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Erforschung iiber die Anavakzine von Gonokokken. 

I. Mitteilung : Vergleich der Toxizitat der primaren ( ungekochten) 

Anavakzine mit der der abgekochten. 

Von 

Dr. K. Nakagawa 

〔Ausdem Laboratorium des Suguro-Hospitals in Nishmom1ya 

（λezter : Prof. Dr. R. Torikata）〕

Zur Herstellun耳 derAnavakzine haben wir den Gehalt des Formalinwassers (Japan. 

Arzneibuch) in 3 (0,2%, 0,4% u. o,6%) v且riiertund das Gemisch einer Aufschwemmung von 

白nokokkenmit elem Formol einheithch 3 Wochen Jang bei 37句、 aufbewahrt（うJA,,NA. u. 

NA3). 

Die 3 Anavakzinpr量parate wurden des weiteren teilweise r 5 Minuten lang bei 100。c
abgekocht (KA,, KA2 U・KA3).

Die minimalste Dosis der Testmaterialien, welche normale l¥Iause mit einem Korpergewicht 

von ca・14g binnen 24 Stunden sterben !asst, betrug 2,7-2,8 ccm bei den Anavakzinen uncl 

3,0-3,2 ccm bei den abgekochten. Die Toxizitat der Anavakzinen zu der der abgekochten 

verhielt sich also wie roo : 90-87, 5. 

Durch die Schwankung der Leukozytenzahl im zirkulierenden Blute mormaler Meersch-

weinchen, denen die Testmaterialien in der Dosis von 0,2 bzw. 0.4 ccm i.p. eingespritzt、.1・orden
waren, konnten wir ebenfalls feststellen, class die Toxizitat der Anavakzinen gegentiber der der 

abgekochten eine grossere ist. 

Zusammenfassung. 

I. Die Dosis letalis minima fi.ir normale l¥Iiiuse betrug 2,7-2,8 ccm bei den Anavakzinen 

mit 0,2--0,6 proz. Formalinwasser und 3,0-3,2 ccm bei den korrespondierenden abgekochten. 

2・DieTatsache, d旦ssdie Toxizitat cter九navakzinendurch passende .-¥bkochung noch 

betriichtlich verkleinert werden kann, wie oben erwahnt, liess sich ctes weiteren durch clie mittels 

Einspritzung der Testmaterialien herbeigeftihrte Schwankung der Zahl der "'eissenχellen im 

zirkulierenden Blute nachweisen. (Autoreferat) 
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1緒言

Lアナトキシンサう至しアナワクチン寸ハ賞用上．殆ンド無毒＝ シテ抗原性能働力ヲ有スルモノナ

ノレガ，此際Lイムペヂン刀、Lアナトキシン1乃-f」アナワクチン「製浩方法ニヨリテ破却セラレ得

yレモノナリヤ否ヤハ~、要ナル研究事項ナリ。マタしアナトキシン寸乃壬しアナワクチン1ニ於テハ

抗原能働力ハJ呉 シテ H~，護材料ト同一手E度ニ維持セラレ居ルモ ノナリヤ否ヤヲ発疫皐上重要ナル

疑問ナリ。

本報告ニ於テハ淋菌ヲ以テLアナワクチン1ヲ製出シ這般／：免疫製的関係ヲ研究セント欲ス。

2賓験材料

1) I京生淋菌Lアナワクチン「 大阪細菌研究所ヨリ分輿ヲ受ケタル淋菌ノ牛血液寒天 48時間

培養ヨリ菌普ノミヲ援キ取リ 0.85%食店豊水中＝浮俳セシメ，之ヲ掃氏60度＝テ30分間加熱殺菌

シ，之レニ甲0.2%，乙0.4%，丙0.6%ノ割合＝日本薬局法しフォルマリン1ヲ加ヘタルモノ 3穏

ヲ作リ，密封シテ揖氏37度ノ瞬卵器中＝ 3週間静置シタルモノナリ。爵貴ハ鳥潟教授沈澱計1.5

度目印チ約0.00105昆ナリ。

2）煮淋菌Lアナワクチン 1 上記3種ノ原生淋菌Lアナワクチン1ノ1部ヲLアンプルレ1ェ封ジ

塀氏100度ニテ沸騰シツツアル重湯煎中＝テ15分間加熱セルモノナリ。

3) !M 照 0.85%食盟水＝上記しアナワクチン1同様0.2%,0.4%或ハ0.6%ノ割合＝日本薬局

法Lフォルマリ ン「ヲ加へ密封シテ37度瞬卵務中.＝3週間静置シ甲，乙，丙， 3種ノ；封照用トス。

4）試験用動物致死量測定ニハ関前14.o姥内外ノ健康tマウス'l7試用シ，白血球増減検査

ニハ鵠重300.0姥内外ノ健康雄海！冥ヲ使用セリ。

3 可検抗原封」マウス寸最小致死量

到しマウス寸最小致死量ノ測定ニハ賞験第 1＝於テハ抗原甲卸チ0.2%Lプオルマリンヒヨル淋

菌Lアナワクチ ン1 ノ生，煮雨抗原］~ビニ甲1lt！開用食E軽水ノ 一定量ヲ同時同列ニテ同一方法エヨ

リLマウス1ノ膿腔内ニ注射シ24時間内ノ樽蹄ヲ視察シタリ。注射直後ニ死ノ特記ヲ取レルモノ

ハ之レヲ除外セリ。

貨験第2ニ於テハ抗原乙削チ0.4%しフォルマリン寸ニヨルLアナワクチン1 ノ生，煮岡抗原並ピ

ニ乙到服用食E誕水ノ一定量ヲ用ヒタリ。

貰験第3ェ於テハ抗原丙1311チ0.6%Lフォルマリン寸ニヨル生，煮雨Lアナワクチン「及ピ丙劉照

111食鳴水ノ一定量ヲ使用セリ。

貧験結巣ハ甲抗原（0.2%）第1長ヨ リ第3表マデ，乙抗原(0.4%）第4表ヨリ第6炎マデ，而シテ

内抗原（0.6%).：.就テハ第7表ヨリ第9表マデ‘＝記サレタリ。
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第 6 表
0.4%c 7オルマリンヲn0.85%
食斑ポノ針Lマウス1最小致死量

l!I観重lザ割竺竺
1 : 15.0 3.0 I生
2 i 14.o 3.0 I生
3 : 14.8 0.2 I生
4 i 15.o :1.2 I 生

5 ! 14.5 :o.4 I死
o I 14.B 3.4 I生

1 ; 14.o 3.4 I死
日 I 14.7 3.5 i死

9 I 14.6 3.5 j 死

第 5 表
煮Lアナワクチン寸乙／釘 Lマウ
ス守 最小致死量

動物 l ｜ ｜ 
番披｜鶴重｜抗原量｜結果

I rn.8 I 2.8 ：生
! 14.6 I 2.s ：生

I 14.8 i 3.0 ・生

I 150 I 30 j : 14.5 ;:L2 死

14.5 ' ::l.2 i タE

13.s , :1.2 I 死

j山 I 3.4 ！死
I 15.0 I 3.4 ！死
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第 4 表
生Lアナワクチン寸乙ノ釣』マウ
ス1 最小致死量

＝~1 値重｜抗原盆｜結果
生

生

生

生

死

死

生

死

死

第 8 表
0.6%c 7オルマリンヲn0.85%
食盤水／釣Lマウス1最小致死量

諜｜鰻重」竺割竺竺

1 I H.0 ! 3.0 I生

'2 i 13.7 : :rn i 生

,, 14.0 ::.:! I 生

4 I 14.:: , :u 死
5 I 14.5 i 3.3 I 7E 

Ii • 13.7 I 3.3 I死

1 I 14.7 i ::.:: 1 死
8 I 14.5 I :LG I死
g I J.5.0 I 3.5 I死

~t 

S二

生

生

生

死

ヂE

?E 

7E 

子E

第 8 表
煮Lアナワタチ＇／ ~丙／劉 l マウ
ス1最小致死量

難｜鰻重｜抗原京［結果

1 I 14.0 I 2.;S 

2 I 14.5 I :!.5 

3 I 14.7 I 2. 7 

4 I 14目3 I 2.7 

乃 I 14.5 I 2.9 

ti I 1.5.0 I 2.リ

7 I 14.7 I ::.o 

8 I 1::.H I ::.o 
9 I 14.5 I 3.2 

10 i 14.5 j :L~ 

第 7 奈
生Lアナワクチン1丙ノ劉 lマウ
スl 最小致死量

動物｜ ！ ｜ 
番銃｜鵠重［抗原最｜結果

I I 13.5 2.日！生
2 I 14.i . 2.:i 生
:J I 14.5 Vi l生
4 I 14.7 2 . .') I fj：会

I 15.o • 2.1 I生

u I 14.6 2. 1 I死

阿 I14.6 ' 2.7 : ?E 

s I 14.s 1 3.o I死
9 I 15.0 I 3.0 i死
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所見概括

甲乙丙3種ノ抗原ノ；tfLマウス寸最小致死量ハ次ノ如シ。

市 十北 原－ NA  V……・・・……………2.8ccm 

(0.2%) AV  K (15つ…...・H ・－－… 3.2ccm 

Lフオ1レマリン寸 封照・H ・H ・......・H ・H ・H ・・・3.5ccm 

乙抗原 XA V…………...・a・－－－…2.8ccm 

(IH%) A V K (15＇）……...・ H ・..3.2 ccm 

Lフォルマリン1 封 j照・H ・H ・－－……＂＇…… 3.4ccm 

丙抗原 NA V……………………2.7 ccm 

(0.6%) A V K (15’） …・・・……… 3.0 ccm 

Lフォルマリン 1 !J 照・H ・H ・－－……………3.3ccm 

故エ余等ノ寅験＝供シタル淋菌Lアナワクチン「ノ封Lマウス寸最小致死量ハLマウス寸韓重ノ約

1/5＝匹敵ス1レ種ノ大量ナノレヲ以テ共ノ毒カハ極メテ微弱ナルモノナリ。而シテ寅際的ニ此種

ノ抗原ヲ動物質験ニ使用スル揚合ノ抗原分量ハ柑メテ小ナルカ故＝『抗原ノ毒力』ハ此際会ク考

慮、ノ：外＝置キテ可ナリ。猶ホ綾上ノ如ク各抗原共毒力極メテ微弱ナリトハ云へ NAV, AVK 

(15’）並ピエtt照ノ間＝ハ最小致死量＝於テ明カニ差別アリ。生Lアナワクチン寸ハ煮Lアナワク

チン 1ヨリ毒カ精と強ク共ノ比ハ生'.ltJ煮＝114・100ノ如シn
情テLマウス「ノ如キ小動物ニカクノ如キ比較的多量ノ葉液ヲ注射スル際＝ハ注射部位，注射

液ノ温度並ピニ共方法等ニ細心ノ注意ヲ要スルコト言ヲ侯タズ。故＝余等ハ氷室ヨリ取出シタ

ル注射材料（抗原）ハ少クトモ12時間室温ニ放置スノレカ，叉ハ微温湯中＝浸シテ抗原ノ温度ヲ樟

温＝近カラシメテ後使用セリ。

注射部位ハ必ズ下腹部ヲ撲ピ斜＝針ヲ刺入シタリ。コレ t腹部ニ注射スルトキハ直チニ死亡

スルコト多ケレパナリ。

普通淋菌」ワクチン寸（0.5%ノ石炭酸混和）ノ0.8乃至1.0耗ヲLマウス寸＝注射スyレトキハ動物ハ

忽チ全身ノ戦傑ト釜毛トヲ惹起スルモノ；多カリシモ，余等ノ製シタJレ淋菌Lアナワクチン寸ニ於

テハ米ダ共ノ例ヲ見ズ。Eツヨ皆通淋蕗iiーワクチン寸ノ；揚合ヨリモ約3倍量＝揺ユルコトヲ確認セリ。

4 可検抗原.：.ヨJi,..；：毎狸涜血中白血球数J推移

抗原j夜ノ義カハ試獣ニ主Jスル最小致死量ニヨリテ判定シ得ベキ正義カ極メテ微弱ナル時ハ

可検材料ノ血中注射ニ原因スル白血球ノ推移＝ヨリテ却テ精細ノ比較ヲ途ヂ得Pレモノナリ。 gp

チー定毒カ ノ範園ニ於テハ毒力大ナレパf（ナル程白血球温多ノ程度大 トナルモ ノナリ（毒カガ

ーー桂度以上ニ大トナレパ却テ逆＝向血球過小ヲ来ス）。

IWチ質験~H ＝アリテハ各群3頭宛／海J冥ニ抗原叩印チ0.2%Lフォルマリン1ニヨルi林菌Lア

ナワクチン「ノ生，煮及ピ甲斐.J'!m用食縦＊各0.2＇詫宛ヲ腹腔内ニ注射シ，注射白 iii及ピ注射後30分，

1時間， 2時間， 4時間及ピ8時間間ノ6岡＝瓦リ下肢静脈ヨリ採血シ，血液輩位容積内白血球綿
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数／推移ヲ観察シ，失デ抗原量ヲ悟加シテ各0.4耗宛トシ前者ト同様ノ検索ヲ行ヒタリ。

賞駿第2ニテハ抗原乙卸チ0.4%しフォルマリン寸ニヨル淋菌Lアナワクチン「ノ生，煮及ピ乙

fl照用食聾Jk各0.2姥宛及ピ0.4詫宛ノ注射ヲ行ヒテ前段同様ノ貫験ヲ行ヒタリ白

寛駿第3.＝.アリテハ抗原丙帥チ0.6%Lブオルマリン寸ニヨル淋菌Lアナワクチン1ノ生，煮及ピ

両針照用食堕水各0.2耗宛及ピ0.4姥宛ヲ用ヒテ前同様ノ貫験ヲ反復シタリ。

甲抗原 (0.2%) .1寅験結果＝闘シテハ第10表第11表及ピ第l圃第2園＝掲ゲラレタリ。

第 10 表

生・煮Lアナ Pクチン 1甲及ピ0.2%し7オル 7 リンサ日085%食彊水各0.2姥＝
依ル血中白血球数／推移 (3頭卒均）

僅 重｜ 285.0 mo.o 

五ょ旦！＿＿IN A v % A v % 霊堂

注射 15400 1.00 16400 1.00 20200 

注｜ 30分 16200 1.05 16000 0.97 15300 

1時間 17700 1.15 17400 1.06 17400 

18600 1.21 18000 1.09 19200 

4時間 18800 1.22 17100 1.04 19800 

後 8時間 15900 1.03 14800 0.90 20100 

平 均 17500 1.J:: 16700 1.01 18400 

百分 よk 124 111 

1) 針照トハ0.2%L7オルーマリン寸1J日0.85%食麹水"J37°C 

ュ3週間静置シタルモノナ H （以下準之）

第 11 表

第10表ト同様但シ用量0.4銘宛 (3頭平均）

293.0 

% 

1.00 

0.86 

0.95 

0.98 

1.00 

0.91 

100 

錘 重 l 2es.o I 川 ｜ ？”一一
五そ！＿＿IN A v l 瓦丁工~K-, % I針 照｜%

注射前 l 20300 I 1.011 ' 山 i川 I I.Oil i F>!IOll 1.00 

注 i30分！ 出川 1.11 1側 O Hえ7 I：；州 II.糾

I 1時間 : 241i（川 l .'.!l 211H川 i ].!Ill llilllり 1川

射 i2時間 I 22仰） l. l l :.'l :.'I川 ' （）リN , 210110 I i.::2 

ι ＇ 4時間 ｜ ゴ；l／（川 l.l 7 :_>;;.-,()() I 1.09 1770(1 I 1.11 

捜 8時間 ' :.>:::.>011 1.1../ 引：川 I H仰 l州！ I ］. ~.:i 

Fで7トふり ; 1.15 両－－ i. -・o.go下－下記 I1.11 
～一一一一一一一←ー_i_ ' -' 一一一一十一一一 一一一一一一一一一一一
百分比｜ 削 I :-¥¥I I 100 
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第 12 表

第 1 圃

生・煮Lアナワクチン1甲ノ0.2%

ニ依ル血中白血球数ノ動機

（第10表）
照参

I一一一一生
I一ー一一煮
11 －ー一一ー針

第 2 圃

生司君ιアナワクチン寸甲ノ0.4銘

ーヨル血中白血球数ノ動揺

（第11表参照）

I一一一一生
I一一一一煮
][ - ...一 望号

生．煮Lアナワクチン守乙及ピ0.4%~ 7オルマリン，1Jn0.85%食腹水各0.2銘ニ

依ル血中白血球数ノ推移 (3頭2f-均）
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法 ｜
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卒 17800 0.90 17300 0.85 24000 1.14 

一同 分 79 Ii) 100 
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第 14 表
~！： ・煮Lアナワタチ y寸丙及ピ0.6%Lプオルマリンヲn0.85%食鍵水各0.2挺ニ
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小川．淋商Lアナワクチン寸＝閥スル免疫接的研究

/20 ,2ft.O 

ー→ nf検抗原注射後総過時間1 （分）

所見ハ第16表＝棉指セラレグリ。

串卸

第 16 表

7:2:: 

第 6 圃

＇／＇・煮 Lアナワクチン寸丙I0.4括

＝依ル血中白血球ノl封!Jff;

（第15表参照）

I 'I'. 

JI . .r.: 
Ill - 1l'!'J-

flf検抗脂｛

,,, .煮Lアナワクチンー依ル血中白血球数／動指

抗原 ffl ,(,( 

;ll:.J・ 

生
持
…
針

乙将司！
 
抗

生

煮

針
丙原抗

l~I 血球数噌加率

用 1刊誌－~－~－竺戸
1.11 11.S!I 

],1111 LOO 

II.ID }.().-, 

0.74 1.0:: 

1.00 1目。。

1.17 1.04 

1u；日 0.811 

1.00 l.Ull 

5賓験結果糖括

抗原甲＝0.2~bL フォルマリン 1添加ノモノ

抗原乙＝り.4?vL7オルマリッ寸添加ノモノ

抗原丙ニO.G?oL 7オルマリン寸添加ノモノ

針 =ll.2？。 0.4；－。或ノ、IJ.i)"o L 7オル

マリン1加0.品。。食腹水ヲ：l7旬、

=-3週間保存セルモノ。

生Lアナワクチン「ハLフォルマリン寸混和量ガ0.2%. 0.4%乃至 0.6% ノ差異アリシニモ＋~J ラズ

相互間＝ハ大差ナクシテ最小致死量ハ＇.！. .7 2片ナリシモ，之ニ封）.！／｝.｛ス1レ煮しアナワクチン寸ノ；最

小致死量ハ3.0 3.ヨニシテ共ノ毒力ハ！京生Lアナワクチン1 ヨリモ更ニ明白ニ減弱セルコトヲ知

O
 

L
 
J
 

生乃至煮しアナワクチン寸ヲ健常成熟海保ノ膿腔内＝注射シテ．共後ニ護現シ＊＇＂血中白血球

敢ノ動揺ニ立脚シテ抗原ノ毒力ヲ判定ス Jレノ方針ヲ以テ寅験シタ Yレ結果（第16表及ピ第1岡乃至

第5闘）＝憐Jレモ亦タ上記ノ闘係明白ニシテ原生しアナワクチン「ハ煮Lアナワクチン 1ヨリモ毒力
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大ナルコトヲ示セリ。

S結論

1) 」アナワクチン寸製出方法ニヨレパ毒カハ非常ニ軽減ス。然レドモ絶封無毒トハナラサ・ル

モノナリ。

2) 原生Lアナワクチン寸ヨリモ煮Lアナワクチン寸ノ方ガ毒力更エー唐減弱セルモノナリ 3


