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原 著

結核菌より分離抽出せる特異抗原性物質溶液

に よ る皮 内反応 に関す る研究(III)

ワクチ ンB診 よび ワク チンCの 皮層反 応原 性

日本医科大学皮膚科教窒(指導 丸山千里教授)飯 田 康 衛

1緒 言

わが教室では,人 型結核菌 の菌体 より分離抽出せる特

異抗原性物質溶液 による,皮 膚結核の ワク千ン療法 を実

施 し,極 めて良好 なる成績 を収 めることに成功 したが,
し

一部の症 例では必ず しも満足すべ き成績 に到達 し得 られ

なかつた。 のみならず,病 巣反応または全身症状の発現

による病 勢増悪 を経験 した ものも紗 くない。 鼓 に 滋い

て,余 等 は該抽田物質溶液 より刺戟因子 を能 う限 り除去

し,使 用上,よ り安全に して効果的 なワクチ ソを調製せ

んと企 図 した。

従 来,人 型結核菌の菌体成分中,免 疫原性保有成分 と

して,蛋 白質謝分は燐脂質劃分 と共 に極 めて重視せ られ

て きたことに鑑み,先 ず,さ きに調製せ る特異抗 原性物

質溶液(ワ クチ ン.A)よ り多糖類闘分を能5限 り除去 し,

比較的純粋 なる蛋白質劃分 のみ を含有す る溶液(ワ クチ

ンB)を 調製 しジ これを臨床的 に使 用せ るに,予 期 に反

し,病 巣刺戟作用強 く,症 状 を極 度に増悪せ しめた症例

数例を出す に至 り∫該 劃分 に免疫原性が保有せ られ ると

否 とにかかわ らず,ひ とまずその応用を申止するの止む

なきに立ち至つた◎

次で,前 記特異抗原性物質溶液 より能 う限 り蛋白質劃

分を除去 し,比 較的純粋 なる多糖類劃分のみを含有す る

物質 の溶液(ワ クチソC)を 調製 し,こ れを臨床的 に使

用せ るに,病 巣反応 お よび全身症状 を殆 ど認めることな

く,治 癒作用亦顕著なることを確 かめることができた。

この成績 も亦,従 来 の文献上の常識 よ り考えて,予 期に

反す るものであつた。

余は今回,上 記2物 質溶液 を以て皮 内反応 を実施 し興

昧 ある成績 を収めたので,そ の大要 を報告す る。

狂 抗原調製 方法(ワ クチ ンB,C抽 出法)

1)蛋 白質翻分(ワ クチンB);人 型結核菌青 山株 の

液体培養を濾別 し,液 体成分をすて,菌 体のみを蒸鱈水
しに浮游 させ

,水 浴中で加熱(100。C移0分)し,菌 体成

分 を充分浸出せ しめ る。次で,遠 心洗澱を行 い,沈 渣を

すて,上 清をペルケブエル ト濾過管で濾過 し,こ の濾液

にズル フオサ リチル酸 を6%の 比 に加え,遠 心沈澱 を行

い,生 ず る沈渣 に20%苛 性曹達を加 えて溶解 し,更 に

pHを 修正 して7・0に 至 らしめ,こ れ に蒸 贈 水 を加 え

更に0.85%の 比 に食塩,O.5%の 比に石炭酸 を加 えて,

本物質の1%溶 液 をつ くり,こ れを原液 として必要に応

じ適宜 に稀釈す る◎該抽出物質 は第1表 に示す如 く蛋白

諸反応陽性 を呈す る。 ,第1衷

2)多 糖穂 分(ワクチ 反 司 成 績

撫 繍 曹灘N加hy曲 「+
成分 をすて菌 体 のみ嚥Biuret}+

鰍 に?9EUS$・Eb・水浴中でMill◎nl+

譲義瓢 撒臨 漁t糠 司+
る.次 で 趣 鵬 を行 いSulf・Saii・yls・1苔

瀧 をす て・ 鯖 を ベル ケTrich1・ ・essig司 升

蹴 鱒ξ鱒い 畑 卜
噸 を6%砒 に加え,遠M・lisehト

心沈澱 を行い,沈 渣をすて,上 清 に20%苛 性曹達 を加

えてpH6・4に 至 らしめる。次で,4倍 量 の蒸鱈水 を加

えた るの ち3倍 量 の冷無水 第2表

カレー ルを加え・生ず 「 蒲 冨

蕪 欝 雛 量論Ninhydrinl-

%の 比 に食 塩 をO.5%の 比Biuret一

に石撒 を加 えて・物 質Mill・n!一 融

簾 轡怨無 講 ㎞t聯剛 一
宜 に稀 釈す る。 該 抽 出 物 質Sulf。salicyls'輌

は築 壊 に示 す 如 く多 纐Trichエ ・ressigS・1一

欝 簸3謙 躯 竺1・
織 動物(モ ルモ ツ ト)闘M・liSch擁

し,殆 ど毒性 を示 さずジ又本物質 を以て免疫 ぜ る家 兎血

清中には補体結合性抗体 を証明す る◎但 し,ツ ・ア レル

ギー賦 与能 力は証明で きない◎
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III実 験 方 法

注射方法,観 察方法等は第1報 と同様であ るが,た だ

注射 部位 として上牌前面 を選び,両 反応原(ワ クチ ソと

対照 ツ液)を 上下 に約4emの 間隔 にて夫 々0・1cc皮 内

注射 した◎実験1)の みは第1報 と同様注射部位に左右

前臆屈側 を選 んだ◎

IV実 験 成 綾

1)ワ クチ ンBの10000倍 稀釈液 に就 で

東京都 内某病院 におけ る街娼103名 を対象 とし,53名

第3表 yク チ ンB10000倍 液 による発赤 の度数 分布

は右側 前臆屈側 にワクチンB,左 側対称部位 に ツ液 を,

50名 は反応原 を夫 々左右 逆 に皮 内注射 した。 その観察成

績 は第β」表の如 くで ある。

即 ち,陽 性率,硬 結触知率 ともにワクチンBの 方が高

い。而 して反応度の一致率は73・79%±4・33(24時 間値)

65・59%±4・92(48時 間値)で,必 ず しも低率 とは言 えな

いが,48時 聞値の不一致 例をみ ると,ワ クチ ンBの 反応

が,ツ 反応 に比較 して,強 い例が30例,弱 い例が僅 か

に2例 であつ た。以上の統計的数値 を第1報 の第4表,

第5表 と比較 す ると,ワ クチンAの10000倍 液 よりワク

チンBの10000倍 液 の方が強 い

、ミ
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670(75・2%)850(53.8%)こ れ に反 し,対 照 の ツ反応は陽

84性,疑 陽性,陰 性各様 の発赤 を

62示 した
。而 して,両 反応 とも左

21右 上 下別 の注射 の部位 的差異は

3'3 殆 ど認め られない
。
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第4表Pク チ ンC10000倍 液 に よ る皮 内 反応 成 績
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9

一
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十
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0

0

ナ
9十9

4×4

3×3

16x13

2】x17

3×2

十

19×16

8～9mn1の 小発赤な るにかかお らず硬結 を触知 し得た例

をみたが,か か る反応は0・5%カ ル ボ・・:・一ル加食塩水に よ

る皮内反応 にはみられない◎

以上 の成績をみ ると,対 照 の ッ反応 が陽性,疑 陽性,

陰性各様 の発赤を示せ るに反 し,ワ クチ ソCの10000倍

液 に よる反応 は24時 間,48時 間値 とも終始3～9mm

程度 の発赤 を示 した例 が大部分であつて,10mm以 上の

発赤 を示せ る例ほみ られなかつ た。

3)ワ クチ ンCの5000倍 稀 釈液 に就て

健康成人62名 につき,右 側 上臆前面を選 び,ワ クチ

ソCと ツ液の比較実験を行 つた(被 検者 を2班 に分 ち,

各班 におけ る両反応原の注射 部位 を上下逆 とす)。注射部

位 の上下別 たよる差異は認め られなかつたあで,全 例を

一括 した成績につ き検討す る。

発赤 の大 き さの度数分布 の相関は第5表 の 如 くで あ

る。 ワクチ ンCの5⑪OO倍 液では,24時 間値62名 中52

名(約83・9%),48時 間値52名 中37名(約71・2%)が

夫 々3・v6mb;を 示 し,12m,n以 上を示 した ものはない6

而 して,か かる小発赤に もかかわ らず硬結触知者は,24

第6表

(24時 間)

ヲク チ ンC5000倍 液 と ツ液 に よる発 赤 の大 きさ の相 関

0

ン
C

チ

m阻

-

ー

9
鄭

5

-「
6

ε

ー

4
19ユ1僑
8n計

時聞値62名 中10名(約16・1%)・48時 間値52名 中

33名(約63.5%)を 示 し,24時 間値 よ りも4S時 問値

に多い。 これ に反 し,対 照 の ツ反応 の発赤の大 きさは広

い撒布 を示 し,且 つ陽性発赤に硬結 を伴つ た例はみ られ

たが,9znma以 下 の発赤に硬結 を触知 した例は全 くみ ら

れなかつた◎

ワクチ ンCの5000倍 液で発赤 径%搬 以上 を示 した

6例 では,い ずれ も著 明な硬結 を伴い,対 照 の ツ反応は

強反応 を示 した(第6表)◎ 然 し乍 ら,ツ 反応 の強度な

る例が必ず しもワクチ ンC5000倍 液にて 硬 結 を伴つ た

と も言 えない。.

発赤 の大 きさの度数分布 における,モ ー ドのズ レと撒

布度 の差異,更 に硬結の触知 状況等 を比較考察 す ると,

多糖類劃分の皮膚反応原性が極 めて微弱 であることを知

ると同時 に,該 反応 とツ反応 とが,単 に数量的にのみ相

違を示す ものでな く反応それ 自体 に質的 な相違が存在す

ることを考慮せねぽな らない ことに気付 くのである。

4)ワ クチ ソCの100倍 稀釈液に就 て

健康成人11名 を対象と し,右 側上脾前面 を選び,ツ

液 を対照 とし

(48時 間)て 比較実験を
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計 ワクチ ソC

2の100倍 液 に

おいて も亦,

Q その発赤 はい

2ず れ も11mm

1以 下 で あ つ

て,前 項 の実
0 験 成績 に加 う

べ き何等 の新

レ 知見をも得る
こ とが で きな

3

かつ た◎

105)ワ クチ

lgンCの ・0

倍稀釈液7

た就て

健康成人27

2名 を対象 と

し,前項の実

験4)と 同様

な比較実験を
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第6表 ヲ ク チ ンC5000倍 液 に て発 赤 径9mrn・

以 上 の 諸例

＼.番 号

反 応原 ＼ ＼ 『一_

近 一i

13

ヲ クチ ンC10x10
5000x

:-9×9潭 ×10

26 3・ いG

9x87×7十

12×1010x1011×9

1{・

ツ 諸委19i幾裁B餐難多
塗1

17×15
噌 湘晶 瞳 ×塗B鞘_

32×32 21x20
1

行 つ たeそ の観察成績 は第7表 の如 くで ある。

ツ反応陰性又 は疑陽性者6例 では,ワ クチ ンC10倍 液

の反応陰性oツ 反応弱陽性者3例 では,ワ クチ ソCの10

倍液の反応陰性又 は疑陽性。 ツ反応中等度又 は強陽性者

18例 では,ワ クチ ンCの10倍 液 の反応陰性又は疑陽性

5例,陽 性13例 。

第7表yク チ ンC10倍 液 による皮 内反応成績

番
性

年.

齢

24時 間 48 時

るが,本 実験 において,ワ クチ ンCの10倍 液 に陽性反

応が期 待で き,且 つ該反応が非特異反応(ツ 反応陰 性者

に陽性を示す如 き)で ない ことを系統的 に理解 した・而

して,該 皮膚反応原性 はワクチ ンA,ワ クチyBに 比 較

で きぬ程微弱な ものであつたのであ る。

6)ワ クチ ンCの 原液 に就 て

健康成人21名 を慰 象と し,前 顎 の実験4)と 同様な

比較実験を行 つた。観察 は注射直後 より10時 間後 まで

継時的に行 い,24時 聞後,48時 間後 に も行つ た。以下7-8

例 の成績を表 示 し(第8表),こ れ を中心 に・全成績 を一

括要約す る。

レクチ ソCの 原液 では,注 射時注射部位 に生ぜ る丘疹

が吸収消失 す ることな く,引 続 き硬結 として,48時 聞後

にも爾明確 に認め られ ることが多い。 こ

れに反 し,ツ 反応 では,該 丘疹 は注射後
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士6に ツ反応 に比し大で あるが

,48時 聞値 で
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即 ち,ツ 反応陰性,疑 陽性,弱 陽性例では,ワ クチ ン.

Cの10倍 液 による反応 は多 くは陰性,時 に疑 陽性 を示

し,ツ 反応 の強度 なる例では,ワ クチ ンCの10倍 液 の

反応 が陽性を示すことが ある。然 し乍 ら,ツ 反応 の強度

な る例に必ず しもワクチ ソCの10倍 液 による反応 の陽

性 を期待 できない◎両反応 の並行関係は完全でないと言

い得 る◎

実験2)～4)に おいて,ワ クチソCの10000～100倍

液 につ き明劃な皮膚反応原性を立証 し得なかつたのであ

て硬結大 なる例(ワ クチ ンの発赤消裡傾

向,ツ 反応 の発赤増大傾 向の結果)と,3

発赤全 く消失 し,.小硬結 のみ残留す る例

とが ある。

24時 間値は,10時 間値 まで と48時

間値 との中聞 型を示す。従 て,反 応 の全

経過 を追つて比 較観察す るとき,始 めて

両反応 の形態的相違を把握で きる。

ツ反応48時 聞値 陽性例において,ワ

ク チ ソC原 液 の反応の48時 間値が陰 性

で4～6時 聞値が陽性発 赤である場合(第

1310表4,5,7… 番),ワ クチ ンC原 液 に早

期4～6時 間反応 が認 め られ ると即断す

ることは柳か早計 である。かか る早期反

応は ツ反応48時 間値陰性例 において も

亦見出す ことがで きる◎

V総 括

ッおよび結核菌 々体 より分離 した多糖類劃分 に関 する

報告 は必ず しも紗 くない(1-20)。 蝕 に,そ の皮 内反応

に関連 ある業績を中心 として,余 の実験成績 を比較検 討

したい。

Courlland,Lesterは,Heidelberger-Menzel調 製

の トリプシン処 理 ツ多糖類 に4時 間反応 が認め られ るこ

とを報告 し,これに対 し,McCarter,WatgOnは ツ多糖

類 に早期6時 間反応が み られ なかつた こと・反応 を惹起
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す るに非常に大量 を必要 とす ること,然 し反応形態は ツ

蛋白のそれ と差異のない こと,ツ お よび結核菌 々体多糖

類 の活性は混在す る蛋白に帰せ らるべきであること等 の

見解を述べた。 ワクチンCに ついての余 の実験では,注

射後4～6時 聞 にみ られ た陽性発赤 は,48時 聞 値 ツ 反

応陰 性者に も認 め られたのであ り,早 期反応の典型(早

期 出現,早 期消襯,且 つ判定成績が ツ反応4S時 間値 に

一r致)と は言い得 ない(笑 験6)。 、

よ り本質的 な問題,い わぼ ッ又 は結核菌 々体多糖類の

皮 膚 反 応 原性 の有無 については,ZinSSer,Parkerが

これ を認 め,MtiIIerが これ を否定 して以 来,各 報告者

に よ り結論 は区 々で あつて,本 邦 におい ても武田 。太 田

。偽藤撃武田 はこれを認め,桑 島,申 武は微弱で あると

し,山 崎,伊 藤等は これを認め得 なかつ たとい う。最近

Seibert(1949)は アル コール沈澱法 および電気泳動法に

より得 た多糖類劃分1,皿 について,そ の活性を混在 す

る蛋 白に帰せ しめ るとい う前記Watso丑 の見解 を支 持

した◎伺 様な見解は既 に戸 田教授(昭18)に よつ て 指

摘 せ られてい る。か くの如 く,必 ず しも結論に一致 をみ

ない のは,各 抽出多糖類 劃分 の多様性 に起因す るもので

あ ろ う◎

ワクチソCに ついての余 の実験 では,そ の皮慮反応 原

性 は極 めて微弱で,反 応 を惹起 するには著 しい高濃度液

を使用せねぱ ならない ことが分るが,兎 も角 これを認 め

たい。然 し,こ れが多糠類劇分その ものδ反 応 で あ る

か,あ るいは微量 に含有 され る他の闘分 による反応であ

るかは不明である。 この点 に関す る検討 はここでは触れ

ないε

ツ多糖類 の反応形態 については,糟 谷がMasehmann,

Kifster法 に準 じて α 物質 を得,斎 藤 はこの α 物質に

よる反応は発赤 に比 し浸潤が著明であ り,こ の傾向は注

射後24時 間 よ り48時 聞 において著明 となることを報

告 した。戸 田 ・村 田 もPSSに よる反応が浸潤を主 とす

ることを述 べた。 これ らの動物実験上 の諸成績は,余 が

ワクチンCに ついて笑施 した実験6)の 成績 とよく一致

し,ワ クチ ソAに おいて も既に この傾 向を窺知せ ること

を指摘 したのであつ た。従 て,ツ 多糖類 とツ蛋白質の両

反応 に形態上 の差異がない とす る前記Watsonの 見 解

は疑 わ しい ものと信ず る。

ワクチンBの10000倍 液の力価は,ツ 反応 と の 対照

において,ワ クチンAの10000倍 液 よりも遙 かに強い と

考 えられ る 〔実験1))。 斎藤が槽谷 の β物質の反応 は,

浸潤 に比し発赤が著 明であるとし,村 田が戸 田のPPS

の反応は,発 赤 を主 とせ る反応 であると した諸報告を考

え合せ ると,発 赤因子は蛋白質劃分に深 いつなが りを持

つ もの と考 え られ るoな お,ワ クチソBに よる反応が,

発赤 を主 として硬結形成傾向の少い反応 であるかど うか

につ いては,更 に実験を重 ねて検討 したい と思 う。

既 にSabin(1931)は,結 核菌の菌体 蛋白質 は健康お

よび結核動物 に熱反応 を起 すが,多 糖類 は起 さぬ ことを

報告 してい る。斎藤 も亦槽谷 の β物質が致死性 および熱

反応が著明な るに反 し窃物質が その作用 の軽微 なること

を認 めた◎Sabin(1938)の その後の報 告,Heilman,

Seibert(1946)の 見解等 にみる も,ツ お よび結核菌 々

体多糖類は殆 ど毒性 を示 さない ものと考 えて差支 えなか

ろ う◎のみな らず,村 田は該劃分 に結核個体に対す る治

療的効果 をも認めてい る。 ㍉

以上の文献上並 びに余の実験上の諸成績 をプわが教室

におけ る皮膚結核 のワクチ ン療法 の臨床実験成績 に併せ

考 えると,発 赤因子 と病巣刺戟因子,硬 結因子 と治癒因

子の関連 性に対 し矛盾 のない示慶が得 られ るのである。

VI結 語 一

人型結核菌の菌体 よ り分離抽 出せ るワクチ ンB(蛋 白

質劃分),ワ クチ ンC(多 糖類 醐分)を 反応 原 として皮

内反応を試 み次の成績 を得 た。 ・

1)ワ クチ ンBの10000倍 液 による反応 は,陽 性率,

硬結触知数,反 応 度等 いずれ の観点 よりみるもツ反応 に

比 し強い。従 て,ワ クチ ンBは ワクチンAに 比 し強い反

応原性 を もつ ものと考え られ る。

2>ワ クチソCの10000倍 液に よる反応 では,24時

間値,48時 間値 とも陽性発赤を期 待 し得 ない◎但 し,

9mm以 下の小発赤 なるにかかわ らず硬結 を著明 に 触 知

し得 る例がみ られ た。

3)ワ クチソCの5000倍 液 による反応 では,陽 性発

赤 を期 待 し得 ない。9mm以 下 の小発赤 におけ る硬結 触

知率は24時 聞値 より48時 閥値 に高い。

4)ワ クチンCの100倍 液 による反応 において も,

'陽性発赤 を期待 し得 ない
。

5)ワ クチンCの10倍 液 に よる反応で は,ツ 反応陰

性者,弱 反応者 においては陽性発赤を期 待 し得 ないが,

ツ反応 の強度 の個体 においては陽 性発赤 を示 すことが あ

る。然 し,そ の反応 度は ツ反 応に比 し弱 い◎従 て,ワ ク

チソCの 皮膚反応原性は極 めて微弱 であるとい うことが

で きる。

又,ツ 反応強陽性者 に対 して陽 性発赤を期待 し得 ない
せ

場合 も勘 くないので,ヅ 反応 との並 行関係 は完全 ではな

いo"

6)ワ クチンCの 原液 に よる反応 では,所 謂早期反応

の典型は認 め られ ない。反応 φ全経過 か らみて,硬 結形

成傾向がi著明で・随伴す る発赤は早期 に消襯す る傾 向が

認め られ る◎従て ・ ツ反応 とはその反応形 態を著 しく異

にす る◎

以上の諸成績 を,ワ クチンBお よび ワクチ ソCの 臨床

タの使用成績 と比較考案す ると・皮内反応 か らみた特異

抗原性物質 の全貌 の一端を窺い知 ることがで き,こ れ を

基礎 として更に抗原調製上 の飛躍 が期待 され ることと信

ず る。(本 研究は文部省科 学研究費 に よる)
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　 一 ツ ベ ル ク リ ン特 に そ の 製 法 に 関 す る 再 検 討

第4≡報　限外嘘過濃縮 ツベノンク リンの透析実験 及び ツベノγク リンの加

　　　　熱凝固蛋 白体について

　　　京都大学結核研究所第七部(主任 植田教授)白 石 正 雄
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　　の

　 (本稿の要 旨は昭和25年5月5日 第25回 日本結核 病学会総会 に於て演述 した◎)
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ,

　　 　　　 　　 　　 緒 　　 　言

　 前回D2)報 告 した ように,青 山B株 ソー トソ培地培養

2週 の培養液 よりつ くつた「ツ」は糖質 を相当含むが,蛋

白を殆 ど含 まず,皮 内反応 の24時 間値 は48時 間値 よ

り強 く(アル ツス型),致 死反応陰 性であつ たのに反 し,

菌 の発育がすすんで「ツ」申の蛋白が多 くなると,24時 間

値 よりも48時 間値が強 く(ツ ペル ク リソ型)な り,致

死反応 も出現 して きた。

　従来 の諸家の報 告では,「 ツ」多糖体は非透析性であつ

て皮膚因子 とみ られ,fツ 」蛋 白体は透析性 であつて致死

因 子(皮 膚反応 をも含めて)と みられて きた(MaSG血 一

m釦nund　 K覧ster,鋤,糟 谷4),　Seibext鋤d　 L・ng5))◎

、
他方 に於て,SeibextのPPD6),Boq丘etetS舩d◎rの

燐 タングステソ酸 「ツ」7),Maschmannu捻dKαst鍵 の

カオ リン吸著精製「ツ」3)は蛋 白性 の もので あつて,人 体

の皮 内反応 に用い られてい る。戸田,貝 原8)は 更 に燐脂

質に も活性が存す ると述べてい る◎要す るに皮盧反応物

質 ・致死反応物 質に関 してば未解決 の点が多㌧・。

・ 著者は「ッ」を蛋 白画分 と糖質画分 とにわけて皮 内反応

を実施吟昧せんと して,ま ず限外濾過濃縮 「ツ」について

透析実験を行 つた。 さらに「ツ」作製 の際培養液 の加熱 に

よつて凝固析 出す る蛋 白体 の活性 について も検討 した◎

実 験 方 法'

1限 外濾過濃縮法及 び透析笑験


