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結 核 患 者 血 清7一 グ ロ ブ リ ン 分 劃 の

免 疫 学 的 意 義 に つ い て

吸収試験 による結核患者血清 γ一グ ・ブソン分劃の変動

東京大学 沖中内科教室

原:沢 道 美

(昭和28年5月26日 受付)

1緒 書

結核に罹患した者が,結 核の再感染に対 して全身的に

或程度の免療性を有することは既に知られているが・そ

の免疫機構については未だ不明な点が多い◎

K6血igfeld・),工藤2)等1よ,ツ ベ〃 リンに結核感染

海狸の肝,脾,淋 巴腺,皮 膚等を24時 間接触させてお

き,こ の上澄を結核海狸に注射 してもッベノセクリン反応

は出現しないが,同 じ動物の血清で同様な操作を加えて

もツベルクリンは中和されず,ツ ベルクリン反応の出現

する事等から,血 清中に特異抗体の存在することを否定

しf組 織免疫を強調した。M◎r我13),S¢hle解14),Co卜

per5)等 も同様な成績を報告 している◇

しかしながら,結 核患者血液が結核菌の発育を阻止す

る騨),又 結核症においても他の感染症 と同じような試

験管内血清反応,す なわち凝集反応?)一12),沈 降反応13)}

駒,補 体結合反応25)一33),更 に最近においてはMiddle-

br◎◎k・Dllbosのツベルクリン感作赤血球凝集反 応34)一93)

等のみられる事等から,結 核患者の1血清中に特異抗体の

存在を認め,体 液免疫を主張するものも多い◎

一一方,感 染症における抗体とY一 グ潔プ リン分詞 との

関係については既に多数の業績がみられ,抗 体は一種の

Y噂グRプ リンである事が知られている。 結核症におい

ても,そ の血漿(清)にY一 グロブリン分割増加のみら

れることは多数報告嘱)一一52)せられているが,未 だその本

態については明らかでない◎

著者は,肺 結結症の血漿蛋白質をTi§eli鵬 の電気泳

動法により検索し,ア ルブミンの減少,α 一グロブリン,

γ一グロブリン分割の増加する事を認 めaこ れ を既 に

鞭3)に 報告した。更にY一グロブリン分割の増加が初感

染結核症において既に認められる事a及 びY一 グロブリ

ン分割の増加が疾病の経過と略 ζ平行する事より・結核

症において認められるY一 グロブ リン分劃が・結核抗体

と密接な関係を有するのではないか とした。

著者はこの点を更に明らかにする為・結核患者血清に

つき結核菌にて吸収試験を行い,若 干の知見を得たので

その成績をここに報告する◇

第 ギ表 結核菌による吸収試験の成績
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II実 験材料及び実験方法

〔A〕 結核菌による吸収試験

実験材料:

結 核症10例,及 び対照として非結核性の諸種疾患患者
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6例,正 常入4例 の計20例 の血清について実験を行っ

た◎それ等の症例の大要を記す と次の如くである◎

1結 核症群

(1)■22才a女J頸 部淋巴腺結核症。約2カ 月

前より発病 し,現 在右頸部に互に癒蒼している小指頭大

の淋巴腺3コ を触れる癬弾力性軟◎胸部「レ」線所見は,

右肺門に石灰化病巣が認められる外異常はない◎

(2)22才,女,頸 部淋巴腺結核症兼肺結核

症◎約2年 前集団検診にて「レ」線像に右肺野に石灰化病

巣を指摘された。約1年 前右肺尖にシュープを起し,以

後人工気胸にて加療 し経過良好であったが,約10日 前

より37度C台 の発熱と共に右頸部淋巴腺結核症を併発

した。

(3)■24才,女,頸 部淋巴 腺結 核 症兼肺結核

症◎6カ 月前より肺結核症にて療養申,約1ケ 月前より

微熱T左 頸部の腫脹を認めた。 右肺上野に小浸潤を認

めシ空洞 ・洞門結合 。転移巣等は認められない。喀廃車

菌陰性。左側頸部に換損頭大より小指頭大に腫脹した淋

巴腺数値を触知するc

(4)46才,男,肺 結核症◎両肺に広汎な浸潤

を認め,混 合型である。微熱 ・咳漱 ・喀疲あ り◎喀湊中

歯は陽性a

(5)■28才 ・女・結搬 腹膜炎C発 病は約1カ

月前○微熱,腹 水貯溜による腹部腫脹あり。胸部には両

側肋膜脱腸を認める外異常はないC

(6)■22才,女,肺 結核症◎2カ 月前,集 団検

診にて肺結核症を指摘された。右肺尖に浸潤を認め,空

洞はないが洞門結合が認められる。自覚症状はない。

(7)■28才i男,肺 結核症◎2カ 月前,風 邪気

味で容易に下熱しない為,胸 部の「レ」線検査を受けた所

左肺浸潤を指摘された◎左鎖 骨 下 に 浸潤を認め空洞あ

りo喀i藍建中歯}ま。時をこ陽嚢生◎

(8)■22才,女,肺 結核症◎両肺尖に浸潤あ り。

左側には小指頭大の空洞が認められる◎培養で菌陽性。

(9)■40才,女,腎 臓及び膀胱結核症。約6カ

月前より全身倦怠感 。排尿痛 。腰痛を訴え,銀 漏濁に気

がつ くC腎 孟:撮影法により左腎孟の陰影欠損,膀 胱鏡に

より膀胱結核の像が認められる。胸部には「レ」線像で右

腕に石灰化した初期変化群が認められるO

(1C)25才,女,肺 結核症。両腕に広汎な病巣

を認め,右 肺尖には鳩卵大,左 腕鎖骨下には撫指頭大の

空洞をそれぞれ一箇認める。微熱 。咳漱 ・喀褻あり◎喀

痩中菌は常に陽性。

聾 対照群

(1)■35才,男,肝 硬変症今約6カ 月前より消

化障碍にて徐発。肝臓縮小及び腹水 。脾腫等の門脈欝血

症状が認められる¢肝機能は高度に障碍されている。

(2)■53才,男,慢 性肝炎,約3カ 月前より全

身倦怠感,不 定の発熱等をもつて発病◎ 肝脾腫脹・貧

血 ・発熱 ・血尿等が認められる。

(3)i48才,男,糖 尿病兼腹水。約1年 前より

貧食 ・煩渇 。多尿 ・脱力等を訴えた。3カ 月前より漸次

腹部の腫脹 ・浮腫 ・巌:痩が出現 し,尿 血糖検査により穂

尿病と診断された・ 腹水貯溜 と肝機能木全が認められ

るo

(4)■63才,女,敗 血症◎約3カ 月前より褥瘡

を生じた為,:Pe廊m加 にて加療申戦懐を伴う高熱をも

つて発病した◎血液申より葡萄状球菌を検出した。

(5)■28才,男 声淋巴肉芽腫症。約5月 前よ

り頸部,腋 窩の淋巴腺腫脹,不 定の発熱をもつて発病。

頸部 。腋窩 。鼠践部の淋巴腺は著明に腫脹し貧血を認め

る◎組織学的所見,淋 巴腺の正常像が殆んど消失し諸種

の細胞が混在する¢Stembeτ9細 胞様細胞を認め,淋 巴

肉芽腫と診断された0

(6)51才,男,高 蛋白血症。発病は約6年 前

で慢性淋巴性白1血病の臨床像を呈するも,著 明な高グロ

ブリン血症及び骨髄申に形質細胞の増加が認められる。

本症例については既に当教室三好等の報告'Jが ある。

(7)■20才,女,健 康入,ツ ベルクリン反応は

約1年 前に陽転 した◎

(8)126才,男,健 康人,ツ ベルクリン反応は

約8年 前に陽転 したo

(9)17才,女,健 康入,ツ ベルクリン反応は

末だ陰性であるo

(10)28才,男,健 康入,ツ ベルクリン反応は

未だ陰性であるの

なお対照群10例 は,胸 部その他にいずれも結核性病

巣は認められない。

実験方法;

上述の患者よりそれぞれ約1066を 採血 し,血 清を分

離する♂その血清を2分 して,一 方に吸収試験を行い,

他方はそのまま放置する◎操作終了後両血清の蛋白分割

をTlseHUsの 電気泳動法により測定し,両 者を比較検

討した。

吸収試験の方法は,岡 ・片倉培地にて培養3週 目のフ

ランクフル ト株10伽9を 使用 し,被 検血清2ご6に よる

菌液を作 り,37度Cに5時 間保温する◎その後一夜氷室

に放置し,次 にそれを毎分3》000廻 転にて ユ5分間,

10,000廻 転にて5分 間遠心沈澱し,上 澄について電気

泳動を行った。

なお電気泳動法の泳動条件は,前報記載の如く行った。

〔B〕 葡萄状球菌による吸収試験

実験材料:

結核症5例 の血清について実験を行った◎症例の大要

は次の如 くである。

(1)20才,女,頸 部淋巴腺結核症。ツベルク
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ルン反応は約2年 前に陽転した◎約2カ 月前に発病し,

左頸部に掴指頭大の比較的硬い淋巴腺数 コを触れる。互

に癒蔵しているo

(2)25才,男,頸 部淋巴腺結核症兼肺結核

症。右側頸部に鳩卵大及び小指頭大の淋巴腺を数 コ触れ

る6又 「レ」線像で右肺尖に小浸潤を認め,洞 門結合をみ

るが空洞は認められない。

(3)27才,男,肺 結核症。約3カ 月前,突 然

血痕あり,胸 部 「レ」線撮影により肺結核症 と診断され

た。右肺尖に浸潤を認め,i栂指頭大の空洞1コ,洞 門結

合がみられる◎喀痩中歯は陰性である。

(4)22才,男,肺 結核症C右 鎖骨下に浸潤を

認め,空 洞,洞 門結合等をみない◎

(5)26才a男,肺 結核症◎約6カ 月前集団検

診にて肺結核症と診断された◎右肺尖から肺上野にかけ

第2表 結核菌による吸収試験の成績

(対照群血清)
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かなりの浸潤がみられ,鳩 卵大 。小指頭大の空洞がそれ

ぞれ1コ 認められる◎喀湊中歯は培養陽性であるC

実験方法:

結 核菌による吸収試験と同様に行った◎

吸収試験の方法はa寒 天培地にて分離培養した葡萄状

球菌を,更 にブで3ン にて:増蔑した後,そ の100ηり を

取 り生理的食塩水にて3回 洗際する。次にそれを被検血

清260の 申に入れよく混和し,37度Cに5時 間保温す

る。その後一晩氷室に放置し,次 にそれを毎分3,000廻

転 にて15分 間,10,000廻 転 にて5分 間遠心沈澱し,

上澄について電気泳動を行った◎

III実 験 成 績

1結 核菌による吸収試験

結核患者血清について行った吸収試験の成績は第1表

に示す如 くで丁吸収試験前後において明らかに血清蛋白

質の変動が認められる04

すなわち10例 申7例 においてY一 グロブリン分割の

減少,ア ルブミンの増加が認められる◎昏分割の変動を

平均すると,ア ルブミンは4・3%の 増加aα 一グロブリ

ンは0・9%の 増加,β 一グロブリンはLO%の 減少,

Y一 グロブリンは4・3%の 減少で,飴 グロブリン,β 一

グロブリン分劃の変動は推計学的に有意ではないが,ア

ルブミンの増加,Y一 グロブリンの減少は推計学的に有

意である◎

これに反 し,対 照である非結核性諸種疾患患者及び健

康者血清についての成績は第2表 に示す如 くで,吸 収試

験の前後においてその血清蛋白質に著明な変動は認めら

れない。10例 の平均は,ア ルブミンは0.3%試 少,α ・

グロブリンは1.2%増 加aβ 一グロブ リンは0.8%減

第3表 葡萄状球菌による吸収試験の成績
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少,Y一 グロブリンは0・1%減 少で,そ れ等の変動は推

計学的に有意ではない。

2葡 萄状球菌による吸収試験

次に対照実験として,結 核患者血清につき葡萄状球菌

にて吸収試験を行った成績はa第3表 の如 くで,吸 収試

験による血清蛋白質の変動は認められない。すなわち5

例 の変動の平均はsア ルブミン0・2%増 加,α 一グロブ

リン0.6%;増 加,β 一グRプ リン0・9%増 加7Y一 グロ

ブ リン0・4%増 加 で,そ れ等の変動は推計学的に有意

ではないO

IY4吸 収前 鑑:吸 収後

IV総 括並びに考按,

著者は・初感染結核症 ・頸部淋巴腺結核症及び肺結核

症の重症になるにつれ 血漿Y一 グロブ リン分割の増加

する事を認め,之 を既に報告53)し た。斯様にY一 グp

プ リン分割の増加している結核患者血清について,結 核

菌にて吸収試験を行いその前後の1血清蛋白質を比較検認

した所・上記の如く増加 していたY一 グロブリン分割の

一部が減少することを認めた◎代表的な1例 を示すと写

真第1の 如 くである◎これに反し3非 結核性諸種疾患患

者血清では・Y'グRプ リン分翻の増加している場合で

も・結核菌による吸収試験ではそ

写剣 ■ 羅 醍 騰 症 写真2護 躯

(結核菌にて吸収)(結 核菌にて吸収)

Pe3 ハ3《

1

lDeS

A
7Pa

A=a

ハ

留 β ～ρ

鑑e

AAナ 戸
"α 乃 ナ

T、P。AL、 認.β.Y。 T。PAL。 α。 β.Y.

・の

1(吸 収 前)8。8,4&7,n8r13,5,24、4.互7。2,40。9,7,7,17.4,34。0,

甚(吸 収 後)8・6,5&9愛9.8,15.6,16.3.聾7.2,4L6,9.7,16.6,32」,

工

写真3

:Des

8β ρ曳

敗 血 症

(結核菌にて吸収)

A
A

9t

孫 β 欲8

写真4

工

肺結核症

(葡萄状球菌 にて吸収)

z》t9

『 ρ"

A

A

Asc

偶 ρ 〃」6

正

a』戸像

A

A

"β8陰8

五

.

ガ 曙"

AA

"p♂8

T。P.AL。 α β¥

葺5。8ン38.2,ユ3ゼ4s18。2繋30」.

叢5。8,36,5,エ9。7,142,29.6。

T.P.

Ig.0,

遜

AL.α.β.γ.

50.0,13.0,16。1,20.9.

49.8,11.8,17。0,21。4.

の血清蛋白質に殆んど変動は認め

られない◎例えば・肝硬変様変化

が起るとY一 グロブリン分割増加

のみられる事は既に知られている

が,こ れらにおいても(対 照群,

第1例 ・第2例,第3例)吸 収試

験後Y一 グロブリン分割には殆ん

ど変動はみられなかった。その1

例 を写真第2に 示した。

又同じ感染症である敗血症血清

においても7Y一 グロブリン分劃の

増加が認められるが,結 核菌によ

る吸収試験ではその血清蛋白質に

何等の変動も認められなかった◎

(対照群第4例,写 真第3。)しか

しながらこの例では,患 者より分

離培養した葡萄状球菌による吸収

試験では3,1%のY一 グロブリ

y分 割の減少が認められた55)o更

に著明なY一 グロブリン増加を認

めた高蛋白血症,及 び淋巴肉芽腫 ・

症の各1例,正 常人血溶のいずれ

もa結 核菌による吸収試験ではそ

の血清蛋白質に何等の変動を溜め

なかった○

次に結核患者血満につき,結 核

菌 と同様な方法により,葡 萄状球

菌にて吸収試験を行ったが,そ の

血清蛋白質には何等の変動も認め

られなかった◎そのエ例を示すと

写真窮4の 如 くである。

すなわちぢ以上の窃笑から,結

核患者血清の増加せるY一 グロブ

リン分劃の一部が,略 ヒ特異的に

結核菌にて吸収せられる事を確め

得たのである。

勿論,こ の実験結果から直ちに
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激少せるY一 グロブリン分劃が抗体そのものであるとす

ることはできないが,結 核症において増加せる γ一グロ

ブリン分翻の一部が,結 核菌と密接な関係を有する事が

想像される。

既に緒言に記した如 く,結 核症における血溝反応は種

試々みられ,抗 原に対する研究の進歩とともに漸次その

特異性及び陽性率が高まつているΦ本実験はこれ等結核

症において認められる血清反応を,別 の観点から観察 し

たに他ならない◎

Tiselius.Kabat56)は,卵 白にて家兎を免疫し,Y一 グ

ロブリン分劃増加のみられた血渚につき卵白を用いて吸

収試験を行つた所,吸 収試験後血清Y一 グロブリソ分劃

の著明な減少を認めている◎i著者の実験においては,Y一

グロブリン分劃の減少はそれ程著明ではなく,結 核症に

おいて増加せるY一 グロブリン分劃の一部に過ぎない。

(10例 の平均は4・3%で ある◎)ここで本実験において

吸収されずに残存するY一 グロブ リンについて考察 して

みたい。

結核症において増加し,し かも本実験において吸収さ

れずに残存するY一 グロブリソ分調は,使 用した抗原が

単純な可溶性抗原でない為,抗 原そのものと無関係であ

ると断言する事はできないが,吸 収せられた一部のY一グ

ロブリン分劃 とは当然生物学的作用の異る事が考えられ

る。

なお著者等は,別 に結核患者血清につき同様な方法に

て吸収試験を行い,そ の前後の血清についてッペルクリ

ン感作赤血球凝集反応を試み両者を比較検討したの◎そ

の結果,本 反応凝集価が結核菌による吸収試験後薯明に

減少し,吸 収試験後の血清では殆んど本凝集素の証萌さ

れぬ事を認めた。しかしながら,葡萄状球菌による吸収試

験では,そ の凝集価に殆んど変動は認められなかつた◎

詳細は本論文に引続いて発表の予定であるが,そ の実験

結果よりしても,本 凝集反応の抗体が結核患者血満のう

ち結核菌にて吸収されるY一 グロブリン分劃 とは密接な

関係を有するが,残 存せるY一 グロプリンとは殆んど関

係のない事が分る◎

Klee等5s)は 結核症において増加するY一 グロブリン

分醐には,特 異的な抗体の他に,非 特異的な所謂随伴性

グロブリン分劃のある事,し かも後者の方が多い事を主

張しているが,結 核症において増加 し,し かも吸収試験

により残存せる γ一グロブリン分翻の中には,そ のよう

な非特異的なグロブリンの存在する事が想豫される◎

V結 語

結核患者血清10例,及 び非結核性諸種疾患患者,正

常人,血 漕10例 につき結核菌にて吸収試験を行い,そ

の前後の血清蛋白質をTiseliggの 電気泳動湛により検

索し,両 者を比較検討 した◎

実験に供した結核患者血清のY一 グロブリン分劃は22・

9～38・2%の ものであるが,本 実験により平均43%が

減 少することを認めた◎これに対して非結核患者及び正

常入血清では,吸 収試験による1血清蛋白質の変動は認め

られなかつたo

叉,結 核患者血浩5例 につき,葡 萄状球菌にて同嫌に

吸収試験を行つたが,実 験の前後において血溝蛋白質の

変動は認められなかつた○

以上の実験結果 よ携 結核症において増加せるγ一グロ

ブ リン分劃の一部が,結 核菌 と密接な関係を有する事を

結論した◎

(本論文の要旨は昭和27年4月,第27回 結核病学会

において報告した○)

終 りに臨み御懇篤なる御指導と御校閲を賜わつた沖中

教授,三 好博士,及 び種々御援助を戴いた土屋,本 聞,

幾島,熊 取,桃 井,前 川,衣 笠,今 村,吉 田,結 研,島

尾の諸氏に深 く感謝する◎
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