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マウスにbけるツベルクリン・アレルギーの研究(続報〉

沼田達夫 藤本哲

(北海道大学結核研究所細菌部主任大国{述数段〉

(ji百和 33年7月 31Iヨ受付〕

結核の実験におけるマウスの有用性は近年急速に認

められるようになり，従米用いられて来た海演にとって

代らんとする傾向さえ見られるが，マウスの最大の欠点

はツベルクリン反応(以下ツ反応と略記〉の出現しなし、

ことである。即ち Romers1)以来マウスはツベルクリン

に対し natural1yanergicの動物であると考えられ，こ

の事は同時にアレルギーと免疫を無関係な現象と三考える

学者にとって 1つの論拠とされていたものであった。然

し近年に至り，マウスも亦方法如何によっては家兎や海

潟と同様にツ反応、を現わすことが明らかになって来た O

li[lち Hartら白及びこれに続いて Kirchheimerら3)によ

れば，結核マウスに皮膚反応を起すことは出来なかった

がツベルクリンを静脈内に与える事によって致死的な反

応を起すことが出来，更に進んで Gray& Jennings4J 

は，結核マウスの足蹄にツ反応、を行うことによりマウス

にも典型的な皮膚アレルギーの出現する事を観察した。

Gray & Jennings4J の実験は教室の新明ら町こよって追

試され，病理組織学的にも他の動物に見られるツ反応と

全く同様なことが証明されている。ただこの追試におけ

る欠点は実験に用いた動物数が梢少くツ反応の実施を左

右の足跡に交互に行ったことである。即ち用いられたツ

ベルクリンは 2S倍稀釈と云う可なり高濃度のものであ

るからツベルクリンの反復接種による反応の促進と

か，あるし、は逆に脱感作とかをこの際考慮に入れなけれ

ばならず，得たる成績に若干の疑義をさしはさむ余地が

無かったとは云われない。本実験はかかる疑義を除くた

めに行われたもので，同一足撚に対するツベルクリン注

射が二度反復されないよう多数のマウスを使用してツ反

応を観察した。新rjljらの実験は前記の疑義がある代りに

同」マウスについて経過を追ったものであるが，本報告

は同一個所fこ対する反復接種を避けた為ツ反応の経過は

同一動物について調べたものではなく，統計的な観察に

よって求めたものである。 1;'[:つて今[iI'の報作におけるツ

反応の時間的推移に闘しては個体差が全く問題にならな

い訳ではなく，この点両実験はそれぞれ一長一短を持つ

ている。然しねたる成績は公く"司ーで，今回の実験は新

切らの成績をそのまま再現したものであった。尚今回の

実験においては結核マウスの血消について電気泳動的研

究と沈降反応、とを行ったので，その結果をも併せて報告

する。

実験材料及び実験方法

( i ) マウス: 体重 18~23 gの比較的大ぎい雑系

白色マウスの雄のみを使用した。

(ii) 感染問株:雑系マウスにも均一な死亡分布

を与える6J牛烈閣 Ravenel株を使用した。存力を一定

に保つためにマウス体内通過 (8代)と小川培地JfH寄と

を交互に繰り返して保存したものを用いた。

(iii) 感染方法: 小川培地に生えた Ravenel株の

集落より生理的食塩水で菌序遊液を作り，マウス 1匹当

り 0.001mg (生向i単位 13.7x103) 宛尾静脈より感染

せしめ7こ。

(iv) ツ反応検査法: 人型結核南青山B株の Sau-

ton 培安治、波より型の如くして調製した旧ツベルクリン

を生理的食塩水で 2S倍に稀釈し，マウスの足服部皮内

に注射した。注射に当つては足蹄部がi禰没性に腫脹する

様にしたが，所要量は大体 0.06ccであった。成績の判

定には新明らと全く同じく次の4つの基準を設けた。

陰性(一):発赤，腫践が全く無いもの。

偽陽性〔士): 発赤・腫脹が軽微，又は明らかでな

L 、もの。

陽性 C+):明らかな発赤，膜肢を認めるもの。

強陽性c*): 発赤，腫脹が高度のもの。
尚判定はすべて 24時間後(こ行った。

(v) マウスの1i'f.別及びツ反応の経過観察・ マウス

は感染若干及び正常対照群~tlこ 6 がに分ち，前者は 1 若干 10

匹宛，後者は 5匹宛のマウスを使用した。ツ反応検査に

211つては感染Hi， li~ 'ìí) )j!!(WUlに第 1週は第 11作の右足

鵬lこ， 2週目はI，';Jじく第 1群の左足蹄に皮膚反応を行い，

以下同様に 3週目は第2群の右足跡 4週目は同じく左



進展を観察した。第 1表から第6::<支までは各群ごとにそ

の成績を示したものである。その経過を見るに第 1，第

2週には陽性成績を示したものはなく，第3週には 1例

のみツ反応が現われ，第4週に至って半数が陽性に転

化，以後次第に陽性率を増加し 9週まで最高率を保っ

た後漸次減少の傾向を見せている。この経過を 1つの表
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足蹄と云う風に 1匹のマウスの同一μ眠には 1回しかツ

反応、を行わぬようにして 12週間ツ反応を継続し，反応

の進展を統計的に観察した。

(vi) マウス血diの電気泳動法: 被検査血清がd

量ですむので~~紙電気泳動装 ri'j' (小林式〉を使用して電

気泳動を行った。使用油、紙は東洋泌紙 No.51，綬jおj伐

には pH8.5，イオン強度 0.045の voernalー附酸ソー

ダ緩衝泌を用~"出町村 1cm当り 0.5mAの電流を

約 3.5時間通した。通電完了後池紙を bromphenol 

blueで染色，加熱熔融した paraffin中を過して半透明

にした後これを光度計にかけ density を読んだ。lÚlil~各

分屑の百分率を求めるにはi吸光度の読みをそのまま加え

る事によって計3つした。

(vii) 沈降反応: 数三の大原・中川の方法7)Iこ従

い人:ffl.結核的 H2株から沈降bffを作り，月'1.の立uきillNJi去

によって抗体価をmu定した。。iii) マウスの血清採取法及び採血時期: マウス
の採血には限球よりの採取，類部メは尾部の切断による

採取等の方法があるが，手投に馴れれば心臓穿中Ijによる

方法が最も多量の血液を採取し得るので，本実験におい

てはこの方法によった。採血には熟練を要するが，この

方法により電気泳動，沈降反応共に血清を混ぜ合わせる

ことなく個々のマウスについて測定することが出米た。

電気泳動的研究には菌感染後8週自に第 11ii'!7ミら第4訴

までのマウス全部についてツ反応を検し(第3訴までは

以前にツ反応を行っているが改めて検査す)， 反応陽性

乃至強陽性のものについてそれより 1週間後に採血，血

清を分離して実験に供した。 1/5針をつけた注射器によ

り心臓穿刺では 1匹 0.4ccから多いものでは 1.0ccま

で採血可能であるが，マウスは何回も穿刺すると死亡し

おいので 1~2 回穿刺に失敗した場合はエーテル林酔を

施して解剖台に出l定し，出血を避けながら左胸部の皮凶

を料開iL直接心臓に針を刺して採血した。但しこの場合

の収量は余り多くを望めなし、。マウス 1匹宛について電

気泳動と沈降反応を同時に検する事は血液の量的関係か

ら不可能なので，後者については感染 11週Eに，沈降

反応を行し、得る血清量が得られた 9例のみについて行っ

た。尚マウスの血液は極めて浴血しおし、ので，採血後の

操作は特に慎重に行し、，血清分離も遠心分離を避けて氷

室に静置後，血清の白然分雌をまって使用に供した。
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1. ツベルタリン足煤反応の時間的推移

感染マウス 60匹，正常対照マウス 30匹についずに

左右足鵬交互にツ反応を行し、 12週間に亘って反応の

成験実



49 

ツベノレクリン足限反応のj笠民第5表ツペノレクリン足限反応のjfs!J!I:第3表

R下5 
'1;)11切

番号

J!下IPM坦
番号 .5W.

3 

lOW. 

け

廿

+

+

土

+

十

十

十

十

士

9可W.

川

T

T

十

+

+

+

十

件

十

±

4
1

勾

4

1

d

4

-

z

d

〆

0
7
'
Oバ
リ
ハ
ツ
ハ
り

4

4

4

4

4

4

4

4

4

5

 

it'(:別及liir処位

古下

(~…el 0川
mg静注

J~ 
"、

"，.. 
d句、

6'九

十
+
+
十
十
一
+
一
+
+
一
ア
T

士

十

+

十

士

±

+

一

f
i

今

ん

弓

J

A

T

M

3

4

U

局

J

o

o

n

ヲ

ハ

リ

今
'u

ヲ

&

ヲ

“

う

台

勺

ム

ヲ

白

う

白

う

白

?

“

内

J

1r下別J伎がj処置

群|

(~肝enel 。川
mg静注 / 

染感

+ 
+ 

4十± 

士

-A
今
，
&
今
J

d
斗
』

r
コ

今
，
“
内
，
“
ぅ
“
今
'
h

ヲ
白

± 士

主主照大f

賢〕処(1肝

1

2

3

4

5

 

1

1

1

1

1

 

日百対

置〉処(者正

ツベルクリン足限反応の進股第6表ツベノレクリン足腕反応の進炭第4表

群6 |動物 l

l番号'/l向日及前処置

4 群

7W. 8羽
群別及前処置

11W.， 12W. 

+ 
十

十

十

+

一

士

十

十

件

士士6

7

8

9

0

 

今

ん

今
'
h

今
z
L
4
4

内
J

斗ー士
群

珂l)

士

+ 
+ 
十十

十

刊

十|

十|

十!

+ i 

I 16 I 

17 I 

18 士

19 I ー|

20 士|

十

寸一

十
十
+
一
1
T
+
+
H
T

4
4

今，
h
内

J

A

守

匝

コ

ζ
リ

円

J

o

o

n

ツ

ハ

U

問、J

聞、J

園、J

画、d

関、J

戸、J
Z

J

戸、J

戸、J
〆
hU

tt 

(~肝enel 。川
mgj静汁)

染斤j1;

十
一
廿
十
件
l
T
+
+
l
十
件
'
T

唱

i

今
，
“
今
‘
u

d
品

目

困

」

コ

ζ
り

円

J

o

o

n

y

A

り

今

J

々
J

内

J

1

U

2

J

4

J

1

U

局

53
局

J

d

T

t
 

F伯

(27主主o∞

ラ先畠

4、“
民1('
，~古

日百

処

大す

置〉

照

処

対

(無

は 70:?五と以後次第に陽性率の低下して行く傾向が認め

られた。これに対し正常マウスにおいては時に疑陽性を

示したものも若 Fあったが，子I':経過を通じ明らかに陽性

と判定されたものは 1例もなかった。

に纏め各週ごとにツ反応陽性率を示して見ると第7表の

如くなる。表に示した如くツ反応陽性率は第4週，第5

週に 50μ，6週日に 70:?~となり 7 週から 9 週まで

最高の 90μ を示したが 10週目には 80:?:;;， 12週日に
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第7表感染後の経過とツペルタリシ足蹄反応の進展

!感染後の経過

frl月Iト及古ij処置イ史JJJ婦、反応将官 1 fr'~ 2 3 4 5 6 

感染群

(CEF;) 60 

; 1¥九 2 345  6 7 8 9 10 11 12 

1!日01γ10i5/10. .凡川ol而ド10;…:山l山1/10川
士 10/100/104/104/10i4/1013/101/10;1/101/102/1011/102/10

+ 0/10 0ぺO|1/105/105/107/107/10!6/107/10;7/1017/10;6/10

止 ! 0/10か 100/ w;いo!ぃ oi_O/lO2と川?とや ν10，1.竺011/10 1/10 
脱走早 0.0 0.0， 10.0 1 50.0 50.0 I 70.0 90.0 1 90.0 90.0 i 80.0 ' 80.0 • 70.0 

-lf5FFベ石川1j/5:?UJELl五円
士， 1/5 1/50ノ5

1

，0/51.1/5" 1/5 2/5.0/51 1/5 '! 2/5' 2/5! 2/5 

日2J30」JO/5h!?三5 0/5， 0/5 0/5万 0/5 0三!… 1_~/5J~三
サ 10/5 0こ-=--:0/5 I 0/5 10/5 0こ5 0こ5! 0/5 ! 0/5煙三也こ5! 0/三
陽性率 I 0.0 0.0 0.0 I 0.0; 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 I 0.0 I 0.0 j 0.0 

2. 結稜マウス血清の電気深動成績

Ravenel株感染後8週日に行ったツ反応、が陽性成績
考 察

を示した 31匹のマウスについて，その血清を液紙によ 結核マウスのツベクリン・アレルギーに就いては従

って電気泳動し，各血清分屑の percentageを求めた。 来これを否定する成績が多かったが， Gray& Jennings的

無処民対照 10匹の成績と共にこれを纏めたものが第8 の成績及びこれを追試した著者らの成績は，マウスにも

表である。表の如く動物の個体煮は可なり大きく，伺々 亦他の動物と同じくツ反応の出現することを明らかに示

の値は相当の変動を認めるが，大体の傾向としては第9 したものである。同時に又今回の実験は，先に教室の新

表に見る如き albuminの比較的減少と s-globulinの 切ら 5)が行った実験における弱点，即ち彼らの観察した

増量とを感染群マウスにおいて認める事が出来た。即ち ツ反応がツベルクリンの反復注射によって招来されたも

第 9表の数値は第8表記載の各測定値から算術平均をミ!と のではないかと云う疑義を取り除いたものである。著者

めたものであるが， αglobulin及び r-globulinに殆ん らの行った実験によればツ反応は結核感染後4週日位か

ど差が見られないのに反し， s-globulinにおいては対 ら現われはじめ，大体6週から 7週にかけて殆んどすべ

照群の 19.4J{に対し感染群は 24.9J{ と増加を来た てマウスが反応陽性となり 9週前後まで最高率を保つ

し，従ってこの分だけ感染昨には albuminの減少を来 た後次第に陽性率が低下して行った。この成績は観察方

たしている。 法を異にするにも拘らず新明らの成績と全く一致するも

3. 結按マウス血清の泊降反応 のであった。本実験において 12週目における陽性率は

沈降反応を行うには鴻紙電気泳動を行う場合より多 尚 70μ を示し，爾後暫くは相当高率の反応を保つよう

量の血清を要するので両者を同時に行う事が出来ず，沈 lこ思われたが，この時期になると結核死するマウスも現

降反応は時期をずらし感染 11週後に実施したが，それ われて来るため 12週をもって実験を打切った。従つ

でも反応を行い得るだけの血清量が採取されたのは第 てその後ツ反応がどの様な経過を取るかについては明ら

10表に掲げた例に過ぎなかった。かくの如く少数例で かiこし得ないが， Gray & Jennings叫によればツベルク

はあるが，第 10表から問らかな事はマウスの血清も陽 リン足蹄反応ば 30週あるいはそれ以上にも亘って持続

性の沈降反応、を示すことである。但しその力価は余り高 すると云う O かくの如く従来ツベルクリンに対し感受性

くなL、。今回の例において最高の価を示したのは 8倍稀 がないと考えられていたマウスも，適当な方法によって

釈までで他はすべて 4倍以下であったが，陽性を示した ツ反応を検するならば決して他の動物と異るものではな

反応白身は疑う余地のないはっきりしたものであった。 い事が明らかになった。緒言の項にも述べた如く，マウ
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鴻紙電気泳動によるマウス血清蛋自分屑測定値第8表

考{荷ツ反応l
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鴻紙電気泳動によ毛マウス，結核マウス血清蛋白分屑iWJ定債の比較
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第9表

日百

25.4 

て Grayらの研究並びにわれわれの追試は 1つの修正を

与えた事になるであろう。マウスに現われるツ反応が確

かに delayedtypeのアレルギ一反応であるか否かにつ

24.9 14.2 35.5 

スが結核に対し免疫を獲得するにも拘らず従来の方法で

はツ反応が発現しなかった事から，アレルギーと免疫を

無関係な現象と考える学者は多かったが，この点におい

込
事
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いので本実験の如き統計的な観察をもってこれに代えす

るをj!?なかったのはIr.むをw.ない。
-万マウス 0)沈降)心むにつし、ては組めて報イ与が少

く， jくとも個々のマウス血jJjについて抗体価を測定し

た報告はこれまで皆無と思われる。ここに集めた例は僅

か9例の少数ではあるが，マウス血清にも切らかに結核

ツ反応、

イー

結核マウス血清ゐ沈降反応、
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第 10表

2イiY

十

4十
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h体仙

動物書~J

41 
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44 

45 

46 

48 
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68 

69 

52 

に対する沈降反応、が見られることを実証した点において

意義があると思う。得られた抗体価はさほど高いもので

はなかったが，感染商量が 0.001mgと云う少量である

から，もう少し大量を感染せめた場合についても力価を

測定して見なければ， {也の動物に比しマウスが抗体の現

われ測れ、動物であるか否かは分らなL、。又今回の例だけ

では沈降反応、による抗体価とツ反応との関係についても

言及する事は不可能である。今後はこの点を追求すると

共に，従う|ミマウスに関しては血清学的な報告が少い点に

鑑み，更に多数の例を集めて沈降反応並びに補体結合反

応を行し、， {山の動物と比較して貝たいと考えている。
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土
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1) 25倍稀釈旧ツベルクリンをもって結核マウス

の足蹄部皮内にツ反応を行うと，従来 naturallyanergic

と考えられていたマウスにも皮膚アレルギーを惹起せし

めることが出来る。

2) ツ反応発現の時期に関しては，感染後4週目頃

より約半数に陽性転化が認められるが，大多数が陽転す

るのは大体7週前後で，この状態は 9週日頃まで続き，

10週目頃より漸次陽性率は低下する傾向が見られた。

3) 結核マウスの血清を法紙により電気泳動して見

ると，正常マウスに比し albuminの比較的減少と s-
globulinの増加が認められた。

4) 結核マウスの血清一は結核問の中性加熱間体主11出

液に対して陽性の沈降反応、を示す。
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論結

いては新明らが病理組織学的に調べてし、るので今回は特

に調べなかったが，役らの成績によれば潟主主，家兎等に

見られるツ反応と組織学的に全く同ーのものである事が

証明されている。

著者らはその代りにツ反応を実施したマウスの血清

について電気泳動的な研究と沈降反応とを行った。結核

血清についてその電気泳動像を調べた研究は甚だ多い

が，マウスの血清に関するものは殆んど見当らないけだ

しマウスの血清は検査に必要な量を十分に得ることが隊

かしい為であろう。著者らはツ反応陽性の結核マウスに

つき個々の血i青からそれぞれ血清蛋白分屑の percen-

tageを求め， 正常マウスのそれと対比して見た。 その

結果は第8表に見る如く正常貯感染群共マウス間に可な

りの伺体差はあったが，平均して貝ると第9表の如き成

績が得られた。

煎って結核動物について先人の行った電気泳動の研

究を眺めて見るに，その成績は可なり区々で必ずしも一

致した結果は得られていない。例えば金上回によれば人

:J~\j.結核開感染家兎においては r-globulin と同時に ß­

globulinが措加すると云い，岡田9)はげ1j漢におし、て α

globulinと同時に s-globulinの増量を認めている。又

森]1[10)及び目黒・森川11)は micro-Kjeldahl法によって

計った総蛋白量から単位血清における各分屑の絶対量を

求めた結果， BCG感作家兎におし、ては次第に総蛋白量

を増加して行くが，その中特に r-globulinが顕著な増

量を示し α一及び s-globulinの増量は著明でなかった

と報じている。かくの如く得られた成績は色々であり一

概に結論を与えることは困難であるが，著者らが用いた

31匹と云う比較的多数を平均した成績によれば上述の

如く albuminの減少と s-globulinの増加が認め得ら

れた。この場合厳密に云うならば， IE常群，感染群の比
較は同一マウスについて感染前及び感染後の比較を行う

べきであるが，マウスについてかかる検討は不可能に近
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