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ノ結 核 菌体 蛋 白劃 分 のAggressin作 用 の研究

緒
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言
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細菌の毒力(菌 力)に 就いては、実験的には極

めて明瞭な現象 として認められるに拘 らす、その

本態の解釈は之迄多分 に概念的であつたと思われ

る｡然 るに菌体成分の研究に俘い細菌の毒力を規 ・

制する諸要因の中、細菌の生体内侵襲作用が化学

的に追究された結果、諸種の細菌に於ては此の作

用の本態は之等の細菌の産生するHya1μronidase

の作用である事が明かにされている①｡併 し一方

に於て此の酵素 を産生 しな い細菌でも、強力な

Aggressin作 用を呈する物質が菌体内に含まれて

いる事が見出されている(A)(3)(13)｡特 に黒屋教授

等の研究は、此の作用を呈する物質が菌体核蛋白

を構成する蛋白部分であり、張大な毒性を有する

多糖類 にはAggressin作 用が全 くない事を証明

した｡菌 体物質の一次的毒性 と生菌感染に際 して

のAggressin作 用とを化学的に制然 と区別 した
ノ点に於て

、此の研究は注目すべき もの と思われ

る｡我 々は同じくHyaluronida3eを 産生 しない

とされている結核菌①(11)'の感染に際 して、菌体

蛋白劃分の作用を観察 したのでその成績を報告す
魁 鳶

る｡

実 垂験 方 法

強毒人型結核菌H2株 のSQuton氏 培地2ケ

月培養菌体をアル コール、エーテルに1ク 月浸漬

して脱脂 し、脱脂菌体に中性蒸溜水を加え乍 ら石、

英砂と共に磨砕 した後遠心 し、更に東洋濾過板で

無菌濾液を得、之を流水と蒸溜水に3日 聞透析 し
・た｡次 に之を減圧濃縮 し塩酸で等電 点に於て沈降

溶解を5回 反復 して蛋白劃分 を得た｡之 の劃分 を

1%水 溶液とし更に等電点に於ける沈降溶解を3

回反復 し、 アルコール、次にエーテルで乾燥 した

ものを磨砕抽出核蛋白(NP)と した｡次 に睨脂

菌体に蒸溜水を加え中性に保ち乍 ら100｡C1時

間加熱し、以下全 く同様の装作に依つて処理 した

ものを加熱抽出核蛋白(HNP)と した｡

各劃分の牧量は腕脂菌体乾燥量に対 してNP-

O・2%、HNP2.83%で ある｡次 にHNPよ り

Sevag(4)のChlorof0rm-ge1法 に依つて核酸劃分

(NA)と 核酸睨蛋白(P)を 得た｡牧 量はHNP

に対 してNA22・15%、P443%で ある｡各 劃

分の定性反慮は第1表 の如 くである｡そ の他の反

慮及び定量分析は資材の 関係王 行い得なかつた

が、定性反慮の成績か らNP及 びHNPは 核蛋

、白、NAは 核酸、Pは 核酸睨蛋白の性歌を有す`

る劃分 と認め られる｡

第1表 各劃分の定性反鷹.
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1.各 劃分の毒牲.

各劃分2二mgをO・1ccの 蒸溜水に溶解 して天

竺鼠の皮内に注射 して局所の反慮を観察 した｡成

績は第2表 の如 くNP.HNPは 注射後1～2週
夢

第2表NP,HNP,NA各2mgの 皮 内 反 懸

＼ 日数

遡 質,/2日
Npレ

__L

-}■+卜

ニ ート ト

i
畑 ∵ 日i14日12'日

+i+卜

乾燥 ウサギ血清には結核病変を規制する作用は全

く認められない｡

HNP_

翌ヘー ト
+発 赤5mm以 上の反癖

に発赤腫脹 を生するが3週 以後には完全に消槌す

る｡NAは 肉眼的反磨は全 く認め られなV・｡P

劃分はアルカ リ性にしても難溶な爲除外 した｡

2.各 劃分の人型結核菌に対するAggressin

作用

各劃分4rn9を 新たに分離 した人型強毒結核菌

P2株 のO・2magと 混合 レて天竺鼠の下肢皮下に

注射 し、注射部位の病変と所属淋巴腺の腫脹を観

察 した｡成 績は第3表 の如 くAggre$sin作 用は

第3表 人型結核菌に鰐する各劃分のアグレツ

シン作用

_～_______________一__隻

bco注 射部位,ff・・d.所属淋巴脇G潰 瘍形成

NPが 最 も強 く、HNP,Pは 之に次ぎ・NAに

は全 く認め られない｡

3.核 酸劃分(NAのAggressin作 用

前実験に於て核酸劃分にはAggressin作 用が

認められなかつたが、更に皮内注射に依る局所病

変の発現 と経過を以て精細に観察した｡街 乾燥ウ

サギ血清の同量を混 じた実験を対照に加えた｡成

績は第4表 の如 くNAの 作用は微弱であ り・叉

遡2副3週
処 理I

b,｡1..d.li｡｡｡L.dlloce日.
ぎ

N霊留 鴻 一 暮 帯G冊 海G冊

HNP4+つ 一++・ 帯 …帯G借

P〃 十 ク ー 十 十 柵・ 珊・G柵 ・

NA〃+シi十 イ÷ 併G

対警
(0.9mg)-1+韻 紐G舟

第4表 核酸のアグレツシン作用(皮 内注射)

処 理 日 数 」 ・週i2週3週
M(2澱9)+P・ 伽9)h海t帯

乾盗灘 無
9)+"1+}井 臣

Ph>(αh㎎){+i+i+ト

4・NP劃 分のBCGに 対するAggressin

作用

第3表 に於て使用した各物質の中NPのAg9-

ressin作 用が最 も強大な事が示されてV・る｡依 つ

て之の劃分の作用がBCGに 対 して も発揮 される

かを観察 した｡即 ちNP6mgにBCGを0・4mg

及びO.1.mgを 混 じて天竺鼠の下肢皮下 に注射

し、注射部位と所属淋巴腺の腫脹を検 した｡成 績

は第5表 の如 く6mgのNPの 注射に依つて所

属淋巴腺が一過性に腫脹するが、3週 以後には完

全に消槌する◇之に対 してNPをBCGと 共に

注射すれば、所属淋巴腺の腫脹は著 しく長期に渉

つて持続 し、NPはBCGの 淋巴腺内侵襲 と増

殖を助長す る如 く思われる｡

5.NP及 びHNPのAggTessin作 用の

比較

大沢52軌 チフス菌に於ける実験では、磨砕浸出

法 と中性加熱浸出法とに依つて抽 禺 した 核蛋 白

は、そのマウスに対する毒性に関しては両者の脚

に殆 ど差が見られない｡我 々の実験では第3表 の

如 くNPとHNPの 間に可成の差が認め られる

が、之迄の経験に依 り皮内注射に依る局所病変 を

観察する方法が精細な成績を得る 事 を知 つたの

で、次の如 き実験を行つた◇NP,HNP及 乾燥

ウサギ血清Q各 々O・4mgに 人型結核菌H2株 の

O.2mgを 混じ、天竺鼠の皮内にラテン方格法⑥

⑦に從つて注射 し、1週 毎に注射部位の腫脹の大

いさを計測 した｡各 処理の各週毎の計測値の和は

第6表 に示 した｡之 に就いて分散比(F0)を 求め

ると第7表 の如 くなり、注射 よb2週 以降処理間

が有意 となる｡更 に各処理の間の有意性 を検定す
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第5表NPのBCGに 対 ナるアグレツシン作用

処 理.

1週 い 週 3i週 4週 5週16週
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第6表 各週の注射部位腫脹計測値の和(mm)
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第7表 分散比(Fo)
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第8表 沓処理間の有意性(Fe)
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NPとHNPの 間 には差 は 認 め難い｡又 乾燥 ウ

サギ血清 には全 くAggressin作 用 が認め られ な

いo・

×5%の 危険 牽 で有 意

XX1%・!〃 ・

れば、第8表 に示す如 く対照D及 びウサギ血清 を

附加 したCに 対 してA,Bは いすれ も有意となる

が、A,B聞 及びC,D間 には全経過を通 じて有

意な差は認められなV・6即 ちNP,HNPは 注射

より2,週以後か らAggressin作 用を発揮 し、4

週に至つて もその影響が明 か に認 め られるが、

6.強 毒結核菌とBOG'よ リ抽出した核蛋

白劃分のAggressin作 用の比較

以上の実験に依 り強毒結核菌 より抽出したHN

Pは 張力なAggressin作 用を有する事が明かに

なつたが、次に此の劃分の作用が之を抽出 した結

核菌の生菌時の毒力と如何なる関聯があるかを観

察 した｡帥 ちBCGの 培養菌体か ら前述 した方法

に依つて中1生加熱浸出核蛋白劃分を作 り、之 と前

実験 に用いたH2株 のHNPと の作用を比較 し

た｡動 物はウサギ を用 い、,各劃分O.4mg及 び

O・08mgに 人型結核菌P2株O.2m9を 混 じて、

背部皮内に5×5ラ テン方格法(7)に從つて注射し

3-・ 一一__
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た｡成 績は第9～11表 の如 くである｡此 の実験で

は天竺鼠を用いた実験5の 場合に較べて、処理間

の有意な差が著 しく早 く現われ、且つ早 く沿失し

ている｡槍 定の結果処理間の有意性は対照EとA,

B及 びDと の差にもとつ く事が証明された｡次 に

強毒株とBCGのHNPの 作用を比較するに、

第n表 に示す如 く《).4mgで は明かでな)・が(A:

B)、O・08mgに 減量すると注射後9日 迄に於て

第9表 各日の注射部位腫脹計測値の和(mm)

15日17Hlg日1・ ・HI・6日2・ 日

ΣAl5・154}58い377睡

ΣB}4・{碕6・168i69レ7

1Σci副

ΣD4655163i69172

4三5416S172い8

Σ司33{4・}5・ レ53

183

66i7・

第11表

く
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BCGHNP(0.4㎎)十P窪 株(02滋g)

H2株 のHNP(0・4x㎎)十 〃 〃

BCGのHNP(O｡08mg)十 〃 〃

H2株 のNHP(O・08mg)十 〃"〃

P2株(0・2mg)

第10表 分散比(Fo)
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1.82

2,08

XX
13.89

2、01

2.15

X
3.42

・患3iL74

0280.07

010・63
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XX
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O.50

2、00
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0.4812.63

×X
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2.26

1、85

21日

1.04

o.b5

2,52

・BCGのHNPの 作用は強毒株の夫に較べて明か

に弱い事が認め られ る(C:D)e
璽

次 に用 いたHNPの 量 との関係 を比較す るに、

BCGで は滅量 に依つてAggressin作 用が著 しく
き

弱 ま り、O・08mgで は 最早 その作用が認め得 なV・

が(A:C,E:C)、 強 毒株のHNPで は 依然 強力

な作用 を呈 して いる(B:D)e'

考

Bail(8)がAggressin

按

を発見 して以來、その本

態に就て多 くの論議が重ね られて來たが、Hyal-

uronidaseの 発見に依 り1群 の細菌に依る生体内

侵襲機序の1部 は、此の酵素の作用である事が判

明 してV・る｡併 し最初のBailのAggressinの 発 ・

見は此の酵素 を産生 しないチフス菌及び脾睨疽菌

(8x12)を 以て行つた実験であり、IV血oviCS∫9)竃

To血csik② は脾脱疽菌に於て此の作用の本態は

爽曄中の蛋白体であると云い、黒屋、小泉(3)はチ

フス菌に於て同檬に菌体蛋白劃 分 で ある事を認

め、大沢(5)は 更に進んでAggressin作 用を呈す

る物質は菌体核蛋白を構成する蛋白(核酸脱蛋白)

であると述べている｡我 々は同様 にHyaluronid--

aseを 産爾しない結核菌に於て も、菌体核蛋白劃

分が有毒結核菌並びに8CGに 対 して強力なAg9・

ressin作 用を皇する事 を認め得た｡次 に此の劃分

をSevagの 方法に依 り核酸と核酸睨蛋白劃分に

分つ時には、核酸脱蛋白劃分には尚AggressiR'c

作用が存するが、核酸翻分の作用は極めて微弱な

事を認めた｡以 上の成績は総て大沢のチフス菌に

於ける成績に一致 している｡併 し細谷教授等(10)

は志賀菌 々体外毒素の研究に於て、此の毒素 も亦

核蛋白質であるが、之を分解 して得 られ る核酸の

毒性は、処理の方法に依つて著しく減弱すると述

べている◎我々の場合はアセトンを使 用 したの

で、核酸劃分の作用に就ては更に検討 を要すると

思 う｡
ミ

我々の結核菌に於ける成績を黒屋、小泉(3)並び

に大沢㈹のチフス菌に於ける成績と対比すると、
/

興味ある所見が得 られる｡先 すチフス菌核蛋白を

_4
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天竺鼠の皮内に注射すれば、注射後48時 聞で既

に発赤が現われ、次いで壌死を生するが、結核菌

核蛋白ではその数倍乃至数十倍量を注射しても、

注射後1週 内外で漸 く発赤腫脹が現れ、 しかも壊

死を俘 う事は全 くない｡之 は菌種にもとつ く此の

劃分 の作用の質的な差異 と思われる｡

爽に有毒結核菌か ら抽繊した核蛋白劃分のBC
　

Gに 対する作用である｡第5表 に示 した成績のみ

では十分 とは云えないが、併 し此の劃分をBCG

に添加する事に依つて所属淋巴腺の腫脹が著 しく

長期に渉つて持続する事は、從來考えられていた

BCGの 侵襲性 と、BCGの 接種方法の問題に関

聯 して興味ある所見 と考える｡

次にチフス菌核蛋白のAggressin作 用の強さ

は、之 を抽磨した菌株の生菌時の毒力とは殆 ど関

,係がないが・我々の結核菌の成績に於ては・添加

する本劃分の量に窓 じて強毒菌とBCGと の間に

著 しい差が認め られた｡即 ち本劃分Q.08mgtz依

つて強毒菌に於て依然として強力な作用を示すに

対 して、8CGで はその作用は最早認め得なくな

る｡此 の成績に依ればBCGの 如 く其の毒力が極
夢

度に低下 した菌株に於ては、核蛋白のAggressin

作用に も質的な変化が存する如 く感 じられるが、

此点については猫動物実験を重ねて愼重 を期 した

v'o

以上の成績か ら我 々は、強毒菌に依る結核感染

に於て、病巣中に菌体の分解産物 として生 じた核

蛋 白質の有する此の作用が、結核菌の侵襲機序 を

.規制する諸要因の1部 をなす ものと考えたい｡

結 論

1.強 毒人型結核菌の睨脂菌体か ら抽禺した核

蛋白劃分は、有毒結核菌並びにBCGの 生体 内侵

襲を増強する作用を有する｡

2.此 の劃分 を核酸 と核酸睨蛋 白 に分 解すれ

ば、核酸脱蛋白劃分 には猫此の作用が認め られる

が、核酸劃分には極めて微弱である｡

&BCGよ の抽出 した核蛋白劃分 も亦有毒結

核菌の侵襲を助長する作用があるが、強毒菌株の

夫に比較して明かに弱V・｡

(既の研究は北方結核研究所に於て行われた)摺筆に臨

み文献の御教示を賜わつた道立女子医 專植竹教授に感

謝する｡)'
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赤 血 球 沈降反 慮 に関 す る知 見 補 遺

血液探取直後及び24時 間後の差違に就て

(第2報) 促進及び遅延とその標準値 との関係

國立小諸療養所(旧國立東京第…病院小諸分院分院長 阪本享吉)

藤 岡 萬 雄

騒

緒 言

採血直後の赤血球沈降値 と貯藏血液の赤血球沈

降値(以 下赤沈値 と略す)と の比較に就ては既に

多数の研究がなされ、或は影響 なしと云V・、或は

影響ありと云い、影響あ りとするものの内にも、

貯藏血液の赤沈値が採血直後の赤沈値(標 準値と

呼ぶ)に 比 して、或は促進するとするもの、或は

遅延するとするもの等種々の報告がある｡私 は第

1報 に於て先す貯藏血液の赤沈値を取扱 う場合の

基本的條件 として、使用 時 の 混和條件 を定め、

次V・で恒温槽内の併立実験に依つて吟味を行い、

貯藏血液の赤沈値が標準礁に対 し、或は促進 し、

或は遅延 し、或は不変であるのは偶然に非すして

その血液の特質によるものなる事を明にした｡私

は以上の結論に基いて此処に24時}1脚 ♂Cl臓 血

液の赤沈値(1時 間値)の 促進或は遅延の標準値

(1時 闇値)に 対する関係を検討 した｡・

実 験 方 法

&8%絢 鵬酸曹達溶液を1対4の 割合に加えた

探血直後の血液 をWestergren氏 法(以 下W氏 法

と略す)に より30.0｡Cの 恒温槽内に於て赤沈値

(標準値)を 測定 し、続いてここのピペッ トを清洗

乾燥 して、24時FMooC貯 藏血液を50回 混和し

表 ものを、この同一 ピペツbを 用いて3α0｡Cの

恒温槽内に於てW氏 法により赤沈値を測定 し、

標準値と比較対照 した｡術 探血時の注意、探血の

詳細な方法、混翻の方法、硝子器具に関する注意

は第1報 に於けると同様である｡

実 駿 成 績

本実験 に於てはN0.121よ り・No.157に 至 る

37例 に就て測定 を行つた が、その一 々の黎値 は

紙 数の関係上省略 す る｡而 して 恒温槽 内 に於 て同

一 ピペ ツFを 使用 したので あるか ら、第1報 に於

け ると同様 に其 の誤差 は無観 し得 る もの として取

扱 えぽ ・標準 償 と貯藏血液 の赤沈値 との比較 に於

て、貯藏血液 の赤沈値 が標 準値 よ り遅延 す るもの

32例 、促進す る もの5例 、不変 はなかつた｡次

に30・0｡Cの 恒 溢槽内 に於て標準 値測定の際 と同

一一・・の ピペ ソ トを用 いて
、24時 間o｡C貯 藏 血液(づ

赤 沈値 を測定 しftNα36よ り 筑・・157に 至 る

122例 中実験不正確 と考 え られ る5例(No.45,

No・50,N{}・69ラNo・102ラNo｡110)(第1報Bの

II参 照)を 除 いた117例 に就 て整 理すれば次の如

くで ある｡但 し併立 実験 であるNo.36よ りNo.

120ま で の値は両方共に誤 差範囲内 にある故便 宜

上大 なる値 を採つ た⇔'
く

(L24時 間0｡C貯 藏血液の赤沈値が漂準値

に比較 して遅延せるもの、117例 中103例(88.1

%)、促進せるもの10例(&5%}、 不変4例(3.4

%)で ある｡

(皿)標 準値 と貯藏血液の赤沈値との関係は第

1表 の如 くであるが、(1)遅 延するものは、標

準値の正鴬のもの(O-15mm)か ら強度増加(70

㎜ 以上)の ものに至る全ての値の ものに大体平

等に認め られる◇(2)促 進するものは、標準値の

中等度増加(35-70mm)の ものから強度増加(70

㎜ 肚/の ものに主瑠 められる｡(3)不 変の

ものは、正常の値(0-15㎜)の もののみに認め

6-_
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第1表 標準値と貯藏血液の赤沈値との関係

標 準 赤 洗 値
貯藏血液の赤
逸 値.

劇 促測不変
計

蝦 増加(70mm以 上)い3国 蕊

中等度鯉 日 ・一)い81司 33

軽 度 塘 加(・5-...3smm)!・gい1

正常 △(8-・5…)1・61エ い 昭

20

冨

B(O-Smm)117}
}312δ

総
訓 ・・3昭 ・・昭4i・ ・7

第2表 貯藏血液の赤沈値の逞延の大さと標

準値との関係

標 準 赤 沈 値
、 醐 遅延の鯛 曙延の平

,澱 塘加(70mmLl上)i23i3mm-7s-i3L6一

貯藏血液の赤沈値
の逞延せるもの

中 等麗 加(35--7・ 一)12815mm・L5・mml2i・6mm

軽 囎 加(・5-35-)1・gl3mm-・9坤2・ ・蘭

正常
A(8-・5-)1・612mm-・ ・mml6・3mm

B(・-8-)図 ・一 一7一 匿8㎜

計 一
第3表 貯藏血液の赤洗値の促進の大さと標

準値との関係

難

標 く準 赤 沈 値

貯藏血液の赤沈値の促
進せるもの

醐 促進の翻 醗 の平
曳

澱 増加(7・一 以上)13{・一 一2・騨}駄3一

縛 麟 茄(35-7・ 一)1513-一 ・6剛a7畑
き

轍 増 加(・5≧35-)1・ 「 ・5皿田1・臥・魍

A(8-・5雌)円5-h・ 一

B(・-8㎜)三1・

計i・ ・ll

られる｡

価)貯 藏血液の赤沈値の遅延の大さは第 皐表

に示す如 く、(1)標 準値が正常値B(O--8mm)

6も のに於て平均2.8mm｡(2)標 準値が正常値

△(8--15mm)の ものに於て平均6・3mm｡(3>

標準値が軽 度増加(15-35迦m)の ものに於て平

均12・1mm｡(4)擦 準 値が中等 度増加(35-70

mm)の ものに於て平均21.6mm｡(5)標 準 値が

張度増 加(70mm以 上)の もの に於て平均31.6

㎜ で ある｡ .ひ

即ち遅延の大 さは、標準値が大 な る程 大であ

る｡

〈rv)貯 藏血液の赤沈値の促進の大 さは第3表

に示す如 く、(1)標 準値が正常値B(O--8mn)の

もセ)に於ては促進するものなし｡(2)標 準値が正

常値A(8--15mm)の ものに於て1例5.Omm｡

(3)標 準値が軽度増加(15--35mm)の ものva於

て1例15・Omm｡(4)標 準維が中等度塘加(35--

70㎜)の もの5例 平均6.7mm｡(5)標 準値が

強度檜加(70mm以 上)の もの3例 平均9.3mm

である｡即 ち促進の大さも、標準値の大なるもの

程大なる傾向を示すが、遅延の大 さに較べて、中

等度増加 と強度増加のものに於ては大体葦以下で

ある｡但 し軽度増加及び正常値Aに 於ては例数少

きため正確な事は不明である｡

(V)貯 藏血液の赤沈1時 間値の遅延度

(蟹塗」」暁閻僅一貯藏1時 間填X1標準1時聞値)及 び縫 度

(臓 灘 灘 時聞値x・P・)脇4・5

表に示す如 くである｡即 ち(1)遅 延度は標準値

が申等度増加以上(35mm以 上)の ものでは21

-40%の ものが最 も多 く、それ以下の ものでは

41-60%の ものが最 も多い｡(2)促 進度は10%

以下の ものが最 も多V・｡(3)遅 延度は10%以 下

の ものが最 も少いに反し、促進度は10%以 下の

ものが最 も多 く正反対の関係にある｡
等}

'考 按並びに総括

貯藏血液の赤沈値に就ては醜に多数の研究があ

るが、その意見 を吟味すれば｡

(1)貯 藏 の影響なしとするもの

大谷①は24時 間貯藏 したが影響なしと云b、

太田(2)は3時 間以後は時 々比較的大なる差異を示

す ものがあるが、大多数は殆 ど相似た速度を以て

沈降すると云 う｡佐 々・小林③は肺結核患者に就

一.-7-一
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第4表 遅延度と標準値との関係

＼＼
＼

準値

強

加

命中

等
度

加

渥延度

＼
＼
』

10%

以 下

昭11%

」20
%

21%

置
40%

41%
1
60%

61%ト`1

80%

81%

」100
%

計

塔 ・7・Rwu」)1上

4 5

妻

6 4 4 23

17.4% 21.7% 26、1% …4%1 17｡4%100.0%

㍉

35--70mm

1 5 9
毒

3一 7 3 28

3｡6% 17.9% 32・1%
旛

10.7タ 多.25.Oi% 10.7%100,0%

軽

塔15-35mm

加

1 5 7 4 2 19

5・3% 26.3% 36・8%{ 2L1% 10,5%100.0%

翫
、

…

ー
1
:
暑ー

i

正

㌦

常

値

蔓.一 一

2 2

12・5%一 一 12.5%'

BO--8m】ma

1 4

/

5.9% 23・5%

総 計
5 14 26

4」9% 13｡6% 25.2%

8
毒

3 1 16

4・・,i%1 18.8% 6.3%100.O%

8 2 2 17

47・0% 11.8% 11.8%100.0%

30 16
/

12 103

29・1% 15・5% 11.7%100,0%

第5表 促進度と標準値との関係
蓼

犠

_㎜}停ワ＼
一、 促 進 慶

悔

＼
、へ
＼ ・・

、、
＼

10%

以下

11%
320%

21%

…渉40%

41%
160
%

61%・

!80

%

81%

、面%
計

∠

㌔、

、～

標準値
一 耐 日 三 …㎜〔而{　 榔 一"

強
度701nm以 上
増
加

3' 1
●

4

75・0% 25.0%

一

100.0%

中
等
度35-70職 雛
増
加

3 1

奪

4

75・0% 25.0%

一 一

100.0%
一 一 胴一一一

軽

度15_35拠 皿

増

加

1 1,

10α0%
妙

100.0%

正

常

値

A8-15mm

1 1

100｡0% 100.0%

BO-8mm

「 一

…
雪

P
…

-+

」

」

極

勢
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て、遅 延す る もの とも促進す る ものと も決せ られ

す 、む しろ影響 なしとし、Kaebschu,simsch(4)

は赤 沈反慮測定前 に、 あ らた めて混和すれば毎 回

同様 な沈降値 を示す と云 う｡Freuchen(5)は 貯 藏

時間 は影響 な しと云 い、工ott㎡ ε⑥ は貯藏後改 め

て振邊 すれば、5時 間後で も変化 な し と 云い、

KOvacs(?)は10時 間 までは変化 しない と云 う｡

(2)貯 藏 の影響 あ り、促進 す るとす る もの｡.

Haselhorst(8)は12時 間 貯藏5例 で著明 な促進 を來

した と云V・、Mandelstarnm&ρupko(9)は 一 度沈

降 した後の血液 の沈降速度は探血 直後の もの より

高値 を示すが 、沈降速 度の非常 に速 かな ものは殆

ど無影響で あると云 う｡

(3)・ 貯 藏の影響 あ り、遅延す るとす るもの｡

Starlinger(10)、Berczelleru・Wast1⑳ 、Stδcklin

(12)等 は長時間 の貯藏 で遅延す ると云 い、Weste-

rgrell(13)は24時 間 貯藏で例外 な く遅延 した と云

い、 木村｡桐 井｡立 松｡幅 谷(④ は過 延の傾向が

強 い と云 い、神保(15)は 貯 藏 に よ り一般 に遅 延す

る と云 い、岩原(16)は24時 間 貯藏 で殆 ど例外 な く

遅延 する と云 う｡

(4)貯 蔵 の影響 あ り、遅延 とも促進 と もつか

す とす る もの｡岡 部(1?)は3時 聞後 より幾分変 化

を來 し、5時 間後 よりその程 度更 に大 となると云

う｡Frankgn(18)は 探 血 後長時間保置せ ざる様 に

云 い、StolzeRbach(19)は 貯 藏 血液 の血沈 は誤差が

'大で あると云 う
｡坂 井(20)は 貯 藏血液の赤沈値は

不定 であ ると云 う｡

(5)貯 藏 の影響 あ り、遅延 も促進 もあ りとす

る もの｡Leffkowitz(m)は 長 時間 の貯藏 は遅 延 を

來すが、沈降速 度大 な る場合時 として促進す ると

云 い、Jaller(22)は 数時間後 に振堂 して赤沈反磨

を行 えぱ、不変か遅 延か促進 するかの何れかで あ

る と云 い、Koster(es)、Feldmann(24)は 大 体遅 延

す るが場合 によつては促進す る と云 い、Aptα ・

Ha]1&Adams(as)は 遅 延、促進 、i不変 の三種 を

認 めてい る｡・

私の実験の結果は117例 中遅延ぜるもの103

例、促進せるもの10例 、不変のもの4例 あ り・

大部分は遅延するが、促進するもの、不変のもの

も少数ある事が認められた｡從 つて ・Jaller・Le・

ffkowitz,Apter.Ha11&Adams等 の結論 と一致

、した｡し か しなが ら(1)よ り(5)に 至る多数

の研究に於て、・混 和の條件を吟味 している研究は

一つ も見当 らなかつた｡'而 して私の実験の結果で

は、混和の條件如何によつて其の血液の特有 な赤

沈を表わさないか ら貯藏血液の赤沈値を問題にす

る場合は、混和の條件の吟味 は必要不可欠な條件

の一つであつて、極言すれば、此の條件を欠いた
　

実験には信を置き難V・と云わなければなら臓｡又

貯藏血液の赤沈値を測定する場合、標準値測定の

時と同一一のピペ7hを 使用した報告 も一つ もなか

つたが、かかる点か ら、混和條件を吟味 し、恒温

槽内に於て同一 ピベツ トを使用した私の実除は完

全に近いものと信する◎

　 そ

結 論

(1)30.0｡Cの 恒 温槽 に於て同一 ピベ ツ トを

用V・て、貯藏 血濠 の赤沈値(1時 聞値)を 測 定 し

た結果 は・117例 中遅延103例(8&ユ%)・ 促 進lii

10例(8｡5%)、 不 変4例(3.4%)で あ る｡

(2)遅 延 す る ものは標準 健が正常(O--15mm)

の ものか ら張度増加(70mm以 上)の ものに至る全

て の随の ものに大 体平等に認 め られ る6促 進す る

も のは中等度増加(35-70mm)か ら強度増加

(70㎜ 以上)の ものに主 に認 め られ る｡不 変 の

ものは、正常(O-15mm)の もの のみ に認め ら

れ る｡

(3)貯 藏 血液の赤沈値 の遅 延の大 さは｡標 準

値 が正常値B(O--8mm)の もので平均2・8mm｡正

常値A(8-15mm)の もので平均6・3mm｡軽 度 増

加(15--35mm)の もので午均12・1mm｡申 等 度

増 加(35"Omm夫 の もので平均21・6mm｡強 度 壇

加(70mm以 上)の もので平均31・6mmで あ る｡

み

申一一9-il
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即ち遅延の大さは標準値の大な る もの程大であ

るo

(4)貯 蔵血液の赤沈値の促進の大さは、正常

値Bの もので促進 した ものな く、正常値Aの もの

1例5・ ㎞加｡軽 度増加のもの1例15.Omm、 中等

度壇加のもので平均6.7mm、 強度増加のもので

平均9・3mmで ある｡帥 ち促進の大 さは、標準値

が、軽度増加以下では例数少 く確実 に は 云 えぬ

が、中等度増加以上のものでは矢張 り標準値大な

るもの程大となる傾向を示す｡

㈲ 貯灘 液の艇 度(騨 時雛 講 毒

時陥x正 ・0)は、帷 囎 力・以上のものC$2・-

40%の ものが最 も多 く、それ以下 の ものでは41

--60%の ものが最 も多 い｡

(6)貯 融 液の縫 度(腿 灘 了羅
時離x…)は 、・・%以 下のものが最 も飢

(7)遅 延度は10%以 下が最 も少N?sva反し、

促進度は10%以 下が最も多 く正反対の関係にあ

る｡.

稿を終るに臨み、終始御懇篤なる御指導を賜つた國立

東京第一病院小諸分院長阪本享吉先生・宮本壌博士・東

京大学沖中内科北本治助教授に深謝し、御校閲を賜つた
ぴ

沖中電雄教授 ・國立東京第一病院長坂日康藏名誉教授に

謹謝する｡
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肺 臓 呼 吸 機 能 に 関 す る 研 究(第3報)

空i氣酸素呼吸法に拠る肺結核患者の肺臓呼吸機能に就て

北大医学部第一一丙科教室(主任 有馬教授 山田教授)

宮 田 久 壽

第1章 緒 言

肺臓 に於ける結核性病変殊に浸潤、塞洞、萎縮

乃至結締織増殖或は肋膜勝砥は其容積乃至蝉力性

変化を招來 し、更に斯かる変化は二次的に循環機

儲 異常を誘発 し、両々相侯つて肺臓呼吸機能に障

硬 を及ぼすべきは推測に難からすS

肺結核に於ける肺活量の減少は既に多数学者の

齎 しく認めたる所 なり｡残 氣量に関しては報 タる

所区々にして未だ必す しも一定せす、菊池珊)の

肺結核患者105例 の報告によれば、残氣量は早期

型にては増加 し、申等度進行せるものは正常値に

近 く、両側滲呂性のものは減少 し、肺臓換氣能力

を指示すべき残氣率は一般に鯉康人の夫に比 し大

なる値を示せ りと｡、
ゆ

饒報せ る呼吸描 写法(室 氣酸素呼吸法)に 拠 る

肺結 核の研究 は既 にKnipp血g2),Gaubatz3),Vo-

rwerk4),Zaeper5),Rothkopf6),Petzold7),Zorn

8),堤9)》 貝 田10)、池 田ヱ1)、古 賀12)氏 等 の報 す る

所 に して、Jansen,Knippingu.Stromberger13),

堤9)氏 等 は呼吸描写法乏血液 瓦斯分析 を、古 賀12)

氏 は本法 と肺残氣量測定 とを同時 に施行 し其の間

の関係 を比較検討せ り｡余 亦 今回本法 に拠 り肺結

核患者安静時 の肺臓呼吸機 能 を検索せ るを以て鼓

に其 の成績 を報 す｡

第2章 検査方法

(1)検 査資料 資料は総て当放室入陀患者に

して肺結核患者20名 中16名 は一側乃至両側滲

田性室洞性結核・残余の4名 は血行性播種性結核

にして敦れ も喀湊中結核菌陽性、赤沈速度中等度

・乃至高度促進 し、中等症乃至重症に属すべきもの

な り｡而 して其の大多数は人工氣胸循不能にして

廣汎性肋膜癒著 を合併しおれ り｡体 温は3名 に於

て検査時37度 台の発熱あ りたるも他は総て無熱
`

な り｡

(2)検 査方法 第1報 に記述せる方法と同檬

なむ｡

第3章 検査成 績

各計測値は第1表 の如 し｡

(1)1回 呼吸量 分時呼吸量は共に男子患者

の全例、女子患者の大多数に於て酸素呼吸時に比

し肺胞内酸素分圧比較的低き室氣呼吸時に於て明

瞭に大にして、且対照健康値に比 して も亦増大せ

り｡分 時呼吸数は或は室氣呼吸時に大、或は酸素

呼吸時に大にして一定ぜす、平均値は男子患者に

於ては酸素呼吸時に稻 ≧大、女子患者に於ては空

氣呼吸時に稻 ミ大にして健康値に比 し軽変促進せ

り｡分 時呼吸量は室氣 呼吸時に比 し後続の酸素呼

吸時に於て室洞性結核に於ては男子患者李均17.

3%、 女子患者平均11.0%を 減 じ略々健康値に復

したるも、血行性播種症に於ては其増犬最 も顯著

に して酸素呼吸時に於て15.6%を 減少せるも樹

且健康直より明瞭に塘大.しおれ り｡

(2)分 時酸素浩費量は正常範囲より増加せる

者1例 、減少せる者3例 にして他は総て正常範囲

内にあり、酸素躊取量が室氣呼吸時に比 し酸素呼

吸時に於て明瞭に増加せるもの(正 の酸素不足)

は2例(第10、15症 例)あ り、夫 々分時29蛇 及

び18蝿 な り｡呼 吸当量は室洞性結核に於ては16

例中7例 、血行性播種症に於ては4例 中3例 に於

て著明なる増大を認め、殊に酸素呼吸時に比 し膝

胞内酸素分圧比較的低き室氣呼吸時に於て増大顯
・著なり｡

(3)肺 活量は敦れも高度に減少 し平均は標準
凄

11___
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値の約2分 の1に 達するに過ぎす｡数 に減少度比

較的軽度な りし第5症 例,((一)20.5%)及 び第16

症例((一)26.7%)は 共に人工氣胸循施行可能な

りし症例にして、他の減少高度なるは敦れも人工

氣胸衛施行不能にして廣汎性肋膜癒著 を合併常る

息者なり｡而 して第2報 に於て既述せ る如 く肋膜

炎患者の儀かに肋膜腓腿iを胎す場合に於て も尚肺

活量は標準値に比 し男子平均(一)19.0%、 女子

平均(一)23.9%な るを併せ考察せば、肺結核

に於ける肺活量減少は勿論病変による呼吸面の縮

少 、肺臓伸張性の減弱等が主因なるべきも亦同時

に合併する肋膜癒著の與つて大なるを知る｡

伺前認酸素不足著明な りし2例 の肺活量は夫 々

(一)47.4%及 び(一)65.1%、 呼吸当量の塘大顯
'著な りし10例

の肺活量は平均(一)45.5%に し

て内2例 は(一)20.5%及 び(一)26｡7%に して

肺活量の減少比較的軽度なるに拘 らす既に呼吸当

量の増大を認めた り｡他 に(一)50%以 上の肺活

量を有する者6例 ありたるも之等は酸素不足 も將
`又呼吸当量増大 も示さざ りき

｡即 ち酸素不足乃至

呼吸当量増大顯著なるものは肺活量の減少比較的
タ

高度なるものに多 く見禺されたるも、肺活量の減

少高度なるもの必すしも常に肺胞内酸素吸牧能力

不良な ゆとは断 じ難 く、肺活量の減少軽度なるも

の必す しも常に該能力良好な りとは断 じ難 し｡

補氣並びに蓄氣の肺活量に対する比率は正常域

以上に補氣率の減少せ るもの男子患者4例 、女子

患者7例 、蓄氣率の減少せるもの男子患者4例 、

女子患者3例,些 に減少せるもの2例 にして肺活

量滅少との間に一定の規律を認め難 し｡

(4)限 界呼吸量亦軌れ も高度に減少し室洞性

結核に於ては略々肺活量減少度と並行 し健康値の

約2分Q1な るも、血行性播種症に於ては減少更

に強度にして僅かに其の3分 の1に 達するに過ぎ

す｡振 度呼吸量対肺活量の比は室洞性結核に於て

は男子患者平均17・5、 女子息者平均12.5vaし て

健康値と大差なきも、血行性播種症に於ては肺活

量の減少に比 し限界呼吸量の減少更に高度なるた

め共の比著 しく減少 し平均僅かに9.2な り｡限 界

呼吸量対分時呼吸量の比は限界呼吸量が強度に減

少するに反 し分時呼吸量は反つて槽大せるため敦

れ も著しく減少し室洞性結核に於では男子患者平
ヤ

均4.7、女子患者平均2.5に して健康値に比 し共に

約2分 の1の 減少なるも、血行性播種症に於ては

之の関係更に顯著にして平均2.e、 実に健康値の

4分 の1に 栢当するに過ぎす｡

呼吸予備量亦敦れも強度に減少 し殊に血行性播

種症に於ては平均僅かに9.0立 、健康値の6分 の

1に 達するに過ぎす、"一't"般に酸素不足乃至呼吸当

量増大顯著なるものは限界呼吸量乃至呼吸予備量

の減少亦比較的高度なるものに多 く見幽されたる

も、肺活量同様必すしも並行はせざりき｡

第4章 総括並びに考按

以上肺結核儲20名 の安繍 …に於ける呼吸描写、
法計測成績 を総括するに、安翻時既に其の多 くは

1回 呼吸量、分時呼吸量共に多少 と竜顯著に増大

し・殊に酸素呼吸時に比 し肺胞内酸素分圧比較的

低 き塞氣呼吸時に著明にして、後続の酸素呼吸時

に於て明瞭に減少せ り｡肺 活量、限界呼吸量は共

に高度に減少 し・室洞性結核に於ては両者の減少

率略々並行せるも血行性播種症に於ては肺活量に

比 し限界呼吸量の減少殊に彊度なり｡呼 吸予備量

は限界呼吸量は彊度に減少せるに反 し分時呼吸量

は反って壇大せるため敦れ も著 しく減少 し、殊に

血行性播種症に於て顯著なり｡更 に20例中2例 に

於て比較的明瞭なる酸素不足 を、10例 に於て著明

なる呼吸当量増大 を認め、且つ之等は肺活量、限界

呼吸量乃至呼吸予備量の減少比較的高度なるもの

に多 く見畠されたるも必す しも並行はせざ りき｡

襲にBrauer'4)・Knippi且92)・ ・3)等は氏等の創

始完成ぜる呼吸描写法に基 き呼吸不全'(Respira-

tOrischeInsutlizienz)な る概念を樹立 し之を更に

6型に分類せ り｡師 ち(ユ)中 枢性障硬に基因する

もの・(2)機 械的呼吸阻害に基 くもの、(3)肺 臓

内室氣並びに血液分布障硬に基 くもの、(4)血 液

環流の正常乃至減少せる肺部の換氣 よりの完全な

る除外に因るもの(Kurzschhuss)、(5)酸 素分圧'

の低下に因るもの、(6)Pneumonose(Brauer)な

り｡

肺結援に於て呼吸は罹患肺弾力性の減少其の他

により多少 とも著明に機械的阻害を蒙 り、肺活量

一一 一14___
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就中限界呼嘘 等の廃 職 械的機能は高度に障硬

せ らる｡更 に浸潤による呼吸面の縮少は肺循環の

揖抗増大其の他の直接間接の循環機能障硬と相侯

つて肺胞内瓦新交換能力殊に酸素吸牧機韓に障慶

を及ぼすべ く、病変部廣汎に亘 り分時呼吸量増大

乃至心臓分時血流量の充進 も途に之を代償 し得 ざ

るに至れぱ鼓に動脈血酸素不飽和を招來す｡斯 る

場沓吸氣内酸素濃度を高め從つて肺胞内酸素分圧

を上昇せ しむれば、動脈血化不完全な りし罹患肺

環流血液 も再び完全に酸素にて飽和せ られ動脈血

酸素不飽和度に相当する酸素量の過剰搦取により

呼吸性酸素不足串現す｡

肺結核患者の安静時に於ける酸素不足の出現に

関しては既に幾多の報告あり、Rothkopf6yは 察洞

性結核100例 中42%に 、貝田10)氏 は28例 中

10例 に、池田:)氏 は45例 中16例 に、古賀12)氏

は57例 中21例 に於て之 を認めたるも、堤9)氏

は81例 中僅かに4例(4｡9%)に して余の成績

も亦比較的明瞭なる酸素不足を示せるは20例 中

2例 のみな り｡Jansen,Knippingu.Strしmber-

gerl3)は 呼吸描写法と血液瓦斯分析とを安静時に

於て同時に施行 し其の成績の並行する事を認めた

るも、堤氏は血液瓦斯分析上酸素不飽租を示す者

に於ても室氣酸素呼吸法にては酸素不足 を示さざ

る揚合あるを指摘せ り｡

但 し既述せ る如 く動脈血酸素不飽和は必す しも

常に呼吸性酸素不足 を招來するものに非す して酸

素不足を認めざるか・或は反つて奪氣呼吸時に比

し酸素呼吸1時に於て酸素癬取量の減少(負 の酸素

不足)を 來す場合すらあり、帥ち実際上室氣呼吸

時に比 し酸素呼吸時に於て より多 くの酸素 を癬取

しおるに拘 らす酸素呼吸時 に於 け る酸素欠乏症

(Anoxamie)の 恢復は中枢に鎭艀的に作用 し・基

礎代謝は低下 し從つて酸素不足の隠蔽せられたる

ものに して、KnippiRgu・Zimmermaan・5)は 之を

潜在性酸素不足(KachiertesDefizit)と 称せ り｡

斯る揚合に於ても亦盗氣呼吸時異常に増大せる分

時呼吸量乃至呼吸当量が後続の酸素呼吸時に於て

著明に減少す ること、即ち既存の酸素吸牧障硬の

恢復により容易に呼吸不全の存在を窺知 し得 るも

のに して、Gaubatz3),Vorwerk4)は 室氣呼吸時に

比 し酸素呼吸時に於て分時呼吸量が10%以 上減

少する場合之を潜在性酸素不足 と看倣 した り｡

一般に肺結核患者安静時に於ては顯著なる呼吸

性酸素不足を認むるは比較的稀にして其多 くは潜

在性酸素不足を示 し、軽度の運動負荷により屡 ヒ

高度酸素不足を來す如 し(KaippinguZtmer-

・血amエ5),Knipping2),(lauhatz3),VorwerkS),

Rothkopf6》,Hermamuuseni6),Petzold7),Zaeper
'u.w・lf17))｡'

余が症例に於て亦安灘時既に酸素不足比較的著

明にしてKnippingの 所謂安静呼吸不全(Ruhei-

nsufizienz)と 称すべきものは20例 中2例 のみ

なるも、他の多 くは室粛 呼吸時に於て1回 呼吸

量、分時呼吸量乃至呼吸当量の増大顯著に｡して且

つ後続の酸素呼吸時に於て明瞭に減少 し、所謂潜

在性酸素不足と認むべきものにして蓮動負荷によ

り更に明瞭なる酸素不足 を招來すべ し｡

妓に肺活量の減少と酸素不足の禺現 とは必すし

も並行せざるは既に貝肝o)、池田11)、堤9)氏 等の

指摘せる所にして、古賀12)氏亦残氣率の檜大と酸

素不足の増悪とが並行せざる場合あるを報ぜ り｡

余が症例に於て も亦同様にして肺活量の減少高度

なるに酸素不足 も將又呼吸当量の増大 も認めざる

場合あ り、減少軽度なるに既に呼吸当量の増大を

認むる場合あり、肺活量測定のみを以ては肺臓呼

吸機能判定上充分な りとは称 し難 し｡

第5章 結 論

(1)肺 結核患者安静時既に其多 くは1回 呼吸

量並びに分時呼吸量共に多少 とも著明に増大し、

殊に室氣呼吸時に於て顯著にして後続の酸素呼吸

時に於て明瞭に減少せ り｡

(2)肺 活量、限界呼吸量並びに呼吸予備量共

に高度に減少 し、肺活量の減少は廣汎性肋膜癒著

を合併せるものに於て殊に著明にして、限界呼吸

量並びに呼吸予備量の減少は滲出性室洞性結禄に

比 し血行性播種症に於て殊に顯著な りb

(3)20例 中2例 に於て比較的明瞭なる酸素

不足 を、10例 に於て著明なる呼吸当量増大を認

め、且つ之等は肺活量、限界呼吸塗乃至呼吸予備量

の減少比較的高度なるものに多 く見禺されたるも

.__.15_一_.
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必す しも並行はせぎ りき｡
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Tetrabromphenolphthaleinethylester-Kalium(TBPIE)反 磨 と

『ツ ベ ル ク リ ン』 の 力 憤

第2報 各種 「ツベ ル ク リン」 の慮 用
、

九大医学部細菌学教室(主任 戸田恵雄教擾)

武 谷 健 二

前 鞭)に 於て、TBPE反 鷹 が ある濃度 範囲で

は、「ッベル ク リン」(「ツ」 と略)中 の 自然蛋 白の
ノ

相対的定量に用いうることを明 らかにした｡培 養

日数、培地組成、菌型、菌株等の異なる各種「ツ」

について、この反慮の呈色度と 「ッ」の力債及び

他の諸反慮 ζの関係を調べ、「ツ」活性が蛋周白量 と

一義的関係をもつか、從つて又この反磨の皇色度

により「ツ」力便の検定が可能であるかどうかを

検討 した｡

1実 験方法

使甫 した結核菌の菌型、菌株及び培養基は夫 々

実験の項で述べる｡TBPE反 慮は、各試料毎に適

当に3段 階に倍数稀釈 して、前報と同様の方法で

吸光係数を測定 した6そ の値を前報(1)式(PY

に代 入 しXsampleを 求 め、試料 と同 じ稀釈倍数 の

前報の標準 らツ」)但 し、試料 が非濃縮 「ツ」のと

きは その10倍 液)のaXstandardと か ら、…欠式K

に よつてTBPE倍 数 、帥ち標準 「シ㌧ に対す る

TBPE反 慮 の呈色 比 を求 めた｡TBPE倍 数=2

x`Ft-Xsamp……(1)三 殺 階の稀釈 度のTBPE倍 数

の平均値 をその試料のTBPE倍 数 とした｡「 キ

サ ン トプロテイン」反慮(rキ 」反磨 と略)は 、10倍

に 稀釈 した試料(但 し・非磯縮 の試料昭は原液 の ま

ま)と 標準 「ッ」10倍 液 との各1・Occに 、濃 硝酸

1.0㏄ 宛 を加え》 沸騰水 中で5分 間加熱 し、冷 却

後40%・1苛 性rソ ーグ」液 ・2・2ccを 痂 え、rラ

ィツ」万能比色 計を用いて標準 「ツ」に対す る試

料 「ツ」の呈色 比 を求 め、 これ を 「キ」反慮倍 数

(X.P.倍 数 と略)と した｡

,th.-d・ 工6、___
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「トリク ・一ル」酷酸(「 ト」と略)沈 澱螂 ま・試

料50ccを 鳥鴻 氏沈降管 にと り、吉 田2)に 從 い

50%「 ト」を加 えてpH3.8と し、・一一一夜冷 室に放

置後2500回10分 間 遠心沈澱 し、沈降管の 目盛

を読 み、原則 として2～3回 の平均値 を とつた｡

「ツ」の力便は、「モル モツ ト」及び人体にO・1cc

宛 皮 内注 射 し、48時 間後 の発赤 に よ り判定 した

が、詳細 は個 々の実験 の項 で述べ る｡

II培 養 日数 とTBPE反 磨

液体合成培 地 に於け る結核菌 の発育 と培地成分

の変 化及 び 「ツ」活性 の萬現 に関 して は、Reuf-

rew・Haring｡Ba$s及 びJohngon3)4)5),Wong及 び

Weinze16)等 の 報告が あ り、Seibert7)は 培 養 日数

と ともに 「ミクロ」窒素法 に よ る 蛋 白量 は増加

し、「ト」沈澱 量及 びrモ ル モツ ト」に対 する最小

致 死量 も之 と平行す ると述 べてい る｡戸 田 ・貝原

及 び杉 山8)9)は 、「ツ」活性は菌量及び 「キ」反慮

強度の増加 に比例 して彊 くなるが、 「卜」沈澱 娃

とは必す しも平行 しない と報告 し、小林lo)は 「キ」

反磨 の強 さを光 度計で正確 に測定 し、菌 量 とは必

す しも平行 しない と述べてい る｡

ん 同一 「=ル ベン」よ リー定堵 養 日数毎

に 「ツ 」を採取 した場合

人型青 山B株 を 「ソー トン」味 の素変法増地

300cc2個 に培 養 し、約10日 目毎 に培養液5～

10ccを 採 取 、滅 菌、 濾過後各反慮 を調べ た｡力

債検 定には、馬出小 学校BCG接 種 後4ク 月 目の

,見 童につ き、試 料 「ッ」200倍 液 と標 準 「ツ」20

00倍 液 を各試料 に20～50名 す つN前 騰 皮内の

上下交互 に注射 した｡そ の結果 を第1表 に示 し

た｡表 中の力債は比較 の便 の爲 、「ツ國家検定法11)

申 の計算に從 い、各試料毎 に、.試料 「ツ」の発 赤

直径の算術平均値 の標準 「ツ」のそれ に対す る比

を機械的 に計算 した値で ある｡

pHは30～40目 で 最高 に達 し・70～80日 よ り

下 り始 める｡TBPE倍 数 、XP倍 数 ・力債はか な

りよ く平行 して増加 してい るが、培養末期には両 、・

倍数 は多少少 くなるのに比 して力償は強V・｡こ の
　

実験では、同一 「コルペン」より培養液のみ何回、

か探取 したため液量に対する菌量の比が次第に大

培

養

日一
表1第

一力

衛

申ー

-ー

ゴ

p

倍

数

↓

:
…
ー

ー
…

、T

B

p

E

倍

数

一

P
H

垂

コ
ル

ペ

ン
番

号

10-___
亀 レ ・

t・
・7・ ・61/

S・1判 ・・7i・ ・6i・ ・87

20

Sxi8・ ・1・ ・75S・ ・7・ ・89

S・1・ ・21・ ・8i・ ・61・ ・92

31
S,18・6iα81α75レqg5

S■8・81呵 砿8i砥97

41 司8旦 甚LL皇 ・9
s・1&8い ・21騨i

51

9・18・81

s・18・8

・・31・ ・31

1・ ・31・ ・3覇
61 引 ・・si

　

1.51L6

　 　 　　 ゐ

1.211

S■&8い ・5i・ ・6レ2・

75 剣S・sl・ ・S・ ・S1…9

S・1S・S「 ・・5i・ ・6

81
釧8・7`t・ ・sli・S

1.18

122

S■8・7・ ・sl・ ・8い ・22

102 剣8・412・ ・ …1・ ・24

剣8:申 ・ 轡iL33

112 引 822.02.01,28
Sq乳8レ22・ …38

123 唄
7.6

s■ 7.4
非

}

135 剣一 一
s・i

7.0

6.4

;
-

1
…

飼6・2

鼠・1刈 ・・34

2.4}2.il1,45

1島2睡

144

2.三1.47

　　　 　 　

2.22,2i1.46

S■5・822i2・ ・iL491
｡,

227

S,15・61・ 卵 β1司

s4 ,15・61｡82・o}/1

きくなり、又培養 日数長期の ものは自然の蒸発に

よる濃縮 も加わるので、この点を考慮して結果を

_17_
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考察する必要がある。

R多 数の 「ヨルベン議について各 「ヨル

ベン」を一定培養 日数後に滅 菌 して

「ツ」を採取 した場合

人型:F株 を40ccの 「ソー トン」味の素変法培

地に移植 し、約10日 目毎に2～4個 のrコ ルベ

ン」を滅菌i濾 過 し各反慮を調べた。菌量は濾別

後60◎Cの 乾燥器中で1週 間乾燥後、秤量 した。

同一培養日数の ものにつき各測定値の卒均をと り

図示すると第1図 のようになる。力債検定には医

欝1図

学部附属病院看護婦につき、「コルペン」:番号is

の 「ツ」の2800倍 液とTBPE倍 数でそれに合

わせて稀釈 した試料 「ツ」液とを、左右前騰に交

互に1試 料につき5名 すつ注射 した。第1図 を見

るに、pH:、 菌量は共に51日 目を最高として下

降するが、XP倍 数、TBPE倍 数、「卜」沈澱量

は61～71日 目頃 より徐 々に下る。両倍数はほぼ

奉行するが、後者の方が低下の傾向が強V・♂ 卜」

沈澱量もある程度挙行す るが、両倍数 より増加の

度が大きい◎偶 々の 「ッ」につV・ては、両倍数は

ほぼ一致するが菌量 と両倍数は必ずしも比例 しな

い。力便を調べた 「コルベン」のみTBPE倍 数

を第2表 に示 し、皮内反磨 成 績 を第3表 に示 し

た。力便 とTBP:E倍 数とはほぼ一致するが、「コ

ル〈2ン」番号25撃29,3及 び10はTBPE倍 数

に比 して方便やや強 く、30は やや弱いようであ

る。前項の結果 と考え合わせ るに、培養末期には.
畔

TBP:E倍 数に比 して力便がやや彊い傾向があると

思われ る.そ の他にはTBPE倍 数と方便との関
o

コ
ル
ベ

ソ
番
号

第2表

T
B
P

E

倍
数

αβ

一
10

1
9

α9

1
10

-
26

坊
一

覧

18

i
25

招
-

選
一

33

M

1
30

-
29

嫡

1
30

-
30

舗
一

51

-
18

%

l
a

1
19

培

養

日

数

　

捌O

Q

1 61 2,8

__⊥1
1761

β

一
ゐ

9
鯛

一
2

7 71 2。5

8 7鳳 2。1

3 89 2。0

10 84 2.3

第3衷
1)
一

2SOO倍800倍

■ 10x10 ,12x1.

■ 23x25 20x23

14x{4 16×16

18x18 18x19

■ 12×12 12x13

2)

128醜1晦

■120×20i20×20

幽 い5×2列23×23』

■ ・12×213x3

■1・7X・7レ ・6X・6

■ い3X・31・3X・3
噛
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3)一
16

2800倍 i
25×26

13×13

1500倍

い8x28

い6X・6
・2x・2・i 工3x13

・4X・州

20×20

16x16

22x24

4)

.難

19×19 2・x2・

16

2809倍
33

1300倍

■ 16Xユ6 15×15

■
一

18×18

一▼

20x20

■
麟5
x5 3×3

■
一一一

,

15×15 16×16

■ 13×13 12×12
i

12x12 1工X11

8)

{
16

2800倍

19

} 2400倍

1 15x15 il 17x17 .

1 20x20 1 18x18

1・8X・8i

5)

い ・x3・

1 10×10

17x17

20×30

一
1 10x10

寒

紅

9)

16

2800倍
, 1

i

■ .

20x20

1 18xl8
・・x・・1

i 15×15

召9

1400倍

25x25

22×22

11×11

`L18(1
16

2800借 1
い6X・6

5×5

14×14

18×18

20×20

1

2800倍

い5X・5

巨7X・7

i 15X・51エ8x・8

3×3

15×15

18×18

z・X2・

斑

6)

16'

2800倍 1
30

1500倍

鼎 。

10) _一
1 16×16 .14x14

} 16×17 1・4x・4

レ ・x2・ 　

10x 、10

{

15x15

9×9

・4X・414x・4

7)

Z6

230倍11$25xO倍

・5X・5い5X・5

13×13 1
14x14

14×14

い4X・4
12×12

い3X・3
5×5 1 4×4
18×18

い7X・7

11)

{ 12xl2

i 20×20
12x14

;2・X2・

16

×800倍 125擁
22×20

3×3

17× ・7

14x14

i 16×16

ユ8×20

2×2

18x19

12》{ユ2

15XI6

12)
1

2晦12、 。9倍

122x26 123x25
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■ い ・x2・

■
i
■

{・3x・3

い8× ・8

10×10

18×20

14×14

20x20

11x11

13)

二_」_越 倍

係に特に培養日数による相違はない。

噸III培 地組 成 と:':PE反 旗

一{・8x・8グ

闘 い6X・6'
12×12

い ・×・・

}3x3

19×20

18x18

-x13

12×13

3×3

ユ4)

■

■
■

■

16

2800倍

10

2300倍

12×12 16xI6

10x10

12×12

18x18・

13xZ3'

12x12

22×22

・3×・3{・ ・5X・6

培地の組成が異なると、それ より生する 「ツ」

の性質に組違が起ることは当然予想 され る。rソー

トン」培地に入れる窒素源としての 「アスパラギ

ン」を、味の素で代用す る味の素変法培地は廣 く

用V・られてV・るが、「グ リ3コ ール」で代用した培

地 より生 じた 「ヅ」が、味の素め場合 よりrキ 」

長患が弱いにも係 らす強い力債を示す ことは、既

に戸田 ・山田及び著者切が指摘 した。窒素源とし

て 「アスパラギン」、 「アスパラギン酸 ソーダ」、

「アラニン」、「グリココール」、味の素 をi味 の素

のみ 「アスパラギン」の倍量、他は同量加えた「ソ

ー トン」変法培地を作 り、人型:F株 を5～8週 間

培養後、各種反慮 を見た。皮内反慮は、人型F株

αhng感 染後4週 目の 「モノレモツ ト」 に、 各

「ッ」をTBP:E倍 数に鷹 じ標準 「ツ」50倍 液 に合

わせて稀釈 し注射 した。第4表 はその成績である

が、TBP:E倍 数 とXP倍 数 とは何れの培地に於

て も大体よく一致 してお り、「ト」沈澱量も必ずし

も挙行はしなV・がほぼ両倍数の大小に從って増減

第4表
惣

「
ッ
」

の
種
類

「アス パ ラ ギ ン」 1
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ハ　 　　　アコ
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反

腫

…

1

'

.

懸

ビ
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レ
ッ
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倍
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ノ

217.・
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・
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してV・る｡TBPE倍 数 に合 わせて行 つた皮内反

慮 に よれば、「グ リール」最 も張 く、「アスパ ラギン」

及 び 「アスパ ラギ ン酸 ソーダ」 これ に次 ぎ、味の

素 やや弱 く、「アラニ ン」は最 も弱V、｡帥 ち蛋白量

及び 「キ」反鷹 に比 して、上述の順に活性 が弱 く

な り、蛋白量及び 「キ」反鷹陽性物質 と 「ツ」活

性 との間 には一義的 な関係のない ことを示 してV・

る｡し か し各種培地 と も同種 の もの相互間では、

TBPE倍 数 、XP倍 数 と力便とはか な りよ く一・

致 してい る6「 アスパ ラギ ン」、「アスパ ラギ ン酸 ソ

ーダ」闇 には差は認め られ ない｡

1▽ 人型 菌各 株 に よるrッ 』とut

TBPE反 磨'

菌株による 「・ソ」産生量については岩佐及び菅

原13)の報告があるが、小林10)は人型保利株、F株

青山B株 につき 「キ」反慮 と力 便 との 関係を調

べ、保利株が 「キ」反磨iに比 して活性がやや張V・

と述べている｡

100ccの 「ソー トン」味の素変法培地に人型保

利株、F株 、青山B株 を各 々34日 培養 し・その

培養濾液について各種反慮 を調べた｡力 債検定に

はF株 を2000倍 に稀釈 し、他 をTBPE倍 数に

慮 じて之に合わせて稀釈 し、自然陽韓者の両側前

騰皮内に夫々位置をかえて注射 した｡そ の成緯は

第5表 のように両倍数はほぼ一致 し、「均沈澱量

第5表

V菌 型の異なる9'ッ』に於ける

TBPE反 藤

Synwo1dti4),KIOse15)は 人体 に人型 、牛型 「ツ」

反朦 を試み、牛型 「ツ」のみに反慮す る例の少 く

ない ことを報告 したが 、動物実験 に於 てKleinSC・

imidt16),岩 佐 及 び菅原13)は 両型菌感染 ば対 し両

型 「ツ」に差が なV・と述 べている｡一 方鳥型菌感

染人体に於て、鳥型 「ッ」が人型 「ッ」 よ り強 く

反癒す るとゆ う事実については、Loewenmsteini7)・

Kn0ssewi8、,Volk19),佐 藤20),太 田及 び石橋`es),

柏 木22)等 の報告が ある｡小 林10)は 各 型 「ツ」 を

「キ」反鷹に合 わせて、各型菌感染 「モル モッ ト」

に注射 して 、相互の関係 を追求 して いる｡TBPE

倍 数 帥 ち蛋 白量 を合わせ た各型 「ツ」で、各型菌.

感 染 「モル モツ ト」に皮 内反鷹 を行 えば、今迄 の

方法 よ り正確 に 「ツ」 の型特異性 の判定がで きる

と考 え られ る｡

入 型青 山B株 、BCG傳 研 株、牛型2株 、鳥型

A62株 、鳥型A71株 、冷血動 物結核菌蛙 ジク

イ株 、非病原性抗 酸性菌 内田D株 、 スxグ マ1株

チモテー株 の 「ソー トン」味の素変法培地の培養

濾液につV・て各反慮 を調べ た｡次 に、夫 々、人型

青 山β株0・1mg、BCG傳 研 株1mg、 内 田D株

第6表
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も大体平行 している｡活 性 とTBPE倍 数は株が

異つても大体比例する｡小 林の指摘 したような・

保利株が特に活性の強いという事実は認め られな

かつた｡
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叩
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鳥

蛙 ジ ケ イ 捌34i9・2i2・gi5・ ・
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ス 〃 マ 捌3・i訓3・ ・14・ ・
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響
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第7表

こ論四 樹 魂 轟 轟 株1嘱内嚥チ モ テ ー ス メ グ ヌ株
人型音山B株 t・8X・Sl・8・ ・91・9x・91/1・2X・318×817x716×716x6

〃
i・3X・4i・3×i31・3x・31/{9xg}3x3}4x4i3x33x3

BCG傳 研 株 2・x・gl2・×2・12・x・21/i・4X・41・4X坤3x・3レ///

〃
鳥A7・ 株i・7X・71・6x・6/122×2・12・x2・}・2x・21/1/}7×f

}・5x・5i・5x坤4x・41/IS・ ・16×6.6x6レ/1//㌦

〃1正2X・2i・2x・3i/1・5X・61・6x・6・ ・Xgi//i/!}6×7

内 田D株15x515・5レ/1/16x618×81・ ・x・・i・・x・・igXg

〃
13×313×3レ/昭/14x46×77×77×76x7

5mg、 感染後3週 目の 「モルモッ ト」に・各型・

各株 「ツ」を、TBPE倍 数に從つて・BCG傳 研

株 「ツ」に合わせて稀釈 して注射 し、各菌型間及

び同一菌型の各株聞についてTBPE倍 数と力債

との関係を調べた｡・

その朗 聯6舞 鵬 俵 に示した・非病原

性菌では一般に両倍数 とも大きく、XP倍 数 は

TBPE倍 数に比 して更に大きい｡人 型と牛型の

間には蛋白量を合わせた場合 全 く力 偵に差はな

く、冷血動物結核菌 と非病原性抗酸性菌とも大差

なV・が、人型、牛型と鳥型と冷血動物結核菌・非

病原性抗酸性菌 との三群の間には、蛋白量を等 し

くしても尚 「モルモッ ト」に感染させた菌型に対

慮する群の 「ツ」が特異的に強 く反慮する｡鳥 型

は他の二群の中間に位する性質をもつていると考

えられ る｡又 各群の各株については、この実験で

はTBPE倍 数とよく一致 した力贋を示 してい

る｡現 在まで、 「ッ」の型特異性の決定に際 し人

型以外の 「ツ」は、精製劃分を用いる場合を除い

ては海 に淀 欄 横 後 濾灘 ゐ 膿 縮し

たものを原液として使用している｡こ れでは尺そ

の時の菌の発育歌態その他で、作製のたびにかな

り力便の異つたCソ 」が得 られ、又他型の 「ツ」

との昆較の場合、その濃度を一定にする方法がな

い｡前 述のTBPE倍 数で合わせる方法によれば・

比較的簡輩に以上の難点を大体解決することがで

きるので、かな り正確な特異性の判定ができると

考 えられる｡

VIむ す び

各種 「ツ」について、前報に述べたTBPE反

癒の改良法を用いて 「ツ」中の自然蛋白質の相対

的定量 を行V・、「キ」反慮、「ト」沈澱量その他の反

慮及び活性 との関係を明 らかに した｡

1)培 養 日数によるpH,菌 量、TBPE倍 数、

XP倍 数、 「ト」沈澱量の変化を追求 した｡両 倍

数はpH、 菌量が下 り始めて尚暫 らくほ上昇 し、

その後次第に下降する｡そ の聞両倍数は大体 よく

一致 して増減する｡活 性 も両倍数 とほぼ一致 して

増減するが、TBPE倍 数に合わせて行つた皮内

反磨では、個々の場合必す しも一致 しないことが

ある｡

2)組 成の異 なる培地 よりの 「ツ」では両倍数

と力債は全 く一致 しない｡「 ソー レン」培地 中の

「アミノ」酸を味の素にしたものに比 して、「グ リ

ココール」にした ものは両倍数に比 して力債著 し

ぐ強 く、「アスパラギン」、 「ブスパラギン酸 ソー

ダ」はやや張 く、「アラ昌ン」は弱い｡し か し同じ

組威 の培地よりの 「ツ」相互間では両倍数と力債

は比較的 よく合 う｡

3)人 型菌各株では両倍数と力便の関係に株に

よる差は認め られない｡

4)各 型菌 「ツJvaつ9諸 反慮を調ぺ、各型菌

感染 「モルモッ ト」を用いて、TBPE倍 数に合

の6》
一 一i一一嶋 」】劇 営蝋営営営 ム
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わせて皮内反慮を見た｡入 型、牛型と鳥型と冷血

動物結核菌、非病原性抗酸性菌の三群について、

各群内では両倍数 と力債が大体平行するが、各群

間では全 く平行せす、抗酸 性菌の 「ツ」の特異性

は三群に分れると考えられる｡鳥 型は両群¢)中間 .
的性質 をもつ｡

以上の結果 より、増地組成等 しいときは活性は

葛然蛋白量及び 「キ」反慮陽性物質量と一般にか

な りよく平行閑係のあることは判るが、個々の場

合必すしも平行 しない例があり、特に培地組成異

なるときは全 く平行せす、両者間には一義的関係

はないと考えられ、貝原及び高木23、が「キ」反慮に

ついて報告 している力便検定への慮用 もむすかし

いと思われるが、これ等の点については次報で更

に詳 しく検討 したい｡

(この研究は文部省科学研究費の援助による)●査

(戸田教授の御指導・御校閲を感謝します)
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結核菌の輪入淋巴管内接種法

京大結核研究所(所員 辻周介)

西 岡
ニ 　エ 　

諄

第1章 緒 言

試験動物に結核菌若 くは結核菌が含まれている

と思われる材料を接種する方法 としては・寒來皮

下接種法、血管又は心臓内接種法、腹腔内接種法、

経氣道感染法、経食道感染法、胸腔内接種法、関

節腔内接種法、淋巴腺内接種法(Knorru.Fried・

rieh①,Lutz②,Pfanne)}gtiel(i),Ehrlich(4),

Piasecka-Zeyland(5、,Ninni⑥ 、が探用せ られてお

凱 又菌型鑑別 とか毒 力判 定等 の特殊 な目的で上

記諸法の外 、皮 内接種 法σ)、塗 丸内接種法(8x9)、

前 眼房内接種法αo)(1i)、脳 膜下接種掛 拗 α3)、脳

内接種 法(14-18)が 報 告実施せ られて いる｡

一 方舟 岡教授及び その門下に より
、輸 禺入淋 巴の

一一一23-_
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探取法α9)(鋤が創案せ られると共に淋巴腺灌流方

法が完成せ られ伽 、 その鷹用 として同門の諸士

により肉腫乃至癌腫組織の浮遊液を轍入淋巴管内

に注入して行 う諸種の実験的研究(22-一・29)bX'相次い

で行われたが、細菌殊に結核菌 をかかる方法で接

種 した報告を知 らない｡そ こで余は結核菌の一・定

量を経輸入淋巴管的に淋巴腺に接種 し、從來の如

何葎る方法よりも嚴密に淋巴行性と考え られる淋

巴腺結核症を成立せ しめ得たので、鼓にその接種

手技と・かか る方法に依る実験成績の一部を紹介

報告 したb｡

第2章 実験方法

岡、片倉氏培地に25目 間培養の牛型結核菌1

号株 の集落 より菌苔を探 り、法の如 く無菌的に乾

燥樫量 して・滅菌生理的食塩水1・Occ中 に・その

1・Omgが 浮遊する様 に結核菌浮遊液を作 り、この

O・1cc(菌 量O・1mg)を 次第に詳述する手技 を以

て、家兎の膝掴淋巴腺翰入淋巴 管 内 に注入接種

し、一定 目時媛に該淋巴腺を摘毘 し、それ等家兎

の一部は直ちに屠殺剖見し、他は更に3乃 至8ク

月飼育後屠殺剖見 した｡

伺摘 出淋巴腺並びに剖見動物の諸臓器に就ては

肉膜的及び型の如き組織 学的槍査を行い、結核性
も

病変の有無を検 した｡又 肉眼的に結核性病変を認

めなかつた臓器では、その3箇 所 より約29の 組織

を採 り、無菌的に乳鉢 内で鋏で細切 し、少量の生

理的食塩次を加えつつ、若干の無菌的海砂 と共に

充分に磨砕 し、5%硫 酸水10ccを 加えて時 々掩

拝 しつつ約30分 翻室湿に放置 した後、粗大組織

片 を含まぬ上澄部を3管 κ分けて遠心沈澱(3000

固韓15分 闇)し 、その沈渣を夫 々2本 宛即 ち計

6本 の岡、片倉氏培地に塗抹培養 した｡

第3章 輸入淋巴管内接種手技

(1)家 兎の固定、腹臥位に固定する｡こ の際

下肢の緊縛は從來行われている下腿の末梢部 より

も足趾の一本 を縛 る方が目的とする淋巴答の発見

に便である｡叉 家兎の頸は出來る限 り前方に引つ

張つて固定す ると動物は動かない｡こ の目的の爲

には腰部を更に紐を以て固定台 と共に縛 る方がよ

Vho

(2)輸 入淋巴管の発見、下肢の剃毛の後、腓

腸部の皮膚に縦切開を加え、その創縁を左右に開

くと筋膜上に稻 ヒ黒味を帯びた光沢を持つて走る

約O・4mmL]下 の太さの轍入淋巴管を発見する｡之

は数本見付かるのであるが、手衛野に見 える太い

静脈(V・saphenaparva)に 沿つて略k確 実に発

見出來る｡術 経験上 「メス」は良 く切れる事が肝

要であ り、仮令皮慮切開の際出血 して も、決 して

「ガーゼ」等で拭 き取る事は禁物で、斯かる操作

は淋巴管の発見 を不可能な らしめるものである｡

叉淋巴腺よりも中枢部に指圧を加えて淋巴の鰺滞

を來 さしめると、その発見は一・暦容易となる｡更

に可及的多量の餌(殊 に楽葉類)を 以て飼育する

と末梢淋巴量が多 くなり・從つて淋巴管の発見が 、

容易になる事 も注意すべきである｡'

(3)結 核菌浮遊液の注入法、「ツペルク リン」

用注射器噛 髄 液を吸い、÷ 酬 針を以て前

記轍入淋巴管内に所期の量を正 確 に注 入 接種す

る｡こ の爲極 く少量の室氣 を該注射 器 に 吸 い置

き、針尖が該淋巴管内に入つた と覚 しき時、先す

この室氣を注入 して見るとよV・｡幸 いにして針尖

が該管内にある場合には、 この室氣が多 くの小室

泡となつて淋巴管を走るのが見 られるか ら、之を

確認 してか ら菌浮遊液を注入する｡も し上記の現

象が見 られす、霧疎結締組織 内に氣腫を生 じた揚

合には淋巴管の他の部位を志すべきである｡か く

する事に依 り・次章に示す如 く概ね注入局所に病 、

竈を生する事なく、淋巴腺に病竈 を作 り得 るので

ある｡

第4章 実験成績

次の表に示す如 く、接種淋巴腺には例外なく結

核性病竈 を認め、該淋巴腺摘患直後乃至3-8ヶ

月後に於ける剖見に際 して、2鋼 く家兎第3号 及

び第5号)を 除いては菌浮遊液注入局所 には結核

性病竈を認めす、叉腸骨淋巴腺、腰淋巴腺、薦骨

淋巴腺、鼠礫部淋巴腺、肺、肝、腎、牌に肉眼的

に も病理組織攣的にも著変な く、上詑諸組織 より

の菌培養試験に於て も結核菌険性の成績 を得、病

___24
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実 験 成 績 一 覧 表

顯 番剖 ・12 3 4 5 6 7 8

一ル 接
レー

種 訓(一) (一)1(一) (一). (一) (一) (一) (一)

繋 種・ケ鯛
(土) (+) (+) (±) (+) (+)1(+) (+)

犀 殺 噸(±) (一) (+) (±) (+) (±) (±) (+)

接 種 前!・ ・94簑

守9)昭屠 殺 時い ・82

懇 舗 腎劉3・

1,42

1,88

30

1,96

1,71

…嚢

3

2.46

2・5δ}2・66

3146

2・43い ユ・li・ ・41i・39

2・89t2・4412・i・

43 45 55

淋巴腺摘出より屠
殺剖見までの
」董数

直 後

講欝 入局轍 癒

8ケ 月 7ケ 月

同 左騰 農

直 後 順 後4ケ 月
ζ

軽度の癒着め
み

の
病
大
性
り

粒
核
あ

粟
結
竈

軽度の癒
蒲のみ

5ケ 月

同 左

3ケ 月

同 左

灘 糞羅腺の痢(り (+) (+) (+) (+) (+)1(+)1(+)

肉瞑的剖見所見

薯
変
を
認
め
ず

同

左

鯨
轡
鞭
編

騨
鰍鋸
騰

著
変
を
認
め
ず

巴腺 、米 粒 ・

を謎験
し、3個 の結 節
を 認

む・1

礁 部の淋! 著
変
を
認
め
ず

同

左

難邑劉 1(一)
(+) (一)

同

組
織
よ
り
の
菌
培
養

(一)(一)

鼠灘 紀 腺1 (一) (一) (一) 誰 (一) (一)

肺1 (一) (+) (一) (一) (一)

肝 (一) (+) (一) (一) (一)

腎1 (一) (一) (一) (一) (一)1

脾 (一) (一) (一) (一)

罐灘鵬劉 灘 瞥化} 1籍欝 化1 臨 騨 『同 司 同 左

竈 を生 じた膝腱淋巴腺を摘畠の後飼育 した家兎で

は、4ケ 月、5ク 月後に 「レーメル」氏反癒の減

弱 を見(家 兎第6,7号)、8ケ 月後まで生存せし

めた1例(第2号)で は該反慮の陰性韓化を確認

した｡鞭

而るに菌浮遊液注入局所に病竈を認めた2例 に

於ては、いすれ も腰薦部の淋巴腺の腫脹 と脾臓の

腫大並びに結節形成を認め、その内の1例 では盲

腸漿液膜下に多数の結核結節が発見せ られ、腰薦

部の淋巴腺、肝及び肺の組織 より培養で結核菌を

,㌦証明した
｡こ の2例 は菌液注入に当つて、誤つて

そρ一部を淋巴管外に洩 らしたもので・かかる例

のみに膝掴淋巴腺以外の臓器組織 の結核性変化を

見たのであつて・接種後30日 乃至55日 後に病

竈 を生 じた淋巴腺を摘出し、而 も菌液注入局所 に

結核性病変を認めなかつた諸例では、他の臓器組

織に結核性病変 を生 じなかつたのである｡

倫、か くして得 られた淋巴行性淋巴腺結核の病

理組織豫に関しては、篇 を改めて報告する積 りで

ある｡

一一_25___
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第5章 総括及び考按

以上を総括すると次の如 くなる｡邸 ち25日 培

養の牛型結核菌1号 株の浮遊液0・1cc(0・1mgの

菌を含有)を 家兎膝履淋巴腺への輸入淋巴管内に

=注入接種 し、30目 乃至55日 後に該淋巴腺を摘出

し、そ㊧直後乃至3--8ク 月後に剖見するに正確

に該淋巴管内に接種 し、音外に洩れなかつた場合

は、該淋巴腺には結核性病竈を生するが㍉他の臓

器組織にはかかる病竈乃至結核菌を証明し得なか

つた｡

即ち上詑の如き條件で輸入淋巴管内に注入せ ら

れた結核菌は、その膝掴淋巴腺に捕捉せ られて、

#処 に結核性病変を展開するが、約2ケ 月間は該

腺 より他 に韓移しなかつた と考えられる｡從 つて

該淋巴腺の病竈は総て経輸入淋巴管的に接種せ ら

れた結核菌に依るものと考 えて誤 りはなかろ う｡

かかる淋巴腺の菌捕捉作用は接種せる結核菌の毒

力及び菌量によつて必すしも絶対的の ものとは考

えられないが此の点に関する吟味は目下研究中で

ある｡

而 して淋巴腺内に結核菌浮遊液若 くは結核菌を

含有する諸種の材料を直接穿刺注入する接種方法

は既に行われている処(1-6)であるが、その接種に

当つての淋巴腺組織の損傷は免れす、而 も極めて

不自然な感染方法 と謂わざるを得ない｡又 末梢の

支配領城に菌 を接種する事により、二次的にその

所属淋巴腺に結核性病変を生ぜ しめる在來の方法

は、淋巴腺の感染時期並びに該腺に到達 した菌量

を正確に知 り得ない憾がある｡こ れに反 して余の

創始せる鍮入淋巴管内に結核菌浮遊液を注入接腫

する方法は、腺組織 を毫 も損傷する事なく、而 も

菌の淋巴腺に侵入到達する時刻及び菌量を極めて

正確に、任意に定め得 る上に、淋巴腺の実験的感

染方法のうちでは自然に近い様式 を採るもので・

此等の点で前2者 よりも遙かに優れてお り、淋巴

腺結核症の実験的研究に当つての有力な一i新法と

信する｡

例えば淋巴行性に侵入した結核菌に対する淋巴

組織の細胞反慮及び菌所見の極めて早期か らの正

確な時間的経過の観察が、この方法によつて可能

となる｡又 小野(30)、松野(e「)、氏等は血行性結核症

並びに慢性肺瘍で死亡せる多数の屍体に就て、全

身の淋巴腺を組織学的に検索 して、血行性並まに

淋巴行性淋巴腺結核の病理組織学的差異を報告 し

ているが、人屍に於て血行性及び淋巴行性 を嚴樒

に区別する事は理論上茜だ困難であり、從つて適

当な動物実験による吟味が必要 と考え られる｡余

の方法 を以てすれば、明かに翠一に淋巴行性の淋

田腺結核が得 られるのである｡更 に余は家兎膝掴

動脈の淋巴腺校内接種による血行性淋巴腺結核症

の実験的研究を企図 しつつあるが、之等両手技に

より、小野氏等の所読を吟味 し得るものと考える｡

第6章 結 語

(1)余 は家兎膝梱淋巴腺への轍入淋巴管内に

始めて結核菌浮遊液 を注入接種 した｡

(2)上 記の方法で牛型結核菌1号 株O・1mg

(浮遊液量O・1cc)を 接種 した場合には、接種後

約2ヶ 月聞は該腺より他に韓移竈を形成 しなかつ

た｡
'(3)こ の接種手技は淋巴腺結核症の実験的研

究に当つての有力な一薪法である｡

(欄筆に当り辻所負の御揖導御校閲を鳴謝し、終始御激

励下されし舟岡省吾前教授・御助言を賜おれる植田ヨ郎

激授、淋巴管内注手入技に関して懇切な御指導を下され

し畏友岡本道雄助激授に深甚の謝意を表する｡)

___%{..___
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非病原性抗酸性菌に関する免疫学的研究

國立予防衛生研究所結核部(部長 柳沢誰)

大 角 丈 夫

1.緒 雷

自然界の種々な材料か ら非病原性抗酸性菌 を検

出した報告はAlvarenzu.Tavel① を礪矢とし・

爾來内外に其の数が多い｡又 人体の病的材料か ら

之 を得た本邦の研究業蹟としては、渡辺(義政)(2)

太田(正雄)、佐藤(三郎)㈹ 氏等の発表がある｡一

方健康者の排泄物か ら非病原性抗酸性菌を培養 し

たものに、西來④島津⑤市原、周防⑥氏等の研究

業蹟が報ぜ られている｡

私は昭和19年 以來、ツベルク リン反慮陰性の

人及び動物(家 兎、モルモツ ト等)の 流血中、動

物に於ては猫其の臓器)か ら数種類の非病原性抗

酸性菌の培養を試み、更に之 と関聯 して、(1)、検

出 した菌の内の1種(白 色株)を 結核感染者に皮

内或は皮下注射 した際、コツボ氏現象の如き反慮

が認め られること｡勿 論 ッ〈ごルク リン反態陰

性者には全 く反慮が起 らない｡(2)、 非病原

性抗酸性菌注射に依つても或る程度ツベルク リン

反慮が韓陽すること｡及 び(3)、 結核免疫 を附與

弾一 一27.一_,
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することに依つて流血中の非病原性抗酸性菌は槍

幽困難になること等に就て大体の結 論 を得 たの

で、昭和20年11月 及び同21年1月 、傳染病

研究所集談会に於て其の成績 を報告した｡其 の後

昭和23年 に至b.、(1)、 に関しては寺田教授並

びに中村(善紀)σ)の同様 な発表があつた｡

併 し他の事項に関 しては再瞼討 を余儀なくされ

たので、昭和23年 以降、私は柳沢博士の指導の

下に、新たに検禺 した非病原性抗酸菌の免疫学的
噺研究を行つた

｡今 、其の成績 を得たので鼓に報告

し、諸学者の嚴正なる批判を希望 す る次 第であ

る｡

此の篇を終 るに当 り、恩師である國立予防衛生

研究所柳沢謙部長、及び同門、浅見、関、宮本氏
　

等の御指導御援助、並びに一一方ならぬ高恩を恭 し

た同研究所副所長小島三郎博士に対 し万腔の感謝

を捧げる｡

2,ツ ベルクリン反礁陰性なる人及び

動物め流血中よリ非病原性抗酸性

菌の場養に就て

i実験1、 昭和23年2月 末か ら3月 に亘つて私

が中村(敬三)、教授門下遠藤(正義)氏 と共に行つ

た実験成績を述ぺる｡実 験に際 し、実験室には予

め5%石 炭酸水を充分に噴霧 し、使用藥品及び器

具は完=全滅菌 したことは言を侯たない｡実 験動物

はモルモツ525疋 、家兎11疋 、計36疋｡先 す

嚴重に滅菌 した10%ク エン酸 ソーダ2.Occを

入れた5ec注 射筒に心臓穿刺に依 り家兎より3

ccモ ル モッFよ りは0・5cc～2ccを 探血、滅蝋

験管に入れ37｡Cに 約20時 聞放置｡之 に約8倍

量の滅菌蒸溜水(井 水より作つたもの)を 加えて

充分に擁拝 した後50cc容 量の滅 菌遠沈筒に移

し、3000廻 樽20分 聞遠心沈澱、上清 を捨て、遠

心15分 間、新 くすること1～2回 、友白色の沈

渣を得て之に約2倍 の滅 菌 した5%硫 酸水を加

え、よく麗搾 して室温(37｡C)に15分 聞放置し、

次いで滅菌蒸溜水5倍 量 を加え、10分 闇遠心 し

硫酸を洗い、上清 を捨て、沈渣を岡、片倉培地(後

記)に 渦巻白金耳で充分にす り付 け、沈渣 を全部

使用 し,各3～4本 に植付けて卿卵器に牧め、40

日間観察 した結果、3匹 のモルモッ ト血液中か ら.

3種 、帥ち白色種(A菌 と仮称)2株 、黄色株(C

菌を仮称)1株 、別に他の1匹 か らXxbレ プ トト

リツクス1株 を得た｡此 の際検禺した非病原性抗

酸性菌の集落数は1～8個 であつた｡

実験 π.被 験者は 「ッ」反慮陰性で既往に結核

ワクチンの注射 を受けた こ とのない青年女子9

名｡各 々より3cc宛 探血 し、i実験1、 と嗣檬iな

方法で血液培養を行つた｡其 の結果1名 より10数

個の非病原性抗酸性菌白色株(B菌 と仮称)の 集

落 を認めた◎猫、他の2名 よりも同檬に1～2個

すつを認め売｡以 上2回 の実験に際 し、私は培養

基 として、岡、片倉培地 の処方を少 しく換えて、'

之 よリアラヒツ トグ リーンの半量を減 じた ものを

用いた｡猫'、 培養時には必す10数 本の培養基を

対照 として用い、その綿栓を除去 して2～3分 聞

塞中に曝 し、後再び綿栓 して艀卵器に入れ共に観

察を続けたが室中か ら非病原性抗酸性菌は検出さ

れなかつた｡

3・ ツベルクリン反慮陰性者の流血中

から培養せられた非病原性抗酸性

・ 菌の1種B菌 から作製 したツベル

クリン様物質に依る皮内反照と、

旧ツベルク リン反慮との比較並び

に其の相関に就て

実験方法、前述、モルモッ トの血液中か ら培養

とたA菌'(白 色株〉人の血液か ら得たB菌(白 色

株)及 びモルモッ トか ら検出したC菌(黄 色株)X

の3種 の菌をグ リセリンプ ィ ヨン中に6週 培養

し、1日ツペルクリンと同様な方法に依つて製 した

ツベルク リン檬原液の500倍 、1000倍,2000倍

稀釈液 と予研標準旧「ッ」2000倍稀釈液を併用 し、

被験者の左右前臆にO.1cc宛 皮内注射し、48時

間後の反慮を比較研究 した｡結 果は大体、A,B,

C菌 ツベルク リン共に同様 な傾向の成績であるか

ら紙面の都合以上、下B菌 の成績のみを掲げる｡

今、第1図 か ら第3図 迄を通覧するに、之等の

曲線で表わされた旧 「ツ」及びB「 ツ」の反慮の

大さは可成 り近似 していて確然とした区別をなし
グ

難V・｡依 つて試みに第1表 ～第3表 に依 り全反慮

・一 一28-一 一
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第1図

日ツ2000xとB「 ツ」500×との反慮比較一発赤

の大きさの度数分布曲線

第3図 旧「ツ」2000XとBrツ 」2000との反

瞳比較一発赤の大きさの度数分布

曲線(Brツ 」6週 培i)
仙

◎

第2図 旧「ツ」2000XとB「 ツ」1000×

との反磨比鮫7発 赤の大きさ

の度数分布曲線

の大 さの相関係数を求めると、

B「 ツ 」

B「 ツ 」

B「 ツ 」

7

500×0.32

1000xO.52

2000×O.57

6ア

O.04

0.05

0.06

欝

此の内 「ツ」反磨陽性者のみに就ての相関係数

は 、

B「 ツ 」

Br .ツ」

B「 ツ」

7

500×0.14

1000×O.11

2000×0.15

6r

鞭0
.09

0.09

0.095

以上の相関係数値 を観察すちに、被験者全部の反

慮か ら見ると、旧 「ツ」とBrッ 」の両反慮は或

程度の相関性があると考 えられるが、旧 「ツ」陽
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第3表IH「 ツ」2000xとBrツ 」2000× との反 懸 相 関 表
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性者のみの反慮か ら見ると殆んど相関性が認めら 伽

れない｡

4.非 病原性抗酸性菌(A,B,C菌)

を注射 した動物に施行したツベル

クリン反慮の成績に就て

実験方法 此の実験に用いた3種 類の注射菌液

はグ リセ リンブ イヨン中に2週 増養 したA,B,

C, 一菌 を死菌 とし、滅菌流動 パ ラフィ ン1cc中

に各10mg宛 含 む如 く作 製 した もの、供試動物

として、旧 「ッ」ユ0倍 稀釈液 を用いて反鷹陰性

の モル モッ ト67匹 を3群 に分 ち・内27匹 には

A死 菌液 を、20匹 にはB死 菌液 を、残 り20匹 に

はC死 菌液 を、各群 の 「モル モッ ト頸部筋肉3個

所 に各死菌O.2cc宛(菌 量6mg宛)を 注射 し

た｡判 定に際 して はグ リセ リンブ イヨンに依 る反

懸を除外する爲、特に48時 間後の硬結のみを記

載した｡猶 ・実験都度対称 として15匹 の無処置

健康モルモッ トを用い、同時に反慮 を検 したが何

れ も反慮陰性であつた｡次 に之等の成績 を表示す

る｡

第4表A菌 感作動物に射する「ツ」反億

」

皿

適

凝
旧10

16

1

2

3

ー

ー
-ー

ー…
ー

ー

i

」ツ

7

「

X旧10

1

2

4

l
f
1
i

」

週
け

xO旧10

20

4

3

ー

ー

ー
}

麹

ー

ヨ

ー
ー

ー

ー

」ツ

5

「

X旧10

3

5

7

〉

`

ー

-
i
…ー

ー

ー

黎㎜

硬大

0

0
回一1

4「3

6「5

"

一 一一31-一 一



252

912 1

・・1・

・一 ・2}や

・・ek141・

・5-・612

・7-・81・ ル

ざ

(
｡轟
"
訣

)

彦
4

欄
5

…
3

…
3

【
1

1

縄
(
G｡
浜
欲

)

ー1
一
-μ⇔
(
⇔
⑦
・畷
訳

)

19

1

i
合 訓27 2三24 2「

第5表B菌 感作動物に対する「ツ」反懸
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5非 病原牲抗酸性菌(B菌)を注射し

た動物に施行した非病原性抗酸性

菌ツベルクリン(仮称)皮内反癒に

就て

5va}7週

瓢 判 男｡山ノ」騒 ツ」i劉ノ」
・1・6 22141・3

1--2 f
囲 }・

5-61・ 1 1輩
二蔀 燭
・5三6i

漏
(
曾

'O
欲

)

ー
3

㎝
3

6

一
-

・7-・81

19 i
合 訓23 23 21 21

実 験方法:供 試 モル モッ ト21匹 は共va旧 「ツ」

10倍 液 で陰性、B菌 ツペル ク リン10倍 液でぱ

内3匹 陽性、18匹 陰性、以上 のモルモツ トにB

死 菌6mgを 注 射す る(前 述)｡後3週 、7週 の2

回 に亙つてB菌))2・N"ル ク リン2000倍 稀 釈液0.1cc

を皮 内注 射 し反慮 を測定e判 定方法は特 に48時

聞測定とし、硬結 を記載 した｡成 績は下表の通 り

である｡

第7表B菌 感作動物に対するB「ツ」
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猫、上述 と全 く同様 なガ法で、31匹 の モルモ ッ

トに6mgのA死 菌 を、叉24匹 にc死 菌の同量 を

海 射 し、7週 及 び9週 褒夫 々Arツ 」,C「 ッ」の

2000倍 稀 釈液で反慮を測定 し潅結果、A死 菌注

射群 は7週 目に75%、9週 目には100%の 陽性

率 を示 し、C死 菌注射群 では7週 後 に55%、9週

目に56・6%の 陽 性反慮 を呈 した｡

ゆ り　

6.非 病原性抗酸性菌の1種B菌 を注

射 した動物と、一方結核菌を注射

した動物とに対 して施行 した旧ツ

ベルク リン反磨及び非病原性抗酸

性菌ツベルクリン(仮 称)に 依る

皮内反慮の交契試験に就て

実験方法:B菌 注射のモル モ ッ ト群は予め旧

「ッ」10倍 稀釈液を用いて其の反鷹が陰性であ

るごとを確めた後、B菌6mgを 注射 した もの10

匹｡B菌 注射7週 後旧「ツ」及びBrツ 」各100倍

2000倍 の稀釈液を用いて反鷹を検査 した｡又結核

難 鰭 はH海 翫 血9酬 後6翻 のモノレモ

ッ ト10匹｡B菌 注 射群 と同様 の試液 を用い、共

に24時 間後 の硬結 を測定 した｡成 績 は下表 の如

くで ある｡

}"第8表B菌 感染動物に施行 したH「 ツ」

及びBrツ 」反懸

第9表 結援感染動物に施行 した日「ツ」

及びBrツ 」反懸

ξ屠 澱 ツ蝦 ツ」腺 ヅ〕鼎 」
・1・7×18」 ・6x17

9
層 認 「酒}◎1綴『劃
3・8x2・ い5x15・2x・3i7×7

41・9×2・
.コgX・9・4x14i・ ・X・ ・

5i2・x21・6x181・2Xnl7x7

6・ ・4x・5i7×7・3X・3{5又5

7・6×,6i・1X坤6X・51gx9

81・7X坤 ・X・・i7×7 0

臨 」}琵・劉
_10_ド!X論,i14×14

B「 ツ1

2000×

}一

塾
14×14

mm一内一

12×12

15×15

10×11

13×15

14×15

一

13×13

15×15

15×15

15×18
一

92・X2・{・8×2・}・5x・5

・・P2x23i・5X・5

モ
番
ル
ト
モ
ッ
号

・1

旧 「ツ」100
×

0

0
12・X・6

122x2・{・ ・5x・5

昭・5X・3i・ ・×・・

12・X・81・3x・5

iII

14×1418} 劉
な

7・非病原牲航酸佳菌(B菌)に よる冤

疫動物の結核感染防禦能に就て

2

3

4

5

0

0

0

0

0

0

0

6

7

8
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【・・X71

・l

i・{

1・2×・判

18×.・・i

0

0

0

0 .

0

i25x231・4X・5

1・8X・51・3X・3

122×251・5X・5

130x251・5X・5

129x25{・5X・8

実験方法:B菌6mg注 射後9週 目に結核菌

一{l
tiTM9(第 ・57?一 モルe)yslfets過(を 鰍

モルモッ トの左下腹部皮下に注射 し、7週 後剖見、

成績は下表参照｡

註、他匠非病原性抗酸性菌(A,C菌)に 関 し

ても、B菌 の実験方法 と同一手技に依 り結核感染

防禦能を検 したが、B菌 と殆ん ど差異が認めちれ

なかつた爲、割愛する｡

以上の如 く・B菌 免疫モルモッ トに於ては結核

感染防禦能は飴んど認め られなかつた｡

8・ 総括 及び 考按

私は偶 ≧ツペノレク リン反磨陰性者(或 は動物)

の流血中か ら非病原性抗酸性菌を検禺したので、

先す検出 した'菌の1種 、B菌 か らツベルク リン檬

物質を製 し、之に依る皮内反慮と帽ッ〈ごルク リン

.反 慮との比較研究を行つた上、猜、両反慮の相関

性に就 き検討 を行つた｡

(3)文 献によると、非病原性抗酸性菌 ツ〈sルク

リンと旧ツベルク リンとの反慮の比較研究は、日

戸(8)木根淵⑧氏等の報 じた所であ り、既に両者の

幽一一33___
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相似性は認め られているが、その相関性に関して

は未だ知 られていない｡私 の此の実験は、両反鷹

に於ける或程度の相似性を明確に指摘 し、猫、嚴

密な意味か ら云えば両反慮に相関性の殆ん ど無い

ことを明かにした ものと信する｡

次V・で私は検出した3種 の菌(A,B,C菌)の

6mg宛 を3群 のモルモッ トに注射 し、旧ツベル

ク リン10倍 稀釈液でその皮内反 慮 を槍査 した

所、各群の陽韓率は62～79%で あつた◎猫、其

の際併用 した旧ッペルク リン100倍 稀釈液に依る

陽韓率は最高8%に 過ぎなかつた｡(4.)又 、3種

類の非病原性抗酸性菌(A,B,C菌)を 夫 々3

群のモルモッ トに注射し、数週後、A,B,C菌

で作製 した3種 の非病原性抗酸性菌 ツベルクリン

の各2000倍 稀釈液を用い、各群のモ/uモ ツ トの

皮内反磨を検 した所、A,B,菌 注射の2群 に於

ては陽榑率100%を 認めた｡(5)続V・ て、非病原

性抗峻性菌(B菌)感 染モルモツ トと、結核感染

モルモッ トを用い、非病原性抗酸性菌ツペルクリ

ンと、旧ツペルク リンに依る皮内反磨の交叉試験

を行つた結果・B歯 注射群ではB菌 ツベルクリン

2000倍 稀釈液で陽性率100%に 対 し、旧ツ〈sル

クリン100倍 液を用いて ようや く10%の 陽性率

を認めたのみ、一方、結核感染 モルモツ ト群に於

ては、旧ツベルク・リン2000倍 稀釈液の方がB菌

ッ{ごルク リン100倍 稀釈液よ り稻 ヒ強 く反慮 した

程度であつた◎

(6)鼓 に於て以上の諸成績 を総括 して=考 え る

に、非病原性抗酸性菌と結核菌を比較 した場合、

その両者か ら作製 した相異るツベルク リンの反慮

の大 さの相関性に関レて も、叉非病原性抗酸性菌

注射動物に施行 した旧 「ツ」反慮の発現率が結核

菌注射動物に比 して著 しく低 い点か ら見て も両者

の間に相異が認め られるのは当然であるが、逆に

両君の近似している点 も指摘することが出來る｡

從つて薗者の相異及び近似点の読明をするには抗

原分析 を行 う必要があると思 う｡

次いで非病原性抗酸性菌(A,B?C菌)に 依る

免疫動物の結核感染防禦能に関 して実験 を行つた

が、防禦能力は認め られなかつた｡(7)以 上・

各篇に述べた如き実験例は文献にも余 り認められ

なV・爲、成績を比較することが萬來ない｡又 、以

上の実験のみでは不明の事項、即ち非病原性抗酸

性菌 ッたルク リン液で陽性反慮を是する人或は動

物の流血中、或は臓器、淋巴腺か ら非病原性抗酸

性菌槍出の能、不能の問題に関しては機会を得て

実験する予定である｡

9● 結 論.

1)ツ 〈ごルク リン反鷹陰陸なる人及び動物の流

血中より、非病原性抗酸性菌を検出すること

が出來る｡

2)非 病原性抗酸性菌 ツベルク リンと旧ソ〈rル

クリンによる皮内反慮の大さは、可成 りの近

似性があるが、嚴密な意味に於ける相関性は

殆ん ど認められない｡

3)3種 の非病原性抗酸性菌を注射 した動物に

於て或程度の 「ツ」反磨陽韓が認め られた｡

4)非 病原性抗酸性菌注射動物に対 して、此の

菌で作つたツベルクリン液を用いた際の反懸

陽韓率は高率である｡

5)非 病原性抗酸性菌注射動物 と、結核感染動

物に対 し、両方の菌で作つたツ〈訊 クリン液

を用い交叉試験 を試み ると、前者は非病原性

抗酸性菌ツ〈Sルクリンでよく反慮 し、後者で

は旧ツペルク リンがよく反慮する｡

6)非 病原性抗酸性菌注射動物に於てs結 核感

染防禦能は殆ん ど認め られなかつた｡
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肺結核症 に於 けろ下肢病的反射に関する研究

(第3報) 胸部病変の経過 との関係

東大医学部陣中内科

山
橘 務

緒 言

との研究の第1、2報 に於て、胸部結核患者(中

枢神経疾患、脊椎カ リエスを除 ぐ)の 下肢に、所

謂病的反射なるメンデル ・ベ ヒテ レフ反射(以 下

M・B・反射 と議す)、ロツソリモー反射.(以 下Ro.

反射 と誌す)が 相当高率に現れ、且つそれが胸病

変の側 と略々___..致する事を述べたが、全面は(1>

東大沖中内科入院中の胸部結核患者の病状 と之等

の反射の経過 を追った観察、(ii)胸部外科手備後

に於ける手徳側M.$.及 びRα 反射の出現乃至増

強、又は之等の反射 と同義的 と言われている下肢

腱反射先進の臨床統計的観察、(iii)前 回の報告

に於て]曳【.B.及びRo.反 射陽 性であった患:者の

その後の浩長の___,部を述べ、第 重報かち第3報 迄

の観察成績 を見渡 して、これ らの病的反射の出現

機韓について考察を加えた。

観 察 成 績

第1項 ・

箇々の患者の経過を追った観察:記 号(一)は

病的反射無 し、(?)は 病的反射の存在が多少疑わ

しいが確実でなく、(一)の 部に入れるべきもの、

(±)(+)(十)は 第1、2報 同様確実に病的反

射が陽性のものを表す。(士)は 弱陽性を示す◎

1)■ 氏、♂31歳:左 漏性 胸 膜 炎 象肺結

核◎昭和24年2月 軽i度の喀血以來病豚に就き、

3月 中旬 「レ」線撮:影及び胸膜穿刺に:より左瀦性

胸膜炎を確認された。3月29日 入院。当時、左

胸膜腔に液少量瀦溜、左横隔膜は挙上 したまま呼

吸 によφ殆 ど動かす、左肺上野に相当度の浸潤あ

り1右 腕には認めるべ き変化が無かった。4月7

日左側人工気胸を始めた。4月14日 膝誼腱反射

両側共相 々元進、下肢病的反射は認めす。28日 以

後6月 初旬まで右腕背下部及び中部で最初少数、

後可成 りの照性螺晋を聞 く。5月7日 頃か ら体湿

土,拝して37。C台 が38。C台 となり、左胸膜腔内

滲出液急激に増加を始め、13日 及び20日 に左

Rα 反射(?)16月1目 にはM』B.反 射、Rα 反

射左:右共(?)・ 翌2日 にはRα 反射㊧み右(?)、

即ち滲出液増加に準行 してRα 及び亜LB・ 反射 の

出易い不安定歌態が起つた。且つ又、膝蓋腱反射

は入院時か ら両側共同程度に活溌であったが、滲

禺液増加が起ってか ら間 もなく5月20日 頃か ら、

胸主病変と向側の左のみが著 しく尤遽 して来た。

か くて、6月6日 左胸腹腔液700cc排 除、100co

補氣、翌7日 及び3日差膝蓋腱反射は依然右側より

も先進 しているが、その度が以前 よ りも弱 くな

り、病的反射は全 く(一)と なった。6月14日

再び滲出液85Ucc排 除・300cc袖 無、その後 も

液滲萬は続V・たが増 え方が精々衰えたかと亀思わ

れ又胸膜肥厚が起って來た(特 に左後面に強 く)。

それと挙行する如 く、6月16日 、18目 、知 日、

22日 左Ro・ 反射(十 ＼又20目 右Rα 反射(?)、

22日 左M・B・ 反射(?)。22目 第3回 目滲出液

排除680cc、 補氣3.{)Occ。27日 の検査では、左

膝蓋腱反射は右側 よりも先進はしているが22日

及びそれ以前の検査時よりは弱 く、Ro・反射 も弱

まって(士)、 となっていた。以後液滲出の減衰 と

共に左膝蓋腱反射の先進 も弱 まって、時には右 と

夫差 な く、正 常 となるとと もあ り、R・.反 射 醐

i欠微 弱 となったが全 く信消乗せす◎7月5日 滲 出'

液'BOOCc排 除 後、左R(i.反 射(士)。19日 滲 禺

液620cc排 除300cc補 氣 し:たところ、その前 日
噸

L
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Rα 反射(±)で あったが、翌20目 には(?)

で確実には認められす、之が又21日 、22日 には

(±)に復帰 した◎又、付書することは、左趾に沖

中教授の所謂Rosslimo-stellung(第2～5趾 が

第1趾 関節で背屈位、第2趾 関節で踪層位 を取 る

この様 な場合はRo.反 射の陽性のことが多い)が

認められた。それ以前のことは詳かでなく、それ

以後は(?)程 度:である。即ちこの例に於ては、

胸膜腔内滲餌液の急激な増加 と共に、局側の膝蓋

腱反射が著明に先進 し、叉Rα 反射M.B.反 射

が陽性とは言えないが出易い歌態 となり;潴 溜液

排除後1同 側膝蓋腱反射尤進の 度 が 幾 分減 じ、

Rα・M・B.反 射 も全 く(一)・ となり;面 して液

滲萬持続 し(そ の度は幾分衰 えたか とも思われた

が)胸 膜癒着乃至肥厚が進むと共に、Rα 反射が

明瞭に(+)認 め られた;之 は胸膜癒着肥厚と共

に、液滲出も尚相当度に存する間は(+)で あっ

たが;液 滲出の減弱 と共に、Ro.反 射、膝蓋腱反

射 も漸次軽度となり;そ の後 も胸膜肥厚癒着及び

軽度の液滲餌は残存 してお り、 向側のRo.反 射

も微弱乍ら存続;こ の歌態となってか ら滲出液排

除 した ところ、1～2日 間はRo.反 射陰性 とな り、

その後再び微弱陽性となった◎

次¢)3つ の例 も第1例 と同様な他方で観察した

のであるが、紙数不足のため簡略に諾す。

2)氏 、♂33歳 ◎左腕の上部に高度の浸潤

及び室洞、中部にも相当度の浸潤あり、2ケ 月間

左側人工気胸を行った事があったが胸膜癒着のた

め中止。右肺には 「レ」線像で軽度の浸潤を疑え

ば疑い得 る点もあるが明確 な病変は認 め られ な

い。入院当初、膝蓋腱反射、アヒレろ腱反射相 々

先進 し、筋のTarsus正 常、班・B。反射(一)、Ro。

反射は左右(±)の 程度で出没 したが間 もな く全

く(一)と なった。然 るに3潟8日 左胸廓成形術

(第1～4筋 骨)を 行ったところ、3月18目 及

びそれ以後の検査でRα 反射が、右は(±)程 度

に手術前同様娼没、手衛 と同側の左は継続的に陽

性 となり且つその度が漸次1ケ 月程で(+)程 度

にまで高まって来た。尚その頃右腕下部、中部に

捻髪音乃至小水泡音が聴かれ、「レ」線像では明瞭

ではないがボ右胸部にも何 らかの病変がある事を

全 く否定は萬來ない◎次いで5月2日:第2次 胸廓

成形術(第5、6肋 骨)を 行ったところ、5月5

日及びそれ以後の検査でRα 反射が両側共著明に'

(十)、且つ手術側にM.B・ 反射が現れた。その

後病状漸次快方に向うと共に、:M.B.反:射 は漸次

弱 まり、病豚を短時闇離れて歩行する様になった

7月6日 には(?)で あった。又、Rα 反射ぼ第

2吹 手術後暫 く両側同程度に(+)i5月22日 に

は右が反って一時的に左 よりも強 く(昔)と なっ

た事もあったが、経過 と共に右は衰 え、上記7月

6日 には右(?)で 手術側の左のみが依然強 く、

(+)と して残った。又・この例に於て も左趾に班

謂Rossoli窯ao-stelluロ9海亀見 られたi

3)■ 氏、♀26歳 。胸部右側は人工氣胸中

に膿胸 となり、胸膜肥厚、癒着を起 して人工気胸

を中止、左側は人工氣胸中昭和24年4月 入院。

当初、アヒレス腱反射は尤進 していないが右側が

左側よりも強 く、Ro2反 射右(±)、 瓦.B.反 射右

(?)。 その後間 もな く両側膝蓋腱反射充遽 し、 ア

ヒレス腱反射右のみ先進、Rα 反射両側(十) 、

M・B・反射左(十)と なりこの頃に相当して左胸膜

腔内の圧低下の速度が鈍 り、「レ」線検査で左側に

新たな胸膜一部癒着が認め られた。爾來、左M.B。

反射綜その強度に一進一退はあるが永 く続いて陽

性。R・・反射は胸部水泡音減少食慾好樽 と挙行す

るかの如 く漸次微弱 とな り、就中左側は右側より

も弱 くなって絡に(?)と な り、下肢腱反射 も漸

次弱 まって正常に復 したが、そ の聞、アヒレス腱 山

反射は左が右よりも弱かったのが、左側病変の進

行と関係がある煙 か不明であるが鰍 左右同程・

度 となった。 この経過 中7月6日R◎.反 射 は、内
し　

も

側寄(第2趾 に近い方)を 叩 くと両側共(7>で

あったが・外側寄 り0窮5趾 に近い方)を 叩 くと

両側共(±)認 め られた。一一此所で一言する:

Rα 反射は從來内側寄 り、外側寄 りと叩 く場所を

区別されていなV・様であるが、著者の結核患者多

数例の経験によれば、内、外側寄 りどちらを叩い

て も同 じ程度に趾蹄屈の起 る場合 もあるが、内側

寄 りは外側寄 りよりも一般に禺難 く、内側寄 りを

叩やて出る場合は大抵外側寄 りを叩 い て も禺る

(同 じ程度に・或はよ り強く)が 、外側寄 りで出

一_一一37_
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ても内側寄 りでは出ない事がある｡又 反対に、内

側寄 りでは禺るが外側寄 りでは出なV・事 も稀には

ある｡そ れ らの統計的詳細は何れ後の報告で報告

するであろう｡而 して、外側寄 りで出る場合の趾

蓮動は多分に外旋運動 を含んでいる事が多 く、内

側寄 りで出る場合は純粋に躁屈のみの事が多V・◎

從來の所謂Ro・ 反射が、この2つ の叩き場所の相

違によつて霧種め機韓で起 るのか、或は同一の も

のであつて区刷するのが闇違いであるかは、今の

ところ明かでなV・が、著者が今迄に(第1、2、3

報)報 告 した ところの成績は全て内側寄 りを叩い

て陰陽 を判定 した◎從つて、外側寄 りで陽性の場

合 も内測寄 りで(一)な ので(一)と 判定された

飼 も少数あるが、胸片側にのみ病変のある患者に

つV・ては、既報の観察の範囲内では、外側寄 りで

陽性で内側寄 りで陰性とい うのは1例 も無かつた

ので、病側 と反射 との関係についての観察成績は

それはそれ として信用 されてよいのであるが、そ

の後観察をすすめるうち、胸片側にのみ病変のあ

る患者で、病変の無い側の外側寄 を叩V・て(±)、

程度趾蹄屈を起す(病 変のある側はRo.陽 性)も

のに1例 遭遇 した｡之 は私の判定基準か らすれば

紅一)で あるが、今後はこの様な場合 には(一)

(正七±)と 記載することとす る｡著 者が最初特に

内側寄 りを判定揚所 とした理由は、足の形か ら見

て、外側寄 りは、正常反射なる所謂Shukowski

反射 と位置が近いので混同する危瞼を避けたいた

めであつた｡経 験 を重ねるうち、「内側寄 り」は胸

病変の側及びその経過 と比較的 平 行 関係がある

が、「外側寄 り」は必す しも然 らす、出る時は両側

同時に坦ることが多 く、又内側寄 りよりも稻々頻

繁に出る……傾向がある様に思われた｡但 し、健

康男子184名 を検 して、「内側寄 り」「外側寄 り」共

1例 も趾踪屈 を起 さなかつたので.ど ちらも病的

反射であるとは言えよう｡一 一從つて、この患者

の7月6目 のRe・ 反射は両側共(?)(lt±)と 記

載する｡そ の後の経過は右(?)(1t十)、 左(?)

(lt±)等 である｡而 して著者は之等 を全てRo.

反射(?)と して取扱つている｡

4)0氏.♂17議｡右 肺上葉に空洞あ り人工

氣胸徳施行中、右胸膜癒着焼切術を行つて間 もな

〈、右側にM・B.反 射が一寸現れて忽ち消失、暫

く経て人工氣胸衛を中止(滲 出液少量瀦溜)そ の

頃か ら同 じ右側にRo・ 反射が陽性となつた｡又 、

さきに}LB.反 射が認められた頃か ら左側にも

人工氣胸を始めた(中 等度の浸潤、滲萬液少量)

が、約1ク 月経 てか らその側にもRo,反 射(±)

現れ、漸次増強、約2ク 月後には、以前か らR()"

反射のある右側と同じ強さになつた｡叉M・B・

反射右陽性及びRo.反 射右〉左の時に、アヒレス

腱反射及び膝蓋腱反射 も右〉左の事があつた｡又

右趾に所謂Rossolimo-Stellungが 認められた｡

又、右側に、Ro.反 射が現れてから楕 々経てバ ピ

ンスキー反射が現れたが、他に中枢榊経症歌は何

も認められなV・｡

第2項

胸部外科手術(胸 廓成形循第1次13例 、第2

例、合成樹脂充填衛8例)を 行つた26名 に就て、手

術前後を比較(手 術前病的反射陰性の もの17次

例、其の他9例):手 術後(概 ね1ク 月以内の観察)

手術側にRo.反 射が始めて現れ又は増強 したも

の7例｡内 、間 もな く消失した もの2例 、永続的

(概ね2ケ 月以上の観察)の もの5例 であつた｡

M.B.反 射は2例 で、2例 とも永続的であつた｡

その うち、Ro.反 射と1匹B・ 反射が共に現れた

のは1名 、從つて、26名 中8名 が手術後手術側

にRo・ 叉はM.B・ 反射が現れ又は増彊 したζと

となる｡之 に反 し、手衛の反対側にはRo.反 射

が1例 手術後一時的に新たに(±)見 られたのみ

である｡

父、手衛前後で病的反射の変化は無かつたが、手

術後の観察(手 衛前の問題には触れない)で 、手

術側の下肢腱反射が他側よりも充進 しているもの

7例(膝 蓋腱反射のみが2例 、アヒレス腱反射の

みが3例 、両者共kX'2例)∫ 之に反し・反対側の

方が充進 しているものは2例 のみであつた｡又 手

術後病的反射の娼現又は増強 した8名 のうち、腱

反射充進が手衛側に見 られた もの1例 、反対側に

見 られた もの1例 であつた｡(M・B・ 反射、Re・反

射 と腱反射充進 とは共に仲展反射 として同義的で

あるとする読がある｡)

第3項 一
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第1、2報 で 】U,B.叉はRo.反 射陽性であつ

た患者のうち、其の後快方に向い、外氣、作業療法

を始めた もの5名 の内:2名 は、3月 初旬M.B｡

反射Ro.反 射共に同 じ側に陽性、その側の胸に

胸膜癒着(既 往に滲出液瀦溜)が あった｡経 過と

共にRo.反 射は陰性 〔但 し1名 は両側(1t±)〕 、

MB.反 射は何時迄 も陽性｡他 の2名 は、3月 初

旬Ro.反 射片側に(昔)で その側に既往胸廓成

形衛施行 しあり、経過 と共にRo.反 射陰性 とな

つた〔但 し1名 はその側のみ(lt+)〕｡残 りの

1名 は、胸 廓成形徳 を受けた側に3月 初旬M、B｡

反射(+)、 経過と共に(二)と なつた｡但 し最近

Ro・反射両側(一)(lt士)｡

考 察

第1、2、3報 の観察成績によつて、肺結核及び

胸膜炎患者にM・B.及 びRe・ 反射が屡 ≧見 られ、

且つそれ渉概ね病側と一致 し、又胸部病変の進行

歌態 との間に一定の関係が認め られ る症例があ

る、とい う事が明かとなつた｡又 、胸の主病変 と

同 じ側の下肢腱反射が他側よりも充進 している症

例 も認められた｡(M・B・ 及びR0.反 射は腱反射

尤進と相俘つて現れると、諸学者によつて言われ

ている,う 一

從來MB.及 びRo・ 反射は中枢神経障碍と関聯

してのみ理解されてお り、僅かに前川教授が(文 益

献4)そ の際の筋Tonusの 問題で交感神経節歌

索に一寸言及 されたに過ぎない｡

然 らば著者が観察 した様 な事実がどうして起 る

のであろうか｡そ れには主 として三つの考えが成

り立 ち得 る｡(1)神 経中枢部に結核菌による直接

の病巣があるか、菌毒素叉は異常新陳代謝物質が

中枢に作用 している｡(2)菌 毒素や異常新陳代謝

物質が足局所の筋や神経に影響 しているか、叉は

全身的変調がその一徴候として局所の筋又は末梢

瀞経の異常となつて現れている｡(3)M.B.及 び

Ro.反 射は中枢神経障碍によつて も起るが、その

他の神経(こ の場合、動物神経は今・目の解剖学的

智識から言つて考えられす、自律神経系、特に交

感棘経節歌索Gren麟rangが 注 目される)の 異

常によつて も起る｡

この3っ の考えを検討すれば、(1、 は從來の常

識と一致するが、それでは他の中枢紳経症歌(知

覚及び運動の)が 之等の患者に認められなV・のは

不可解である｡又 、之等の反射が病側と一致する

事が多V・と言 う事実 も読明が付かなV・｡こ の考え

に有利な点は、反射が胸の主病変の測と一致 しな

い場合が稀なが らある事である｡(2)と すれば、

反 射は片側ではな く、もつと屡 ≧両側に、且つ胸

病側と無関係で萬る筈である｡只 、'この考 えも一.

つの誘因としては考えられて もよい｡例 えば特異

筋隆起IdiQ血uscu晦eKontraktionの 問題(文 献

5)｡(3)と すれば最 もよく設明が付 くが、從來

の常識 と異る事であるから、更に演重な検討 を要

する｡こ の考えに不利な点は、反射 と同剣には僅

な病変 しか無 く、反対側に著 しい胸部変化のある

例が少数乍 ら存する事である(同 側に癒着等ある

のが臨床的に見出され得なかつ た の か も知れな

い)｡然 し、節歌索 を出た交感神経繊維、又はその

他の副交感神経繊維が如珂なる道を経て足に達す

るか全部は確認 されていない今日、嚴密に左右に

拘泥する必要はないのか も知れない｡

以上三つの考えの内、今迄の処(3)が 最 も安

当と思われるが、恐 らく(1)(2)の 場含もある

であろ うし、(1)(2)(3)を 貫 く一つの原理が

あるのでは無かろうか｡

尚交感紳経節歌索が考え られるとして も、之が

影響をうける過程 として、交感神経節歌索叉はそ

の脊髄交通枝に対するpercontinuitatemの 病変、

例えば肋膜の癒着牲病変乃至手術による圧迫か、㌔

それ とも、肺内部の交感神経叢が肺病変乃至手術

に弍る圧迫によつて影響されそれが節状索 に傳わ

り更に脊髄に影響するかが考えられる:之 は今日

の処余 り明確に断定萬來ない問題である｡フ ラン

スのE・Rist(1949)(文 献1ρ)の新著に於ては肺結

楓患者の瞳孔不同症の読明に際 し、交感紳経節状

索又は交通枝り犯 されることを否定 し、肺内部の

交感神経叢が影響 をうけることを重親 している｡

著者は絃では両者の何れであるかは言及せす、と

もか くも、交感紳経節歌索が何れかの過程によつ

.て影響 されるものではあるまいかとの見解を述べ

るに止めたい｡
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◎M・B・ 又はRe.反 射陽性の胸部結核患者の

経過 を観察 して、胸部病変の変死に平行する如 く

病変側に之等の反射が娼現、増強、消滅 し、その

側の下肢腱反射 も屡 セそれ と略々一致 して消長す

る事があるのを認めた｡師 ち、

胸膜腔内の滲出液の壇 減 に 比例 してその側で

Ro.反 射及び膝蓋アヒレス腱反射が或は強 く或は

弱 くなつた;胸 廓成形循後Ro.反 射が手循側に張

く反対側に弱 く出る様にな り、快方に向V・歩行練

脅始めると共にそれが弱まつて行つた｡父M.B.

反射が手術側に短期聞認められた;膿 胸後の胸膜

全面癒着及び肥厚の側にRα 反射及び下肢腱反射

充進があつてそれが漸次弱 くなり、その反対側に

人工氣胸 を始めたところ胸膜一部癒着及び室氣吸

牧遅延を起 した頃か・ら氣胸側eCRe.及 びM・B・反

射が現れ 、Re・反射は病歌好韓と共に微弱とな り、

M.B.反 射ば永続的に陽性となつて残つた;焼 切

衛後その側にM.B.反 射が短期間現れ、 暫 く経

てRe・ 戻射陽性 となり、他側にも人工氣胸開始

して1ケ 月後その側にもRo.反 射現れ、腱反射

充進 も略々それ らと平行 した｡

◎肺結核患者の胸部外科手衛 の 前 後 を比較観

察:26例 中8例 に於てM.B.又 はRo.反 射が

手衛後手術側に現れ叉は増強、手循の反対側には

Re.反 射が1例 一過性に微 弱 に 現 れたのみであ

る｡・

手衛後下肢腱反射 を観察 して(手 術前の事には

触れない):病 的反射の変化は無かつたが手術側

の下肢腱反射が他側よりも充進せるものは18例

中7例 、反射側の方が充進せるものは2例 のみ、

叉上記手衛後病的反射の現れた8例 の内、腱反射

充進が同側の方が強いもの1例 、反対側が強いも

の1例 であつた｡

◎病臥中に病的反射陽性で、快方に向い、外氣、

作業療法に韓 じた5名 に就いて:Ro.反 射は病歌

軽快と共に弱 くなり消失する傾向あ り、M、B.反

射は永 らく陽性を続けるものと、早 く消失ずるも

り との二種類 を認めた｡

◎第1、2、3報 の観察成績 を検討 して、M.B.

及びRo.反 射の生起に自律神経系特に交感神経

節歌索の関與が推定 された｡

沖申教授、北本助教授、池田、黒岩、八川の諸

兄、國立東京療養所の諸先輩に謝す｡
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