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　　　　　　　　　1　 緒　　　言

　 従来の結核における血清学的諸反応を通覧するに,そ

の大部分は結核菌或いはその成分,結 核組織成分等を抗

・原として,血 清 。尿 ・滲出液等の中に対結核抗体を証明

したものであつて,こ の逆すなわち既知抗体を以て未知

抗原物質を証明しようとした研究は次に示す如 く蓼々と

して少ない。すなわち既に古典的なWildholzDの 自家

尿皮内反応(Lewi8,]風S.の,前 蒔 西浜3)等 は否定諭,

Imhof4),工apz5),1£Qne6),　 v。　Fでi蒼ch7)等の自家血清

皮内反応(石川 ・最上8))をは じめとし,M・Tak3bata9)

は対結核菌抗血清を以て泌尿器結核尿申に結核抗原を証

明し(補 体結合反応一 以下同様),るehmanかFa80沁8

η・Loe80hoke霊o),SteiPert11),H㈱teど12)等 は交叉反応に

より結核血清 中の過剰抗原を証明,RKIopstock13)は 尿

中結核抗原}炭 末吸着によつて最 り出 し,結 核患者血清
　 　 　 　 　 　 　ノ

との反応によつてこれを証明した。かかる尿中結核抗原

の検索についてはその他Fried,　 B.M.14),　 Debτ6　et

P簾fユ5),Ma　r斑orek16)Parker,　 M.　E.17),　Ponzi,　E.18)

Cit甑 載。　Klhゴke2t19),　B魏e疋20),　 Pi銘za　21)等 の報

告を見ることができる。尿以外の物質についでは,Brか

ck箆)は急性粟粒結核患者血清及び滲出液中に,小 川23),

Jo鵬8et24),　Dobr6　et　Parf15)は 滲 出液中にそれぞれ結

核菌抗原物質を証明し,Gfazi鋤o,　 F・妨)は 結核母体の

乳汁中忙ツペルクリソ様物質を,8il謹one,　G・de26)は

結核小児の涙液中に結核抗原を証明した。

　 抑々抗原抗体反応における多糖類成分の特異性につい

ては言を薪にするまでもなく周知のことであるが,黒屋幻

は病原菌或いはその成分を含有する病材料を酸性加熱 し

てその菌の主多糖類成分を抽出,こ れと免疫血清との間

に沈降反応を試み,見 るぺき成績をあげた。すなわち発

疹チフス血清を用いては優秀な早期診断成績をあげ,赤

痢 ・腸チブス患者糞便については菌培養成績に優る陽性

率と特異性とを示し,更 にガス壊疽の診断,菌 種の鑑別

にも良成緩をあげた。小泉黛8)は ガス壊疸菌種の鑑別に

本法を追試 して艮結果を得,鵜 浦等29)は 本 法を用いて

肺炎双球菌型の鑑別に成功,肺 炎患者喀湊 。咽頭粘液 ・

膿液 ・肋腹膜腔内滲出液 ・脳脊髄液においても本反応が

　 型特異性を示すことを報告した◎本法はその趣旨興味深

　 い ものがあるが,結 核におけるこの種の試みは寡聞にし

　 て未だ一つも聞かず,大 平鋤 がある論交の中で,腸 結

　 核糞便に本法を応用 したが対照とともにすべて陰性で,

　 この問題は困難であると一言 しているにす ぎない。

　　 私は結核諸病材料中に結核特異抗原を証明するために

　 は,高 価かつ特異的な免疫血清をうるとともに,病 材料

　 より特異反応物質を抽出する操作が必要であると考え種

　 種実験を重ねているものであるが,以 下若干の成績を報

　 告する。

　　　　　　　　　 皿　実　験　方 法

　　 本法は免疫血清の調製と被検材料の酸性撫熱処理 との

　 =つ の部分 よりなつている。

　　 1)免 疫血清の調製

　　 高価優秀なる結核免疫血清を得るべく,私 の今までに

・ なし得た実験成綾を記す6

　　 (i)生 菌免疫血清一一(a)一 　　　　　・

　　 牛型結核菌R・4株(岡 ・片倉培地 上に約1月 培養)

　 α1加g/滅 菌生理的食塩水160の 割に菌浮溝液を作 り,

　 その0・566を 成熟雄性家兎(約3勿)両 側睾丸内に注

　 射,約6ケ 月経たものの血清を採取した。(こ れは元来

　 本法のための抗血清をうることを目的としたものではな

　　く,他 の実験 目的の下に操作されたものであるが,た ま

　 たまよい免疫血清をうることができた。)

　　 (ii)BCG菌 免疫血清一]罫o・2,3,4-一

)　　 グリセリン寒天上に約1月 培養のBCG菌 を用い・

　 健常雄性家兎(2～3梅)濟o・1,2に はその9・0鎌9を ・

　 Ro.3,4に は20瑠 をそれぞれ滅菌生理的食塩水に浮ぺ

　 て静脈内に注射 した◎N◎・2は25日 後に(N◎ ・1は 死

　 亡),No　3及 び4は62日 後 に採血,型 の如 く非働化

　　し,石 炭酸を0・5%の 割 に加えて貯蔵した◎

　　 (iii)入 型 加熱死菌免疫血清一一一Nα5,6--

　　 S島磁◎n培 地上に約1月 増殖せる人型結核菌 恥 株菌

　一苔を多量生理的食塩水中にとり,100◎C1時 間加熱,遠

　 心洗澱 して上漕液はそのまま保存,沈 澱菌魂を乾燥,粉

　 末となし,乳 鉢内で,前 に保存 した上漕液を加えつつ磨
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砕,20mg/ceの 割の菌液を作 り,100◎C,30分 加i熱滅 ㍉

菌した。本菌液を健常雄性家兎(2・V3kg)No・5及 び6

.に20,20,30,30・-40m7の 菌量だけ静脈内に注射,7～

10日 後 に採血 した。

2)被 検抗原材料の酸性加葉拠理法

被検材料の酸性加熱処理については種々工夫されなけ

ればならないe私 の行つた方法は後報において各被検材,

料 について述べることにする◎がそ2大 要は被検材料を

生理的食塩水(或 いは蒸溜水)で 抽出,酸 性(PH,3.0～

3、2)に して加熱,1～2時 聞,滲 出 した上清液を正しく

申和 してこれを抗原液とした◎

3)沈 降反応術式

内径約3mm,高 さ約5emの 沈降反応用細小試験管に

免疫並1清を入れ,そ の上に抗原液を静に重層した。一普

通の重層法沈降反応(緒 方)一 距層後室温において直後,

30分,1～2時 聞後の各時に境界面に現われる白輪を観

察 し,陽性反応においては反応掲現の速 さにより,帯,朴,

+と 記 述し,2時 聞 でもなお反応の現われぬものを陰性

とした◎本反応では現われる白輪は鮮明かつ狭細,光 沢

あるものが多 く,判定に困難を感ずることが少なかつた。

髄つて疑わしい反応すなわち 士 はすべて陰性 とした。

皿 基 礎 実 験

1)各 免疫血清の抗原価,抗 体価

丑において得た免疫血満2種5コ の力価を測定すべ く

私は次の如き抗原液を作製 した◎すなわちGlycerin-bo-

"illOik上 に約1月 培養せる人型結核菌H2株 菌苔15mg

/申 性滅菌蒸溜水3ecの 割の菌平等浮溝液を作り,100。

C2時 間加熱抽出,そ のまま振撮2時 閥(1分60～80

回)更 に贈卵器内に21時 問以上放置,用 時遠心沈澱 し

て」二清 を得た。本抗原液は中性,や や澗濁していた。

本結核菌抽田抗原液(E)の10x2n生 理 的食塩水稀釈

液 と前記結核免疫血清5種 一一No.2,3,4,5,6一 の2n各

ユ・5%ア ラビアゴム液稀釈液との間に型の如 く重層法沈降

反応を行い,抗 原f曲及び抗体価を測定した。その結果は

次の如 ぐなつた◎ ・

第1表 各種抗酸性菌エキスの反応成績(No.5血 渚)一 　腎 　 T濡
/抗体価

(抗体価)(抗 原価)

No.61=291:10×213

51;291ご10×213

41:261:10x2§

31:2ff1:10×29

as21=241:10x2・5

((a)血 清は本測定 より も遙か以前に得られ,以 葡

に実験に供されたものである故に,本 抗原液を以ての測

定は行 うことがで量なかつた。)

本 成績 よりすると,No・5及 び6血 濤が最も優秀な成

績を示し,No・4,3,2血 清はこれより大分劣る◎ これに

ついては今後種々の検討吟昧を加えなければ な らない

が,最 も安全かつ容易な加熱死菌免疫洪によつて,適 切

な条件の下ではかかう有用な免疫血潜を得ることができ

ることが分つた◎

2)免 疫血清の各種細菌抽出液に対する反応

1)で 最 も力価の高かつたNo・5血 清を用い,一それが各

種細菌酸性加熱抽出液といかなる反応を呈するかを実験

した。 馬

用いた細菌はいずれ も純培養のもので,各 菌を1標 準

白金耳宛滅菌生理的食塩水2ce申 に とり,で きるだけ均

等化 した後,6%HClでPH・3・0～3・2と し,100◎C1

～2時 間加熱 遠心沈澱後・↓清を4%NaOHで 正 し

く中和,更 に100◎C,10分 加熱 して遠心沈澱,清 澄な

上清液を得た。この上清を原液とし,生 理的食塩水で稀

釈 し,そ の各々とNo・5血 清各稀釈液との間に沈降反

応を行つた。

病原性抗酸性菌(清H1,H,,R",鳥F)4種4株,非

病原性抗酸性菌(モ ルモット1,1r,皿,Sail,Smegma,

Grass,Lepra,芝B527,芝B645,芝B1160,C◎urme-

nt,Wara,BCG)13種13株 合計17株 についての反

応成績を表示すると第1表 の如くになつだ。

病原性抗酸性菌の うち牛型菌は人型菌とその反応態度

を殆んど等 しくし,本 反応によボ)ては両型を鑑別するこ

とが難 しいようである。しか し鳥型菌はこれら2型 菌と

かなりよく区別され得る。

蘇
抗iR
越酸 霧

菌(BCG)

i鳥F

10×2孤

ユ糊1!ん
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綴/4

3ん

非

病

原
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9/o
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性

抗

酸

菌
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c◎urmont

Wara

生 理 食 塩 水

10x2n

n=5/ま

3ノ。

(o)/(o)

4/t

3/0

4/i

:s/0

1/(1)
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劇

(内 の数字は抗原価 。抗体価の実値

上記本実験に用いた非病原性

抗酸性菌は人或いは牛型菌に比

し遙に低い抗原及び抗体価を示

し,両 者の聞には著 しい差異が

認めら衷た。

その仙の細菌(連 鎖状球菌3

株,葡 萄状球菌2株,大 腸菌4株,

ヂフテ リー菌1株,肺 炎双球菌 、

2株,腸 チフス菌1株)計6種

13株 について,前 記諸菌と同様

にその酸性加熱抽出液(1:10x

24～1;IOx28)とN◎.6」 血清と

一22'一 一
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第2表 各種菌抗原による吸収試験後の反応成績

菌抽出抗原

＼

吸収 後
No.5血 清

聰 脚血副

R1" 〃 {
モ ル モ ツ ト1 十 丘o十 〇

㎏ ル モ ツ ト川+・ ・嘱

Sail 十 二〇 十9 十4

Grass +鉱+1,+o十5

吸収前免疫血清 十u十10十6十9t4十3十5十4十4十:s十4十3十1一

騨 家兎血副

表 中 の数 字 は10×2nのn指 数

の問に沈降反応を行つたが,を の結果はすぺて陰性であ

つた。

3)4免 疫 血清の吸収反応

No.5血 清につき,結 核菌及び諸種抗酸性菌抗原液を

以て吸収試験を行い,該 免疫血満が酸性加熱沈降反応に

おいて反応する抗原物質は何か,を 確めようとした。す

なわち結核菌人型H・ 菌,牛型R14菌,;モ ル モット1及

び皿,Sail及 びGrass各 抗酸性菌の酸性加熱 抽 出液

〔2)参駒 をそれぞれ別個に徐々にNo・5血 湾にこれと

ほぼ等量宛加え,よ く混和後37。Cに4時 間反応せしめ,

1夜 氷室に放置した後遠心耽澱 して上清血清を得た。 こ

れら吸収後血清につき,上 記各菌抽出液及びSmegma,

モルモツト1汲 び皿,芝B527,芝B645,芝B1160,

COarmont及 びWara各 抗酸菌抽出液計13種 を以て

沈降反応を行つた。その結果は上表2の 如 くになつた。

すなわち本免疫血清は結核菌酸性加熱抽出液によつて

吸収した後は,も はや結核菌抗原とは勿論他の種々抗酸

性菌抗原とは全然反応 しなくなつた。

一方モルモツト1及 び皿,Sail,Grass各 菌抽出液で

吸収すると,吸 収前はこれら各抗原と弱度ながら反応し

たものが既に反応 しな くなつた。がなお結核菌抗原とは

非常に高い力価を以て反応 し,吸 収前後における対結核

菌抗原力価の変動は極 く軽微なものであつたcこ れより

本反応によつて証明ぜられるものは結核菌に由来する抗

原物質であるとい5論 拠の一を得ることができた。
"W考 察及び結語

以上酸性加熱枕降反応を以て結核諸病材料中の特異的

結核菌抗原物質を検索 しようとして・まず免疫血清の調

製,そ の力価の評価,特 異性の検討等について述べた。

これら諸成績につきい

さ碁か考察を試みるなら

ば,ま ず免疫血清の調製

について一従来免疫病理

学的に或いは免疫血溝学

的に結核症の免疫力(感

染防禦力,結 核菌発育阻

止力等)の 附与には生菌

免疫が最も優れたるもの

とされ,死 菌免疫はこれ

より遙に劣るものとされ

ている◎私の本実験でも

結核生菌免疫血清(結 核

家兎血清)は 一その力価

は測りえなかつたが一後

報する如くに優秀な酸性

加熱沈降反応成績を示し

た。随つて本反応におい

ても有毒生菌免疫血清は

最 も有用なものの一つであるようである。しかしながら

一方私は結核死菌全成分を以てかなり強力に免疫するこ

とによつて,十分に有用な抗血清を うることに成功 した。

これは本反応施行にとつて有利なことの一つで,危 険性

の大なる,か つ機構の複雑な生菌免疫によらな くてもよ

いことは本反応を一般的になしうる基礎となるであろ ㌔

しか し今後更に死菌免疫の極限を究め,そ の極限免疫血

清による本反応の限界を確定 しなければならない。

本実験ではBCG生 菌免疫では十分な力価を示す抗血

清をうることができなかつた。更に菌そのものの検討 ・

菌量 ・免疫方法,特 に採血時期について吟味するつもり

である。

次に本免疫血清を比較的容易にかつ恒常的に得ること

ができるかどうかが問題となる◎ 遭

(a)血 清は確に偶然的な所産であるが,死 菌免疫に

よつて十分有用な抗血清を比較的容易に得る ことが で

きこの疑問に応え得た。

次に抗原材料の酸性加熱抽出法についてみるに,抗 原

物質の抽出に生理的食塩水を用いても,蒸 溜永を用いて

もその間に著しい差を認めていない◎しかし草場3りは塩

類濃度が大になると反応はやや抑髄せられる傾向がある

といつているから,そ の恐れのある時には蒸溜水を用い

た。加熱する際のPH値 は3・0～3・2が 至適の如 く・こ

れ よりも中性側に傾 くことが大になると類属反応が混入

してくる危険性が認められる◎

各免疫血漕の諸種細菌抽出液に対する反応成績及びこ

れ ら各抽出液による吸収試験成績についてみるに,～本免

疫血清は結核菌以外のいくつかの抗酸性菌の濃厚抽出液

とも反応を呈 した。 しか しながらこの反応度は極めて低

一 一 一23--P・ ■一 一



いから,実 際上諸病材料についての本反応において・こ

れら抗酸性菌による類属反応の出現はないか或いは極め

て稀なものといえようゆ次報以下の臨床実験成績はこの

ことを例証 している◎

　ここに本免疫血溝をこれと比較的よく反応する非病原

性抗酸性菌を以て吸収 した後の所謂特異的因子血清を以

て,本 反応を行つたならば,こ の疑問はより徹底的に取

除かれるであろ㌔ 後に文報告するつもりである◎

　畢寛これら基礎実験より諸種病材料において本反応の

証明するものは結核菌成分一恐らく主にその多糖類成分

一一であつて,そ の他のものではないということが裏書き

される。更にこのことは寵報する臨床実験成績において

も指摘 されるであろ う◎

本実験より次のことが結論され る0

　1)結 捜における酸性加熱沈降反応を行 うべ く,抗 結

核菌免疫血清の調製を試み,有 毒結核生菌及び加熱死菌

免疫によつて,有 用なる免疫血清を得ることができた。

　2)本 免疫血清は,人 及び牛型結核菌蒸溜水抽出液及

び生理的食塩水酸性加熱抽μ{液と高度の反応を呈 した◎

　結核菌以外の諸種抗酸性菌抽出液とも反応 を呈 した

が,そ れは極めて低度のものでシ結核菌抗原液とは明ら

かに区別 された◎

　非抗酸性諸種細菌抽出液とは陽性反応を呈 しな か ρ

た¢

　3)　 これらのことは各種細菌抗原液による吸収試験に

よつて一層確められた。

　4)か くの如 く本反応は結核諸材料中の結核菌抗原成

分を証明する一法として有用であると考察せられる。

　本反応の臨床実験成績については第2報 以下において

述べる◎

　　終 りに臨み種々御教示御校閲下さつた当所長砂原

一茂一博士に衷心より樫意を捧げる◎

　　　　　　　　　　交　　　献　　難

1)  Wildholz  : Korresp. hi. Schweiz. Arzte, 22 : 793, 

   1919. 

2) Lewis, MS.: Amer J. med. Soc . clxv : 890, 

   1923.

3)前 田 。西 浜=結 核,4=731,大15。

4)  Imhof  : Schweiz med. Wschr., 50: 1033, 1920. 

5) Lanz : Schweiz. med. Wschr., 50 : 321, 1920. 

6) Leone: zit, bei Witebsky E, u. R. Klingenstein 
   "Ergeb . d. ges. Tbk-forschg. v: 123, 1933" 

7) v. Frisch : Beitr. klin. Tbk., 58. 1924.

8)　 石 川 ・最 上:結 核15(7):863,昭12。

9) M.  Takahata  : Tohoku J. caper. med., 7: 293, 

1926 ; 8 : 201, 1926. 

10) Lehmann-Fascius H. u. LoeE.;chcke, -II.: Manch. 

   med. Wschr., 69 : 871, 1924 ; 73 : 1578, 1926. 

UM. Imm-forschg, 51 : 196, 1927. 

11) Steinert, R, : Beitr. kIin. Tbk., 68 : 545, 1928. 

12) Horster, H. : Kiln. Wschr. : 2389, 1931. 

13) Klopstock, F. : KIin. Wschr.: 249, 1933. 

14) Fried, B.M, : Amer. Rev. Tbc., 9 :112, 1924. 

15) Debre, R. et J. Parf: Rev. med. : 1,f. 98, 1914.

16)Ma撒 ◎r磁:``熊 谷,,結 核 の血 清 学 由 診断(吐 鳳 堂)

　　 よ り引用.

17) Parker, M.  E.  : Amer. Rev. Tbc., 23 : 733, 1931. 

18) Ponzi, E.: Ateneo.parm.,2 (3):267. 

19) Citron u. Klinkert : Berl, Klin. \Vschr., 47 : 

    1614, 1910. -- 

20) Bauer: Munch. med. Wschr., 56: 71, 1909, 

21) Piazza : H(16). 

22) Bruck: Dtsch, med. Wschr., 32 : 945, 1906. 

23) /1,111: J. Imruun., 7:423, 1922. 

24) Jousset : Cpt. rend. 67 : 758, 1909r 

25) Graziano, F. : zit. bei (6). 

26) Simone, G, de: zit. bei (6).

27)　 黒 屋:日 本 伝 染 病 学 ・誌,18(1)=1,昭18,

28)　 小 泉:実 験 医 学 ・誌,27(2):127,昭18弓 日本伝

　 　 染 病 学 ・誌,17(9):660,昭18.

29)　 鵜 浦 。平 賀:東 北 医 学 ・誌32(1):1,昭18・

30)大 平:日 本 臨 床 結 核,9(1):43,昭25・

31)　 草 揚:レ プ ラ,9:779,昭13・

　 　 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 以 上 　(26.12.23)


