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緒 言

前 3篇の実験は,流パ ラ死菌 ワクチンの接畦

が海沢に顕著な ｢ツ｣ア レルギー及び毒力生菌

感染に対する防禦カを賦与する能力のあること

を示 した｡ 多数の研究者は予め 上記の 如 き処

置を受けた動物に 於て 此様な 現象が 招来され

る機点に関 しては,抗元が 局所に 固定される事

(1)I(2･3,4･5),或は逆に撒布され易い事〔1),(6)･′7),或

は叉,菌体の崩壊吸収が阻止される事(8),更に

は又,Adjuvantによって抗元が抽出され易い事

(9･10,ll)･｢12)等に由因するのではないか と推測 し

た｡而 して流パ ラ死菌 ワクチ ン接程一定 日数後

に臓器粗放内に於て ワクチンが果 してどのよう

な状態で存在するかを観察 した研究者は極めて

少 く,しかも之等の研究は ワクチ ン接種長時 日

後の状態を検討 したに過ぎない｡然るに前 3篇

の実験 か らみれば, 流パ ラ死菌 ワクチ ンと鉦

も,接櫨後比較的早期には可成 り顕著な ｢ツ｣

ア レルギーを示すのであるか ら,此様な時期に

於ける流パラ死菌 ワクチ ンの臓器租借内に於け

る状態及びその推移 こそ詳細に倹討されねばな

らないと考える｡

先に上坂 (15)が各種 ミコバクテ リウム生 菌 に

流パ ラを添加 して動物に接種 した場合,毒力の

表現が種 々変化すると云 う興味のある研究を発

表 した｡著者はそれに ヒントを得て,本筈に於て

は死菌体に流パラを加-た場合即ち流パラ死菌

ワクチンを海浜に接種 した場合,流パ ラ及び死

菌体は相Tl二に どのような関係を保ちつ ゝ臓器組

歌内に撒布され,細胞と果 して どのような関係

に入 り消長するか,その作用機序を 日を追って

動物を屠殺剖検し,夫 々各種臓器の塗抹並びに

Impressionsmear(圧印標本)を観察 し, 検討

した｡

実 験 方 法

流パラ死菌 ワクチン及び生食水浮瀞死菌 ワク

チンは共に人塾F株を用い,何れも前篇 と同様

の方法で調製 した｡ 海賀は 体重 400乃至 600g

で,ツベルク リン反応陰性の堆21匹を使用 し,

これを次の 4群に分ち,夫 々に各櫨 ワクチンを

接種 した｡即ち,

第 1群の 動物 には 夫 々流パ ラ死菌 ワクチン

100mg/cc宛を左膝襲部皮下に接種 し,

第 2群の動物は第 1の対照 として 流パラ 1cc

を左膝襲部皮下に注射 し,その直後同じ場所に

生食水浮溺三死菌 ワクチン100mg/ccを与えた｡

第 3群は第 2の対照 として生食水浮薄死菌 ワ

クチン100mg/cc宛を同様に与え,

第 4群は第 3の対照 として流パラ 1cc宛を単

独に左膝襲部皮下に与えた｡

第 1群は接種24時間, 4, 7,10,12,14,

21日後に,

第 2群は注射24時間及び 4日後に,

第 3及び 4群は注射24時間, 4,7,10,14,

21日後に夫 々1匹宛の海ち冥を屠殺剖検 し,接種

局所,淋巴腺,肺臓,肝臓,肺臓の割面の塗抹

並びに割田をスライ ド硝子 上に 軽 く押付 けた

Impressionsmear (圧印)標本 を 作 り, チ-
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ル ･ネール セ ソ染色して鏡検観察 した｡因みに

石炭酸フクシンの加温は出来るだけ短か くゆる

やかに したO

実 験 成 績

第 1群 :流パラ死菌 ワクチン接桂の場合

24時間後には各臓器共その塗抹並びに圧印標

本中には既に 弱拡大 (100×)で多数の 油滴を

認めた｡強拡大では之等の油滴は円形乃至類円

形であって,その大きさは非常に小径のものか

ら大径 (90-130IL)のもの迄種 々であったが,

大多数のものは径 20-50βであった｡ 夫々の

油滴によっても他少差異はあったが,多 くの場

合多数の抗酸性の菌体は菌塊をなし,或は網目

状に集って密に油滴を被っていた｡此様な油滴

を離れて乃至は細胞内に貧唆されて存在する菌

体は殆んど認めなかった｡而 して油滴の周縁に

は多 くの場合に多数の多核球及び少数の単核球

が認め られた｡ (第 1図)

接瞳4日後に作った標本は24時間後のそれと

略々額似した所見を示したO此時期には油滴の

周縁には多核球が減少 し,単核球が増加 した｡

油滴上には多数の抗酸性の菌体が矢張 り上記同

様の状態で存在してお り,油滴を離れて乃至は

細胞に 貧喰されてい るものは 認めな かった｡

(第 2図)

7日後には油滴の状態には変化はなく,上記

同様であったが,油滴上の菌体は多くの場合に

油滴の周縁に密集する傾向を示 した｡叉之等の

菌体は一般に抗酸性が減 じ,梢々淡染 した.尚

此時期には油滴の周縁には多核球は少なく単核

球が多数を占めた｡ (第 3図)

10日後には油滴の大きさは上記よりも梢々小

さくなったものが多かった｡油滴上の菌体は梢

々細 く且つ短か くなる傾向が目立つと同時にそ

の抗酸性も亦弱くなった｡併乍 ら,此時期に於

ても尚未だ,殆んどすべての菌体は油滴上に存

在 してお り,油滴か ら離れ乃至は細胞に貧唆さ

れたものは認めなかった｡

12日後の標本では油滴並びに油滴上の菌体の

状態は10日後のそれ と略々類似したが,菌数は

初期に比 し可成 り顕著に減少 した｡ (第 4図)
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14日後には尚未だ可成 り多数の油滴を認めた

が,その大きさは初期のものに比し可成 り小さ

い円形乃至類円形を呈した｡比の際油滴上の菌

体は顕著に減少 した｡因みに油滴外或は細胞内

には菌体は認めなかった｡

接種21日後の標本に於ては油滴は既に可成 り

巌著に 減少したが, 尚一部少数は 10iL内外の

円形乃至は莞頁円形をなして残存 したO又大多数

の菌体も油滴上で変性崩壊 してしまった｡因み

に比等油滴の周縁には依然として単核球が蛸集

するのが見 られた｡

第 2群 :流パラと生食水浮瀞死菌 ワクチンと

を別々に同じ場所へ殆んど同時に接種の場合｡

接種24時間及び 4日後の標本では第 1群と同

様に油滴は大小種々の大きさの円形乃至瑛円形

のものが細胞外に多数認め られたが,それに反

して菌体は第 1群と異な り,む しろ下記第 3群

と同様に稀に細胞内か或は細胞外に見出される

にすぎなかった｡両も油滴上には菌体は全 く存

在 してお らず既に細胞に貧喰されつ ゝある像を

認めた｡

第 3群 :生食水 浮湛死菌 ワクチン接 種 の 場

合 ｡

24時間後の肺,肝,牌の圧印標本中には多核

球が多 く,その一部少数が既に抗酸性の菌体を

貧喰 していた｡標本全体か らみても,その含有

する菌数は到底上記第 1群に比すべ くもなく,

極めて小数であった｡ (第 5図)

4日後は多核球は既に概ね変性 し,単核球が

増加 した｡菌体は末だ明らかに抗酸性を呈し,

細胞の内外で小さな集団を形成した｡

7日後には菌体の染色性は次第に悪 くなった

が併乍 ら,尚少数ではあるが小さい集団をなし

て細胞の内外に存在するのが認め られた｡ (節

6図)

10日以後には明らかにそれと判別出来る菌体

は既になく,唯,弱抗酸性の柴百粒状物が単核球

内に存在するにずぎなかった｡

第 4群 :流パラ単独注射の場合｡

臓器組織内の油滴に関する限 り,第 4群の所

見は第 1群 と全 く同様であった｡
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考 察

以上の実験結果か ら,流パ ラ死菌 ワクチンと

生食水浮済死菌 ワクチ ンとでは,海ち冥臓器組織

内に於ける菌の消長 が非常に相違 している事 が

明 らかになった｡即ち流パ ラ死菌 ワクチン接槙

の場合には,接種24時間後に既に非常に多量の

菌体が大小の油滴--･･流パラ滴 と断定する････.･

に附着 して淋巴腺及び臓器内に撒布 されている

事 が判明したO･･････比点か らみると,菌体は微

細な流パ ラ滴に吸着 されて速やかに臓器内に運

ばれ,然る後組織内に於て流パラ滴が相互に融

合 し,菌はその融合 した流パ ラ滴の表面に密集

したものと推測される-･･-｡此の際殆ん どの菌

体は,此様な組織内の流パラ滴に密接 して見 出

され,流パ ラ滴を離れて乃至は細胞内に貧喰 さ

れて存在するものは殆ん ど見なかった｡其後 日

数が経過するに従い,流パ ラ滴は徐々に小形 と

な り,且つその重屈折性を減 じは したが, 3過

後に於ても尚明 らかにそれ と半摘uすることが出

来た｡而 して流パ ラ滴に吸着された無数の菌体

は次第に変性 し,細 く且つ短か くな り,その抗

酸性も亦漸次弱ま り, 3過後には菌の観察が困

難 となったが,此様な経過中にも流パ ラ滴の周

囲に虫胃集 した細胞に殆ん ど貧唆されたものを見

なかった｡切片標本を用いる事 が困難であ り,

圧印標本を用いた為に詳細を明 らかにす ること

は出来ないが,然 し比の様な観察方法に よって

も,流パ ラの撒布 された粗放内に於てほ,初期

に多核球の遊走が多 く,それは間もな く単核球

によって 置換 - られる事 を 略 々窺 う事 が出来

た ｡

然るに 生食水 浮瀞死菌 ワクチ ン接種 の 場合

は,淋巴腺及び諸臓器に撒布 された菌量は上記

流パラ死菌 ワクチ ンに比 し, 顕著 に少 なかっ

た｡其上此の様な菌の大多数は細胞内にあ り,

小数のものが 細胞外に 存在 したに すぎなかっ

た｡而も10日前後の後には比等細胞内の菌体 も

変性崩壊 したO圧印標本か ら嘉へは,特別な細

胞の多量の遊 出はないもの ゝよ うであった｡

翻って,上記 2種 ワクチ ンを接槙 した海蕃冥に

於ける ｢ツ｣ア レルギーの模様をみるに,前 3
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箱の実験に見た と同様に,生食水浮薄死菌 ワク

チ ン接瞳動物に於ては,個体によ り時に疑ほ し

い程度の反応を示 したに過ぎなかったが,然る

に流パ ラ死菌 ワクチン接瞳動物では 2過内外の

後か ら次第に明瞭な皮膚反応を示 した｡而 して

生食水死菌 ワクチ ンでは明瞭 な ｢ツ｣ア レルギ

ーを惹起 させる事は 困難 であるに もか ゝわ ら

ず, これを流パ ラを 添加 して 接種 すれば 強い

｢ツ｣ア レルギーを惹起 させ得る二審は既に広 く

知 られている所である｡著者 も亦前 3第の実験

に於て, 此様な 流パラ死菌 ワクチ ンが 明瞭 な

｢ツ｣ア レルギーを賦与するのに必要な条件に

就て種 々検討 した｡その成績をみるに,結核加

熱死菌の流パラ懸濁液 (流パ ラ死菌 ワクチ ン)

を使用 した場合以外は どのような組合せ (部位

或は時を異に し,或は叉両物質を懸濁する事な

く同一部位に殆ん ど同時に与えた場合)で用い

た場合にも｢ツ｣ア レルギー及び感染防禦力が殆

んど発現 しない と云 う事 を 確かめる事 が 出来

た｡此処で流パ ラ懸濁液 として死菌を与えた場

合に限って ｢ツ｣ア レルギーを生ぜ しめる事 が

出来ると云 う機序に関 しては,先づ Rist､/1)は抗

元が局所に長 く溜 まると同時に局所 を離れて撒

布 し易い事 が此の様な機点の一つ と考 え,叉柳

沢･金井 ′13･14)は流パ ラに反応 して遊出す る単核

球に よって菌が臓器に運搬され易 くなる事を挙

げ,叉 FreundandCasals(6)は菌が流パ ラに よっ

て撒布 し易 くなると考 えるよりも,む しろ流パ

ラが菌の喰菌される事を妨げ,長期間臓器組級

内に残存 させる役割を果 していると推測 してい

る｡尚叉 Choucroune(9･10･11) 及び Hehre′12)は流

パ ラ中に菌体内の抗元物質が抽出される事に由

ると判断 している｡更に生沼 (7)は流パ ラ死菌 ワ

クチ ン接種海ち冥の 2遇後の肺に就て,流パ ラ滴

の周囲に多数の菌体が集った状態を観察 し, ワ

クチ ン中の菌体が附着 して運ばれ主 として肺に

撒布 されるもの と考 えた｡而 して之等の見解は

何れ も推測乃至は限 られた材料に立脚 した考察

のよ うに息はれ, これだけでは流パ ラ死菌 ワク

チンの特殊な働 き方を未だ理解する事は困難で

ある｡そ こで著者は此等の考-方を顧慮 しっ ゝ

海苛冥臓器組織内での流パ ラ死菌 ワクチ ソとして
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与え られた流パラとワクチンとが どのような経

過で臓器組織内に撒布され,臓器組織内に於て

相互にどのような関係に入 り,更に如何なる細

胞が遊出して此の関係に加はるか,それ らの点

を時 日の経過を追って詳しく観察 した｡その結

果か らみれば,先づ最初に注意をひ く点は,疏

パラ死菌 ワクチンに於てほ生食水死菌 ワクチン

に比すべ くもない顕著に大量の菌体が流パラ滴

に吸着運搬されて,臓器組織内に速やかに撒布

されると云 う事である｡

第 2に関心を呼ぶ点は,生食水浮草死菌 ワク

チンでは臓器組織内に撒布された菌体はその殆

んどが細胞内に存在するにもか ゝわ らず,流パ

ラ死菌 ワクチンに於ては殆んどすべての菌体が

細胞に貧喰される等 な く流パラ滴に密接 して存

在する事である｡

第 3には観察方法の性質上深 く触れる事は出

来ないにしても,生食水死菌 ワクチンに比 し,

流パラ死菌 ワクチンに於てほ 日数の経過につれ

て,臓器組織内に単核球の大量の遊出を窺い得

る事である｡

即ち生食水死菌 ワクチンが動物に顕著な｢ツ｣

ア レルギーを賦与 し難いにもか わゝ らず,これ

に流パラ添加 して接瞳する事によって殆んど誤

りなく明瞭な ｢ツ｣ア レルギーを賦与する事が

出来る機序を解明する拠 り所は,上記 2瞳 ワク

チンの臓器粗鉄内に於けるその態度の相違する

とい う所に 求め られねばならない｡ 此の事は

又,結核加熱死菌 と流パラとを懸濁せないで他

の方法で接種 しても ｢ツ｣ア レルギーを惹起 し

得なかった第 2第の実験成績をも説明し得 るも

のと考える｡換言すれば,大量の菌が臓器組織

内に撒布され,而もその変性崩壊する全過程の

間絶えず流パラと密接な関係に立つ と云 う点に

先づ注意せねばな らない と思 う｡即ち有効な抗

元物質が流パラと特別な関係に入る事 も考え ら

れ,而も此様な両者の関係の場が無数の単核球

によって密に包まれている事を思-ば,上記 2

着の関係に更に単核球が加はる事を考えなけれ

ばならない｡而 して此の 3着がどのような関係

をなしているか と云 う事に就ては上言己実験の範

囲では これ以上穿整する事は困難であるが,少
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くとも上記のような3着の親密な関係が成立 し

易い事が流パラ死菌 ワクチンを与えた動物に於

て ｢ツ｣ア レルギーの出現 し易い事を示唆する

ものではないか と推察される｡之等 3着の関係

の詳細に就ては尚検討の余地が多いが,上言己実

験によって少 くとも流パラ死菌 ワクチンの特殊

な作用機序の一端を濃い得たものと考える｡

結 論

(1) 流パラ死菌 ワクチンと生食水死菌 とでは

海蕃冥臓器組織内に於ける菌の消長が非常に相違

した｡前著に於ては後者に比 し,より顕著に大

量の菌体が流パラ滴に吸着運搬されて,各種臓

器に迅速に撒布され,而も生食水死菌 ワクチン

の菌体はその殆んどが細胞内に貧唆され短時 日

後に変性崩壊 したにもか ゝあ らず,流パラ死菌

ワクチンに於てほ殆んどすべての菌体が細胞に

貧唆される事 なく,流パラ滴上に存在 しつ ゝ変

性 した｡尚此の場合には流パラ滴の周縁に大量

の単核球を誘致 した｡

(2) 流パラ死菌 ワクチンに於ては流パラと相

携えて多量の死菌体が臓器組織内に撒布され細

胞に喰菌される事な く,両者は絶えず密接な関

係を保ち,此の両署の親密な関係の場に更に多

数の単核球が加わ り易い と云 う事が流パラワク

チンの特殊な作用機序の拠 り所ではないか と考

える｡

(稿を終るに臨み,終始御指導並びに御校閲を賜っ

た恩師値田教授に深甚の謝意を表 します｡尚併せて比

の研究に御助言を賜った上坂助教授及び･大岩博士に深

く感謝 します｡)
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