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結核生死菌接種家兎血清中の リパーゼ量

鳥 取 大 学 医 学 部 細 菌 学 教 室

山 本 善 三 郎 吃 高 木 篤

(昭和26年8月20E受 付)

1緒 言

結 核感 染 に対 す る血 清 リパ{ゼ(以 下 血 リと略 記 す)の

態 度 はHaMriotがMon◎butyrimaseを,Ronau・
ゑ

MichkolisがTribntyrinaseを 証 明 して以来諸家に よ

つて検 討 され てい るが,良 性及 び初 期の結核 では増加を

来 し,悪 性及び末期 の結核 では減少をみ るとい う点は略

略一致 した見解 であ るD2)3)の δ)cFri8chn.KeXlert6)＼v

は この ような血.リの増減 は生体の免疫 状態 鮒揮繍

と一定の関聯 性を有す ることを主張 してい

るが,こ の点 を動物笑験的に研究すべ く家N ,s

兎 に結核生死菌 を接種 してその血 リの消長

を検索 したので結果 を報告する。 ・べ鵜 婦
紬

2実 験 方 法

第1群,人 型結 僕菌松本株(教 室にて新たに分離 した

もの)生 菌5・Omg静 脈内接種感染;実 験 例3例

接種後血 リ指数 は急激 に減少 し6～10日 で最低に達

し・その後 一時 回復 の傾向がみえたが再 ず減少・接種後

28～34日 でいずれ も死亡 した(第1図 にその1例 を示
＼

す)e

第2図 人 型結 核 生 菌A・5}nL9接 種 感染群

血清は室腹時 の家兎の耳静脈 より採取分離 した。

血 リの定量 法と してはTfibutyr価 法を用いた◎すな

わ ち実験試薬 としては次の ものを準備す る◎

1)1%TributyriXk生 理的食塩水溶 液(メ ルク製)

む
2)蕊rNaOH溶 液

3)1%phe慧01phthalein酒 精溶液

小試験管4本 にそれ ぞれ生理的食 塩水で10倍 に稀釈 し

た血清1β¢を とりその中2本 を対照 と し,対照 は煮沸 した

7k浴 申に10分 間浸 濱 して血清中の酵素 を不活性 とす る◎

対照が冷却 した後前記 のTributyrin液 を1。¢ 加 えよ

ぐ振鑑 した後37。Cの 贈卵器申に24時 間放置す る◎ し

か る後 ミク ロビュ・一レッ トを用いてphenolphthaledn

を指示薬 と して恋NaOH溶 液 で滴定す るeそ して2

本 の平均億 を求め対照 との滴定差 を得て これ を10倍 し,

この値 を血溝1ee申 の リパーゼ指数 と したe

3実 験 成。績

家 兎を10群 に分つて実験 を行つ たg

第1図 人型結核坐菌5mg接 種 感染群
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第2群,人 型結核菌松本株生菌O・5mg静 脈 内接種感

染;実 験例3例

i接種後10日 迄に一時軽度 の減少 をみたが,そ の後次

第に上昇 し1ケ 月半～2ケ 月半高い血 り指数を持続 した

後2ケ 月～3ケ 月で旧に復 した。(第2図 にその1例 を

示す)◎

第3群 ・人華 核菌松本 殊(Saut・n培 地培as)加 熱乾

燥死 菌200mg1回 腹腔内i接種;実 験例3例

2例(No・7,No・8)は 軽 度の増減 を示 しながら経過し

2ケ 月で接種前 と同 じ血 リ指数に画復 した◎1例(N。 ・9)

は接種後急激に減 少 したが約15日 で殆ん ど旧に回復L,

その後は多少の増減 を示 しつs経 過 したが48日 目に死

亡 した(第3図,N◎ ・8はN◎.7と 同様)◎

第4群,人 型結 核菌松本株 加i熱乾 燥死菌200m9頻 回

腹膣内接種;実 験 例4例 ・

第1圃 接種 よ り第6回 までは隔 日に接種 を行つたがこ

の問全例が減少 を示 した◎第7回 以後2例(N◎.12,N(}・

13)で は接種 を中止 し,他 の2例(N◎.ユ0,N◎ 。11)

は接種 を3～5日 毎 に行つたが死亡 した1例(N◎ ・12)

を除 いてはいずれ もその後増加 の傾向 を示 し約45日 で

殆 ん ど接種前 に回復 した。 その後はいずれ も増減を示 し

なが ら経過 した(第4図,No.11はN◎ 。10と 同様)o

第5騨,流 動 パ ラフィ ン包埋人型結核菌松本株加熱乾

燥死菌2㏄Omg筋 肉内1回i接 種;実 験例3例

接 極後15日 迄 にいずれ も減少を示 した。その後は漸

次k昇 し22～31日 で最高の血 リ指数 を示 し,以 後再び

減少 し約1ケ 月半の聞は接種 前に比べ て低い血 リ指数を
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第3図 人型結核死菌200mg1回 接種群
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第4図 人型結核死菌200mg頻 回接種群
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第5図 流動 パラフィ ン包埋人 型結核死菌

200mg接 種群
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示 したが,そ れ以後再 び増加 し,80日 以

後は多 少増減 しながら も略 気旧に等 しい

1血リ指数 を示 している(第5図 にその1

例 を示す)。

第6群,BCG生 菌20伽9皮 下接種1

笑験例3例

.接 種後7日 まで麺一時増加,そ の後 は

減少 して14日 揖には最低 を示 したasそ

の後再 び増加 し約20日 目か ら15日 間

は高 い血。リ指数を保持 したがシ蜴後減少

を来 し約50日 で殆 ん ど接鍾前 と等 しい

血 リ指数を示 したゆその後 約1ケ 月問澗

定 を中止 したが,そ の後の測定 の結果血

リ指数は再 び増加 して相 当高い値を持 続

し約100日 目の値はいずれ も接種前 に比

して高い(第6図 に1例 を示す)。

第7群,人 型結核菌松本株 生菌5・Omg

接種感染+肝 油1ccva回 皮下 注射;実 験

例3例

肝油は 日本薬局 法強肝油 を用い注射 は

2～3日 毎 に15回 行つたe

菌接 種後1血リ指数 は一時減少 したが後

10日 目頃か ら急激に著 しい増加 をみ,

この高い値 を約 ユ5日 聞持続 した◎ しか

るに一般状態の悪化,体 重 の減少 と共に

再 び急速 に下降 して1例(Ng.2ユ)は37

日目に死亡 した。他 の2例 も接種前に比

べ て低い血 リ指鷺を示 しているが 窒85日

目に病変観察 のために殺 され る迄 生存 し

ていた(第7図,No.23はNo.22と 同様})◎

f'その他対照 と して3群 を準備 した
◎

第8群,無 処置健康家 兎1実 験 倒2例

多少の増減をみ るがそめ変動 は著 しく

ない。この場合幾分下降 の傾向を示 して

いた(第8図)○

第9群,健 康家 兎+肝 油1eo頻 回皮下

注射;実 験例3例

軽度の増減を示 し乍 ら も45日 目頃迄

の観察では一般 に増加の傾向が認 められ

る(第9図 にその2例 を示す)¢

第10群,チ モテー菌200rng静 脈内接

種;実 験{列2例
　

1例(No.29)は 変 動 は少 い が 次 第 に

減 少 し,他 の1例(N◎ ・30)は 多 少 の増

減 を示 しな が ら若 干増 加 の傾 向 を 示 した

(第10図)。

な お本 実 験 と並 行 して,各 群 に20倍

Sautex・t#bcxcQlin"を 用 い てTubercUlin
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第6図1死G生 菌200mg接 種群
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第7図 人 型 結 核 生 菌5・Gmg接 種 感 染+

肝 油 頻 回 注射 群
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ることを証明 してお り・結 懐免疫の発窺に

対 して菌蛋 白はい うまで もな く菌脂肪体の

作用 も璽要な要素 であるカ㍉ 異種脂肪が蛭

体 に移行 した時に之 に対する対抗物質とし

て リパ ーゼが産生 され ・・それが免疫学的に

特異性 を もつ とすれ ば興昧深い現象であろ

うと述べてい る◎

我 々の実験 では死菌1回 接種の2例 及び紺照を除いた

総 ての家 兎において接種後数 日蘭多少と も血 リ量の減少

をみたが・これ は6～15日 で再び回復 に向つているoし

か し生死菌共大量 を接種 してその後死の転帰をとつたも

のでは再 び減少 してい る◎ この ことはこのような家兎で

第9図 健康家 兎+肝 油頻回注射群
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第8図 無処置健康家兎群
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皮 内反応 を約1週 間毎 に行 い,又 体蚕の測定を頻回 に行

つ たがヌ これ らの成績は図に併詫 した。

4考 按

結捜生死菌 の接極 によつて血 リ量 に変動 を来す ことは

本笑験 によつて も認め られ るところであ るが,Fri8¢h

ex.Kd沁 践 に よれ ばあ織 る場 合の血 リ の増加は脂肪体

を含 有する結 捜菌体 に対 して生体 が闘争 を行つて礎得 し

た免疫状態が血 清に一定の脂肪分解能 力を換起す るので

あると説明 してい る%

叉一方徳出 。神津りは動物実験 の結果肝 油その他の脂

肪体 を非経 口的に与えることによつて も血、リ量が増加す

は総 て体 重の減少がみ られ ることと考え

合せ て結核菌の毒素 による一般的な檸碍

に関係が あるか と思われ る。その他の家

兎では一般 に血 リ量は次第に増加 し15～

45日 で旧の値 を越え,2ケ 月～3ケ 月後

に1蝦 初の値 前後 に復す るか或い{湖 毎

を示 している◎ そ して脂質 に冨んだ抗酸

性菌 を生死に拘わらず,多 量に接種したも

の程血 リ量の増加が顕著であるかというζ

その ような関係 は認め られず,む しろ毒

第10図 チモテー菌200mg接 種群
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勲 強いものを誘 るいは賊 の ものならば大量 巌 毬

したもの程・換言すれは動物ρ体 露その他衰弱の強 く認

められるもの程 血 リ量 の減少②状態 が よく認め られた。

死菌1回 接種群 と流動 パ ラフィン包埋死菌1回 接種群

とを比較す ると著明な差異はないが・後者 において接種

後20～35日 に血 リ量の稻 気著 明の増加がみ られ る"死

菌免疫におけ る流 動パ ラフィ ンの価殖 と関係が あるか 略

知衷ない。そ して又TubereUlin-alleτgyの 発現 も後者

に強度であることは先人の成績 に も一致す る8)s)IG)9

又異種脂肪と しての肝油の投与に よる影響 をみ ると,

生菌接種後頻 回に肝油を皮下注射 した群 では生 菌接狸後

肝油を与えなかつた群 に比べて血 リ量の一時的増加が著

明であり,叉 減少をみた際に もその程 度が軽度である◎

そして後者では実験例が総て28,・)34日 で死亡 したのに

対し,前者は3例 申1例 は36日 目に死 亡 したが,他 の

2例は85日 目に感染状態 を観察す るために殺 され るま

で生存 し体重 も増加を示 していた心す なわ ち高木 恥が他

の動物実験の場合に発表 したよ うに肝油の連続投 参が結

核の成立に対 して抵抗を与えてい ることが こ エで も窺わ

れると共に,血 リの増加 に もあずか ると考え ることがで

きる。このことは叉第g群 におけ る実験 で血 リの増加が

不著明ながら全例 にみられ ることか ら竜推 灘 し得 られ る

ことである◎.

死菌頻回接種群 において接種中止後 に次第 に血 リの増

加をみたことは動物の一般状態の恢復が血 リの生成に好

適に働いたものと思われ る◎

次にTuberculin反 感 発現 の様 相をみると,死 菌頻回

接種群及び対照群 を除いた他の多 くの家 兎においては血

リの上昇とほぼ時 を同 じくして陽 性発現 を来 してい る。

血リの増減とTubereulin反 応陽性度 とを対比 してみて

も,両者間に厳密な意昧 において平行状態が あるとはい

い難いが,TuLerculin反 応 の出現(結 核免疫の発現 を

凡そ推知せ しめる)の 時期 と血 リ量の増瀕 を示 して ぐる

時期と平行 し,Tuberc鷺1鎗 陽性度 の強い 竜の程血 り猛

の増加が高い傾向にあることは輿味潔い。

死菌頻回接種群 では最後 までT曲e灘c簸1沁 反砿陰憐 に

終つているが,こ れ は頻回の死菌接種 による脱 感作力堵

えられる。斯様な ものでも頻 回の接種 に耐 えた ものでは

血 りの増加がみられ る¢

なお,第9群 で は肝油 のみの投 与 に よつて も1例 に

Tuberc嚢1沁 反応が現 われ た ことは油脂 に よる非特異

的反応 と思われ るコ2)。

5総 括 と 結 論

家兎に結 核生死菌 を接種 してその並1津沖 の リパ ーゼ量

の消長 を検索 して次の結果 を得た箒

1)多 くの家兎 において接種後1～2週 の聞 に血 リ量

の減少がみられ るcこ の時はT曲 劔瞬 ぬ 反応は陰牲で

ある◎

2)多 くの家兎において接種2～3週 で血 リ是 は増加

を来 し,こ れ と共にT"bexeUlin反 応 竜陽性に転ずるe

3)血 リ量増加の度合 は生死に拘わらず脂質分 に冨ん

だ菌 とい う見地か らみて接種菌量 と直接 の関係はない0

4)生 死菌共大盤接種 によつて死亡 した家兎は死亡前

に血.リ量の減少を示 した¢

5)肝 油 を頻回に投 与 した時は一血 リ量 の増加 を認 める"

6)T"berculiii反 応陽性度 と血 リ量 の変動 とは必ず

しも平行 しないが陽転 度の強い ものは強 リ量の増 加の現

われ方が顕著であ るとい う傾向はある◎
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