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Since R. Koch reported tuberculin (OT) in 1891, many attempts have been made to purify 

tuberculin active principle from culture filtrate of M. tuberculosis or from tubercle bacilli. 

OT was intended for a therapeutic agent at first, it could not be used clinically because of its 

adverse effects on tuberculous patients.

One of the writers Ishidate noticed by chance that the aldehyde group of D-glucuronic 

acid could take the place of that of formaldehyde, and found that the toxicity of various 

toxins was reduced by incubation with glucuronic acid partially or completely without any 

significant modification of their antigenicity. Similarly, a preparation of OT (GLT), which 

was prepared by treating OT with sodium glucuronate (NaG) or glucuronolactone (GL), was 

reported to affect tuberculous lesions of guinea pigs more slightly by injection than OT.

Considering that active principle of tuberculin exists in its protein component, we prepare 

glucuronic acid bound PPDs (PPDs-G), using PPDs instead of OT, and compared its physico

chemical and biological properties with those of PPDs itself.

PPDs was prepared from culture filtrate of M. tuberculosis Aoyama B strain, which was 

cultured in Sauton medium for 8 weeks, by 5 to 7 times precipitation with half saturated 

ammonium sulfate, as described by F. B. Seibert et al. A mixture of PPDs and NaG (contain-

ing 3 ƒÊc of 6-14CNaG) in the ratio of 1 to 2 by weight and a small amount of antiseptics was 

incubated at 37•Ž for 96 to 100 hours. The reaction mixture was then dialysed against 

distilled water for 30 hours. Dialysate was condensed using Sephadex G 100 and applied to 

a column of Sephadex G 50. Amount of PPDs in each fraction tube was measured from 

optical density at 280 mƒÊ and that of NaG was estimated by 14C radioactivity.

By chromatography of a mixture of PPDs and NaG on Sephadex G 50, both were separated 

almost completely from each other as seen in Fig. 1.

On the other hand, when PPDs was treated with NaG according to the method described 

above, elution curve of NaG was observed to be coincided with the second peak (major 

fraction) of PPDs. This suggests that PPDs combines with NaG. By calculation of binding 

ratio in each fraction tube, it was found that NaG combined with PPDs at about 1 % of the
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amount of the latter.

PPDs was then lyophilized and subjected to physicochemical analyses.

(a)As seen in Fig.3,PPDs-G moved faster than PPDs in Veronal buffer of μ=0.05,pH

 8.6 in paper electrophoresis.This suggests that isoelectric point of PPDs-G is lower than

 that of PPDs.

(b)PPDs-G showed a little smaller value than PPDs in nitrogen content.This suggests

 that NaG is chemically combined with PPDs.

Biological properties of PPDs-G were as follows:

(a)By tuberculin skin test in sensitized guinea pigs,no significant difference was observed

 between the potencies of PPDs and PPDs-G.

(b)The infected guinea pigs were injected with either PPDs or PPDs-G.The number of

 dead animals in the group injected with PPDs-G seemed to be smaller than in the group

 injected with PPDs.

緒 言

1891年R.Kochは 結核菌 を液体培地に培養 し,加 熱

濃縮後菌体 を除去 して得 られた濃縮濾液を結核動物に注

射,そ の病変の軽減 され ることを発見 した。 さらに,こ

れ を治療剤 と して,臨 床上 に利用 できる こと を 発 表 し

た1)2)。 しか し臨床 家が これを患者に用 いた ところ,多

数 の症例 に病状 の悪化 を来た し,こ れ ら症例 の病理解剖

所見 は この治療剤 の使用 中止 を勧告 させ るにいたつた。

Bujwidは この濃縮濾液を ツベル ク リン(「 ツ」 と略記)

と命名 し3),そ の後R.Kochの 濃縮液 は旧 ツベル ク リ

ン(OT)と 呼ばれ ることになつた。von Pirquet4)は,

OTを 皮内へ適用す ることに よ り結核症を臨床的に判定

しうる ことを発表 した。 この現 象は,von Pirquetの 業

績 とともにア レルギ ーと呼ぼれ るにいたつた。か くてO

Tは 結核の診断用な らびにBCG予 防接種の効果判定用

として重 要なもの となつた。

「ツ」活性物質の分離お よび精製については今 日まで

数 多 くの方法が試 み られてきた。Long,Seibertら は長

年 にわ た り 「ツ」の研 究を重ね,培 養濾液中の蛋 白質,

多糖体,核 酸等を分画す ることに よ りその活性部分は蛋

白質である ことを明 らかに した5)～8)。すなわち,彼 らは

当時使用 されていたグ リセ リンブイ ヨン培地をSauton9),

Dorset10),Long11)ら に よつて考案された合成培地にか

え,培 養濾 液を100℃ 加熱滅菌後限外濾 過に よ り濃 縮

し,ト リク ロル酢酸沈殿 法でPPDを 製造 した12)～14)。こ

のPPDは 「ツ」力価の高い ものでは あつたが,力 価におい

て再現性 に乏 しく,ま た「ツ」活性のない多糖体,核 酸等

を多 く含 んでいた。次 いで,彼 らは硫酸アンモン半飽和

沈殿 法に よ りPPDの 欠 陥をほぼ除いたPPDsを 製造 し

た15)。しか しなが らPPDsは 電気泳 動上均 一ではない こ

とを認 め16),製 造過程 での 「ツ」蛋 白質の熱変性を考慮

し17)18),非加熱性培養濾液 か らA,B,C蛋 白な らびに多

糖体I,IIを 電気泳動上 ほぼ均一 なものとしてそれぞれ

得 ることに成功 し,こ れ らの物理化学的性状 な ら び に

「ツ」力価の検討を行 なつた7)19)～22)。

彼 らの報告 とほぼ同時期に,培 養濾液か ら種 々の沈殿

剤を用 いて 「ツ」活性物質の精製が試み られた。すなわ

ち燐 タングステン酸23),サ リチル酸24),メ チル アル コー

ル25),タ ンニン26),酢 酸 と加熱処理27),緩 衝 液 に よ る

pH分 画28)を行 な う方法等 々であ り,ま たSeibertら の

方法 とほぼ同様な精製法ではJensenのPT29),Prigge

のGT30)等 であ る。わが国において も貝原 らはOTを エ

ーテル次いで クロロホル ムで処理 した後 トリクロル酢酸

沈殿 を行 ない πを得31),岡 本 はOTにo-ア ミノフェノ

ール アゾ化合物を作用 させ てOATを 製造 し32)33),武谷

は πS,πA34)～36)を,武 田はTA237),伊 藤 らはT46038),

倉金 はKPT39)を それ ぞれ「ツ」活 性物質 として発表 した。

最近 では培養濾液か らのみ ならず,山 村 らのTAP40)41)

の よ うに結核菌体 また は菌の細胞膜等42)43)から 「ツ」活

性物質 を精製す る試み がなされてきた。以上 の よ うに

「ツ」活 性物質 の精製法 に よりそれ ぞれそ の性状 も異 な

るが,現 在,混 在す る多糖体,核 酸等 が少 な く 「ツ」 力

価 の高 いSeibertら のPPDs15)がWHOに おい て国際

標準 ツベル ク リンと して採用 され るにいたつ てい る44)。

た また ま著者の一人石館 は,グ ル クロン酸の アルデ ヒ

ド基 はフ ォル ムアルデ ヒ ドの アルデ ヒド基 に代用 され,

さらに前者が生体の正常成分 であ り比較的無毒で あるこ

とに着 目し,Ramonの 方法に よ りある種の菌体外毒素

た とえば ジフテ リア45)～47),破傷風毒素48)等を グル クロン

酸 ナ トリウム(NaG)ま たは グル クロノラク トン(GL)

で処理す ると,抗 原性は保持 され無毒化 され ることを発

見 した。 またイ ンフルエ ンザ,灰 白髄炎49)～51)等の ウイル

ス もNaGと 処理す ることに よ りその不活化 が み ら れ
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た。OTをNaGと 処理 した場合について も,処 理 物

(GLT)を 用い て結核動物を脱感作 しOTに よ る脱感作

群 と比較 した場合,OTに よる脱 感作群 に比 して結核病

変が軽度であ ることお よび病巣か らの定量培養成績か ら

結核菌の集落が減少す ることが見 出 さ れ た52)～54)。これ

よ りさき,動 物実験において岩崎はSMとOT併 用療法

がSM単 独 よ り有効な ことを発見 していた55)56)。そ こで

木野は結核患者に結核第一 次薬SM・PAS・INH3者 使

用 とGLTの 併用療法を行なつた結果,"乾 酪物質の排

除が と くに望 まれ る症例には一応試 みても よい と思 う"

と述べ てい る57)。

なお,蛋 白質 とNaGと の相互 作用 に関 しわ れわ れの

共同研究者谷村は,卵 白アルブ ミンをモデル蛋 白質 とし

て生理的条 件下にNaGを 作用 させた と ころ,NaGは 卵

白アルブ ミンとかな り安定な結合物を形成 し,pH滴 定,

ア ミノ酸分析法等に よつてNaGは 卵 白アルブ ミンの リ

シンと結合 してい るであ ろ うと推定 した58)。

著者 らは以上の事実 よ り,PPDSは 果た してNaGと

結合す るか否か,ま た結合物(PPDs-G)の 物理化学 的

性状な らびに結核動物に対す る生物学的反応 とPPDs自

体のそれ らとの間に差異があ るか どうかを検討 す ること

を企てた。

PPDs-Gの 製造 は谷村 の方法58)に準拠 した。 その結果

(1)PPDsとNaGと は化学 的に結 合 し,PPDs-Gは 濾

紙電気泳動,窒 素分析値においてPPDsと は異 なつた性

状を有す ること,(2)PPDsな らびにPPDs-Gを 用 い

て死菌感作モルモ ッ トに対す る 「ツ」 力価をみる と両者

の 「ツ」力価には差 が認 め られない こと,(3)生 菌 結核

菌 感作モルモ ッ トに対 しPPDsな らびにPPDs-Gを 注

射 した場合PPDs-G投 与群 の死亡 率は減 少の傾向を示

す こと59)等の事実 が判明 した。

実験材料ならびに力法

1)PPDs:人 型結核菌青山B株 をSauton培 地に8

週間培養 し加熱滅菌 した培 養濾液 を限外濾過 した後,硫

酸アンモン半飽和沈 殿法を5～7回 繰 り返 して得 られた

沈 殿を蒸留水に対 して透析後凍結乾燥する。

2)PPDs-Gの 調製:PPDs:NaG=1:2の 割合で少

量 の0.2M燐 酸緩衝液pH7.2に 溶解,防 腐剤 チ メロサ

ールを少量添 加 し,37℃96時 間密栓 し遮光下 に放 置す

る。反応液 を蒸留水 に対 して透析 後凍結乾燥す る。

3)PPDsとNaGと の結合比の決定:後 述す る よう

に,PPDs-G中 のNaG量 を化学的 に定量す る ことはで

きないので,微 量のNaG量 を 検 出す るた めNaGの 一

部に6位14C標 識NaGを 用いた。す なわ ち,上 記 の調

製 法に従い反 応後反応液 を蒸留水 に対 して透析 して未反

応のNaGお よび6-14CNaGを 除去 し,透 析 内液をセ

フ ァデ ックスG100を 用 いて濃縮 後セフ ァ デ ッ ク ス

G50を 用 い る カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィーを 行 な い 溶 出

液 のPPDs量 を280mμ に お け る吸 光 度 の 測 定 に よ り,

ま た 結 合NaG量 を2π ガ ス フ ロー カ ウン ター また は液

体 シ ン チ レー シ ョン カ ウ ン ター に よつ て計 測 さ れ た放 射

能 の 強 さ か ら 算 出 し た。PPDsに 結 合 したNaG量 は

PPDs当 りまた はPPDs中 の総 窒 素 量 当 りの 重 量%で 表

示 した 。

4)化 学 分 析

(a)窒 素 分 析:デ ューマ法60)に よ りPPDsお よ び

PPDs-Gの そ れ ぞ れ凍 結 乾 燥 物 の 窒 素 含 有量%を 測 定 し

た 。

(b)総 糖 量:ア ン ス ロ ン 法61)62)に よ リグ ル コー ス量

に 換 算 して測 定 した 。

(c)核 酸 量(DNA量):ジ フ ェ ニル ア ミン 法63)に よ

り2-デ ス オ キ シ リボ ー ス量 に 換算 して測 定 した。

(d)グ ル ク ロン酸 量:後 述 の よ うにPPDsと 結 合 し

たNaGは 化 学 的 定 量 法 で は測 定 で き な い の で,ナ フ ト

レゾ ル シ ン ピ クラ ー ト法64)に よ りPPDsと 結 合 しな い

NaG量 を 測 定 した 。

5)濾 紙 電 気 泳 動:東 洋濾 紙No.51を 使 用,20℃,

ベ ロ ナ ー ル緩 衝 液 μ=0.05,pH8.6に よ り,300ボ ル

ト約5時 間 泳動 した 後 ブ ロ ムフ ェ ノー ル ブ ル ー染 色 を 行

なつ た。

6)カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー:あ らか じめ蒸 留 水 で

十 分 に膨 潤 させ1/45M燐 酸 緩 衝 液pH7.2に 調 整 した

セ フ ァデ ック スG50を カ ラ ム に 充 填 す る。PPDs50

mgま た はPPDsとNaGと の 反 応 液 を 透 析 後 濃 縮 し

た もの を2.0×27cmカ ラ ム に添 加 後10～15ml/時 の

溶 出速 度 で溶 出 し5mlず つ 分 取 した 。

7)「 ツ」 皮 内反 応:国 際 標 準PPDsと 等 力価65)の 予

研No.15-25を 標 準 と し,PPDsお よびPPDs-Gを 燐

酸 緩 衝 液pH7.4に 溶 解 し,1.0μg/ml濃 度 に 調 整 す

る。 片 岡の 方 法に よつ て選 別 した 死 菌 感 作 モ ル モ ッ トの

背 部 皮 内 に0.1mlず つ 注 射 し,注 射 後24,48時 間 の

発 赤 の大 き さ を標 準PPDsの そ れ と比 較 した 。

8)結 核 動 物 に 対 す る致 死作 用:モ ル モ ッ トを 人型 結

核 菌 ク ロ ノ株0.1mgで 皮 下 感 染 し,感 染 後6～11週

にい た りPPDs0.5mg/ml濃 度 に,PPDs-Gは 対 応 す

るPPDsの 窒 素量 と 同一 に な る よ うに換 算 した濃 度 にそ

れ ぞれ 生 理 食 塩 水 で希 釈 調整 し,結 核 モ ル モ ッ トの皮 下

に0.2ml/100g体 重 注 射 後24,48時 間 の死 亡 動 物 数

を 観 察 した 。

実 験 結 果

1)PPDsとNaGと の 結 合

図1はPPDsLot.No.3(N:13.74%,糖2.2%)と

NaGの 混 合 液 に つ き,セ フ ァデ ック スG50を 用 い る カ

ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー を行 なつ た とき の溶 出 曲線 を示
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Fig.1.Chrornatography of a Mixture of

 PPDs and NaG

A mixture of 50mg of PPDs and 20mg of NaG was

 applied to a Sephadex G50 column(2.0×27cm).Elution was

 carried out with 1/45M phosphate buffer of pH7.2.The

 flow rate was about 15ml per hour and effluent fractions of

 4.7ml were collected.Amount of PPDs in each fraction tube

 was measured from optical density at 280mμ and that of

 NaG was estimated by naphthoresorcin picrate reaction.

Fig.2.Chromatography of PPDs Treated

 with NaG

A mixture of 50mg of PPDs Lot.No.3 and 100mg of

(NaG+6-14CNaG)in 0.2M phosphate buffer of pH 7.2 was

 incubated at 37℃for 96hours.The reaction mixture was

 then dialysed against dist.water and the dialysate was

 condensed using Sephadex G 100,and was applied to a

 Sephadex G 50 column(2.0×27cm).Elution conditions

 were the same as indicated in Fig.1.Amount of NaG in

 each fraction tube was estimated by 14C radioactivity.

した ものであ る。PPDs量 は280mμ におけ る吸光度の

測定に よ り,ま たNaG量 はナフ トレゾル シン ピクラー

ト法に よ りそれぞれ算出 した。 その結果両者は完全に分

離 しそれぞれの回収率はほぼ100%で あつた。

次に同 じPPDs Lot.No.3とNaGをPPDs-Gの 調

製の項に準 じて処理 し,反 応生成物のセ ファデ ックスG

50に よるカラム クロマ トグラフ ィーを行 なつ た 結 果 を

図2に 示 した。反応液にはNaGの 一部に あらか じめ6-

14C NaG 3μcを 添加 し
,反 応生成物の クロマ トグラフ

ィーにおけ る溶 出画分 中 のNaG量 は6-14C NaGに よる

放射能の測定値か ら算 出した。 その結果NaGはPPDs

の主溶 出画分(第2ピ ーク)に 一致 して溶 出してい るこ

とが分かつた。すなわち,図2で は図1と は異 な りNa

GはPPDsと 結合 してい ると推察 さ れ た。 ま た 結 合

NaGとPPDs量 とを各溶 出フラクシ ョンについ て測定

しその重量 比を求め ると,NaGはPPDs量 のほ ぼ1%,

PPDs窒 素含有量の7～8%結 合 し,第2ピ ークでは各

フラクシ ョンともほぼ一定の結合比を示 した。結合比の

やや高い フラクシ ョンが第2ピ ーク後半部に み ら れ る

が,こ れ はPPDsと 結 合 していないNaGが 混入 したた

め と思われ る。 なおPPDsとNaGと の結合について同

様 な結果がPPDsLot.No.1(N:12.71%,糖1.5%),

お よびLot.No.2(N:13.80%,糖3.2%)の 場合に も

認め られ,再 現性が確認 された。

反応条件に関 しては,反 応時間を2週 間に した場合,

反応生成物の溶 出曲線 は 図2と 同様であつたが,PPDs

と結合 したNaG量 はPPDsの1.5%,PPDs窒 素含有

量の10～11%と な り,溶 出各 フラクシ ョンにおけ る結

合比のぼ らつ きもみ られなかつた。 したがつて反応時間

を2週 間に延長 した場合には反応はほぼ完結 した と推察

され る。 この よ うに反応時間2週 間では,結 合比 もやや

高 く各 フラクシ ョン間の結合比 も一定 とな るのでPPDs

-Gの 調製 法 としては よ り好 ましい ようにみえ るが,長

時間の反応 時間では反応 液の着 色67)68)および溶液 におけ

る 「ツ」活 性の失 活の危 険性が考 え られ る。 そ こで,

PPDs-Gの 調製 は上記PPDs-Gの 調製の項 に従 つて行

ない,こ こに得 られたPPDs-Gに つ き以下 の物理化学

的 な らびに生物学 的検討 を行 なつ た。

2)PPDs-Gの 物理化学的性状

さきに述 べた ように,NaGが 卵 白アルブ ミンの塩基

性ア ミノ酸 リシン と結合 するな らば,PPDsの 場 合にお

いてもPPDs-Gの 等電 点はPPDsよ りも酸 性側にある

と推察 され る。 図3はPPDs Lot.No.3と これ よ り調製

Fig.3.Paper Electrophoresis of PPDs and PPDs-G

Electrophoretic conditions:

Toyo Roshi No.51 Veronal buffer of pH8.6,μ:0.05

20℃,300volts,5hours,Bromphenolblue staining
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したPPDs-Gの 濾 紙 電気泳動に おけ る両者の移動度を

比較 した もので ある。 ベ ロナ ール緩衝液 μ=0.05,pH

8.6を 用い て泳動す ると,PPDs-Gの 移動度がPPDsの

それ よ りも大 きい。 したがつてNaGはPPDsと は単に

吸着 あるい は塩 として結合 してい るのではな く化学的に

結合 してい ると推察 され る。 またPPDs-Gの 等 電 点は

PPDsよ り酸性側に あると推察 された。

次にPPDsとPPDs-Gの 窒素分析 を行 なつた。す な

わ ちPPDs Lot.No.1(N:12.71%)お よびLot.No.

3(N:13.74%)に ついて,対 応 す るPPDs-Gの 窒素分

析値はそれぞれ11.93%,12.86%で あ り,ほ ぼ0.8%

の減少がみ られた。 この事実はNaGはPPDsと 化学的

に結合 した ことを示唆 している。 しか しながら実験的 な

窒 素 含 有 量 の 減 少 値 と,NaGとPPDsと の結合 に よ

る理論的減少値 とは必ず しも一致 しな か つ た。 これ は

PPDs-G凍 結乾燥 物につき窒素量 の測 定 を行 なつ た こ

とお よび窒素分析法の誤差(0.3%)の た めと推 察 され

る。

PPDs-GのNaG量 を化学的に定量す るためナ フ トレ

ゾル シン ピクラー ト法を用いたが,NaGは 測定で きな

か つた。 すなわちPPDsとNaGの 混合物については こ

の方 法でNaGを 測定で きるが,蛋 白質 と結合 したNaG

は この定量 条件下では測定できない と推察され る。 この

結果 は,谷 村に よるNaGと 卵白アルブ ミンとの 結 合物 乏.;

に関す る報告58)とも一致 してい る。以上の事実 か らNaG

はPPDsと 化学 的にかな り安 定な結合を保 持 している と

推察 された。

3)PPDsとPPDs-Gの 生物学的 比較検討

緒言に も述べた ように,わ れわ れはNaGと 卵 白アル

ブ ミンとの結合物を調製 したが,さ らに これを用い て家

兎を免疫 し,得 られた抗血清について卵 白アルブ ミンに

よる抗血清 と免疫化学的に抗原性を比較検討 した結果,

両者の抗原性には差異が認め られなかつた69)。したがつ

てPPDsとPPDs-Gと の抗原性に もほ とん ど差異は認

め られない と推察 され る。

PPDs Lot.No.3お よび これ よ り調製 したPPDs-Gに

ついて,予 研PPDs 15～25を 標準PPDsと し死菌感作

モルモ ッ トに対す る 「ツ」力価を比較 した 結 果,PPDs

とPPDs-Gと の 間 には力価に有意の差がみ られなかつ

た。

次に結核菌生菌感作モルモ ットにPPDsお よびPPDs-

Gを それぞれ皮下注射 した後,24,48時 間後の死亡動

物数を観察 した59)。その結果は表にみ られ るよ うに,感

染後の期間,個 体差に よ り,ぱ らつ きはみ ら れ る が,

PPDs-G投 与群はPPDs投 与群に比 して死亡率の減少の

傾 向がみ られた。健康モルモ ットについては,投 与量を

2倍 量に したに もかかわ らず死亡 した動物はなかつた。

考 察

著者 らは青山B株 をSauton培 地 に培養 し,Seibert

らの方法を用いて精製 したPPDsとNaGを 燐 酸緩衝 液

中37℃,96時 間処理す る ことに よつ てPPDs-Gを 生

成す ることを述べた。今回われわれ が 精 製 したPPDs

 Lot.No.1～No.3に ついては,い ずれ も窒素含有量,糖

含 有量 においてほぼ近似 した値を示 し,さ らに これ らよ

り調製 したPPDs-Gの セフ ァデ ックスG50を 用 いる

カラム クロマ トグラフ ィーの溶 出曲線においても同様 な

溶 出パターンを示 し,PPDs-Gは そのPPDsとNaGの

結合比 にも再現性 が認 め られた。

しか しSauton培 地 で 培養 して得 られ るPPDsに つ

い てSeibertら は電気泳動 的にみ て単一 な蛋 白質か ら構

成 されていない ことを示 してお り16),ま た青山B株 を用

Table.Death of Tuberculous Animals by PPDs and PPDs-G

Guinea pigs were inoculated 0.1 mg each of M. tuberculosis KURONO strain subcutaneously. Various weeks after 

infection, the infected animals were injected with PPDs or PPDs-G subcutaneously. 24 or 48 hours after injection, 
number of dead animals was calculated.

Group: A: PPDs Lot. No.3 (N: 13.74%) Dose: 0.1 mg/100 g of b. w.
B: PPDs treated without NaG (N: 13.53%), 0.1 mg/100 g of b. w.
C: PPDs-G (N: 12.86%), 0.106 mg/100 g of b. w.

Control: healthy guinea pigs

A': PPDs Lot. No.3 (N: 13.74%) Dose: 0.2 mg/100 g of b. w.
B': PPDs treated without NaG (N: 13.53%), 0.2 mg/100 g of b. w.
C': PPDs-G (N: 12.86%), 0.2 mg/100 g of b. w.
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いて得 られたPPDsの 窒 素含有量,糖,核 酸含有量には

培養Lot.に よ りかな りば らつきが認め られた とい う報告

もあ る70)71)。そ こで,こ れ らの問題点,と くにPPDsの

均 一性 について検討 を加え るとともに,PPDsとNaG

の結合比の高い再 現性のあ るPPDs-Gの 製 造 法 を開発

す るため両 者の反 応条件を さらに詳細 に検討 する ことが

必 要 と思わ れ る。

結 論

1)人 型結核菌 青山B株 をSauton培 地 で培養 して得

られた培養濾液か らPPDsを 精製 しNaGと 生理的条件

下 に作用させてその結合物PPDs-Gを 得た。

2)PPDs-Gの 性状を6-14C NaGを 用い る放射 能測

定,濾 紙電気泳動法,窒 素分析等に よつて検 討 し た 結

果,PPDsとNaGは 化学 的に結合 している ことが示唆

された。

3)PPDsとPPDs-Gは 「ツ」皮 内反 応において力

価に有意の差が認め られなかつた。 また生菌感作モルモ

ッ トに対す る両者に よる死亡率を比較 した結果,感 染後

の期間,個 体差に よつ てば らつ きはあるが,PPDs-G投

与群の死亡率に減少の傾 向が認め られた。

稿を終わ るに臨み,本 研究に対 し終始 ご指導な らびに

ご校閲 を賜わ りました東京大学医学部名誉教授秋葉朝一

郎博士,東 京生化学研究所長岡 田正志博士に感謝の意を

表 します。 またPPDsお よびPPDs-Gの 「ツ」力価の

測定 にご援助 を賜わ りました 国立予防衛生研究所浅見望,

片岡哲朗両博士,結 核動物 に対す る両者の生物学的検討

に ご協 力をいただ きま した結核予防会結核研究所羽鳥弘,

湯沢健 児両博士 に深謝 いた します。

本研 究の要 旨は第42回 日本結核病学会総会に おい て

発表 した。

文 献

1) Koch, R.: Deut. Med. Wochschr., 17: 1189, 
1891.

2) Koch, R.: Gesammelte Werke von R. Koch, 1: 
661, 1912.

3) Bujwid: Gazeta lekarska 1891, No.4 zitiert 
von Zentral blatt far Bakt. u. Parasiten Ku
nde, 9: 579, 1891.

4) Pirquet, C. von: Munch. Med. Wochschr., 
53: 1457, 1906.

5) Long, E. R. and Seibert, F. B.: Am. Rev. 
Tuberc., 13: 448, 1926.

6) Seibert, F. B.: Adv. Tuberc. Res., 3: 1, 
1950.

7) Seibert, F. B.: Chem. Rev., 34: 107, 1944.
8) Seibert, F. B.: J. Immunol., 65: 297, 1950.
9) Sauton, B.: C. R. Acad. des Sciences, 155: 

1860, 1912.
10) Dorset, M.: J. Am. Vet. Med. Assoc., 84:

 439, 1934.
11) Long, E. R. and Seibert, F. B.: Am. Rev. 

Tuberc., 13: 393, 1926.
12) Seibert, F. B.: Am. Rev. Tuberc., 30: 713, 

1934.
13) Long, E. R., Aronson, J. D. and Seibert, F. 

B.: Am. Rev. Tuberc., 30: 733, 1934.
14) Long, E. R.: Am. Rev. Tuberc., 30: 757, 

1934.
15) Seibert, F. B. and Glenn, J. T.: Am. Rev. 

Tuberc., 44 9, 1941.
16) Seibert, F. B. and Du Four, E. H.: Am. Rev. 

Tuberc., 58: 363, 1948

17) Seibert, F. B., Pedersen, K. O. and Tiselius, 
A.: J. Exper. Med., 68: 413, 1938.

18) Seibert, F. B., Pedersen, K. O. and Tiselius, 
A.: Am. Rev. Tuberc., 38: 399, 1938.

19) Seibert, F. B., Soto-Figueroa, E. and Du 
Four, E. H.: Am. Rev. Tuberc., 71: 704, 
1955.

20) Seibert, F. B.: Am. Rev. Tuberc., 59: 86, 
1949.

21) Seibert, F. B.: Discussion Faraday Soc., 13: 
251, 1953.

22) Seibert, F. B., Stacey, M. and Kent, P. W.: 
Biochim. Biophys. Acta, 3: 632, 1949.

23) Boquet, A. and Sandor, G.: Compt. rend. Soc. 
de biol., 121: 99, 1936.

24) Bretey, J. and Lamensans, A.: Compt. rend. 
Acad. d Sci., 232: 1889, 1951.

25) Van Deinse, F.: Compt. rend. Soc. de biol., 
122: 1019, 1936.

26) Daddi, G. and Cattaneo, C.: Ist. Carlo Forl
anini, 1: 11, 1937.

27) Schuberth, H.: Ztschr. physiol. Chem., 266: 
255, 1940.

28) Haman, E. B. and Ericks, W. P.: Am. Rev. 
Tuberc., 36: 244, 1937.

29) Jensen, K. A., Bindslev, G. and Lind, P.: 
Tuberc., 19: 385, 1938.

30) Priggi, R.: Schweiz. Med. Wochschr., 3: 63, 
1945.

31) 貝 原 守 一: 福 岡 医 学 雑 誌, 36: 597, 昭18.

32) Ito, R. and Koshimura, S.: Jap. Med. J., 1:

 427, 1948.

33) Okamoto, H.: Jap. Med. J., 3: 31, 1950.

34) 武 谷 健 二: 医 学 と 生 物 学, 20: 89, 200, 昭26.

35) Takeya, K. and Mifuchi, I.: Enzymologia,

 16: 366, 1954.

36) Takeya, K. and Zinnaka, Y.: Enzymologia,

 17: 378, 1956.

37) 武 田 徳 晴 ・河 西 信 彦 ・青 木 良 雄: 日本 細 菌 誌, 6:

 43, 369, 昭26.

38) 伊 藤 政 一: 結 核 研 究 委 員 会 細 菌 科 会 報 告, 昭27.

39) 倉 金 立 一: 十 全 医 学 会 誌, 55: 1170, 昭28.

40) Yamamura, Y.: Biochim. Biophys. Acta, 38:

 252, 1960.

41) Okada, Y. and Yamamura, Y.: J. Biochem.,



1972年4月 81

54: 484, 1963.

42) Yamamura, Y.: Jap. J. Microbiol ., 13: 220,

 1969.

43) Wong, K. H. and Pickett, M. J .: Am. Rev.

 Resp. Dis., 102: 641, 1970.

44) World Health Organization Technical Report
,

 Series No.56; Expert Committee on Biological

 Standardization, Fifth Report
, 6, 1952.

45) 浅 利 行 男: 日 本 小 児 科 誌, 67: 379, 389, 昭38.

46) 山 県 汎: 日 本 小 児 科 誌, 62: 2060, 昭34.

47) 赤 塚 謙 一: 日 本 薬 学 雑 誌, 81: 908, 911, 昭36.

48) 今 井 早 苗: お 茶 の 水 医 誌, 8: 401, 昭35.

49) McCrea, J. F. and Regnals, F. D .: Science,

 118: 93, 1953.

50) 後 藤 正 勝: 日 本 細 菌 誌, 16: 756, 昭36.

51) 後 藤 正 勝: 日 本 細 菌 誌, 17: 48, 昭37.

52) 湯 沢 健 児: 第30回 生 化 学 会 総 会, 昭32.

53) 湯 沢 健 児: 第41, 45, 47回 結 核 病 学 会 関 東 地 方

会.

54) 羽 鳥 弘: 結 核, 34: 411, 733, 昭34.

55) 岩 崎 竜 郎 ・橋 本 芳 郎 ・村 瀬 貞 男 ・工 藤 祐 是 ・高 井

鐘 二 ・石 崎 政 司: 日 本 臨 床 結 核, 12: 413, 昭32.

56) Ballon, H. C. and Guernon, A.: J. Thorac.

 Surger., 23: 176, 1952.

57) 木 野 智 慧 光: 第42回 結 核 病 学 会 総 会 シ ン ポ ジ ウ

ム, 昭42.

58) Tanimura, T. and Ishidate, M.: J. Biochem.,

 58: 494, 1965.

59) 羽 鳥 弘 ・湯 沢 健 児: 未 発 表.

60) 穂 積 啓 一 郎: 化 学 の 領 域 増 刊, 19: 101, 昭40.

61) Morris, D. L.: Science, 107: 254, 1948.

62) Hodge, J. E. and Hofreiter, B. T.: Method in

 Carbohydrate Chemistry, 1: 380, 1962.

63) Dische, Z. and Schwarz, K.: Mikrochim.

 Acta, 2: 13, 1937.

64) 田 村 善 蔵 ・中 島 暉 躬: 分 析 化 学, 11: 1279, 昭37.

65) 前 田 道 明 ・浅 見 望 ・室 橋 豊 穂: 結 核, 35: 563,

 昭35.

66) 片 岡 哲 朗: 結 核, 40: 271, 昭40.

67) Ellis, G. P.: Adv. Carbohydrate Chem., 14:

 63, 1959.

68) Hodge, J. E. and Fisher, B. E.: Method in

 Carbohydrate Chennistry, 2: 99, 1963.

69) Takeda, Y. and Ishidate, M.: J. Biochern.,

 58: 501, 1965.

70) 小 杉 信 之: 結 核, 35: 356, 昭35.

71) 近 藤 瑩 子 ・浅 見 望 ・ 片 岡 哲 朗: 結 核, 41: 151,

昭41.


