
日本外科賓盛I 第19巻第6披

ARCHIV FOR JAPANISCHE CHIRURGIE 
XIX. BAND. 6. HEFT, 1. NOVEMBER 1942. 

原 著

Die Unterschied~ ・ zwischen dem unerhitzten 
und d~m abgekochten Diphtherie-Anatoxin 
(-Toxoide) in einem chemisch rein 
dargestellten Zustande. 

Von 

Dr. J. Himeno 

(Aus dem Laboratorium d. Kais. Chir. UロiversitatsklinikKyoto 
(Prof. Dr. R. Torikata）〕

I. Der -Vergleich der Toxizitat des originalen rein dargestellten 
Diphtherie-Anatoxins mit dem korrespondierenden abgeko・
chten ; u. z. auf Grund der dadurch erzeugten haemor-
rhagischen Herde bei Lungen・undLeberlappen. 

Als Untersuch1mgsmaterialien haben wir einerseits das閃indargestellte Diphtherie-、Anatoxin

zum, Zwecke der Prophyl部 is,bezogen vom staatlichen Seruminstitut der Kais. Universitat Tokyo, 

andererseits da蹴版 imWa.sSerbade 15 Min. lang bei 100。Cerhitzte1> Praparat ceteris paribus 
‘：，berangezogen. 

一 DieErgebnisse einzelner Versuche an normalen erwachsenen Meerschweirichen 'sind als 

Mittelwerte von je 4 eine Gruppe gebildeten Tieren in Tabelle I zusamm.eng宅stellt.

Tabelle I. 

Die Nebeneinanderstellung der Toxizitlltll des originalen unerhitzten 
Anatoxins mit der des abgekocht回．

lndikator 

k周航zientd町 Korpergewichtszunahmeain 10. Tage nach 
der subkutanen Einspritiung von 1,0 ccm Prllparate 
HaelOorrl'iagische Herde ・ ])ei Lungen ; u. z. unter 120 

Lungenlappen 

Do. l!ei L油田； u. ~. unter 120 Leberlappen 

Ergebnisse beim 

unerhi~「町h…山

2'7,5% I 16,5% 

12,5% r i t,3% 

1) Ab lndikator der Toxizitllt haben wir l. die Schwankung des Korpergewichts und 2. die 
Zahl der haemorrhagischen Hertle bei Lungen・11ndLeberlappen herange乙ogen.

一 可、

l) Vgl. Ishihara, Z., Feststellung der optimalen Abkochungszeit des Diphtherieanatoxi出 zurtotalen 

lnaktivierung des darin enthaltenen Impedins und somit zur Regen'erierung der dadurch paralysierten 

·A~Hgenavidit量t des originalen Anatoxins. Archiv f. Japan. Chir., XI. Bd. l. Sept. 1934. 
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. ・ ・ Ergebnisse. ,:.. －二、

Das sog.・可eindargestellte Diphtheri~－Anatoicin nahm an s¢iner . Toxizit益tmerklichザab,falls 

das Praparat im Wasserbade 15 Minuien Jang bei 100°(; erhitzt w.onlen war. 

II. Der Vergleich der Toxizitat des originalen rein dargestellten 

Diphtherie-.1¥.natoxins mit ・dem ・ korrespondierendep. abgeko・
chten ; u. z. au{ Grund dei: Schwal)kung' der .LeukO!-Y・ 

tenzahl im Blute der Versuchsmee:tschweinchen・. 

Die Ergebnisse der Versuche gehei:i als Mittelwerte y~m je 4 eine Grupp号gebilrletenTiereu 

aus den Kurven 1-V der Abbildung 1 hervor. 

斗
I= bei 0,1 ccm. des originalen Anatoxins. 

II＝” 0,2” h ” 
III= ,, -0,1 ・ ,, d田 abgekochten ”
IV＝ 日ル 0,2 ' " ,; 

V＝” i,oら von.0,85proz. Na Cl・LOsung.

Ergebnisse. 

1. Die Toxizitiit de~ unerhitzten origirutlen. Diphtherie-Anatoxins, wenn ・ auch chemisch .rein 

dargestellt worden, ist inso「erneine ・ betrachtlich gr。sseregegeniiber <ler cles korrespondierer】<le姐ゆ 4
bei 100。C15 Min 

wanJ.え1』ngder Lei』kozytenzahlim Btute veru1百acht,wie dies <lurch die Kurven 1-V der -Abh. 1. 

woh¥ veranschaulicht wor<len ist. 

2. Wenn wir die Toxizitiit des originalen unerhitzten sowie des abgekocbten Diphtlierie占 1atO・・

xins ziihlenmiissig angel冷n,in<lem wir das V'.erhalten zwischeti der Toxizitiit ’und der Schwankung 

der Zahl der Leukozyten im Blute du1℃h einen Koeffizienten1> be陀chnen,so ergibt sich folgendeS'; 

Die Toxizit:.'it des originalen. Anatoxins zu <ler des abg官kochtenverhielt sich 

1) Vgl. Tan仰向， R.,Koktopr1lzipitinogene und Koktoimmunogenι Bern, 1917, S. 161. 
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wie 13,5: 1,0 bei d!!r Dosis von 0,1 ccm und 

wie 9,0 : 110 ・ bei <ler von . 0,2 ccm. 

III, Die Nebeneinanderstellung der Toxizitat und der immunisa・

torischen Erfolge beim originalen unerhitzten bzw. 

abgekochten Diphtherie-Anatoxin; u. z. bei 

ihrer subkutanen Einspritzung. 

91';" 

.Da<> sog. rein dargestellte Diphtherfo-Anatoxin, .geliefe1t vom Seruminstitut der Kais. Uni-

v.ersi凶tTokyo, w1_1r<le in 2 ,gJeiche Teile halbie1・t. Ein beliebiger Tei! wurde als das originale 

unerhitzte Anatoxln (01ig'.' Antx) und <ler andere Teil des weiteren im Wasserbade 15 Minuten 

lang bei 1009C erhitzt und bei Zirnn1ertemperatur sp伐1fanabgekiihlt, als das originale abgekochte 

(Kok to・Aiitx)zur P1iifung herangezogen, 

Die Ergebnisse der Vers!Jche sin<l ih' Tablle 'II wsammengestellt. 

Tabelle II. 

Die ·Nenenefoander~Jellung der T。xizitll.tund d・er immunisat6rischen Erlolge 
des unerhitzten sowie des abgekochten Diphtherie-Anatoxins 

im sog. rein dargestell.en Zustan<le. 

J'estdosen Toxizitat ＿｛：~llTgewicht)* Art der Grad der Schick-Reaktion unter der 
Tiergruppenll Verrlilnnung des Tpxim1: 

－』4 ccm nat. Antx. ahgk. Antx. orig. 1:2 1:4 NaCl-
Losung 

NaCl・Tiere 1,77 1,33 L o,7 (1,0 ccm) 
l,9Z) 1,87 （一｝． 

一一一τ戸『ーnat. Ant干Tiere 一一0,5 1,01 1,06 (0,5 ccm) 1,6 1,27 1,03 0,47 （｝） （一）

hat. Antx-Tiere 1,43 1,33 1,2 0,63 （ー） (-') (1,0 ccm) 
ヒ； abgCOAntx-Tiere 一l,37 1,07 0,57 （一） （一） （一）

l,O 0,94 0,99 
,5 ccm) 

ahg1i Antx-Tiere♂ l,57 1,37 0,73 (-) （一） （ー）,0 ccm) 

ー・Gewogennach 2 Wochen nach der lmmunisierung. 
1) Die Zahlen in { ) bedeuten die zur Immunisieru暗 verwendetenMengen der Anatoxinprll.-
parate (nat. Antx. ~6wie abgk. Antx）・
2) Die Zahlen fodizieren den Durchmesser der Rotung hei der Schickschen -Probe. 

Ergebnisse. 

1. Das Dyph恥巾－Anatoxinin einem chemisch-rein dargestetlten Zu州内tie品恥h<lurch 

15 Minuten <lauern<le Abkochung bei 100。cso an<lem, dass einerseits seine Toxizitat merklich 
勤ahmund anderers抑制ri~ immunisatorische m・kungbet削 itlichzuna 

IV. Der ve,g]ei~h des unerhitzten Diphtherie-Anatoxins in einem 
chemisch rein ding語stelltenZustande mit dem korrespondierenden 

abgekochten ; u. z. bei ihrt;n durch subkutane Einverleibung 

noch erreichbaren ・maximalen immunisatorischen Erfolgen. 

/Diesbeziiglich dlirften <lie .Versuc~sergebnisse aus Tab:!lle III sowie Abbildung 2 hervorgehen. 
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Tabelle 111. 

Zur ~ruierung des ad maximum er陀ichbarenimmunisatorischen Erfolges 

beim nicht erhitzteo s。wieerhitzten Diphtherie-A"atoxin. 
nat. Antx.=Abkiirzung fiir d踊 unerhitzteAnato玄in.

g'ek. Antx.＝””” bei 100°C 15 Min. la_ng abgek。chteAnat。xin.
Die Schick-Probe wurde nach 3、Wochennach der immunisatorischen Vorbehand-
lung angestellt. 

Art der.Ve削 chstierellI 
Der Verdu~u~r!J~g~~~ ~田c/iic~~~！：erietoxins uod der 

Probe. 

orig 1:2 1:4 1:8 1:16 0,85proz.NaCI・Lllsung

NaCl 1,9吟 1,87 1,'17 1,33 0,7 （ー）
nat.Antx・Tiere mit 0,001 1,8'1 1,7 1,43. 1,13 0,5'1 〈ー｝ccm2> 
Do. mit 0,01 ccm 1,83 1,57 1,3 1,1 0,4 （ー）

Do. mil 0,1 ccm 1,67 1,4 1,13 0,63 〈ー｝ （ー）

Do. mit 0,5 ccm 1,6 1,27 1,03 0,47 （ー） （ー）

Do. mit 1,0 ccm 1,6 1,43 1,07 0,6 （ー｝ （ー｝

Do. mit 3,0 回目 1,77 ， l，~7 1,43、 1,1 0,67 （ー）

Do. mit 5,0 ccm 1,8 1,63 1,47 1,17 0,63 （ー）
gek.Antx-Tiere mil 0,001 1,87 1,63 1,33 1,3 0,47 （ー｝ccm 
Do. mit 0,01 ccm 1,33 1,17 1,03 （一） （ー） （ー）

Do. mit 0,1 crm 1,27 1,07 （ー｝ （ー） （一） （ー）

Do. mit 0,5 ccm 1,37 1,0'1 0,57 ｛ー） （ー） （，ー｝

Do .. mit 1,0 ccm .1.,33 1,17 ｛ー） （ー） （ー） （一｝

Do. mit 3,0 ccm 1,4 1,27 1,13 0,63 （ー｝ （ー）

Do. mit 5,0 ccm 1,43 1,23 1,0 0,47 （ー｝ （一〉

1) Jede Gruppe b宇standaus 3 normalen Meerschweinchen. 
2) Die Zahlen bedeuten die zur lmmunisierung verwendeten D団組.vonnat. Antx bzw. gek. 
Antx. 

3) Die Zahlen indizieren den Durchm邸 erder ROtung bei der Schie.忌probe.

Abb. 2. 

VergleiCh der immunisatorischen Wirkung beim unerhitzten Uiphtherie・
Anatoxin. mit der beim erhitzten ; u.ιin ihrem maximalen 

¥ E巾 lge(v.gl・TabelleIII）・

Ill 

0.1 0 r, 1.0 

、、． 、、. 、、． ， 

2.0 匁.0

→Testdosen der zu vergleich佃denAnatoxiri-Pr呈parate 
(nat. sowie gek. Antx.) 

~.o 

J =Positive Ausflille der Probe beim ・・・ 
nativen Anatoxin. ' 
II =Positive・ Ausfi五lieder Probe beim 
gekochten Aiialoxin. 

111 =Positive・Ausfiilleder Probe bei der 
0,85proz. NaCl・LO叩 nganstatt d回
Anatoxins. 

Die S.-hick•P.cobe wurde nach 3 Wochen 
nacl¥ <ier immunisatorlschen 
Vorbehandlung angestellt. 
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＼ 

Ergebnisse mit Besprechung. 

1. Die n'!axirnalen imrnunisatorischen, Erfolge Iiessen sich sowohl beirn unerhitzten als auch 

beiri1 erhitzten mit 0,1 ccm (als der minimalsten Dosis) herbeiflihren. 

2. Die Dosen tiber 1,0 ccm, wie z. B. 3,0 und fi,O ccm, setzten die imrnunisatorischen 

Erfolge eher herab,. als-forde1ten. Daher waren wir irnstande, die gri>ssten, noch erreichbaren 

imm!lnisatorischen Erfolge der beiden A:natoxinpi当paratein Betracht zu ziehen (Tabell III sowie 

Abb. 2). 

3. Somit hう》es財chl悶erau ・estellt, class da耳 O了igir】a
abgekochte korr己spondierendeJ正natoxinandererseits zwei 、~esentlich ve1宮chiedeneImmunogene 

darstellen, d: h. mit anderen Worten, d;i.ss die immunisierende Wirkung des ・a11.erhiMen Anatoxins 

keineswegs・ die des αb[Jekoohten zu泊bertreffenlmstande ist, wenn auch seine Dosis noch so 

erhiiht worden ware. Die 15 Minuten dauernde Abkochung b巴i100。C hat ja das originale 

·~atoxin so umgeand~rt, dass das Ko!cto-A附 toxinnunn 

eine erhiihte immunisatorische Aviditat besitzt als da.s 01iginale unerhitzte. 

〆4. Die vorerwiihnte Umander・unσdesunerhitzten Anatoxin晶insKokto-Ar¥atoxin er・kliirtsich 
ロ

ungezwungen nur du1:ch di己Impedinlehre.1l

長一

「4忌

Abb. 3. 

Die Nebeneirfanderstellung der mittels der Schickprobe bewiesenen immunisatori>chen 
Erfolge des unerhitzten sowie des abgekochten Diphtherie-Anatoxins 

bei den salbenimmunisierten Hautstellen ein und 
desselben Meersch weinchens. 

14 21 

→ Zahl der Stunden (0-24) resp. Tage (3-21) fiir die Applilζat ion 
der Anatoxin-Praparate als Salben.1】
1) Die Anatoxinsalben waren vor der Applikation 10 Minuten Jang 
mil dem Finger eingerieben worden. 

l=Ausfall der Schie，ιProben bei den mit dem erhitzten Anatoxin vorbe・
hapdelten Hautstellen. 
II喧 Do.bei <fen m1t dem originalen unerhitzten Anatoxin vo~behandelten. 
Ill=Do. bei den mit <ler Kochsalzsalbe vorbehancielten. 
IV= Do. bei den gar nicht vorbehandelten Hautstellen. 

1）刀n苫ala,R., Die Koktopr11zipitinogene nnd Koktoimmunogene. Ber.的 1917sowie n・ie Jmpediner・ 
scheinung・Jma,・1930.
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V. Der Vergleich des unerhitzten sowie des abgekochten 

Diphtherie-Anatoxins im rein darge目telltenZustande ; 

-u. z. bei der Salbenimmunisierung. 

Diesbeziiglich _sind die Ergebnisse <ler Schick・Probenan salbenimmunisierten Hautstellen 

ein und desselben Meerschweinchens als Mittelw~rte von je 3 eine Gruppe gebildeten Tieren in 

Abbilrlung 3 vecanschaulicht. 

Ergebnisse mit Besprechung. 

1. Die Erfolge <ler Irnrnunisierung waren am gr<issten nach der 24stiindigen Salbenapplika-

tion. Dabei ergab das abgekochte Anatoxin betriichtlich伊・osserehnm日riisatorischefafolge als 

das korrespondierende unerhitzte(origimle) ; vgl. Kurve I ¥md II der Abb. 3, 

2. Selbst die Applikation elner Kochsalzsalbe ohne Anatoきinhat gewissermassen ---eine zwar 

minimale aber <loch deutlich nachweishate Erhohung der Resistenz gegen .<las Diphtherietoxin an 

den Tag gebracht (Kurve III）~ 

I 3; Be! gar nicht vorbehan(iielten norm?-len Hautstellen ein und desselbcn Tiers sank dageg色毘ザ

die gegen Diphtherietoxin g宇討chteteaprioristische Resistenz der Haiit bis zum 3. Tage ziemfich 
stark herab(Kurve IV). Dies spricht fiir die Ansicht unseres hochverehrten Lehrers, Herrn Prof. 

Dr. R. -Tm・ikαtα，dass das immunisat~rische Bediir nis einer raschcn Zunahme der aprioristischen 

Antikδrper ill einem bestimmten umschriebenen lokalen Gewebe resp. im allgemeinen Blutkreis－ち

laufe in d,er Regel dank ihrer subnormen Herabsetzung ip einem anderen Gewebe oder Organ,-

insbesondere in der Haut erfiillt zu werde 

4. Der Gehalt einzelner Hautstellen an Antidiphtheri~toxinιnahm am 3. Tage nach der 

Salbenimmunisierung maximal ab, vermehrte sich dann aHmahlich mit dem weiteren Veilaufe, 

bis er am 14. Tage noch einmal iiber die No1m erhohte maximale. Werte zeigt{Abb. 3). Dies 

ist natiirlich oer noch. nicht vollstandigen aber schon im Gang!! befindlichen kwnoralen Genera-

li.nerung _des Ant会liphtherietoxinszuriickzufiihren. Dabei behielt der Antitoxingehalt einzefiier 

Hautstellen imrner noch die g,leiche Reihenfolge wie fr泊h~r: Kokto-Anatoxinhaut>orig. Anato-

xinhaut>Kochsalzhaut>nicht vorbehandelte Haμt. 

5. Nach Verlauf von 3 Wochen nach der Salbenimmunisierung liessen sich jedoch die 

einzelnen Hautstellen nicht. mehr so pr司ziswie friiher durch die &liick-poobe di仔erenzieren. Dies 

sagt uns, <lass einerseits die kumora.le Generalisierung des in den salbenimmunisierten Hautstellen 

-iiber die Norm erzeugten Antitoxins binnen 3 Wochen immer vollstanrliger vor sich geht und 

andecerseits die in jeder Hautstelle Uber die Norm erzeugte Antitoxinmenge mit der Zeit immer 

mehr vom Lokal verschwindet. 
， 、、

VI. Die Nebeneinanderstellung der Toxizitat und der immunisatorischen 
Erfolge beim originalen unerhitzten bzw. dem abgekoehten Diphtherie-

ー／ Anatoxin im chemisch rein dargestellten Zustande; 

u. z. betreffend die Salbenimmunisierung. 

・ Diesbe~iiglich gehen die Ergebnisse der Versuche als Mittelwerte von je 3 eine Gruppe 

gebildeten l』'leer百chweinchf"naus Tabellen IV und V hervor. 
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Tabelle IV. 

Zum .. Vergleich der 1'oxizitllt des unerhitzten sowie des abgekochten 

Diphtherie・Anatoxins; u. ，，・ beider subkutanen Einspritzupg 
resp. der Salbenimmunisierung. 

Art des Anatoxins l~rigi山

'lmmunisierungsmodus su_bkutane Einverleibung Sa!benimmunisierung 

’test<losis 山
一

o
一

o

山
一

o
一

o

M

一
7
7

山
一

2

ず

い

7
一2

山

一

8

一

o
…77
 

川
、

7

7

"Zahl <ler hai;morrhagischen 
Hertle bei .Lungt;nJappen 

Do. bei Leh町lappen

Tabelle V. 

Zum Vergleich der immunisatorischen Erfolge des unerhitzten sowie des abgekochten 

Diphtherie-Anatoxins ; u. z. bei der ・sul》kutanenEinverleibung 
re~p. der Sall》enimmunisierung.

Dosis iles Verグdiil'.lm~it~；f＇~！ess~：・；必l~~~~rietoxins und der 
Art der Vtfrsuchstiere Immunogens e_n Probe 

ccm orig 1:2 1:4 1 : 8 I 1 : 16 i 0,85 pro 
一

NaCl・Losung

nicht immunisierte norinale 2,031l 1,73 1,57 Tiere （一）

0,1 subkutan 1,57 1,37 1,2 （ー） 〈一） （ー）

Tiere mi~~：： unerhitzten ~5 ，， 1,4 1,27 1,0 （ー） ｛ー） 〈ー）

to xi() 0,2 in Salbe 1,47 1,3 1,13 0,5 ｛一） （ー）

1,0 ，， 1,4 1,23 1;03 0,5 （ー） （一）

一 一0,1 subkutan 1,37 1,23 0,7 （ー） （ー） （ー）

Tiere mit.:::iio~~；e)cochten 
0,5 ，， ~· 1,27 1,17 0,6 （ー） 〈ー） （ー）

xn 0,2 in Salbe 1,4 1,27 0,7 （ー） （一｝

1,0 
” 

1,17 1,07 'o,5 （ー） （一） （一）

1) Die Zahlen geben den Durchmesser <ler Rotung an. 

Ergebnisse mit Besprechung. 

バ 1. Was das unerhitzte lrzw. abgekochte, chemisch rein clargestellte Diphtherie-Anatoxin 

anbetrifft’＿＿ so wir陥e 鈴in~ subkutane Einverleibung vie! giftiger als seine kutane Applikation . 

als Salben. 

2. Das. unerhitzte Diphtherie-Anatoxin envies sich sowohl bei der subkutanen Einver!eibung 

als auch bei der Salbenimmunisierung als vie! giftiger als das korresponclierencle abgekochte. 

人 3. Schliesslich ist also die toxische Wirkung am kleinsten, wenn das unerhitzte originale 

~~iphtherie-Anatoxin zunachst i町、K品to・Aliat仰 inumgeandert und dann in einer Salbenform fiir 
die Immunisierung verwendet wird. Dabei liessen sich・ die haemorrha.gischen Herde an Lungen. 
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die ja trotz der Salbenimmunisierung mittels des unerhitzten Anatoxins zwar minimal, aber <loch 

immer noch unvermeidlich waren. nicht mehr feststellen. . -
4. ・Was <labei die immunisierenden Erfolge anbetrilft, so waren sie deutlich grossere beim 

abgekochten Anatoxin als beim unerhitzteri originalel}・

5. Die immunisatorischen Erfolge des unerhitzten sowie abgekocnten Diphtherie-Anatoxins, 

die sich in der &h必kschenProbe dokumentieren, liessen keine Unterschiede zwischen den beiden 

Immunisierungsmethorlen, der subkutanen Einverleibung des Immunogens einerseits und dei: 

Salbenimmunisierung andererseits, konstatieren, 

6. Somit <liirfen wir zum Schlusse kommen, dass die Salbenimmunisierung ini.ttels des ab-

gekochten Diphtherie-Anafoxins allerbeste immunisatorische Erfolge aufweist; denn die toi<ische 

Wirkung (haemofrhagische Heide b.ei den Lungen) war dabei nicht mehr nachweisbar un<l <lie 

.Schickschen Proben ergaben fast rlie gleichen Resultate wie bei der subkutanen Einverleibung 

des abgekochten Anatoxins, die ja ぬbeidoch eine Anzahl der Lu暗記nhaemorrl時ienverursachte. 

Dass <la雪abgekochteAnatoxin sowohl bei der subkutanen Einverleibung・, als auchゐeider 

Salbenimmunisierung gag巴nuberdem unerhitzen originalen Anatoxin bei einer merklich klcineren 

Toxizitat be~rachtlich grossere irnmunisatorische Elfolge an den Tag bringt, ist schon zur Geniige 

nachgewiesen worden. 

Zusammenfassung. 

1. Das sog. rein dargestellre Diphtherieanatoxin ist keineswegs atoxisch. Das regelrecht 

hergestel I te Kokto-Diplitherie，αnatoxin weist bei einer merklich kleineren Toxizitヨtbetrachtlich 

grossere immunisatorische Erfolge auf, als <las origina!e unerhitzte Anatoxin. 

2. Gemiiss der Forderung der Impedinlelire (Torikatα，＇ 1917) _muss auch das sog. rein 

<largestellte Diphtherieanatoxin, das ja impedinhaltig ist, ・_ irgen<lwie vom lm:ped{h司volligbefreit 

、＇＇erden,¥Yenn wir rnog!ichst ungiftigel und mりglichsterfolgreiche immunoge>ne Substanzen zu 

verwenden verpflichtet sind. Zurn vorerwiihnten Zwecke empfiehlt sich vor allem unsere ein-

fache un<l praktische Kochmethode1l bei l00°C.、

3. Zur Auslosung der allgemeinen Serumimmunitat diirfen wir auch be~reffend die 

Diphtherie-Immunitat an Stelle der S'ubk’utαnen Injektion des Imm'ttnogens von unserer &tlben-

t世間川isierungsmetli~de Gehrauch machen; weil dadurch, wie in der Tat nachge＼、，ies飢 di .e 

_toxische ¥ ＼川 ｛U

wer<len l主ann.

1) Torikt向
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精製賃扶的里 Lアナトキレン1

（惇研賓扶J 的里珠防液）ノ研究

京都帝岡大畢密接部外科準研究室（鳥海教授指導）

研究科生姫野 純

923 

第l報館重減少及ピ肺・肝出血ヲ指標トスル生・煮精製賓扶

的里Lアナトキシン1皮下注射二ヨル毒力ノ比較

緒言

Ramon (1抱3）ハLowensteinノL トキソイド寸L製造方法ヲ其僅剥鵜シテ賓挨的里毒素・破傷風

毒素等ヲ含有スル肉汗中ヰ0.3乃至0.4% ノ割合.：：. L フオ／レモ戸 Jレ寸水ヲ加へ4o~c ニ 1 乃至 2週間

放置スル舟ハ該毒・素ハ完全＝無毒トナリ然モ発疫元性能動力＝ハ鑓化ナシ，ト稿シテ之レヲ Ehr-;

lichノ喝ヘタルLトキソイド寸ヲ以テ呼パズシテ敢テLアナトキシン寸ト命名セリ。

1，爾来賓扶的里Lアナトキシン寸ハ濠防接種用トシテ庚ク臨床上ニ腰用セラレ共ノ臨床的方面ノ
報告亦多~n

然シ乍ラ貫挟的箆しアナトキシン刀、上記ノ操作ニ依リ果シテ完全＝無毒トナfレヤ。

Lereboullet, J?amion, Boulanger (1925）ハ6歳以上ノ小児ニ於テハ Lアナトキシン守強防接種

＝際シテ反磨頗岡且ツ強度ナリト報告シ， Nassan(1927), ZoP!larモ亦大人ノ被接種者ノ内1乃

歪2%.：：.強反感ヲ，他ノ 1乃至2%.：：.ハ更＝甚グ強キ反感ヲ見グリト報告セリ。向 Da町長， Loi『

seau及ピLataille(1924）ニヨレパ接種部＝手掌大ノ炎街ヲ来シ近接淋巴腺ノ腫脹，座痛ヲ招来

セリトn Martin (i~24）ハ註象f後血尿ヲ護シタノレ 1 例ヲ報告セリ。

我園ニ於テモ中山（1936），松本（1934）諸氏ハ賞挟的里Lアナトキシン 1ι悶fレ副作用ヲ認メタ

九村野，山内，中村（1933）諸氏ノ家兎＝於ケル，或ハ村野氏（1936）ノ海撰＝於ケル貰験＝於

テハ何レモ肺臓・心臓・肝臓・牌臓・腎臓＝種々ナ／レ病的援化ヲ認、メ殊＝著明ナFレ出血ノ護現

B ヲ見タリ。

鹿岡（1930），林（1932），石原（1934）及ピ桑原（1935）諸氏＝依リLアナトキシン「乃至Lアナワ

クチン1ハ依然トシテ Lイムベヂン「ヲ含有スルヨトガ立詫セラレ，従テ之等ハ一定時間煮沸シ

テLイムペヂン1ヲ破却スJレ方ガ毒カ更＝減弱シ且ツ発疫放果モ更＝大トナルモノナリト遁ベタ

1) Lトキツイド1ノ名稽及ピ思想，、周知ノ如タ Ehrlich＝褒見。
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本報告ニアリテハ所謂I）精製賓扶的皇Lアナトキシン寸生・煮ぞ比較ニ就テ更＝研究ヲ幾ムfレ

所アラントス。

費験材料

1）一体研製賓扶的塁強防a液（精製」ヂフ、テリア・アナトキシン＇， 2鞭， 20姥

此ノ液ヲ共佳原生賓扶的旦ιアナトキシン 1ト倣ス。

~） 煮賓扶的重Lアナトキシン寸

数個ノ瓶ヨリ賓扶的星稜防液ヲ無菌的ナル1個ノ瓶ニ混和シ．ソレヨリ約40持ヲ取リ滅菌試

験管＝斡閉シ100。Cェテ沸騰シツ、アル水量2000姥ヲ有スル重湯煎中ニテ15金問2）煮沸セシモ
ノナリ。

3) 寅験動物

躍車約300瓦乃至4001［ノ健常白色海撲。

賓験方法

前記健常白色海撰4{l頭ヲ濯ピ腹部ノ一部ヲ脱毛シ60%,1酉精エテ充分清拭シLツベ／レクリン寸注

射器ヲ以テ比較スぺキ生・煮Lプナドキシン「ヲ皮下二.：：.1岡ダケ注射ス。注射量ハ0.5乃至1.0姥
ノ2種トス。 . i-' 

注射後ハ前記24頭宛ノ生・煮ノ 2群ヲ更＝－ 4頭宛61J、群且分チ各1］、群ハソレゾレ注射後1日，

2日， 13El' . 5日， 10日， 15日目ニ屠殺剖検シ肺・肝共Y他ノ腹部主要臓器ノ出血斑ノ有無及ピ

其ノ；敢ヲ検ス。
、h .. 

肺・肝J出血斑記載方法

例i葉＝於ケ／レ記載方法ハ村野藤一氏ノ方法ノ如ク友肺ハ2穫，有肺ハ3葉トス。，

肝臓＝於テハ1医薬ヲ更＝左ヨリlf..11、藁， ，宥ノl、葉ニ分チ，右葉ヲ更＝－Ji:ヨリ左ノj、薬，中小業，ー

右小葉＝匝別セリ。

出血斑架粒大ハ（＋），米粒大ハ（＋＋），碗豆大及ピソレ以上ハ（掛）ト記載セリ。所見ノ総括的

考察＝常リテハ各試験＝於ケル（＋）ノ；平均敷ヲ基礎ト震セリ。

賓験結果及ピ考察

寅験結果ハ第1表ヨリ第6表，第1岡及ピ第2岡＝示サレタリ。 ’

1) L所認可ト務見ルノ、化製的 zユモ L純正無縁可ナ P ト解スルコト能ノ、 :71:，免疫壊的ユモ亦~ c兎授元ノ：本
態的物質ノミヲ集メ Rドトノ立趨ヲ依夕方・故＝，果νテ L如何ナル意味ノ精製守ナルカヲ詳カ＝セザルガ

／ 

故ナリ。

2) 此ノ煮海時間／隼術的狼銭ノ、石原象一氏／碗究（昭和9年，文隊参照）＝依ル。
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Nr. 38 

Nr. 39 

Nr. 40 

Nr; 41 

Nr. 42 

Nr. ~3 

Nr. 44 

Nr. 45 

Nr. 46 

Nr. 47 

Nr. 48 

5

0

0

5

5

0

0

5

5

0

0

 

a
L
L
a
a
－－
a
仏

1

1 280 

5

0

0

0

0

5

0

0

5

5

 

a
z
A
O
R
u
a
u

”d
n
O
A
U
0
6
A
0
5
u
 

。“の
a
o
a
o
a
o
a
oa

Q
d
－Q
ua
o
h
M
O
A

－

5

5

0

0

5

0

0

5

5

0

 

”，。。
aaz

’A
n
U

W
4

0
0
W
4
0
0
の
泊

。a
o

a

h
7a
q
u

。。。
a

のhM
のa
o
a
骨
晶

1.12 

1.10 

0.96 I 

1.11 

1.13 

1.1511 

0.93り

0.98 

1.08 

0.86 

平均 263 t.02 

1) 注射量1.0姥＝テ第10日目惨:m:ノ噌減率ノ、1.04（第1表参照）σ

問

問

同

僚10伺

問

問

同

僚15日

間

同

第5表 精製1聖扶的星生＇~アずトキシン可皮下注射海狽ノ合計120肺葉『I• ノ 出血陽性率（告書 1 表参照）
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鯵4褒精製鰍的旦建立とよ士三と可皮下詮射海狽ノ合計120飾業中ノ出血陽性率（第2表参照）

焼香狽海
tr. 肺 J 出血斑

上禁 下 1 業

右肺

上葉

J 刷

業

血斑

下業

hF 

Nr. 25 ｛鮒｝ （一｝ （一｝ ←｝ ←｝ 
Nr. 26 ←｝ ｛一） （ー） （→ （ー｝
Nr. 27 （→ ｛ー） （→ ｛ー） （側）
Nr. 28 （一） ｛＋） ｛一） ト｝ ｛ー）
Nr. 29 ｛一） ｛ー｝ （一｝ ←｝ （ー）
Nr. 30 (-) ｛ー｝ （一｝ （サ （ー）
Nr. 31 ｛怖｝ ｛＋｝ ｛竹｝ （→ (flt) 
Nr. 32 ｛ー｝ （一） （ー） （→ （一）
Nr. 33 -'.: （一） ｛ー｝ （ー） （→ （ー｝
Nr. 34 (-1 ｛ー｝ （一｝ ｛ー） （ー｝
Nr. 35 （ー） （ー） (+l ｛ー｝ ｛＋｝ 
Nr. 36 （＋｝ （怖） （ー｝ （制） (ftt) 
Nr. 37 （ー） （＋｝ ｛ー｝ （＋｝ （→ 
Nr. 38 （＋｝ ←｝ ト） ←｝ （＋） 
Nr. 39 

バ

（ー｝ （ー｝ ←） （ー）（一｝

Nr. 40 （ー｝ （ー） （＋｝ （→ （ー）
Nr. 41 （一｝ ｛ー｝ （ー｝ ｛→ （ー）
Nr. 42 ｛ー｝ （ー） ／｛ー｝ ｛→ （ー）
Nr. 43 ｛ー｝ （ー） ←） （→ （ー）
Nr. 44 （＋） （＋｝ ’｛ー｝ （ー｝ （一｝
Nr. -45 ｛一） （一｝ （一｝ （ー｝ （ー）
Nr. 46 （ー） （ー） ｛一） ←） (-) 

Nr. 47 ｛ー｝ ｛ー） （ー） （→ （ー）～
Nr. 48 

陽倍率＝16.5%

第5表精製貸扶的星生ι土土主とど皮下注射制冥ノ合計120刷、業中J出血陽性率（第1表参照）
fr.案 J 出血斑 右 業 ノ 出 血 斑

海狽香焼
ti.小葉 右 小業 左 小 業 中小業 右小業

Nr. 1 （一｝ ｛一｝ ｛一｝ ←） （一）

Nr. 2 （耐）
、

（ー） （ー｝ ‘ ←i （ー｝
Nr; 3 （一） （鮒） （ー｝ （一｝ （一）

’Nr. 4 （一） （ー｝ ト｝ （一） ｛→ 
’Nr. 5 ｛ー） ｛制｝ ｛ー｝ （一） （ー）

Nr. 6 ←｝ i耐｝ （ー） ｛一｝ （ー）

Nr. 7 （ー｝ （附） （一｝ （ー｝ ｛ー｝

Nr. 8 ｛竹） （ー） （ー） ｛ー） （ー）

Nr. 9 ｛竹｝ ト） （一） ｛ー｝ H 
Nr. 10 （柵） （ー） ｛ー） （ー｝ （ー）

Nr. 11 、｛鮒） ｛竹） （一） （，） （ー）
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官事1表及ピ第2表

官事3表及ピ告書4表

官事5表及ピ告書6表

表

用量1.0括注寿f後10日目ニ於ケル徳重噌減率
,( 2頭平均値）

量生射量0.5乃至1.0耗＝シテ 1,.2, 3, 5, 10及ピ15I 21.5~百
回目剖検＝ヨル脈幽．血斑ノ陽性本（120肺葉中）｜一一一一一

悶 J二肝ノ出血斑陽性率（120崎，~，） J 12.5% I 1L3% 
肺葉ノ出血11E＇＂貌ハレタル !E・煮精製食扶的畢ιアナトキシン守義カノ比絞（注射量t.0.5路）

原

1.04 

,, I 16.5% 

0.89 

標

第7表

・t冒各

告書1困

,, 
, 

I＝生しアナトキシy , 

][ ＝煮Lアナトキシン1~ 1 .• 1 fl¥・ I 1 Ji 

トl11ll／~ょこ＼
!.''/51/.:「If I I ~＇－，，， 

九｜

" 2 'l 

乃窃亙置後ノ経過日数

肺葉ノ出血斑＝現ハレタル生・煮精製1'！扶的里Lアナトキシン守幸暴力ノ比較（注射量1.0話）

10 

官事2園

1℃L、？．．．．．．
t:l¥I に〉
汁lγ~e:、
－．免疫慮置後ノ終週日数一

以上ノ所見，殊＝第7表ニ綿括シテ示サνタルガ如ク賓験結果ノ針比ニヨリテ下記ノ：事項ヲ

認識シ得ぺシ。

1) 用量1.0'J埼皮下注射後10日目ノ闇重卒均値ハ
原生ιアナトキシン寸＝テハー……・…・1・……・0.89

煮」プナトキシン「＝テハ……・・・…－・一……・・・…1.04

用量0.5及ピ1.0姥＝テ1,~ 3, 5, .10及ピ15日目ノ剖検ニヨル肺ノ出血随陽性率ハ

I ＝－＝生Lアナトキシン’

I＝煮Lアナトキ4'':/ I 
k
a

ル
令

剖
闘
機
ゼ
劃
眠
、
号
機
剣
↑ 。

原生しアナトキシン寸＝テハ…………………・・・27.5%

煮Lアナトキシン寸ニテハ…・・・・・・ー……………16.55'~

2) 
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3) 向上，肝ノ出血斑陽性率ハ

原生Lアナトキシシ..：テハ………………h ・…12.5;'-6

煮Lアナトキシシ寸早テハ…………－…・………ll.3%

提要

停研精製賓扶的里Lアナトキシン寸ハ決シテ無毒化サレタJレモ .~.：非ズ，之ヲ重湯煎中＝テ

100°C =15分間加熱スルコト＝ヨリテ得タfレ煮LL:t.!_主主とつハ皮下注射後ノ韓重増減連続，蹄

及ピ肝＝於ケノレ出血斑ノ出現陽性室長＝於テ厚生Lアナトキグシ寸＝比シ顕著ナル毒カノ減弱ヲ示

シタリ。邸チ煮Lアナトキシン1ト雄モ決シテ無毒化サレグルモノ＝非ザルナリ。唯グ煮沸以前

jノi京生Lアナトキシン＇＝比シ毒力ガ顕著ミ軒減セラレタ／レ迄ノ号ノナ’・

第2報血中白血球数ノ動揺ニ立脚スル生・煮精製賓扶的里

Lアナトキシン1皮下注射ニヨル毒力ノ比較

緒言

本研究ノ；第1報＝於テ賓扶的塁Lアナトキシン・ノ！京生液双ピ煮液ハ決シテ無毒＝ハ非ズ，続

中前者ハ後者ヨリモ毒力大ナJレ事ガ立謹セラレタリ。此ノ際毒カノ指標ハ試猷組重ノ減弱及ピ

肺・肝ι於ケfレ出血斑ノ程度ナリキ。

本報告＝於テハ第1報ト同様生・煮しアテトキシン.,I一定量ヲ健常海1冥皮下＝注射シ血中単

位容積内白血球数／動揺ヲ指標ト鵠シl.~更＝爾者ノ毒．カヲ比較スル所アラシトス。

賓験材料

1) 傍研製寅扶的星橡防液（精製Lヂフテリア・アナトキシシ寸）， 2競， 20姥

2) 煮賓扶的里Lアナトキシン寸

第1報＝記シタルト同様ニシテ製ス。

3) 賓験動物

値重300瓦乃至400瓦ノ健常海撰

責駿方法

健常海1冥ヲ4頭宛1群トナシ5群ヲ用意シ第1群＝ハ生Lアナトキシン寸0.1耗ヲ，第2群＝ハ



姫野．精製貨扶的里Lアナトキシン＇（俸研賞扶的塁殻防液）ノ研究 lJ_$l 

生しアナトキシン寸0;2耗ヲ，第3群＝ハ煮Lアナトキシン寸0.1耗ヲ，第4群＝ハ煮Lアナトキシン1

ω姥ヲ海1冥／腹壁皮下＝注射ス。注射方法ハ綿テ第1報ト同様ナルモ注射ノ際各」アナトキシ
ン寸ハ0.85%食l水ヲ迫力日スルコト＝ヨリ金量ヲ1.0耗トナス。第5群ハ針照用トシテ 0.85%食

聾水1.0耗ノミ同様皮下＝注射セリ。

．注射前及ピ注射後30分， 90分， 3時間， 6時間， 12時間， 24時間， 3日， 7日， 14日， 21日目

＝夫々海1冥ノ；野菜ヨリ探首1シ皐位容積内白血球数ヲ測定セリ。

賓験成績及ピ考察

賓験成績ハ第1表ヨリ第5表ニ示サレ，第1闘＝於テ綿括セラレタリ。

Mt表生Lア十トキシン可o.a毛皮下注射ユヨル 第 2表生Lアナトキシン•0.2耗皮下注射＝ヨル
、 血中白血球数ノ：動指堅（4頭卒均〕 血中白血球数ノ；動機似顔卒均）

主止閥横 噌減率 よぷア｜ 翠1fr:移積
格減率内絶望せ数一 内絶望語教

5516 1.00 注射 6626 1.00 
，， 

30分 590$ 1.07 30分 7299 1.10 
6485 1.18 90分、 7986 1.21 

r S啓 8485 1.54 3時 10785 1.63 
6時 7148 1,80 6時 8906 1.34 

射 I12時 6423 1.16 
身J 12時 8299 1.25 

24時， 6503 1.17 24時 8173 1.23 
3日－ 6281 1.14 3日 7704 1.16 
7日 61~6 1‘12 7日 7533 1.14 

後｜ 14日 5938 1.08 後 14日 7375 1.11 
21日 6001 1.09 21日 6954 1.05 

第5表煮Lアナトキシン＇0.ItMt下詮身J.=."'Pレ tfl4表煮Lアナトキシン「0.2姥皮下注射＝ヨル

血中白血球歎／動賂（4頭平均） 血中白血球数ノ勤舷ー（4頭卒均）

ぷ戸~I 車内f絶常幸聖与す積数 噌減率 ぷ日竺｜ ￥牧草手積 噌減き伊
内絶重苦数

詮 ~t 前｜ 6705 1.00 注 射 6329 1.00 

30分 6862 1.02 30$-} 6735 1.06 

詮｜ 90分 7173 1.07 注 90分 7016 1.11 

3時 8656 1.29司 3時 8298 1.31 

6時 7626 1.14 6時 7533 1.19 

射｜
12時 7469 1.11 12時 7128 1.13 

射
24時 7001 1.04 24時 7069 1.12 

8日 7049 1..05 3日 6860 1.08 

7日 7125 1.06 7日 6643 1.05 
後｜
14日 '1111 1.06 後 14日 6543 1.03 

21日 6948 '1.04 21日 6454 1.02 
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第5表 0.85%食堕水1.0銘皮下注射＝ヨル

血中白1fD;球数ノ1紛捺 S4頭平均〉

ぷよ竺｜諮銀｜

註

30分 ，， 5594 

90G.)- 5611 

3時 5675 

6時 5579 

12時 5674 

24時 5735 

3日 5750 

nt 5650 

14日 5626 

21日 5641 

身J

後

司書減率

向
u

－
の
a
a
w
u
q
u
司
A

q

d

d

，
d晶
z
q
o
o
a

b
一
沿

ρ
A
J
S
0・
A
M
b
o
o

t
A

冒
鼻
咽
且
唱
EA

－－－
l

’i

’A
噌

i
t
A

1.02 

I) 以上ノ所見ニ依レパ生・煮しアナトキ

シン守共＝注射後何レモ白血球温多ヲ＊：：.－－，

3時間目＝テ白血球過多ノ程度ハ最大トナリ

タロ。共ノ最大程度ハ下ノ如シ。

第1園 生・煮精製食扶的里Lアナトキシン1皮下詮

指＝ョJk血中白血球量生ノ動機（4頭平均値）

経 1.;

塑 II!!II 
掛川｜

習字唱，－.、 I 

vi( I R山融
制 J.. 11 ;1叫
噌，p－””』 1

'f".,...; 4肘サ苛

で；.1:'.JIU '¥¥., 

!!J~Nf 洋一一一「
胃 ll:l'fh11¥I'
号也
4司ヘ I 

t oLl.....Iー
ーも 3 " 
→経過時日（1/2ョ1)24マダハ時，
3 "' 1)21迄，、日）

1) 紙幅ノ；総合土劉度ヲ後ジ~ l}。
I＝生Lアナトキシン可0.1施皮下注射

I＝生Lアナトキシシ，0,2絡皮下注射

I＝煮Lアナトキシン'io.1諸皮下注射

lV＝煮Lアナトキシン守0.2施~下注射

V居 0.85%食型水1.0路皮下注射

21 

生Lアナトキシン寸0.1姥エテハ・・・……r……・……1.54

R生Lアナトキシン「0.2姥ニテハ・・・・・・…・・・・・……1.63

煮Lアナトキシン寸0.1姥ニテハ……ー……………1.29

煮」アナトキシン寸0.2姥＝テハ...・ H ・・・・・・・ H ・－・……1.31

0.855ち食堕11<1.0括＝テハ……，Hγ……・1-.03-'-1.04 

2) IWチ生・煮Lアナトキシン寸共＝用量ヲ0.1姥ヨリ0.2姥＝増加セルニ連行シテ，白血球温

多ノ程度モ亦大トナリタリ。是帥チ反膝ノ上行位相ヲ示スモノニシテ，白血球温多ノ程度ト毒

カトハ此際連行スルコトヲ示シグリ。ソレー故＝此ノ所見＝立脚シテ生こっFナトキシン寸ヨリモ

煮しアナトキシン寸ノ方ガ毒カ瀬著＝小ナ／レモノグルコトヲ認識セシム。

3) 毒カト白血球過多トノ関係ヲ示ス係敢ヲ求ムレパ下ノ：如シ。

0.2-0.1 - ~1) ‘ 
1.31 1.29 - v 

故＝此ノ閥係＝従ヘパ向血球温多ガ1.54及ピ1.63.：：.相首スル煮LアナトキFシン寸量（＝毒力）バ

5(1.54-t.29) +0.l=J.35 及ピ

5(1.63-1.29) +0.1=1.80 トナノレ。

1) Torikata, R., Koktoprllzipitinogene und Koktoimmunog•旬、 Bern, 1917, S. 161参照。
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ゾレ故＝生・煮毒カノ比ハ下ノ：如シ。

：雨量O｝瓦ニテハ 1.35: 0.1=13.5 t 、

帥チ此際生Lアナトキシヒご乙奪Jりこて煮Lアナトキシン「ノ毒カノ1.3.5倍
用量0.21!；ニアハ 1.80: 0.2=9.0 

@pチ此際生」ナナトキシン「ノ毒カハ煮」アナトキシン寸ノi毒力ノ9.0f兵ナリ。

会長ー 5"除
軍百 面岡

933 

1) 生・煮精製賓扶的里Lアナトキシン1注射後動物ノ檀重増減率及ピ各種内臓（特＝肺）＝於

ケル出血斑ノ程度ヲ指標トナセ1レ＝生Lプナトキシン1ョリモ煮Lアナトギシン1ノ方ガ毒カ小ナ

ルコトガ立誼セラレタリ（第1報及ピ第2報）。

2) 同一生・煮Lアナトキシン1ヲ皮下へ注射シタJレ揚合＝於ヶル血中白血球数ノ動揺ヲ比較

セイレニ付レモ白血球過多ヲ惹起ジ，注射後3時間目＝於ケル最大ノ白血球場加率ハ下ノ値ヲ示

シタリ。

生Lアナトキシン寸0.1姥＝チハ ・・・・・・・・・・・・1.54=100

煮」アナトキシン＇0.1姥エテハー・…………1.29==83.8 

生Lアナトキシン•0.2耗エテ入・－………・ · ·l.63=100

－煮，アナ 1‘キシン：0.2姥sテハ・ー…－…・…1.31=80.4 
帥チ生・煮Lアナトキシン「ノ茸.fJノ比ハ血中白血球最大増加率ヲ以テ示ス時ハ

生針煮＝100.: 80.4-83.8 ノ比トナル。

3) 毒カト白血球温多トノ闘係ヲ示ス係数ヲ求メ，以テ生煮ノ：毒カヲ算注セルニ下記ノ値ヲ

得タリ。

‘a) 用量0.1姥＝テハ生Lアナトキシン寸毒力A 煮Lアナトキシン1毒カノ13.5f喜

』） 用量0.2詫ニテハ生しアナトキシン7毒カハ煮Lアナトキシン「毒カノ9.0傍

第8報生－煮精製賓扶的里L7・ナトキシン1皮下倒すニ

ヨル海狭鰻重増減率及ピ自働兎疫程度ノ比較

緒 ＝ー日

本研究ノ第1報及ビ第2報＝於 テ原生精製賓扶的里 Lアナトキシン ’ヨリモ之ヲ 15分間

100。C ノ；重湯煎『1~ ~テ煮沸シタ／レモノ f方ガ毒力小トナル事 ノ立誼ヲ得タリ。

＇・：本報脅＝於テハi司ーLアナ下キシン.， ／生・．煮雨液ノ皮下詫射ヲ以テセJレ発疫ノ援果ヲモ同時

間列ニ比較研究セント欲ス9
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海摂15頭ヲ任意ノ 3頭宛5群＝分チ，第1群ハ無鹿置ノ佳トナシ，第2，第3群＝ハ原生Lア

ナトキシン1 第4，第5群＝ハ問煮Lアナトキシン寸ノ0.5姥乃至1.0:i;毛ヲ皮下へ注射ス。

注射後3週間同＝賓扶的星毒素液ヲ用ヒシック氏皮！蒔反肱ヲ検シ共ノ強弱ヲ数字上＝表セ

リ。

シック反感検査方法

海j冥背部ヲ約40卒方糎＝亙リ皮庸＝損傷ヲ興ヘザル様注意シツツ可及的短ク勢毛シ．酒精＝

テ充分＝清拭シタル後，寅扶的里毒素液ノ！京渡及ピ共ノ各種ノ稀樺液ノQ.1姥ヲ下記ノ如ク徐々

＝皮内へ注射ス。此ノ際直控約1姻ノ膨隆ヲ生ズ。

海j冥背部ノ左側ノ 3個所＝ハ原液，引き， 41宴，右側 I3個所ニハ8儲， 16倍及ピ0.85%食瞳

水ヲ注射ス。詫射後ハ24,48及ピ72時間毎＝皮庸護赤部ノ直径ブ測定シ記上セリ （第4プ8表措
孤内数字） 0 .• • .二
但シ寝赤部国形ナラザル時世、縦横径ノ 1/2ヲ以テ直径トナス。

護赤部ノ使ガ1.0糎以上ナル時ハ反感陽性トナシ，ソレ以下及ピ金ク護赤無キハ陰性トス。

注射完了後ハ局所皮膚ヲ減菌綿紗及ピ」リント，.：＝.テ被ヒ軒ク紳創膏細，常ヲ施ス。

各群共精製賓扶的塁Lアナトキシン「生或ハ煮液注射直前l及ピ注射後第3週目＝睦重ヲ測定セ

リ。

賓験成績

賞験成績ハ第1表ヨリ第8表迄＝示サレタリ。

181表原生綿製賞扶的恩Lアナトキシン1皮下注射＝凶ル海狽ノ1股重唱減事

海 1冥寄放｜注鯛（耗）｜註鵬闘∞｜百号室主筆 ！場検寧 ｜噌榊平均値
Nr. 51 330 350 1.()6 

Nr. 52 345・ 350 1.01 1.01 

Nr. 53 340 330 0.97 

Nr. 54 370 325. 0.88 

Nr. 55 310 280 0.90 0.94 

Nr. 56 320 330 1.03 

jh

、i
与

p
o
h
’、
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Lょ

煮精製1宅扶的.llhアナトキシシ可皮下注射＝凶ル海狭ノ俊重婚減率

｜注榊髄叩｜切絵法 ｜ 稽減率｜

第2表

海狽番勝｜注射震（姥） 有事減率卒1生~1置

Nr. 57 320 365 1.14 

Nr. 58 315 340 1.08 1.06 

Nr. 59 300 290 0.97 
， 

Nr. 60 350 340 0.97 

Nr. -61 380 400 1.0.) 0.99 

Nr. 6:l 310 295 0.95 

有量減率平均値

1.04 

第5表 0.85%食型車水皮下注射＝凶ル海狽ノ鰻重稽減率

l注射日糟重冊｜明皇室認 ｜ 噌

l 岱， I 捌310 I . 340 

340 I 365 

精製貧扶的虫Lアナトキシン1ノ代)I:0.85%食纏水1.0銘注射海狽ノシック反旗程度

率減

0.96 

1.10 

1.07 

注射量（路）海狽番鋭

Nr. 63 

Nr. 64 

Nr. 65 

第4表

海狭番銃 皮内反臆経過 一一一 - 0.85%食県水
原液 I1 : 2 I 1 : 4 I 1 : 8 I 1 : 16 

第 1日 (1.6; (1.5) (1.4) (1.0) (0.5) （ー）

Nr. 63 聖書2日 (1.5} (1.5) (1.4) (1.1). (Q.5) （ー）ず

害事3日 (1.5) (1.4) (1.4) (1.1) (0.5) （一）

第 1日 (2.1) (2.1) (2.1) (1.6) (-0.8) （一｝

Nr. 64 第 2日 (2.0) (2.0) (1.9) (1.4) (0.8) （ー）

第3日 (2.0) (1.9) (1.9) (1.4) (0.8) （一｝

第 1日 (2.0) (2.0) (2.0) (1.5) (0.8) （ー｝

Nr. 65 質量2E (2.2) (2.1) (2.0) (1.4) (0.9) （ー）

第 3日 (2.1) (2.0) (1.9) (1.4) (0,7) ←｝、

第1日 (1.9) (1.9) (1.8) (1.4) (0.7) （一）

平均値 ’宮事2日 (1.9) (1.9) (1‘8) (1.3) (0.7) （ー｝、

号事3日 (1. 9) (1.8) (1.7) (1.3) (0.7) （ー｝
、

〉内ノ数字ハ量産赤Ii直径ヲ示，..（本文~照）。以下之＝幣ズ。

｝

｝

）

－
｝

）

｝

 

J
i

－－

一
－一－
1

1

一
i

t
－

－

一
（

（

｛

シヴタ反感用著書素稀緯度及ピ反謄程度

液 I1:2: 1:4 i 1三」
(1.3) I (LO) I (o.s) 
(1.3) I (1.3) I (o. 7) 
(1.2) I (La) I (0.6) 

原生貸扶的堅Lアナトキシン守0.5粍注射海狽ノ土二＇！＿＿！＿＿反腹程度

海1冥番銃 ・! 0.85%食聖水
1 : 16 I 

第5表

H

H

H

 

v原，

(2.0) 

(2.0) 

(i.5) 

←｝・

（ー｝

（ー）

一
一
↓

(0.8) 

(0.8) 

(0.日）

(1.2) 

(1.0) 

(1.0) 

(1.5) 

(1.2) 

(1.0) 

第 1日

第 2日
司第 3日

第 Lil

第 2日

第 3日

Nr. 51 

Nr. 52 
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｜ 第一1日

Nr. 53 ！第 3日

｜第 3日

i 第 1u 
卒均値｜ 第 2日

｜第 3日

（一）

｛寸
（ー）「一一（一）｛ー）
←； 

(U) 

(1.3) 

(1.0) 

(LO) 

(1.1) 

(1.0) 

(1.8) 

(2ρ） 

.(1.5) 

(1.8) 

(1.7) 

(1.3) 

(1.3) 

(1.5) 

(1.3) 

(1.3) 

(1.3) 

(1.2) 

(0.8) 

(0.8) 

〔.0,6)

(O.ii) 

(O.ii) 

. (0.4) 

｛ー）・

｛ー｝

（ー）

（ー）

｛ー｝

（ー｝

第6表原生食扶的盛Lアナトキシン守1.0.tg注射i制冥ノシック反賂程度

J I uヴク反居間J毒素稀稼度及ピ反感程度
海狽番続 ~1 皮内反臨終泡｜ 一一！ ｜原液Tτ：2 / 1 4一I1 : s / 1 { 16-1 0旦；3

三子［ι；「；：：；！よ；：：：；i- 1~：；：：一｜阻U了
5 i第 1日｜附｜川｜但1) I (0.5) I （ー） ｜ ト）

第 2日 I. (r.s) I (1.0) I (1.2) I (0.5) I <-l I （ー）
第 3日十町1.1) I (0.9) I (M) I (0.5) I ＜ー） ！ （ー）

(1. 7) 

(1.5) 

(1.5) 

(1.5) 

(1.4) 

(1.4) 

第 1日
第 2日

第 3日

害事 1 日

第 2日
官事 3 !Cl 

(I.5) I (t.2) I (0.7) 
(1.6) I (t.4) I cふ9)
(1.4) I (1.4) I (O. 1)" 

(t.3) ・I (1.11 I A0.6) 
(t.4) I (1.3J I (0.7) 
(I.3) I (t.2) I (0.6) 

Nr. 56 

平均値

’17表煮T宅扶的恩Lアナトキシン寸0.5施注射海狽ノシック反彪綬度
I o.山鱒水

1ぃ16 I 
級臨臨皮海 1冥番競

官事 1 日

係 2日
第3日

Nr. 57 

官事 1 日

係2日
第 3日

Nr. 58 

第 1日

第 2日

告書3 日

(1.6) 

(l.7) 

(1.5) 

(1.4) 

(1.0) 

(1.0) 

↓
H

H
一
付

付

什

｛一｝

（ー｝

｛ー｝．

1一）

｛ー）

（ー）

Nr. 59 

(1.4）一

(l.5) 

(1.2) 

(1.2) 

(1.。）

(1.0) 

官事 1 日

第 2日

第 3日

(0.7) 

(0.;)) 

(0 .. 5) 

H

H

H

 

平均値
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第S表煮貨扶的塑.Lアナ．トキシン寸1.0銘注射f倒臭ノシ‘Yタ反/JI§.程度

｜ シック反感期務素続事事度及ピ反雌伎度
皮肉反勝経過｜ i=ー I I . I I 0.円.：；~。食店聖水

｜原液 I 1 : 2 I i : 4 I 1 . s I i : 16 
1毎1冥番JJA!

Nr. 60 

Nr. 61 

Nr. 62 

午＝＝＝＝＝＝＝ご二手＝＝ー＝ュιーァ~~ιニとニニ二ニニニ宇ニエ＝＝＝＝＝宇ニエι＝ーキ＝＝＝＝＝宇＝＝＝

1日 I · .＜（~＞ I <1め 、 I (O.s) I （→←）  f; （ー）
告書2日 I (1.5) I (I.2) I (0.9J I （→ ｜ （ー） ｜ ｛ー）

第 3日 I (1.4) I (l.1) I (O.s) I （→｜←） ｜ （ー｝

官事 1 日 (1..5) (0.8) （一） （一） （ー｝

｜第 2日

(1.6) 

(i.η 
(1.5) 

(1.6) (0.8)_ （一｝ （ー） （ー｝

I 傍 3日

害事 1 日

官事 2 日

第 3日

告書 .1 日

官事 2 日

、官事3 日

,... 

(1.6) 

(1.6) 

(1.5) 

(1.5) (0.8) 

tl.2) (0.6) 

(1.:l) (0.6) 

(1.3) (0.5) 

(1.4) (0.7) 

(1.4) (0.8) 

(1.3) (0.7) 

所見穂括及ピ考察

（ー） （ー） （一）

（ー） （｝ （一）

←） （一） （ー）

（ー） H （ー）

（一） （ー） （ー｝

（一｝ ←） 

（→ （ー｝ （一）

寅験結果ハ更ニ第9表及ピ第ω表＝綿括セラレタリ。
第9表原生乃至煮精製Lアナトキシン守注射後3週間目ノ

試獣（海狽）ノ強震噌減率ノi封比（各群3頭平均値）

｜ 一原生Lア宇ナトキシン重1動物 ？ 減 率
免疫元用量（姥）

煮Lアナトキシン1動物

0.5 1.01 I.OS 

1.0 0.94’ 0.99 

第IO表原生乃至煮綿製ιアナ トキシン1皮下注射後3週間目ノ

各群試獣（海猿）シック反藤ノ程度（各群3頭平均値）

試獣群ノ種 Bil

食蝉＊ (1.0銘）動物

原生ιアナトキシン吋（0.5tE）動物

向 上（1.0路）動物

煮 LアナトキシンT（仏5路）動物

同 上（1.0銘）動物

｜ 竺…度及ピレアゲンス開
原被｜ 1 2 I 1 4 I i , s / 1 ; 16 10.85!16'食胸水
(1.め ～I (1:87）ハ1.n；一望斗I(0.7J I （→ 
(I.6) I (1.27) I i.o3) I (0.47) I ←） ｜ （ー）

(1必） I ( i. 33 > l..J.!:.&_」（0.63) I （→ ｜ （ー）

(I.37) I (i.01) • I o.57J j 1→｜（ー） ｜ ｛ー）

(1.5η I (1.3ηI (o.7s; （→｜（ー） ｜ （ー｝

（ ）内ノ数字J、t1l赤ノ直径ヲ示スI本文参照）。 ~－·

γ以上ノ所見＝ョリテ下ノ各項 λ民ナルコトガー首肯セラノレ。
' 1) ＇健常海 1冥ニ封シテハ原生精製L.／ナトキシン寸ノ0.5括ノ皮下注射ハ3週間後＝於テモ闇重

減少、認メラレズ。些三型ゴ竺更生費型己主土士三三ど必童三笠主主三型，~2ュ盆と主
モ煮Lアナトキシン寸ノ 0.5耗ノj支下注射ニテハ韓重ハ注射前ヨリモ1.06ノ率ニ於テ増加セリ。
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此一生三笠三度全土三上主とごと主主主上士三三立三菱主主主ヨ乙土建三ごとE

2) 健常海1冥＝針シ原生Lアナトキシン「1.0姥ノ皮で注射＝テハ3遡間後ノ鰻重ハ仏9－！ノi窓＝

於テ減少セリ n 此ノ際Lアナトキシン・ノ代リニ 0.85%食聾水1:0姥ノ皮下注射＝テハ1.04ノi率＝
、、 ー

於テ腫E萱ハ増加セリ。此ノ！新＝於テ原生」アナトキシン.， ,I 1.0姥ハ海環＝針シ明白ナル毒作用

ヲ示シ健康ヲ害セfレモノト認メラル。

ナトキシン「モ亦此ノ用量（1.0姥）＝アリテハ海撰＝封シ毒性ヲ示シタれ然レドモ原生Lアナ

トキシン寸ノj毒カニ比スレパ韓重減少塁手ガ0.94ヨリ0.99トナリグ／レ程度＝於テ毒力減弱セルモJ

十ルコトヲ払普スベシn

-3) と之主反臆＝ヨリデ標示セラレタル発疫数果ハ第10.表＝鱒括セラレグfレガ，且三星旦三

ヨレパ原生」アナトキシン寸ヨリモ煮しアナトキシン寸ノ方ガ免疫敷果大ナfレをノナルコトガ確誰

セラνタリ。

4) 之ヲ要スルニ原生Lアナトキシン寸ハ100°C15分間ノ重湯煎内ノ加熱（漁熱）＝ヨリテ一面

＝ハ毒力減弱シ，他面ニハ発疫放果増強スfレモノナノレコトガ遺感無ク確詮セラレタリ。
、、，、d、，、J、J、J、ε、，、，、，、J、..........，，...』何回F、，、J、，、r、r、F、r、，、，、p、~、，、，、，、，、，、，4，、，、，、，、、，~、，、，、，、，、，、，、，、，、，、，、－

5) 以上ハLイムペヂン寸準設ノ主張スiレトコロ＝シテ，所謂Lアナトキシン寸（Lトキソイド，L

グルト否ト＝拘ラズ，マタ所調精製セラレタルト否ト＝拘ラズ責扶的里尭疫元モ亦、タ完全＝此

ノ接詑ノ：支配下＝在／レモノタルコトガ首肯セラル。

『葦ーカ小ニシテ宜ツ放力大ナランコト』ヲ欲スルすラパ体研精製賓扶的里Lアナトキシン寸ヲ貰

際ニ使用スル＝営リテハ先ヅ之ヲ100。c＝＝－ テ沸騰シツツアル重湯煎中＝於テ15分間加熱シタル
後，室温＝テ自然＝冷却セシメ使用スベキモノナリ。

提 要

侮研精製賓挟的里Lアナトキシン1ヲ100。Cノ；重湯煎中ニテ15分間加熱シテ得タル室主主主E

±主主Y、原生Lアナトキシン.，.：：.比シ同一試験＝於テ二哩三企業友i意思塑璽理費嬰里と！三三
テ，他面エハシック反肱ニ示サレタタレ発疫放果ハ大トナリタリ。

J 
~ 
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第生報各免疫元ノ；達成シ得ル極限的最大莞疫数果（シック反

感）ニ立脚スル原生及ピ煮精製賓扶的里Lアナトキシン1ノ皮

下注射ニ依ノレ数力・毒力ノ比較－－Lイムベヂン1準設ノ要求

．緒 モE・
国

本研究ノ；第3報＝於テ停研製精t製賓扶的里Lアナトキシン寸ヲ100。c_l重湯煎中＝テ15分間加
熱シタルモノ（煮Lアナトキシン寸）ハ用量0.5乃至1.0詫ニ於テ原生」アナトキシン Vヨリモ一面毒，

カ小＝シテ，他面抗原性能働力ハ大ナルモノナIレコトガ同）試獣＝就テ立詮セラレタリ n

本報告＝於テハLアナトキシン1ノ用量ヲ更＝数段＝蜜化セシメ．以テ生・煮雨発疫元ガ各自

＝達成シ得ル限リノ最大発疫放果ヲ求人ソレ＝立脚シテ生・煮Lアナトキシン1ノ抗原性能働

力ノ緩劣ヲ最後的ニ比較討検セント欲ス。

.. 賓験材料

1) 侮研製賓扶的塁強防液（精製賞扶的里Lアナトキシン寸）'2競， 20姥入リ

之ヲ共僅原生」アナトキシン「液トナス。

2) 煮賓抹的塁Lアナトキシシ寸

上記／1京生Lアナトキシン「液ヲ100°c＝－テ沸騰シツツアル重湯煎中＝テ盟企堕担塾1）セ／守モ

ノzシテ，室温ニテ自然冷却ヲ待ツテ使用ニ供ス。

3) 傍研製賓扶的里毒素液（と竺之反膝用） 5詫入リ ．

4) 賓験動物

値重約300瓦乃至400瓦ノ健常白色海撰

賓駿方法

健常白色海1冥24頭ヲ任意＝甲，乙2群＝等分シ，甲群＝ハ原生」アナトキシシ1乙群＝ハ煮
Lアナトキシン寸ヲ腹部皮下へ1同注射ス。注射量ハ各群共0.001-0.01-0.1-1.ト 3.0及ピ5.0詫

ノ6段＝遁加セラレタリ。注射方法及ピ皮膚反臆測定ハ綿テ第3報ト同様ナリ。

第1報＝於テ肺・肝＝於ケル出血斑ノ；護現率フ最高ハ」アナトキシン1注射後5日目ナ明キ R

従テ本責験3 テハ生・煮Lアナトキシン寸注射後7日目早4海摂樟重ヲ測定的注射前ニ封、ン増減

度ヲ記上セリ。

シック反膝ハ発疫元注射後3週間ヲ経過シタル時検査セリ。

賓験成績及ピ考察

E 毒カ J比較

生・煮Lアナトキシン寸注射海撰ノ注射後7日目ノ腫重ヲ注射前エ比較セJレ＝第1表及ピ第2

1) 此乙担熱夜哩三里貫坦空費三豊主三~！：.と主2 。
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表ノ結ー果トナリタリ。

第 1蓑原生精製1:r扶的史Lアナトキシν可皮下注射＝閥ル海狽ノ餓重量段減率

海開放 IL詰ttt~シペ注射時雌∞｜詮服7日目粍） 〆 ノ蝉重（瓦｝
噌減量告 櫓減率平均値

Nr. 101 0.0Ql 315 300 0.95 
0.96 

Nr. 102 300 290 0.97 

Nr. 103 0.01 345 340' 0.99 
0.99 

Nr. 104 , 350 345 0.99 

Nr. 105 0.1 
310 290 0.94 

0.94 
fo. 106 .340 315 0.9;! 

Nr. 107 
1.0 320 ilIO 0.97 

0.97 
Nr. 108 350 '340 0.97 

Nr. 109 3.0 350 320 0.91 0.93 
Nr. UO 330 315 0.95 句、
Nr. 111 5.0. 365 340 0.93 0.92 
Nr. 112 385 350 0.91 

第2表 煮精製貸扶的毘Lアナトキシ：－－＇皮下注射＝因 Jレ海狭ノ鐙重司君減率

海狽番勝 ILアナ キシy守｜｜｜注射時値重（瓦）｜｜｜ 注射後t瓦日）目
注射量（路） ノ強重

噌 ＼減 E伊 』留減率卒均値 ー

Nr. 113 
0.001 300 285 ~：~g 0.99 

Nr. 114 320 330 

Nr. 115 
o.oi 350 355 1.01、

1.03 
Nr. 116 325 J 340 1.05 

・Nr. 117 
0.1 315 29.0 0.92 

0.98 
Nr. 118 360 ・-370 1.03 

Nr. 119 
1.0 290 305 1.05 

0.98 
Nr. 120 340 3io 0.91 

Nr. 121 
3.0 380 345 0.91 

0.90 
Nr. 122 360 320 0.89 

Nr. 123 
5.0 320 300 o.94 0.94 

Nr. 124 凶355 330 0.93 

以上ノ所見＝ヨレパ生・煮Lアナトキシン「ノ間エハ毒カノ著明ナ／レ相違無キモノト考ヘラ

ル。然レドモ詳細＝雨者ヲ比較ヌル時ハ原生」アナトキシン寸動物ハ煮Lアナトキシン「動物＝比

シ髄重減弱程度一般＝大（印チ署長力大）ナルコトヲ認ム。

II 完疫数果J比較

生・煮Lアナトキシン1海1冥ノシック反膝ハ第2報記載ノ如ク遂行セラレ，第3表ヨリ第14表

迄ノ結果トナリタリ n

海狽呑'11£

Nr. 101 

第3表原生Lアナトキシン•0.001姥海狽ノシヴク反腹

シiヴタ反腐用語E素事毒事畢度及ピ反廠程度 ｜ 
でー－ I I I i 0.85J；；＂食型水
1 . !l I 1 , 4 I 1 : s I 1 , 1~ ! 

官事 1 日

繁 2日

第 3日

(1.8）り I(L5) I (1.5) I (1.1) I (0.6) I （ー）
(Ls) I (t.6) I (1.5) I (1.!l) I (0.6) I 付

(1.6) I (1.6) I (1.5) I (1.2) I (0.5) I fー）
， 、’．・
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第 111 (2.0) (1.8) (1.0) (0,6J （ー）

Nr. 102 害事 2 Fl (2.0) (2.0) (1.5) (1.l) .(O .. ~J （宇）

質量 3fl. (2.0) ('1.5) (1.5) (1.0) (0.5) （一）

（一）

平均 Aili 官事 2 n (I. 9) (I.s) (I.5) (I.2) (0.6) （ー）

第 3日（1.8) (1.G） ー （1.5) I (1.1) 

1）括狐内数字ハ·~:it赤部／抗告~（糠），以下準之・
(0.5) （一）

、
第4表 原生しγナトキシン可0.01立問手狭ノシヴタ反！＠.

I I v門 医師事者糊ー臨程度 ｜ 
海狭番旗 皮肉反態経過 「 I I I O山

原液 1 2 1 '. 4 1・8 1 '. 16 
一一一－ -• －一一一

第 1f:I (2.1) (I..5) (1.5) (0.7) （ー）

, Nr. -103 妻和 2 日 (2.1) (1.7) (1.5) (1.2) (0.7) （ー）

官事3 日 (1.8) (1. 7) (1.5) (1.2) (0.5) （ー）

__, 第 1日 (1.6) (1.5) (1.1) (0.5) （ー）

Nr. 104 害事 2 日 (1.6) (1.5) (1.1) (0.9) (p.5) （一）

第 3日 (1.5) (1.4) (1.0) (0.9) （ー｝ （ー）

第 1日 (1.9) (1.5) (1.1) (0.6) （一）

平均値｜ 第 2日 (1.9) (1.6) (1.3) (LI) (0.6) （ー）

害事 3 日 (1. 7) (1.6) (1.3）・ (1.1) （一｝ ト）、

第 5表原生Lアナトキシン寸0.1括海狽ノシック反感

海狽柑｜皮肉反感綴過｜
シック反感用毒素稀緯度及ピ反謄程度 ｜ 

0.8.'i%食車軽水
原液 I1 : 2 I 1 : 4 I 1 s I . _1 : 16 

官事 l 日 (1.5) (1.4) (1.1) (0.5) （ー｝ （一）

' Nr. !05 {l.6) (1.2) (1.1) (0.5) （一） ’（ー）

、』
’第 3日 (1.6) (1.2) (1.0) (0.5) （ー｝ （ー）

告書 1 日 k (1.6) (1.4) (1.1) (0.7) （一｝ （ー）

: Nr. 106 君事 2 n (1.8) (1.5 (1.2) (0.8) ｛ー） （ー）

事事 3 日 (1.8) (1.5) (1.2) (0.7) （一） （ー）

第 1fj (1.6) {1.4) (1.1) (0.6）・ 、 （ー） (-) 

平均値｜ 第 2日 :-{1.7) (1.4) (1.2) (0.7) （一｝ （一）
、

第 311 (1. 7) (1.4) (1.1) (0.6) ｛一｝ （一）

第6蓑原生ιア十トキシン寸1.0銘海狽ノy竺＿！＿＿反騰

｜ シック反際m毒素稀稼度及ピ反謄侵度 ： 
皮内皮際経過｜ でr=-- 1 I ! 0.85.%食盟水

｜原液 ／ i , 2 / i ; 4 1 s / i , t6 I 、
機狽番競

Nr. 107 
寸プ五1日
I ~ 2 a 
第 3日

(1.5）’ I (I.3) I (0.9J I ro.6) I （ー） ｜ （ー）

(t.5) ・1 (t.3) I (0.9) I co.6) I ←｝ ｜ （寸

(1.5) I (1.2) I (0.8) I (0.6) I H -I （ー）
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第 1日 (1.6) (0.6) （ー｝ 、 ←） 

Nr. 108 官事 2 日 (1.6) _(1.5) (1.3 (0.6) ｛ー｝ （ー｝

官事 3 日 (1.6) (1.5) (1.2) (0め4 ｛ー） （→ 

官官 1 日 (1.6) (1.5) (1.1) (0.6) ｛ー） （→ 

平均値｜ 官事 2 日 (1.6) (1.4) (1.1) (0.6). （一｝ 、（一｝

事事 3 日 (1.6) (1.4) (1.0) (0.6) H 今 （一｝

第7表原生Lアテトキシン＇ 3.0縄海狽ノシ、yク反感

海狽番銃 皮肉反路線過 一一一I & ~ 1--m 原被 I1 2 I 1:4 I 1:8 Jr：お 0.85%食聾水1
第 1日 (1.7) (1.6) (1.2) (1.0) (0.7) （一）

Nr. 109 官事 2 日 (1. 7) (Ui) (1.3) (1.2) (0,:,7) ｛一｝

第 3日 (1.6) (1.6) (1.3) (1.0) (0.5). (-) 

害事 1 日 (1.8) (1.4) (1.5）‘ (1.2) (0.7). （ー）

Nr. 110 官事 2 日 (1.9) (1.5) (1.6) (1.2) (0.6) ←y 

官事 3 日 (1.8) ' (1.5) (1.5) (1.0) (0.6) （一｝

第 1日 (1.8) (1.5) (1.4) (1.1) (0.7) （→ 

平均値 第2日 (l.8) (1.6) (1.5) (1.2) (0.7) （ー｝

官事 3 日 (1.η (l；め (1.4) 、（1.0) (Q.6) ←i 
、

貨f8表原生Lアナトキシン寸5.0耗海狽ノシザク反感 ， 

海 1冥番統 皮肉反感綾過 一一一 1・0尉%食堕水
，原液 J i:.2 I 1:4 I 1:8 I 1: 

官事 1 日 (1.9) ・, (1.5) {1.4) (1.1) (0.7) ←｝ 

Nr. lJ.1 第 2日 (2.0) (1.6) (1.5) (1.1) (0.8) （ー）

官事日目 (1.8) (1.6) (1.5) (1.0) (0.7) ~ ←） 

官事 1 日 (1.6) (1.4) (1.5) (1.2) (0.5) ←） 

Nr. 112 第 2日 (1.6) (1.5) (1.5)' (1.2) (0.5) ト｝
第 3日 (1.η (1.3) (1.3) (1.2) '(0.5) ←i 

第 1日 (1.8) ＼、 (1.5) (1.5) ｛ー｝

内手均値｜ 官事 2 日， (1.8) (1.6) (1.5) (1.2) ~·· (0.'l). ｛ー）

第 3日 (1.8) (1.5) ’（1.4) (1.1) (0.6) ←） 

第9表煮Lアテトキb ::;•0.001銘海猿ノシック反感

浴狽番披 皮肉反謄絞過 一一一 0.85%食.水I * .. I-; 原被 J 1 : 2 I 1 : 4 I 1 : s I 1 : 16 I • 
第 1日 (2.0) (1.5) (1.5) 仏2) (0.8) （ー｝

Nr. 113 官官 2 日 (2.0) (1.5) (1.5) (1.3) (0.8) ←｝ 

第 3日 (2.0) (1.5) (1.3) (1.0) (0.6) （一）



Nr. 114 

平均値

習量狽番脱

Nr. 115 

Nr. 116 

平均値

¥ 

？毎狽存続

Nr. 117 
， 

Nr. 118 

〆

’F 
’平均臥値 4

海狽番扱

Nr. 119 

姫野．精製貨扶的星Lアナトキシン守（偉研rt扶的皇官康助液）ノ研究 943 

号事 1 日 (1.6) (1.5) (1.3)' (1.0) (0.5) （一）

害事 2 日 (1.8) (1.6) (1.3) (I.OJ (0.5) （ー）

告書 3 日 (1.8) (1.5) (1.1) (1.0) ｛一｝ （ー）

第 1日 (1.8) (1.5) (1.4) (1.1) (0.'7) （ー）

事事 2 日 (1.9) (1.6) (1.4) (1.2) (0.7) （ー）

第 3日 (1.9) (1.5) (1.2) (1.0) （ー） ｛一）

第10表 煮しアナトキシン10.01括海狽ノシック反腹

皮 糊｜ 己伊藤周毒素糊臥ピ反脚度 ｜ 
内雄 一両下~－： 2 l. 1: 4. I 日下；元~1 0.85%鰍
事事 l ・日 (1.3）.、 (1.2) (0.9) • • （ー） （ー｝ （一）

事事 2 日 (1.3) (L2) (0.8) （ー） （ー） （一｝

第 3日 (1.2) (1.0) (0.8) （一） ｛一） （ー）

第 1日 (1.4) (1.3) (1.3) (0.6) （一） （ー｝
--

官事 2 日 (1.5) (1.2) (1.2) (0.5) （一） （一｝

官事 3 日 (1.2) (1.0) (1:2) (0.5) （一） （ー）

第 1日 (1.4) (1.3) (1.1) （ー） ｛ー） （一）

第 2日 (1.4) (1.2) (1.0) （→ ←） （一）

官事 3 日 (1.2) (1.0) (1.0) ト） （一） （一）

第11表煮ιアナトキシン寸0.1銘海狽ノシック反TH.

皮肉反感経過 一一一 0.85%食砲水
原液 i1・2 I 1 4 I 1 8 I 1 : 16 I 

第 2日 (1.4) (1.3) (1.1) （一｝ （一）
／ （ー｝

第 2A (1.4) (1.3) (1.0) ｛ー｝ （一） （ー）

ー官事 3 日 (1.~） (1.3) (1.0) （ー） （ー｝ （一）

第 1日 (1.2) (0.8) （一） ι｝ （一） ｛一）

告書 2 日 (1.1) (0.8) （一｝ （一） （ー） (-) 

第 3日 (1.1) (0.6) （一｝ （一） （ー） （一）

賀事 1日 (1.3) ’（1.1) ｛一｝ （ー） ｛一） （ー）

事事 2 日 (1.3) (1.1) ｛ー） （ー｝ ｛ー） （ー）

望書 3 日 (1.2) (1.0) ｛一） （ー） ｛一）・ H ． 
第12表煮Lアナトキシン可1.0括海狽ノとヱ！＿反腹

． シヴク反感用毒素稀符度及ピ反感程度 i 
皮肉反脚過 可・i':r--一一一二 戸二一ーァー一一一一一「一一一十一一一 i0.8.）%食纏水

｜原被 I1 : 2 I i : 4 I 1 , s ! i . 16 i 

第 1日

第 2日

係 8日

(1.3) 

(i.3) 

(1.。）

{1.0) 

(1.1) 

(1.1) . 

（一I I ＜ー） （ー｝

｛ー｝ ｜ （ーI I ＜ー｝
←｝ ｜ー ←）卜｛ー）

（ー）

（ー）

←） 



6 披

、

官事 1 日 (1.5). (1.1) (1.1) （ー｝ （一） （ー）

Nr._ 120 第 2日 (1.5) (1.3) (1.1) （ー） （→ ｛ー）

官事 3 日 (1.4) (1.3) (LO) ←） （一｝ （ー）’.•. 
官事 1 日 (1:4) (1.1) （ー｝ 、（ー） （一） ト｝

平均値 第 2日 (1.4) (1.2j ｛一｝ ｛一｝ （一｝ ←｝ 

第 3日 (1.2) (1.2) （一｝ （一｝ ←｝ ト）

号事巻19 告書函貨科外本日944 

ノ

煮Lアナトキシン＇ 3.0路海猿ノシ・yタ反感

海1冥番腕

第13表

液

.. 
句

第 1日

係 2日

第 3日

(1.5) 

(1.4) 

(1.3) 

第1日

＼官事2 日

第 3日

賞作 1 日

第 2日

傍 3日

Nr. 121 

値

Nr. 122 

均卒

Jγ 

煮ιアナ 1・キシ：：.－＇5.0路海狽ノシック反脇第14表

？惨狽番披 0.85，百食’

｛一｝

｛ー｝

（ー）

←｝ 

（ー｝

ト）

1 : 16 

↑
↑
↑
 

(1.3) 

(1.4) 

(1.2) 

原

(1.5) 

(1.6) 

(1.5) 

l

i

li－－ヤ

過

＝

一

線
一
一
日
日
日
一

際

＝

1

2

3

一

剛

一

第

第

第

一

皮

＝

一

l

l

l

r

 

｝

l

i

 

l

－
－
－
一

H

H

H
一
一付
パ
門
付

Nr. 124 

(0.7) 

(0.7) 

（ー）

(1.0) 

(1.0) 

(1.0) 

(1.勾

(1.3) 

{1.2) 

（丑.4)

(1.5) 

(1.4) 

官事 l 日

第 2日

第 3日

(0.5）、

(0 .. 5) 

（ー）

(0.7) 

(0.8) 

(0.7) 

(1.0) 

(1.1) 

(1.1) 

(1.3) 

(1.3) 

(1.2) 

第 1日

害事 2 日

官事 3 日

値均司i

…判原
(IA) 

(1.4) 

(U) 

(1.5) 

(1.3) 

(1.3) 

とヱZ反感用議素手暗練度及ピ反感程度
液 I1:2 I 1:4 I 1:8 I 

(t.2) I (o.s) I 
(1.2) I (O.s) t 
( t.2) I (0.6) . l 

Nr. 123 

本報告ノ寅験結果ヲ第3報第4表→第8表ノソレト共ニ綿括セル＝第11):表ず得，更＝幽線ヲ

以テ示シグノレエ第1幽ノ結果トナリタリ。
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第15表 ’原生乃至煮綿製Lアナトキシν1皮下注身搬3週間百ノ

各群試歌と竺之反感ノ程度（各若手2頭卒均値）

試署長群ノ穫期l I こ之反感ノ戸lfc.t"L レ~~：；.，－；；＜.，問度 10.s53食重水
｜原被 I 1 : 2 I 1 : 4 I 1 : s I 1 , 16 

(t.33) I (0.7) I （ー）
(1.13) I (0.57) I ＜→ 
i!-Il I (0.4) I ！ー）
co.6aJ I H I ！ー）
(0.47) I H I （ー｝

(0.6ηl ←） 

(0.63) I ～←） 
(0.47) I （ー｝

電＝ー一
W
物

物

物

物

物

物

物

物

物

物

ww
物

物

物

動

動

動

動

動

動

動

動

動

動

動

動

動

動

動

喝

喝

唱

椀

崎

嶋

崎

鳴

喝

晦

梅

崎

嶋
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a
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l
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W
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l
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〆
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噌
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’
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’
’
’
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！
』
’
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恥
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・
よ
上
土
上
上
上
シ
一
上
上
上
上
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水

ト
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－
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一

－
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一
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一
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一

圃

現
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同

同

悶

悶

間

関

守

υ一
同

同

開

周

間

関

食

原

一

垂

(1.9) 

(1.87) 

(1.83) 

(1.67) 

(1.6) 

(1.6) 

(1.77) 

(1.8) 

(1.87) 

(l.33) 

(1.27) 

(1.3,7) 

(1.33) 

(1.4) 

(1.43) 

(1.87) 

(1. 7) 

(1.57) 

(1.4) 

(1.27) 

(l.43) 

(1:57) 

(1.53) 

(1.53) 

(1.17) 

(1.07) 

(1.07) 

(1.17) 

(1.27) 

(1.,23) 

(1. 77) 

(1.43) 

(1.3) 

(1.13) 

(1.03) 

(1.Q7) 

(1.43) 

(1.47) 

(1.33）、

斗£3
（ー｝

(0.57) 

←｝ 

(1.13) 

(1.。）

←） 

｛ー｝

(0.63) 

(0.47) 

H

H

H

H

H

 

↑
↑
↑
↑
↑
 

1) 第3報第10表＝依ル。 （ ）内ノ数字ノ、設赤ノ直径（第 3報と~反感検査方法，第12頁参照）。

ー第1園 生・煮精製焚扶的里Lアナトキシン守皮下注射＝依ル免疫数果ノ比較
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冒

且

宵

且

而

凪

予P

→苦手狽皮下町注射セラレタリシ生・煮精製貸扶的星しアナトキシン1用量（銘）

1）紙幅ノ関係上0.1以下劉度ヲ型軽夏セ 90 

~pチ下 J各項ヲ認識シ得可，シ。

主）賓扶的里精製Lアナトキシン「ノ代リ.＝.0.85%食聾水ヲ注射セラレタリシ動物エテハ，

ロi冊、試薬（原Lヂフテリー寸毒素液）脚度8倍マデ陽性ナ件。此ノ際8酬揮試薬ニ
テノ蛮赤ハ卒均1.33糎ノ直径ヲ示シグリ。

2）、責挟的星精製生及ピ煮 Lアナトキシン「0.001詫ヲ以テ強防皮下注射ヲ施サレタリシ海1冥

1 主之之反~ノ程度ハ上記 1）ノ揚合ト同一＝シテ何等発疫費生ノ詮スベキモノナカリキ。
但シ煮Lアヂトキシン司J物エテハシック殻赤Y直径ハ 1.07ェシテ，生 Lアナトキシン「ノソレ
｝一－－......『－－－－－－－－－－ー～一..－一一一＝＝＝＝＝＝ユー一
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(l.13）ヨリモ明白＝小ナザキ。

3) Lアナトキシン「用量0.01姥＝ア明テハ生Lアナトキシシ寸弓テハ莞夜放果ヲ示ザズ，煮Lア

ナトキシン「エテハ4倍稀樺試薬ニテとと之反臆（＋）ナル免疫殻巣ヲ示シタリ。

4) Lアナトキシン「用量0.1耗＝シテ生・煮雨免疫元共最大ノ発疫放果ヲ示シ，此ノ際

生しアナトキシン「海撰ハ…－・……4倦稀樺液＝テ之之之反膝陽性

煮Lアナトキシン寸海撰ハんい……2傍稀樺液エテとと竺反鹿陽性

卸チ煮」アナトギシシ寸ノ方ガ生μアナトキシン可ヨリモ発疫主主ー果絶針的＝大ナノレモノナルヨト

ガ誰明セラレグリ。

Q) L アナトキシン「用量ヲ0.1姥ヨリ0.5提ヲ鰹テ1.0姥＝マデ増加セルモ発疫妓果ハ依然トシ

テ生・煮雨免疫元ガ達成シ得fレ隈リノ；最大発疫程度ヲ示シ， Lアナトキシン寸用量ガ1.0姥以上ト

ナノレ＝及ビテ発疫故果ハ却チ減少シ来リタリ。（第15表及ピ第1聞）。

イ 6) 卸チ第1闘曲線I及ピEヲ針比スルコトユヨリテ生Lアナトキシン1 ト煮Lアナトキシシ可

トハ性質上2種ノ相異リタル発疫元エシテ，相互ノ差ハ撃ァ『発疫元性物質ノ含量ノ差』＝蹄ス、

ベキモノニ非ズ，如何様ニ生しアナトキシン寸ノ用量ヲ増加スルモ放船、到底魚ア三日とど

ノソレヲ凌鴛シ得ザル性質上ノ相違ニ師スベキモノタノレコトヲ首肯セシム。

7) 之ヲ要ス／レ＝精製賓挟的塁」アナトキシン「zアリテモ亦タ一般f校生物性生発疫元ノ例＝

漏レズ，生発疫元ハ規剃正シクlJ{regelr官chf：＝.） 加熱セラレタル煮発疫冠五比シ，ー・商重量カ大ユ

シテ而シテ他面発疫放果小ナルモノタルコトヲ認識セシム。

此ノ根本的差別ノ由テ来ノレ所ハ生Lアナトキシン寸ハLイムベヂン「ヲ有スル＝拘ラズ煮Lアナ

〆トキシン寸＝アリテハ」イムベヂン， jj破却セラレ，抗原性能働力ガ傷害セラレズ＝依然トシテ

保存セラレ居Jレコト＝蹄スベキモfナリ。

結 論

1) 精製賓扶的里Lアナトキシン1モ亦一般免疫元性物質ノ例＝漏レズ使用量温大ナレパ数果

ハ反ツテ減少ス1レモノエシテ，用量ヲ遁加シテ検査シタル第8報及ピ第4報ノ結果＝ヨレパ最

大数巣ヲ達成シ得ル最小用量ハ生・煮Lアナトキシン1共何レモ0.1姥トシテ示サレタリ。

2) 此ノ用量エテ達成シ得タル最大発疫殻巣ハ生Lアナトキシン1 ニテハシック反醸ハLレア

グンス寸タル原質挟的皇毒素液4傍稀樺液マデ陽性＝シテ，煮LアナトキシンI：＝.テハ2倍稀樺

液マヂ同一程度＝陽性ナリキ。 fJPチ生Lアナトキシシ「ヲ100。c15分間加熱スルコト＝ヨリテ発

疫妓果ハ明白＝増強セリ。

3) 生Lアナトキシンウト煮Lアナトキシン1トノ間＝ハ設臨時賃ノ 7日後1土台減z立脚スル毒I
『，－目司『『＿＿＿..，...，.＿円~，日日目~～山田’申.，.，..ヲ押~ ＇

1) 皐術的根披ヲ示Z ヨトナタシテ徒ラ＝－100°C30分／加熱ヲ如何ナル官官纏zモ，如何ナル抗原＝幸作用

セシムルヨトハ金然意味ヲ1£-Jt-ズ。
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ヵーハ著明ノ差異ヲ誼セズ。然レドモ詳細＝之ヲ比較スル時ハ費ハ生ヨリモ若年力小ナルモノタ

ルヨトヲ認ム（第3報第9表＝示サレタルガ如ク注慰隻三盟国旦三!!i見エテハ双互悲力ノ差ハ
顕著ナ官）。

4) 要スル＝生Lアナト杢とどユ~100。c 15分間加熱スル時ハ一同議力減少シ，他面＝ハ抗原

性能働力増加スルモノナルコト何等疑ヲ挿ムノ飴地ナシ。

5) 生Lアナトキシン寸干煮LアナトFシン「トハ全ク性質ヲ異エスル二種ノ望室主ニシテ，従

ツテ弘主之上主ととど笠旦主刀担豊三重型ど竺到底煮Lアナトモと乙三整去三笠建三空

ザルモノナルコトガ様詮セヲレグリ。ソレ故＝生しアナトキシン「ヲ精製シ，共ノ濃厚ナル溶液

ヲ作リ，以テ多々益々発疫放果ヲ昂揚セシメ得ベキガ如クニ考フルコトハ正ニ一個ノ謬見ニ属

スルモノナリ。批ノ目的＝ハ是非トモ生」アナトキシン】ヲ境ジテ本J俗的ノ煮しプナトキシン寸

（性質的本態的＝優秀ナル免疫元）ト嬬スベキコトガ絶針的ノ必要事トシテ要求セラル。是型！：＿

以土三三y噂設ノ；要求~盟主1 。

第5報生－煮Lアナトキシン1軟膏塗擦貼用局所皮膚

菟疫程度ノ乞之竺反膝ニ依Jレ比較

緒
・告吾
員

ザ本研究ノ第3報及ピ第4報＝テハ精製賓挟的里（原生｝」アナトキシン寸ヲ100°c ;:.15分間加熱
シタルモノハ原て生） Lアナトキシン寸ヨリモ皮下注射ニ依レバー商毒カノj、ニシテ，他商（三三Z

反If.ノ指標＝於テ）全身発疫放巣ガ大ナルモノタルノ立誰ヲ得タリ。

本報告＝アリテバ同一海摂同一個植＝就テ各種軟膏草空爆結用各局所皮！宵＝於ケル：七三！＿｝交際

ヲ指標ト嬬スコトニヨリテ生・煮雨Lアナトキシン「ノ免疫殻果ヲ比較スル所アラントス。葦シ

此ノ方法＝ヨリデ発疫程度ノ判定＝際シ動物ノ個性的誤差ハ皆無トナルペキナリ。

賓艶材料

1) 侮研製賓扶的竪l象防液（精製賓扶的奥Lアナ干キシン「）' 2競， 20耗入リ。

ぺ本橡防液ヲ 2等分シ，任意ノ －~ドヲ原生Lアナトキシン1 ト倣ス。

2) 煮Lアナトキシン「

~ii記精製貰扶的星放防液ノ他ノ －！ドヲ 100°c J重湯煎中エテHi分間方fl熱シ，宝il＝－ 自然冷却

後，煮」アナトキシン1トシテ使用ス。
3) 侮研製賓扶的星毒素液（三三之反臆朋）' 5.0死入リ
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4) 賓験動物

障重300瓦乃至400瓦ノ白色健常海隈

.5) 生及ピ煮しアナトキシン寸軟膏

、

前記生文ハ煮Lアナトキシン寸ヲ次ノ割合＝テラE分良ク混和シテ軟膏ト露セ明。

生叉ハ煮Lアナトキシン寸...・ H ・－－…...・H ・－－……10.0姥

無水Lラ.JI)ン寸…・－－…・……・…ふ………・・・…35.Q瓦

白色」ワゼリン「………...・ H ・－－………………… 5.0瓦

故＝本軟膏1.0瓦ハ原生叉ハ煮」アナトキシン寸ノ0.2姥ヲ含有ス。 戸

6) 食聾7K軟膏

原生叉ハ煮Lアナトキシン「ノ代リニ0:85%食盟水ヲ以テ作製セル軟管ナリ。

費験方法

健常白色海撰24.頭ヲ濯ピ共ノ背部ヲ脆毛シ皮膚面.＝.3個所2.5糎X4.0糎犬ノ矩形A,B. Cヲ

匡切リ Lベンチン1ニテ充分清拭シグ／レ上，各矩形内＝更＝ 2.0糎x3.0糎ノ矩形ヲ劃シ，此ノ内

部矩形ノ皮膚商ニA－＝－テハ生Lアナトキシン寸軟膏， B＝－テハ煮Lアナトキシン「軟膏， C＝－テハ

食堕水軟管ノ各1.0J［ヲソレゾレ－10分間指頭ヲ以テ塗擦シ， 残徐ヲ聖堂擦部外＝附着セザJレ様＝

Lセロファン寸及ピLリンド＝テ掩ヒ繍帯ヲ施セリ内

以上ノ如ク諦i底置セラレタIレ海摂ハ3頭宛ヲ1群トナシ共ノ 8群ヲ準備シ塗擦後3,6, 12及

目ニハ殆ンド綿テ l反腔ガ消失スルヲ以テナリ。

費験成績及ピ考察

賓験ノ結果ハ第1表ヨリ第8表迄＝示サレ，更＝第9表及ピ第1闘＝於テ締括セラレタリ。

第 1表各積軟膏ヲ以テ前島置セヲレタル同斗関値ノ皮膚局所＝於ケル

むヴタ反鹿ノ程度（但シ貼用後3時間）

！煮しアナトキ U ン， I生Lアナトキシン守 ｜
皮膚局 /iJi I "'・ I I I !fix 奇，l軟管｜

とど反四時間 I24 48 弛 I24 48 沼 ｜
f毎 Nr. 151 ＋＋ ＋＋ ＋ ＋＋ ttt ＋＋ 
5冥 Nr. 1δ2 ＋＋ ＋ ＋ ＋＋ ＋＋ ＋ 
香焼 Nr. 153 十 ＋ ＋ ＋＋ ＋ ＋ 

卒 均1) +4.0 +5.3 

食型車水軟膏 無慮置皮膚

24 48' 72 24 48 72 

十tt 十tt 廿十 ＋＋ 廿f ＋＋ 

＋＋ 朴 ＋＋ ＋＋ 朴 ＋＋ 

＋ ＋＋ ＋ず ＋ ＋ ＋ 

+6.3 . +5.3 
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-=fit赤ノi血径9mm以下

10mm-12mm迄

13mmー14mm迄

4砂＋＝ 

ク＋＋＝ 

15mm以上4少 ， ＋＋＋＝ 

1）平均値＝肉ヴテハ（＋）ト（ー）トヲ相設内残存ノ（＋）数乃至ハ（ー）数ヲ 3等分－！！： 9。
（第1表以下之＝準ズ）

各鍾軟膏ヲ以テ揃＊置セラレタル同一個骨量ノl支！禽局所＝於ケル

むヴタ反感；；程度（但b貼用後6時間〉

｜煮Lアナトキシン可 I!kt.アナト者シン守
軟 脊｜軟膏

1244872 1 2448721 

第2表

無慮置皮膚食撫水軟膏所局！宵皮

72 

山
際
狽
番
陣
劃

72 

＋ 

村十

＋ 

48 

＋ 

ttt 

＋ 

24 

＋ 

廿十

情

48 

＋

＋

＋

 

24 

＋

＋

朴

＋

＋

＋

 

＋

＋

＋

 

＋

＋

＋

 

シック反感量里過時間

Nr. 154 

Nr. 1S5 

Nr. 156 
＋

＋

 

＋ ＋ 

+5.7 +2.7 +1.7 -0.3 均2jt 

＼ 

各経軟平年ヲ以テ前島置セヲレタル同一個侵ノ皮膚局JjJf＝－於ケル

シック反旗；：程度（但シ姑用後12時間）

第5表

．、

無慮置皮膚食目聖水軟脊｜妥Lアナトキシ壬 ｜会アナトキジユ手1
I 2r 必 12・ I 24 48 12 1 

所局l宵皮

72 

＋＋ 

＋ 

＋ 

48 

村十

＋ 

＋ 

24 

情

＋ 

＋ 

72 

＋

＋

＋

 

48 

件

＋

＋

24 

日廿

H

竹
朴

、
＋ ＋ ＋ 

，と主主反感総過時間

f修 ｜
狽 1
:J!: I 
脱 ｜

司L

Nr. lii7 

Nr. 158 

Nr. 159 

+4.7 +4.3 -1.0 

＋ 

-17 

十

均

各種軟脊ヲ以テ前島置セヲレ !J），レ同一個僅ノ皮膚局1JJf＝－於ケル第4表

L量三三三副長Lアナトキシ£云関水軟膏
r：と土反脚沼恒＿_l __ 2~ . ，＿；~－－竺J.＿~＝－－竺 7：」ー竺

無鹿賀皮膚

とヱ土反彪ノ程度（但シ貼用後竺墜塑）

皮 Jifr 局！宵

72 

件
特
品
川

48 

件
朴
品
川

24 

川
竹
川
竹
掛
川

戸 0

4孟

＋ 

48 

け
竹
＋
＋

H

竹
＋
け
廿

＋

＋

＋

 
＋ 

-1.0 +7.0 +3.3 -3.0 均平



無慮置皮膚

披

各極軟膏7以テ前慮置セ、ラレタル同一倒値ノ皮膚局所＝於ケル

シック反鹿ノ程度（但シ貼帰後3時7
－ー』 、，W向ザ、ベ

｜煮ιアナトキシン， I生Lアナトキシ 『

軟 膏 ｜軟 》j、食撫水軟膏
/244872 , 24 必官 f24 

6 官事19 巻告事繭費科外本£1 

第5表

所局！宵皮

900 

“

一

件

十

件

一

3

一

件

怖

精

一

刊

48 24 

廿十

tt十
廿十

72 

＋＋ 

48 

品
川
件
付

品川
、
件

付

＋ ＋＋ 

＋＋ 

＋＋ 

＋ ＋＋ 

＋ 

ート

シヴタ反腹終過時間

海
1冥
ヰ存
競

Nr. 163 

Nr. 164 

Nr. 165 ＋ 
一

＋＋ ＋ 

+5.3 +1.7 +0.7 「均

第6表

手

無量毒 ii!皮！宵

均

一

件

一

怖

一

土

品

川

一

冊

一
川

純

一

件

件

情

戸

食撫＊秋 if

72 48 24 

各組軟膏ヲ以テ前民主置セヲレタル同一例健ノ皮膚局所＝於ケル

ーヴク反感ノ程度（但シ貼用後平日｝

皮膚局所 ｜煮Lアナトキシ♂｜生しアナトキシン1
l軟 脊｜軟

己主反脚過時間｜ 24 必 72 / 244872/ 

Nr. i伺｜＋＋ー

'Nr. 167 

Nr. 16ヨ、

＋ H

竹
＋
川
廿

川
竹
十
件

＋’一
＋

＋

＋

 

山
郁
狽
4

骨
抜 十＋＋ 

J:.< 
十＋ 

噌十3.7

各陣軟脊ヲ以テ前庭置セラレタル同一個健ノ皮膚局所＝於ケル

むヴク反感ノj程度（但b貼朋後14日）

+0.7 ..,...0.3 均

第7表

卒

iましアナトキシ五 ｜会アナトキシ百｜食機水軟膏｜無慮置皮膚
.24 48 沼 I-24 48 72 / 24 48 沼 I24 48 沼

Nr. 169 I + ＋ー I ++ ＋＋ー｜＋＋＋ピ ＋ l ++ + + 
Nr. 170 ↓一一.－ <1 ＇一一一｜一一一｜＋＋－
Nr. 171,..., I -' - .:c.. ・己主＋ 一 一 ｜ ＋ ＋ ー ｜ ＋ ＋ 

所

と之之反旗経過時間

海
狽
番
競

局！宵皮

+2.0 +0.7 

各積秋；育ヲ以テ前庭置セヲレタル同一個償／皮1宵問所＝於ケb

bツク反感ノ；程度(1r！シ貼用後21日）

-0.3 ;l'.;J 

第8表

平

__ ＆月一円ιIt＝－~三五L盆プ竺五｜叫水日 L ~戸竺堅一一二
三！け！叉勝経過雨下24 48 72 J-24 紛 四 ｜五：ム~－云4ム. 72 

·~ I Nr. 172 I 一一~ I －ー｝｜＋九 一 ｜ ＋一－

i I Nr. l 73 I + －ー ｜ ＋一一’ ＋一一｜＋一一
統 l Nr. 174. I ＋ノ ＋＋ ｜ ＋＋ー｜ ＋一｜件＋一 三

－－－；；~ I 二~つ「「－~－「コー
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第9表 fu・煮」アナトキシン1軟膏貼用時日ト局所皮膚ノシヴタ反鹿

トノ閥係（同一？尉冥＝於ケル貧験結果ノ 3頭卒均宝））

I 免疫皮！育局所トシヴク反聴ノ純度
軟膏塗擦貼用後 l - . 
／経過時日l) ｜まLア長トLシ五｜長Lア五ト主シ百｜食開水附皮膚｜ 無前蹴皮対
3時間 l +4.o I +5.3 i +6.3 1 +5.3 
6時間 I -0.3 I +1.7 I 刊 7 I +5.1 
12時間 I -1.7 ! -1.0 I +4.s I +4.'i 
24時間 I ・ -3.o I -i.o ; +3.3 I +1.0 
3日｜・＋0.1. ! +i.1 , +5.s 1 +7.3 

7日 I -o.s i 十0.7 ：’＋3.7 l +5.3 
叩 I -i.1 I -o.3 ! +0.1 i 十M

218 I ー0.3 '! -1.0 -0.3 ！ 士0

1) 此ノ時日州各種軟膏ノ1.0瓦（生・煮Lアナトキシン 'o.勾E合有）ヲ同一例餓ノ任意ノ各局所＝－10分間

塗事実セJレ後残部ヲ鰍帯＝テ局ffr'：：.貼用シタル時f--1ヲ示z。

2) シック反臆ノ陽性ノ程度（十什・＋＋反ピ＋）及ピ陰性（ー）ノ場合ノ3頭平均値ヲ数字的ユ表示セリ（第

1表→第8表ノ；平均値＝依Pレ）。此ノ際（＋）ト（ー）トノ、相殺セリ。

第1圃軟膏兎疫局fJli皮膚ノ三2ヱ反腹＝示サレタル原生精製貿扶的見！.Lアナトキシン1ト

同煮しアナトキシン1トノ：兎疫主主呆ノi七絞（第9表ニ依Pレ）

去
占、

-<:・ 

！；：益百 ' -I 

-;;:<a;::；ァ：
E言、－
rH.t 
主主益、町g;,
S出
ξ 千判
定ゐi 五

寸． '"'' 

〆’
－’ 〆，.. 

~ 

→軟膏10分間塗擦後ノ貼1fl日寺fl(0-24／、時， 3-21ハ日＞.

、一曲線1-Wノ説明

,,, 

十l-1 ＝煮Lアナトキシン寸軟脊貼用
局所皮j荷ノシック反日産程度

,, 

I＝生Lアナトキシン寸軟脊貼用
局所皮膚ノシック反感程度

ID. ＝食型車うJc.~次脊姑刷局JiJi'皮1宵ノ
シヴ空反感程度

W＝無前民主i(t皮膚ノシック反腹
程度 一一

(1）軟膏免疫後24時間H ：：. テ I>J~Eノ順伏＝於テ何レノ問見rrエモ最大放ノ抗仰ノ増強ヲ設ス。 ff!シw
::. 7' 9.テノ、発天性＝合有7-.1レ抗骨豊ノj急速ナル減弱アリ。

(2）軟膏免疫後日日目＝テノ、各免疫局所ユ場強シタル抗按ハ減弱ス。 wエアリ テノ、先天性合有抗挫Ii成弱
ノ、夏＝並行ス。

(3）軟膏兎疫後7日目＝テノ、局所皮内抗櫛fitハ一斉＝ I：昇A 。是レ令身性抗挫（血中抗悌）ノ 後現シタル

コトヲ窓味見。 I-Wノ順位ガ従前ト同一＝立諮セラレダルコトノ、各局所皮膚内／抗健ガfなホ未ダ一
定度＝保存セラレ居Fレコトヲ意味ス（局所皮内有害産抗慨筑ト血中移行抗撚:fitトノ合併）。

(4) 14日目＝テJ、金身挽抗隙I~ij[ガ夏＝主主行ス。各局所内皮内 ノ抗惚ハi稲次減少セルモ猶ホ阿ツ以前ト
悶ーノ順伏＝テ保存セラル。

(5) 21日目＝テハ会身在抗穆ノ設現ガ夏エ一層強ク並行ス。各局所皮肉抗惇ノ減少ハ更＝一層強タ誕行Z

日 I以外ユアリテハ最初ヨリノ附立ヲ維持ス。然レドモ相互／治見ハ失策＝ 1・峨トナh I ＝於ケ

ル皮内抗締ノ減弱著llJJナルコドハイ也＝先ンジテ正常値手復跨スFレコトヲ意味シ， fWチ免疫獲得機事事及

ピ兎疫獲得程度J最大ナルコトヲ標徴ス。
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以上ノ所見＝ヨリテ下ノ各項ガ首肯セラル。 .... 
1. 試獣ノ個性的差異ヲ全ク除外スル＝足ル同一個膿f任意ノ皮臓局所＝侮研裂精製責決的

星Lアナトキシン1乃至ハソノ100。c15分間ノ加熱＝ヨル煮Lアナトキヤン吋ヲ以テ共他同一保体

ノ下ニ作製セラレタル軟膏ヲ塗擦貼用セルニ営該局所ハ24時間後＝於テ最大ノ発疫程度ヲ示シ

~此所見ハ局所皮内＝於テ最大値＝マデ増強シタル暫定的抗韓（抗毒素）＝師囚スルモノナ
明。

2. 此際煮」アナトキシン「局所ハ原生Lアナトキシン「局所ヨリモ免疫程度額著＝高度ナリ
一一ー一ーー一一.............＿＿【一一一一～一一一一一 一’.，..＿....ー（ーτー））ず一一ー一ーザー『一、～明、一一

士Lマタ此際食腫7］（：軟膏ヲ以テ商！庭置セラレタリシ同一・個韓ノ他ノ局所皮膚＝アリテモ無様i鹿

置局所皮膚ニ比シ明白＝発疫度ノ増強ヲ示セワ n 此ノ巧見ハ非特殊性ノ刺載ニ依リテ局所皮内

＝最大値＝""'I'デ増強シグル暫定的抗しヂアテリー寸抗組付完毒素）ニ師岡スルモノナリ 1）。然レド

モソノ程度ハ」アナトキシン寸皮腐＝比スレパ遁カ＝1J、ナリキ。是ハ嘗；然ノ所見ナリ。

3. 以上ノ如キ差別ガ示サレタル際＝於テ無揃！底置局所皮庸ノ正常的ナル（先天的）発疫程度

ハ却ツテE常値ヨリモ低下セリ（第1闘曲線百）。是帥チ 「或ル一局所・＝於テ念蓮＝発疫物質ノ

増強ヲ必要トスル揚合＝ハ然ラザル他ノ組織内ニアリテハ自家ノた天性＝所有スル抗韓量ヲ供

給シテ以テソノ念＝！＠［ズルモノナリ』トノ烏潟教授ノ見解幻＝－致スルノ所見ナリ。

4. 軟管貼別後24時間経過後＝至レパ一旦最大値ユマデ精顕シタル局所皮虜ノ売疫程度ハ減；

溺シテ皮内抗韓航ハJE常値＝復師スぺク下降シ始メ， 3日目ニ至リテ下降ノ程度ハ最大トナル。

然レドモ金ク正常値＝ム復師スルニ至ラズシテ発寵程度ハ 3 日後ニ烹リ更三翌三塑宝埜翌三~

リ， 14日目＝玉リテ顕著＝増強ス。是11!0チ局所皮虜内産生特殊抗韓ガ局所細胞ヨリ所謂分泌セ

ラレテ血中へ移行シ，今ヤ金主主主ガ褒現シツツアルコトヲ詮スルノ：事賓ナリ。

5. 帥チ局所皮施ノ任意ノ一個所＝於テハ原生ιアナトキシン1「軟膏，他ノ任意ノ一個所＝於

宅テハ煮Lアナトキシン守軟膏ヲ以テ兎疫操作ヲ施サレタリシ個韓ハ3日間頃ヨリ漸次＝全景色ノ

発疫ノ；護現ヲ示シ来リ， 21日目＝及プ時ハ軟膏ノ種類如何＝閥セズ，亦何等前庭置ヲ受ケタル

局所皮膚タルト否トヲ問ハズ一様＝殆ンド同程度ノ抗賞扶的皇発疫ガ護現スルモJナル事ヲ確

認セシメタリ（第1附曲線I-IV，第21日間及ピ（1）一（5）ノ説明参！!ft}.

6) 以tノ所見ハ既＝賞挟的里以外ノ他ノ発疫元ヲ使用スル事ニヨリテ軟’背発疫ト血行性金

身売疫トノ相互ノ関係ヲ明カーシタル教室先人ノ諸報告、Jト全然一致スル所ナリ n

提 e 要
Aヘ

1. 僻研製精製寅侠的累LアTトキシシ寸ヨリモ之ヲ1α）oCノ重湯煎中＝テ15分間加熱シタル

1) 抗赤痢菌抗怪＝閥シテノ、'lj!軟膏貼用局所皮膚＝テハ抗値ハ却ツテ正常値以下＝減弱セリ（宮司克己氏

論文）。

2) 第39同日本外科皐舎（第10同日本密接合第24分科曾）＝於ケル曾長演説。
3) 番宇野静郎，八岡捨ニ，其他諸氏論文。
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煮Lアナトキシン1ノ方ガ発疫数県大ナル事長f軟’背免疫ユヨリテモ亦確誼セラレタリ。

2. 賓挟的里自働免疫＝闘シテモ亦粧皮発疫＝閥シ烏潟教授ノ主張ノ虞ナル事1i.立詮セラレ

グリ。卸チ最前ニ於ヲ号局所皮内＝抗韓ノ精産アリ， 24時間＝シテ最大値＝主主シ， ソレヨリ漸減

シ，I第3日目頃ヨ U全身性＝発疫物質ガ立誼セラレ，第14日目乃至21日目ニ最大値ニ建スルモ

Jナリ。

3）、軟膏免疫局所皮内＝増強シタル抗韓ハ24時間後ニハ漸減スレドモ14日目＝至リテサヘモ

金クE常値z復蹄スル＝至ラズシテJ依然トシテ各種免疫元ノ数民ノ順位ヲ示シ得ル程ノ抗程合

’E差議長どとモノナリ。而シテ此ノ所見へ全身性トナリタル増強抗韓寸ガ局所性エ増強シ
居ル抗韓＝向ツテ均一平等＝遁加セラレテモ，決シテ最初ノ順位ヲ盤ス／レコトナシ6

かドモ轡重宝笠生型堕ヲ経過と費三、後天的免疫獲得程度ノ大ナル場合ホド，思竺と曹

製甥楚帳、他＝わな主主こ主主盤二銭進三位三三之え（第1闘曲線I(5)21日ノ揚

合参！照）。放＝此ノ所見ハ亦以テ発疫元ノ売疫殻果ノ大ナルコトヲキlj定スルーツノ指標ト震シ

得ルモノナH。

第6報軟膏発疫法ト皮下注射兎疫法トニ於ケノレ生・煮精製

賓扶的里Lアナトキシン1ノ毒力数ガノ比較

緒 言

侮研製精製賓挟的里ι・アナトキシン寸ノ一定量ヲ海1冥皮内へ注射スル時ハ肺・肝共ノ他ノ内臓

＇＂＇＂出血斑ヲ来ス事ハ第 1報＝於テ立詮セラ Iシタリ。

本報告＝於テハ生・煮」アナトキシシ寸軟膏ノ塗擦貼用＝依リテモ亦タ巣シテ海撰内臓＝向血

斑ヲ来スヤ否ヤ；モシ来スモノトスレパ共ノ程度並ピ＝皮下注射法トノ比較及ピ共際環生スル

全身売疫程度＝就キ比較研究スル所アラシトス。

賓験材料

1) 傍研製賓挟的塁強防液（精製寅扶的塁Lアナトキシン寸）' 2続， 20；｝；毛入リ

本強防液ヲ2等分シ任意ノ－!cドタ原生Lアナトキシン「ト倣ス。
2）、煮Lアナトキシン寸

前記精製賓挟的里Lア’ナトキシン7ノ他ノー牢ヲ100°Cニテ沸騰シツツアル重湯煎中＝テ15分

加熱シ室温エテ自然冷却後煮Lアナトキシン寸トシテ使用、ス。

3) 停研製寅扶的里毒素液（とと：之反臆用）， 5詫入リ
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4) 生叉ハ煮」アナトキシン寸軟膏

育ii記生叉ハ煮4アナトキシン寸ヲ共ノ割合＝テ充分良ク混和シテ軟膏ヲ作成ス。

軟膏A 生又ハ煮しアナトキシン寸・・・……...・H ・－－… 10.0耗

無＊・Lラノ l)ン「……・…－－－…・……・・…・…85.0瓦

白色Lワゼリン寸・・ ・一…・...・H ・－－……… 5.0瓦

(1 Jf.ノ軟膏中＝於ケ／レ売疫元ノ含量＝0;2事）

軟膏B 生叉ハ煮しアナトキシン寸…………・・・・ー・ー・40.0耗

f!¥Ti7KLラ1 l)ン「…－－……・…・……ーん…35.0瓦一

白色Lワゼリン寸．．．． …－－－－－一………… 5.0瓦

(1瓦ノ軟仔中＝於ケル発疫元ノ含量＝（）.5姥）

5) 貫験動物

鴨E巨

賓験方法

健常白色海浜51頭ヲ任意ニ甲24頭，乙27頭ノ 2群ニ大別ス。
／／ 

1) rp群24顕ヲ 3－頭宛8群ニ分チ，第1群ヨリ第4群迄ハ腹部ノτ一部ヲ脱毛シ60%酒精ニテ
ヲヒ分清拭セル後，第1群＝ハ生」アナトキシンリ0.1姥，第2群ニハ生Lアナトキシン「ノ0.5姥，

第3群lエハ煮」アナトキシンアノ0.1耗，第4群ニハ煮Lアナトキシン寸ノ0.5提ヲ皮下～注射ス。

毛穴＝第5群ヨリ第8群迄ハ海照背部ヲ 2x 4糎ニ亙リ皮虜ヲ損傷セザル様充分注意シツツ可

及的制ク努毛シLベンチン1及ピ6_0?6酒精ニテ充分清拭セル後，同商積内事下記 J~n ク軟膏：ヲ 10

分間指頭ヲ以テ！会擦シ残絵ヲ貼用シ」セロファン1及ピLリント1ニテ掩ヒ繍帯ヲ施セリ。

第 5群ニハ生」アナトキシン「軟膏Al.0瓦 （生Lアナトキシン「合軍：1.0瓦中0.2耗）

第6群ニハ歪しアナトキシン「軟管B2.0瓦 （生Lアナトキシン「含量2.0Jt中1.0姥）

第 7群＝－~、煮Lアナトキシン寸軟膏Al.0瓦 （煮しアナトキシン寸含量1.Q瓦中0:2詫）

第8群＝ハ煮」アナトキシン寸軟膏B2.0瓦 （煮」アナトキシン寸合量2.0J;［.中1.0耗）

以上ノ如ク軟管免疫ヲ施シタル後5日目＝全試蹴ヲ屠殺シ間j.肝其ノ他ノ腹部！臓器ノHI血斑

ノ；敷ヲ記上ス。

Il；｝ι 乙群27頭ヲ任意ニ3頭宛9群＝介チ第1一群ヨリ第8群迄ハrp群ト同椋ノ繭i底置ヲナシ第

9群ハ無忠世ノ僅トス。

屯 21r~ n ＝＝－ 乙貯金制＝就テ免疫元ノ注射部乃至軟膏商i底世皮膚局所ヲ違ク越ケ宍シック反感ヲ

試ミタリ。三二？！＿＿反膝貰施方法ハ綿テ第3報ト同様ナリ。

皮府J.i.［位：ハ3日間二時［リテノミ槻祭セラレタリ。是レ第4日間－：：：.~、殆ンド綿テノ反膿ハ消失

スルガ｝竹ナリ。
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績成験費

賓験成績ハ第1表ヨリ第4表及ピ第7表ヨリ第15表迄ニ示サレ第5表，第6表及ピ第16表＝

線括セラレタリ。町

:1 : l : l : I : I : I 

時：~：： I : j 。（

0.5 

1 

2 

A
U
N
V

旬
4

1 

0 

。
1 

0 

0 

Nr. 201 

第1表

統

免疫元用量（括）

副

呑

上

下

猿

肺 l

肺 1

海

左

右

第2表締製賞扶的星空主主主土士三三1豊主主事！海狭＝於ケル肺・肝•i\'ll］腎ノ出血斑数

o I o 
2 I o 
2 I 1 

一 一o I 1 
1 ' 0 

Nr. 212 

0.5 

内
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。“
A
U
A
U
A
υ
 

左 肝葉「－

Nr. 211 

0.5 

A

U

A

”“
 

Nr. 210 

0 .. 5 
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1 

Nr. 209 Nr. 208 番1冥海

n
u

n
U

のA
M

n
v
h
U

噌

i

A
H
V

噌

A

唱

i

左

右

。
。。。。。0 

0 

左小業

右小業

A

U

A

U

Aリ

A

V

A

V

nリ

A
U
A
U
A
U
 

A
U
n
U
A
U
 

ハリ

A
U
n
u

A
U
A
U
A
U
 

左 d、薬

中小葉

右 rl、薬 。
。。。。。0 

0 

0 

0 

0 

0 

偶IJ

側

左

右

右肝葉

副
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0 

0 

0 

0 

。
。

Nr. 213 脱

業

業

完疫元用量（瓦）
番

右肝業

1冥f毎

左

右

r -~ 1 －~－－ - 1 ~ 

I -~ I 

¥ 1.0（附A)I山師A)I 

｜：｜：｜ 

｜：：｜； 

腎r:: I : I ~ 

Nr. 224 Nr. 221 

。
。
A
U
A
U
A
υ
 

車昆

薬

業

薬
事
来
業

篇4表

1冥

ー免疫元用意（瓦｝

左

右肝葉

番

上

下

土

中

下

海

回j

肺右

。
。

: I'" : I : 
，~~…十一「－－－r下：－

。
。

。
。
A
U
A
U
A
U
 。
。

。
。ft 1J、業

右小業

｜会アナトキシ五 ｜まLアナトキシー

｜姫）｜（結）I暗号）｜（鵠｝

｜；｜：｜：｜ 
。。

皮下注射免疫法ト軟膏兎疫法ト主於ケル生・煮精製食扶的塁Lアナトキシン守

ノ議カ（肺出血斑総量t）ノ比較（会食験結果ノj総括）

生Lアナトキシン寸 ｜ 煮Lアナトキシン寸
皮下注射｜皮下注射

I 0.5括 I_ 0.1粍｜

｜；｜：｜ 

0.5路

2 

5 

0.1路

8 

第5表

I*: I 

卸j

左
肺
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A
U
A
リ
ハ
リ

A
リ

a

’A
リ

A
U

唱
え

A
U

の

り

の

a

。。

A
U

唱
A

d

告

凸
w
u
A
V
a
o

a
A
d
az
e
daz 

上業

中葉

下葉

三昼、右肺｜
出血斑線量定｜

右

肺

。
皮下注射完疫法ト軟膏免疫法ト＝於ケル生・煮精製貨挟的里Lアナトキシン B

ノ毒カ（肝出血斑総数）ノ比較（会食験結果ノ総指）

一元働側 ｜含可ト立百 I~Lア予 I· ：，！／~； l長トアナトキシ百｜まLアナ同シ五
I I I I ' 1.0瓦 I !l.O瓦 I 1 o瓦 I 2.0瓦

免疫元用意 1 0.1耗 I o.5括 I 0.1銘 I o.5t§ i ＜軟膏A)I （軟膏 B)I （軟膏 A)I （軟脊 B)
I I I Iι i 0.2姥 I'i.o均 I 0.2銘 I i.o均

.i ｜設II「日~： • ~ J : I : I 
右｜左小業｜ o I .o I o I o I o T o I o I 
肝｜中小葉｜ o I 11  o Io  Io  Io ; i 

葉｜布小業1 1 1 s I 0 I 0 I 0 ! i I 
露出血護 I 2 I 6 I o ! 2 I 0 イ｜ o I o ! 

。
。
A

υ

A

リ

A

V

7 2 12 8 28 23 

第6表

。
原生Lアナトキシy可0.1銘皮下注射海狽ノ シヴタ反賂

海 1冥番統
原

事事 I 日 (1.8)11’ (1.5) (1.2) p.oi (0.8) （ー）

Nr. 225 質量 2日 (1.8) (1.5) (1.2) (0.8) ｛ー｝ （ー｝
’ 

告書 3 日 (1.6) (1.4) (1.0) (0.6) （ー） （ー｝
I 

第 1日’ (1.6) (1.4) (1.4) (0.9) (0.6) （一）

Nr. 226 第 2日 (1.6) (1.4) (I.0) ｛一｝ （一） （ー）

事事 3 日 (1.4) (1.2) (1.2) ←） （一） （ー）
‘h ． 

官事 1 日 (1.6) (1.4) (1.3) (0.9) （一） （一） 、

Nr. 227 第 2fl (1.5) ( 1.4) (1.3) (0.7) （ー） （一｝

第 3日 (1.3) (1.3) (1.1) （ー） （ー｝ （→ 

第 1日 (1. 7) (1.4) (1.3) (0.9) H ｛一）

平均値 第 2日 (1.6) (1.4) (1.2) （一） （ー） （ー）

官事 3 日 (1.4) (1.3) (l.lj （ー） ｛ー） 1-) 

I 0.85.%.食腹水
1 , rn I 

シヴク反勝朗毒素稀線変及ピ反感程度

液 I1:2 I I 4 I 1:8 I 

第7表

皮肉反勝経過

括弧内数字ノ、1i:赤書名／直径（糎）。以下準之。

原生Lアナトキ シン可0.5路皮下注射海狽．ノと之之反目撃

Nr. 228 

園
間食%
 

ト
川
｜

付

H

H

1 : 16 

↑
↑
↑
 

シヴタ反!{tiff]穆素稀練度及ピ反騰緯度

1. 1:2 1 1:4 I 1 s I 

I (1.2) I ( 1.0) I 

(1.1) L」壬旦」
(I.OJ I <-l ! 

(0.9) 

(0.8) 

（ー）

液

(1.4) 

(1.2) 

(1.1) 

原
皮肉反感経過

第8表

第 in 
f事2日
舞~ 3日

世事狽番披



958 

Nr. 229 

Nr. 230 

平均値

海1冥番続

Nr. 237 

Nr .. 238 

Nr. 239 

平均値、

日本外科貧函

第 1日

官事 2 日

害事 3 日

官事 l 日

官事 2 日

第 3日

官事 1 日

告書 2 日

ー官事 3 日

第 1日
第 2Fl 

第 3 日

事事 1 fj 

官事 2 rt 
修 3町

第IO表

(1.6) 

(1.5) 

(!Ji) 

(l.6) 

(1.5) 

(1.3) 

(1.5) 

(1.4) 

(1.3) 

， 

(1.4) 

(1.4) 

(1.3) 

(1.4) 

(1.3) 

(1.3) 

(1.3) 

(1.3) 

(1.2) 

海 1冥番銃 ！皮内反謄経過

Nr. 240 

Nr. 241 

Kr. 242 

告書 19 巻 第 6 披

(1.2) (0.6) 

(1.2) (-) 

(1.2）ー ｛ー）

(1.1) (0.8) 

;(J.1) （一）

(1.1) （一）

(1.1) (0.8) 

(1.1) （ー｝

(0.8) （一｝

｛一） （→ 

（ー｝ （ー）

｛ー） （一｝

（ι） （ー｝

ト｝ （一）

（一） （ー）’

（一） （ー｝

（ー｝ （ー）

ト） ｛→ 

（一｝ ｜ （寸

（ー） 1・ （ー）

（ー） I （ー）
ι J 〆

()ft三 ，）司－ . I' I－ー，
’ 』1 、，

（→ l＂＇ ←） 
（ー＞ I、 （ー）



姫野．精製貸扶的史」アナトキシ，.，，（停研究扶的皇官候防液）ノ研究

平均値

官事 1 f.I 

第 2日
第 3日

(1.5) 

(1.2) 

(1.1) 

(1.4) 

(1.1) 

(1.0) 

一
一一

↑
－
↑
↑
 

!m9 

H

H
け

第ll表 原生」アナトキシン寸軟膏A彪陸海狽 ノジヴ0反麟

海同放｜皮内反路線遜 ！ と三三時打l縁側臥ピ反仰度 ｜制 民 食帥

一一一一一L一一一一一＿l_J)ji一理一I__!_:_2 L.] = ＿！」＿！＿＝__ 8ーLと~－L 一一
告書 1Fl I (1.6) J (1.4) L」壬旦__J (0.S) I ←） ｜ ｛ー）

Nr. 231 I 第 2日 I(I.4) I (I.2) _ f (o.的（ー）｜←） ｜ ｛ー｝

第 3日 I(1め I(1β） I (0.9J i ←）｜（ー） ｜ ｛ー）

Nr. 232 

第1日
第 2日

第 3日

(1.8) 

(1.5) 

(1.2) 

(1. 7) 

(1.5) 

(I.OJ 

(1.2) 

(Ll) 

(1.0J 

(0.9) 

(0.8) 

（ー）

H

H

H

 

H

H

H

 第 1日 I(Ls) I (1.61 I (1.5) I (I.01 t H I (-) 
Nr. 233 I 第 2日 I(1.4) I -ci.3) I (i.2) I (LO) I (-) I ，ー）

第 3日 I(1め I(Ll) I (LO) I ＇→ .I (-J I ＜ー｝

第 1Fl I (1. 7) I (1.6) J (1.3) I （仏9J I （ー） ！ 付

平均値 ｜ 第 2日 I (1.4) I (1.3) . I cu) I (Oぷ） ｜ け I （ー）
第 3日 I (1.3) J (LO) J (1.0) I ←｝｜←）  i (-) 

第12表 原生しアナトキシン1軟膏B庭i町制冥ノシヴク反感

〆梅狽番披｜皮肉反感絞過｜ー ととZ反即時平均れぞ型空里一 _J 0.8.'i，%食盟水
｜原液 I1 : 2 I 1 : 4 _ 1 : s ・I 1 : 16 I 

Nr. 234 

Nr. 235 

Nr. 236 

、
平均値

官事 1 日

係 2Fl 

第3日

第 1日

告書 .ll日

第 3 日

第 1H 
l第 2日

第 3日

事告 1 日

彦事 2 日

第 3 日

(1.5) 

(1.-5) 

(1.3) 

(1.2) 

(1.3) 

(1.2) 

(1.6) 

(1.6) 

(1.3) 

'(1.4) 

(1.5) 

(1.3) 

(1.3) 

(1.1) 

(1.0) ． 
(1.3) 

(1.4) 

(1.2) 

(1.5) 

(1.2) 

(1.1) 

」山一l

(LO) 

(1.2) 

(1.1) 

(1.。）

(1.4) ! I (1.1) 
(I.2) I (I.OJ 
(I.1) I (LO) 

(0.7! 

(0.5) 

（ー）

(0.9) 

i0.8) 

（ー）

(0.8) 

(0.7) 

（一）

(0.S) 

(0.7) 

（ー）

一
一
↑

H

H

H
一
け

H

H
一
H

H

H

皮肉反感終過

第13表煮Lアナトキシン1軟’1fA民主霞海摂ノ．ととZ反Bl!

一
一
－

ト｝

（ー｝

（ー）

-T毎狭番貌

Nr. 243 

第 1日

第 2日

係 3日

シヴク反H/EHJ手J業稀軍事度及ピ反Iii&程度

(1.2) 

( 1 .. 5) 

(1.3) 

tl.O) 

1・8
（ー）

［ー）

（ー）



↑
↑
↑
 

一
－
一

鋭6 

付
ハ
門
付

告廃

↓
↓
↓
 

↑
↑
↑
 

（ー）

←｝ 

（ー｝

↓
↓
↓
 

ハ
門
付
ハ
門

藤反

…一
，，，
 
狽海置虎B

 

E

車
H

4

3

1

取

1

1

1

ンシ

，

、

キ
恥
踊ナアL

 
煮

19 巻告書

(1.4) 

(1.4) 

(1.2) 

函

第 1日

第 2日

第 3日

費科

(1.4) 

(1.4) 

,1.4) 

外本日

、
960 

Nr. 244 

(1.3) 

(1.2) 

(1.1) 

(1.5) 

(lA) 

(1.2) 

官事 1 日

告書 2. 日

第 3日

‘？’ 

Nr. 245 

け
ハ
門
付

ci.s > 
l (1.4) 

1. 3) 

質量 1日

第 2日

係 3日

値均卒

第14表

I o.85%食盟水
l . 16 I 

シザタ反騰用毒素稀稼度及ピ反感程度

I 1,2 I 1:4 1 1 s I 過程臆反内皮
液

第 1日

係 2日
官事 3 fj 

ト｝

←｝ 

（ー｝

パ
門
ハ
門
付

付
ハ
門
付

↓
↓
↓
 

（

（

（

 

）

｝

｝

 

一
－
－

｛

（

（

 

H

H

H

 

， 
ー

↑↑
H
 

H

H

H

 

H

H

H

 

付

↓

付

］寸↓↓

（

｛

（

 

付
叫
川
村

海狽番披

(0.9) 

(0.9) 

（ー｝

(1.2) 

(1.0) 

(1.。）

原

(1.3) 

(1.1) 

(1.0) 

Nr. 246 

(1.5) 

(1.2) 

(1.2) 

策1日
係 2日
係 3日

Nr. 247 

(0.9) 

（→ 

（ー｝

(0.9）’ 

（ー｝

｛一）

(1.2) 

(1~0) 

(1.0) 

第 1日

係 2日

係 3日

Nr. 248 

め
り
わ
、
表

｛

（

釦

貨基 1日

第 2日・

第 3 F~ 

値均卒

健常無at置海狽ノシヴタ反感

Vヴタ反感月i毒素稀糠度及ピ反鹿程度

液｜ 1;2 I 1;4 11ユ寸遇制脱出鵬反内皮

4
014
噴
tt
i－－
，

原

第 1日 (2.1) (2.0) (1.8) (1.3) (0.7) （一）

Nr. 249 貨基 2F-1 (2.1) (2.0) (1.8) (1.3) (0.6) （一）

官事 3 日 (2.0) (1.8) (1.5) (1.2) (0.6) （ー）

官事 1 日 (2β） (1.9) (1.7) (1.2) (0. 7) （一｝

Nr.: 250 第 2日 (2.1) (1.9) (1.7) (1.2) (0.5) （ー）

官事 3 日 (1.9) (1.7) (1.5) (l.O) （ー） （→ 

事事 l 日 (2.3) (1.6) (1ふ） (1.0) (1.0¥ （ー）

Nr. 251 第 2日 (2.0) (l.5) (1.3) (L2) (0.7) ←｝ 

官事 3 日 (1.8) (1.4) (1.3) (l.O) （ー） ←） 

官事 1 日 (2.1) (1.8) (1. 7) (1.2) (0.8) （ー｝
4・

平均値 第 2日 (2.1) (1.8) (1.6) (1.2) (0.6) （→ 

第 3日 (1.9) (1.6) (1.4) (1.1) (-) （ー｝

？毎狽番銑
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姫野．輔製貧扶が~!I!~アナトキシン守（侮研貨扶的塁強防液｝／研究

第16蓑原生乃至煮綿製Lアナトキシン1皮下注射叉ハ附免蛾3週削ノ

各群試署長と之Z反感ノj程度（各霊平3頭平均値）

完筏元用量（銘）・

シック反慮ノJ程度及ピιレアグンス1務精度

附無慮置動物 ｜ {2.03) I (1.57) I {l.17) ←｝ 

0.1皮下注射 (1.57) (l.37). (1.2) ←｝ （一｝

原生 Lアナト 0.5同 上 (1.4} (1.27) (I.0) （一｝ （ー）
キシン可動物 0.2軟 膏 (l.47) (1.3) {l.13) (0.5) （ー）

1.0同 上 (1.4) (1.23) (1.03) (0.5) （ー｝

0.1皮下注射 (1.37) 
同）｜（）

｛ー） ｛一）

煮 Lアナトキ 0.5同 上 (1.27) (1.17) (0.6) （ー｝ （ー｝
シ；：.－1動物 0.2軟 脊 (1.4) (1.27) (0.7) ←） （一｝

1.0同 上 (1.17) (1.07) (0.5) ←） （一｝

（｝内ノj敵字ハ鼓赤ノi直径（とヱ之反腹所見記載方法＝就テノ、第3報，第12頁参照）。

所見及ピ考察

961 

0.85%食聾水

←） 

（ー｝

（一）

←） 

←） 

←｝ 

（ー）

1) 売疫元ガ原生精製」ヂフテリー・アナトキシン＇＝－テモ ，或ハソレヨリ得タル煮精製 Lヂ

フテリー・アナトキシシ「 zテモ，共ノ何レニテモアレ，皮下注射法＝テハ軟膏発疫法＝於ケ

ルヨリモ毒作用ハ頼箸＝大ナリキ（第5表及ピ第6表）。

2），皮下注射法＝テモアレ，軟膏発疫法＝テモアレ，原生精製」ヂフテリー・アナトキシシ「

：ノ毒カハソレヨリ得タル煮精製」ヂフテリー・アナトキシン守ノ毒カヨリモ非常ニ大ナリキ。

3）；ぜ＝結局，精製しヂフテリー・アナトキシン寸ヨリ出費シテ本絡的ノ煮精製Lヂフテリー・

アナトキシシ寸ヲ得テ， ソレヲ以テ撃賓室霊登ヲ途行スル時ハ個樟＝輿フル毒作用ハ最小ナル

. n聖ナリ。原生精製Lヂフテリー－アナトキシシ•.＝.テハ軟膏発疫ヲ行ヒテサヘ，モ毒カ大〆ニシテ

海！冥ノ店Ii=-9個ノ出血斑ノ；護生ヲ兎レ得ザリシ揚合ニ煮精製Lヂフテリー・アナトキシン1ヲ以

テセル軟膏発疫法ニテハ爾他全ク同一保件ノ下＝於テ出血斑ハ皆無ナリキ（第5表）。

4) 毒作用ガ上~ノ；如キ関係ヲ示シグル際＝於テ，と之之反感＝ヨリテ判定セラレタル売疫

ー数果ハ如何。原生）アナトキシン寸（皮下注射法或ハ軟膏売疫法）＝依ル発疫放果ヨリモ，煮 Lア

ナトキJシン寸ヲ以テノ売痩殻果（皮下注射法或ハ軟管免疫法）ノ方ガ願著＝大ナルコトガ立誰セ

Zと主主（第16表）。

マタ墜と主主土主とと：ヨリモ元来免疫殺果ガ大ナノレ煮 Lアナトキシシご Jミ＝就テ言ヘベ

ソノ皮下注射法＝ヨルヲモ疫数果‘ト軟膏法＝ヨル売疫放果トム、南々殆ンド甲・乙無キ同ジ程度ノ

と竺.！.＿反肱ヲ輿へ．発疫放浪均等ナfレコトヲ誼シタリ（第16表）。

5) 以；上ノ事質的立誰＝嫁リテ下ノ結論ガ首肯セラルベシ。

『精製」ヂフ’テ リー・アナトキシン寸ヲ以テスルL全身性抵抗力「ノ暫定的ナル費生＝向ツテハ先

ヅ原」アナトキシン寸ヲ出費材料トナシテ， ソレヨリ本格的ナル煮Lアナトキシン1ヲ得， ソレヲ



962 日本外 1科貧函官事 19巻官事 6 説

以テf軟膏発疫法ヲ施ス事ガ毒作用最小（殆ンド皆無）ニシテ而シテ発疫数果ハ原Lアナトキシン1

ヨリモ明白＝大ナル J）諮＝於テ最モ理想的ナ／レモノナリ』

6) 上漣ノ『発疫元（煮Lアナトキシン「）品及ピ『免疫方法（軟膏発疫法）』ユ依リテ果シテ抗菌・

抗毒ヲ粂備スル完全ナル全身性自働免疫ガ後天性＝モ亦タ獲得セラレ得ルヤ否ヤノ質問＝封シ

テへ軟膏免疫後2,3個月或ハ6個月後＝於テ旦金g塵亙塵ヲ誘護セシメ，以テ共際血中て動員
セラレ来リタル最大抗韓量ヲ皮下注射ノ場合ト比較スル事＝ヨリテ解答ヲ得可キナリ n 一般＝

精製Lヂフテリー・アナトキシン寸ヨリモソレヨリ得タル煮」アナトキシン「ノ方ガ抗毒的＝モ，

抗菌的ニモ強力ナル抗血清ヲ同時＝同所ニ於テ費生スルコトハ既＝桑原下請保氏＝ヨリテ詮明セ

ラレタリ n

提 要

1）生Lアナトキシン「軟膏免疫海撰ノ肺・肝出血斑数ハ9ナノレ＝針九煮」アナトキシン1軟

膏発疫海撰＝テハ全ク出血斑ヲ認メザリキ。

卸チ煮Lアナトキシン「軟管法ハ生Lアナトキシン寸軟管法ヨリモ明白＝毒カノj官，殆ンド無毒

ナリ。

2) 生Lアナトキシン「軟膏免疫海撰ノシック反鹿ハ試薬除樺度4倍迄陽性ナル＝封シ煮Lア

ナトキシン寸軟管発疫海撰＝テハ2倍続樺迄陽性（卸チ発癌殻果顕著＝大）ナリキn

3) 皮下注射発疫法乃至軟膏免疫法ヲ施サレタ／レ海1冥ノシック反膳ノ所見＝嫁レパ原生 Lア

ナトキシン寸ヲ発疫元トナシタfレヨリモ煮Lアナトキシン寸ヲ発疫元トナシタ／レ方ガ放果頼著＝

大ナリキ。

亦煮」アナトキシシ寸ヲ発疫元ト属ス時ハ皮下注射発疫法ニテモ，軟膏発疫法＝テモ放果ハ同

一程度ナリキ。而シテ此ノ放よ~，.、共他金ク同一僚件＝テ原生」アヂトキシン「ヲ発疫元トシタル

揚合 l＇.妓果ヨリモ頼著＝大ナリキ。
ふ，ょ

マタ原生」アナトキシン寸ヲ以テノ殻巣ハ軟膏発疫ノ揚合ヨリモ皮下注射発疫法ノ揚合＝於テ

多少大ナ守キ。

4) 之レヲ要スル＝煮Lアナトキシン「ハソレヲ軟膏トシテ使用スル事エヨリ同一同景f煮

Lアナトキシン寸ノ皮下注射法ヨリモ更＝毒カ著明＝減弱シ，他方発疫紋泉川竜モ低下セズ皮下

注射法ノ放果ト同一程度ナル事ガ立誼セラレタリ。

然シテ此ノ際ノ免疫放浪タルヤ爾他同一保件下＝於テ（毒作用殆ンド背無＝テアリナガラ）原

生Lアナトキシン寸fソレヨリモ顕著＝大ナルモノナル事ハ既＝記遁セルガ如シ。

結 論（第1報一第S報）

1) 所謂精製Lヂフテリー・アナトキシン「（侮研）ハ決シテ無毒＝非ズ，其ノ皮下注射エ依リ

海棋肺・肝等ニ多数ノ出血斑ヲ来スモノナリ。ヨレヲ100。Cニテ15分間煮沸シタルモノ（煮」ア

ナトキシシ「）ニテハ上記ノ毒カ大ニ軽減スルモ，然モ猶ホ金グ無毒化セラレズ，共 Jl支下注射
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ーヨリテ微弱ナガラ肺＝出血斑ヲ来スモノナリ。

2) 所謂精型」ヂフテワー・アナトキシン「ノ毒作用ハ共ノ使用法ノ如何エヨリテモ亦左右セ

ラル。皮下注射発疫法ニヨリモ，共ノ 21書量ヲ含有スル軟膏ヲ以テスJレ売疫方法＝於ケル方ガ

奪枠用願著z三小トナyレ。マタ原生Lアナトキシン寸ノ軟管売疫法エテハ毒作用ハ微弱ナガラ猶ホ

立誼セラレ得タルモ，煮Lアナトキシン「／軟脊免疫法エテハ最早ヤ毒作用ハ竜モ立詮セラレザ

ル旦至リタリ。而シテ此ノ際免疫放果ハ原生Lアナトキシン「ノ皮下注射叉ハ軟管発疫法ノソレ

ヨリモ明白＝大ナリキ。

3) 所謂精製しヂフテリー・アナトキシン「（甲） ~＇ ソレヲ100°C＝－ テ15分間煮沸シテ得タJレ

煮精製Lヂフデリー・アナトキシン「〈乙）トハ甲乙互ニ金ク性質ヲ異＝スル二種ノ発疫元＝シテ，

従ツテ甲ノ使用量ヲ如何＝加減スルモ，決シテ乙ヲ以テ達成シ得ノレ最大発疫交!c-W:ヲ凌鴛シ得ザ

ルモノナJレコトガ立謹セラ 1〆タリ。市シテ庇ノ際奪作用ハ乙ニ於ケfレヨリモ甲ノ：方ガ明白＝大

ナリキ。所謂精製Lヂフテリー・アナトキシン・ノ水溶液トシテノi濃度ヲ大ナラシメ．以テ多k

益々強大ナル発疫ヲ達シ停ベシトノ考案ハ甲・乙雨者ノ差別ハ量的＝アル＝ゴドズシテ質的ナル

ヨトヲ顧ミザルノ致ス所ニシテ謬見ノ：甚シキモノナリ。

4) 発疫元ノ毒作用ヲ可及的根微トナラシメ，同時＝発疫放果ヲ可及的大ナラシメント欲ス

fレナラパ，所謂精製しヂフテリ【・アナトキシン「ヨロモソレヲ100。Cニ15分間煮沸シタルモノ

（煮Lアナトキシン寸）ヲ使用セザ1レペカラズ。是レLイムベヂン寸感詑ノ要求＝シテ亦タ既＝確謹

セラレダル事ナリ内

5) 発疫方法トシテハ従来一般＝皮下詑射法ガ慣用セラレ居レドモ， コハ研究ヲ要スルモノ

ナリ。

所調精製しヂフテ lJ－.アナトキシン「（甲）ヲ100°Cニテ15分間煮沸セルモノ（乙）ヲ以テセル

軟膏発疫法ノ結果ハ一面＝於テハ若年作用全然立詮セラレズ，他商品於テハ発疫数果ガ（巾）ヲ以

テノソレヨリモ明白z大ナリシ事ハ勿論，了乙）ヲ以テノ皮下注射免疫方法（此ノ際毒作用立誼

セラレタリ）ト同→程度ナリシコトへ以テ全身性自働発疫ノ獲得＝向ツテハ従来ノ皮下注射

法ヨリモ軟膏発疫法ノ方jj理想的ナfレコトヲ示スモノナリ。り

1) 金身性自働兎疫ノ獲得＝向ツテハ従来ノ皮下詮射方法ヨリモ，皮膚ノ侵窓ノー局所＝於ケル軟脊免疫

F 法／方式「一面著書作用儀後ユシテ， f直面主主果大ナルモノタル事ノ、既.＝－腸Lチ 7；：＞..＂菌ノ：免疫元＝閥シテ報

告セラレタ！） （永井亮二氏論文）。
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