期＝.!f現スル。帥チi静脈内注射デハ第5日目或ハヨリ屡々第7日目エ於テ最

大 ノ反感（最大Lオプソエン＇）ガ出現 スル。之＝反シ軟膏貼用ヂハ最大ノ反感ガ第11日目或ハヨ

リ屡々第15日目ニ於テ出現スJレ。師チm11者ヨリモ6-8日間遅延スルノデアル。

2) 以上ノ事貫ハ何ヲ意味久Jレカ，思フ＝軟背貼用デハ24時間エ於テ局所皮内竺些Jl~

~－充男元主lJ_-J_Q日三E堂土費二三三助とす主形笠の三宝盤全車生土と~· _'!_v＿£墨友三己コイ

ソエン1 ガ共ノ局所カラ血中へ集合スルエ至ツタモノデアラウ。之＝反シ免疫元ノ静脈内注射

デハ健常Ilk態ニテ綱胞中＝既存スルLオプソ ニン1ガ一時＝動員サレテ血中へ現ハレ来ツタモノ

カ’多キ＝居Jレデアラウ。
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3) 此ノ如ク発疫的鹿現ニ針スル全身反臨ハ軟背動物ノ方ガ遅鈍ノ様デアIレガ， 併シ護現シ

来ツタ最大反雁ソレ自身ヲ比較スfレト軟膏動物デハ静脈内注射動物ヨリモ（0.625姥以外ノ）凡

テノ用量（1.25及ピ2:5姥）＝於テ相一致シテ何レモ大デアツタ内

ー 4) 此ノ：事貫ハ何ヲ意味スルカ。軟膏中 ｝・亮疫元ノ合景ガ 1/2.＝減ジタ揚合ニハ皮庸へノ吸

牧ハ不十分デアルガ， 1.25或ハ2.5姥ノ合量デハ， ソレダケガ静脈内へ直接注射サレタ揚合ヨ

リモ却テ強大ナル全身反雁ヲ来スモノデアツテ，ツマリ軟膏免疫方法ガ静脈内注射方法ヨリモ

却テ優秀ナルコトヲ示スモノデアル。

此際軟管中カラ皮膚ガ撮取シタ尭疫元ガ共僅直接＝全身血行中へ移行シテ以テ此ノ如キ全身

反醸ヲ惹起シタモノデハナイト言フ事ハ， 24時間貼用直後＝局所皮！脅ヲ切除サレタ動物デハ此

ノ如キ全身反鹿ガ起ラヌコトノ橋本氏ノ詮明デ首肯サレル所デアル。

5) 以上ノ如タ免疫的庭理後＝血中ニ現ハレ来ツタ反雁（本研究ニテハ特殊 Lオプソニン1ノ

出現）ノ大小ハ其佳直チ＝獲得サレタル全身尭疫ノ大小ヲ意味スル号ノデアルカ否カハ別ノ寅

験デ吟味サレネパナラヌ。

II 最大J：全身反鷹ト完疫元量トJ関係

1) 第7表ノ所見ニヨレパ克疫元ノ静脈内注射デモ，或ハ軟膏トシテノ表皮ヘノ貼附デモ，

発疫元ヲ増量シサヘスレパ多々益々全身反~ガ強大トナルモノデアルト考へyレノハ誤リデ， 1必

ズシモ然リトハ限ラナイ。

2) 静脈内注射デハ発疫元用量ガ 0.625耗， 1.25括， 2.5姥ト増量サレタノ＝連行シテ， 全身

性ノ；最大反搭濯度モ亦タ 0.59,0.63, 0.71ト漸次大トナツタ。 而シテ免疫元量ヲモツト増加ス

ルナラパ，杢身反肱モ亦タモツト強大トナyレガ如キ趨勢ヲ示シテヰyレ。

3) 之＝反シテ軟膏貼用デハ克疫元ノ含量ヲ上記ノ如ク＝遁加スルコト＝ヨリテ， 全身反臆

ハ0.48カラ0.78.＝上リ，毛穴ニ0.71－＝低下シタ。コレハ免疫元含量ガ1.25ノ時ニ杢身反膝ガ最大

(0.78）デ， ソレ以上ニ売疫近ヲ増加（2.5耗ニ）スyレト全身反感ハ却テ小トナルコトヲ示シタモノ

デアyレ。

4) 以上ノ結県＝ヨルト全身反雁ノ惹起＝針シテ，軟膏貼附方法ノ作用域ガ静脈内注射方法

ヨリモ陸小デ‘アルガ如クデアJレ。此馳ハ今後ノ研究ヲ要スyレコトデアル。

III 克疫操作後20日目＝於ケJI-血中特殊Lオブソ＝シ寸量＝就テ

1) 静脈内注射法デハ全身反臆（血中しオプソニン寸出現）ハ早期＝起ツテ，且ツ早期ニ消失

シ，鹿置後20日目ニハ注射前ノ正常値＝近ク復蹄シタ。

然ル.＝~次背貼用デハ全身反腰、ガ5-8日間後レテ最大＝達シタ代リェ，鹿世後20日ニテモマダ

相嘗＝明白ナ1レ特殊Lオプソニン寸ノ増強ヲ示シテヰル。

2) 以上ノ：事貫ノ、4可ヲ意味スルカ。是イ、f堅分j塑窒主三旦L

＂！＿＿！＿＿盆き盛サ三ぐ之竺与－期三韓号へ型h閉f竺.~L::竺γ一巴L 整萱土三Z圭旦三喧旦竺王乙竺量金三ハ
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発疫元ヲ吸牧スル量モノj、デ三三三竺互L之 ど杢主主亙昼塑］胞元形質内三滞惚：－：z塑去寸担ロ

レyレノデ比較的長イ時日ノ間血中＝特殊Lオプソェン寸ヲ迭 リ同スカ ラデアラウ。

3) 以上ノ：事寅ヲ考察シテモ亦タ，真＝自働尭疫ヲ獲得セシムルニハヲモ疫元ノ静脈内注射

ヨリモ，売疫元飲菅ノ貼用ノ方ガ優ツテ居yレト考ヘラレルノデアル。但シ前ニモ述ベタ様＝，

「軟膏貼用ニヨ Jレ全身反臆域ハ静脈内注射ヨリモノj、デアルガ如クデアJレJカラ，軟膏貼用ニヨリ

テ達成シ得Fレ最大全身免疫程度ハ静脈内注射法ニヨリテ達成シ得ル最大免疫程度ヨリモ或ハ小

デアルカモ知レヌ。

結 論

1) 3度目Lコクチヂン t / 1/2 1苦濃縮ノモノハ．静脈内へ注射シテモ，之レヲ軟背ト錦シテ

24時間皮l蕗ノ一局所ニ貼附シテ置イテモ，発疫完党県ーハ何レモ略ボ向ーデアル。

2) 3度目しコクチゲン「ハ軟管トシテ皮膚ニ貼用シ夕方ガ，静脈内注射ヲシタモノヨリモ高

度ノ全身免疫ヲ獲得スルコトガ出来ル。

3) 3度目 Lコクチグン1ノ2俗研砕ノモノハ，静脈内注射＝ヨル方ガ，之レヲ軟膏トシテ皮

膚＝貼用スルヨリモ高度ノ全身売疫ガ獲得セラレル。

4) 何レノ揚合モ静脈内注射デノ＼血中Lオプソニン寸ノ増加ハ迅蓮デアyレガ，軟管貼用ノ；揚合

』ハ徐々デアツタの併シ費生シタ最大発疫程度（Lオプソ＝ン「量）ハ軟膏免疫ノ：方ガ静脈内発疫ヨ

リモ梢々大デアツタn （第7表，第1闘）。

( 5 ）－最大経皮全身売疫ヲ獲得スルタメ＝へ 3度目 Lコクチグン「軟管ヲ使用スぺキデアツ

テ，該軟膏ノ含有売疫元量ヲ倍加シテモ半減シテモ，発疫交文果ハ減少スル。




