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緒 言

結 核 免 疫 に お け る体 液 的 お よび,細 胞 的 研 究 は,多 年

に わ た り行 なわ れ て きた 。しか し,本 疾 患 に お け る抵 抗 性

獲 得 の機 作に つ い て は,未 だ満 足 す べ き説 明が ない1)～4)。

Kochanお よびRaffel5)は 結 核 羅 患な らび に,BCG免

疫 モ ル モ ッ ト血 清 中に は結 核 菌 発 育 抑 制 の強 い画 分 が あ

り,そ の抑 制 因子 は高 度 且 つ 特 異 的 に 制 結 核 菌 活 性 を 有

し,ま た 電 気泳 動 的に はa-glob.と 同一 の泳 動 を 示 す

こ とを報 告 した 。

一 方
,Coleお よびFavour6)は,ツ ベ ル ク リンPPD

な らびに,Tuberculopolysaccharideに それ ぞ れ 対 応 す

る タ ンパ ク分屑,そ の抗 体 価,そ の他 との関 係 を研 究 し,

結 核 菌 に よ り感 作 され た モ ル モ ッ トに お い てTuber-

culopolysaccharideに 対 応 す る 画分 は,Cohn7)の 画分

II(γ-910b.)に 局 在 し,Tuberculoproteinに 対 応 す る

抗 体 は,主 と して 画 分IV(a-glob.)に 含 ま れ る と結 論

した 。

ま たChoucroun8)は,結 核 症 に 対 し十 分抵 抗 を 示 す

動 物 に お い て は,Polysaccharideに 対 応 す る 抗 体 が 大

き な 意義 を有 す る と想 定 して い る。

ま たSeibert一 派9)は,抗 体 導 入 体 と して のTuber-

culopolysaccharideの 意 義 を 研 究 し,結 核 症 に お け る血

清 中 の 多 糖 体 量 の 増 加 を 指摘 し,そ れ がa-glob.画 分

中 の糖 タ ンパ ク体 で あ る こ とを 明 ら かに し,Tuberculo-

polysaccharideお よび 血 中a-glob.に っ き,い くつ か

の論 議 を試 み て い る。

以 上,実 験 結 核症 に 対 す る抵 抗 性 の獲 得 は,菌 体 の タ

ンパ クあ るい は,多 糖 体 の抗 原 性 の特 性 を 解 析 す る こと

に より解 明され よ うとしている現況 と思われ る。

1944年 以来,丸 山お よび協 同研究者10)～26)は,彼らの

Tuberculovaccin(丸 山 ワクチ ン)の 皮膚お よび,肺 結

核に対す る治療効果 の研究 を行 なつ ているが,本 物質 は

主 として多糖体 よ りなる。 著者 は 丸 山 ワクチ ン の モル

モ ッ ト実験結核症に対す る効果 の研究を行 ない,ワ クチ

ン単独 治療群 では高濃度 が良成績 を示 し,ス トマイと ワ

クチ ン併用 治療群 ではその一部に おいて,む しろ ワクチ

ン濃度 の高 い群 が肉眼的病理所見 でやや劣 る結果を得た

ことを報告 した19)。

本報 では,H2Rv感 染モルモ ツ トの血 清分屑 の免疫学

的態度 を解析 し,あ わ せて血中好 エオジ ン球の変動を も

観 察 し,丸 山 ワクチ ンの結核免疫に対す る意義を前 回の

結果 とともに 論議す る ものである。

材料および実験方法

実験 動物:　体重4009前 後 の雄 モルモ ッ ト24匹 を準

備 し,B群 のみ6匹 で他は3匹 ずっ,次 の各群に分類す

る(図1)。

A'群:　 感染 な し無処置対照。

A群:　 感染後無処置対照。

B群:　 感染 な しワクチン百倍液1.0cc週1回 皮下

注射 した もの。

C群:　 感染後 ワクチン百倍液1.0cc週1回 皮下注

射 した もの。

D群:　 感染後 ワクチン百万倍液1.0cc週1回 皮下

注射 した もの。

E群:　 感染後 ス トマイ5mg週2回 皮下注射 とワク

チ ン百倍液1.0cc週1回 皮下注射併用 した
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もの。

F群:　 感染後 ス トマイ5mg週2回 皮下注射 とワク

チ ン百万倍液1.0cc週1回 皮下注射併 用 し

た もの。

感染菌: H2Rv(予 研室橋株)

丸 山 ワクチ ン:　結核菌 か ら抽 出 した主 として多糖 体よ

Fig.1. Method of Experiment

Table1. The Kaolin Agglutination Reaction Sensi-

tized with Maruyama Vaccine in 

Serum of Guinea-pigs

Table 2. The Kaolin Agglutination Reaction

 Sensitized with Takahashi's Phospholipids 

in Serum of Guinea-pigs

りなる画分10)11)20)～26)。

実験動物 の処理: H2Rv菌0.02mg/ccを0.5cc左 側

腹壁皮 下に接種 して,4週 間放置 してか らワクチ ン,ス ト

マイ注 射を開始 した。9～15週 において屠殺 し,臓 器 に

つ いては病理 組織学的検 索がな され,血 清については電

気泳動お よび免疫学的検査がな された。

好エオ ジン球数の変動:　感染1週 前,2週 後,お よび

7週 後,耳 介 よ り採血 し,Bonner27)の 方法に より好 エ

オジン球を算定 した。

カオ リン凝集 反応:　高橋 ら28)～29)の方法に よつた。本

反応は採取 された血清お よび,そ の泳 動画分につ きそれ

ぞれ行ない,感 作抗原 と しては高橋 らの リン脂質 ととも

に丸山の多糖体画分を も用 いた。

抗体 の分析: Williamsお よびGraber30)の 方法に よ

り寒天 ゲルを支持体 とす る電気泳動法を行なつた。装置

は共和応用理科 ゾー ン電気泳動装置Model C II N,ベ

ロナール緩衝液pH8.2,イ オ ン強度0.05,通 電 は3.5

v/cm,0.6mA/cm,20時 間,寒 天 ゲルは40×3×1,血

清試料は0.3ccで あ る。泳動終了後,出 発線 よ り1.0

cm間 隔に寒 天を切 り,そ のおのおのを さ らに細切 して,

それぞれ2.0ccの 生理的食塩水に浮游 し氷室に24時 間

抽 出を行な う。その濾 液を原液 として倍数稀釈 しカオ リ

ン凝 集反応 を行 なつ た。泳動帯 の 確 認 はPrinting off

法31)によつた。

血 清タ ンパ ク分屑の変動:　 濾紙電気 泳 動 法 に よ つ

た。装置 は共和応用理科 ゾーン電気泳 動 装 置Model C

 II N,ベ ロナール緩衝 液pH8.2,イ オ ン強度0.05,通

電 は1.5V/cm,0.05mA/cm,20時 間,濾 紙 は東洋濾紙

No.51,40×3,血 清試料は04～9.05cc,染 色は プロム

フ ェノールブルー,泳 動図は小林式濾紙光電光度計に よ

りデ ンシ トメ トリーを行 なつて作製 した。
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実 験 結 果

治療期間中の死亡:　全群を通 じ死亡 した動物はなかつ

た。

体重 の増加率(図2):　 治療開始後1週 ごとに観察 し

Fig.2. Relative Changes of Body Weight

A
B

C D

E F

た体重の増減を,開 始時の体重 に対す る%で 示す と,ワ

クチ ン単独2群 お よび,ワ クチ ンとス トマイ併用2群 は

いずれ も感 染後無 処置対照A群 より増 加大 で,と くに高

濃 度 ワクチ ン単独C群 に おいては前 回の成績 同様 ス トマ

イ併 用のE,F,2群 よりも大 き く,ま た併用2群 の間

では高濃 度 より,む しろ低濃度併用群 が増加率 の大 きい

傾 向を示 した°す なわち体重増 加率では高濃度 ワクチ ソ

単独加療群 が一 番大 きかつた といえる。

菌接 種局所の経 過:　膿瘍 を○,漬 瘍 を●,痂 皮 を〓,搬

痕化をN,と してその大 き さの推移 と経過を 図3で 示す

と,無 処置対照A群 では感 染後11週 となつ て も膿 瘍 は

中指頭大を保持 し,表 面 には小指頭大 の痂 皮を被つ てい

るものお よび,そ の ままそつ くりの大 ぎさで潰瘍 となつ

てい くもの もあ り癩痕治癒傾向は全 くみ られなかつ た。

高濃度 ワクチ ン単独C群 のNo.3で は加療 開始時小指頭

大 の潰 瘍が2週 で消失 し,1/2に 縮小 した痂皮 とな り5

週で搬痕化治癒,他 の2匹 も全 く潰瘍 を作 らず,膿 瘍 の

内容排出 も速やかで6週 を境 として1/3に 縮 小 し次第に

癩痕 化治癒の傾向を辿つた。低濃 度 ワクチ ン 単 独 は,

No.3の ように3週 より体重減少に比例 して潰 瘍は増大

し9週 には小指頭大に達 した もの もあつ たが,他 は潰瘍

を作 らず5週 か ら搬痕 化 した° ワクチ ンお よび ス トマイ

併用のE,F2群 は ワクチ ン濃度に関係 な く5週 よ り搬

Fig.3. Local Lesions in Infected Site

Fig.4. Changes of Regional Lymphnode
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痕治癒傾 向を示 した。つ ま り接種局所所見では ワクチ ン

単独,と くに高濃度加療群 が良成績を示 した と思われ る。

局所淋 巴腺腫大 の推移(図4):ワ クチン単独 のC,D

2群 はいずれ も ワクチンとス トマイ併用のE,F2群 よ

り大 き く腫大 し,感 染 のみの対照A群 と同程 度 で あ つ

た。

各群臓器 の肉眼的所見:脾,肺,肝,各 臓器 の病変程

度 を表面 よ りみてその結核結節数 を もつ て図5の ヒス ト

グラムに示す と,大 体脾病変 と脾重量 とは平行 し,ワ ク

チ ン単独加療 のC,D2群 は無処置対照A群 の213,ワ

クチ ンとス トマイ併用 のE,F2群 では1/2し か病変が

み られず,肺 病変にお いても無処置対照A群 に比 しワク

チ ン単独加療で は病変程度少な く,と くに高濃度 ワクチ

ン単独で は1/4し か病変 がみ られなかつた。 ワクチ ンと

ス トマイ併用加療ではほ とんど病変がみ られず ,併 用2

群 の問で はわずかに低濃度 ワクチ ン併用が まさった。肝

において も大体同様な成績を示 した。 もちろん感染な し

ワクチ ン単独加療のB群 では各臓器病変は全 くみ られな

Fig.5. The Macroscopic Tuberculous Finding

 of Organs and Lymphnodes

 Shown by Histogram

Fig.6. Relative Increase of Eosinophilic Leucocytes during the Course of Experiment

A B C

D
E F
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Fig.7. Fractions of Serum Reacting with Either Maruyama 

Vaccine  Antigen or Phospholipids Antigen

A-2
A-3

B-3

D-1

C-3 E-1

かつた。

各淋巴節腫大の変化:乾 酪,非 乾酪を含 め 小 豆 大 を

(十),大 豆大を(廾),腕 豆大を(卅)と してその(十)

個数を集計 し数値を求めて図5の ヒス トグラ ム に 不 し

た。本成績において腸間膜,門 脈淋巴節腫大は脾 病変,

脾重量 と,ま た気管支,後 胸骨淋巴節腫大は肺病変 と平

行 したが,こ こでは各淋巴節を総括 して ヒス トグラムに

示 したので必ず しも一致せず,ワ クチ ン単独2群 では無

処置対照A群 と同程度大 き く,と くにC-2,D-2に 著

朋 であつた。 ワクチ ンとス トマイ併用2群 ではF-2を

除 いて同程度 の大 きさを示 し,い ずれ も対照A群 よ り小

さい。 また感染な しワクチ ン単 独加療 のB群 では,各 淋

巴節の大 ぎさは生理的な範囲を越えなかつた。

好 エオジン球数の絶対値 の変動:感 染1週 前におけ る

好 エオジ ン球数 を100と して,各 群 の変動を 図6に 示 し

た。

A群 では2週 か ら増 加 している。

B群 ではほ とんど変動 はない。

C群 で は2週 に急増 し,後 に減少。

D群 では一定 の傾 向はない。

E群 では7週 に おいて急増 してい る。

F群 では一定 の傾 向はみ られ ない。

血清の各抗原感作 カオ リン凝 集反応:各 群 の血清につ

いて,抗 体の感 作 カオ リン凝 集反応 を行 なつた結果 は表

1に 示 されている。

抗 体の分析:丸 山 ワクチ ン感 作カオ リン対応 の血清 タ

ンパ ク分屑 の局在 は,a2-glob.か ら比較的泳 動 速 度 の

速い γ-glob.部 まで広 く分布 している。図7に 示 した よ

うに斜線部分 がそれぞれ の対応部分の存在を示 し,縦 軸

は倍 数稀釈 度であ る。 リン脂 質感 作カオ リン対応部分 は

丸山 ワクチ ンに比べて狭 く分布 し,主 として γ-glob.で

あ る。各群 については

A群 は両反応 とも陽性。

B群 は丸 山 ワクチ ン対応部分は稀釈度が低いため不明,

リン脂質対応部分 はない。

C群 では丸山 ワクチ ン対応 部分,リ ン脂 質対応部分,
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Fig.8. Paper Electrophoresis of Sera of Guinea-pigs (A', A, B, C, 
D, E and F show the experimental groups)

A' A-2 A-3

B-2 B-5 C-1

C-2
D-1

D-2

E-1

E-2

F-3

と もに存在す る。

D群 では丸 山 ワクチ ン対応部分,リ ン脂質対応部分 と

もに存在す る。

E群 では丸山 ワクチ ン対応部 分は存在,リ ン脂質対応

部 分はない。

F群 ではE群 に同 じであ る°

血清 タンパ ク分屑の変動:(図8)

A'群 は対照であ る。

A群 ではアルブ ミソの低下 した もの,α,γ の比較的

上 昇 した もの,な い し γ の低 下を示 した ものがある。

B群 ではほ とん ど不変 であるか,α の著明上昇 傾向が

認 め られた。

C群 ではアル ブ ミンの低下軽度で ,α,γ は上昇 か.

無変化の ものがある。

D群 では アル ブ ミンの低 下,α は無変 化ない しは減少

した もの,β は減少,γ は減 少かない しは無 変化 の もの

があ る。

E,F両 群 では α,γ に大 きな変動がないか,ま たは

軽度 の上昇を認 めた。

論 議

好エオ ジン球数の変動 は,免 疫 の獲 得ない しは生体 内

での抗原一抗体結合の成 立 お よび.過 敏状 況下の ワクチ

ンの意義を み るた め 観察 された。 生体におけ る好 エオ



1964年1月 19

ジ ン球数 の変動 は複雑 ないろい ろの因子に支配 され,現

象を一面 か らのみ解釈す ることは不可能であ る。

本実験の関与す ると ころで も感染その ものに対す る一

般 的な生体の防禦機構を考 えなければな らないが,生 体

側の抗体の問題に関 して好エ オジン球数の変動を観察す

る ことに は一応意 味がある。 す な わ ちSpeirsお よび

Osada32)は テ タヌス トキ ソイ ドで免疫 したマ ウス腹膜腔

内に5Lfテ タヌス トキ ソイ ドを注入 し,腹 膜腔 内での

細胞 の移動特 に好 エオジ ン球 の態度 を観 察 し,好 エオジ

ン球 は,抗 原に よ り破損 された細胞 か ら免疫反応 におい

てなん らかの役割を もつ素材を未損傷細胞に運 ぶ。つま

り抗体 産生の開始にさい して一 つの役割 を演 じるもの と

考 えた。

Litt33)は 各種のア レルギー性疾患に一般的 に み られ

る好 エオ ジン球増 多について,繰 返 し異物(抗 原)に さ

ら される生体 は その結果 抗体 を生 じ,こ こに抗 原一抗 体

結 合が出来て これが好エオジ ン球 増多の仲立 ちをす る と

論議 し.原 則 的に.Speirsお よびOsadaら の所論 と一

致 してい る。

本実験では結核感染動物のA群 では感染後2週 で増加

が み られ,非 感染 ワクチ ン単独注射のB群 ではほ とん ど

変 動がみ られない ことか ら,モ ルモ ッ トでは感 染後2週

で すでになん らかの抗体産生の開始が認め られ,一 方 ワ

クチ ンそれ 自身では完全抗原 と しての性質を欠 くゆえに,

非 感染 ワクチ ン単独注射のみでは好エオ ジン球数を変動

させ る因子を生体 内に産生せ しめ得 ない もの と考 えられ

る。菌感染 ワクチ ン単独注射群では2週 において急増 し

て いるが,これ は感染後の抗体産生とともに丸 山 ワクチ ン,

す なわ ち多糖体性抗原 と抗体 との相互作用に よる好 エオ

ジ ン球 の誘導 などが加重 され る ものと考 え られ,ワ クチ

γの免疫 的活性に関 し塩 沢 ら34)の結 果 と併 わせ考え興味

が あ る。なおC,D2群 を対 比 して ワクチ ンの量的 関係

については論及で きない。感 染後 ワクチ ンとス トマイ併

用2群 では7週 において増加を認めてい る。 これは生体

内 に入つた結核菌 が,ス トマ イに よ り増殖を抑制 され抗

体産生,抗 原一抗体結合形成 がお くれ るた め対応 す る好

エ オジン球増多 もお くれ るもの と考 え られ る。 この場合

に も ワクチ ンの量的関係 は論 じられ ない。Seibertら9)

はBCG免 疫血 清に対 し結核菌体 の抗 原を分析 し,沈 降

系 に は0.1mlに 対 し50γ の菌 タ ンパ クが沈降 し抗 原

の減少 とともに沈降量 は減 り1γ あ るいはそれ以下では

枕 降は認 め られないが,菌 多糖 体では しば しば50γ で

は沈降 が認 め られず 多糖 体の減量 に従 つて著明な沈降 が

一起 こ り
,1γ あ るいはそれ以下0.001γ まで も沈降が認

められ,か くして多糖体に対 す る最適沈降点は常に タン

パ クのそれ よ りは るかに低い濃 度であ るのみな らず,タ

ンパ ク抗原一抗体結合は抗 原過剰域で再溶解 しな い の に

反 し,多 糖体抗原一抗体結合は抗原過剰域 で再溶 解 す る

といつ ている。

また補 体結合反応 は菌 タンパ ク,お よびPPD-Sに は

み られ るが菌 多糖体抗原にはみ られない。 このよ うに各

抗原には独立性がある一方,菌 多糖体を注射 した免疫 ウ

サギでは多糖体対応抗体 は消失 し補体結合値 も大 いに減

少す る。 しか し,な お十分 な菌 タンパ ク対応抗体 は残つ

ている。 そ して 興 味ある ことは この よ うな 動物 は 毒性 、

菌 に対す る抵抗 を も失 う。本抗体 は γ-glob.に 局在す る

といつ ている。Coleお よびFavour6)は 結核菌感染 モ

ルモ ッ ト血清をMiddlebrook-Dubos法 お よびBoyden

法を指標 として分析 し,菌多糖体対応抗体 はCohnら7)の

画分II(γ-glob.)の みに あ り，Middlebrook-Dubos価

の全部 を もち,菌 タ ンパ ク対応抗 体は 画 分W-10(主 と

して α-glob.)に あ りBoyden価 の全部を含む とい う。

また高橋 ら35)はそ のカオ リン凝集反応において感作抗

原を リン脂質 性,多 糖体性お よび,タ ンパ ク質性 と免疫

的 にそれぞれ独立 して分離す るとともに,リ ン脂質感作

カオ リン凝集反応が ヒ ト結核症の進展度に併行す ること

を発表 した。

感染 モルモ ッ ト血清において丸 山 ワクチ ンを抗原 とす

る沈降反応 は成功 しなかつたが,高 橋 ら29)の方法に従い

丸 山 ワクチ ンを感作抗原 とす るカオ リン凝集反応は成功

した。 これを リン脂質感作 カオ リン凝集反応 と対比す る

と表1に 示す よ うに両反応 はほぼ独立の反応であ ること

が分 かつた。

また電気泳 動的に局在 をみ ると。各抗原 はカオ リン凝

集反応において互いに独立 した ものであ り,丸 山 ワクチ

ン対応 抗体は α-glob.か ら γ-glob.の 比較 的泳動速度

の速い部分にわたつて広 く分布 し,リ ン脂質対 応抗体 は

比較的狭 く γ-glob.に 局在す ることが分かつ た。 こ の

ことか ら,免 疫血清 中 の制菌因子の局在につ き各研究者

の結果 はまだ完全 に一致 してはいないが,丸 山ワクチ ン

対応抗体 中の制菌 因子 は,glob.部 の広 い範 囲のいずれ

かに認 め られ ること は 想 像 さ れ る。Kochanお よび

Raffelに よれ ば,免 疫 モル モ ツ ト血清中の α-glob.の

制菌因子は厳密には結核菌に特有ではな く他の数種の球

菌お よび,桿 菌に対 して も効果があ るが,一 方丸山 ワクチ

ン単独注射 マウスではProperdin値 は認 められ な か つ

た36)とい う報告があ る。 これは本研究お よび,塩 沢 ら34)

が暗示す るよ うに ワクチ ン単独注射では完全な抗原性を

もたず,菌 感染 ない しは全菌免疫に よ りは じめて対応抗

体 の上昇 がお こる ものと考 え られ,ま たそれはすでに報

告 した19)ように感染動物 のス トマイと丸 山 ワクチ ン併用

加療群では,高 濃 度 ワクチ ン群 においてむ しろその治療

効果 の劣 る傾 向がみ られた ことも,Seibertら が仮説す る

よ うに菌 多糖体の過 剰の注入は生 体内の多糖体対応抗体

を消失せ しめ,各 抗原対応抗体 間の平衡 を崩 しむ しろ悪

い結果 とな るとい うことを肯定 せ しめる ものであろ う。
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結核症 において,zinsserら37)が いわ ゆる体液 免疫 の

問題 に関す る研究 か ら得た見解は今 日において も大 体変

わつ ていない。す なわ ち結核菌あ るいはその産物 と反応

すべ き抗体は,動 物の結核感染に対す る抵抗を増す こと

はで ぎない といつている。これ は後になつてRaffelに よ

つて も確認 された。それに もかかわ らずSeibertら9)の 研

究な ど結核症の体液性抵抗を暗示す るもの も多 く.本 症

におけ る免疫効果お よび治療 効果を完全に捨 て去 るわ け

にはいかない。Kochanお よびRaffel5),辻 ら38),Mir-

vikお よびWeiserら39),Lurie4),あ るいはMeis-

snerら40)は 免 疫動物 の血清に制菌 効果のあ ることを 示

している。

また丸 山お よびその協 同研究者10)～26)け,結 核菌か ら

分離 した多糖体 画分,い わゆ る丸 山ワクチ ンに よる ヒト

の結核症 こ とに皮膚結核症に対す る治療効果について諸

誌に報告 してい る°

Kochanお よびRaffelは 結核感染な らびに,BCG免

疫 モルモ ッ ト血清中に結核菌成育阻止因子があ り,電 気

泳動的にはその因子は α-glob.に 局在 してい る こ と を

示 した。 しか しその よ うな活性を誘導す る抗 原の特性 に

ついては将来に残 された問題であった。Crowle41)は 抗

結核性抗原はおそ らく多糖体性の ものであ り,そ れに坦

体成分 としてAndersonのWax B42),ま たはChouc-

rounのPmKo8)の ごとき脂質が結合す るものであろ う

といつてい る。

またSeibertら は結核症 とその予後について血 清中の

糖 タンパ ク量-α-glob.に 属す る一 との関係につき示唆

を与えている。

本実験 において濾紙電気泳動 法を用いて各群 の血清 タ

ンパ ク像を観 察 した結果で は,感 染 な し無処置飼育のA'

群血清 を対照 と して比較す ると,感 染のみのA群 では ア

ルブ ミンの低下,α-glob.の 上昇,γ-glob.の 上昇か,

またはやや低下 し病変の急性的進行を示 してい る。感 染

な しワクチ ン単独加療のB群 では著明な変化 がないか,

α-glob.の 上昇をみ るものがあ り,ワ クチ ン単独では血

清 タソパ クを変動 させ るよ うな活性はないか,あ るいは

α-glob.を 上昇 させ るか もしれない と考 え られる。感染

動物ーワクチ ソ単独加療の2群 では,C群 でアル ブ ミ ソ

の低下がD群 よ り軽度であ りワクチ ンがアルブ ミンの低

下を防止す る。つ まり急 性炎症 の進展 を抑制 しよ うとす

る傾向があ ると考え られる。感染動物一ワクチ ソ と ス ト

マイ併用のE,F群 では αお よび γ-glob.に 著 明 な変

化がない ことは,ス トマイに よる制菌効果 が強 いた め生

体 に対す る影響が少ない もの と考 え られる。す なわ ち,

丸山 ワクチ ソは アル ブ ミソ低 下の防止、 α,γ-glob.の

上昇の活性を もつ もの と考え られ るが,そ れをただちに

α-glob.の 局在 的制結核菌 因子 と結 びっ けて考 えるのに

はなお今後の研究を必要 とす る。

結 論

H2Rv感 染 モルモ ッ トにおけ るいわゆ る丸山 ワクチ ゾ

の効果に関す る研究を行なつた°実験 結核症 における動

物血清の分析に主点をお き次の よ うな結論 を得 た。

1)好 エオジ ソ球 の感染過程 中の変動 にさい し丸 山 ワ

クチ ンはなん らかの活性 を もつ もののごと くで,そ れを

抗 原一抗体結合 の関係 において論議 した。2)カ オ リゾ

凝集反応 の手技 を用い,丸 山 ワクチ ン感作 カオ リン凝集

反応 がお こる ことを認 め,そ れは リン脂質感作 とは独立

してい る ことを想定 した。3)血 清の免疫学的分析を行

ない各対応抗体の分布を観察 し,丸 山 ワクチ ン対応抗体

は α-glob.よ り比較的泳動速度 の速い γ-glob.に わた.

り存在 し,リ ン脂質対応抗体は γ-glob.に 局 在 す るこ

とを認めた。4)い わゆ る多糖体性抗 原の生物 学的活性

につ き論議 した。

本論文の要 旨は昭和36年 第36回 な らび に 昭 和37年

第37回 日本結核病学会総会において発表 した。

稿を終わ るに臨み種 々ご懇篤な ご指導 とこ校 閲を賜 わ

つた結核予防会結核研究所岩崎竜郎所長 な らびに 日本 医

科大学丸山千里教授に心か ら感 謝致 します。 なお カオ リ

ンを分与下 さ つ た北海道大学高橋義夫教授,ま た研究こ

の機会を与え られた島村喜久治院 長,細 部にわた りご教

示,ご 便宜を計 つ て い た だいた牧野進 医務課長 。斉藤

義治博士,長 倉勇四郎博士,常 石三 郎博士 に深謝致 しま

す。

また本研究は昭和36年 および昭和37年 の厚生省特殊

研究費の援 助に負 うところが大 き く記 して謝意を表 しま

す。
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A Study on the Effect of Maruyama Vaccine 

on Experimental Tuberculosis of Guinea Pigs.

Maruyama vaccine is prepared from tubercle bacil

li of human type, and is consisted mainly of polysac

charide fraction of tubercle bacilli. In the present 

paper, the author made a study on the effect of 

Maruyama vaccine on experimental tuberculosis of 

guinea pigs with special reference to autopsy find

ings and immunochemical properties.

Pure strain of male guinea pigs, 24 in number, were 

used for the study, and they were divided into 7 

groups as shown in Fig. 1. Macroscopical examina 

tionswere conducted on Organe and Ly mphnodes taken 

 from autopsied guinea pigs. The number of eosinophi

lic leucocytes was counted at 1 week before infec

tion, 2 and 7 weeks after infection by the Bonner's 

method. The immunochemical observation of ani

mal serum and its electrophoretical fractions were

made by Takahashi-Adachi's kaolin agglutination 

reaction sensitized with Takahashi's phospholipids 

and Maruyama vaccine. Analysis of antibody was 

done by Williams-Graber's method and Poulik's 

method. Changes of serum protein fractions were 

observed by paper electrophoresis. The results were 

the following:

1) No animal died during the experiment.

2) As shown in Fig. 2, the increase of body 

weight was most marked in group C treated with 

high concentration Maruyama vaccine alone.

3) Lesions in infected site was most obvious in 

group A as shown in Fig. 3. Local lesions were, in 

general, slight in group C.

4) Changes in regional lymphnodes were slight

er in groups E and F treated with SM than in the 

other groups. (Fig. 4)

5) As shown in Fig. 5, macroscopical changes in
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spleen, lung and liver were most marked in group 

A, less in groups C and D, and least in groups E 

and F.

6) Increase in the number of eosinophilic leuco

cytes was most marked in group C at 2 weeks after 

infection, which suggests the influence of high 

concentration Maruyama vaccine. (Fig. 6)

7) As seen in Fig. 7, antibody corresponds to 

Maruyama vaccine was widely distributed from a

globulin to r-globulin, while antibody corresponds 

to phospholipids was distributed mainly in ƒÁ-globu. 

lin.

8) By paper electrophoretic analysis, slight in

crease of a-globulin was observed in group B, albu

min was not reduced and a and r-globulin were 

increased in group C, nearly the same pattern seen

 in group A was found in group D, and a and

 globulin remained unchanged in groups E and F.

By the use of Maruyama vaccine, antibody cor

responds to polysaccharide fraction of the vaccine 

showed increase, and by electrophoretical analysis, 

the relative increase of a and r-globulin was observed 

in animals infected with H2Rv and treated by

the vaccine alone. The increase was, however, not 

so marked in animals treated by the low con

centration vaccine, especially together with SM. 

The facts suggest that the effect of Maruyama vac

cine shows certain correlation with the increase of 

ƒ¿-globulin in serum
, and the effect is diminished 

when animals were treated effectively by antituber

culous drugs. The poor effect of Maruyama vac

cine in animals treated together with SM may be 

explained by the assumption that the excess of 

tuberculopolysaccharide, as was noted by Raffel et 

al. or Seibert et al., causes the unbalance between 

tuberculopolysaccharide corresponding antibody and 

tuberculoprotein corresponding antibody due to the 

consumption of ƒ¿-globulin fraction corresponding to 

tuberculo-polysaccharide.

In conclusion, Maruyama vaccine prevents the re

duction of albumin and increases a and ƒÁ-globulin, 

thus increases resistance to tuberculous inflam

mation, but in order to confirm the correlation be

tween Maruyama vaccine and specific tuberculostatic 

factor located in ƒ¿-globulin, further studies are 

necessary.


