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結 核 内 皮 反 鷹 の 研 究

第2報 乾酪性肺炎の家兎肺組織及結核菌体抽出物による

皮内反慮

北海道大学医学部第2内 科教室(主任 中川教授)

第1章 驚緒

,高

論

崎

近時免疫の研究において、抗元性 というものは

従来考えられているように簡単なものでなく、病

源体感染臓器に可溶性抗元が存在するとい う薪 し

購 想を抱 くものが英米ρ学者及び本邦の一部の

学者に現われてきたことは注目すべきであると報

ぜ られてbる1)。

結核症におV・ても、これを補体結合反応及び沈

降反応によつて証明することボ出来た とHirsz.

feIdi乱Halber2)、 申村豊教授及びその門下3)、児

島4・等が…報告している。x

さきに私は乾酪性肺炎を発生させた家兎の肺組

織から酸性加熱法に準 じて抽出 した物質を以て皮

内反応を行い、ζの反応が活動性結核の診断5)に

役立つζとを報告 した。

この物質の化学的性状についてはなお研究中で

あるが、皐色反応によつてみれば、多糖類を主 と

し・微量の蛋白を混 じている物質からなるものと

思われるが、かかる生物学的作角は果して大部分

の多糖類 と微量の蛋白が適当な比率に混在するこ

とによるものか或は一方の物質によるかは別問題

としても、此抽出物には菌体成分が混じてお り、
これが果 してどん塗役割を演 じているやた関して

はなお検討を要する点である。

私は今回この聞の関係の一端を萌 らかにしよう

として実験を試みたδ

k第2章 實 験 方 法

■ 髭内反応用診断液の製法

1う 結核菌体抽出物
ひ

人型結核菌をソートン変法培地 に6週 間 培 養

後・609・60分 加熱滅菌 し・乾燥したものに約2

五 郎

倍 量 の ア ル=・ 一ル 。エ ー テル 混 合液(1:1)を

加 え 、艀 卵・器 内 に(379C)5日 間 、2回 抽 出 し、

第1表 抽 出 法

脱 脂 結 核 菌

一約200倍 の生理的食塩水 を加 え
、これ

を蒸発皿 で約二んに濃縮 す る。

一弱酷酸 でpH3 ・8と し、2時 聞 、100。C

加熱 ・その間2～3回 反応修 正。

遠心 沈澱(300Q回 、30分 聞)

童
沈澱物

一上済をシヤ ンペランL3で 濾 過す る。

一 濾液 を蒸発皿 に移 し、原 量のi!io量 に

濃縮。 ・

一一徴 量の酷酸 ソーダを加え
、 更 に4～5倍量

の純 アル コールを加 え、・一書夜放

置

遠 心 沈 澱(3000回 、30分 聞)

1

沈 澱物 をク 』ロ フォ ル ム50ca+n一 ブ チ ル ア

ルcr一 ル10c・c・ 中 で約12時 間 振 盛 してN含

有 物 質 の除 去 に とめ 、濾 過 して乾 燥 ず る。

これをクロロフオルム約2倍 量で同様に5日 聞抽

出し、遠心沈澱乾燥し、磨砕 した脱脂結核菌か ら

第1表 に示す通 り、組織抽出法 と略同様な方法で

抽出し、後述するような稀釈液を作 り、そのO.1

c.c用 いた。

2)乾 酪性肺炎の家兎肺組織抽出物

武田、新保灘 よつて乾醗 肺炎を発星させた

家兎の肺組織から前回と同様な方法で抽出し、そ

の3万 倍溶液を作 り、力価検定したものを0.2c.c

用いた。

3)旧 ツベルクリンは北里製2000倍 溶液を

0.1c.c用 いた◎

ただ稀釈に際し3反 応共にO.5%の 割合に石炭

酸を加えるととを改めてo.25%の 割合に石炭醗

を加えた生理的食塩水を用いた。
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」2。注射方法及び判定法

1側 の前臆屈側面に之等の溶液を先に述べた量

を正確に皮内に注射し、48時 間後の発赤に浸潤を

加味して翫測 した。

陰陽の判定は便宜上10㎜ 以上を陽性 とし、

0～9㎜ を(一)、10～14㎜ を±、15～19

mmを 十、20～24㎜ を荘、25㎜ ～を冊とした。

第3表

臨躰上yp結 核48例

ツ 反 応

+33例

一15例

齢 瑚 嘔 反応

+32例
一1例

+3例
一30例

十 〇
-15例

十 〇
-15例

第3章 實 験 成 績
メ

1.菌 体抽出物の10万 倍溶液による比較成績

最初中iiiiill;)に準 じ菌体抽出物の10万 倍溶液を

.用い、 レ線像,、赤沈速度、ツ反応、体温、ガフキ

ー度、その他の→般状態を綜合した結果から、臨

林上非結核48例 、その中ツ反陽性33例(但 しB.
'C・G・陽転者を含ます)、 ツ反陰性者15例 及結核

68例、その申急性進行性患者20例 、闘争旺盛な

、患者33例 、回復期患者15例 の5群 に分類して

比較 した。 奪 、

.そ の成績は第2及3表 に示す通 り、菌体抽出液

・による皮内反応はツ反陰性の非結核者では常に陰

第 表
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性を呈したが、ツ反陽性者では結核及非結核の別

なく大部分が陽潭を呈した。然るに組織抽出物に

ょる皮内反応の陽性者はツ反及び菌体抽出物によ
.る皮内反応の陽性者申の特定の者に見出され且両

反応の強度には必 らすしも比例 しなかつた。即響

結核者、急性進行性患者及治癒停止状を呈すると

思われる回復期患者、特に肋膜炎及び肋膜肥厚の

患者、ス トレプ トマイシンの投与をうけて驚 くべ

き著効をえた患者におV・ては、ツ反及び菌体抽出

物による皮内反応が著 し く強 い例があるに拘 ら

す、組織抽出物による皮内反応は大部分が陰性 を

呈した。かだ闘争旺盛な患者に次いで、回復期患

者では3反 応略一致して陽性を呈するものが多か
ギ

つた◎

対照例において組織抽出物による皮内反応が陽

性を呈した6例 の中、3例 は胸部プラ7テ では著

変を認めなV・20歳 代の青年であつて経過を観察

中であるが、他の3例 では増殖硬化型肺結核の合

併を偶然見出すことが出来たといつた事実を今回

の実験におレ・ても経験した。

2菌 体抽出物の100万 催及び500万 倍溶液

による成績 も

菌体抽出物の100万 倍溶液ではツ反陽性の非結

核11例 中雛2例 、疑陽性6例 、陰性 痢 であ

り・ツ反陽性の結核12例 では陽性5例 、疑陽性
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5例 、陰性2例 であつた◎

この500万 倍溶液ではツ反陽性の非結核10例

中2例 が陽性を呈し、ツ反陽性の結核11例 中2

例が陽性を呈レた。

第4章 考 按 。

結縁菌体多糖類は多数の研究者による異つた精

製法により異つた成績を示し、精製多糖類に関す

る研究は、これまでの方法によつては、その本態

について決定的な解決を与えることは出来ないと

考えられる。従つて私は純度の問題は別として、

兎も角現在まで報告されたものの うち、これを臨

鉢に応用した主なものをあげ、私がえた成績につ

き考按を試みたい。

中武はBoi▽in氏 三塩化酷酸抽出法により結核

菌体から多糖類をえて、その10万 倍溶液を以て

皮内反応を行い、ツ反陽性の結核及非結核例の大

部分が陽性が陽性 を呈したと報告し、丸山7)は独

自の方法で抽出した特異抗元性物質(多 糖類牽主

とし、微量の蛋白を混する)を 抽出し、これをワ

クチンとして皮慮結核の治療を試み、その際此物

質を以て皮肉反応を試み乱その至適濃度で特異性

陽性反応を呈し、マγツー反応におV・て此物質の

1万 倍溶液を旧ッ2000倍 溶液 に略 ≧相当し、本

抗元を以て結核自然感染並にR(瓦 α 接種者につ

いて皮内反応を行い、興味ある結果をえていると

予報している。

私は組織抽出物による皮内反応の陽性者が既述

の如 くツ反及び菌体抽出物による皮内反応の陽性

者中の特定の者に見出される成績をえたが、菌体

抽出物の10万 倍溶液では略中武の成績 と一一致し

た成績をえた。

Rα α 陽転者については後日改めて検討した .

いoノ

次に例数はダいのであるが、菌体抽出物による

皮内反応は既述の如 く、種 々稀釈することによつ

て、結核及非結核の別な く陽性率は漸時低下 して

ゆ くようであり、組織抽出物による皮内反応のよ.

うな結果をえることは出来なかつた。

私はさきに健常家兎肺組織及び開放性肺結核患

者の喀疫か ら同様な方法で抽出した1万 倍溶液を

もつて結核及び非結核に皮内反応を試み、陰性の

結果をえたが、 これを今回の実験 と比較すれば、

開放性結核患者の喀疫にしても、肺結核組織にし

ても菌体成分が混在しているが、かかる抽出法に

よる稀釈液を以てしては、今回の実験に示 された

ような菌体成分その ものによる皮膚反応を呈する

作用を発揮するに至 らないのでなV・か、更に肺結

核組織抽出物のかかる生物学作用は菌体成分の混

在によるものでなく別個な作用を有するものでな

いかと推定されるのであるが、実験未だ中途であ

り、疑義決定には更に他 日を期したい。

第5章 結 論

(イ)乾 酪性肺炎の家兎肺組織抽出物及びこれ・

と略 ≧同様な方法で結核菌体から抽出した物質を

以て結核及非結核に皮内反応を行つた。

(獄)結 核菌体抽出物の10万 倍溶液を以てす

れぽッ反陽性者では結核及び非結核の別なく大部

分が陽性を呈した。`'

(ハ)組 織抽出物による皮内反応の陽性者は、

ツ反及び菌体抽出物による庚内反応の陽性者中の

特定の者に見出され、且つ両反応の強度には必 ら

すしも比例しない。非結核者、急性進行性患者、

治癒停止状を呈する回復期患者ではツ反及び菌体

抽出物による皮内反応が著るし く強い例があるに

拘 らす、組織抽出物による皮内反応は大部分陰性

を呈した。

(二)闘 争旺盛な者に…欠いで回復期患者では3

友応略一致して陽性を呈する者が多い。

(ホ)菌 体抽出物による皮内反応は これを種 々

稀釈することによつて、結核及び非結核の別な く

陽性率は低下するようである。

(へ)肺 結核組織抽出物のかかる生物学的作用

は菌体成分の混在によるものでな く》別個の意義

を有するもの の如 くで珍る。

欄筆するに当 り終始御懇篤なる御指導御校閲を

賜つた恩師中川教授に満腔の感謝を捧 ぐ。
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結核菌 の毒力 に関す る実験 的研究(第蝦)
篠

弱毒及び強毒人型菌の皮下接種によるモルモッ ト臓器

内の生菌の消長並びに病理組織学的所見について
藝

国立公衆衡生院衝生微生物学部

染
'

谷

1ま え が き

四 郎 ・ 川

国立予防衛生研究所病理学部

江 頭

著者①等はさきに結核菌の毒力に関する研究に

おいて、実験に用いる菌株の条件の如何によりそ

の成績に著しい差異があらわれること、すなわち

その使用菌が分離後 どの位の期間継代培養されて

きているかが考慮されねばならないこ と を述 べ

たQ今 回は喀疾 より分離後長期聞の継代培養によ

り弱毒化した人型結核菌 と分離して間もない強毒

人型結核菌とをモルモツ トに接種し、体内臓器に

おける結核菌の消長及びその病理組織学的所見を

観察し、結核菌の毒力の問題を検討した。その成績

の一部は既に他の機会②③ において発表したが、

ここにその成績をまとめて報告することにする。

2實 験 方 法

本実験に用いた結核菌株は芝157株 及び馬=場株

であつて、何れ も結核患者の喀疫 より分離培養し

たもので、芝157株 は分離後約4年 聞馬鈴薯グリ

セリン培地に継代培養を行つたもので、馬場株は

分離後聞もなV・人型結核菌である。 この両菌株に

ついて夫々その0。01mgを ツベルクリン反応陰性

の体重350瓦 乃至450瓦 のモルモツbの 右下腹部

皮下に接種し、その後2日 、5日 、10日 、15日 、

21日 、35日 、45日 、56日及び84日 に、芝157株 接

種群では6頭 、馬場株接種群では3頭 宛を屠殺剖

清 之

村 達

検し、まつ肉眼的所見を観察し剖見所見は佐藤法

によつて記載した。…欠に菌接種局所、局所淋巴腺、

後腹膜淋巴腺、門脈淋巴腺、気管淋巴腺、肺、肝

脾について結核菌の定量培養を小川氏法④⑤ によ

り行V・、発生したコPtニ ー数より洛淋巴腺及び臓

器内の全結核菌生菌数を概算し、又これに併行巴

て上記各臓器の病理組織学的検索をも行つた。 こ

の間毎週ツベルク リン反応、接種局所、左右膝襲

淋巴腺、体重、栄養についても観察した。

'
3實 験 成 績

(1)接 種局所及び淋巴腺の変化について

接種局所の変化は第1表 に示す ように接種後第

1週 の観察では芝157株 接種群では接種局所の変

化は遅 く始 り治癒傾向は強いのに反 し、馬場株接鑑

種群では第1週 において既に大部分硬結を示し、

第5週 以後においては殆ど潰瘍とな り、接種局所

.の 変化は早 く起つて、潰瘍 として永 く続き・、治癒

傾向は少いことが見 られた。次に膝躾淋巴腺の変

化のうち接種局所淋巴腺については第2表 に、そ

の対側淋巴腺については第3表 に示督通 り、馬場

株接種群の方が明かに早 く紋 り、更に変イヒが張
へ

く殊に接種局所対側の淋巴腺の変化においては両 、
群間の差が著明であつた。

(2)肉 眼的剖検所見について、接種後15H、

21日・34H・45日 、56日 、{蜘 に鮒 る両菌株蜜

一_24___


