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結核アレルギー反応に関する生化学的研究

第1報 結 核 ア レル ギ ー惟肝臓 カタ ラーゼ反 応(A.LK.反 応)に つ いて

国立 療養所.刀 根 山 病 院(院 長 渡辺三郎博士)

大阪市立医大 刀根山結核研究所(所 長 渡辺三郎教授)

山村雄一 ・矢坂 茂 ・今津史郎

(昭 和27年1月10日 受 付)

第1章 緒 言

結核のアレル ギー反 応に関 する研究は,Pirquet,

Rδtaer,Ra}3ke,Rδslle,R◎uletl等 の報告があり,ま た

わが国においては佐田,武 田,岡,馬 杉,天 野等及び多数の

研究者によつて主として病理組織学的,ま たは細菌免疫

学的に研究が行われ,広汎で精警な観察がなされている。

しかしながら,そ の研究の方法は大部分病理学的研究法

であり,従 つて形態学的 研究が主体をなしてお り,ま た

「アレルギー」なる言葉の定義や解釈が区々である為に,

実験成績の意昧つげに際 して若干の混乱を招いている。

われわれは,ア レルギー反応を,緒 方富雄教授に従つ

て,r抗 原抗体反応が生体に及ぼす作用の うち,病的の過

程を示すもの」と解釈して,結 捜のアレルギー反応につ

いて笑験を行い,ア レルギー反応に基いて生起する病的

過程を主として生化学的 。酵素化学的方法によつて把握

しようとした。 しか して結核症が「慢性の内因性中毒症」

であることは渡辺教授Dの 提唱せられるところであり,

従つてわれわれは結捜症の基調となる結核のアレルギー

反応においては新陳代謝の異常が存在 し,そ の異常を生

化学的,ま たは酵素化学的に把握したいと考えた暮

次に婁アレルギー反応を生起せ しめる場としては,肝

臓を選んだ¢元来肝臓は・生体における物質代謝`り中心を

なしてお り,また藤野2),山 中3)の 結核患者の尿ウロビリ

ン及びウロクロモーゲン反応に関する研究,田 村4)の 血

漕グロス氏反応 。高田氏反応に関する研究等はいずれ も

結核症において,肝 臓の機能障碍が存在することを示唆

している。そこでわれわれは,感 作家兎の腸間膜静脈よ

り武田 ・伊藤の方法5)に 従つて,抗 原を再注射 し肝臓に

おいて,結 核アレルギー反応を惹起せ しめ,そ のときの

肝臓のカタラーゼ作用の消長を検 したところ,結 核アレ

ルギー反応と,肝 臓カタラーゼ作用との間には,一 定の

.関係が存在することを知つた◎

第2章 実 験 方 法

実験動物としては,す べて体ts2ky前 後の家蒐を使用

し,こ れを対照群とアレルギー群とに分つた。アレルギ

ー群における結核菌の感染は,す べて人型結核菌Frank-

fllrt株(以 下人型(F株)菌 と略記す)の グリセリン寒

天培地培養3乃 至4週 間の生菌10mg(湿 量)/ccの 生

理的食塩水浮游液を家兎の大腿皮下に注射し,約3週 後

ッペルクリン反応(以 下「ツ」反応と略記す)を 陽転せし

めた◎その他の抗原の注射法については第3章 において

述べる¢

家兎肝臓カタラーゼ作用は次の如 くにして溜定 した。

家兎を開腹 して,肝 臓を易鵬 し,附 着せる血液を生理的

食塩水を以て充分に洗灘 し,肝 臓の中央部においてその

約1瓦 を鋏を以て切 り取 り,Potter及 びElvojemの

方法8)に 従つて,Homogeuizerを 用いて氷冷しつつ,

できる限り速かに(通 常1分 以内)HemogeRateを 作製

する。これに10ccの 氷冷生理的食塩水を加えたものを

酵素原液とし・通常酵素原液の生理的食塩永100倍 又は

200倍 稀釈液を肘いて,H202に 作用せしめ,vonEuler

&J・sephs。n法7)に 従つてH,O、 分解の一X反 応速度

恒数 んを求め,同 時に,使 用 した酵素材料(肝臓のHome-

genate)の 乾燥量を測定 して

Kataユa・eflihigke五t一 藤 禰 毛輪

ω を以 て

該肝臓カタラーゼ作用力をあらわすこととした。(以 下

(Katalasefah五gkeitをKat・f・ と略起す)}1,02の 分解

における紛 測定は次の如 く行つた。すなわちVieeN'の 割

にH202を 含 む燦酸緩衡液(M/ユ50溶液,PH6.8)50eeを

0。Cに 氷冷し,こ れに ユCeの 適当に稀釈し且つ0。Cに

氷冷 したカタフーゼ液を添加 し、添加後30秒,珀,に その

5ceを ピペットを用いて採取 し,直 ちに,あ らかじめ準

備 しておいた2NのII2SO,溶 液5c9中 に注入 して,

酵素作用を停止せ しめ,こ の試料の各々について,ヲ 謝

NのKMiiO{溶 液を用いて淡紅色に至るまで適定する。

しかるときは,H202の カタラーゼによる分解反応にお

ける一次反応速度恒数 んを求めることができる◎通常反

応開始後2分 閥迄の速度傾数を30秒 毎に求め,そ の算

術平均値をんとした◎

第3章 実 験 成 績

第1節 正常家兎肝臓Kat・f・ 値

1950年1月 より12月 に至る迄の期聞に「ツ」反応陰性

の正常家兎30頭 につ酔て,肝 臓Kat・f・ 値を測定 した

ところ,第1表 に示す如 く,平 均値と.Lて62・4±1・18

の値を得た。又試料に含まれている血液カタラーゼ作用

一 一・36一
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をしらべるために,家 蒐を開腹後,肝 臓翔出前に,門脈 よ

りカニユーレを挿入 して,リ ンゲル氏液を以て充分に肝

臓を灌流した後,蒼 白無血状となつた肝臓について,

Kat.f.値 を測定すると第1表 に示す如く,灌流前に比 し

煙かな低下をみとめるのみであつた。従つて肝臓Kat・f・

値に対する肝臓中に含まれる血液の影響は少いと考えら

れるので,以 下の実験はすべて肝臓を灌流しないでその

まま取り欝して,Hemegenateと して実験に供 した。

第2節 対照家兎肝臓Kat・f・ 値

対照群としては「ツ」反応陰性家兎を使用し,之 を実験

台上に固定 し,開 腹術により腸管を引きだし,上 腸問膜

第1表 正 當家 兎肝 臓Kat・f・ 値

静脈より第2表 に示す如 く,人 型(F株)結 捜菌生菌,同

加熱(100。C30分)死 菌各10nt9(湿 量)又 は活性炭1

末浮游液及びッペルクリソ(人 型結核菌青山B株 の培養

濾液 より調製せるもの)吸 着活性炭末浮溝液(い ずれ屯

59/dlの 割 に生理的食塩水に浮游したもの)の 各4ecを

注 射した(第3節 参照)。 しか して注射後一定の日数の

後に,日 を逐つて肝臓を捌出 し,そ のKat・f.値 を測定

した◎そQ成 績は第2表 に示す如 くであつて,い ずれの

場合も正常値に近い値を示 している。又家兎に開腹術を

雄行す ることによつておこる食慾その他に及ぼす影響を

考慮 して,家 兎に餌料を与えず水のみを与えて,4～7

日間放置 し,飢 餓状態を起さしめたのに,体 軍と肝臓の

一
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重さは薯 しく減少したカζ,肝臓Kat・f・ 値は変イヒしなか

つた◎叉家兎に対して強毒であるとして知 られている牛

型(三 輪株)結 捜菌の 鱒へ霊脚 を耳静脈内に注射 し,

数十 日を経てrッ 」反応を陽転せ しめた後,そ の肝臓

Kat.£ 値を測定 したが第2表 に示す如 く殆んど変化を

認めなかつた○

次に,同 じく牛型 ギ三輪株)結 核菌の加熱死菌を腸間

膜静脈内に,そ れぞれ 貰00瑚(湿量),又 は10mρ(湿 量)

を注射 したところ,第3表 に示す如 く100mg注 射の場

合は5Hに わたつて}10mg注 射 の場合は注射後2日 間

肝臓Kat.f・ 値は低下 し鵡 これらの結果から考えて,

肝臓カタラーゼ作用に及ぼず人型(F株)結 核菌と,牛

型(三 輪株)結 捜菌の作用は明らかに異つていると思わ

れ る心すなわち,牛 型菌の方はアレルギー反応によるこ

となく肝臓カタラーゼ作用に対 して若干傷害性に働いて

いることを知つたゆしか しながら,JOmg注 射のときは

注射後3日 以上を経過するか,ま たは注射量を減少して,

5鍛ρ以下にすると,第3表 に示す如 く肝臓Kat・f・ 値に

は変化をみとめない轟文鳥型結捜菌(竹尾株)10mgを 注射

した場合 も肝臓カタラーゼ作用には殆んど影響がない¢

第3表 対 照 家 兎肝 臓Kat.f・ 値 ②
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駐:ッ ペルクリン反応陰性の正常家兎の腸間膜静脈内

に上記の如 く住鮒,逐 日的に測定す

第3節 結捜アレルギー姓肝臓カタラーゼ反応

(A・L・K・反応)as

入 型(F株)結 捜菌10卿 を大腿皮下に注射した後約

30H乃 至40日 を経て,「 ツ」反応が陽転 した家兎を第

2節 において述べた方法に従つて,そ の腸聞膜静脈より

人型(F株)結/亥 菌生苗 ユOmyジ同加熱(1000C,30分)

死菌 ユ伽 偽入型(青 山お株)結 撲菌の無蟹白培地 ツベルク

リン吸着炭末液(5〆 認 の甥合に生理的食塩水に浮游せ

しめたもの)4ce及 ひ飼培獲濾液6κ をそれぞれ注射 し,

再び開敬創を朋鎖 し,一 定の日数後 日を逐つて家璽を殺

し,そ の肝!麟Ka憲 訟 値を測定した。

人型結核菌(F株)を 以てアレルギー化 した家兎の腸

間膜静脈に人型(F株)結 核菌生菌10mg(湿 量)を 注

射 したときの肝臓Kat・L値 の変化は第4衷 の如くであ

つて・注射後第 ユH目 より次第にK轟f・ 値は低下し,

第3H乃 至第4日 後最低に達 し,10日 目に至るもなお低

値が持続 している◎

人型(F株)結 核菌を1000C,30分 加熱減菌した死

菌10mg(湿 量)ω 生理的食塩水浮溝液を上と同様にア

レルギー家兎の腸問膜静脈に注射すると,第4表 に示す

如 く,肝 臓Kat・f・ 値は著 しく低下するが,注 射後第6

日目頃より徐々に正常値に復する。

Ki・ch肥 氏 無蛋白培地に6週 間以上人型情 岬 株)

結核菌を培養 して,充 分にツペルクリンを産生せしめた

る後,滅 菌濾過 して得た濾液にOSg/dsの 脳合に活性炭

末を加え,37◎C2時 閥放置 し,ツ ペルクリン活性因子

を吸着豊しめ,そ の活性炭末を遠心沈澱によつて分離し,

59/dgの 割合に生理的食塩水に再び浮溝せしめたものの

4eeを 上 と同様に,腸 聞膜静脈内に注入した。その結果

は,上 に述べた人型結捜菌死菌浮游液を注射したときと

殆んど同様に,肝 臓Kat・ £ 値は低下することを知つた。

その成績は第4表 に示す如 くであるe

しかるに活性炭末を用いないで,入 型(青 山B株)結

核菌培養濾液6eeを 腸閥膜静脈内に注射 した場合は,肝

臓Kat・f・ 値に変化が起 らない◎すなわち腸聞膜静脈へ

注射する抗原は不溶性の固形成分であつて,肝 臓毛細血

管において一定度捕捉される必要がある誉

以上の笑験成績から,結 核菌感染家兎に,上 述の如き

種々の二次抗原をその腸問膜静脈内に注射した場合,肝

臓において結核アレルギー反応が惹き起され,そ0結 果}

肝臓のKat.f・ 値が著明に低下するものということがで

きる。この結捜アレルギー反応に伴つて肝臓カタラ戸ゼ

作用の低下する反応を結核アレルギー性肝臓カタラーゼ

反応と呼び,こ れをA・L・K・ 反応と略記ナることとし,

肝臓のKat。f。 値低下の程度を下記の 如 く区 分して,

A・L・K・反応の強弱を示すこととした。

すなわち,肝 臓Kat・f.値55以 上 をA・L・K・反応

(一)と し,同 じく50～55を(±),40～50を(+),30

～40を(卦),30以 下 を(帯)と する。

第4節 人型(F株)結 核菌感染家兎における

A.1・.K.反 応の抗原特異性について

人型(Etrk)結 捜菌10myを 家兎の大腿皮下に注射

感染せ しめ,rツj反 応を陽転せしめた後,第5表 に示す

如く,人 型(F株)生 菌叉は同死菌(100◎C,30分)・

牛型(三 輪株)結 捜菌 。鳥型(竹 尾株)結 核菌 ・チモテ

ー菌 。恥垢菌の沓々加熱死菌の,い ずれ 竜10my(湿 量)

を家兎の腸間膜静脈内に注射 し,日 を逐つて家兎を殺し,

そ ち肝臓Kat・f・ 値を比較 して第5表 の成績を得たo前

節において述べた如 く二次抗原として,人 型(F殊)結

一38-一
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第4表 ア レル ギ ー性 肝 臓 カ タ ラー ヒ反 応
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白培地ツベルクリン吸
着活性炭末を5ρ鰯 の
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塩水4eeを 腸 問 膜静
脈内注射

も
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、
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苔
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升

+

+

♂
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升

升

ユ

2

3

4

6

真 「♀{2850!
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1人型(青山㈱ 麟32

71.0

♂2250}52.0琴1

215064.0

2200・57も0

♀1225056。0
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42.8

36.0

28.4

28.9

50.1

+

赫

荘

昔

士

BTI濾 液6ecを 腸 間膜 静 脈

随 注射 132 訓 雲;1欝}:1:li一
監:実 験 動 物,家 兎,雌 雄 を問 わな い.

初 感染 は人 型(Frankfurt株)結 核 菌10mgを 大 腿 皮 下 に注 射 す る

約30～40日 後,腹 腔 皮 内 に お い て ツ ペ ル ク リ ン反 応 を行 つ て,陽 性 で あ る

こ とを確 あ た もの

A・L・K.反 応 は肝 臓iKat.f.値

55以 上

50～55

40～50

30～40

130以 下

核菌の隼菌を注射した蒔は,A.L.K.反 応は最 も強 く,

また長期にわたつて陽性であり,次 に人型(F株 瀦 核菌

死菌が強く,約 一週間陽性が持続 している。
ノ

しかるに牛型(三 輪株)結 核菌では,注 射後第4H目

にA・LK・ 反応は,す でに陰性となり,鳥 型(竹 尾株)

結核菌の場合もこれと殆んど同様であり,さ らにチモテ

±

十

帯とする

一菌,恥 垢菌では んL .K・ 反応は全

く陰性である。

以上の成績から明らかな如 く,こ 次

抗原注射後 第4日 目又は 第5H目 の

A・L・K・反応を検査することによつて,

少 ぐとも人型(F株)結 核菌と,'牛 型

(三輪株)結 核菌との聞ノ 及び入型

(F株)結 核菌と鳥型(竹 尾株)結 捜

菌との聞に抗原特異性を区別すること

ができ,且 つこれらい区別には上述の

笑験の示ナ如 く,必 ずしも生菌を用い

る必要はなく,加熱死菌(100。C,30分)

を使用 して充分てある○従つて以下の

実験はすべて加熱死菌(100・Cβ0分)

を使用することとした○

さらに,従 来から非病原性抗酸性菌

として取扱われているチモテー菌や,

恥垢菌を抗原として使用するときは全

くA滋 ・K・反応は陰性であることか

ら・これらの菌が人型(F株)結 核菌と

異る抗原溝造を有することを考えるこ

とができる◎

坦上の笑験1七績で,人 型(F株)結 懐

菌と牛型(三 輪株)結 捜菌との間にかな

り判然とした反応の差異を認めること

かできるので,さ らにこの点を明確に

、するために,こ 次抗原として使用ナる

菌株に,人 型菌 。牛型菌 。鳥型菌の,

それぞれに属する種々の菌株を選んで

腸聞膜静脈内に注射した、その成績は

第6表 の如 くであつて,菌 はすべて,

ユooec,30分 の加熱死菌を用い,菌

量はいずれも1emy(湿 量)を 使用する

ことを原則としたが,必 要な時は5mg

叉は50m",100m.aに 増減 した◎叉肝

臓Kat・f・ 値の測定はすべて注射後第

4日 目に家兎を殺 して行つた◎なお第

6表 では二次抗原の注射菌量がいずれ

も10瑠 の場合のパ績が示されているe

第6表 から明らかな如 く,入 型(F株)

結僕菌感染家兎のA・LK・ 反応は,若

干の例外を除き二次抗原として人型結

核菌の各菌株を用いた時に陽性であつて,牛 型結捜菌の

各菌株,ま たはB・C・G・菌を用いた場合には多くは陰怪

であつた◎但 し牛型結核菌の竹尾株,及 び牛 詠繰ではそ

の実験成績は,予 想と逆の綾果となつた。3ζ鳥型結核菌

ではA・L・K・反応は陰性 であつた◎

よつて若干¢例外は存在するが,A。L.K.反 応にはか

～39一
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ゆ

第5表 人 型(Fraxxkfurt株)感 染 にお け るA.L、K.反 応 の抗 原 特 異 性(逐 日的研 究)

ご次抗原として腸間膜静脈

内に注射 した菌→

鳥

(

タ

型
辮輪
齢

牛
偉
死

型
御諏

人
α
死

型
御
恥
、
菌

人
α

生 騒 剃 死・伽 倒
型 チモテー劇 スメグ噛

死 菌
10mg

測定漸 藪 一 選 笹」KaLf,食倒Kat・ 喰 慧 睡t・乳

1噸 3&。1昔4。.7 十54.0

2 36.4升

L,一 一...

34.1{

!41,0

井4L9

44,7

惣Ka剰 鯛K姻 蝕

±137'3i㌔61・5

337

十

十

十

璽 ・乳i銚

3
23.5帯

22.0辮

4
3LO昔

28。2惜

5 30.9暮

,,i,。,1-62・51一

32.8 49.0十

2&9賑60引 『

40,9 十70.4

50.2±
i64・4

SS・・ 轡62・3

6
13Zsi昔43,4

一66.6一

+6・.21

7 31・6iKng・1+

8 36.9朴16。.31-

∫

註:家 兎を人型(F株)10my大 腿皮下注躬,感 染

せしあ,ツ ベルクリン反応陽転後上記の二次抗原を腸

問膜静脈内に注射
蜘

第6表 人 型(Frankfurt株)感 染 家 兎 に

お けるAL.K。 反 応 の抗 原特 異 性

菌 酬 菌 株IK崔

il伽kf蝋ill:雪

i.1

憶 惑 備 考

人

型

結

核

菌

第7表 人 型(Frai}kfurt株)菌 感染 家 兎 にお

け るA.L.K,反 応 の 抗 原特 異 性(定 量

的研 究う

帯

十
___一 一距

十

菌 型(菌 株)

牛

型

菌副臓K翻 酔 凪 反応

}青 山1}秣37・2

引 一一 一

;II;7RV株45.5

P1主 株46。0+

i三 輪 株 瓢 ±
　　 　　 　 　 　　 　 　

有 鳥 株16L2
～

50m7に て も

i59。0(一 一),61.3
i(=)で あ るo

}

人 型 結 核 菌

(Frankfurt株)

結

核

27it9 63.6

5ri?.766.6

茜

10mワ

37。6

28.2

5Qmyl37.1
1

110072i130 、5

臨

伝 研 梱6・ 列

Rl・ 捌56列

;竹 尾 株14・ ご

株

十

42。8 十

恥

牛 型 結 核 菌
ザ

(三 輪 株)

};・(㌧G.菌 59.4

鳥 細 竹
核1

型

尾 株i5・ ・21

2m!ノ 、61,4

il㍉ 網ノ69.3

65.4

]0"iy

51.8 ±

亜～±

菌醐 谷 株1 64.9

2伽}

5吻 レ2・8

註:家 兎 を人 型(F株)10mg大 腿 皮 下 注 射感 染 せ

しあ,ツ ベ ル ク リ ン反 応 陽 転 後,上 記 の二 次 抗 原(す

べ て加 熱 死 菌)10myを 腸 間膜 静 脈 内 に注 射 す る◎ 注

射 後4日 に家 兎 を殺 し,肝 臓Kat.t'・ 値 を測 定 す る

1・呵59・4

が

B.C・G・ 菌20mg

舞

50my

59.4

66・71

駐:家 兎 は す べ て人 型(F株)10mg大 腿 皮下 感染 に

ょっ て ツベ ル ク リ ン反 応 陽転 した もの

40



上記の二次抗原の一定量(す べて熱死菌)を 腸問

膜静脈内に注射後,4日 目に家兎を殺し,肝臓Kat・f・

値を測定す

なりの抗原特異性がみとめられる◎さらに二次抗原とし

て腸問膜離脈内に注射する菌量とA・L・K・反応との関係

をみたところ,第7表 の如 く人型(F株)結 核菌感染家兎

においては,人型(F株)結 核菌の10mgを 用いてもすでに

著明に肝臓Kat・f・値が低下するが,牛 型結核菌の三輪株,

及びB.C.G.菌 を用いた場合には,50mgの 大量を用い

てもなお,A・LK・ 反応は陰性であつた。以上の成績か

ら,A・LK・ 反応による人型(F株)結 核菌と牛型結核菌

の三輪株,及 びB・C・G・菌の区別は,か なり明確である。

第4章 考案並びに結論

1)肝 臓において,結 核アレルギー反応を惹起せしめ

ると,肝 臓のカタラーゼ作用が低下することを知り,こ

れを結核アレルギー性肝臓カタラーゼ反応(A・L・K・ 反

応)と 名づけた◎しかしてA・L・K・反応には,抗 原の特

議異性をみとめることができ・人型(F株)結 縷菌感染家

兎において,A・LK・ 反応を日を逐つて追跡すると,人

型(F株 ン結核菌 と牛型(三 輪株)結 核菌,B・C・G・菌

との間には,明 確なる差異がみとめられ,殊 に,注 射後

4日 以上を経た場合に著明である◎叉人型(F株)結 核

菌と鳥型(竹 尾株)結 核菌との間にも同様な差をみとめ

ることができ,チ モテー菌 。恥垢菌を二次抗原として使

ゆ

用すると,A・L・K・ 匁 己;は全 く陰性である◎

2)肝 臓において,結 核アレルギー反応が惹起された

ときに,肝 臓のカタラーゼ作用を阻害する機作が同時に

起つており,従 つてアレルギー反応をカタラーゼ作用の

変化,す なわち酵素化学的変化として把握できると考え

る。 しかして,こ のときアレルギー反応の結果,二 次的

に毒物が産生されて,直 接にカタラーゼ作用を阻害する

のであるか,血 管の変化,肝 細胞の変性等のために間接

的にカタラーゼ作用を阻害するのであるか等の諸問題は

今後なお検討を要するところである。
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