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結核菌体粗蝋分画の Arthus現象に及ぼす影響について*

佐々木 卓

高木重敏

伊藤幹夫

小杉秀之進

(北海道大学結核研究所病理部 森川和雄助教授)

(昭和 31ir: 8刀 31 I1受付〕

市if伐死11'，lr計量が劫物lζ ツベノレクリ γrl&叉'ftを与える事

実は 111'こ古くから認められていたが，一体同体のどの成

分がその activeprincipleであるかという問題の解決と

して，従来定説としてあげられるものが無いといってよい

と考えられる。つまり数多くの研究にもかかわらず定型的

なツベルクリン型反応を同体成分によって与えようとの試

みは，多く失汝に帰している O しかしながら，最近のこれ

等の問題に対する数々の研究は， :Jt常lこ明るい見通しをつ
けたものと考えられよう。

そのーっとして Raffel一派の興味ある報Cfが見られ

る。1)2)nlJち仙一体の Wax分Wij(こ!w休蛋白をを出じてiE'!活

動物iこ注射すると ，}E則的ツベノレクリン担感受'f![ーを賦与し

件るといい，上廷に，この waxを添加しさえすれば， r1¥i蛋

白だけでなく，品11校附と何の関係もない異種抗原である卵

白とか，馬!且清ーでも，それぞれの抗原に対し，ツベノレクリ

シ型の，日IJち遅延型の反応を起すというのごある O

われわれは，これ迄ヅベノレク Yン型アレノレギ一反応の

本氏を再検討するために数多くの'Ji験を行って米たが，そ

の一様として，ここにこのr'{i体 waxをとりあげ，異種蛋

白抗原lここの waxを添加する事が Arthus現象に如何な

る作用をおよぼすかを調べたので，ここにその成績を報去

しよう O

実験材料および方法

1)実験材料

1) 動物は体重 2500-2800 gの成熟家兎6羽を各Jl'下

2羽宛3群l乙分けて使用した。

2) 惑作材料として

① 30日坑廷のH37Rv株加熱死問を ether-alkohol

で抽出し，残i査を更に chloroform で再抽出したもの

持 本論文要旨は第 45回日本病理学会総会に発表した O

を乾燥した机自民成分(以下 waxと称する)344 mgを，

4 c・c_のオレープYI[ilこ融かし，この半量を 1%J)IJ白アノレ

プミン溶液 18c.c.と共lと，@青i皮袋[与の下で乳濁液とな

し(以下a被と称する)第 Ul'に使用した。

① 仙の、ド量は対日mnである第ill:nliと 18cι 生理
食塩水を以て同様の乳濁液として使用した。(以下c液

と称する〕

⑦ 更に対照として第IIIっとに 1;あ卵白アノレブミン溶液

を使則した。(以下 b11主と称す)

II)実験方法

1) 第 1nriとは al伎を何日 3r日[各 3ml宛を持部「吃
下lとii:守Jした。

2) ~II 併には b液を隔R3四九 3ml 宛f~部皮下

にj主射したの

3) 1'jJillP，干には， c i伎を隔日 3同作 3m[宛啓Jri皮下

[こj主射した。

4) Arthus現象を測定するため， I送作後 10日日 30

日日に 1%卵白アノレプミン溶液 0.1mlをf之内に注射し，

it射後 111叩]J3時rlfJ611寺町 101時間241時間481時間721時間

の Arthus現役の推移および判心後l白ちに反応部を切除

し，皮!書反比、の組織像を追求した。

刃 向11告に 30倍稀釈!日ツベノレクリン O.lmlを皮内lζ

注射し，反応の11年間的推惨および組織学的検索を行った。

6) また， !5作後 10日目， 30日目における家兎血清
について，沈降反応重層法lとより抗体仙の推移を追求し

fこO

7) 更に，感作前，j惑作後 10日目， 30日日の血清蛋

白を， ~書 r:K';(J:気泳動芯により分i柑し，蛋nr]卜(L1 )/:製〉に

よる総夜Ijmから会分断11の絶対辺を測定した。



成 績

1)感作後 10日目における卵白アルブミンによる

Arthus現象の推移。(第 i問主主!!の
1) ?fJ 1 併においては注射後 111、山市日皮府反応の大き

さは 2ょJ5Jの'jご兎の半均(以 flfiJ係)が 18mm  3110'11日19.2

mm  6 n与山J21.4 mm  10 11与rW23 mm  24 11年間 25mm  4811主

1m 21 mm  721時間 18mmであった。

第1図 感作後10U日卵白アルブミンによる
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13.5 mm  6時間 13.8mm  10 11寺山]13.5 mm  24 11寺町 18

mm  4811;J問 16.5mm  721時間 14mmであった。

第E図 感作後301111卵白アルブミンによる
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2) 第IIif干においては，注射後 11時間 10.5mm  3時

間 8mm  61時間 7mm  10時間 9mm  24時間 13mm  48 

1時間 11mm  72 1時間 8.3mmであった。

3) 第mm:においては， i同J後 111主!日J5 mm  31時間 3
mmで61I~'l1íìLl以降は認められなかった。

4) 第Ii洋?(}II Jr下の反応の強さの11年間的推移には、同子

関係が認められた。且つ第 1j洋においては，何れのl時間に

おいても第IIiifよりも高い反応の出現が認められた。

ラ) 第 I群第H群共lこ注射後 24時間で最高値iこ達し

2) 第II1f'tにおいては 時間 10mm  3 i時間 13mm  た。

61時間では急激に上昇して 20mm  10 1時間では 21mm  24 m)ツベルクリン反応

時間 17mm  481時間 13.7mm  721時間 llmmであった。

3) "111併においては， 11時間4mmで311寺山自に反

応はほとんど消継し，以後は全くこれを認めなかった。

4) 第 I群， ~II群の反応の強さの 11与問的推移には略

々コド行関係が認められ，且つ，第I訴においては，何れの

附「自においても第II:lifよりは強し】反応の出現が認められ

7こO

5) 第liiHよIIl1l'の阿UJC，反応は注射後611叩りから

2411，y[，'fJの1M]Iこええも強く現われ， 3fn H'i'においては 24JI，yILU 

目に，第III洋においては 10時間固に最高の値した。

II)感作後 30日自における卵白アルブミンによる

Arthus現象の推移。(第2凶参加)
1) 第 IH下においては注射後 11時間 12.2mm  3時間

ツベノレクリン反応は接種後 301時間日， 481時間目l乙検

討したが全仰を通じ総て陰性であった。

N)卵白アルブミンに対する血清抗体価

陽性反応を示す最終稀釈(血清稀釈×抗原稀釈〕で示す

と第 1.友の立i1くなる O

V)血清蛋白像

(第 1表参照)第I群は r'globulinの増量が著明で

あり，またQi.globulin呈にも増加が認められる。第III洋

はこれより若|二程度は1LSl)が， I百l傾向を示している。感作

前量を各分皮 100として百分率の変動l己変えると第 3図の

主f1くなる。
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第1表 血清lli白分屑最 (gfdl serum) および抗体償

|感作前 I 10 IJ 後

Alb.! 2.51 I 2.53 

a-G i 0.58 

s-G i 0.76 ;:(} 1 鮮 I ~ ~ 

r-G I 1.28 

l抗体俄(

lAlb l 
a-G I 

2.76 

0_ラ9

s-G 第 E群~-~ 0.98 

i r-G I 

i抗体債|

lAlb 
ぽ-G

1.42 

2.67 

0.63 

〉 iF-G 片¥IlLll手 0.85 

iTG|1561  
抗体1Ji1 ー

0.81 

0.99 

2.42 

32¥1600 
64X 1600 

2_86 I 

0.66 

1.20 

1.89 

32x 1600 
32x800 

2.62 

0.59 

1.34 

1. 76 

30 11後

2_58 

0.78 

0.80 

2.09 

64x800 
64>く1600

2.79 

0.71 

1.11 

2.02 

64x800 
64X800 

2.54 

0.60 

1.07 

1.69 
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VI)組織所見

1)第 11tl' 

1) Albumin 7.1升J後 1U与問

!支下小 r(11'[';;周[JlJiこ多絞球のト冬山が I!I 等!廷によl~ られる。

皮下結合織のげ腫若 l者 11万。

2) rti13 11年間

皮ド深層lこ多核球の診山顕著。)援!長総長IIの膨化が起っ

ている。

3) 1U1611寺問

皮ト金属lこ I(って;iG校球y~ 反応強烈。妹lこ深層 lこ著

II)j。

4) I日，110 II~ 間

小J旧竹内に多校球の血佐保校玄著1>>]0 6 Q!fIiDJciHJ1与校

j求性反応苦iリj。

5) /ri1 24 11ケ1m

山 IÜlを伴った~~(1.~な J対完成性反応善'WJo 1叶主総倣も随

所lこl14{められる oi.lU留にはる，"]ーのiji核球性以}心、もh忍められ

るが程!支はl怪い。

6) 吊i]4811与WJ

単核球性反応が著:砂Jとなり，出血巣および軽度の壊死

巣の出況をロ忍める O また，単核球による血管栓塞像も見ら

れる。しかしながら，多核球も相当量出現している。

7) Iri1 72 IJ主liU

更に qi核球ドL反応がJ寄 I~J となり，惨l.U羽 11胞の大半を占

めるに至っているが，壊死巣，およびこの周辺には多核球

性反応が相当顕著に!忍められる詳校球栓;率像も前同様著:

IJ}Jiこ認めることが1I:;kる。

8) 111ツベノレクリンil，fH後 3011刊日
ごく少主1の~校球，および iìi.核fkの i多出があるが， IDl 

{'u河川においても者IYJでない。勝iiJl線維，血管壁にはほと

んど異常を泌めない。

9) 同 48時間後

若「の単核球が散伝性iこ I~{{ められる O その他の変化を

認め得ない。

ll)第 IIlJl 

1) Albumin 注射 111在日J]

比較的皮下の派層または中間屈の血管周囲iこ多核球が

散在性lこ認められる。

2) I百j3時間

充lrnl局皮となり， -iiliの小山itl>;に多核球栓友を認め，

多核球位以応がIDl管周囲に中等度起っている。勝~'5i線維の

膨化著明。

3) 同611与問

前16J様血管周囲に版局した多核球性渉出が認められ，

程度は幾分地強している O

4) I日J10 1時間

全視野一面lこ強l'多校球渉出像が認められるが，第 I

j洋よりは程度が軽い。

5) I日124 !I!JIIU 

Jヂj屈は減退しており，全般的に~伎J求性l反応も主路公弱

まって， tp.核Iまの渉L1iが幾分著I引になって来ている。一郎

lこ軽度の壊死巣を必め，多核fまのSlUl'反応が起っている。

6) I可48時間



単核性細胞が優位に立ち， 1Dl符周囲に殊に著i児である

が，多校球もfll.'li，i忍めることが出米る O

7) 同 7211副司

多校球は著明lこ抗議少し，単核性細胞が更に増主主し，殊

ICI支下のj長hせにお:II)J 1こ渉d_:している O 線維.!f細胞の住いi目

勉{~が散見せられる O

8) IHツベノレクソンj主射 30II~I :JJ 

ζ く ~WHJ性に，また，ごく浅!討に，弱いJ計支球性およ

び単核球反応がロぷめられるに過ぎない。

9) 1司 4811与問

ほとんど 30時間と同織の主主山細胞を認め得るに過ぎ

なし為。

ill)第皿群

1) Albumin 注射 11時間

小血信ill(こ多核王:Rがごく少量土渉出している。若干のj手

腿を認める。

2) 1可311年間後

深層lこrV:F1支の多杉:球渉出を比る O
3) 同611在日JJ後

j支)首lこ散在位にJ;絞球診山を必める O

4) 161 10 11在日jJ後

部分的に多核球集団を認めるが，程度は弱い。

5) 1司24時間

細胞反応は著しく弱くなっているが，1ja校球性反応と

して認められる。

6) 同 48時1m
少量の多校球も認められるが，一般にf制支球の方が多

い。反応程度は極く弱い。

7) 同 72時間

更に反応は減弱し浅届にj鋪漫佐に単被I去の渉出を認め

るに過さ、ない。

8) jf=lツベノレクリンj上JH後 3011寺山j

こ、く少量の多核球，単核J求が散在性lこ.ltられる 0

9) 同 481時間

誌にどく軽い単核球渉出を認めるに過ぎなG'o

総括考按

以上の成績を通覧すると，先ずアノレブミシ感作の際

waxの添加は，確実に;育:む;の影響をおよiましたことが判断

せられる。 1111ちwax添加詳の ArthusfJo象(ま， Albumin 

のみの感作昨より， 10 U， 30 IJ 11 Mhにおいても遥かに

強いものであった。そしてこの Arthus現象の時間的経

過を肉m~的に観察した際には，第 IIlrinpち Albumin単独

感作群の 10日目， 血清抗体仙の若1二低いl時期jにおいての

み，反応原注射後 10時間目が最高で，同群 30日目および
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第 1HllIlJ ち wax 添!JIII:L~作 1，[は 10 f-111も30U日も何れも

241r!i問を頂点とする反応と測定された。従来 Arthus現

象は志起注射後 6-1011与聞を極均!とする川市迅速!むと、で、

あると理解されており， また，これが Arthus型アレノレ

ーギ反応の特徴ともされていたのである。しかしながらこ

の即日'1は，全てのお:'i'1こ.i!当jけされるとは限らない。このx
験でも観祭されたように，兎においては一般に頂点が後期

にずれるとさ孔ておりの， また強烈なl反応芯起の場合は極

期が同様遅延性となるといわれている4)。われわれの成絞

は全くこの考えに一致するもので，抗体価のi奇いt!Dち反応

の強い11寺第jのものは全て 2411寺聞を頂点とする幾分遅延性

の性格を借びたものであった。このように兎においては，

肉眼的判断によって，遅延性反応を同定することは困難で

あって，第u洋の wax添加が Ra鉦elのいう遅延性反応
へ導いたかと、うか，これだけでは断定出来ないが，只所謂

主主型的遅延性反応においては， 4811与問biの反応量が問題で

あって，定型的ツベノレクリン反応を時間的l乙測定すると，

かりに 2411日日が最高であったとしても， 48時間の測定値

はこれとほとんど変らないか，またはごく少し低い程度に

過ぎないので:ある。この点を考え合わせると，われわれの

第 Iれ'の反応は 10日目， 30日日JG，遅延性反応とは程遠

いものであると考えねばならない。

次lこ組織学的に見た細胞反応から考えて比ょう。従米

Dienes & Mallory吟によって， ツベlレクリン型反応は単

球性反応であるといわれ，殊lこ初期の単球性反応が重視せ

られた。その後若干の追試者がこの説を承認したが，数多

くの研究者は， fJ~在この反応初期の単球性絡は信じていな

い。只後期の単球性反応が他の場合より遥かに強いこと

は，誰もが認めるところである。さて，われわれの実験成

績を見ると wax添加JP.'fの反応では後期の単球性反応が強

かったことが見出される O この事実をツベノレクリン型の反

応と見なすことが出来るであろうか。 Arthus現象にもik

して後期jの単球性反応を欠如する訳ではなG'o只初期の強

い，多核球性反応に幻惑されているに過ぎな ~'o だから強

い Arthus現象の際には，後期iのJ'tH求作反応も強いと考え
ることは不可能であろうか。殊にこの第 lj洋の初期jの強い

多核球f1反応を見ると，この反応が全体を通じて単球性性

絡のものと判断するのはどうしても山来ないのである O

このように考えを進めると， wax添加は Arthus現象

の性絡に本質的な改変を与えたとは見なし難い。 Ra妊ej?)

n身がrl)J Il~tlこ ι1としている， waxの adjuvant的役割を，

われわれは肖定しなければならないおう巣となって了った以

である。 その一つの災{，Jけとして.抗体価と r-globuIin

量の成績を出さねばなりない。呉種蛋白感作の際，抗体仙

と血清 r-globulin量との間lこは密接なi七の相関々係があ
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ることは，数多く桜，.Lせられ，われわれも11dめている。今

度の実験成績を見ると，抗体制は第 1nトが， {也Hl'より両く，
また， r-globulin 泣ち!~引午後者一しい 117 「止をぷし， その絶

対量も第 rr m'より遥かに与し〉。このま}~ぞを見るとき，ここ

においても waxの adjuvantとしての役割をぷめねばな

らない。

次にこれにIYJ述して山清 α-globulin に就いて触れて

見ょう。 a-globulin'が抗元抗休反応lこ関係していることを

泌める研宛名ーはiJとして少くなV'oDeutsch的， Seibert等7)

奥1.1(;すのも異種蛋白!:s作動物血清に a-globulin分IttJjのt17

泣を認め， J~lこ試験管内l吸収試験で著しい i司分凶!の減少を

見て， Seibertは叶globulin分I函の増量が異種蛍白感作

の特徴であり，抗体は a-globu!in と同じかまたは同様の

移動度を持っと迄いっている O われわれの今回の成績は，

前の奥山等の成績と一致するもので，第III出では若干減少

したにもかかわらず，第 1，第rrt洋は著1]日な地主主を示し
た。燥に第u与に顕著である O このことは，抗体価と世
globu!in量の問には一定の並行性を認めたい結果であり，

Arthus現象の強さは， a-とr-globulinとの川ιーの1ftでぶ
刷出来ると考えられるのである O Jえj'l， Cole & Favour9) 

は遅延性反応に与るのは結核免疫動物の血M a-globulin 

分l也iであるとの興味ある報告を発点したが， 111報10)のわれ

われの成績では，結絞感染による a-globulin分画量の泊

加は著明でなく，また，量的な問題が浅されているが，世

globulin分I凶には正常動物に被動性iこツベノレク Yン防'i't

反/心を興え得る能)Jは認める事が出ユ!えなかった O 只再感

染，ツベノレク Yン大量注射の際，血清 a-globulin分i出が

著切に減量する事が判り，またその際に補体の著しい低下

を来すことから， a-Globu1inの減量には補体の消失も関与

していることを知ったのである 11)。 このように Albumin

感作動物，*1i核免疫動物に夫々反応原である Albuminま

たはヅペノレクリンを注射すると，共に α-globulin分断の

減量を来す事実は，抗体として特異的抗原抗体反応そのも

のに参与するためによるものか，それとも間接的に同反応

の一部に加えられるためによるものか，今後に残された課

題であろう O 只われわれは，累積四蛋白アレノレギーの際には，

抗体成分としての a-globulin の主主与を認めたい考えであ

る。

最後に自体 waxによる，ツベノレク Yン感受性賦与の

問題が残される。 Ra百e]l)によれば，川口百Isoft wax iこは

U'J休蛋臼が合まれているために wax1t種，タまに waxiこ

更に菌体長白を似合して接種すれば，立派にツベノレク Yン

感受性を与え得るといっている O 今回のわれわれの成績は

この事実と反して.全く wax注射詐にはツベノレク 5ン陽

性反応を認める事が出米なかった。組織学的にもAlbumin

感作Wriこ見た;)1特異的なツベノレクリシ異物反応と全く i白|伎

であった。もっとも，われわれの作った waxは，厳密に

は Ra妊elらの}j(l;とは一段していないし， また出:的な検

Hを加えていないので，今回はこれ以上の考技を加える事
は二イ~，jJfìちである。

日Choucroun12) ， 仰が¥13) らの(t.iltifit<Jl力ノtラプイン

抽山i&，H日ち sensitizingantigen がJE'lj!モルモットに

定:i\~的ツベノレクリンアレノレギーを賦与させ得る邦人ーを貝れ

ば， IW本waxのこの際の役割は相主主犯視されねばなら

ないが， しかし精製ツベノレクソ γのみを oilin water干し

刻とすると，定型的ツベノレクリン反応;と少しも変る所のな

いツベノレク 1)ン陽性反応を起すという事実から判断すれば

waxは単なる adjuvant的手子在ではなかろうかとも考え

られるのである O

結論

兎を結核l自体 wax添加 Albumin(第u洋)Albumin 
lj¥独 OiSrr併)および wax単独(第IIIl洋)で感作し， 10
口lJ， 30 U U 1こAlbumin，11-1ツベノレクリシをlえ1/:11こj上IH
し，反応の1I!j1目的経過観祭，反応部位の組織学的検討さおよ

ひ"血消t民自分j誌の量的測定および血清抗体悩等の検討を行
い，次のような成忠良を得た O

1) 第 111)'0)割il白アノレプミンによる Arthus現象は，

10日目も 30l::l臼も他1ftより遥かに iJ~(烈であった O

2) >;(Wlinでは， W山アノレプミン注射による反応はご
く弱かった。

3) 1iJI，第rrJn:の ArthusJJI，怒との ~ý~ lUlは，全てi日i

後 2411立問甘であった。 t-~ ，第Eがの 10 U I=J，血清抗体価

の若干低い時期においては 10時間目が最高であった。

4) 全11手共，旧ツベノレクリン皮内注射によって陽性反

応は現れなかった O

5) 血清r-globulinは反応の強し域内主多lIl'乙合まれ，

従って第I群が圧倒的に著切な地主kを示し，絶対量もー苔

多かった O

6) 血清 a-globulin量は第1，第rr群殊に第I君?に
相当増呈を示した O

7) 血清抗体価は r-globuIin主tと益行した O

8) 組織学的に初期の細胞反応は全例一様に多核球犯

で， 4811寺間以降始めて単球型と変った O 第 I群の後期の反

応の1ì\Jよ性性格は他併よりかなり強かったが第 rrll~ との IHJ

lこ目的乏具を認めることはLi¥米なかった O

9) 以上の!戊紡から，れIi校!呈i体 waxは，所消 adju-

vantとして働いたものであろうと与えられる O
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