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馬流産菌の死菌兎疫に掬ナる研究

II. マウ λ に裂する死菌兎漫に就て

手戸勝七・佐藤儀手・小野悌二・清水量平次

(北if:正道大準獣密塾部家奇信生塾教室:主任手戸教授)

STUDIES ON  EQUINE PARATYPHOID VACCINE. 

II. ON THE lVIICE PROTECTION TEST. 

KATSUSHICHI HIRATO， GnU;I SATO， TET.JI O~O 

and KUIEIJI SHDUZU 

From the Laboratory of Veterinary Hygiene and Microbiology， 

Faculty of Veterinary Medicine， Hokkaido University， 

Sapporo. Chief: Prof. K. Hm泊，'0

I.緒 句="
Eヨ

従来 Sallllone!la岩手*m誌に於吋る死菌攻び主的
菟疫のドI4 X'辻本'tlfl~Jに撲持が異なり，死菌 iは主一J次C 

及び、#紋'l~設食主士-1民J号全i主:l攻i没文血品:当F訪f右Î.[土iと二え効ú

: の設有昂症i五;を F陀;江1 ヨ主二しf得そ号}ぬに?反￡して主邑菌j-兎安兎~~校支は詩泌4J封すれ;に乙れ作

;川i江jするとする/づj、材林林、イ，敦段一一.11門IηつIjγjI)η)!)の炭i廿汎F孔L芝左乙賞験(if研話訂f究
及び、主F見!宅t論が〆イfι子f主正する。之に卦Lてタ己記i及び生詰畳
疫のヲ22呉ほ't'trjヲなものでなく， jj~:的なものであろ

うとする見解と賞験も有力に民間されている〈安

1iF まi貯ふりーCJ1~r，)。

.UJ流産蔀タ己誌のマウス兎疫に鉛する研究とじ

ては越主的成び、添JW)宇の報告与があるが， 之写l主

何れも生忘j佐疫と主Jよとじてillべられている。越切
によれば本誌の死菌兎疫は絞食!.ff:.[!文血症死におL

てはお訟法JJ-fミはあるが，チフス性疾患を紡!とする

ととは少ないと子れ、，添Jl Iの 1~iX. 汗ば uiに否主的で

ある。之に討し~:)1~5) I主主的兎疫には及ばないが

死i~î を以てしでもチフス性疾忠を訪禦すると:i!Rべ

ている。以上の相違は生物事的:式験.，;.，*の後勤i主

によるととも考え得るが，又活疫方法，攻撃感染

法，効果tolj之法官;の如何により結論の左右される

ことを主i成する必要があろう O 出ち越干isはrJCf免

疫マウスに腹腔えは経口感染せしめ，添}刊誌静寂

I匂丞疫マウスに諸民内又i主経口感染せLめ， i1きx.
はマウスの生死，流血及び体内の前のj信長の吊iか

ら又後fi-l主マウスの生死，流出jドの誌の消長，体

内の揖保有!支，約J!H事H殺事的所}t./~>;から効果を判

4ιした。
苦 Jf-の 1 入~F'fi8)ほおに就いて，-f，;:品iの生前兎

疫を宣施し~ß\毘な感染防禦)Jの成主することを立

近したが，資l~tJ二 MJK討する生首兎疫の困難性か

らその後ほ死菌ワクチンの研究に岩手した。その

与トJ没前としてjjJ流産菌死控室~~支の賓体を多角的

に桧討して対u*の本買をJれ工Lrlつ二，三の製法
によるワクチンに就いて優劣のよじ校を:"之みた。誌

にその蹴要をこ綴りえ};の調i批判を乞わんとするも

のである(本研究の一部は[j託手1125年弟 29回日本

獣皆事合に於て報去したL

11.実験方法

普通に JIJ いた免疫Jlj:タじ}~î 辻 pH 7.0の燐隈設

経1ft塩水j.'f:i持詰主主主 60CJC:.;0分)11¥熟設諒したもの
である o 1t民主ワクチンに就いてはその都度述べる
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とととする。

菟安接種法ほ各経路共死}基iの所要量;を援街食

盤J1三の 0.25--0.5c心に合ましめてii:射した。 141;.[え

マウス誌感染時過大にならむよう 10"，12gのもの

をこJUいた。兎疫経了後感染までの期IHlは 10討前後

であるG

感染法及び殺又は築死マウスの観察訟法第I

報告とlllJ:rlーに行った。寛験伊iのえ部分に就いて推

計準的詑徐討したが， 危険率5お以下をL:J、て主主を

右:立とした。危険率はその都度示す。なむ生法卒

や落陽性1fliI体裁でa;の比較はlrrH日開捻定訟9)によっ
たものが多い。

兎疫効果の判定法に就いては，本誌のマウス

に諒する致死力が比較的弱く， fJTく体内に公入増

績を皆むが，二次敗血症死の裁は多くないととか

ら兎疫効果を生死のみで判定することは完全で、

ないので、生建率の外に流血の土台養による敗血症訪

土杭度，臓器淋巴笛i体控j夜母子，許， Ulii，腎，心j言1.，

~nHも腕色j挟i比良援i梓，波布市，生損器，腹控;夜)

ノ.~，; 11 ~i五位の托養による持;内の豆、;明植 ~!l 色の松!乏

を設寮L，又一部のものに款いては病ま([1.組織率的

に拾三ずした。

111. 完疫回数と莞疫効果

記長i兎疫にi在して兎疫注射回;裁が効果を左右
するとなす謡音が左足.々見られる。 TUPLEY的;主

主:(チフス吾、iをmい4--6[111兎疫注射したマウス:誌
に訟も世iい兎疫幼来を認めるが，それ以上回裁を

明すに従い，持って減少すると述ぺ，又井手11)は

注射菌長よりも注射由主主を増す方が効果をま曾えす

ると言い{)rJlI 12) は:j[111以上の注射によって二弐数

民L主死1311主力がやや現われ，死期延長は注射回数

の多い年有議!としている。之下の研究誌やJれも兎

技呂敷の者';0111と共に死誌:53・J主.貯:Jmずる故，免疫効
果の増強が多数r~jlの接種刺殺によるものか或は兎

校長主;の増加!によるものがIUjかでない。

本質験では同一菌主に就いて分割注射回款を

異にした立合と，国主主及び、記長も異なる場合とに

ついて生建率詰;びに邑iの滞{fl度を求めた(第 1夫
参照)。死量 0.3mgを 1，2， 4 iJiIに分割 7司j間隔で

菟疫したマウスkL:.0.1 mg後感染した場合の生竣率

は各国投iiiiに江主異なく {nJれも封認によとべ有意の

ヲ己主示した(危険率 196以下)b又0.:3mg2回分害IJと

0.6 mg 5 [iJI分裂とのtfUにも同様生建率の主主認め

行ない。一方生茂マウス体内菌分子liの熱からも雨

考のItt!にi明かな主異はない。要するに 0.3--0.6mg

の如きマウスに封して相首過長と芯われる菌量を

注射すれば充分な攻血症防禦1Jを生ヒ，従って分

害IJ国款の多少記拘わらす=生竣率，体内員分イiF宰の

よlA交でJ主主主生とないものとL与えられる。 1!iに死

}岩呈;を脅して 2mg N:度のj韮大去を分割注射した

マウスで、は菌芳:及び、注射回敢共に少ない場合によと

べ兎疫:支11刷工著しく敗虫記:防禦此ぴに1*什明植阻

止が殆ど完全となるととが後法第 IV~'i: の寅験で

I!]Jかにされた。

以上の成絞から死岳iの兎夜効果はtと完‘tllll童文よ

TabIe 1. Number of Repeated Injections of Heat-killed 

Vaccine in relation to the Proportion of Survivors. 

Bacter;al Distribution in 
Immunizing iPer cent surviving' Survivor36ラdaysafter Injection 

No.ofRe抑制 -....D;~~----O r-vL 0l~V3âthuD~~vmE> 1 No. Of-'~fÙ~e--I- N~.-~f-Mi~~-'I 

No.of jNo. I h~rboring / No. I harboring / No 
Injections (i. p丹 (mg) S;:vi~al/凶ted Äb~;Ù~~5 / tested Ab~;Ù~~ / t~~t~d 

I Bacilli / I Bacilli / 

10.3 100.0 Ilil1 

2 j 0.1ラ，0.1ラ I100.0 10/10 I 

4 10/)5，0.0ラ，0.1 ，0.1 I 1 00.0 1 21 J 2 
Control I Infection(O.lmg) I 8.3 1/12 

2 10.1，0..2 92.7 12/13 8l1O (80μ ラ/10 (日夕~l
10.0ラ，0.1，0.1ラ QC.7 1 <.</1 c; 0 '1 " 17 c:. O~\ i om.o.1ラ 86.7 13/1ラ 91'12 (7ラ均 j ラ112 (41.7鈎

Control I Infection(0.2mg) I 13.3 2/1ラ
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2. The Proportion of Survivors in 

relation to Immunizing Dose・

Table 

千戸，佐藤，

りも発疫}~Î~早:の多寡と千行するものの如く解され

るG

Per Cent surviving on 
30th Day 

No. of survivallN o. tested 

Immunizing Dose 

66.7 (6:9) 

71.4 (ラ17)

44.4 (4，'9J 

70.0 (7/1 0) 

80.0 (8'10) 

100.0 (ラ/ラ)

o (0/12). 

ラ0.013匂)

33.3 (2匂)

0.5 

ControI Infection (0.1 mg) 

(mg) 

0.00002 

0.00ラ

0.0ラ

0.01 

0.1 

0.2 

莞疫重量と克疫劾某

上i2主の如く， 0.:~ ，，- 0.6 mg程度の死菌を 1"，5

国に分割注射しでも敗血症訪禦)J及ぴ体i刊誌分布

の誌では大差がない。 0.005--0.5mgの範同の死蕗

主を 1[.11注射した莞疫マウス辻その生建寧が不境

期ではあるが，ある程度兎疫菌量と平行ずる傾向

を示ししかも各死菌室:段~~t ともお照に比べれば

:弱然たる主を示している。更に菟疫菌‘呈;の範囲を

接げ 0.00002--2mgとしても同誌の成訟を符た

(第 2去悲貯。

IV. 

O 

0.2 
2 (0.1，0:2，0.3，0.4，十， ~. .， i 100.0 iラ/ラ}
0.5，0.5) 

Controll nfection (0・Jmg)j 0 (0初

(0/6) 

66.7(4活)

80.0 (4ラ)

0.0002 

0.002 

0.02 

:活疫)菌?止を異にする感染マウスに就いて流血

中の菌の治長を足るに第3去に示す如く兎疫菌

室 2mgのマウス辻 0.1mgの如き大是琵iの惑染に

封しでも殆ど完全に敗血症を防止するが楚疫菌室:

の低下とほぼ千行して敗申.症防止力も又低下する。

Invasion of Bacilli into Blood Stream of Mice immunized 3. Table 

Time， in Days 

は 1234 ラ 6 7 8 9 10 J 1 12 13 14 1ラ16I 

S i a mesenterial lymph node 
S a testicle 
S I ー
S I 
S I ー

Spread of Badlli 
after 30 days 

with various D03es of Vaccine. 
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S I spleen and lymph nodes 
S I a testicle and a lymph node 

O 
O 

O 
O 
O 
O 

1 十 D
2 (-i-)十十 D
3 ト十十十十十十十 D
4 十(十)0 0十 O十 o0 
ラ i十 o0 0 (十)0 0 0 0 

1 -∞ D 
2 梓 D
3 十十÷十十榊 H+D 
4 十十十十十 O十十 D
ラ;十+十+(寸)0廿(+)0十 D

li+D 2l-D 3 十十十?十什併D
4 十十件付十十+t十 o0 

2 

2X 1O-~ 

2 X 10-5 

Control 
3 
十

O 
十

O 十
(+) 0 

InfectIon was made by intraperitoneal inje~tion of 0.1 rng. 

D = died. 0 = none，十 1-30 colonies， 持=over 100 十+= 31 "" 1 00 colonies， survived. 

colonies， 

(寸)= positive in enriching culture. 

co = numerous. 
一一
Q
U
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本質験併に於ける生浅マウスの体内菌分布に

就てみると， 死菌 2mg兎:立てマウス辻一部体内か

ら亘iを検出したものもあるが，お照に土七べ軽度で
よくlMiの培績を阻止している。以上。成詰よりす

れば多量の死誌を接種したマウスはj三主菌感染に

封して攻血症誌ぴに菌の体内増殖に抵抗換言すれ

ばチフス性疾患の護症を防ぐ抗感染性を獲得した

と言い?号。る。

v. 箆疫昔s{:立，惑染部位及び惑染麗量
の死麗莞疫に友iます影響

設ぅ14jぷオU;苦言j死菌の免疫効果に主主て関内研究

討のItIlt乙jii芸掃の存ずる聖tiに就ては，作業伝説や菌

株の相注から離れて免疫部fむ感染部位，感染忌i

f主写の要国を仔料に吟味する必要がある。

我々辻本首相l熱必菌を腹腔，静1辰及び皮下の

経路で兎疫し，千字兎:fJfii宇に封して夫々腹腔，皮下

及び、経口接程によって大量菌及ちてノj、立菌2夕立の感

t1tを行い，生;:受率及び誌の体内j常習度tFを親黙と

して兎疫効果の焚勤を説察した。

死菌 0.3mgを以上各経路で‘兎疫注射し腹腔

内に O.3rngのえ量生菌を感染せしめると生;安率は

各兎長詳とも封照に比べi明かな主を示す{肢腔及

びfff:，IlIl~内兎疫詳は危徐率 1%以下， 皮下元攻i出土

5銘記近い)。 各兎校設の1111で、は践控発疫:t洋が431に

よく生唆し皮下Tk:J支持が訟も劣る(危険率 196以

下)(弟・ 4去悲}官、)0'1l!. ! ~奨死マウスの生存日数で;工

諮E民i芹が最長を示した(危捻率5劣弱)。

共に死iK:fO.2mgをJIjいて各経路で兎疫し2mg

のえ量生地を皮下感染すると各:誌とも封践によ七べ

可jかな主を示さない。又死菌0.2mgをtI1いた各兎

疫i需に討し 1mg経百感染せしめた:お合箆死する

もの殆どなく生建卒の比較は行い得、なかった。

..:j(に以上各莞疫詳に封し感染菌室を少なくし

て体内菌分布を比較した(第5夫参照)。

腹腔内に 10-!lmg感染せしめた場合感染後 50

Hに於ける菌保守マウスの率立封照によとぺ皮下莞

疫i廷のみ有意の主が認、められた(危強奉5%以下)。

又皮下に 10-::mg感染せし品た場合に法各兎疫詳

とも封照に比べj~三吉:ない。 又 1mg経臼感染に封

しては各兎1支持とも主J照と異ならす=， 10-2mg，惑染

におして各兎疫詳中皮下免疫詳の菌保有マウスの

裁が少なく(危捻率5形以下)腹腔及び誇張兎疫詳

辻却って・封照マウスより多い成援であった。

之主要するに腹腔1̂J感染に討し生受率;主張路

菟疫詳が他詳に勝争，菌のf本内増埴阻止力段皮下

免疫詳が最も勝れている。又感染経路を皮下又辻

経口とすれば各兎:皮詳とも玲ど兎:皮効果を示さな

い。越智の皮下兎疫マウスが腹腔内攻び、経口感染

に討して攻由jlì~防止力はすぐれているが。経口感

染ではf本内増績を阻止し得ないとする成績，添111

の持!1来i斗兎疫マウスは緩和!な経口感染に封してす

らガU~誌なじとする成松，又~~~ q~の皮下兎疫マウス

に腹腔!有感染して菌の増稿pJi止を認めた成績宇何

Table 4. The Pruportion of Survivors and Survival Time3 in various Groups of 

Mice subjectej to various Route3 of Immunization and Infection 

P開。凶onof Survivors and Survival Times 
Route and Dose i Immunizing 1-一一一一一一一一一一 一 一一一一一一一|

Route of Immunization ControI 
of Infection Dose ---------------------ァ一一一一一一一 ! 

((mε)  I i. p. i. v. s. C. 

I 18/20 (90が I13/19 (68.4%¥ I 6'19 (31.6ガ I1/19 (ラ3が}
i.p.O.3mg. 0.3 'U!kv6:5vD~ys I 'J"-'\9~8'D~ys I 日 DaysI4.6Da戸

f'¥ "> I 4/7 (ラロ鈎 4'10九0.0矧 4，'8旬0・0ガ 14/8(50μ1 
s c. 2 mg. 0.2 '" 'i j."6 D~ys ' . ~lï.5D~ys 16 ラ Da戸 1"-V~9・7Days

Per 08 1 mg. 

i.' p. = intraperitoneal 
i. v. = intraveneous 
S. C. = subcutaneous 

0.2 l i治山形 0/10 0.'8 伐
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Table. 5. Spread of the Bacilli in Mice subjected to various 

Routes of Immunization and Infection. 

i. p.， IO-:lmg s. c.， 10-6mg per os， 1 mg per 08， lO-:?mg Route and D08e I 
of Infection 

lmmunizing 
D03e~mg) 03 

ラoDays after 
Infection 

a I b I c 

02 02 

Vんe
 

民

n

広

ぬ

2

一m
g
d

o
一
句
白
5
h
 

-
8
 
つ白一

， 1 0'" 14 Days after 
Infection 

a b. c 

10-14 Days after 
Infection 

a I b I c 

|ωI 3，'9 I 0'9 I特 I3'8 I 1/8 6? I 6i7 1i7 I豆5/8IラT効泡1宮8I 2/8 
i伊協開 (33形矧 ω(β伺ラ苅9ω3似矧ω%鈎幼引円山W;!戸1臼引3究7形矧均山1

ラβ!か l防 l山 l山 I3，'10 I 8'9 I 8，'9 I 49 I 69 Iラ9 ゅ
(100%，1(40.0μ)1(70.0μ) (70.0%) (30.0%) (88.9μ)(88.9鈎 (44.4~の (66.7~;;)(ララるガ)(33.3タ4

I 2ケ 2/7I 0ケ|ラ 9I 4 '9 I 1.9 I 7/8 I市 I218 I 2 '9 I 2 '9 I 0ヲ
(28.6ガ)(.28.6%) ララ.6が)，44.4%}(ll.1?0)(87.5~の (87.5ガ)(25.0が)(22.2が)(22.2%)号

I 8/9: I 5，9 r 1/9 4.'6.1 4:6 1 0，'6 r 7/8 7/8 持 l持 1.2'8 ，1 凶
伊鋭)j(引先1I11.1鈎 (66問{“開| 即妙伊ラガ)(25.0芦戸

RO'lte of 
Immunization 

a e 

1. p. 

1. v. 

8. c.， 

Control 

b 

a = No. of mice harboring the bacillijNo. tested. 

b = No. of mice harboring the baci1li in their spleen and liver!No. tested. 

c = No. of septicaemic mice INo・tested.

Table 6. The Proportion of Survivors in Mice Groups immunized 

with Heat-killed Vaccine prepared from different Fresh 

Strains of S.αboγtu，s-equ，i (30 Days after Infection) 

Name of~re~ Strain. ~sed Suzuki Sato Ito Eiraku骨
for' Vaccine Preparation 

70.05mg  

1_ 0• 1 昭
7/9 

Proportion of Survivors. (7rS'}.の

れも兎疫技ぴ感染経路の組合せに由来し，従って

結論も異なるものと忠われるのであって，我々の

上述賞駿の結果からすれば上記研究x.宇の成績ほ
1[1Jれも安Z?なものと芯われる。

VI. ワウチン用菌株反感染菌株

と莞疫効果の関係

1. 各菌株死菌の完疫効果

イヰ賓験に使iIJした:1111熱死!IIはすべて新鮮分離

}岩手iとから作製Lた。之等言i株tmに兎・2t民t'!"1:の完が

Immunizing Dose 

Infectin~ Dose 
(Strain Fujil 

あるか否かを生受率によって比較すると第8去

に示す如く， 0.05 mgの死菌J妾誌により 0.1mgの
腹腔j司惑染をI主宰に耐過生をするが，各誌掠IWlに

は多少の受動が見られる。楽業-問主タ己菌i工作製後9

カ月以上採{{したものであるが，兎:J~JJの低下な

く， :hl1!熟一死一品jの手非力の安定牲を示している。

我々は弟 I報合に於て訴鮮掠と保/(j三千半のギ}J

比較を11った結;ι 菌掠による:-;c:呉ば/ιするがxfr
告の}JIJによる特定の主は認め件ないととを述べた。

と之に致死量の多少異なるおd/i菌株から作った}JI1

管含

Control 

" " 

" 

7/10 
(70%) 

7/10 
(70芦)

2/10 
(20%) 

9/10 
(9)'}';; ) 

骨 Vaccineprepared from Strain Eiraku was stored in iee-box for 9 months. 
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Table 7. Comparison of Antigenicity of Heat-kilIed Vaccines pr.dpa柁 dfrom 

different Fresh and Stock Strains of Abortion Baci1li. 

Name of S主rainsused iFresh Strainlstock St 
i.l' rT;'~~ _~~~~ml":c;.c~ i'~~~~n; Control 

for Vaccine Preparation I Hanshun I 19 Ayame 

・log(LD50) of each 
Strain 

O.3mg I 0.2mg  I 

Sharょ !se;Jrll

m l m|仰(ふj l JZ) 

Immunizing Dose 

Infecting Dose and 
Strain 

No.of INo. 
SurvivorsJ tested 

熱死量jに就て免疫力を比較するにドI~者の生浅李に

ほ殆ど主がない。即ち各菌株の~~Þ)J に多少の:);::，.ま

あっても夫等の兎疫原性に l主主呉喜こ設し1~}.ない

{第 7夫参照)。

2. 惑染菌株と生残率

免疫なIJ尽の判定が感染菌株主力の強弱によち

異なる結果を生宇るか否かに泣て検討するため範

お捧)JIl熱タ乙菌を以て腹腔内免疫し，該~X:;株及び、地

の 2株生直で感、染すると主iC8去に示すように生

茂率の!lJ1かな芸誌認められない。

之を要するに)JI1熱死菌のu文虫症タ己防止)H主ワ
クチンm歯科ぇ又辻攻撃月j菌株によって影響される
ことはないと言えよう。

Table 8. Proportion of Survivors in 

Immunized Mice against different 

Doses and Strains of Infe:!tion. 

Immunizing Dose and 
S毛rainfor Vaccine 

~ preparation 

Infecting Dose and 
Strains 

Shδshuml Rorin IHanshun 
0.3mg I O:Zmg I 0.1mg 

!lmlii/i2i i仰
{8貯の (91.73"';) I (100?の

|仰(山 l仰(13.3~';) 

Hanshun 0.3 mg 
〈ヨ

Control 

VII. 莞疫期間と莞疫劾果

死菌菟疫後の経過晃IJIHJと兎疫効果の出現jう玉

治夫との鰯係に就て捻討したものは少ない。免疫

経了から感染までの日主主は普通童文日からぬ円前

後長きは 20日以上に及んでいる。我々は免疫力が

n
 
m
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Control 

。110

千i羽jにj主:するまでの期間!をこ知るため弐のような宣

験を行った。死菌O.lmgを以て腹腔I守兎疫じたマ

ウスに封し 1，3， 6， 10， 14日臼託生菌0.05mgを腹

腔内注射すると，生浅奉辻 1，3日日にはなゐ{尽く

6日日では多ぞか上昇するが，お照によ七べまだイニ{立

の芸を生じない。

10日以上になると iり1確な主異が認められる

(危捻率5話以下)(第 9夫参強)。

Table 9. Proportion of Survivors in Mice 

aC:!9rding to Days elap3ed 

from Immunization. 

Time after Immunization (Days) 
Control 

3 10 14 6 

2/ラ 2/ラ 4/ララ/ラタ/ラ J/多
(40J6) (40戸)匂0%) (100が) (10Jが1I (20が)

話icewere immunized intraperitoneally with a dosさ

0.1 mg of heat-killed vaccine. anまinfectedintra-

peritoneally with a d03e of 0.1 mg. 

従つてメえ三7主支t言主1E:蕗菌Jn感幸染に宝封Jする;攻立由
菟疫後1ωO日詰後より成立し妻裁支臼蒔後でで、はな主沿云不安

f完ιでで、あり，会そらく式験むに不定な結果を示すと
ととjAわれる。本賞験に於て兎疫後 1'""3EIの早期

のものにも封照に比べて多少高い生唆率がみられ

るが，との黙はi主日する必要があろう。 OERSKuV

u. .E三AUFFMANN，13) PHIL1P;::;いN，l!)OERSKOV1;，)守z

一連の研究によるいわゆる PromunItatt主貸住の

特異免疫よ争主主かにIH現治夫し，腹腔i刊誌定吉腹
腔内感染で最も強く現われ，その本態立腹腔内の

車ia胞反語;による非特異的主泊所兎:皮であるとされ
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ている o

本質験に於て菟校後 1--6日の 'jl.埠H亡見られ

る軽度の敗血主死担止力が上述説家の言う Pro-

munitatであるか否か誌今後1Iiに絵討を}J!lえ度い

と4141う。

我々の行った賓験はすべて琵疫後大体10呂に

感染を行っているので，たとえ Promunitatが初期

に至芝生したとしても攻撃時に法治夫し， tをつて非

特異的危免疫力の子渉主避け得るものとJうえられ

る。

VIlI. 各種虞理死語の莞疫効果

2fEIV 12に於て極点うてk.lp~の死菌乞}妥結する

ならば菌の体内培績をも阻止し符る成誌が得られ

たが，一般に本1IIのzz-合兎安菌萱と免安効果とは
.LF..行する傾向がみられる。斯かる観誌からえ量死

誌を注射するためにワクチンの毒性低下主将究す

る必要がある。我々 i士吉正に式みられた 2，:-5の紛チ

ブスその抱ワクチンの製法に準ヒてMJ流産菌死菌

を作製じ犬守;の毒性誌ちてに菟反原性のよじ校をI式

みた。 先す=安木氏クロムワクチンZめに款て立[5f

法に準とて本両 24時liIJ土正義主 1000信マーゾニン

で、役tI4し， /'~';~h~: に 0.4劣クロム1IJ1禁夜を混和し，

三rri'i註に48時ltHJfi註後遠心沈iPf{Lて沈i貨を生上llt支蜜
ノi立でi先い f.{~る後所要・!'&~irJfに符J持して{主íUした。

又ホルマ守ンタ乙誌は本的の燐号訴安{昨夜浮遊演に討

し196の割にホルマリンを:1mえ，叉マーゾニンタ己
主iI土1/1制にマーゾユンを ，IJ11ぇ:17心Cに一夜釣:E後
{史iUした。主t:t去として 60->C:;0 ヨト iJl1キけ己W~ も ìU い

たG

Ch 

Form 

Heat-

Table 10. Toxicity for盟Ice.

Amounts of Va党 ineinjeded 

Vaccines 
(mg-) 

ラ

1e Vaccine 3/3 3/3 3/3 

:tlin Vaccine 2/3 3/3 。/3 Oi3 
min Vaccine 治 12b 0/3 0/3 

killed Va三cine 2/3 0β 。/3 。13

以上各耗庭JIIUこよるワクチンに京:てマウスに

封するキ性を観察した結果，第 10去の如き成績

を示したG

即ちクロムワクチンば最もすぐれた毒性の低

下を示L，20mg-1妄種に討しでも皆生:浸するが，

抱の三:tff主5mg以上のj妄ftltにUIIfぇ作ーや，殊に:Jm熱
死菌がやや劣る成績主示した。ワクチンの作製に

法クロムIIJj禁の外にー，二の誌剤に;続て添加量を

竣えて誠:312効果を比較した結よiミ， クロムi持獲と議

:語研還元クロム演とはiまri"I司誌り主主主効果があ

り，添加法としては安京の菌波及びクロム191禁写

室;混合法がすぐれ 50mg接種に封しでもマウスは

誠治した窃 11夫参照)。

Table 11. Reduction of Toxicity of Vaさcines
by Treatment with Various Tanning彊aterIals.

Tanning 
Materials 

Sugar Liquor持

Alum-chromate 
Solution 

Tan Liquor 

ANDO'S Originall 
Metood 

Per cent of Amounts of 
Tanning Mater-l Vaccine Inje~ted 
ials added to I (mg) 
Ba会terial
suspenSIOn 

1.0が
0.5 " 
0:2 " 
0.1 " 

1.0 " 
O.ラ"
0.2 " 
0.1 " 

J.O " 
0.5 " 
0.1 " 

5 10 20 ラO

3/3 3/3 3/3 0/3 
3/3 3/3 3/3 1/3 
3'3 3/3 1/3 1/3 
3/33/3 3/3 0;3 

3/3 3/3 3I3 0/3 
3/3 2'3 3/3 1/3 
3/3 3/3 213 1/3 
3/3 3/3 313 1)3 

I (~i:耳〉3/3 J 13 0/3 
313 2/3 0/3 
i3/3 0/30/3 

i 3/3 3/3 3/3 3/3 

普 Su~ar Liquor: C:ll"Om3 Liquor re :lu~ed with 

glucose. 

以上上.各禄ワクチンiに亡l封安き死菌笠 5xlωO一1--5x

1刊ο一1m詰zを:毘喜
に宝封Jする生7安芝宰J止主クロムワクチンが最も[誌尚:士元1道iく5拘O?忽6 
務ぷ古の兎;安支菌呈iは土f抱i也包νJο〉三J汗1す.之よりも少2な主い (員冴弟iC1辺2 

去参照)0。

オくに各報ワクチンの兎夜マウスに於ける菌の

体内増稿阻止のPY:t支をみるため 10-r.mg感染マウ

スの .'sjIf.l日の体内菌分布の完!主主上七校した(第 13

夫参照)。

兎安マウスに於ける菌誌11'マウスの率ほ各経

ワクチン共1:t照によ仁べ伺い。又千L立主(危険李5匁
以下)を示す主主少兎i支是:をf宇和ワクチン与に求め

るとクロム及びホルマリンタ己完iほ5x 10-:1mgマー
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Antigenicity of Various Vaccines in国ice.

Vaccine -log ¥ラワア;;Endpoint) 

12. Table 

1.8 

Formalin Vaccine l.:) 

1
 

• 1
 ::>.9 

Merzonine Vaccine 

Spread of Ba ~illi in 斑iceimmunized with variouヨva士cines.13. Table 

(21 Days after Infection) 

一

一

ロ

ラ

ラ

ラ

ラ

一

d

一
C

一
引

b
t
E
U
T
一

E

e
一

一

一

配

竺

一

l

一

凶

.m
一
b

一

初

訪

仰

の

日

一

1
0
E
一

一

一

e
u・
一

一

一

E

一
a
一
川
月
与

β

β

一

一

一

民
j

q

L

q

L

，
』
弓
/
一

時

一

一

1

1

1

1

1

1
一

h
u

一

一

円
Y

F

う
に
ノ

ζ

j

E

ノ
一

氾

~
e
一
り
げ

v
v
j
j
一

均

一

一

一

J

J

J

l

一

一
'
一

9

ラ

ラ

ラ

ラ

一

t
一

-
3

一
九

-
h
t
j
h
z
い
戸
ト
ー
一

註
一

1

一

0

0

4

1

0

一

n
一

一

一

O

一

一

一

口一

a
一
伊

β

β

与
況
は
一

e
一

一

ヲ

-

i

4

4

i

一

M

一

一

一

e
一

一

一

n
一

一

O

一

・叶・4

一

一

々
s

a

F

Hノ
戸

句

ノ

ζ

ノ
ζ

ノ
一

K

-

C

一

4
f
N
ド
2
4
/
卜
町
一

町
民
一
一

j

:

{

:

4

一

V
一

十

O

L

i

;

;

一

山
一

b

一

的

即

前

引

が

一

向

山

一

a
一

日

ラ

一

ラ

タ

ラ

一

{

一

↑

/

/

/

/

一

.
0

一

一

1

2

0

3

ラ
一

F

一

一

一

e
一

一

i

一

如
一

c
一

目

前

市

ー

の

の

一

C

一

一

一

弘

一

人

口

ラ

ラ

ラ

ラ

一

e

二
--Z

一ぴ，

N
W

，q
野
町
一

m

一
i

一

附

一

a
一
月
月

β

β

β

一

。一三
3

0

2

4

4

一

一
円
U

一
×

一

戸

可
J

Control Infe~tion . ~ 1. ~ • ~ I 
10/10 10/10 10iJO (iO-f'mg i. p) JVjJV  JV{JV  lV{JV  

a = No. of mic~ haboriu?; baョillijNo.test9d
b = No. of septi三aemicmicejNo. tested. 

c = No. of mb~ hョ':)()rìn~ b3dlli in thョirsJleen and liveriNo. test9d. 

-1 

g
l
 

団

-g
-um 

n

{

 

u
e
 

m
諸

h
n
u
 

日Xl0ーヨ

ラ〉く 1O-~

ラ>(10--1 

ラX]Q-5

一

C

H

一一

G

14. ‘Scale of Incraase of Bacilli in a definite Volume of Spleen 

of Mice immunized with O.ラmgof variou3 Vaccine3. 

Tab1e 

(21 Days after InfectionJ 

No. 
Control 
Infection 
]Q-flmg i. p. Heat-killed 

Vaccine 

Scale of Increase 

Formaline Merzonine 
Va士cine Vaccine 

of Mice 

4
4
4
2
2
2
2
2
2
i
 

1
4
2
3
4
4
ラ

6
7
8
9
0
1
i

i

 Average 

4 = numerous. 3 = over J 00 colonies， 2 = 31 -1 00 colonies， 

No. of bacilli were scored ぉ follows;

1 = J -30 colonies. 0= none， 
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ゾニンタじ苗l工不規則ではあるが， 5 x 10-5mg， :1111 

~~タ己由;工 5x 10-~mg で、ある。

オくに 0.5mg丞吃マウスに 10-flmg感去とせしみう

21日後各都H本に;事1いてEキ臓の一主主主埼長L，
WEl{~Elぇ& KNIω1'r17) の記誌の女fIく，その集落

設から正iの増税限度を;数千で、長わし，各ワクチン

むに上回えした(弟 14去L
各ワクチン詳マウスの牌織に於ける市教の千

均{j11はお照より !IJjかに少左くイ危陰率5先以下)よ

て官。桝(f.. ~1JIl 'aJ\lずる成誌を示した。各和ワクチ

シ]11]では加熱及びマ{ゾニン死菌がやや劣るが千j

;立の去でi主ない。

以上2r~ 1:1， 14去の成総から各ワクチンとも

10一日mgの女nき微量菌感染に封しては相主度の体
内増植阻止力主示すことが知られる。 n~きは :J1I1熱

死菌叉;主長j体合1事物民0.12mg主皮下に分割詑射

し 10-~mg を感染せしめて若子のものが子ソスデt.

f)乙在、を阻止したと述べ，我々は;15Vftに於て各経
路弘花ft~îftt 0.2 mg，版桜内感染fZ上手:~ 10一:)mgで芝

居if した l:b/~合 H乙下免疫誌のみに IIH かな{本{勺可制([阻止

)J を:i認めたと述べたが，本貴重訟ではlJi!こ少ない !~H

量で腹腔j入i兎疫をしても惑決首長が 10-flmgの立fl

く徴主であれ試 l iJ jかに t~Îの ftl勺晴元えを阻止するこ

とを認めた。

以上の賞験からクロムワクヂユィの毒性従日主

著しいが，その兎:iプ'::JJ~t牲に於て琵iの泳I守増棋院1[1二

力の~}iからみれば~f.]:に也聞のものよりすぐれた

ものとは， iい難い。

lX. 線話及び考按

.I.!J流産:菌死菌丞~の支íJ 尽を IIHかにするためマ

ウスをi1Jいて軒々な免!支から之を検討じた。同iち

兎;之ii=.去、fと攻撃接聞の経時及び}:ti号:を椅々に相会
ぜ又ワクヂンiIJ琵i株攻撃 j lJ W~i 沫の主によるié.)rt効

果。呉月を分析的に探察L，文芸荷ワクチンの-11;;

性及び、兎22fJ;{fl:をよと校拾討Lた。本安崎に於げる

成訟を総括すればJくの如くなる。

1. .I.!J流産高01円安~~It};U O.:~-....O. (î mg を 1-....)主主 11

に分割し段限内j妄和すれば0.1mgの女fJ~-致死去の

感染に封しffii率に生嘆し受花ii:.ぷ同哉の多寡に影

響されないヨc1長)。

2. 生建率辻ある程度受疫量と予行し兎疫

}室長;を 2mg程!乏に増せばk景:諸の感染にまJして

もチブス'rt疾患の設品:を阻止する(第2夫)。

3. 免疫経路を陸路， J之下，語、脹に分It，感

染経読を肢時，皮下，抗日広三tltて組合せると，・

目立陀感史に封じ生建率は腹控兎[i，fi立;がすぐれ，又

誌の体内当17丹{{sILrl二-}J.は皮下丞:交詳のみにiザjかに認

められた。感染経路を皮下又は幸:';~n とすれば各兎

疫詩とも殆ど菟疫効果を示さない (~fÇ :~， 4夫)0

.. 1. :im熱死誌の敗血症死防止)H主ワクチンJlj

誌昧のヂλ 又は攻撃JIl菌株によって影響されない

均í~ 5--8去}。

5. 腹ij~さf^Hこ兎佐接府:L 腹手芸内に感染せ L め

た場合，免疫注射後平野jにあるWJl芝生建率の上昇

がみられ， Promunit五tに類する現象が袈察された。

兎乏後10 日に五れば完全な莞!{乏を生守る (~Ç 9去)。

6. 安京氏法に準じて作製したクロム flJ)禁1是

正1ltタ己記.j(クロムワク子ン)のす在住f1I-F~主苦しい。 ク

ロム，ホルマリン，マ{ゾニシ及ちとJ1I1熱ワクチン

4簡に就いて兎三三原牲を比較するに生建率.ではク

ロムヲクチンやや三討に!穿るが体内の苗:貯棋sILL1二

)]1主何れもえl弓小異で、るる(ZfC10--]4去)0

以上我々は.UJ流!??2菌死誌のマウスに封する兎

だ芳~*を検討するため主として生建三手段び、誌の体

内市当(i阻止を観話jjとして賞験を遂行した。結局委2

;ff首長を増えすれば大量産iの感染に封しでもよく
改良症を阻止し，体内に於ける}I;lの滑棋を充分担!

Jlll~ L.f!Jる抗感染i主を獲得するととを知ったd な会

弘之首長が少量でるっても感染菌圭が微量であれ

ばはよ去に子ブス性疾忠の受品:をあるFZ度防止する G

之写の成総;工廷に13符が一本誌の死1昆i又ほ合開j物江

主以てマウスを兎:三仁ても，話うる限度チアス'!"1::})ご

忠を防禦L得たとする諜汗と一致する。なむ:兎史

投び、主主立ミす;~~持の組合せ女nfrlJによちタ己歯丞:1支の克己*

がかなり異なった万完結を生す=るととは， ワクチン

の妓J}J按克子技を論やるに古?って多くのJ予定を必

要なら Lめるものとjt、う。

我々の宣験成誌に於ける如く兎;山及び感染経

践を共に臨時内とするむ合に認められたT:Zi度の免

)Jが FEL1XIS)の指摘するように OERSKOVu. 

瓦:\U位、:\IA~S， l->rf1LU情。N投び OERSKOV宰によ
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って)~r:設された非43異的な局所・抵抗性の増強広大

きく影建されているか否かが問題となる。之等の

誌に{.O'ては úiに慎~f(ft.検討を必要とするであろ

う。

本}~iのクロムワクチンは:/{lfHII-下が著 L くそ

の効果も他のワクチンによとべ劣らないことから，

今後その賞iU化に向って廷に検討を:1111える必要が

あろう Q

本研究注文部省科撃研究廷によって行われた。

記して感謝の意を去する。
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Rるsumる

In this paper， there are described the mouse-protection tests carried out with a heat-killed vaccine of 

SaZm・aborius-equi; observations on the protective value of it from various points of. view are likewise 

described. 

Analytical observations were made in order to detect the factors influencing the immunizing potency 

such as the route of administration of the immunizin芸 injectionsand of the challenge dose， the vaccine 

strains and test cultures. Also the toxicity and imm unogenicity of 4 kinds of vaccines were com pared. 

Results are summarIzed as follows: 

1. One or repeated intraperiをoneal injections of a heat-killed bacilli with a dose of 0.:3"'0.6 mε 

induced in mice a high percentage of survivors to intraperitoneal challenge with a mice-ki1ling dose of 0.1 mg. 

The degree of protection is not enhanced by repeated injections (Table 1). 

2. The percentage of survivors runs parallel with immunizing dose to acertain degree. If the dose 

reaches 2 mg， the protective power becomes able to suppress the spread and m ultiplication of the bacilli 

in mice， even if the challenge dose Is as large as 0.3 mg (Table 2). 

:3. The immunizing effect shown under the various combinations of the routes of administration of 

the immunizing and challenge doses were observed. 

1n case of injecting both the immunizing and the challenge doses by the intraperitoneal route， the 

proportion of survivors shows the highest rate， however， the suppression of the multiplication of bacilli in 

mice was marked in case of subcutaneous immunization and intraperitoneal injection (Tables 3， 4)・
4. There is no marked difference in imm unogenic pr~operties with different vaccine strains even of 

a slightly diHerent mouse virulence and also the protective value of a heat-ki1led vaccine is not aHected 

by the diHerence of test cultures (Tables 5'""'-'8). 

5. The intraperitoneal injection of vaccine seems to induce 'oun-spεcific resistancc against the challenge 
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injection by the intraperitoneal route. This resistance was proved after 1--6 days following imm unizing 

injection (Table 9). 

6. The 日lled bacilli treated with alum-chromate solution following A~D:γs method (Chrome 

vaccine) showed markedly reduccd toxicity. The immunogenic propεrties of chrome vaccine is the most 

favorable from the view point of thεpercentage of survivors， howevef， it does not show superior suppression 

of the spread of b:lcili in mice as co_np:lred with the o::her vacこines su:h as formalin， m erzonine or 

heat-killed baccilli (Tables 10"-' 14). 

The observations recorded in this paper tr乳versethe points neces吉arJア tobe understood regarding the 

mice protection test. The protccting effect of the killed abJrtion bJ.cilli Is mainly obsさrvedfrom the view 

point of the proportion of survivors and of the pぴwerto inhibit or suppress the spread of bacilli in mice. 

Consequcntly， the increase of the immunizing dose up to 2 mg would make it possible to avoid septicaemia 

and to iHhibit the spread and multiplication of bacilli in mice almost completely. T.he same protective 
value is induced even of smaller immunizing dose if the challenge d03e is of mInute quantity. 

According to the diHerent comちinationsof the routes of imα1 unzing and challenge injections， thεresults 

of the immunizing effects become手ome¥vhatdifferent. 1n case of injecting both the imm unizing and the 

challenge doses by the intrapεritoneal route， thεproportion of survlvors bεcome higher compared with the 

other combination， however， the intraperitoneal immunizing injection seems to induce non-specific intra-

peritoneal resist;lI1ce as FE! ，1X (19弓1)pninted out in describing the errors concerning potency test of typhoid 

vaccine. Additional experiments with more clear results are needed for the clarification of this point. 


