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ツベルク リン感作赤血球凝集反応の免疫学的意義について

第2報 ツベル ク リン感作赤 血球 凝集 反応 凝集価 と

Slide CeU Culture法 に よ る全 血 静菌 力 との関係
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I序 論

結核に罹患した ものが,結 核の再感染に対して免疫性

を持つとい う事実については,今 日,異 論のないところ

であるが,そ の免疫機構に関しては,古 来か らの多 くの

研究にもかかわ らず,未 だ決定的な結論がえられていな

い。

結核菌の感染,あ るいは結核免疫は,貧 食能を増強す

るOpsoninの 産生を速進するとするもの1),ま た他の

感染症 と同じく,流 血中に凝集素2),沈 降素3),補 体結

合反応抗体4)の 出現を見 るとす る者等,現 在まで種々の

方法により種々の血中抗体が報告せ られてきたが,そ れ

らのおのおのが結核免疫においていかなる役割を演じて

いるかについては,な お明らかではない。

一方,近年Middle brook-Dubosに よ りツベルクリン

感作赤血球凝集反応が提唱せ られ5),そ の後の多数の報

告により6),結 核症において,本 反応が従来の血清反応

に比して,よ り特異的であることが認められて きた。著

者 らも本反応を追試し,本 法が結核症においてかなり特

異的に陽性反応を示す こと6),お よび本反応の抗体が,

血清 γ-グロブリン分劃に 含まれると思われる所見をえ

7),こ れ をすでに前報に報告した。次に著者は,本 反応

が結核免疫 といかなる関係を有す るかを明 らかにするた

めに,実 験的家兎結核症について,本 反応凝集価とslide

 Cell Culture法 による全血静菌作用の変動を経過を追つ

て観察したので,そ の成績をここに報告する。

II実 験材料および実験方法

1)実 験材料:あ らか じめ,100倍 旧 ツベルクリンによ

る皮内反応が陰性であることを確かめた体重2kg前 後 の

健康家兎27例 を実験に使用した。なお これ らの家兎は,

その自然抵抗力の個体差を除外す る意味で,実 験 前 の

Slide Cell Cultureに おいて,全 血静菌力をほとんど有

しないもの(± あるいは－)の みを選んだ。

2)実 験方法:上 記家兎に,岡 ・片倉培地にて培養3

週 目の人型結核菌Frankfurt株 お よびH2株 をそれぞ

れ下記の如く接種した。すなわち,4例 にはFr株30mg

を皮下接種 し,5例 には同株3mgを 静脈内に,10例 に

は同株30mgを 腹腔内に,ま た8例 にはH2株20mgを 腹

腔内に接種 した。そしてこれらの動物につき,ツ ベルク

リン感作赤血球凝集反応とSlide Cell Cultureに よ る全

血静菌力の変動を,経 過を追つて約3ヵ 月間観察した。

なおこの うちの10例 について,接 種後約1ヵ 月目よ り脱

感作 を行い,こ れら両反応の変動を併せて観察 した。

ツペルクリン感作赤血球凝集反応の手技に関しては前

報6)に 述べた通 りであるが,今 回は抗原 として,パ スツ

ール研究所製 ツベルクリン感作赤血球凝集反応用抗原を

使用した。

Slide Cell Culture法 の手技については,本 間8)の 方

法に倣つた。すなわち両端に厚さ0.07mm前 後の紙片を

貼付した1枚 のSlide glassに,他 のSlide glass 1枚

を重ねて1組 とし,乾 熱滅菌 しておく。菌浮遊液は約3

週 間培養したFr株 を秤量し,瑪 瑙乳鉢で滅菌蒸溜水を

加えて磨砕し,10m-/ccの 浮遊液を作 り,後3,000回 転

5分 間遠心沈澱 し,均 等 となつた上清を使用す る。実施

に当つては,菌 浮遊液0.04ccに 被検血液0.4ccを 加 え,

毛細管 ピペットで充分混和後,Slide glass内2ヵ 所に

滴下,2枚 のSlide glassを 接着せしめ,直 径約10mm

の円盤 となる如 くし,周 囲を加熱溶融せ るパラフィンで

密封する。37℃ の孵卵器内に1週 間培養し,取 り出し

てパ ラフィンを去 り,2枚 のglassを 引離し,5%フ ォ

ルマリン溶液 中で溶血,固 定を行い,充 分水洗後,カ ル

ボールフクシンにて染色,次 いで3%塩 酸 アルコールで

脱色,後 染色を行つて鏡検する。対照は同様の操作で培

養のみを除外したものと,無 処置健康家兎の血液につい

て同一操 作を行い,同 様に培養 して,毎 回菌の発育力の

対照とした。顕微鏡検査では,血 液円盤の周辺の集落に

ついて,一 つの集落を形成する菌数を計算 し,10コ の集

落の平均数をとり,こ れを次の5段 階に分けた。
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脱感作は予研製旧ツベルクリン原液の10,000倍 稀 釈液

0.1ccか ら,原 液0.1ccま で を漸次増量しなが ら連 日皮下

表1Fr株30mg皮 下接種群における

凝集価 と菌増殖との消長

注Aggl.T.… ツベルク リン感作赤 前1球凝集反応凝集価

S.C.C.…Slide Cell Culture法 におけ る菌増殖

以下同じ

注射を行つた。

III実 験 成 績

表2Fr株3mg静 脈 内接種群における

擬集価 と菌増殖との消長

表3～Fr株30mg腹 腔 内接種群における擬集価 と菌増殖 との消長

注□内は脱感作群 表4Fr株30ng腹 腔 内接種群における凝集価と菌増殖との消長
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表5H2株20mg腹 腔内接種群における凝集価と菌増殖 との消長

Fr株30mg皮 下接種群におけるツベルクリン感作赤血

球凝集反応凝集価とSlide Cell Culture法 における菌

増殖との関係の推移は表1に,同 株3mg静 脈注射群の

それを表2に,同 株30mg腹 腔 内接種群のそれを表3,4

に,ま たH2株20mg(v.u.57×10-6)腹 腔 内接種群の

それを表5に 示した。これ らに見 られるように凝集価の

推移に関しては,前 報に報告した如 く,大 部分は接種後

1週 間で凝集価の上昇 を認 め,3～6週 で最高に達し,

約2～3ヵ 月間陽性を持続するが,幾 分下降する傾向が

認 められた。Slide Cell Cultureに おいてもやは り接種

後1週 間で凝集価の上昇に伴い,静 菌作用が認められ,

多 少の変動はあるが,2～3ヵ 月間静菌力を維持 しなが

ら経過す る。

次に全症例27例 につき,こ れ ら2つ の反応に関してそ

の凝集価 と静菌作用の強 さとの関係を比較検討した。そ

図1全 血静菌力と凝集価との関係

図2
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註(● ― ● 凝集価,○ …○ 静 菌力,↓ 脱感作開始)

の成績は図1に 示す如 くで,両 者の間に密接な関係を有

することを認 めた。すなわち,ツ ベルクリン感作赤血球

凝集反応の凝集価の上昇するにつれて,全 血静菌作用も

増強し,そ の間にある程度の平行関係が見 られるが,就

中64倍 ないし128倍 以上の凝集価を有する家兎では,そ

の全血静菌作用が著明であった。

次にツベルクリン液 により脱感作を行つた際の凝集価

および全血静菌力の変動に関しては,図2に 示す如 くで

ある。すなわちツベルクリン脱感作により凝集価の若干

の上昇は見 られ るが,一 部には上昇を示さない 例 もあ

り,静 菌力においては認むべ き一定の変動を示さなかつ

た。

IV考 案

結核免疫を測定する方法としては,第1に 菌の増殖抑

制を示標としなければな らない点については異論がない

と思われるが,こ の点について充分満足すべき臨床的な

検査方法は未だ認められていない。

Wrightg)は1923年,SIide Cell Culture法 を用いて,

人 または動物が結核菌に感染す ると,そ の全血中に結核

増殖阻止作用が発現ないし増強す ることを報告した。以

後BaRnermauu 10),Meissner 11),今 村12),佐 藤13),伊

藤14),緒 方,渋 川15),芦 村,高 橋16)ら によ り,本 法に

種々の改良が加えられ,こ の静菌作用は免疫の成立 と或

程度一致するとい うことが認められた。また当教室の本

間17)は,こ の全血静菌力を測定することにより,広 く有

機的な生体の防衛反応の機序な らびにこれを規定する諸

要因について考察を行つた。すなわち本方法は,そ の実

験方法か ら見て,必 ずしも結核免疫の実体を捕捉するも

のとしては満足すべ きものとはいえないが,現 在の種 々

の臨床的な実験方法の うちでは,上 述の如 く菌の増殖を

示標 としている点で最 も優れていると思われる。

しかし本現象の本態については,な お明 らか で は な

い。Wrightは,菌 増殖阻止力が白血球と密接な関係を

有するとし9),近 年Lurie18)は 家兎前眼房内単核球接種

実験において,ま たSuter19)は 単核球の組織培養法によ

り,こ れを裏付ける所見を報告している。しかし一方,

Lurie20),辻21',小 谷22)ら の報告にある如 く,こ の場合

血清中の抗体の作用 も無視しえない と患われ,本 現象の

本態は一方において,恐 らく循環血の殺菌あるいは静菌

力,白 血球および抗体等の体液性防禦機転 と,他 方にお

いては,血 球,血 清等の菌発育促進環境 との相反す る両

面の総合作用によ り決定 され ると思われ る。

さて,本 実験において著者は,結 核免疫の示標 として

かな り満足すべ きものと思われ る本反応 と,ツ ベルクリ

ン感作赤血球凝集反応の変動とが,ほ ぼ平行関係にある

ことを認めた。この成績 より,直 ちに本反応の抗体が,

結 核免疫 その ものの本態であると結論することはもちろ

んできないにしても,本 凝集反応において凝集素 として

捉ええた抗体が,血 中の細胞成分となん らかの関連にお

いて,全 血静菌作用の一端を担 うものと考え られる。

次に,結 核免疫における免疫 とアレルギーとの関係に

ついては,Kochの 現象23が 発表 されて以来,実 に多数

の先人の業績を数えるが,就 中Rich― 派 のすぐれた―

連の業績24)は その著書に余すところな く示 されている。

Rich&Jenning25)はPneumococcusあ るいはPasteu

rella感染時に,脱 感作によりアレルギーと免疫 とを完全

に分離せしめることに成功 した。この脱感作法に倣い,

Rothschild26)が 結核モルモ ットにおいて,旧 ツベルクリ

ンを用いてこの分離に成功し,脱 感作により免疫力はい

ささかの影響 もうけないことを見出し,J.Siegel 27)も同

様の見解を示し,そ の他Branch&Kropp 28),Derick,

Branch&Crane 29),Pagel 30)ら 脱感作後 も免疫の残存

を認める者が多い。これ らの報告においては,再 感染時 噺

の菌接種部位の反応の欠如,再 感染後の臓器結核の軽微

なこと等を免疫力測定の尺度 としてい るが,脱 感作時,

血 中抗体の変動を観察 した者では,Clawson&Baker 31)

が,補 体結合反応および凝集反応を行い,抗 体 とツベル

クリンアレルギーとの間に相関々係のないこと,お よび

BCG死 菌での脱感作で抗体価の上昇をみる こ とを認

め,Boyden&Suter 32)も結核モルモットで,ツ ベルク

リン注射により凝集素価の上昇をみてお り,大 原33)は沈

降反応を用いて結核死菌およびツベノレクリンによりそれ

ぞれ脱感作を行つた際に,沈 降素価の上昇を認め,ま た

脱感作群モルモットの生存期間が対照に比し延長してい

ることか ら,抗 体価の上昇が結核に対する抵抗力の増強

を示す ものと見做している。

Baker 34)も同様に,補 体結合反応の抗体がアレルギー



1956年9月 567

とは平行せずに,Resistanceに 平行す るように思われ

ると述べてお り,Hughes35)も 家兎血清中抗体の増加は,

生結核菌に対する細胞の,Phagocytosisを 促進すると

している。しかしHigginbotham36)は 脱感作により,

血 中の補体結合反応性抗体の消失をきたさないこと,ま

たそのツベルクリン処置により,抗 体価の上昇をも見な

いことを報告している。

著者の実験においては,上 記の如 く,ツ ベルクリン液

による脱感作により,一 部に凝集価の軽度の上昇を見る

が,静 菌力においては,ほ とんどその変動を示さなかっ

た。これは擬集素価の変動がSlide Cell Cultureに 反映

して,そ の静菌作用を増強せしめるには,余 りにも僅少

なためか と思われるが,こ の点についてはさらに実験を

継続中である。

▽ 結 語

1)実 験酌家兎結核症において,ツ ベルクリン感作赤

血球擬集反応 とSlide Cell Culture法 に よる全血静菌力

の消長を経過を追つて観察したところ,凝 集価の上昇に

伴い,全 血静菌作用の増強を認めた。しかして両者の間

に密接な平行関係を認め,特 に64倍 ないし128倍 以上の

凝集素価を示す血液においては,そ の静菌作用は著明で

あつた。

2)次 にこれ ら結核家兎をツベルクリン液にて脱感作

を行つた結果,ツ ベル クリン反応は陰転するが,凝 集素

価は低下することなく,ま た全血静菌作用の減弱をも証

明しなかった。

(本論文の一部は第27回 日本結核病学会総会において発

表した。)
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