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赤血球凝集反応および溶血反応に

おける抗体に関する研究

東京大学伝染病研究所臨豚研究部(指 導 北本治教授)

斎 藤 典 穂

(受 付 昭和30年11月15日)

著者は前報1)に おいて結核の感染から発病治癒に至 る

各集団において両反応抗体価に多少とも相違のあること

および2)結 核患者の病状の経過と両反応抗体価の推移に

或程度の開きのあることを認めることが出来た。

赤血球凝集反応抗体と溶血反応抗体との相違について

言及 している論文はMiddle brook, Schwartz, Molnov,

 Lugentini,等 の ものがあるがいずれも臨床例に ついて

の検討であり,両 抗体価の相違についても統計的推測の

域をでていない。

著者は今回結核感染家兎についてこの点を検討すると

共に,そ の抗血清および結核患者血清の濾紙電気泳動法

による各分劃について両抗体の異同を検討することが出

来たのでここに報告する。

実 験 方 法

1.実 験動物 体重約2kgの 家兎を用いた。いずれ

も接種前のツベルクリソ反応(Romer)は 陰 性 で あつ

た。

2.感 染方法 八型結核菌青山B株1mg乃 至3mg

を家 兎耳静脈内に注入感染せ しめた。

3.赤 血球凝集反応および溶血反応の術式

家 兎 よ りの採 血 は結 核 菌 接 種 前 お よび 接 種 後 一 週 毎 に

行 つ た 。再 感染 の場 合 に は接 種 後5日 迄 に毎 日行 つ た｡

赤 血 球凝 集 反応 お よび溶 血 反 応 は前 報 に報 告 した 通 り

で あ る。 抗 原 に はPasteur研 究 所 の1'antigene pour

la reactioa d' hemagglutination dans la tuberculose

を 用 いた 。

4.濾 紙電気泳動法

濾紙電気泳動には小林式濾紙電気泳動装置を用いた。

濾紙は東洋濾紙No.51を 用いた。電圧180voJt,電

流13mAで 約7時 間泳動 した。

赤血球凝集反 応お よび溶血反応の抗体の分析 に は

Payne et al.7),の 血液型凝集素分析の方法 を用 いた。

すなわち第1表 に図示 した如 く予め濾紙上に鉛筆で0.5

2ｃmの 間隔で縦線をいれる。同濾紙上に同じものを3本

作る。3本 の鉛筆線上の同一縦 線の部に抗血清を同一量

(0.02～0.042ｃc)だ け塗布して電気泳動した。 泳動後3

本 のうち1本(A)は,対 照としてBrorn-phenon-blue溶

液で染色し,他 の2本 は縦線の部から固々の切芹に切 り

離 して,予 め生理的食塩水0.4ccを いれた小試験管内

に投入する。そ してその1本(B)に は溶血反応を,他

の1本(C)に ついては赤血球凝集反応を行つた。

実 験 成 績

1.青 山B株 結核菌1mg,一 回家兎静脈注射による

影響

青山B株 結核菌1mg,一 回静注した家兎における赤

血球凝集価 と溶血価の変動の状況は第2表 に示した通 り

である。 この成績から感染時に溶血価の方が赤血球凝集

価より一層高 く現われ当分溶血価の方が高い値を持続す

る。その上接種前の両反応の値をみると溶血反応はいず

第1表

濾紙電気泳動法による赤血球凝集反応お

よび溶血反応抗体の分析法について
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第2表

青山B株 結核歯1mg静 海家兎 の抗体価

第3表

再 感 染 の 影 響

こも陰性であるのに赤血球凝集価では接種前か8x,

32× の値を示すものがあり,非 特異的反応も溶血反応の

方が少いようである｡

2.青 山B株 結核菌3mg,静 注後3週 目青山B株 結

核菌3mg,静 注による再感染の影響

青山B株3mgを 家兎耳静脈内に注入感染 せしめ,

感染後3週 目に同じく青山B株3mgを 静注感染せし

めた際の成績は第3表 の通 りである。この群の家兎はい

ずれも死亡して経過の観察は不十分であつた。図のＮo.

38,No.40は 事故により死亡 した。 この群でも溶血価

が一般に凝集価より高い値を示 したが,No.32を 除 く

と他の4匹 はいずれ も初回の青山B株3mg静 注 によ

る凝集価及び溶血価の変動に比 し弱 く現われている。小

西池8)は 種々な量のB.C.Gに よつて皮下免疫された

家兎に人型菌戸田K株 の比較的大量(20mg)を 気管内に

再感染せ しめその赤血球凝集価の変動を観察 している｡

その報告を見ると再感染時一時急激に赤血球凝集価が下

降 し,次 で初回感染を上廻るような抗体価の上昇のある

ものを認めているが,薯 者の場合は接種量,感 染様式等

の相違からそのような現象は見られなかつた。

No。39は 衰弱死亡 した例であるが,死 亡前に両反応値

とも急激に下降 しその下降度は溶血価で一層顕著であつ

た。

3.青 山B株 結核菌の再三の静注による影響

第4表 に青山B株 結核菌の再三の感染による赤血球凝

集価および溶血価におよぼす影響を示 した。表に見られ

るように初回の感染では接種後一週 より両反応値 とも著

明な上昇を見てを り2な い し3週 でPeakに 達 する。 こ

の際の赤血球凝集価 と溶血価の上昇の模様は第3表 と同

様である｡二 度目の感染に対する反応では両抗体価の上

昇 したPeakの 時期に行われた感染ではその後の両抗体

価の上昇はほとん ど見られない。これに対 してPeakの

時期をややすぎて両抗体価が下降の傾向を示す頃では再

度の感染に対する反応が現われている。 しか しPeak時

期 より再感染迄の期間が短いためか赤血球凝集価,溶 血

価 とも初回の感染による両抗体価の上昇を上廻 るような

箪4表

反覆再注射の影響
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値を示さなかつた。なお二度 目の感染後5週 を経ても赤

.血球凝集価および溶血価は多少下降はするが,依 然相当

高 い陽性価をもつていて感染前の値には戻つていない。

5週 後に今度は青山B株1mg.を 再 度静注すると,菌

量 は少いにもかかわらずかなり著明な両抗体価の上昇が

見られた。この上昇は静注感染後1週 間は起 らず2週 目

から急激に上昇が起つた。この関係は赤血球凝集価,溶

血価 とも同様であるが,溶 血価の方がやや早 くまた一層

顕著 に上昇するようである。なお今回の上昇後は両抗体

価とも下降はかなり緩慢で相当の値を持続する傾向があ

つた｡

次 にこの下降の際にNo.4,No.6に 白血球減少のな

い程度の少量のNitrominを 静注前処置してをき,統 い

て青山B株1mgを 静注再感染 してみた。

この結果はNitrominの 静注を行つたものも行わなか

つたものも抗体価の上昇に著しい差異 を 認 めな かつた

が,4度 目の静注ではNitromin注 射家兎 で は溶血価

は注射後-週 目にPeakに 達 し赤血球凝集価はやや遅れ

てPeakに 達 した。Nitromin非 注射家兎 では この関

係ははつきりしなかつた。なお今回はPeakに 達 する

期間が3度 目の再感染時より早かつた。

なお全経過を通 じて溶血価の方が凝集価 よ り高かつ

た。 、

以上三つの成績から両反応抗体は同一で唯反応型式が

第5表

電気泳動所見(I)

異な るものと考えるよりむ しろ両抗体が別個のものと考

える方が妥当と思われる｡

4.濾 紙電気泳動法による赤血球凝集棄および溶血案の

分新

上述の家兎No.4の 結核菌感染後13週 および23週 に

おける抗血清を濾紙電気泳動法によつて各分劃に分ち,

その分劃中における赤血球凝集素と溶血素の存在を検討

した。その成績は次に示す通 りである。これは先にも述

べた如 く泳動後の濾紙をB.P.Bに て染色 し各血清分劃

に分つたものであるが,写 真ではやや不鮮明なため第5

表の如くこれを分り易 く図示 して各血清分劃を分析し,

そ の切片について両反応を行つてみた。表によれば両抗

体はいずれもr-Globulinの 部 に存在 しそ の範囲は大体

同様である。

第6表

電気泳動所見(II)
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なお23週 の血清では赤血球凝集素の方が少 しその範囲

が広 くなつている。ついで23週 の血清につき予め緬羊血

球で吸収 しないものについての一例を示 したが,そ の反

応部位は吸収血清に比 してかなり広 くなつている。唯こ

の場合も反応物質はr-globulinに あ る。つぎに同様に

して免疫家兎No.3,No.6の 血清および 結核患者6名

の血清について分析を行つた｡そ の成績は第6表 の通 り

で,抗 体価の充分高い免疫家兎血清では大体r-globulin

の同 じような泳動部位に両抗体が存するが,抗 体価の比

較的低い患者血清においては濾紙電気泳動法で用いる位

の微量の血清中には明瞭に両抗体を証明 しえなかつたも

のが3名,証 明しえたものが3名 あつた｡

証 明されなかつたものは用いた血清量が余 りに少なす

ぎた為 と思われた。証明された3名 はやや大量の血清を

用いたものである｡こ のものは両抗体価に相違があ り,

赤血球凝集価が商 く溶血価の低いものでは溶血抗体は証

明さこないが赤血球凝集抗体は証明された。これらの成

績から両抗体は違 うもののように考えられた｡し かしな

がら高単位の免疫血清については確証が得られたとは断

言出来ない｡こ の点は電気泳動装置の改良其他技術的の

点になお検討の余地があるかもしれない。

考 案

結核の赤血球凝集反応抗体 と溶血抗体が同一のもので

反応型式の差によつて違つて現われるものであるか,ま

たは両抗体が別個のものであるか とい う点についての疑

問は初期の3)Middnebrookの 論文に見出される｡し かし

ながらこの点について検討 したSchwartz4), Mollov5),

 Lugentihi6), Hallg),等 の論文は多数の結核患者 および

その他の結核非罹患者に両反応を行つてその値を比較 し

ているにすぎない。著者1)2)は この点について先に報告

した。今回この点についての観察を結核菌を接種 した家

兎血清について確めた。その結果,両 抗体が同一であつ

て唯反応型式が違 うために現われると考えるよりはむ し

ろ両抗体が別型式のものと考える方が妥当と思われる成

績を得ることが出来た。もし両抗体が同一で反応型式の

みの異なるものであるとすれば両抗体の推移を観察 して

ゆけば自らそこに一定の相関々係がみ られる筈 である

が,そ のような関係は求められなかつた。この点につい

てはッベルクリン中に含まれる抗原が単一でないという

ことも大きく影響 しているのであろう。

さらに濾紙電気泳動装置を応用して両抗体の血清 分劃

中の存在を検討 した。赤血球凝集素溶血素共にr-globul-

in中 にあつた｡こ の点は赤血球凝集反応抗体がr-globul-

inに あ ると結論 した原沢,吉 田10)11)12)等の成績と一致

する。原沢,吉 田等は抗血清とその抗血清を結核菌で吸収

した後の血清 との差異をCizeliusの 電気泳動装置で測

定 して決定 したものであるが,著 者は直接r-globulin分

劃中にその抗体の存在を証明したわけで原沢,吉 田等の

成績を裏ずけた。なおこの際赤血球凝集反応抗休 と溶血.

反応抗体の差異をその分劃中の位置によつて決定するこ

とは出来難かつたが,唯 結核患者の血清で溶血反応抗体

は証明されず,赤 血球凝集反応抗体のみ証明されたもの

があつて両反応抗体は別個のもののように考えられた。

しかしながら著者の用いた濾紙電気泳動装置は濾紙の長

さの比較的短いものであつた為なお得られた成績に不満

を感じる。充分に長い濾紙を用いて各分劃の存在する部

位を明瞭に隔離するようにして実施する必要がある。

結 論

1.結 核菌を健康家兎に感染せ しめてその後の血清中

の赤血球凝集素および溶血素を追跡 した。感染に対する

反応は溶血素の方がはるかに鋭敏に反応 し,そ の値は赤

血球凝集素の値と関連性を認めず,両 抗体は異なるもの

のようであつた。なお再三の感染に際 して両抗体 とも既

往性反応と考えられる急激な強い上昇を示 した。

2.濾 紙電気泳動装置により免疫家兎血清および肺結

核患者血清中の赤血球凝集素および溶血素を分析 したの

両抗体共r-globulin分 謝 中に存在 した。比較 的抗 体価

の低い肺結核患者では濾紙電動法に用いる微量の血清量

では抗体は証明されにくく,証 明されたものではいずれ

も両抗体価に相違があり赤血球凝集価が溶血価より高い

場合に赤血球凝集抗体が証明された。

したがつて両者は異なるもののように考えられた。

捫筆するに当り御懇切な御指導御校閲を賜つた北本教

授に厚 く感謝すると共に,御 協力下 さつた教室吉田,高

山,土 至田の諸氏に謝意 を表 します｡
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