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結核菌毒性脂質 (cordfactor)を抗原とする

患者血清の沈降反応について

石山司浪・潜川栄一郎・新明美仁

(北海道大学結核研究所細菌部主任大成逮教授〉

(昭和 32年12月28日受付〉

緒 言

結核菌の脂質に関する研究は近年益々感に行われつ

つあり， 殊にこれと毒力との関係に着目した Bloch等

1)ー引の cordfactorについての一連の研究や， 山村等

9) -13)のアレルギー(空洞形成)とリポ蛋白質に関する

業績など注目を惹く報告が次々と行われている。

しかしながら脂質を結核の血清反応に用いた報告

は比較的少なく，殊にクロノホルム可溶性脂質に関する

この種の報告のうちでは僅かに武田等14)15) の研究をそ

の主たるものとして挙げ得るに過ぎなし、。さきに著者の

一人新明16)は Blochの所謂 cordfactorについての研

究において，この cordfactorを含むと思われる Wax

C類似の脂質画分が，結核免疫家兎血清に対して陽性の

沈降反応を呈すること，及びこの materialに豚血清を

付加して家兎を免疫すると，これに対する特異的な

precipitating antibodyを産生することを認めた。我々

は更にこれと同じ materialを用いて，結被患者血清に

ついて沈降反応を試み，興味ある成績を得たので以下に

報告する。

実験材料及び実験方法

1) 結核問脂質 (cordfactor)の抽出法:新明16)

の方法と同じ。尚この materialを cordfactorと称す

ることは cordfactorが純粋な形で取り出されるよう

になった今日では問題があると思われるが，このことに

関してはさきの報告16)にすでに述べたところであり，厳

密には cordfactorを含む lipidmaterial と云わねば

ならぬと思われるが，以下便宜上，単に cordfactorと

称して記述する。

なお本実験に用いた materialは， その融点 40~

500C，窒素含有量 0.8μ のもので，腹腔内に反復注射

することにより，マウスに対し高度の毒性を示した。そ

の性状から見て，所謂 WaxCに近似するものと思われ

るが，未だ純粋のものではないから， Wax D が混入し

ていないとは云えない。

2) 沈降反応用抗原:上記 cordfactorの外，菌体

の中性加熱浸出液が比較のため用いられた。

( i) H，抗原:人型結核菌 H2株よりの蒸溜水加

熱浸出液で，大原等17)の方法に従って調製した。

(ii) CF抗原 cordfactorのプロピレングリコ

ール溶液を生理的食塩水で孫釈したもので，新明16)に従

って調製された。

3) 被検血清:重症，中等症，軽症の各肺結核患者

血清，正常健浪人血清，結核以外の各種疾患患者血清，

各種の菌株で免疫した家兎血清を被検血清として用い

た。尚，結核患者の病症度はレントゲン学的並びに全身

症状より区別したものである。

4) 沈降反応:抗体即ち血清稀釈法によって型の如

く行った。

実験成績

1) 結核免疫家兎血清の沈降反応成績

以前の新明16)の成績を確認する意味で，極々の菌株

で免疫した家兎の血清について， CF及び H2抗原を用

いて沈降反応を行って見た。成績は第1表に示した如く

で，H2抗原による成績と CF抗原による成績とは平行

しているものもあり，然らざるものもあるが， CF抗原

が結核閣で免疫した家兎血清に対し，充分に反応原とな

り得ることはこの表からも明らかである。

2) 結核患者血清の沈降反応成績

重症 14例，中等症 13例，軽症 15例，計 42例

の肺結核患者血清についての成績を，第2表より第3表

迄に示した。一般的に見て，沈降反応陽性を示す例は重

症患者血清に最も多く，中等症例ではごく少なく，軽症

例では 1例を除きすべて陰性であった。なお人血清にお

いてはその抗体価lば主Uし、ず

fこ。
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CF抗原と H2抗原とを比較して見ると全体的に見

て重症例においてこの両種の抗原に対し共に陽性の反応

を示すものが多いが，その個々の抗体価は必ずしも平行

していなし、。尚一般に重症例では CF抗原に対する反応

の方が比較的良く出ているが，中等症では H2抗原の方

に陽性のものがより多く，又軽症の 1例が CF抗原には

全く陰性であるのに H2抗原に対し 16倍の抗体価を

示している点が注目を惹く。

性に出た。この例については後に診断を行って見たが異

常は認められず，又特別の既往症もなかった。

3) 正常健康人血清の沈降反応成績

健康人血清の成績は第5表に示した如くで， 11例中

1例が CF及び H2抗原に対し原液のみではあるが陽

4) 結段以外の各種疾患患者血清の沈降反応成績

白血病，腎炎，癌，肺壊痘等 10種の疾患、 13例に

ついて沈降反応を検した。成績は第6表に示した通り

で，陽性の反応を示したものは 1例もなかった。

総括並びに考按

上記の成績によりクロロホルム可溶性脂質中のcord

factorを含む IipIdmateriaIは，結核血清を用いての

沈降反応の抗原となり得ることが明らかにされた。但し

第 5表 E常健康人血清の沈降反応成績
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この CF抗原に対する抗体価は家兎血清の場合はともか

く，患者血清では余り高いものではない(ツベルクリン

H，抗原その他の結核抗原を用いた場合も， 人血清は家

兎血清と異り高い抗原価を示さなしつ。 従って，未だ診

断的な有用性と云うことには程遠いのであるが，ただ結

核患者血清についての成績を眺めて見る時， CF抗原の

方が H2抗原よりもむしろ疾患の重症度に比較的平行し

ている様に思われる。尚，軽症患者の 1例が CF抗原に

対し全く陰性であるのに H2抗原に対して比較的高い

抗体価を示している理由については種々の事が考えられ

るのであるが，本実験の成績のみではこれに対し何等の

説明も与える事は出来なL、。正常健皮人の 1例が CF，

H，の両抗原に対し， 原液のみではあったが，陽性を示

していることも同様に充分な説明は与えられない。前述

の如く，この例では何等の身体的異常も，又特別の既往

症も認められなかったのであるが，ただツベルクリン反

応が平常異常に強く出る例であった。元来正常健康人血

清としては，ツ反応陰性者の血清を使用すべきであると

思うのであるが，実際にツ反陰性の健康人の例を集める

のは困難なため，本実験には一般のツ反陽性の健康人血

清が用いられたのである。結核以外の他種疾患では，す

べて陰性であったことは当然の結果であるが，以上の成

績から推して CF抗原が或程度は結核の重症度を貝る指

標になるのではないかと云う希望を我々に抱かせた。勿

論，本実験の範囲では何等結論的なことを云うことは出

来ないのであるが，例えば梅毒血清沈降反応に用いる抗

原の如く，何等かの反応、原性を高める物質を添加するこ

とにより，いくらかでもこの結核菌脂質より得た CF抗

F 

原による沈降反応の鋭敏度がたかまり，診断的有用性に

一歩でも近ずくと云う可能性はないものであろうか。こ

の点については今後更に実験を重ねたいと思っている。

次に CF抗原と H2抗原との間に共通抗原があるか

否かの問題であるが，この点に関してはこの両者共純粋

な物質ではない上に，この種の研究が従来無いために未

だ決定的な事を云う段階ではない。ただ著者の一人澄川
1引が Ouchterlonyの techniqueによって寒天内沈降

反応を行った成績によれば，やはり免疫家兎血清と CF

抗原との聞に反応が起ることを認めているが， 日2抗原

と CF抗原との聞に直接共通する抗原部分があると云

う結果は得られてし、なし、。

更に CF抗原を用し、て沈降反応が陽性に出るのは，

CF抗原の中の如何なる成分がこれに関与しているのか

も不明である。前述の如く，この materialは WaxC 

に近し、ものと考えられるが， Wax D も混入していない

とは云えないのであるから，もし混入しているとすれば

そのどちらが反応原として作用するのか，又両者共に関

与するのかは不明であり，更に又他の爽雑物の関与も絶

対的には否定することは出来なし、。従って，厳格に云え

ばこの material中の毒性物質即ち cordfactorに対す

る抗体が，この CF抗原に対し陽性の沈降反応を示す本

態であるとは断じ切れない。 Bloch7)は cordfrctorが

体j夜中に溶出する可能性について述べているが，我々の

materialは末だ純粋の状態で得られたものでなし、から，

この問題もまだ不明であると云わざるを得ない。

一方 Takeda等15) は WaxC及び Dについての

赤血球凝集反応の研究において， Wax D はこの反応に
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関連した抗体を産生する能力があるが， Wax Cにはな (2) 得られた抗体価は低かったが，一般に重症の

く， かかる免疫学的相違はおそらく WaxD における 患者血清ほど多数例がこの抗原に対し陽性の沈降反応を

polysaccharideに起因するものであろうと述ぺている。 示した。旦，重症例では CF抗原に対する反応の方が

但し彼等はこの反応に用いる血球の感作に polysaccha- H2抗原に対するそれよりも比較的よく出ている様であ

rideを用いてし、るのであって，従って純粋の WaxCの り，又，中等症及び軽症の患者血清では CF抗原に対し

みで免疫した動物の血清が，疑集反応を起さないのは当 沈降反応陽性を呈するものは殆んどなく，一般に H2抗

然とも云えよう o又武田等14lのかつての報告も，クロロ 原よりもむしろ CF抗原の方が疾患の重症度と比較的平

ホルムで拍出した団体搬成分で免疫した家兎血清につ 行する様に思われた。

き，結核F主i多糖体をIi[原として沈降反応を行って居るの (3) 正常健茂人血清では 1例を除き，又結核以外

であり，実際に脂質そのものを抗原としているわけでは の各億疾患患者血清では全例が陰性であった。

ない。彼等の実験では Wax殊に WaxD の polysa・

ccharde部分が反応の主役を演じているであろうことは

当然想像されるところである。我々の実験では未だ不純

ではあるが脂質両分そのものを抗原として使用している

のであり，又新明16)澄)1/18)は本 materiaIに豚血清を

添加して家兎を免疫した場合， 沈降反応及び Ouchter-

Ionyの方法で証明し得る抗体が産生されることを認め

ており， (この materiaI単独で家兎を免疫した時には此

等の反応、で証明し得る抗体は出来なしつこれ等の反応の

抗原には免疫に用いたと同じ materiaIを使用している

のである。但し前にも述べた如く，本 materiaIは純粋

なものではなく WaxD が混入していないとは云えな

いから，これ等の反応の主役を演ずる物質が何であるか

は現在の所不明な訳である。然しながら Oharaet aP9) 

の研究によると抗 cordfactor血清には cordfactor 

の毒性を中和する作用のある事が証明されて居り，この

点から見て少くとも毒性物質そのものに対する抗体がこ

の血清中に含まれている事だけは認めて良いと思う。

以上，本実験には未だ不備な点が多いとは云え結核

菌のクロロホルム可溶性画分より得た IipidmateriaI が

沈降反応原となり得ることは興味あることと思われるの

であって，今後本実験をflf1し進めることによって，結核

症の重症度判定或いは診断の一助にでもなり得る様な方

向に発展せしめて行きたいと思考するものである。

結 論

結核菌体より抽出した Blochの所謂 cordfactor 

を含むと思われる IipidmateriaI を抗原として，結核

患者血清との聞の沈降反応を検し次の結果を得た。

(1) この IipidmateriaIより調製した CF抗原

は結核菌体の加熱浸出液である H2抗原と同様に結核患

者血清ーに対し，優れた沈降反応原となり得ることが認め

られた。

稿を終るに当日，終給御指導御校閲を賜った恩師

大原教授，並ひ、に血清の採取に御協力頂いた市立

札幌病院内科の信太学士に深甚の謝意を表する。
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