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結核に於ける酸性加熟沈降反応

第2報 喀 疾 に つ い て

1繕 言

国立東京療養所(所 長 砂原 茂一)

小 西 忠 正

(昭和27年2月22日 受 付)

前報 において結核酸性加熱沈降反応 の術式及び免疫血

清の調製,そ れを用 いての基礎実験成績 に つ い て述べ

た。本報においてはこれに引続 き本反応 を以ての喀褻検

査成績を述べ る◎

そ もそ も結 核喀婆 の血清学的研究 の多 くは喀褻 中抗体

物質の検索 に関す るものである。ナなわ ち椎葉1),小林2),

大谷 。根本3)等 は結核 喀湊申 に喰菌性抗体 を証明 し,日

置4),阪 本5)は 結核菌増殖阻止 物質を証 明 し,阪 本5),

Karwa・ki6)等 は樹結 核菌補体結合性抗体 を,更 に阪本5)

は凝集素 ・沈降素(非 特異性)を も証明 した◎

一方喀褻 中結核菌抗原物質 の証明 に関 してはPitica-

rin7),Phannenstiel8)は 結核落褻酷酸抽出液(申 性)と

結核患者血清 との沈降反応で87/90は 陽性反応 を得 た。

同様にPhaginolie9)も 結核喀湊生理的食塩水抽出液 と結

核患者血清 との沈降反応 を行つたが,こ の場合は10/93

の少数に しか陽性例を得 なかつ た。 芳賀10)は 肺結 核喀

褻のアルカ リ抽出液(中 性)を 以て ピルケ ー反応陽性の肺
と

結核患者に自家及び他家皮内反応を試 み,そ れ ぞれ25・0

%,38・3%の 陽性率 を得,・これ より開放性肺結核 患者喀

湊申には ッペル ク リン様 物質が排泄せ られ てい ると結論

した。叉同時にこれら喀甕海を抗原としていわゆる自家

補体結 合反応を も行 い,皮 内反応 よりもやや高い陽性率

を得た。小林11)も 肺結核喀癖の グ リセ リン液抽出液を

以て患者自身及び他患者 に皮 内反応 を行 い,約85・O%の

かな り高い陽性率を得 た。 しか して非結 核喀褻 で も遙か

に弱いなが ら も陽性反応が見 られ るが,こ れ は単 なる非

特異性蛋 白反応に よるもめであつて,畢 覚本反応 は喀疫

申の ッペルク リン物質の存 在を証す るものであ り,特 に

活動性,重 症乃至末期 肺結核喀褻ほ どツベル クリン物質

の排泄が甚 しい と指摘 した◎その他 日ec12)は 結 核階褻

生理的食塩水抽出液 と抗人血清家兎免疫血清 との間 に沈

降反応 を行い,結 核喀褻中 に抗 原性蛋 白質 を100%証 明

した。が これ は特 に結核 に限 られ た反応 ではない。

私は酸性加熱沈降反応を以 て結核喀湊中の結核菌抗原

物質 を証明せ んと し,若 干 の成績 を得たので ここに報告

す る次第であ る。

∬ 実 験 方 法

第1報 において詳述 したから簡略に記す。

1)免 疫血清:結 核家兎血清(a)及 び結核加熱死菌免

疫血清No・5,6の3種 を用 いた◎

2)被 検喀湊の酸性加熱 処理法:薪 鮮 喀湊 の膿性部を

ピペ ツ トで1～2ecajり,こ れ に 減 菌 生 理 的 食 塩 水

5・Oecを 加 え,十 分に均等化 した 後100◎C5～10分 加

熱,6%HCIでPH3・0～3.2と な し,100。C,1～2時

間加熱 する◎ これ を遠心況澱 して上満 を4%NaOHで

正 しく中和,さ らに100◎C,5～10分 加熱,遠 心洗澱 して

溝澄な上清 を得 た◎本上清液 を抗 原 として用いた。ただ

し上溝は清 澄であることと,正 しく中性 であることが必

要 である。 心

3)洗 降反応術式:い わゆる``普 通 の重層法沈降反

応,,(緒 方)で あ り,両 液層間に現 われ る白輪 を室温にお

いて4時 聞迄観察 したo白 輪 が直後,30分 後,そ れ以後

に現われ る ものを,そ れぞれ 併,菩,+,と して詑載

し,反 応 出現せ ぬ もの を一とした◎疑 わ しい反応 はすべ

て陰牲 とした。

.皿 実 験 成 績

肺結核患者喀i湊156例,304回;非 結 核性呼吸器 患者

喀湊或いは舗 液26例 ・35回;盤 者喀獄 い鯵 噺

液27例,28回,合 計209例,367回 の本反応検査成

績 を以下逐次述べ る。

1)肺 結核喀湊 の反応成績

(i)綜 合 成 績

本i療養所入所患者計156例,304回 についての反応験

査 成績 を綜合表示すると第3表 の如 くになつ た6な お患

者 は重 ・中等 ・軽症の各症例 を含んでお り,現 在迄少な

くと も3カ 月間平均 月1回 の培養で結核 菌陰性 の もの を

菌陰性例 と した。又反応 は1回 でも陽性に出れば,こ れ

を陽 性例 とした。

第3表 によれぽ例数及 び回数上それ ぞれ,9L7%,86.7

%,一 一No・5,6血 清 では95・0%,89・4%一 一一の高い陽性

率 を示 し,結 核菌陽性率82・1%よ りもか な り高い価 で

あ る。反応 と結 核菌との陽,陰 性一致 はそれぞれ80・1%

6・4%,菌 陽性 。反応陰性3例,こ れに反 して菌 陰性 ・反

応陽性は18例 の多 きに達 している◎すなわち本反応 は

一一一7一
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第3表 肺結核喀疾の本反応綜合成績

結
核
菌

喀
疾
中

十

免迩

疫清

例

数

回

数

十 一

例 剃 回 数 例 剃 回 翻

5,6

a

計

%
8316982(98。8)159(94・1) 1(1・2)

458643(95.5)78(90。7)2(4。5)

128255125(97。6)237(93.0)3(2.4)

菌 とかな り密接 な 関 係 を有 ・

し,菌 陽性喀疲 では 殆 ん ど

100%に,菌 を証明 しえない

よ うな喀痩で もなお60～70%

10(5.9)ノ に陽性反応を呈 して結 核菌乃

8(9・3)

18(zo)

至成分の存在を指 示 してい

る◎

本反応と結核菌量との関係

5,6

a

計

173013(76.4)19(63.3)4(23・6)11(36。7)

11195(45、4)8(42。1)6(54、6)11(57。9)

284918(64。3)27(55.1)10(35.7)22(44。9)

、

合

計

5.6

a

計

100

56

156

199

105

304

95(95・0)

.48(85。7)

143(92.3)

178(89.4)

86(81.9)
{

264(86。7)
曜

5(5.0)

8(14.3)

13(7.7)

、

21(10・6)

19(18.1)

40(13.3)

1

培養検査(月 に1回 程度)と 比較的 よく州 致す るが,更

に一層鋭敏 のよ うである。 なおNo.5,6と(a)血 漕 と

の成績 を比較す るにジー見前者の方が優秀 であ るかに見

え るが,量 及び質において検査例が異つてい るために本

表のみを以て優劣 を断 じ難い。いずれ の血清 によるもか

な り優秀な成績 をあげ うる ものといえ よ う。L

(ii)本 反応 と喀湊申結核菌との関係

本反応 と喀褻中結核菌の存否,菌 量 との関係 を,肺 結

核喀i屡156例,304回 の検査で しらべた。 この申No.

5・6血 満に よる100例, 、199回 の検査成績 を別記 した。

(a)血 清 による56例,105回 の成績は これとほぼ伺 様

であ るので省略 した。なお検湊はすべて毎月少 な くとも

1回 は行 い,少 な くとも3ヵ 月間 に結核菌を連続的 に証

明 した もの を 「持続的陽性」 とし,最 長1年 間 に時 々菌

腸性 で,且 つそれが現在に迄 至つている と認 められ るも

のを 「時々陽 性Jと し,過 去少な くとも3ヵ 月培養で菌

陰性の ものを 「培養陰性」 とした。塗抹検査は チール ・

ネルゼ ン染色法 によ り,集 菌法は8%NaOHを 用い,培

養は小川13)の 定量培養法(3%KII2PO・ 加 酸性鶏 卵培

地 に4%NaOH喀 湊溶液O・1eeを 流 し込 む)に より

判定は2カ 月後 に,培 養試験管(平 均2本 宛)に おける コ

ロニー数 を平 均 した◎

以上 の成績 は第4表 の知 くになつた◎

す なわち塗抹,集 菌持続的及び培 養持続 的陽性計71例

において本反応 も100・0%陽 性 を示 した。集 菌時 々陽性

21例 中1例 が(a)1血 溝に より,培 養時 々陽性36例 申2

例が(a)及 びNo.5,6血 溝 によ り各1例 宛陰 性であつ た

が,こ れ等はいずれ もただ1回 の検査 にす ぎなかつ た も

の であ る◎一方培養陰性28例 中60～70%が 本反応陽

性 を示 したことが注 目され る。畢寛 本反応 は喀渓中結核

をみるに,塗 抹及び集菌陽性

等の菌量の大なる症例では本

反応度も高く,培養陽性或い

は陰性の比較的菌量の小なる

例では反応度は低い,と いう

大凡の傾向を指摘できよう。・

しかしながら両者の関係を真

に検討するためには上記の如

く症例別によることなく,各

喀褻個々について検耐しなけ

ればな らない。元来塗抹及 び集菌法におけるガフキ{数

はかか る目的 にはいささか非定量的で意味が少 なく,定

量培養法(小JIl)に よるコロニー数 を 目安 とす るのが最

も妥当であろ う。か く定量培養法に よる 認"二{数 と本

反応 度 との関係 は第6表 に示 され てある◎本表によれば

両者の聞 にはあま り著明ではないが,或 程度の平行関係

が認め られ る◎

次 に喀湊 中結核菌の比較的少量なるいわゆ る微量俳菌

例14例 において本反応が如何 に反応 す る か を しらぺ

た。す なわ ち毎週乃至数 日毎 に反応 を検 し,同 時 にその

喀湊 を定量培養 した長沢の成績 と対比比較 した。その成

績 は第5,6及 び7表 に 示 され てある。 ただ し表申培養

成績 の数字 はコロニー数(平 均値)を 現す。

これ らによれば計14例 中反応 と培養 との陽性一致は

11例,陰 性一致は2例,培 養陰性 ・反応陽性1例 である。

又培養陽性喀褻20コ 中,本瓦応陽性18,陰 性2;培 養陰性

喀褻24コ 中,反 応陽性11(45・8%),陰 性13(54・2%)を 示

した。すなわち本反応 は コnニ ーtwの小 或いは0の 喀湊

において もかな りよく陽性反応 を呈 し,結 核菌抗原物質

の排 泄 を証明 している(以 上第5,6表)。 又第7表 にみ

る如 く結核菌或いは成 分の発見率(陽 性数!検 査数)をみ

で も培養法の26%弱 に対 して本反応は65%弱 の高率
き

を示 してい る◎か くの如 く本反応は症例別 にみて も喀疾

別 にみて も培養法 よりも鋭敏 である。

叉第5,7表 より,本 反応は稀 に菌陽性の例 よ りも,特

続的菌陽性例に陽性に出現 し易 いこと,及 びただ1回 の

検査 に止 ることな く,頻 回検査す ることが陽性率 を高め

る上に も判定上 に も大切 であ ることが指摘 され る。

、(iii)本 反応 と喀婆申雑菌 との関係

本反応が喀疫申の結 核菌以外の細菌に対 して如何 に反
9

--8一
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第4表 本反応 と喀疫中結核菌 との関係

＼
結核

菌

、反 応

＼

十
一

曳

合 計
帯

1升 1+ 1計

塗 抹(+)

例
15(75。o)・/

25(75の

4(20.o)

7(21L驚)

1(δ.o)

1(3.蒙)・

20σoo.の//
./

〆

//33(100.o)

0!/ 〆
メ認騨〆伊〆

〆/0

2σ ∫//柑副岬

///33諾

回 隆翻 塊副九 ∬
34(100。o)

60(雲oo.o)

0//

//
/ノ0'

34ゾ/
ノ/

./
評直ノ謬

乙 ご∠～60

集

菌

連続(+)

例
8(57ほ)//

副

〆・〆

12(48,0)/

5(35.7)!

〆
',バ

/11(44.o)

1(7・2)/
F〆

碍認

/2(8.o)

ユ4(ユ00.0)//
,/

一♂剖〆

/25(….・)

ジ0

0一 一 一 一

114

25町一一_

32
//

//55

回
15(46.9)

21(38.り

12(37.δ)/
/

/飯43.6)

4(12.5)/1

//8(14,6)

31(96.9プ ニン ぐ
ドノ

レ56(96.3)

1(3・1～
//

//2(3.7)

時々(+)

例
～

2(12、5)

乙_3(19.1)-
5(13。2)

ノ
6(12。5)

1硬讐//

ゴζ_塾2(塑 と
19(50・o)

./

/飯47.5)

4(25.o)

5(23。8) 隊扁/
16-

21

敏 回

一 一 一凹

11(28.9)

13(鉱 の

型_曲

35(92.D

42(87.5)

一
3(7碧

一/7「
♂

/づ6σ2。5) …一北 〆
11

ヱ3

培

＼㍉

養

連続(+)

例
4⑫7・2)//

噺㎡〆

/4(豹.9)

5(54。δ)

政46.1)

2(烹8。3)//
、

〆3(23.o)

11(10G。o)/
謬

'

//13(100.o) ン ∴…
回

覧 殊 訂/銚37.
8(姻2// 4(20.o)

7(29の

19(95.o)

ノ

/23(95.8)

売∴ 鵠 〃
2α 〆!

〆

〆/
//24

時 々(+)

例
2㈹/

ノ

/4σ 、.、)

11(52。3)

18(50.o)

8(38.1)∵/

//ノ12(33。3)

21(95.4)!/
ノ/

/
河'

〆!34(94.4)

11(
4.6)//

〆/2(5
.6)/

22/
謎ア

//36

回
3(6.7)-

5(7.3)

2破螂 ≧
//

//§o(44。1)

17(37・『ン<
'

4'

/!24(3δ 。3)

40(88.9)〆
y

59(86.7)

5GU)./
槽

/ヤ 〆9(13。3)

45//〆
正

/一/68L

(一)

例
1(6・o払/

/'

/3α0.8)

一

4(23.4)

6(2L4)

8(47・o)/
ザ

//蜘.D

㎜ 一}}闇}牌 一 一 }一 恥叩　㏄ 　

翌r器壷」ジ警聖磁∫チ∴嘱 フ
回

1(3・3)/
'/

〆 ノ 〆

ノ/3(6.D

6(20.o)

8(16.3)

12(40.o)/
ダ認 圃

♂師/

//が16(32.6)

19(63.3)/
,'

//27(55.・)

11(36.7)

22(45.の

30〆 ノ

/49

合

ノ

計

例
32兜 ζ/

/1(32.8)

39(豹 ・o)/
,'!

!'

/6(k38.4)

2硬24・?/ノ

畔/
/ノ32御.5) 塩 5(5.o)/

、!〆
〆謬'

/〆 ■3(8.3)

100〆

謬 副岬継 ド岬停

。/156

回
51(25.6)

78(25。6)

76(38.1)

113(37.1)

51(%。6)一/

∠編.。)

178(89.4)/

//
264(i塑)

21(10.6)。/
,一

騨'

〆

/　 一40(13噛3)

199/

/304 一

駐:但 しNo.5,6血 清 成 績/綜 合 成 績;()内 は%

応 す るか を検討す るために少数ながら 次 の 実 験 を行つ

た◎す なわち少な くとも3カ 月以上平均毎 月1回 の培養

で結核菌陰性の喀褻 を採 り,塗 抹標本 を作 り,グ ラム染

色及びチール 。ネルゼン染色 を施 して検鏡,少 な くとも

10以 上の視野において最 も多い細菌を決定 して第8表 の

如 くに分類 した◎ しか して この喀湊を同時 に培養 し,結

襲菌陽牲 であれば これを除外 した。

か くの如 く検査 した14の 喀湊 の反応成績は第8表 の

如 くになρた。

本表 によれば14例 中1例 が反応 陽性 を呈 した。 この

1例 は連続定量培養 で時 々結核菌を証明す るもので,本

表におけ る陽性反応が果 して結核菌以外 の細菌 によるも

,のか否演は速 に断定 しえない。叉逆 に本反応陰性5例 に

おいて結核菌以夘の抗酸性菌,コ ロニρを培養検出 した

ζとを附記す る。 騨

2)非 結 核喀湊 の反応成績

肺結核以外 の呼吸器疾患計26例,35回;健 康者27

例,28回,合 計53例,63回 におけ る喀褻 の本反応検

査成績をみるに第9表 の如 くになつた。ただ し健康者そ

の他で喀褻 の喀 出なきものは数回 の生理的食塩水含蹴液

を以て本反応 を検 した。

第9表 に よれば53例 中4例,7回 が陽性 反 応 を 呈

した。ただ しこの中※1例 及 び※※の中の1例 計2例 は

本反応検査時 に レ線上に も異常 を認めなかつたに もかか.

わ らず,本 反応検査後約1～2月 後に2例 とも発病 し,

やがて結 核菌陽性 となつた ものであ る◎すなわち本反応

が その最 も早期 な診断をな したわけ であ る。他2例 は と

もにツ反応 陽性,喀 湊を喀 出す るもので,本反応各1回 宛

陽性であつ た◎ この陽性反応が如何な る機転 によるもの

か,反 応操作或いは抗原抽 出操作の不備に よるものか も

一9-一 一
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第5表 本反応 と定量培 養成績 との比較(ユ)
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第6表 本反応 と定量培養成績 との比較(2) 第8表 本反応 と喀疾中雑菌 との関係
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しれ ない し,港 在性肺結 核であるか もしれ な

い。更に経過 を観察す るつ もりであ るが,と

にか く現在のところは非特異反応 と見倣 す外

はない。以上本反応はかな り結核特累的であ

るといえる◎

3)附:肺 結核患者の胸部 レ線所 見,血 沈,

発熱等¢～諸所見 と本反応 との関係は必ず しも

平行 的な ものでない◎要 するに病 竈 の 開 放

性,閉 鎖性の別 によるものの如 くである◎文 ス

トレプ トマイシン投与後,或 いは虚脱療 法施

i注:但 し()内 は例数

第7表 本反応 と定量培養成績 との比較(3)

'行 後の本反応の反応態度は結核菌の排出経過
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期 したい。

IV考 察 一

1)鋭 敏 さについて:上 記実験成績にみる如 く本反構 魯

は喀湊 の結核菌乃至成分 を塗抹,集 菌法 は勿論,培 養法

よ りもより鋭敏 に証明する もの であ るといえ よ う◎ ここ

に これ を例証すべ き個 々の若干例 をあげれ ば,前 述の如

く本反応陽性 の健康者及び気管支炎各1例 は1～2月 後

に発病 したし,肺 結核軽症或いは手 術後 の もので本反応

陽性出現当時 には菌陰性 であつたのにやが て1～2月 後

にまた培養陽性或いは集 菌陽性,更 には塗抹陽性 に迄 逆

転 した5例 を経験 している◎又一旦軽快 した例で本反応

陽性検査後やは り1～2月 後 にシユーブを起 した3例 も

あ る。これ らの事実 よ りして も本反応が病竈 の発生 。推

移 ・増悪等 をかな り鋭敏 に随つてかな り早期に指示 し う

ることが分 る◎

2)特 異性について;」 述 の如 く本反応は肺結 捜喀i屡

において結核菌め存否 とかな り密接 な 関 係 を 有 したこ

と,結 核菌以外の諸細菌含有喀湊及 び非結核性呼吸器疾

患喀褻,健 康者喀痩等 において本反応 は非常な高率 に陰

性であつ たこと一 非特異反応 は高 々4%』 等よ り本 、

反応 は甚だ特異性 に富む もの といえる。叉第9表 申慢性

気管支炎の1例 の如 きは1ヵ 月余 に亘 る血褻 と微熱 とを

主訴 と し,肺 結核 の疑い を以 て来診 したのであるが,レ

線検査,喀 褻培養頻回検査等 の精密検査 で結核 を否定 さ

れ,現 在迄2年 余健常に経過 してい る◎本例 において本
ぎ
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反応は数回の検査ですべて陰性 であつて興昧 ある1例 で

あつ た。

3)操 作 について=本 反応 は血清学的方法 としては比、

較的簡単である。ただ し優秀 な免疫血清を うることが最

も工夫を要す ることで,こ れが塞反応 の重要な問題 であ

る。叉酸 性加熱抽出操作は巌正 に行い,特 に中性の抽 出

液 を以 て反応 を検査 しなければ ならない。

4)こ れは要するに本反応は他の諸検査法特に培養 法

に比 しよ り鋭敏であ り且つ時間 をはるか に節約で きる長

所 を有す る◎ しか しなが ら一方得 られ る免疫血清に よつ

て成績が変動す る恐れが ある◎ 、

そ もそ も喀痩 中の結 核菌乃至成分 を証明す る方法 は現

在培養法鋤 物実験法等をおいて他 にな く,それ とて も増 、

殖 可能 な生結核菌の一定量が必要であ る。結核 菌崩壌成

分の証明 に至つては未 だに方法がない。これが本反応 を

企て た所以 であ り,本反応が独 自な る所以 であつ て,結核

病竈の存在 及び推移 を推定,診 断す る方 法と して有用 で

あ り,培 養所見がた とえ陰 性で も本反応が陽性 ならば結

捜竈 の存在 を疑 うべきであ り,或 いは諸種治療法 による

効果 ・安静度 。作 業療 法等 の諸判定 に際 しては,本 陽性

一反応例では病竈が未 だ治癒 ダ閉鎖 してい ない とい うこと

を考慮 すべ きではなか ろ うか◎爾後益 く検討す るつ もり

であ るが上記諸種 の点で本反応は有用である と信ず る。

V結 語

酸性加熱沈降反応 を肺 結核喀湊156例,非 結核性呼吸

器疾患及び健康者喀痩或いは含蹴 液それ ぞれ26例,27

例,合 計209例 に試 みて次の ことが結 論 され た。

1)肺 結 核喀褻 では92・3～95・0%の 陽性率 を得た。

本反応は結 核菌陽性喀褻 では99%ssに,菌 陰性喀疾で

も60～70%に 陽性 であつた。連続定量培養成綴と比較

して もこれ より陽性率が高かつた。又 本反応は一般 に結

核菌の多い喀漉 において高度 に反応す るよ うである。

2)非 結 核性呼吸器疾患及び健康者喀褻或いは含鰍液

では2例(約4%)(後 に結核 を発症 した2例 を除く)に

陽性反応を呈 し,結 核菌以外の細菌含有喀疾1例 に も陽

性反応 を呈 した。 これ を今非特異反応 と して も本反応は

甚だ特異 性に富む ものといえ よ うb

3)こ れ を要す るに本反応 は喀漆 中結核菌或いは菌成

分を証明する方法 と して特異且 つ鋭敏 であ り,独 自なも

のであ る。 しか して肺結核の早期診断上,病 勢判定上,

更には予後 を トす る上に も有用た り得 よ う。
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