
び述べる)。また游離した非抗酸性穎粒の大部分が非抗酸

性桿菌の特殊な場合と考えられることは既に述べたとお

りである。植田は非抗酸性菌から非抗酸性菌を生じる過

程を結核菌の発育環であるとしており、また一方抗酸性

桿菌がら非抗酸性菌が発芽することが旧くから認められ

ているのであるが、著者は以上の結果からこの二つの過

程の連続 したものが結核菌の主発育環を形成するもので

ある乏考える次第である。また発育あ先端に必ずしも非

撮 性型が認められないとい傭 実1ま欄 の謙 対する

難i点であつたが、以上の三つの過程の連続が発育環であ

るとすれば、この状態は抗酸性桿菌から非抗酸性菌を生

じる前時期と考えられる◎またたとえぱGIyceri始o登iI-

10裁 に抗酸性菌を1白 金耳接種すると
、 まず非抗酸性

菌を生 じて、非抗酸性菌から非抗酸性菌を生 じる発育形

式が認められるが、時間が経過し菌数が増加するととも

に抗酸性菌が大部分を占めるようにな り、抗酸性菌から

非 抗酸性菌(ま たは弱抗酸性菌)を 発芽する発育形式が行

われることとなるのであるが、このように発育の形式は

条件によつて異なり、上述の3過 程が常にそのまま起る

ものではなく、時には(1}〔2)が行 われ、また時には{2)(3)が行

われるものと考えられる。要するに結核菌は非抗酸性型

から抗酸性型へと不可逆な変化をしなが ら増殖を続けて

いるように考えられ、幼若な時期にも成熟 した時期にも

新 しい菌を発生 し得 るものであるが、種々の条件によつ

て非抗酸性型から抗酸性への変化の速度に差があつて複

雑な様相を呈しているものと思われるのである。また結

核菌の発育は主 として誰芽ともい うべき様式で行われ、

次 々と年老いた菌が残つてゆくことも事態を複雑に して

魅る原因であろう◎なおこの年老いた菌が新 しい培地に

移された時に発育能力を示すかどうかとい うことが問題

として残され よう。

4結 論

α)結 核菌の発育環の一環として非抗酸性桿菌から非

抗酸性桿菌を発生増殖する過程がある。

図 非抗酸性桿菌は時間の経過とともに抗酸性桿菌に

変化するd

(3)抗 酸性桿菌は発育能力を有 してお り、結核菌の発

育環の唖環として抗酸性桿菌から非抗酸性桿菌を発生増

殖する過程がある。

㈲ 結核菌の発育環の主要過程は桿菌から桿菌を生 じ

る形式で行われ、上述の(1){2)(3>の3過程を(1)侶)筒の順序

に連ねた環であると考えられる。

(5)ZiehI-Neelson染 色法で観察される非抗酸性穎粒

の中には、非抗酸性桿菌に発育する前段階 と考えられる

ものがあり、また生菌では桿菌であるものが染色 による

と顯粒型にみえるようになるものがある。

(6)Fuchgipで 一様 に染まる抗酸性桿菌は時 聞の経

過とともに菌体内に1～ 数ケの非抗酸性穎粒を有する抗

酸性桿菌に変化するか、または抗鹸性穎粒の連続体に変

化するものと考えられる◎
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流 動 パ ラフィ ン結核 加熱 死 菌 ワクチ ンの研 究

(第二報)動 物実験よりみた抗元性感染防禦性について

　　　　 国立予防衛生研究所結捜部(部長　柳沢　謙)

　　金 井 興 美 　 志 賀 康 夫
　　伊　　藤　　文　　子

　 1　緒　　　言

　本研究第一報に於て我々は流動パラフイソ結核加熱死
菌 ワクチソの毒力に就いて発表 し、このものが生食水浮

游の加熱死菌ワクチソに比 して毒力の強い事を認めたの

であるが・その原因として流パテによつて菌唖 体内存

繍 聞の賑 という点を励 上げた◎又そ傭 性も総

量又は雄 方法によつて馳 調 蹴 ぞ尋確 棚 となつ

たので読 パラ死菌ワクチンの生ずるツペルクリ
ンアレ

ルギ{及 び感染防騰 蹴 いて実験を行
・、 その購 を



320

第1表 結核加熱死菌を流動パラフィン又は生理的食塩水に浮游さして接種 し敦際のモル

モツトに於けるツペルクリンアレルギー
雛

熱
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液
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生

理

的

食

塩

水

流

動

パ

ラ

フ

イ

ン

有

毒

人

型

菌

渡

辺

株

30mg

左

大

腿

筋

内

接

種

301

302

303

304

305

306

307

308

B

C

G

O・1mg

皮
内
　
左

下 置

腹

部
・)

351

352

353

354

355.

有

毒

人

型

O・lmg

皮

内,

差
下
腹
部
)

356

357・

358

359

360

350

400

410

37e

430

390

450

410

10x8

10×9

12x13

3x4

0

5×5

0

4×4

15×20

6x7

8×8

13×14

0

0

8×8

10Xユ0

13×14

0

0

8×8

0

8×7

10x10

0

0

0

饗

6×6

0

0

6×6

11×11・

0

440

470

420

400

370

12×121

7×7

8x8

7×7

8×8

23×23

18×18

19x20

20×20

16x16

28×26

23x20

24×25

23×24
、

27×24

ユ6×16

17×18

21×21

28x28

25×23

370

脚

350

360

400

10x12

22x20

18×18

15×14

17×17

20×17

23×22

22×20

16×16

26×26

22x23

18x18

よ30x23

28×27

28×25

25×25

23×23

27×25

23x23

13×13

菌

渡

辺

1震婁擁
60mg1,。 字'

361

362

363

i 490

550

410

β

10x11

7×7

0
働

15x16

ユOx16

0

、

24×22

24x21

2ユX16

塾

2dx23

20x21

13～く18

の3 .364 580 13x11 10x11 26×22 23×23

株 乱 や

帰

、切 回
】

365 515 15x14 16x16 11x11 15×16

1・

O。5ee

皮

下

371

372

373

350

400

410

373420

375 360

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

o

0

0

0

監(1)ッ ペ ル ク リンア レル ギ ・・・…は100倍 稀釈 旧「ツ」を用 い ・0・loo皮 内 注 射 後2dil[,時 間 で判 定 し,硬 結 の 長
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、
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第コ報として報告す るo

II実 験方法及 び案験成績

D流 パラ繕核加熱死菌ワクチン接種によるツベルク

リンアレルギー(以下「ツ」アと略す)に就いて

加熱結核死菌の生食水浮游菌 液 接 種に依つて生ずる

「ツ」アは極めて微弱か不規則で値 常 性に乏 しく且つ永

続性のないものであるが、これをパラフィン申に包埋 し

・て接 種するならば極めて強い感 作を動 物 に与える事を

Conlaudが 発豪 して以来、この箏はこの方面に於ける多

くの研究者によつて確認せら」れた。我々は比較的小量の

流パラ死菌接種又は乱切接種法によつても強い、感作を葦

モルモツトに与え得る事を経験 した。

笑験方法

菌株としてBCG及 び有毒人型菌渡辺株を用い・型の
ゴ

如 く流パラ死菌 ワクチソを夫々1mg/ecの 濃度に調整 し・
ゆ

渡辺 株 に就 いては更に60二mg/ccの 生食水及び流パラ

浮游の加熱死菌ワクチソを作つた。かくして第1表 の如

く夫々数匹のモルモツトを使用し皮内接種法又は乱切法

を用いて接種 し、生起する「ツ」アを12週 後迄100倍 稀

釈旧ツを用いて追求した。

成 績

第1表 に示 した結果は第一に生食水浮游の結核死菌が

30mgも 接種 されているにもかSわ らずその「ツ」反応陽

転効果の著 しく悪い事を表現 している。それに比 して、

や

接種量は30分 の1で あるのに、流パラ死菌は規則的に

強い感作を与えている◎又乱切法によつても相当良効な

陽転を示す点は接種局所の変化の少い点と共に実用的価

値を暗示する点である。

2)流 パラ死菌接種による感染防禦力に就いて

実 験A

実験方法

ソー…一トン培地上2週 培養BCGを 用いて型の如 く流パ

ラ死菌ワクチソ1mg/ccを 調製 し、これを8匹 の健康

モルモツトに0.1ceず つ左下腹部皮内に接種した◎又同

時に流パラの み を同様接種 したモルテツト5匹 を対照

として、7週 間飼育 した。7週 目に有毒人型菌Prank-

furt株 の グリセリソ馬鈴薯上20日 培養のもの0・1mg

を以て右下腹部皮下に感染 した◎ この際対照として7

匹 の健康モルモツトに同様接種 した。かくして更に7週

後に解剖 して肉眼的に病変を比較 し、又脾の定量培養を

行つてみた。これは脾の一部を切除 し9倍 量 の2%苛

性 ソーダ を加えつつ乳鉢中で磨砕 し均等液としてから

0.1ceず つ小川の培地4本 に接種 し37。(〕Pt4週培養 しそ

の集落数を以て記載 した。

成 績

第2表 に明な如 く流パラ死菌免疫群は対照群に比較 し

て著明な感染防禦を示 している◎実験動物中5匹 は実験

経過中死亡せるか又は解剖に際 して肺炎(連鎖状球菌性)

の治癒せる変化があるため表申より除外 した。 、

第2表 流動パラフィンBCG加 熱死菌ワクチンの感染防禦力試験(1)

群 別1(・ 庸 処 置rt列(2)免 疫,群1(3脚 ラのみの擁 群

モ ・レモ ツ 幡 副 ・・・ ・・…2・ ・3・ ・4ユ ・5・ ・6・ ・7・ ・8・ ・9・2・ い21・22・23・24

感 染 前 ツペ ル ク リ

、
ン反 応(1:100)

00000

解 剖前 ツペ ル ク リ

ン反 応(1:10Q)
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蓼 〆XXXX×

2516201320
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重増減
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膿瘍(5)ツ ペ ル ク リ ンア レル
ギ ー(「ツ」ア)は100潰 瘍

倍 稀 釈 旧 ツペ ル ク リ

痂 皮 ンの0・1ec皮 内 接種

後24時 間判 定 に よ
つ ナこ

実 験BCG免 疫群共に著 しい感染防禦を示 した事を物語つてい

実験方法 る。即ち対照群に於て、脾に於ける病変は所謂nodular

6・mg/ccの 流 パ頒 辺Whiftv]$ソ を舌圃 法を以てtubercleを 以て表面の郷 分を掩つているものが多V、

接i種した◎ユ0匹の健康モルモツ トを使用 し実験群1と し が、 これ に反 して実験群は一例 を別として多 くとも数

た。又生菌BCG80mg/ccの ワクチソを同 じぐ乱刺法 個、大多数は1、2個 結節又は全 ぐ肉瞑的に結節を見出 し

を以て接種 し健康モルモツト8匹 を使用 して実験群皿と 得ない◎肝、肺では差は更に著明であつて内臓には結節の

した◎ 極めて少いことがわかる。しかし接種局所と最初の所属

乱刺は左下腹部に於て・抜毛後ワクチンを塗布 しその 淋巴腺である右膝壁腺には対照群との差は明でなかつた。

上を2分 のユの注射針の先端を以て軽くひつかSる 程度`

た刺嫡2・ 回程、衛 びワクチソを塗布 しよくす り込 匂III考 察 鰯

んだ・その範囲は約1・5cm直 径 の円の大さとした囎 第 壊 より考察するにツペノvクリンアレルギー反応に

使用せる流パラ死菌ワクチソは調製から1年 間室温に保e於 ける抗元が加熱操作(100。C1時 聞)に 依つて失われる

存 したものである・生菌BCGワ ク チソはソートソ培地 動 でないことが観ぜ られる。即ち従来生食水灘 の加

上10日 発育のものを手振法で調製 したものである。免 熱死菌によつては強い ツペルクリソアレルギ_が 得 られ

疫後7週 目にF・ankfu・tUt3の グ})hリ 囑 雛 上2・ なかつたの燃 による抗元の難 ではな ぐて伽 姻 に

日発育の菌をO・1mg右 下腹部皮下に接種感染さした。 よるものであろう。流動バラフィソと共に接種すれば生

対照 として健康モルモット10匹 に同様接種 して7週 後 菌による以上のツ・x"ルクリンアレルギーを強 く永続的に

解剖 し病変の程度を肉眼的に記載比較 した。 惹起せ しめ得るのである。又乱切接種によつてもツペル

成 績 クリソアレルギーを確実に与え得る事も明である。次に

第3表 にまとめた結果は流パラ死菌接種群及び生菌盈 実際に有毒菌を感染せ しめての免疫実験に於ても我 々は

一__i6-一 一
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か　

明に靴のワクチンの感染防禦力を知 り得たのであるが、

この際の免疫抗元とツペルクリソアレ・をギーに於ける抗

元とが全 く同一であるか否かはこふで決定 し得ないし、

又アレルギーと免疫との関係は特に結核症に於ては諸家

の意見が一致せず、今 こ エに論 議を繰 返す暇はない◎

Rδ磁αr1・2,3,)に 依 るモルモツトに於ける動物実

駒 硯 ても・徽 症に於ける簸 とアレザ ーは罫

関聯 し合つてお り、例えばKochの 現象にしても、これ

を免疫とみるかアレルギー反応とみるかは非常に困難で

あつて・結局目的論的に考えれぱ、この現象によつて感

染防禦された場合には免疫現象となるのであろう。我々

の実験に於て・即ち皮下感染とい う条件のもとに於て、著

明なる感染防禦が得られた事は、このワクチソのツペル

クリン惹起能力と如何なる関係にあるかは将来更に分析

的な研究を必要とするであろう。 ・

IV綜 括

藤

①流動パラフィソ中に浮游せられたる結核加熱死菌欲

生食水浮游のそれに比 して、はるかに強いツペルクリy

アレルギーをモルモツトに与えるo

②流パラ死菌ワクチン接種によつてモルモツトは感染

防禦力を得る。

③以上は乱切又は乱刺接種法によつても可能容あるっ
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結核菌並びにBCGの 均等培養に関する研究

第1報 好 適 培 地 の 検 討

広島医科大学細菌学教室(主任占部教授)
＼

松 尾 吉 恭

(この研究は文部省科学研究費によつナこ。占部)・

は し が き

Kochの 結 核菌発見以来、結核菌並びにBCGの 培

に閃する研究は多方面にわたり詳細に行われているが、

これを液体培地内に均等に培養すること拡 きわめて困

であり、 したがつて李等浮游液を作 るには一定時間磨

せねばならず、しか もなお大小にかかわらず菌塊の存

は否定できない現状である。

先人D、2)}3)、4)に よ り行われた結惇菌並びにBC

Gの 均等培養に関する研究を通覧すると主として、振

操作を加えること、非抗酸性型をうること及びR型 か

S型 へ変異 させることに太別 され、そのいずれか、または

い くつかを併用することによりこれに成功 したとい う

告は多数に上つている。 しか し完全な均等培養を毎常

実にうることはきわめて姻難な事実のように思われる。

私は振1憂によりこれをえようと企て、まずその第1楷

梯 としてこのさい用 うべき培地を種々検討中、最近に至

つてこの方面にi新たな知見を加える成績をあげることが

できたと考えるのでここに報告する次第であるっ

ま し

ご1子 備 実 験

1人 型結核菌Fr融kfurt株(以 下人F株)
、牛型結核菌B

』15株 及びBCG株 の各1憩9/00生 塩水 孕等 浮游 液1滴

i(1/4注 射針)をKirch嚢er培 地 に移植 して血温 に保ち、

1日2回 ずつとりだ し毎分約200回 、10分 間宛手振 り

法によつて振盟 しドその後は再び血温に還 して培養を行

iつ た。

このようにすると振盟開始後3～4日 頃から培液は濁

濁 し・静置すると潮濁は幾分減じて管底に雲架状物が堆

積 してくる。この雲架状物は培養 日数がたつにつれて豊

富となり、この申にも培液中にも多数の結核菌が証明さ

れるが・その雲架状物の所見は一般 に行われ る静置培養

にみられるような謡塊状の堆積ではなくて繊細な柔かい

感 じを与えるものである。これを軽 く振翌すると培液中

に潴Lて 肉瞑餉に均簸寿縣燃 〉カス諾ハ誘で靭}入,ム


