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Experimentelle Erforschung iiber die Gewinnung allgemeiner 

aktiver Immunit詰tmittels der kutanen Applikation der 

lmmunogene als Salben 

V. Mitteilung: Vergleich der i. v. Einspritzung des Typhussbazillen-

Koktigens mit seiner ausserlichen kutanen Applikation als Salbe 

in der Erzeugung des spezifischen Agglutinins im zirku－‘ 

Jierenden Blute bei normalen Kaninchen 

Von 

Dr. S. Ozu 

〔Ausdem Laborntorium der Kais. Chir. Universitatsklinik Kyoto 

(ProιDr. R. To ikata）〕

¥¥'ir haben bei normalen ausgewachsenen Kaninchen r,25 ccm des Typhusbazillen-Koktigens 

einerseits in die. Ohrvene eingespritzt, ahdererseits als .eine Salbe 24 Stunden Jang auf einer 

beli巴bigenStelle (4,5 cm~） der dぞpiliertenRiickenhaut appliziert und dann den Titer im zirkulie-
renden Blute nachweisb乱renspezifischen, gegen Typhushazillen gerichteten Agglutinins verfolgt. 

Die Ergebnisse der Versuche gehen aus folgender Tabelle hervor: 

Tabelle 1 

.,pie v~四ch也b回E d凶 Titersdes gegen Typhuol>azillen gerich teten Agglutinins im zirkulie-

renden Blute der mit i. v. Einspritzung des Immunogens bzw. mit der Applikation der I皿muno-

gensalue vorLehandelten Kaninchen （：＼！川elwertevon je 3 T町en）・

Tiere waren V~；~！~~nintiter vor der I nach <ler ndlung i u.ム am

vorbehandelt mil 
Vorbehandl町 5・T判 7.Toge I •I. I平 I15.'l'age I 20.Tng~ I 25.叫 30.T申

i. v. Injektion I 1267 I附 Ilめ7I併7 / 667 / 500 I 500 

Salbenapplil、ation 367 I伽／ 767 / 633 I 567 I 433 / 433 
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Zusammenfassung 

1. Bei <ler i. v. Injektion des Immunogens (des Koktigens) wurde der maximale Agglutト

nintiter am 7・Tageherbeigef泊hrtund betrug 1 : 1933・

2. Demgegenuber war der maximale Agglutinintiter bei der 24 stilndigen iiusseren Appli-

kation desselben Immnnogens in derselben Menge als Salbe erst am I I. Tage festgestellt worden 

und envies sich als I : 767. 

3. Fur die Beantwortung der Frage, ob der Applikation der lmrnunogensalbe auf der 

Haut eine praktische prophylaktische Bedeutung zukornme, sind noc:h weitere Versuche erfor-

derlich. (Au toreたrat)

緒言一賓験目的

第1報ヨリ第斜殺マデニテハ．黄色葡萄！U：球菌ιコクチゲン－，ヲ以テ全身尭疫ヲ獲得セシメル鵡

メニハLコクチゲン1ヲ郁脈内へ詐射スyレヨ リモ，コレヲ軟膏トナシテ皮庸ノ一局所＝－24時間貼

用シ夕方ガ，ヨリ放果的デアルコトガ「立誰サレタ。然モ軟乍i：貼flJ.：：.嘗リ局所皮麿ヲ刺戟シテモ，

麻揮サセタト同様ニ．免疫獲得ニハ何レモ不利ヂアルコトヲ誼明シ．且ツ軟膏中ノ Lコクチゲ

ン1ノ濃度ハ鳥潟教授沈澱計デ3度目ノ菌浮滋液ヨリ作ツタモノ；ガ最モ優秀デアツテ，コレヲ濃

縮シテモf,ff;樺シテモ，免疫獲得（特殊Lオプソ＝ン「民大l歪生量）ハ却テ減少スルモノデアルコト

モ亦タ明白トナツタ。

本質験ニ於テハ腸しチフス寸菌ニ針スル特殊凝集素ノ産生ヲ指標トシテ更＝繭l質験結果ノ確貫

性ヲ吟味スJレデアラウ。

賓験材料

1) 賓駿動物

約2Jff;ノr:i色家兎デ前血清ノ標準腸」チフス寸診断液ニ封スFレ援集憤100倍以下ノモノノミヲ選
ミ出シテ使用シタ。

2） 完疫元

a) 腸」チフス1蘭Lコクチゲン寸

市販ノ烏潟免疫研究所製造（唱和8年3月10日）ノ腸窒扶斯菌」コクチゲン刊治療液）ヲ使用

シタ。

b) 腸Lチフス寸菌」コクチヂン寸軟官

腸Lチフス「菌Lコクチゲン1 50詫， 無＊Lラノリン「 25.01[, 白色Lワゼリン， 5.0 

1i.，ヲ充分＝混和：シテ調製シタ。

此ノ軟'J°f2JLiflニハ発疫元ハ1.25姥含有サレテヰル課デアル。

3＞可検血清

賞験毎：＝夜来ノ耳翠鵡脈カラ血液2姥ヲ採取シ，之レヲ蓮心シテ血清ヲ．分離セシメタ。
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4) 猿集反慮検査用標準腸童扶斯診断法

株式合祉後藤風雲堂製造（昭和8年2月3日）ノ滝川氏腸空扶斯診断液40本ノ内容ヲーツノ柏、子

瓶＝容レ，無菌0,85%食鞭水デ事J3i喜＝稀部シタ後，氷室内＝貯蔵シテ置キ，寅験毎ニ充分振

軍シテ所・月j量宛ヲ取ツテ使用シタ。コノ時開診断液ハ杢賓験ヲ遇ジテ同一ノモノヲ使用シ， 1.0

髭中＝ハ烏潟教授沈澱計デ約0.0007詫ノ菌量ヲ合1fシテキタ。

賓験方法

前血清ノ凝集憤ガ100倍以下ノ家兎ヲ A,B 2群ニ分チ， 1群3頭宛トシ，究ノ如キ操作ヲ施シ

タ。

主主主ニ於テハ各家兎ノ；耳：翼静脈内へ腸Lチフス寸菌Lコクチゲン寸ヲ1.25詫（軟背2瓦中ニ含有サ

レテヰルLコクチゲン1量）注射シ，旦君主ニ向ツテハ右背部ヲ約7糎卒方ニ亙ツテ丁J~.｛.ニ，皮庸ヲ

傷ケナイ様ニ剃毛シタ後，コノ部ェ 4.5糎平方ノ正方形ヲ記録シ， コノ範囲内＝腸しチフス寸菌

Lコクチグン「軟膏2瓦ヲ5分間指頭ヲ以テ塗擦シタ。ソシテ軟背ヲ塗擦シタ部分ヲ第1報ニ記載

シタト同様エLゴム1紙デ袈ヒ，制~i'J膏ラF以テ固定シ，更ラ＝糊帯ヲ施シタ。

家兎ハ個々別々＝飼養シ， 24時間後＝軟膏ヲしペンチン寸ヲ以テ拭キ取ツタn

以上ノ如キ二機ノ尭疫底置後5,7, 11, 15,; 20, 25及ピ30日目＝採血シ， 血清中ニ産生セ

ラレタ凝集素ノ推移ヲ検査シタn

凝集反慮検査方法

先ヅ可検血清ヲ0.85%食堕水デ倍数荷陣シタモノヲ各試験管－＝－0.5詫宛取リ．コレニ前記標準

腸窒扶斯診断液0.5耗宛ヲ加ヘテ充分振盤シタ後，揖氏37度ノ瞬卵器内ニ3時間静置シテ取出シ，

室温－＝－18時間放置シタル後，反雁ヲ検査シテ下記ノ如キ符競デ記上シタ。此際針j照トシテハ血

清ノ代リニ0.85%食堕水ヲ使用シタ。

反感ノ程度ヲ示ス符披トシテハ（ttt), (++), (+), （ー）ヲ用ヒタ。（情）ハ基液ガ杢ク透明デ管

底＝厚イ膜紙沈澱ヲ認メyレモノ，（＋＋）ハ膜刊j；沈澱ハ認メ得Jレガ基液ガ多少i困濁シテヰルモ人

（＋）ハ基液ノj園濁程度ハ針照ト殆ンド同様デア1レガ管底＝繋様沈澱ヲ認メ得ルモノ， （ー）ハ封

Jr日ト同程度計図濁シテ管底ノ中央ニ謹縁ノ明瞭ナ園形ノ沈澱ヲ認メルモノデアyレ。

本賞験＝於テハ（＋｝ヲ限度トシテ議集憤ヲ記上センガ鵡ニ（＋）ト（ー）トノl亘別ニハ最モ巌疋

ヲ期シ， JU:：際Lアグルチノスコープ1ヲモ併HJシテ決定ノ楠助＝供シタ。

賓験成績

寅験結決ハ第1表ヨリ第G表マデ．ニ示サレグ通リデアyレ。
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Mt表腸Lチフス「菌ιコタチゲy,l.25'A:静脈内注射ユヨル血中凝集ヨミノJ産生（家兎第44披）

血市稀得度 1 ·：~ I竺！？い型一日~~j到！！？坐o<j2000J:i:o~t~ol~4o~j竺1 16 。。 稔重

20日

25日

30日

甘十 ｜＋＋ ｜＋＋｜＋｜＋ ＋ ｜＋・－’－ ＇ー

官十 l++l++l+l+l+I＋・ー I - I - I - I ー I - I - I - ! 一

刊＋｜＋＋｜朴｜＋＋｜＋｜＋｜＋・－ ' -

2070 

1940 

1960 

1980 

2000 

1900 

1950 

li50 

第 2表腸Lチフ ス1菌Lコクチゲy 守1.25銘静脈内注射＝ヨル血中凝集素ノ産生〈家兎第46務）

血清締度I20 J '*o ! soい001刈400j吋別加
~ ー 一
5日 術情情＋＋＋＋＋ ｜＋ 一 ー 一
7日 廿f ff十 tit 廿十 tit ++ ++ ー 一 一
］］日 tit tit 怖情＋＋＋＋ ー ー 一
15日 甘十 廿f ＋＋ ＋＋ ＋ ＋ ＋ ー

20日 廿f 官十 ＋＋ ＋＋ ＋ ＋ ＋ ー 一 ー
25日 tit 僻甘f 朴＋＋＋ ー

30日 一

チゲン可1.25銘静脈内注射ユヨル血中凝集素／産生（家兎第3)j皮）

血済稀蒋度 I20 I 40 I so / 100／刈吋州剖0J1000

夫iι［；｜；｜；！可す｜云｜封デ司司：l=l=I=
：！~ I~ I：同日1~ 1 :1:1: 1 : 1 ：回－
20日

25日 :1:1:1:1:1:1:1_ 
30日｜・t1tI t1t I十ttltttl++l+I＋・－

l!l50 

l!l30 

1930 

2020 

2010 

1950 

2050 

2020 

2250 

2250 

2201 

2300 

2200 

2300 

2350 

2300 
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第 4表腸ιチフス「菌Lヨクチゲy守軟膏2瓦貼用＝ヨ Jレ血中凝集素／ i牽生（家兎第4.j~放）

血清綿度 I:to 140 1 so I叫到。｜叫叫加。｜附1ji叫200仰 01400仰

》 1～ ＋＋ ＋ 

1相官
ー 一 一 一 一

5日 廿f 村十 ＋ ＋一 一
． ．－ 

7日 骨f 制十 ＋ ＋ー 一 一

11日 官f 制f＋ ＋一 一 一

15日 廿f 甘f ＋＋ ＋＋ ＋ ＋ ー 一 一 一 一

20日 廿f 甘f ＋ ＋ ＋ →－ 一 一

25日 官十 廿十 ＋ ＋ ＋ ＋ 一

30日 却時 側t ＋ ＋ ＋ ＋ 

血制限 1201~1 so I刈001刈叫叫叫帥0116001ヨ0001但00

汽ι1:1:1:1÷トf÷l÷Ll=I：；一一
ド｜＋＋卜： I＋／＋仁i-I一一一 lー

7日

11日

廿十｜甘f

骨十 ＋＋ ＋＋ ＋ 

15日

20日

25日

30日

骨f

;tt十

＋＋ ＋＋ 

＋＋ ＋＋ 

+1+ 

＋ ＋ ＋日一一ーーー一一一

＋ ＋ ＋ 一

ー

第 6表腸Lチ 7 ス1菌Lコクチゲン1軟膏2叉貼用＝ヨル血中凝集素ノ産生（家兎第2競）

血清稀樗度 j20 j 40 j so I川州叫州ω仰

7い竺一＋＋ ＋ ＋ 一 一 一 一

骨十 ＋＋ ＋＋ ＋ ＋＋  一 一

7日 廿f 甘f ＋＋ ＋＋ ＋＋＋  ＋ 一 一 一 ー 一

11日 廿f 村f 制f ＋＋ ＋＋＋  ＋ 一 ー 一 一 一

15日 制f 情十 制f ＋＋ ＋＋  ＋ 一 一 一 一 一 ー

20日 廿f 甘十 甘十 ＋＋ ＋＋  ＋ 一 一 一 一 一

25日 官十 制f 骨十 ＋ ＋ ＋ ＋ 一 ー 一 一 一

30日 tit 官十 制十 ＋ ＋ ＋ ＋ 一 一 一 一 ー 一

1517 

20;)0 

l!l40 

Hl50 

2似）0

1900 

1900 

1日00

2000 

穂重

2050 

1950 

1960 

Hl70 

20:;0 

2050 

IHOO 

2000 

1950 

1850 

1900 

1770 

1700 

1700 

1600 

1700 
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所見栂括

上記ノ貰験結果カラ卒均凝集憤ヲ第7表及ビ第1闘＝示シタn

第 7 表各免疫~遺品ヲ Jレ血中凝集素ノ消長（3頭平均）

一主l直江 九日 7日 11日 15日 20日 25日 :io日

80 1267 1933 1267 967 667 500 500 

軟膏 E占用 80 367 600 767 6:l3 567 43：~ 433 

第 l圏各種免疫慮置＝ヨル血中凝集素／捻移（第7表参照）

理軍
事車

2000 

/500 

窓 fOOO
＼ 

.g.. 
4覇
軍主

。 ーーーー＿...... ... ーー岨ーートーーーーーー一＿，＿ーーーーー－－』』ムーーー一一ーーーー」ーーーー－
5 7 II IS 20 25 JO 

→兎疫蕗置後経過日数

以上ノ賓験結巣ヨリ失ノ：事明ーガ認メ ラレル。

I＝腸Lチ7 ;i.，菌しコクチゲv寸1.25銘
静脈内注射
I＝腸Lナフ見可菌 ιヨクチゲ，.，－，軟膏
21'( （含有Lコタチゲ，.，，量＝1.25鈍）

24時間姑用

1) 腸.Lチフス可菌」コクチグン.，1.25姥ヲ静脈内へ注射スル ト，凝集慣ハ念激ニ増加シテ第

7日目エ最高1933倍 トナリ， ソレ以後ハ時日ノ経過ト共＝徐々ニ減少シタ。

2) 同一腸・」チフス寸菌Lコクチグシ寸ノ同一量ヲ含有シテヰYレ軟背（2瓦）ヲ24時間皮膚ノー

局所ニ貼月1シタ後デハ，第5日日ニハ既ニ血中凝集素ノ増加ヲ明ラカ＝誼明スルコトガ出来タ。

ソシテ第11日目＝最高凝集憤767俗トナリ，減少モ亦タ徐kデアツタ。是等ノ闘係ハ凡テ黄色

葡萄！！犬球菌Lコクチゲン「軟膏ヲ以テノLオプソニン寸1茎・生ノ賓験結」~ト全ク一致シテヰル。

3) 静脈内注射ヲスルト，軟膏貼用ヨリモ凝集素ノ迅蓮ナル増加ヲ認メ．雨者ノ；最高凝集慣

ヲ比較スyレト静脈内注射ノ；場合ノ庁ガ 1933・767ノ比ニ於テ活カニ大デアツタ。
4) 免疫底世後30日flノ凝集iffハ静脈内注射ヲ施サレタモノハ 500倍，軟背貼附ノモノハ

433倍デアツテ，何レモ育Ii血清ノ凝集憤ニ比 シテ向ホ遼カェ高位デアツタ。

以 kノ所見rp吊モ注目スペキハ第1報ヨリ第4報マデノ寅験結果＝於テハ黄色葡萄欣球菌 Lコ

クチゲン寸軟骨貼用デ、ハ，静脈内へ同一同量ノ発疫元ヲ注射スルヨリモ優秀ナル免疫ヲ獲得セ

シメ作タノデアツタガ，本質験ノ結果ニ於テハ之レト全ク反撃すデ静脈内注射ノ方ガヨリ大ナ1レ
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売疫主主~ヲ示シグコトデアfレ。

第1報ヨリ第4報マデハ抗黄色葡萄AA球菌Lオプゾニン「ヲ指標トナシタルモノデアルカラ．

腸Lチフス寸菌＝闘シテモ特殊Lオプソ＝ン「ノ検査デナイト疋シキ針m~ トスル諜ニハユカヌ。

併シ凝集素ノ産生ヲ以テ特殊性自働尭疫獲得ノ掠徴トスル時三ハ軟膏免疫ノ結果ハ明白ニ静脈

内注射発疫ヨリモ1J、デアJレ。印チ軟背貼月jデ皮庸ノI在細胞ガ自由ニソノ中カラ尭疫元ヲ揖取ス

ルノ＝任セテ置イ夕方ガ，静脈内へー頓＝注入シタ場合ヨリモ凝集素ノi葦生ガノj、デアルノハ，自

由ノ揖取吸牧デハ皮庸面ガ狭カツタノデ，此際ニハ嬬取吸牧量ガ制限サレタノ＝反シ．他方此

ノ位ノLコクチヂン寸量ノ血中注射デハ全伊食細胞系統ノ；機能ヲ障碍スルコトナシ＝，売疫元ガ

殆ンド完全＝全身喰細胞カラ揖取サレタ結果トシテ，軟膏貼用ノ揚合ヨリモ大ナノレ凝集素産生

ヲ来シタモノデアラウ。ソレデアルカラ軟膏貼用面積ガモツト庚ク，叉従テ軟背ノ分量モ一定

度＝増大サレタナラパ静脈内注射ト同等以上ノ凝集素ノ＠.：生ヲ来シ得ルモノト考ヘテヨイ。ソ

レデアルカラ今後九軟膏貼用デ護現シ得ル最犬猿集素量ト．静服内注射デ護現シ得ル最大凝集

素量トヲ比較スレパ，雨者免疫獲得程度ノ大小ヲEシク比較スルコトガ出来yレ筈デアル。

結 論

1) 腸しチフス寸菌しコクチダン寸軟膏ヲ皮膚ノー局所ニ24時間貼用スルコトエヨ ツテモ亦タ

全身売疫（特殊凝集素ノi室生）ヲ獲得セシメ得。

2) 此際軟膏貼用後第5日目＝ハ既ニ血中＝相嘗著シキ凝集素ノ増加 {1: 367）ヲ誼明シ得

タ。

3) 軟膏貼用後第11日目ニ血中凝集憤 1:767トナリ，全経過中ノ最高位トナツタn

4) 同一腸」チフス寸菌」コクチゲン寸同一量ヲ静脈内へ注射シグル＝，凝集慎ハ急激＝上昇

シテ第5日間ニ 1:1267，第7日目＝最高 1: 1933トナツタ。

5) 最高凝集憤ヲ比較スルト，静脈内注射＝ヨルモノノ方ガ軟背貼用ニヨルモノ F方ヨリモ

767 :1933=100: 252ノ比ニ於テ逢カニ大デアツタn




