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結核免疫動物臓器内に合まれるツベルクリン

中和物質について

石山司浪

(北海道大学結核研究所細菌部主任 大限速殺授〕

(昭和 33'午7月 31日受付〉

ツベルクリン反応(以下ツ反応と略記〕の出現を中

和乃至阻止する物質について以前から色々報告はある

が，かかる物質の存在はし、まだ異議なく認められている

とは云い難し、。従来報告された実験成績には方法上の疑

義があったり，追試において同じ成績が再現出来なかっ

たりした為であるが，この種の研究のうち最近ポーラン

ドの Czezowski ら1)によってなされた報告は我々の興

味を惹くものであった。彼らは BCG接種によってツ反

応を強陽性にした 16頭の海撲から牌及び肝の extract

を作り，その稀釈液にツベルクリンを加えて 44jjJjの結

核海浜に接種し，皮膚反応の現われ方を調べた。その結

果 donor として用いられた海浜の臓器中にはツベルク

リン・アレルギーを賦与する物質のほかに，明らかにツ

反応を中和する物質の存在することが認められた。彼ら

の実験においてツ反応の完全な阻止は Iiverextractの

場合約 50'J{" spleen extractの場合約 37μ に見られ

ている。 Czezowskiらの見解によればこの中和物質はツ

ベルクリンに対する抗体と考えるべき性質のものである

が，ツベルクリンに対して沈降反応は現わさないと云

う。この物質は 600Cで5分加熱することによりツ反応、

を中和する activity を減弱するが，この特性は完全に

は無くならなかった。彼らはかかる阻止抗体の意義を可

なり重視し，この物質の?首長を調べる事により結核に対

する抵抗の mechanismを推察し得るのではなかろうか

とさえ述べている。

この研究は原著がポーランド語で書かれているため

詳細を知り得ないが，著者は彼らの報告に多大の興味を

覚え，ツベルクリン中に含まれる activeprincipleが

結核死菌免疫動物の臓器 extractによって吸収され得る

か否かを調べ，同時にかかる操作を加えたツベルクリン

の抗原価が無処置対照ツベルクリンの抗原価に比し低下

するか否かを補体結合反応によって測定して見た。以下

得たる成績について報告したいと思う。

実験材料及び実験方法

(i) 動物の詳別: 体重 450~600 gの健康海浜 34

頭を 2群に分ち，第 1群 20頭は臓器抽出液を調製する

為に用い，第2群 14頭は皮膚反応を検するために用い

fこ。

(ii) 動物の免疫:第 1群は対照の為の6頭を除き

残りの 14頭，第2群はその全部を人型菌仲野株の加熱

死閣によって免疫した。同?夜はすべて percc 10 mgの

割に paraffinoiIに懸濁したものを 0，5cc宛数日の間

隔で 4回皮下に接種した。

(iii) 臓器抽出液によるツベルクリンの吸収: 第

1群中，死菌免疫を受けた上記 14頭は最終免疫より 2

~3 週後， ツ反応陽性なことを確かめた後屠殺， 肺，

肝， 牌の 3臓器を摘出し， 手L鉢内でよく磨砕しつつ 10

倍量の食塩水をもって抽出液を作り 2本の試験管に分

注した後一方の試験管には同量の 50倍稀釈旧ツベルク

リン，他方には400倍稀釈旧ツベルクリンを同じく同量

加えて暫く室温に放置する。約 12時間後(その問時々

振替重して十分ツベルクリンの有効因子を吸収せしめる〉

10000廻転 30分遠沈して沈澄を除き，更に上清を 56
0

C 30分間加熱して非働性にする。非働化の目的はこの

と清が補体結合反応の抗原としても用いられるためであ

るが，臓器拍出液は何か不明の毒性を示すことがあるか

ら，皮膚反応実施の際にも非働化したものを用いた方が

良い。尚非働化する事によって雲紫状の物質を生ずるの

でこれを除くため 3000廻転 15分間遠心し，得たる上

清を皮膚反応及び補体結合反応、の抗原として用いた。以

上の吸収操作によってはじめのツベルクリンは2倍に稀

釈される訳であるから，実験に用いた吸収ツベルクリン

の実除の濃度はそれぞれ 100倍及び800倍稀釈である。

上記吸収ツベルクリンの対照としては，第1群のうち死

関免疫を行わなかった6頭の正常海浜から得た臓器をも
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って全く同僚に処百したツベルクリンを用いた。

(iv) ツ反応実施法: 上記の立11き操作によってツ

ベルクリンの activeprinciple が吸収され得るか1--i~か，

換言すれば免疫動物の照器中にはツ反応中tT1物質が含ま

れているか否かを検するため，予め結核死閣で免疫した

第2m14頭の海漢に上述のI尺収ツベルクリンを接種し，
これによって現われる皮膚反応が対日ツベルクリン(正

常臓器でi吸収したツベルクリン)による皮膚反応より弱

化するか否かを観察した。この際，精度の高い成績を得

るためと動物数を倹約するために，ツ反応、検査はすべて

ラテン方絡法の配列に従しv肺，肝，牌による吸収ツベ

ルクリンの中適宜の2っとこれに対する対照2つとを撰

んで 4X4方障を作り，それぞれ 0.1cc宛皮内に接指

した。尚ツ反応検査には，前記2種の吸収ツベルクリン

中 100倍稀釈のもののみを用いた。

(v) 補体結合反応: 免疫臓器及び正常臓器抽出

液をもって吸収した 100倍及び 800倍稀釈ツベルクリ

ンを抗原とし，既知結核血清について補体結合反応を行

った。反応、術式は Stein& Ngu2l，大原・池端的及び池

端4)らの行った方法に従しら 505'6'溶血単位法によって抗

原価を測定した。即ち被検吸収ツベルクリンを倍数稀釈

し，既知の結核家兎血清(補体結合反応320倍陽性)Iこ

対し陽性成績を示す最高締釈を求め，対照ツベルクリン

による成績と比較した。

実験成績

1. 臓器抽出液処理ツベルタリンによるツ反応

免疫臓器及び正常臓器抽出液をもって前項の如く吸

収操作を施したツベルクリンによる皮膚反応の成績を縄

めて見ると第1表の如くなる。表において動物番号No.

1bの皮膚反応はこれに対応する No.1aの海浜臓器で

吸収したツベルクリンをもって調べられたもので，以下

すべてこれに準ずる。対照としてはどの動物を対応せし

めてもよい訳であるから，第1群6頭の正常海演を適宜

に 14頭の免疫動物に組み合わせ(即ち 1頭の正常海浜

が 2~3 頭の免疫海浜に対する対照として用いられた場

合もある)，これら 6頭による対照ツベルクリンを2種

宛加えて 4X4方陣を作った。第1表における発赤の大

きさはこれらツベルクリンによるそれぞれの平均値を

mmで表わしたもので， 例えば No.1bの海浜につい

て見ると，む即ち免疫肺(海撰 No.1aから得たもの〉

をもって吸収したツベルクリンによる 4カ所の平均発赤

第 1表 臓器抽出;夜処珂ツベノレクリンによる反応、成績

発赤の平均値 l 分散上~ 備 考

動物番号 i一一ーー 一一
XA XB 云C XD 列問|行間処矧 A B C D 

1b!130!1075l139;12171022045112i IE |i IV l c lg|c IV 

2b|962151317511212349i O 821517111g i IV !i spic lg 

3'b-- 1 5.881-~---1;3.5 7.5 2.7 0.79 I 8.19 i 19 i lv c 19 c lv 

正1?53l…-li22h!075l 1440601jぷ ilgljjil干 I_c1~ 
5b 竺竺 11.0 9.13 ， ρ3 干34 5竺~J i 1~___ _i _~ c 19 I c lv 
6~__1 そ 2~1_ 5.38 13.63 12竺|?72!?:17-|竺2竺1_i 1~_ _~I_~~___I 三 lv

?-i?:?l-坐~J~.!5J 竺25 i 1. 31 1. 90 円二47' 日空-ifLl三戸!こと
8b 9.0 7.381 19.13'， 17.13 I 0.88 I 3.15 1228.301 i 19 i lv 1 c 19 1 c lv 

9b- --1 9.37円:hi--J|i3d10381-lJl6l瓦:iil j i;十 ilv- ，~~--l~ 

1山 l ー土?と_!.2~J 1:口114九 0.94 I--.!~竺1 52竺|竺ーし lvど竺 Ic~v 
山 7 . 63 I 7 . 38 14.25 竺5 0.08 1 0竺 1-竺 i19 一三七三:J~~
12b 8.38 6.751 14.0 11.75! 0.80 1.21 68.0 i 19 i lv I c 19 I c lv 

JE:竺liF1717LITEKl-i7-1-竺三日三]c瓦
14b 7.6 I 7.9 1 11.0 ! 10.7 0.34 I 1.19 0.39! i 19 i lv I C 19 1 C lv 

備考 i=immune， cニcontrol，19三 lung，lvニliver，sp二 spleen.
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は 13mm，元B 即ち免疫肝(同じく海浜 1aから得たも 処理問の差がどこにあるかを検汁したもので，有意と認

の〉をもって吸収したツベルクリンによる発赤平均は められる若をDとすれば，

10.75mmであり，これに対して対照ツベルクリン即ち α=0.05のとき ID!とv8e2x5:99 

正常肺(恥〕及びE常肝 (xn)処理ツベルクリンに上る α=0.01のとき IDI三三v8e:火13.74

発赤はそれぞれ 13.9mm及び 12.17mmであった。 であるから，この怖を各動物ごとに計算して第2表に書

分散比を計算して見ると列間 0.22，行間 0.45，処理問 き入れた。この表において No.4bの海演を例にとって

1.2となり，自由度 mニ5-1，n2ニ(4-1)(4ーのとし 見ると，処理平nにおいて 6.46の烹ーがある個所は危険率

てF分布表を見ると，F=4.76 (αニ0.05のとき〕又は 0.05 で有意と判定し得るから， C~D 問を除いて他の

F=9.78(αニO目01のとき)であるから，計算した分散 処理問の差はすべご有窓である。同線に危険率 0.01で

比がこれ以上ないと有意な差とは認められなし、。従って 見れば差において 9.89が必要であるから， A~C 間，

行間，列聞に差のないのは勿論であるが，処理問にも差 B~C 間， B~D 問の j培が有意であり， A~B 問 A~

が見られないことになり， No. 1bの海浜における皮膚 D 問， C~D 間の芝ーは有意でない。表におし、て有意の

反応には，ツベルクリンによる差が認められない。同様 廷が見られる個所にはO印，見られない個所には×印を

にして海浜 No.13b， No. 14bにも処理問の差は有志、と 1;甘い 点線より上がf白険率 5μ で判定した場合， 下が

認められなかった。 同じく 1μ で判定した場合の成績である。即ちこの場

これに反し，他の 11頭はすべてツベルクリン処理 合免疫動物の肺及び肝で吸収したツベルクリンは正常動

による差を認め得る成績が示された。 しかもこれら 11 物の防及び肝で問機に処理したツベルクリンよりも弱し、

頭のうち No.2b， No. 3bを除く 9頭は危険率0.01に 皮膚反応しか現わさなし、事が示された訳で，従って吸収

おいて有意と判定し得るものである。第2表はこの様な に用いた免疫動物の肺及び肝中にはツ反応を中和乃至低

第2表 ツ反応、成績における有意性の検討

動物誤差分散|有意なる差 l ツベノしクリン処聞による差の有意性 備 考

番号 1 (め lα=0 町二 O 川A~TB!T円TCTA~TDITB~TCIT山中~TD A I B C I D 
i . ... "'1--.--:- X X X X -I---x---I x-I-----1 
1b 1 18.29 I 本* v 一 'v γ|γv 卜.....1 i Ig i Iv c Ig I c Iv 

i l (-7l 二 x ぷ ( 二 l ら o 子ーイ一一-
fPi-竺空 18.17 * x 記 x 主 ぞ仁三二 iIgーしi!L1?とcIg 

8.191 19.81 1 * x x 0 x i III 1 i Iv C III ! 3b 1 8.191， 19.81 1 * x x x x x x i Ig 1 i Iv c Ig 1 c Iv 

.1 0 0000  x!..I.. .1 
4b 1 0.89 6.46! 9.89! x 0 x 0 己一 )('--1 i Ig 1 i Iv c Ig 1 c Iv 

x 0 x 0 x 0 1...1  
5bl 0.5315.03.7.631 x x 火 iIg i Iv c Ig I c Iv 
_ __ 1 0 0 0 0 0 0 .. 1.. . 1 

三bI O.竺しろ竺!-jT!l q l o -p  l Q i o |二x""! i Ig l~lv c町三!と
___， 0 0 0 0 0 01..1.. .1 

7b.l_0竺 4.84 7.33ーし _C_}3 0 x ... i 竺Ii I¥l竺|三「
A "A  I A ~"' 0 0:  0 ! 0 1 0 1 0 I . ， ， 1 

8b1 0.59J 5.31 8.05| × |一む o I x : i Ig 1 i Iv I c Ig I c Iv 
1 ~~. 1 ..~ 1 .• __! 0 0 0 0 0 0 i.， i.， ， 1 
9b 1 0.91 1 6.60 1 10.00! x 0 0' ----8----1 I i Ig : i Iv c Ig 1 c Iv 

_..1 000000..1...1  
lObJ.. 0竺 1_ 5.18 I 7.84'" 01  ρ 1 2 l P-| O { |一一三-1111i IV -p-lgJ土
山 0.50I 4.89. 7.41--<， --1 g .g  i Ig ! i sp c Ig I c sp 

A /~ I A M I 0 0 0 0 0 0 .， 1.， ， 1 
12b 5.45 8・25 x 1. 0 Q 厄 iIg日Iv c I竺I~

x x x x x x 曹 1. . 
l--lXXIIg|i  IV 1SP|c sp 13b 1 31.43 本 * X X X X 

x x 
i' x x Ig 1 Iv c Ig 1 c Iv 14b' 29.74 * * 

X X X x 
× X × x 

備考 *処理問に有意の主主語、なW、ため計算せず， 0:有意 x 有意ならず， i=immune， c=control， 

Ig=lung， Ivニliver，sp=spleen. 
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下せしめる物質が含まれていた事になる。尚第2表にお 減じ，計算に便ならしめるようにして求めたものである

ける TA，TB....なる言己号はそれぞれ A，B，・・・なる処 事を附記しておく。

}皇を施したツベルクリン接紐部位4力rJiの発ぷをfk計し 2. 臓器抽出液処理ツベlレクリンによる補体結合反

たものである。又表における数値は，第1表記<1'&の発赤 応

の平均値を除き，他はすべて全体の成績から任意の数を l政治1111山j伐によって処理した 100倍及び 800倍稀

第3表 臓器抽出液処珂ツベルクリンを抗原とす与補体結合反応、成績

動物番号ツ反応 n
 

・
1l
 
u
 
c
 
r
 
e
 

-
b
 u
 
T
 
X
 

A
U
 
nu -

初体結合反応抗!反価

ra 
ρi-

山
一

h

C

つl
l
i

r
-
-

K
一

間

」

l

u
-
、m
T

M
八

一

l
i

AHυ

一

加

一

時
u
 

2a 世*不
15 x 23 

3a 一一士 438 I 437 
12 x 14 

l 吐 1-512 I 初
18x20 I ---I 

土 284 I 357 
13 x 14 

16a I ~ 364 425 472 186料
14x 15 

18a I ~ I 412 I 548 602 67 74 
12 x 11 j -- I 

19a i ー土 402
13 x 14 

lung l Spleen l liver 

1a 
十

llxll * * 

374 : 

476 584 

+ 
。
。
円
，
，

4
・

今

‘
J

ヲ

白

今

，

“

4
・

4
品

T

ζ
リ

ハ

リ

う

&

q

，a

207 I 20a 
10x 12 

* illlJ定せず 料 400倍ツベノレクリン使用

36 

52 

55 

63 

29 

54 

32 

28 

294 

43 38 

47 49 

58 46 

70 68 

43 

68 

33 

204** 

84 

71 

49 44 

34 45 

84 82 

586 



釈ツベルクリンは，前者の一部をもって前項のおiく皮府

反応を検査したほか，前者の残部及び後者をもって結校

家兎血清に対する補体結合反応を行い，その抗原価を測

定した。第 3表はその結果を纏めたものである。表に掲

げた数字はすべて 50μ 溶血単位法によって算出した{此

である。例えば No.3aの出浜について貝ると，この動

物の肺を以て処理された 100倍ツベルタリンの抗原価は

438，同じく 800倍ツベルクリンの抗原価は 55であっ

た。この数字は 100伯及び 800倍ツベルクリンを原液

とした稀釈倍数であるから，この場合の肺t111出波処理ツ

ベルクリンは 438x 100=43800伯)'J至 55x 800=44000 

倍稀釈まで陽性の補体結合反応を示した事になる。 l見

肝拍出液によって処理したツベルクリンについても同機

に， 100倍ツベルクリンでは抗原価それぞれ 437，496， 

800倍では 582えび 46の値が得られた。これらの価の

対照になるものは正常海浜臓器抽出波で処理されたツベ

ルクリンによる抗原価であるが，表に記載した C1から

Csまでの値に較べ No.1aから No.14a までの免疫

動物臓器はツベルクリンの抗原価において有意と思われ

る程の低下を生ぜしめていなし、o JIIJちこの実験におい

て，補体結合反応、に関与するツベルクリンの抗原因子は

免疫動物の臓器によって吸収されない事が分った。尚第

3表に掲げたツ反応成績は，免疫動物から臓器を摘出す

る前日に 100倍稀釈旧ツベルクリンを皮内に接種して観

察したものである。

考察

以上の実験から，免疫動物の臓器中にはツベルクリ

ンの皮膚反応惹起能力を抑える物質の含まれていること

が明らかにされた。即ち免疫動物の臓器111!出液によって

処理されたツベルクリンは，正常臓器抽出液処浬による

ツベルクリンに較べ皮膚反応惹起能力がある税度当弘、。

このうち推計学的に反応の大きさに差があると認められ

たものは 14例中 11例であった。 CZeZowskiら口は 16

頭の海浜臓器からかかる中和物質を証明するため，大量

44の海浜に皮膚反応を行ってし、るが， 著者はラテン方

格法を用いたので皮膚反応検査動物は臓器摘出動物と同

数の 14頭で十分であり，而も得られた成績は無計画lに

多数の動物を用いたツ反応より遥かに精度の高いもので

あると考える。この実験におし、ては上記の如く 1417~ 中

11例， 即ち約 80μ の免疫動物にツベルクリン中和物

質が証明されたことになるが，かかる物質の活性はさほ

ど強いものではないようである。 PIJ ち ~)~JJJ::RfJ竹の IN:'J;t~'ll

には確かにツ反応の発現を抑える物抗の有イ1:をJf{めj弘之〉
が，その作用はツベルクリンによる皮膚反応をある程度
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羽化せしめるだけで，完全にツ反応を消失せしめる程強

力な作用はこの実験では認められなかった。尚本論文に

用いた「中和」なる表現は現象論的に用いたもので，本

態論的に云えばツ反応抑制の mechanismが「中和」に

基くものか，或いは他の機序に基くものか，この実験の

段階からは分らない。又本物質の natureに関しても|司

燥に不I~Jであるが実験の性質から見て恐らく組織細胞

に白米するものであろう事は想像に難くなし、。

この場合興味ある事は，上述のような成績が示され

た-})"におし、て，結核免疫動物の細胞にはツ反応、賦与能

力のある事が多くの学者によって報管されている事であ

る。日fJち結核問に感作された動物の細胞を被動性に与え

る事により正常動物にもツ反応を惹起せしめ得る事が近

年 Chase" によって発表されて以米 Cummingset 

aI6)， Kirchheimer & Weiser')叶)， Lawrence10)， Metaxas 

& Metaxas-Buhler1山 ，)その他1ト1i)多数の学者によっ

て追試され， ぃ-，1'れも Chaseの成績を確認している。

教室においても荻田川は， Chaseの方法によって被動性

に移入されたツ反応の現われ方を解析し，実験目的は異

るがこの研究の中で同じく免没細胞がツ反応賦与能力を

持つことを観察している。この様に，結核菌の感作を受

けた細胞が一方においてツ反応を伝達する抗体を作ると

共に，他方ツ反応の現われ方を抑制する抗体を作る事は

甚だ興味深し、。かかる反対の作用を持つ抗体が同時に同

じ組織内に作られることは考え得られない事ではなし、

が，これらの生物学的意義を考えて見ると複雑な問題が

含まれているように忠われる。両抗体が如何なる状態に

おいて組織肉に存在し，如何なる時期に，如何なる me-

chanismによってその作用を現わすかを追求すること

は，結核症の進展を知る上に重要な鎚になるかも知れな

い。同時に又，両抗体の相互関係を究明する事も結核ア

レルギーを論ずる上に無視出来ない問題であろう。ツ反

応を悲起する抗体とツ反応を抑制する抗体とが生体内に

おいて互に拍抗的な影響を及ぼし合う可能性は十分に考

えられるから，個体内におし、てツ反応の発現はツ反応阻

止抗体乃至ツ反応、中和物質の存在によって抑えられ，逆

に又ツ反応中和乃至阻止抗体の働きがツ反応、惹起抗体の

存在によって抑えられると去う事も十分想像される。従

って例体におけるツベルクリン・アレルギーの発現が両

抗体の量的関係又は時間的関係によって左右されないと

は断:百出来ない。かく考えればツベルクリン・アレルギ

ーひいては結核アレルギーを論ずるとに，本報で観察し

たツ反応'I'tll物fTの存ずF.は大きなI1¥J題を捉起するものと

なるのではなかろうか? 然 lf'すれにせよ本実験は単に

免没臓器111)出淡によってツ反応の発現が減弱する事実を
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観察し得たのみで，これらの問題に触れるには今後の実 し，皮膚アレルギーに関与する activeprinciple がか

験に侯たなければならないと考える。尚本実験において かる操作により吸収されるか否かを調ぺた。即ち免疫臓

ツ反応中和物質を証明し得なかった動物についてもくi) 器によって吸収したツベルクリンを正常臓器処理ツベル

かかる物質が存在しなかったのか(ii)時期的に証明さ クリンと共にラテン方格法により既知のツ反応、陽性海浜

れなかったのか，あるし、は (iii)ツ反応惹起抗体の存在 に接種し，反応の現われ方を比較した。その結果によれ

により活性が maskされてしまった為か，等色々検討の ぼ免疫臓器処理ツベルクリンによる発赤の大きさは多く

余地があると思われる。 の場合対照ツベノレクリンによる発赤よりも明らかに小さ

一方補体結合反応によってはツ反応中和物質の存在 かった。換言すれば免疫動物の臓器中にはツ反応を中和

を肯定するような成績は示されなかった。旦IJち免疫動物 乃至抑制する物質が存在する。然しこの物質は補体結合

の臓器によって吸収したツベルクリンも正活動物の臓器 反応に関与するツベルクリン因子に対しては何の影響も

によって処理したツベルクリンも，第 3表に見る如く抗

原価において殆んど差が認められていない。然しながら

この事は直ちにツ反応中和物質の存在が補体結合反応、に

よって否定されたことにはならなし、と考える。何となれ

ばツ反応に関与するツベルクリンの部分と補体結合反応

に関与するツベルクリンの部分とが同・であると云う保

証はないからである。換言すればツベルクリンの actlve

principleが臓器抽出液によって吸収されたとしても，

吸収された部分が補体結合反応には関係のなし、因子だと

仮定すれば，抗原価に変化が起らなくても不思議はな

い。既に教室の今井山が発表してし、る様に補体結合反応

に関与するツベルクリンの部分は2つある。これと皮膚

に発赤を生ぜしめるツベルクリン部分との関係について

は未だ明らかにされていないが，本実験の成績から見る

と両者は互に関係がない様に思われる。最終的な結論は

両者を別々に取り出してから下すべきだと主張する学者

もあろうが，現象論的な観察によってもある程度の推察

は可能だとわれわれは考えてし、る。

尚第3表において臓器抽出液が補体結合反応に関与

するツベルクリン因子に影響を与えなし、ものならば，す

べての抗原価は大体一定したものであるべきであるが，

事実はこれと相違して若干の変動が見られている。即ち

陽性を示すツベルクリン濃度の限界は大体4万倍稀釈前

後であったが，中に 2'" 3 {7U orderが 1つ高いものも

見られた。この点の説明には多少困難を感ずるが，表に

掲げた補体結合反応は 3固に分けて行われたものなの

で，恐らく実験条件が全く同一ではなかった事によるも

のではないかと考える。

結論

本論文はツ反応中平日物質の存U'について研究したも

ので，結核免疫動物臓器によってツベルクリンを処理

与えなかった。
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