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結核症の結核蔚及びチモシー菌抗原に対する沈降反応

に関する臨床的及び実験的研究

第1報 結核患者血清の結核菌及びチで シー菌抗原に対す る

沈降反応 について

東京大学伝染病研究所第八研究部(指導 美骨義夫教炎)触

江 藤 武 夫

(本論文の要旨は第23回及び第25回日本結核病学会総会に発表した)

(昭1和26年9月12日 受付)

序 書

結核の血浩学的診断は古 くより多数試みられ,補 体結

合反応をはじめ擬集反応,沈 降反応におい色々な抗原に

つき実験が重ねられているが,そ の成績は不定で未 だ

徽毒反培に匹敵するような抗原は認められていない窃

沈降反応の研究は ユ897年Kra囎 が免疫血清に細菌

培養の濾液を加えると射異的に瀧澱を生ずることを報告

して以来,結核においても沈降反応の研究は多数試みられ,

使用抗原 も多数案拠されたが広 く承認されるものは皆無

である。今月蓮抗原として試みられたものは,結 核菌体そ

のものでは水抽出物σ魂)ヲアルコールエキス(1・3鳥),ア

ルカ リ琉酸処置液σ～り 等があり,結 核菌の産生物では

旧ツベルクリン稀釈液σ瞬D,更 に結核菌 と無関係な抗

原としては,動 物肺濃出液(12甜董D,卵黄 エキス粉などが文

献にみられる。その他血漕の膠質不安定性σgN2tg)を利用

して種々なる化学的物質(皇捕 のを加えて漣 る聚状沈澱反

応を応駕せんと試みたもの,更に血清のアルブミン,グ胃プ

リソの平衡関係(紙 鋤 より沈降反応を検討 したものがあ

り,一 言に況澱反応といつて も実に収挙にいとまがない¢

ILSchlessbergerは 結 核菌鋤(1933年)及 び非病原性

抗酸牲菌鋤(Ti;nothy,ButterB銘men等)(1937年)の

アンチホルミソ浸綴液を抗原 として,結 核患者血溝につ

いて沈降反応を試み,両 者共に満足なる結果を得たと述

べていることは興昧あることと考えられたので,結 核に
ノ

対する特異牲,文 結核菌と非病原性抗酸性菌との抗原の

異同を追求せんと欲 し,美 甘教授御指導の許に次のよう

な願序で笑験を行つた◎

1)臨 床的に諸種患者血溝について両抗原に対する沈

降反応を試み,S鴛h鵬 曲αgα の成績を追試 し,且 つ結

杉牡異牲の秤度を検討 した0

2)笑 験的に家兎に両種の生菌及びアソチホルミン浸

綴残渣菌体 並びに浸幽透析液をそれぞれ接種,そ の抗血

溝にっいて両抗原と交叉瀧降反応を検 し,更 に両抗原の

化学的成分を分析 して,両 者の異同を比較 して,この種の

沈降反応の意昧の解明に資せんと努めた◎

そして今日迄にこの企図の幾分かを満足さす成績に郵

達したので,蚊 に順を追つて報告する◎

XX

著者はまず総数177例 の諸種疾患並びに健康人血溝に

ついて,H・Seh1◎ssberger② 法に従い結核菌及びチモシ,

一菌のアソチホル ミソエキスを抗原として瀧降反応を試

み,そ の判窄と臨床診断ζを対照,ど の程度結核に特異

的反応を呈するかを検討,更 に肺結核患者105例 につい

てはその臨床症状と,沈 降反応の態度を追求し,結捜菌

抗原とチモシー菌抗原との差違を比較検討 してみた登

実験材料並びに方法

1)血 清:肺 結核患者のみならず諸種疾患々者及び臨

床上何等異常を認めない所謂健康人より各々5～1伽 ・

を採血,血 清分離後56。C.30分,非 働性となしたもの

を用いた。血清は生理的食塩水にて原液,2,3,4,5倍

迄稀釈し各1c・c・を小試験管に入れ二種の抗原のために

この試験列を2列 つ くる。

2)抗 原 も人型結核菌は青山B株 を選びTim◎thy

菌は伝研保存の菌株を用いた◎培養には両菌株ともグリ

セリン,ブ イヨン培地を用い,菌 体を聚集生理的食塩水

たて洗濫,遠 心を2～3回 繰 り返えし水分を滅菌濾紙問

で十分吸い取つた後秤量,硝 子玉入 り三角コルペンに入

れて湿重燈50mgに 対 しアンチホルミソ1c・c,の割に加

え,37。C・購i卵器に1遁 聞放置,毎 日2～3回 宛振盗して'

浸出させる。その後 これを減菌濾紙にて濾過,菌 体を分

離 した濾液を3000回20分 遠心器にかけ,そ の上清を

更に濾過すると結核菌では淡黄色,Ti斑 ◎thy菌 では鮮

黄色澄明なアンチホルミン浸出液を得る◎これを抗原と

して血漕稀釈1◎・c・に対しO.1c.e、(約3滴)を 用いたo

試験管第1列 には結核菌抗原を,第2　 雇にはチモシーg

抗 原を加える。

3)3%食 塩水;各 管 α4。.c。宛 を加える。

4)1%レ チシン,ア ルコPtル溶液:純 アルコρルに
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シチシソを1%の 割に溶か し濾過すると透明な液を得る¢

使罵時3%食 塩水で6倍 に稀釈すると乳白色の潮濁を得

るoこれを各種O・5c・e宛 加える○

以上の如く血漕に混合す れば,」血清最終稀 釈は各管

第1表 実 験 方 法
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2・4・ ⑤8・10倍 とな りこれ等を24時 間37℃ 卿卵器

に入れ}更 に24時 聞室温に放置 して最後の判定を行 う

(第1表)。
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5)判 定法t肉 眼にて紮状沈澱の認められる組のを陽

性とする◎凝集鏡で沈澱の認められるものは疑陽挫《±),

対照(生理的食塩永)と変らぬものを陰性(一〉とする欝陽性

を更に分けて試験管を軽 く振つてみても瀧降物がこまか

く壊れず血清上層部が全 く澄明なものを強捌 生(欝),ば

らばらに壊れるが瓢粒が火なるものを中等度陽性(蔓),

沈降物が舞い上つて白濁こまかい瓢粒状にみえるものを

弱陽性(+)と す る。

血清稀釈1～5管 の中いずれか陽性なるものを反応陽

性と判定する。

ち)対 照試験:血 清には抗原の外,3%食 塩水,1%レ

チ シンアル=一 ル溶液を加えるため,こ れ等を第2表 の

如き組合せにより,本 試験にて陽牲なるもの10例 を撰

んで対照を行つてみた。

第2表 対 照 試 験
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以上各列試験管を十分振湯混和させ37◎C贈卵器へ24

時間,更 に室温24時 間放置後に判定する。結果は実験

成績の項}、述べる◎

実 験 成 績

(A)臨 床診断と瀧降反応

第3表

総数V7例 の血清について実験を行い本沈降反応判定

と臨床診断とを対照比較し,結 核診断にどの程度の一致

をみるか,叉 同時に結撲菌抗原とチモシー菌抗原に濁す

る沈降反応陽性度の差違を比較検討 してみた結果を第3

表に示す。

臨床診断と沈降反応

臨 床 診 断

肺 結 .核

肋 膜 炎

頸部 淋 巴 腺 炎

例 数

105

陽

Tb.抗 原

牲

Tm。 抗 原

疑

98(93・3%){

陽

41・(25%)1

2

気 管 支 斜 6

性 陰 軽…

・(5・%)}

2(33、3タ5)

一灘 獺 測
～ ～
感

百 日
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冒
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非 結 核 性 疾 患
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0

0
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0
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1

0

0

1
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2

2

3

1

0

0

0

1

2

1
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・1
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3

1

0

0

0

ユ

2

秘 ユ
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1)177例 中IO5例 が肺結核で,そ の中結後菌(Tb.)

抗 原に対 しては98例(93.3%),チ モ シー菌(Tm。)抗

原に対 しては84例(80%)が 陽性反応を呈 し,Tb・ 抗 原

の方がTx2k・ 抗 原に比 し陽性率の高いのが認められるe

2)結 捜性と関連のある滲出性肋膜炎4例 中1飼(25

%)が 両抗原に対 し陽性,1例 疑陽性,残 り2例(50%)

は陰惟を示 した9又 頸部淋巴腺炎2例 中両抗原に対 し1

例は共に陽弛}1例 は疑陽牲でこれ等は結僕性の ものと

思考された。

3)そ の他の呼吸器屡患で腰蝋を主訴とするもので,

臨床的には単に気管支炎と診断された6例 中,Tb・ 抗原

に対 しては£例(33.3%),Tm・ 抗原に対 しては3例(50

%)か 陽牲反応を是 し,両 抗原に対し1例 が疑陽性を皇

した。又単に感闘と診断された5例 中2例(40%)が 両抗

原 に樹 し陽性反応を呈 し 他の3例 は陰性(60%),百 日

咳患児3例 中1劒Tb・ 抗原に対して陽性,Tm・ 抗原に対

しては疑陽性を暴 し,他 の2例 は陰牲であつたゆ

4)X線 所見で肺に浸潤陰影が認められ数週後には跡

形 もなく消失塗所譜 一過性肺浸潤(原 発性異型肺炎?)と

診断されたもの3例 中,明 らかに沈降反応を呈 したもの

はなく1例 のみ疑陽性,他 の2例 は陰性に して沈降反応

第4表 蹄結穣臨床所見と沈降反応

沈隆反応

臨床所児 津 卿 雛(%)

では結核と区別 された。なお3働 共 ツペルクリソ反応は

既陽性者であつた。

5)非 結核性疾患19例 ではTb抗 原に対 し12例(63..1

%)・Tm・ 抗原に対 しては11例(57・9%)が 陰性だが}なお

4例 が両抗原に対 し陽性を示 し,疑陽性を示したものTb

抗原においては3例 ・Tm抗 原 に対しては4例がみられたe

6)臨 床 的には何等異常なく健康とみなされた者30

佛中にもなおTb抗 原に対 して2例(6.6%),Tm抗 原に

対 して4例(13・3%)が 陽性を示 した0

5)・6)で 非結核性と診断されたものにも僅かながらな

お陽性を示すものあり,両 抗原が幾分非特異的に働くこ

とあるものと考えられるが,以 上の実験よりして結核に

特異的に反応する率大にして,特 にTb抗 原の方がTm

抗原に対するより結核に特異的に反応するのが認られ,

臨床診断と陽性沈降反応とが結核,特 に齢結核において

はよく併行することが認あられる。

(B)肺 結核臨床所見と沈降反応

105例 の肺結核患者について臨床所見別にみると第4

表の如き結果を得,こ れをTb抗 原 とTm抗 原 との反応

度の差異について比較検討 してみた。

1)病 期別;便 宜上Turban-Gezha・

-rdtの 分類に従いX線 写真所見上病竃

疑腸性(%) 陰 性(%)

T職 原 捌(89・2)1・ 例(3・5)

雅 噸 原i2・6伽)

丁賊 原 睡(L7)

lT　 撒146(82・ ・)16(ユ ・・7)l

lTb・ 撒{19(9鋤 」1(4・7)1

翫 撚 肉(85の い(4・7)1

2例(7.1)

1

2

T峨 原148(87・3)14(7・3)13

の範囲に まり三 期に分 けてみると・

Tb抗 原の方が 丁澱抗原より各期共に

陽性率高 く,叉 両抗原共に病竈の範囲

大なるもの程陽性率が高くなる傾向が

認められる心

2)病 型別;臨 床症状及びX線 所見

よりして同じく105鯛 の肺結核を滲出

型,混 合型,増 殖型の三病型に分類し・

両抗原による沈降反応を検討 してみる

と,滲 出型濃も陽性率高く次で混謁

増殖型の順序になるoす なわ滲出型で

活動性のもの程陽性率が高くなり・

～32-一
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型

別

混 合 型(42例)

Tb・ 捌39(92・8)12(4・7)!・(2・3)

T蝋 原3・(73・8){8(・9・ ・)

一

13(7・ ・)

増 殖 型(8例)}

{

lTb・ 抗 原i7(87・5)i・(・)
い(・2・5)

丁短捌5(62・5) 2(25・ ・){・(・2・5)

喀湊
iTb・ 撒{6・(95・2){2(3・2)i

1(L6)

開 放 性(63例 製
一

lT　 剃53(鋤 レ(・ …)}3(4・8)

　例42く性鎖閉

結
核
菌

i9耗以内(18例)

丁職 原 掬(9・ ・5)}3(7・ ・)1・(2・4)

丁畷 副3・(73・8)8(19・ ・){3(7・ ・)

鞠

赤
血
球
沈
降

Tb・源i・6(8%9)い(5・5)1・(5・5)

Tm・ 抗 原IU(6・ ・1){3(・6・7)14 (22.2)

一 粍(・・例)1
丁峨 原1i・(9・ ・9)}・ (0)..1(9、1)

蓬
Tm・ 捌8(72・8){2(18・1)} 1(9.1)

$21～40粍(21例)

篇.
)

41粍 以 上(55例)

lTb・ 抗 原i・9(9・ ・5)i1(4・7)昌(4・7)

T　 綱 ・7(8・ ・9)13(・4・3)I

Tb・tit原153(96・4)}L(・ ・8)1

1(4.7)

1(1.8)

T　 抗 原148(87・3){4(7・3)13(5・4)

原航艶

者
)
性
例

陰

16
応
(
反一ツンマ

T}・・tt原{2(・2・5)/・ (・)i・4(87・5)

}2(12・5)
1(6、2) 13(81。3)

購{糠 屡:製蓼ヱ謹 勢 訪騨 葦矯源

かもTb抗 原の方がTm抗 原に対するより一般に陽性率

高く特異的に反応するのが認められる◎

3)喀 褻結核菌所見との関係:喀 褻申結核菌の有無を

対照としてみるとき,開 放性で活動性のものの方が陽性

率は遙に高く,叉Tm抗 原 よりTb抗 原の方が特異反応

強きことが認められる◎ ・

4)赤 血球沈降遠度との関係:赤 耽値を便宜上中等価

1(暁以内,11～20耗,21～40耗,41耗 以上のものと四

つに区分してみ6 .と,Tb抗 原,Tm抗 原共に赤沈値促

進するのと併行して本沈降反応の陽性率も高まるのがみ

られるが,Tb抗 原 に対する方がT鵜 抗原に此 して ユO

%以 上陽性率の高いのが認められる◇

(C)ツ ペルクリン皮内反応との関連

臨床的に健康と診断されたものの申,マ ンツウ反応陰

性なるもの16例 について両Tb,Tm両 抗原による洗降反

応を試みてみた処,殆 んどが陰性を呈するが唾2例(12.

5%)の みが両抗原に対 して陽性を示 した亀のあり,非 特

、異的反応かと疑われる○

(D)対 照 試 験

本就降反応陽性者10例 を撰び結核菌抗原,3%食 塩

永,1%レ チシソアルコール液及びアンチホルミンの四者

を各種組合わせて対照試験を行つた結果・S血清・抗原,

3%食 塩水,1%レ チシソアルコール

液四者揃つた場合初めて陽性反応を呈

し,一 者乃至二者を省 くと皆陰性に終

る心唯3%食 塩水を省略 した場合は疑陽

性を呈 し,瀧 降物微細なるため,3%

食塩水を加えることにより耽降穎粒が

大きくなり判定を容易ならしめるもの

と考えられる(第2表)tt

総括並びに考按

入型結核菌及びチモシー菌のアソチ

ホル ミン浸出液を抗原としてH.Sch・

lessbergerの 法 により結核その他諸種

疾患々者並びに健康人血満177例 につ

いて混合法による洗降反応を試みた心

臨床診断と沈降反応判定とが結核に

対 し,ど の程度一致するかを実験 して

みた結果総 数177例 中105例 が臨床的

に肺結核と診断され,そ の中陽性反応

を呈 したものはTh抗 原 では98例

(93。3%),Tm抗 原では8eg{,例(80%)

あ り,そ の他結核惟疾患とみなされる

頸部淋巴腺炎は2例 申1例,肋 膜炎は

4例 中1例 が両抗原に対 して陽性反応

を呈した。それに反 し非結核性疾患で

はユ9例屯4例(21%)が 陽性反応を示 し,

結核に陽性率高 くして臨床診断と略 嵐,

併行す亀のが認められた。

Tb抗 原とTm抗 原 とを比較するとき肺結捜において,

そ の陽性率は約10%以 上の差異があり,Tb抗 原の方

がTm抗 原より特異的に反応するのが認められたe

両抗原共に非結核牲疾患にも一部非特異的に陽性反応

を呈する場合 もあるが,こ れらの申には結核性疾患を除

外できない場合 もあり得 ることを思えば直ちに非特異的

反応と断言し得ない場合もあるであろ%

従つて本沈降反応陽性な場合は補助診断法として結捜

診断の上に幾何かの意義あることは否定できないであろ

う◎

次に肺結核臨床所見と本洗降反応結果とを比厳幻照 し

てみた○ 、

ユ)105例 の肺結核患者に?い てまず病期別にみた結

果,第1期 より第皿期へと病竈範囲の拡大せるもの程,

両抗原共に陽性率の高まるのが認めらオし㍉2)文 病型

別に検討 してみな結果肇やはり活動性と考えられる滲鐵

型が最 も陽性率高 く非活動性傾向を持つ増殖型が最 も陽

性率が低 くなつているのが認められた。3)更 に各例喀

湊検査の結果,や はり開放性結核の方が高い陽性率を示

した。翻放性結核で喀痩中の結捜菌排出多少 に よる口

別,すなわちガフキー号との関係は木した意義を認めず胡

一一一一33一



鎖性で嬉かなり陽性率が高いので蛇には論 じないことに

するウ

4)赤 血球沈降速度との関係は中等価41耗 以上のもの

最 も陽性率高 く,ユ0耗以内で健康値を示す 屯の最 も陽性

率低 く,大 体血瀧値促進と併行 して陽性率 も高まつて行

くのが認められた離

マンツウ反応と本沈降反応との闘係を検 した結 乳16

例 の「ツ」反応陰性者中殆んどが陰性を示 したが,唯2例

のみ両抗原に対 し陽性を示 したものあ勉 その中1例 家

族歴に結捜負荷があつたが直接の原困は認められず非特

異性反応かと考えられた漆

以上の観察により非結核性疾患及び健康人にも低率な

がら時に陽性反応を非特異的に呈するものあるたφ,本

沈降反応必ず しも結核の活動性,非 活動性を断定する域 ・

迄には至らないが,肺 結穣臨床所見と略 ζ併行 して陽性

率の高まるのが認められ夢臨床診断と本沈降反応を併用

することにより一層診断を確かめることは極めて意幾あ

るものと認められる○

なおTb抗 原とTm抗 原 とを同時に用いて比較対照 し

た結果,Tb抗 原の方が 優れるのを認めるが,Tm抗 原

も劣らず結捜に対 し高い陽性率を示 し実用価値あるもの

と考えられる○

結 論 。

人型結僕菌及び非病原性抗酸性菌チモシー菌のアンチ

ホルミン浸出抗原を用いてILSchユ ◎sgbergerの 法に

より177例 の人血清につき混合法による沈降反応を試み,
お

結撲特に肺結棲患者にどの程度特異的反応を示すか両抗

原について比較検討 してみた心

1)臨 床的に肺結棲と診断されたもの105例 中,結 核

菌抗原に対 しては98例(93.3%),チ モ シー菌抗原に対

しては84例(80%)陽 性 で,他 種疲患に比 し極めて高率

に陽性反応を呈 し臨床診断と本沈降反応判定と略 く餅狩

するのを潔める◎

2)肺 結捜患者の臨床所見と本耽降反応との関遵性を

検討 した結果,病 期進み病餓の広い程陽性率の高寮るの

が認められ,病 型別では滲出型最蜷陽性率高 く塗増殖型

になると陽性率は低Fす る。喀痩検査の結果では開放性

結核の方が陽性率高 く,赤 血球瀧降速度との関連では41

耗 以土促進 しているものが最 庵陽性率高 く,10耗 以内の

ものは最 も陽性率が低い鞭全体的にみて臨床所見と本沈

降反応とは酪 謎併行するのが認められるが,側 々の症例

については本沈降反応判定では活動性艶非活動牲肺結穣

の断定はできない0

3)マ ンツー反応陰性者16例 は殆んど沈降反応陰性

だが,唯2侮 弱陽牲を示 し,結 接との関連は更に追求す

るを要すが検査当時は健康と認められ,一 応非特異酌反

応と考えられた。

4)各 例において結撲菌抗原とチモシー菌抗原とを比

較 してみると,結 核菌抗原の方が梢 ζ特異性が強い。こ剥

は免疫血溝学的にみて当然であるがチモシー菌抗原に薄

して も結核患者血清は相当高率に特異的といい得る程度

に反応を示 し,両 菌種の抗原に共通な因子の存在するこ

とを想像せ しむ るに充分である◎
'

欄筆に臨み御懇篤なる御指導並びに御校閲を賜つた癸

甘嚢夫教授に藻く感謝する◎
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