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家兎皮下組織における結核菌の増減

を指棟 とした結核免疫 の研究

第 3報 感作後のツベルク リン反応及び沈降抗体の推移

(結核性皮下炎症の免疫血清学的研究)
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Ⅰ 緒 言

結核菌を動物皮下に接種するに当り,その動

物の前処置の状態如何即ち無処置,感作,脱感ヽ

作,感作放置等の処置に応 じて,注射された蘭

の形態学的な或いは生死に関する状態が,或る

程度変化 して現われると云 う事実を著者は確め

る事が出来た｡ この前処置如何による動物の状

態の変化は,免疫血清学的な事実としては如何

なる内容を含む ものであるか｡ これが著者の以

下の実験の目的である｡

元来結核症におけるア レルギーと免疫 との関

係は,非常に錯雑 したものであると考えられて

いる｡ この点に関しては,すでに教室安平1) の

詳細な総説 と,独 自の理論の発表とがなされて

いる｡従って著者はこの点に深 く触れるつ もり

はないが,た 著ゞ者の実験と関連する2, 3の

点を簡単に述べておきたい｡

結核症における宿主の抵抗性が,その個体の

ツベルクリンアレルギーと共に消長する事はよ

く知 られており,この点に関しては我国で も細

沼2) その他の詳細な報告がある｡これはアレル

ギーと免疫 との平行関係を主張する立場よりの

報告であるが,これに対 して Rich3) その他我

国では大原4) の如 く,脱 感作 して ツ反応の陰

性化した動物において も尚強い結核抵抗性の残

存する事実よりして,アレルギーと免疫との理

論的な解離を主張する向もある｡ 以上の如き理

論上の不一致は,アレルギーと云い免疫と云 う

その内容が,実は結核のアレルギーや免疫の一

両的なものを見ているに過ぎないことに由来す
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るものであると云 うのが安平の主張である｡ 従

って結核のアレルギーを論ずる場合には,ツベ

ルクリン反応や コッホ現象或いはツベルクリン

ショックに見 られるような生体反 応 のみでな

く,これと同時に抗原抗体反応を試験管内でと

らえてお く必要がある｡ この意味では,従来補

体結合,沈降,凝集等の諸反応が検索されて来

たのであるが,Higginbotham その他5)6)7) の

報告にも見 られるように,ア レルギーと免疫と

の関係にふれた研究の殆ど凡てが補体結合反応

によるものである｡元来補体結合反応は極めて

不安定なものである上に,この抗体 と結核免疫

との問には末だ明かな関係が確立 されていない

のである｡この点に関して大原8) は,沈降抗体

こそ結核の免疫と平行するものであるとして,

以後は沈降抗体を免疫の指標として,これとア

レルギーとの関係を論 じているのである｡

他方免疫の問題に関しては,感染動物の臓器

の病的変化の大小や,動物の生存 目数によって

免疫の度合を知ろうとする試みから,現在では

更に接種された結核菌の生死の程を臓器の定量

培養によって明らかにする事により,これを結

核免疫の表れと見倣そうとする試みが多い｡

これ らの方法の声々に関する議論はさておい

て,著者はア レルギーの指標としてほツベルク

リン反応を,免疫の指標としては菌の定量培養

法を挨び採 り,これと併せて沈降抗体測定を行

い,血中抗体の増減をアレルギーと免疫の間に

介在させて,両者の関係を考えて見たいと思 う

のであるQ
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ⅠⅠ 実験材料並びに方法

動物 :第 1, 2報の実験 において使用した

2･5kg前後の白色雄性家兎である｡ 動物を 2群

に分けて感作及び脱感作群とした｡

感作 :第 1,2報において述べた通 り,流パ

ラ ･ラノリンに包埋 した H｡7 Rv 加熱死菌 10

mgの 1ccを, 3乃至 4回注射及 び他の 1群

では BCG2mg 5ヶ所同時皮 内注射による感

作を行った｡

脱感作 :旧ツベルクリン (OT)1000倍液 0.1

ccより初めて次第に高濃度に及び, 遂には 10

倍液 1ccの注射に至る OTの皮下注射を連 日

行って,約150口に及ぶ｡この間次 に述べるツ

ベルクリン反応及び血液採取の前 日及び前々口

の 2日間は,脱感作の為のツベルクリン注射を

中止した｡

ツベルクリン反応 :OTIO倍 液 0.1ccの皮

内注射によってツベルクリン反応を検定 した｡

注射は腹側皮膚を使用し,毎回のツ反応が新 し

い場所で行われるように注意した｡結果の判定

は48時間で行い,発赤左右径の平均が4mm以

下を-,5-10mmを±,ll-15mmを1-,16

-20mmを≠,21-25を+汁,26以上を十川と判定

してこれに硬結を併記した｡硬結の程度はその

強さに従って 0度から3度迄区別 して, 0度の

ものはこれを記載から除外 した｡ツベルクリン

反応の測定は,感作後 3週日,即ち脱感作を初

めるに先だって全動物にこれを行い,以後15日

の間隔で定期的に全動物のツ反応を検査 した｡

沈降抗体 :H37 Rv の加熱死菌を乾燥し, こ

れにアルコール ･エーテル等量混液を加えて充

分に脱脂 し, 溶媒を除去 した後,100倍量の蒸

溜水で 37oC で 1昼夜抽出し,菌体を Seitzで

漉過除去 した上清を抗原液として使用した｡ツ

ベルクリン反応測定と同時に,これに先だって

全動物より約 3cc採血 し,血清 を分離採取 し

て,村 田氏沈降試験管によって沈降反応を検索

した｡方法は倍数稀釈の抗体価測定法を行 い,

抗原は10倍液を使用した｡血清は非働化する事

な く検査 したが,非働化したものとの差は約 1

本の程度である｡無処置動物では反応陰性であ
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る事を確めた｡

ⅠⅠⅠ 実 験 成 績

(1) 予 備 実 験

H37 Rv 死蘭で感作 した約15匹の動物を使用

して,予備的実験を行った｡そのツベルクリン

反応の結果を第 1表に表示 した｡表で明かなよ

第 1表 H37 ⅠiV死菌感作後のツベルクリン
反応の推移 (1)
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第 2表 H37R,死菌感作後のツベ ル ク リン反応の推移 (2)

動 物
番 号

1 1 2 3 4 5 【 6 1 7

感

作

放

置

群

6 】 ≠ Il lⅢ-Il
14

15

46

79

207

_ …二 ~圭_
_.…一 二…

≠ Il 】冊Il
†
脱感作群における脱感作開始

し
,
改めて本実験を行った｡
ツベルクリン反

応の成績は第2表に示す如く,
その脱感作群

の多くにおいてツベルクリン反応の減弱を斎

し得た
｡
然しその減弱の程度は動物による個

体差が相当強く
,
亦時期的に見てツベルクリン

反応の強弱に波があった｡
結局完全にツベルク

リン反応の 陰
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第 1図 H37Rvタヒ菌感作群における

血中沈降体の推移
チJLL休価

(慢性試戟菅)
6｣

第 2図 ツベルクリン脱感作群における

血中沈降抗体の推移
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8 品 芸 ''欝 剛感作 脱感作開始群において著明に減少 し, 3乃至 4ケ月の後期

においてほ抗体価は 8乃至16倍

に低下するものが多 く,巾には殆ど0に等 しくなるものも出現

する｡ これに反 し感作放置群

における成絹は,後期においても尚16乃至32倍の抗体価を維持 し

ており,抗体価に多少 の動揺 はお こりなが

らも,比較的高い価を維持するもの

の様である｡BCG で感作

した動物16匹を使 用 して感作,及び脱感作によるツベルクリン反応の成

宿を第4表に示 した｡脱感作前にツベ ル

クリン反応を検査 した場合には,明らかな発赤と硬結を示 し

たが,そのま

ゝ感作する事な く放置した動物では, Flを迫

って発赤と硬 結 が増 強 した のに反し,脱感作 し

た郡ではツベルクリン反応は直ちに減弱 し初め

, 1ケ月後には早 くも陰性化するものが現われ, 2ケ

月後には陰性或いは弱陽性の程度にツベルクリ

ン反応が減弱 した｡この場合にで も,j:

々の動物に従っての時間的経過を見れば,脱感

作の進行につれて一様にツベルクリン反応が減弱するわけではな く,多
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後のツベルクリン反応の推移家兎

番号甲竺竪｣ 茎蔓｣ 11 ぞ…ー≡三二

享二_…脱感作群 231 描け123
2】冊I o234 十HIl236

廿汁IlF+ll237 冊Ⅰ3血 Ⅰ 2

+Iop-Io+Ⅰ｡ぎ≠Ⅰ｡-

I.+I.≠Io･-IoE-Io

甘Io+Il≠Il≡三∴ 二 ==二 _;:

章 二≡ヲ竺二世 I2P Il+Il

+Iol二聖!≡-

3:感作放置群 251253

254 諾;:膿 :;鼎Ⅰ3廿

Ⅰ2鼎Ⅰ3≠Io▲脱

感作群における脱感作開始少の動揺を伴 うもの
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第 5表 成 鋲 の 総 括

】- l鳥型死菌

は弱陽性であって,単核球-の菌の集積が認め

られない｡無処置群においても菌接種後 7日以

上を経過すれば,単球中への菌の集積が見 られ

ないが,この時にはツベルクリン反応が弱陽性

と転化 して,沈降抗体価 も亦僅かなが ら出現 し

初める事実がある｡ この事よりすると単球中へ

の菌の集積が,ツベルクリン反応又は沈降抗体

価 として測定されるアレルギー反応に何 らかの

関連を有する事が推 察 される｡ 脱感 作動物で

は,ツベル クリン反応は完全なる陰性転化とは

云えぬ迄 も,殆どそれに近い弱化を来たし得た

のであるが,沈降抗体価は予期に反 してかえっ

て著明な減少を見た ｡ 即ち菌接種直前の脱感作

群の状態は,殆ど無処置群に近いものと思われ

るが,単核球-の菌の集積は無処置群より更に

顕著なものであった｡感作放置群はツベルクリ

ン反応,沈降抗体価共に高い成績で, しか もこ

の群において も単核球中への菌の集積が或る程

度認められた｡ツベル クリン反応の出現と,翠

核球中への菌の集積の消失とを結びつけようと

する考え方は,こ でゝ多少の抵抗に遭遇する｡

脱感作群において沈降抗体価の低下を見た意

外な成績は,或る程度迄感作及び脱感作処置に

由来するものと思われる｡ H37 Rv 死 菌 を流パ

ラ ･ラノリンに包埋 して,これを抗原として動

物を感作する方法は,極めて強力なアレルギー

化をおこす もので,そのツベルクリン反応の発

現は,生菌感染によるツベルクリン反応を凌駕

するものがあり,匪降抗体の発生 も比較的車力
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なものである｡ 従ってか ゝる強力なツベルクリ

ン反応を目標に脱感作を行 う時は,極めて長期

且大量の抗原による脱感作 を行 う必要を招来

し,か ゝる操作が遂には沈降抗体を消耗 して部

分的な脱感作でな く完全脱感作を起 して終 うも

のである｡

このような事情を考慮 して,BCG による感

作と H｡7Rv 生菌感染を行った｡この場合には

脱感作によるツベルクリン反応の減弱は容易で

あったが,沈降抗体 価 の推 移 が 明かでなかっ

た｡ツベルクリンによる脱感作 を行 って BCG

感作動物の沈降抗体の上昇を認め得なかったこ

の成績は,大原の報告 と全 く相異 す る｡この

点に関しては,今後更に検討 して報告する予定

である｡ また H37Rv 生菌感染を行った動物で

は単球中への菌集積を見る事は極めて僅かであ

る｡ この事は既に安平の報告 した如 くであり,

従って感作,脱感作,感作放置等の前処置によ

る相異を見る事 も出来なかった｡

結核のアレルギーと免疫の問題はまだ多 くの

謎に包まれていると云ってよい｡ 著者は結核菌

を動物の皮下に接種 して,接種局所における結

核菌の消長を検索 し,併せてツベルクリン反応

及び血中沈降抗体を測定 した｡接種局所の結核

菌の追求は結核免疫の指標であり,ツベルクリ

ン反応を結核アレルギーの代表と考えて,両者

の間に血中抗体を介在させてアレルギーと免疫

との関係を明かにしようと企てたものである｡

動物を予め感作 し脱感作する事により沈降抗体

量或いはツベルクリン反応の強さを様々に修飾

しうるが,この手段を利用して,このような条

件下に接種された菌の消長に如何なる変化が来

るかと云 う事が,著者の目指す問題であった｡

著者の実験では,皮下組織と云 うものが結核菌

に対 して相当強い抵抗性を有するため,加えた

条件下においては,接種局所の菌数にそれほど

強い変化を与え得なかった｡この意味において

は手段を変えて,尚この問題を追求する必要が

ある｡ もし結核免疫が,結核の抗原抗体反応 と

何 らかの関連を有するとしたならば,今回著者

の得た成績では,血中抗体よりはむ しろツベル

クリン反応で示される粗織抗体の万と揮い関壇
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を有す るものと思われる｡

Ⅴ 結 論

(1) 旧ツベルクリンによる脱感作操作によっ

て,ツベル クリン反応はほ ゞ陰性に至 らしめる

事が出来る｡

(2)脱感作操作によって も血中沈降抗体は著

明な上昇をおこさせ得ないばか りでな く,強力

な脱感作操作により反対に血中沈降抗体は減弱

す る｡

(3) 単核球-の菌の集積はツベル クリン反応

と或 る程度迄逆の相関を もつが,沈降抗体 とそ

れほど明 らかな相関はない｡

(4)以上の事 は H｡7Rv死菌で感作 した動物

に鳥型菌を感染 させた場 合 に 明かで,BCG で

感作 して人型菌を感染させた場合には不明瞭で

あった｡

(附記 :研究の指導及び論文校正の労を取られた安

平公夫助教授に感謝します)0
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