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ツベルクリン蛋白及ぴ同多糖類の抗原性並ぴに

免疫原性に関する実験的研究ネ

小林豊.)]

(北海j旦大、紡!安研究所病理郎 H王 森 II[和雄教授〕

(日百和 34年 6月 1日 受付〕

結核問のfiH本成分が結核免)~に占める役割については

，f.;-くから枚挙iこL、とまなし、多くの研究業績が報告せられ
ている。しかしながら今日におし、て定説とあげるべき衆

同の一致した成績と云うのは見出し難し、のであり，今日

においても更に改善せられた抽出方法或いは実験条何に

おいて種々なる研究業績が積み重ねられつつある所であ

る。ス一方免疫現象に附随した病原f生成し、は感作原性に

ついても詳細な検討が加えられ，之らのilliにも明るい見

通しがつきつつあるようである。当研究所においては高

橋を中心として，菌体成分の結核症におげる役割につい

ての・速の綜合研究がなされているのであるが，当研究

室においては免疫病浬学的見地から，血清学的検査及び

組織守的検5殺を中心とした部分を分担している。既に高

木1)は極々の抽出段階における箇体の生物学的役割を研

究し，報告をなしてし、る。しかしこのような菌体成分の

研究と並行して，ツベルクリンの各種分間!についての検

索も必要でJちることは当然であり，狭義の免疫現象と云

うことから少し離れでも，結核症の経過における種々の

病変発生に確かにツベルクリンの各極成分がMらかの役

を占めていることは論をまたない。結核症にアレルギー

現象が密度に関係していることは衆目の一致するところ

であり，又このアレルギー現象に最も関係しているのは

所前 tuberculoproteinであることも承認せられている。

しかるにもかかわらず，ツベルクリン分画に対する研究

は専ら「ツ」反応、特異抗原としての「ツ」蛋白分画のみ

の研究に偏っており， Seibert，その他を除いて rツ」分

画の生物学的作用については余り研究が行われていな

い。前述の高木1)は[引体蛋白質及び、多糖類がアレルギ一

反応む:起lこ重要な囚子として働くものであり，免疫能と

しては，之に結合脂質の参加が必要であることを認めて

本 本論文要旨は第 48回日本病理学会総会〔昭和 34

年3月，東京)において発表した。

いる。しかし之も材料が拍出残、透菌体と云う，いわば間

接的抗jニ論でし;がない。そこで著者は「ツ」亙白及ひ、多糖類

の抗原性，吏には之に毒力菌 challengeを行った際の免

疫原性或いは早期のアレノレギー現象惹起の有無について

詳細な検査を行った次第である。又[自体或いは多糖類に

よって惹起される速時性の云わば Arthus型の反応形式

が，結核病変発生に大きな役割を占めることから推察し

てもこの様な検索が，結核症における生体内アレルギー

反応の解明に役立つと(言ずるのである。

第I編ツベルタリン蛋白による実験

従来ツベルクリン(1ツJ)はハプテンであるとして，

それ白休では感作能がないとされていた。しかし，免疫

化学の進歩につれて rツJl舌性を有するのはその蛋白分

画にあり，又この蛋白質には種々の分子量のものが含ま

れており，高分子のものは立派な完全抗原であること，

更にこのものは速時型の反応性を与えることが出来ると

報告されている九又この様に感作された動物の存力回

感染に対する反応を理解することは結核症におげる免疫

とアレルギーの相関関係の解明に参考となると思われ

る。

実験材料及び方法

この詳細は各実験の項にゆずり，ここでは一般的な事

項についてのみ記載する。

使用動物:位以白色家兎，体重 2~3 kg.のものを用

L 、fこQ

ツベルクリン蛋白 (PT):H 37 Rv株のソートン 8週

間培}fの ~;r 力日熱 Seitz ;11t液を rotaryvacuum evaporator 

(400C以下)で原液の 1/20存量に濃縮し，之を水道水

で透析し，複合ストレプトマイシンを沈澱の出来なくな

る迄加えベ遠心上清lこ，三塩化防酸を加え pH4.0で

沈澱する分画をとり，之を弱アルカリ性蒸溜水に溶解，



A. 分画「ツ」蛋自の反応原性，感作原性について
の予備試験

分画した「ツ」蛋白の性状を調べるために，次のよう

な試験を行った。

1. 皮膚反応原性について

OTと比較するために BCG免疫家兎3匹，正常ヌ兎

2匹に上記「ツ」蛋白(以下 PTと略記する)1%生理

的食塩水溶液を原液として，その原液，問 10倍， 100 

倍稀釈液 0.1mlを各侭IJ夫々 2ケ所宛皮内注射し，同時

に 40倍 OT0.1mlを注射して反応を調べた。成績は

表 1の通りで， PT原液及び 10倍稀釈液では~i 特 Y!1的

反応が現われるようで， 1% PT淡の 100({j r!rí釈if~ l.J;適

当と判断せられた。

2. 沈降反応抗原性について

前記家兎の血清に対する沈降反応抗原性を調べた。成

績は表2の通りで，抗体価を血清一稀釈倍数で現わすため

には， PT 1%の 100倍液が適当と判断せられた。

3. PTの感作原性について

PT 100mgを前記方法で 17.5mlの燐酸緩仲村氏iこ溶

解，之に流動パラフィン 2.5mlを加え，担音波により

emulsionとしたものを 3ml宛， 5匹の家兎の皮下に

3回注射した。

感作開始後 21日目に 1%PTの 100倍， 1000倍稀

釈液で皮内反応を試み，又21日， 30日に血清抗体価を

測定した。成績は表 3，4のJlfiりで，充分な感作原性を

有することを知った。次に感作開始後 28日目 PT1% 

の 100倍稀釈淡を注射し反応の強さを時間的に測定し

表 1 OT，PTに上る皮内反応
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二の沈澱，溶解を 3回繰返し，最後に水道水で透析し，

之を凍結乾燥して保存した，淡褐色の軽い粉末である。

感作法:蛋白分間を pH7.0の燐酸緩衝液に溶解し，

之に滅菌流動パラフィンを加え，超音波装置で完全な

ιoil-in-water emulsionとさせたものを，家兎の聖宇部筋肉

内に1日おきに3回注射した。尚各々の量的関係は犬々

の項でのぺる。

皮膚反応:1%の前記ツベルクリン蛋白の生理的食塩

水稀釈液 0.1mlを努毛した背部皮内に注射し， 24時

間後発赤，腫張， I団結を測定した。

沈降反応:心探血後血清を分献し rツ」蛋白 1%法淡

を抗原原液とし，重Wii去により 4時間判定，最高陽性血

清稀釈倍数をもって抗体価とした。

血清蛋白分屑量測定:泊i紙電気泳動法で分両し，えた

泳動図から各屑の面積を測り，えた宵分率と，回折Jt~I長

白計でえた総蛋白量から単位量血清中の各分屑の絶対量

を計算した。

challenge閣:当研究所保有の仲野株人型結核開を用

L 、fこ。

剖検，組織学的検査:耳!静脈から空気栓塞で殺し，直

ちに各臓器を取出し formol回定，パラフィン切片を

hematoxylin-eosin染色 Elastica-vanGieson染色，

Bielshowsky銀染色， Ziehl-N eelsen結核菌染色等を行

って検鋭した。

下fi定量培養:1111検時無図的に取出した肺，牌の一部夫

々1.0g，0.5gにっし、て，小川l培地を使用した viable

.colony countingを行った。

:ぷ ! 古手 OT  PT  

15x13(+) 20x20(件) 14x 15( +) 15 x 14(十〕

20 x 18(引 11x 10(十) 11x10(+) 

刊凸 2x3(←一) 2お5x2初0(-1件十) 10 x 10(十) 10xlO(十)

:U|;λコιユ!十 l2お…5
兎 181I 4x3χ(一) I 2お5x2幻7(件) 7 x 10(十) 7 x 1O( +) 

18 x 29(件) 8 x9 (十) 8x9 (+) 

40倍 J/~i 夜 (1 ~も〕

兎 ヲー
24 hrs. 24hrs 

B
C
G
免
疫
兎

132 i 
20 x 23(引→) 25 x 23(件〉

23 x 25(件) I 20 x 18(件〕

20 x 23(十ト) 25 x 20(-1十)

20 x 20(件) 25 x 20(件〕

単位: 発赤の縦横径， mm. ( )は浮腫の程度

10倍 100倍

48 hrs 24 hrs. 24 hrs. 

7 x 1O(::t) 13 x 15(朴) lOx 11(十)

15 xぽ::t) 11 xぽ+) lOxぽ+)

15 x似十) 20 x 18(件) 10x15(十)

20x駅件) 16X17(廿) lOX11(十)

11 x9 (十〕

9x9 (十〕

4x4 (一〕

3 x4 (ー)

4x3 (ー〉
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PT I惑作 21日11の PTに対する皮内

反応 (mm) 

PT 1% 

1000 x 

15 x 15 

15 x 13 

15 x 14 

10 x 10 

100x 

|20X20 

17 x 16 

20x 19 

18 x 17 

兎
凡
な

182 

表 3

f昏

PT，OTによる沈降反応

l、 抗原 l 
¥番 i ¥希釈p'下!の-i?T-1K1
兎 -F!・ |¥¥1! 10 100 10 --" 
-イー|興:清希界三 !一一一

i :t十+ + 

|2±|十!十 1+i 

132 i 4 一|一 l十|十 l

8 

表 2

183 

PT !:選作 21，30日はの血清沈降反応:

K， 

抗原|
21日

希釈|
':PT 100 x 1000 x K，100 x1000 x 1% 

斗+iー 1+! 

十 +

30日

表 4

f香
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0.9%食塩水

アラピアコム液(1.55の

士

寸ト l 

32 
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+ 

十十

十

目ト

16 

32 1-

0，9%食塩水

十

ム

十

t
A

ヲ
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4
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8 
183 

K，: 

180 I 
正

常

兎

K，: 
K。・

tape4 

n 

た。結果は表 5 に示したが，大体 6~24 時間を頂点と

する速時型の反応形式が観取された。

PTを家兎血清と同一法紙上に泳動させたものが図 1

で易動度は大体兎血清 albuminと α-globulinに類似

している。尚窒素量は 9.6~らであった。

PTの鴻紙電気泳動図図 1

B. rツ」蛋白感作及び毒カ菌 chalIenge

実験:

予備試験で感作量及び反応原性を確認したので次の

challenge実験の前段階として感作を試みた。
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時間l

表 5 P1' 感作兎の 01'， P1'による皮内反応の時間的推移

72 
;茨兎

No・抗 G~r*
3 6 

01' 
者勢

15 x 17(2) 

13 x 14(1) 

14 x 15(1) 

12 x 14(0. 5) 

15x16(2) 

12 x 12(0. 5) 

11 x 13(1. 5) 

12 x 13(1) 

15 x 16(1. 5) 

14 x 16(1. 5) 

15 x 15(1) 

15 x 15(1. 5) 

20 x 20(2. 5) 

P1' 
¥
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01' 
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P1' 

。l'
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P1' 

182 
01' 

P1' 

183 
01' i 16 x 20(2) 

P1' 17x20(1) 

20 x 28(2. 5) 

25 x 26(1) 

15 x 16(1. 5) 

14 x 16(2) 

17x17(2) 

20 x 20(3. 5) 

26 x 32(2) 

24x 25(2. 5) 

24 48 
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、
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17x17(1) 

18 x 18(1. 5) 

11x15(1) 

11 x 13(1) 

8 x 8 (0) 

10 x 10(0. 5) 

10 x 14(0. 5) 

3x3 (0.5) 

7x7 (0.5) 

7x7 (0.5) 

5x6 (0.5) 

28 x 30(2) 

20 x 20(1) 

* 01': 40倍旧ツベノレ7リン， P1': 0.01% rツ」蛋白溶液
判 発~;~:の縦横径， mm， ( )内は反応部の増加した皮膚の厚さの 2倍iilli，mm  

...、
s 

l
v
e骨
釆5/ 

10ト錨

7 5卜 l 、戸戸戸-，
r 
r 

" 〆f吋畢曹昏干

的 IOs 21 且 30
03  T τ'f 21 30旬

アニ。

皮膚反応，血清抗体価，蛋白分屑量，体豆の変動を調ぺ

成績:

1.体重

毒力直感染迄には変化はない。以後著変ではないが，

P1'群では漸増の傾向をとるに反し，対照群では慌く程

度の減少を示した。しかし4週後には PT群に追いつい

ている。

2. 皮膚反応の推移(図2参照〉

l
l
b
v
、尽作

内

u
h
サ

図 2 P1' 感作及び毒力菌感染経過中の PT
による皮内反応 120 

ブJJ去:

280mgの PTを緩衝淡 70mlに溶解， 更に流動ノミ

ラフィン 10mlを加え超音波装置で emuIsionとしたも

のを， 8匹の家兎に 1匹当り 10mlを3回に分けて隔日

皮下注射した。 1匹当りの PT総量は 35mgに相当す

る。

感イ乍後 1週毎に皮膚反応(反応原前出)，抗体価，血清

蛋白分屑量，体重を測定した。

感作開始後 30日後に同数の未処置健康動物と共に奇

力関 2mg宛を溜水 1mlに浮世章させたものを耳静脈よ

り接種，以後 3，7， 14， 30日に殺し剖検し，途中随時

100 

&0 

i
l
b
患
遺
品

6
M
m

一V
4 

P 

前 10 21 28 30 J3B 

図 3 P1'感f乍後の血清蛋白分屑量の変動
(感作前の各絶対量を 100として〕



PT1%浴;伐の 100倍F希釈波0.1ml 戊内注射による

反応、を調べた。全例 10日目には陽性となり challenge

前迄強陽性反応を呈するが，発赤の縦横径では全体的に

見ると僅かに削減する。そして chaIlengeによって一段

と反応性に低下が起る。殊に7日目に著切である。以後

21日迄fT}び地強し， 30日ではやや減弱する。.方対照

f旬n
4き

1字。

113 

表 6 PT感作及び毒力菌感染による PTに対

する血清抗体価の推移(血清希釈倍数)

PT感作後 1
|家兎 回数 i 毒力菌感染後日数
I W.J.ι 

別官ソ 10 21 28' 3 7 14: 21 30 

18232321286464128112832 

183 8: 16 16， 

P: 184 0 I 8 32 8 8 4， 

Ti 
I 185 
感 l

4! 4 16 8 4 4 

f乍 186 0 I 2 16 8 16 4! 8. 8 

pf 187 0 8 4 16 

188 0 2 I 1 4 

8' 8 lZOf 189 。2 
対 196! 

ji;! 197: 
前|
処 198
[fH 

lt手 199

80 

ル

岡 7 1¥許 21 308 

図 4 PT I洋感染後の血清去白分間訟の変動

(!~srHìíJ の九絶対量を 100 として〕

訴では 7 Ll日千lこ陽転し，以後 30 日迄;\~Î時土台強して

行く。この引では浮胞が顕著で，中心部壊死も見られ

fこ。

3. IDlィ占抗体価の拍¥杉

1% PTの 100倍稀釈液を抗原とした抗体価の動きを

見ると去6の;mりで，感作後 21日には全例に沈降素が
認められ，抗体価は 28日には更に土問主し，感染により

一般に一時的滅55を示す。一方対照群では感染後 30日

2倍稀釈陽性を認めるにすき、なし、。

4. 血[占;長白分屑の変質

PT!さf乍を行った全例の各分屑量の夫々の平均値を感

染前 100としてその後の消滅を感染3日目迄百分率で現

わしたものが図 3である。之でもわかる通り一番大きな

変動はr-globulin 分I由jに沼、められ， 21日以後 120%

以上の日偵を示す。又 α~globulin にも軽度ではあるが

効力口傾向がある。そして感染により 3臼の聞に全蛋白分

屑の減少， rj(~こ r~globulin に著明な減少が起る。次に

challenge 以後実験終了まで/主かしておいた例の同様な

平均値を示したのが，図 4(PT m')，図 5(対照群〉で

q
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このiiIJ図を比較して最も差の現われているのは，r-
globulinであろう。叩ち PTmιは 21日迄， 210 %以
上の減少を示すに反し，対照砕では7日以後 20%以上

の増加を示している。その他 s-globulinが対照群で一

般に低値を示すこと，又 albuminが PT若干の 14，21

日目に低いのが目立つている。}l~に総蛋白量は 21 日

迄 PTJriI7'一般に低値を保持している。

?相rl~ 

120 

β 

マ 1'1- ~O" 21 

図 5 対照群感染後の血清蛋白分民監の変動
(感染前の各分屑絶対量を 100として)
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ように動脈周回にリンパ管のうつ滞，白血球，単球の渉

出，タト版部にフィプリンの析出が認められだりする。こ

のように PT群には消殖炎の早期出現，浮出炎の発生が

認められ，之らは何れもアレルギー性炎症の表現と認め

てよいであろう。

その他牌では PTmに牌ィil~の拡張， (~û内;こ大半核細胞

の出現，崩壊核の貧食像が認められる onr-さはPTlJfに
単校細胞のやや大きい集合巣が存在する。対日立1:''(には殆

んど変化は見られない。

7日目 (PT187， PT 188， T 192， T 195) 

対照群は7日になると Fig.7のように単核細胞結節

中にヅ量の末熱類上皮細胞の出現が肺iこJ認められる。之

に対し PT群では類上皮細胞分化は対照割より進展し

ており Fig.8のようにその成熟型が多く認められるよ

うになっている。又血管内に白血球が多量に認められ，

Fig.9のように動脈周囲に外肢の粗性化，フイプリン様

物質の析出が著明になっており，白血球，単王jiの渉出も

強い。ヌ牌では PT群のみに類上皮細胞小結節の出現

ホ

5. 音IJ検所見

chal1enge後3日から 30日迄4同に分げて殺した例

の病理組織学的所見は表7の通りである。{使史:宣亘

皮を(一〉カか込ら(州〕迄の記号で記してある。

写真について病変経過を説明すると，

3日目 (PT183， PT 189， T 193， T 194) 

肺を見ると対J!烈作では Fig.1のように胞隔の不規則

な肥厚と少量の白血球，単球の胞隔内浸潤が認められた

り，或いは Fig.2の様に若干結節様形態をとり始めて

はいるが，まだ白血球，単球の集合巣にすぎず，又この

ような場所はごく少量しか認められない。之に対し PT

1洋では Fig.3のように胞隔のあちこちに結節の初期像

としての単球性細胞の密な集合巣が認められる。又肺胞

内には大渉出細胞，大単核細胞の渉出が起ってし、る。

Fig.4は比較的大きな胞隔内結節と，静脈壁に出来た単

球性結節であり，この様な像は対照群には殆んど認めら

れなL、。そしてその一部を強拡大で見ると Fig.5のよ

うに既に類上皮細胞の出現が認められる。又 Fig.6の



場機守勢智

場欝

写真説明一一詳細な説明は本文中参照， 全て hematoxylin-eosin染色

Fig.l T193，対照群， {中野株人型菌感染 3日目の肺

Fig. 2 T 194，同 3日目iJ市
Fig. 2~6 PT 183， PT 35 mg感作 30日後，毒力菌感染 3日自の肺

Fig.7 T195，対照群，感染7日目の肺

Fig. 8 PT 187， PT群感染7日目の肺
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Fig. 9 PT 187， PT群感染7日目の肺
Fig.l0 T 197，対照群感染 14日目の肺
Fig.11 PT 184， PT群感染 14日自の肺
F'ig. 12 T 198，対照群 30日目の肺

Fig.13 T 199， 女'H~、苦手 30 日目の町市

Fig. 14 PT 182， PT群感染 30日目の肺
Fig. 15 T 198，対照群 30日目の肺
Fig.16 T 198，対照群 30日目の副腎



が-部に起ってし、る。 χ)J司ィr，~の拡張も著しく，大Ifi'!細胞

の多量出現がある。時iーでは主細管内に小単核抑胞の出現

がF<10Jn)~に認められるが，幾分 PT 1洋に強い。

このように7日では PTl;)に増殖炎の成労1が見られる

が，病巣の拡大は認めむれず，ス渉:出炎も保持せられて

いる。

14日fJ: (PT 184， PT 185; T 196， T 197) 

2 週日に入って対j!'(im~の肺の結iííJはほぼ完成せられ

る。 Fig. 10 が之で，更に結;羽HJ~出にむ度の;多出性反応

が起っている。 しかし結民町]は忍数〈も少いし又一般に大ささ

もオ未〈だづ小、さし、、。 一:方ゲ PT君群?は胞隔lは土高度に肥写し，支迩知{氏uと二
【皮之市和納i阿刊!胞抱結f節市治が:i散孜f点1工U叶:-r性|

いる。又 Fig.llのように動脈J肝tJに持切な白血球の漆

山が起っている。

牌では PT:]J'Pの病変が巡かに進んでおり，郊と皮細胞

結節が大きさと数を増しており，ス牌脳細胞のf閉山像，

法胞の縮小化が認められる。肝には始めて結五il性病変が

1t~ 

61 
$ 
1ミ

5 

lf 
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.J 7 ヰ 30B 

図 6 両群肺，牌のコロニ一波 (10"/g)

発生しており，数も大きさも PT1Ffが進んでし、る。 に似て，空泡状に見えることで，臓器模倣の 1例と判断

このように2週に入ると PT群には著しく地殖性病 せられる。

交の進展が認められ，遅々とした対照群病変とは顕著な このように 30日になると両群の病変差は著明でなく

去となって現われて来る。列、に別Jの渉出性病変はPT群 なる。しかし肺，肝について云えばPT君干の方に病巣の

に特:こ強く， '7齢、抗原抗体反応の;[/起を推察させる。 進展してし、る像が強く又数も多い。

30日目 (PT182， PT 186， T 198， T 199) 6. 結核菌定量培英成績

同群共病変は著しい噌;~\を示している。 Fig. 12 i工対 肺，牌のコロニー数;土表7の」部にのせてあるが，両

照群肺の 1部であるが，之は紫殖性炎の強い部分で，密 鮮の平均値をグラフiこすると悶6のお1くなり，両君子何臓

に郊とl之細胞及び少欽の巨細胞が側々の肺胞を充i"1時して 器共 14日を頂点としている。しカミしnm，~専の重量ば 30

おり，胞隔iこは強し、リンパ球没;時が認められる。Fig.13 日になると増加しているので，臓器内捻回数から云え

も川燥の病巣であるが，細胞の結合がややゆるくなって ば， 30日も決して減少 Lているわげではない。次に両

いる部分で治癒への傾向を示すと判断せられるoX波死 群を比絞すると PT鮮は7日迄酒量が少なく， 14日以

を起している大結i(rjも別の部には存{tする。一方PT群 降は逆に対照群の方が少くなってし、る。しかしこの場合

では jj市胞内渉出現決が強くえ紫殖炎的性格も伺う強 も PT群の肺，牌軍監は対照群より 7日迄はr1i:いので，

い。二乙」部に Fig.14のように中心域死の著明な大融合

性結節病巣も平子山する。

牌では大きな'tJl上 U'~*III胞結節が累々と発生しており，

Fig. 15のように泌胞の構造を破J哀しながら孤立性iこ或

いは融合性に相、日量の七細胞を含んだ組上皮細胞結節が

出来てし、る。しかし中心壊死は両群共見られず，又jt~変

程度は若干対照鮮が進んでいる。肝にも同様な日前11胞の

多い類と皮細胞結節或いは小単核細胞結節が出米ている

が， PT群のブJが幾分数も大きさもまさっているようで

ある。その他PT群 21J1J，対照群1例の腎に小さな結fiIl

病変を認め，又対照群 T198の副腎皮質には Fig.16 

のような結節病巣を認めた。中心部は壊死におちいり，

ここに結核閣を多数認めることが出来る。興味あること

にこの結節を惇成している類上皮細胞は本来の皮質細胞

そうミ専問な差とは公えない。

第I編小 括

三f包化酪酸により pH4.0で非加熱「ツ」より落した

蛋白百分 PTは「ツJ[:支局戸反応抗原として充分のもので

あり，又 BCG兎血清の沈降反応抗原としても優秀なも

のである。之ば SeibertのC蛋白に相当するものである

が，之を流動パラフィンを用いた oil-in-wateremulsion 

として家兎を隔日 5同感作(総量 35mg)すると PTに

対する速時型の強い皮膚感受川性と， PTに対する沈降素

を生ずる。血清蛋白では r-globulinの著しい憎量と若

干の αglobulinの増量が起った。感作開始後30日目，

ZE力関 (1中野株人型商)2mgを対照の非感作兎と共に

静脈内注射を行った。 すると感作群の皮膚反応性， 沈
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[年素の急激な減量が起り，又血清 r及び或る程度は
α-globulinにも減量が見られた。剖検すると感染3日

後，上ヒI絞的強いアレルギー性渉出炎が認められ，結核結

節の早期形成が見られ， 14日迄は肺，日専の生首、[量は対

照群よりjない。しかし感染 30日後の所見では病変程

度は対照群と同依か又は;t'iT進反している所見であり，
凶量にも差ば見られなかった。

つまり「ツ」蛋白感作により発生した抗「ツ」蛋白抗体

は，出ちに抗結核性抗体として認めることは出米ない

が，感染時間体lli白との抗原抗体反応がアレノレギー病変

として表現されうるのを認めた。

第 II編ツベルタリン多糖類による実験

今日「ツ」多持組は血球凝1長即芯抗原としてようやく

一般的に着目されて来ているが，その感{乍原性9X;¥，、は免

疫原性に関する研究112たして進んでいるとは云えない。

「ツ」蛋白研究の歴史に比べ rツ」多倍類のそれは比較

的に新しいし，又決定的な弱点は純粋な多糖類の抽出が

困難だと云うことである。「ツ」蛍白におげる核酸或いは

多糖類の混入の如く rツJ?T糖類には蛋白と云う ils入物

の存在が常に問題になっているところである。しかしこ

の問題は陽性の成績が出た時に云々されるのであって，

今日多糖類に抗結校免疫原性があるとの見解を下すに足

る成績はごく少ない。只感作原性については Seibertの

高分子多糖類 Ps11が抗原性を有すると報告4)せられて

いるが， Boyden5) は脂質と結合状態にある多的組がそ

の抗原性の原因であると三考えているようで，ここにも多

糖類そのものの純粋な作用に対する反論のあとが見られ

るのである。

著者は前編におし、て rツJE白が感作原性を右し，感

イ午後tE力菌感染時に一過性のアレルギー性i参出災の発生
を認めた。そこで今度ば「ツ」多結類の場合はどのよう

な成績がえられるかについて研究を進めたわけである。

実験材料及び方法

使用動物:{iJ!m家兎 26羽を用いた。
「ツ」多糖fJ-i*:H"Rv株の Sauton8週間培去の;11

力日熱 Seitz泌;夜を rotaryevaporatorでb良市 (400C以

下)，之に沈澱の出米なくなる迄複合ストレプトマイシ

ンを加え核酸を除去3) 上清に三塩化酷酸を加え pH1.0

とし，一日氷室に放置，遠心して蛋白を除いた上清を;'frC水

で2日間透析，遠心上清に Sevagの方法で chloroform-

amylalcohol出合液 (4:1)を 1/5量加え，分続漏'1ーで

* ヌド多糖類は当研究所予防部高局教授が精製し :8:..ti•
されたものである。

強く 1~{fg: ， 之を 3 田くり返して除蛋白し，之に methanoI

を加え 45%飽和で 24時間放置して沈澱したものを，

蒸溜水に溶解，再び methanolで沈澱，之をくり返し精

製したほぼ白色の粉末である。 (N量 0.17%)之はほぼ

Seibertの Psrrに相当するものである。

感作方法:上記多糖類(以下 Psと略記する)500mg 

を 132mlの生理食塩水に溶解，その 22mlを更に生理

会出水で 2倍に稀釈し， 之に滅菌流動ノfラフィン 6ml

を加え，超音波装置で約 10分，完全な oil-in-water

emulsionとしたものを用いた。之の 6ml (Ps 10 mg 

~有)宛を 14 羽の家兎の野部!え下に隔日注射，計 5

凹，総量1羽当り 50mgになる。

感作後感作後 10日日ifi!こ採血し，沈降反応"赤血

Jjifht集反応 (Middlebrook心 ubos法)及び血清出白分

屑の変動を調べた。尚tZE集反応に使用した抗原*PsQQ 

は上記 Psをとった上清を濃縮， methanol 濃度 80%に

なるように methanolを加え沈澱を除き，吏にこの上清

を再び浪紡， methanol 95%凶手nで出来た沈澱を特製し

たものを用いた (N 量1. 00~り。之は Seibert の PsI

に相当し，小野ら6)によって充分な説集反応抗ぽとなる

ことを確認せられたものである。

jiJ力菌 challenge: 感作開始後 33日日，上記感作家

兎及ひ対照群(以下K群と略記する〕として正常家兎 12

)liに牛型結核問三輪株 1mgす、つを耳i予脈内注射による

感栄を行った。 h百感作群(以下 PsIf'(oと除記する〕中2

引を感決前に殺し，以後の病変判定の参考とした。

感染後検査:感染後1， 4， 7， 14， 21， 28日日に体主

測定:-ツ」皮膚反応，沈降反応， ~]、血球凝集反応，血清

蛋白分屑の変裁を追求した。

古!J検:感作後 1，4， 14日目に両lff.)I，2 )J)~ずつ， 28日
には4羽ずつを殺して剖検し，又1市，牌につし、ては前編

同様，定量培lfを行った。

実験成績

1) 体ill: Ps感作iこよっては殆んど体重に変動を示

さない。三輪徐感染後における|司群の平均体重の変動を

見ると，同群J~に感染後1桁滅の傾向を示し，感染後 28

日目では Ps群は 15%の減少， KlYfでは 14%の減少

で，両群聞に全く変化は見られなかった。

2) 皮膚反応の推移 Psによる皮r's反応は全て陰性

である。 40f寄生理ttj~，(水稀釈!日ツベノレクリン 0.1 mlの

皮内注射による皮膚反応、の結果は表8の如くであった。

Ps i~下では感染迄は全て陰性であるが感染後 48 日に!l1

* 本抗原も本研究所予防部において精製したもので
ある。
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表 8 感染後の「ツ」反応の推移

(抗原:40倍 OT0.1 ml，皮内注射〉

l¥回数l 占

群別 !No 、一| 目 4 7 14 21 28 

7 x 7(::t)* 1 210 

|一 212 13X11(十) 11 x 10( + ) 11 x 12(千) I 15x12(iL) 

213 

Ps 214 ! 

8 x7 (士) I 10x10(+) 

15x15(+) i 17x15(十〉

8x7 (+) 10 x 10(十〕

215 8x8(十) I 10x12(+) 15x15(件〉

216 12x11(+) i 

君手 8 x8(士) i 13 x 13( +) 

220 ! 11 x 11 ( + ) i 15 x 17( -tL) i 17 x 14(一円 8 x 10(十〉 8X8 (+) 

221 10 x似十)

263 7 x 7 (::t) 8 x似十) 13x13(+) 

264 !一|一 11x 11(十〉

l 均一 l 三一--1一一 (山1(+) 
K l 266 I 一

267 I ー
268 I ー 10x 10(十)

])'f 269 I 一 5><5 (士〕 8 x7 (士〕

272 二一三 6 x 5 (::t) r 山x10(:主〉
273 !ー|ー 7><7 (士) I 12 x 12( +) 

274 ー l ー !11><11(+) I 8x8 (士) i 10 x 10(十) I 10X10(件〕

* 発赤径 mm， ( )内は[戻結の程11'

;こ陽性反応を示すものもあり， 7日目では全例陽性，更

に 14日目では反応、が泳lこ強く，以後少しく減弱の傾向

を示したが， 28日目でも 1例を除き陽性反応、を示した。

他方K群では感染後4日臼では全例住性で 7日目に宝

り始めて陽性反応を呈し， 14日日でも著明な反応増強

も見られず 28日目では PS古?と反対に1例のみ陽性で

他は陰性の成績であった。

3) 沈降反応:Ps群における感作後 10日， 20日，

30日自の Ps100倍生理的食塩水稀釈液に対する沈降反

応の結果は表9の如くであった。即ち 10日目では会f7iu

陰性であったが， 20日及び30日目では大体血清原液程

度の反応陽性を示した。更に感染後の両群の成績は表

10の如くであり， Ps群で感染後1日目lこ5例中 3例が

民l~r~Í町夜で反応陽性のタト， [出土何れも陰性の結果lこ終っ

た。一方ツベルクリン蜜白質抗原に対しては，ツベルク

リン多糖類による感作だけでは応性，三輪株感染 21日

後では Ps群の 3/4例lこ陽性， 28日目の結果では両群

共全例陽性であったが， Ps群の方の抗体価がK群より

幾分高いことが注目せられる。

4) 赤血球凝集反応 (Middlebrook心 ubos法〕の経過

は表 11の如く，感{乍後 10日目では 12例中7-f7iuに反

応陽性であったが，凝集価は低く， 20日目では 12例

中 10例が陽性となり旦凝集価も上昇したが， 30日目

では再び減弱し反応陽性を呈するものは 12例中4例に

すぎなかった。他方感染後 21日及び28日目では表 11

に示した如く全例陽性でt疑集価は 80倍から 320倍まで
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表 9 Ps感作後の沈降反応成績

(血清希釈倍数)
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表 10 感染後の沈降反応成績
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を示した。 flo対照群も之よりはややむいが，比較的強い

凝集系の産生を示した。

5) lIil清蛋白分間の変IiUi:ツベルクリン多糖類感作に

よる血清蛋白分照の全例平均変動は図7の如くであっ

ーた。 H[Jち感作otrの各分所の犬々の平均値を 100として

表 11 Ps rf，'!;作及び毒力関感染による

l¥1iddlebrook-Dubos赤血球凝集価の推移

(抗原:PsQQ) 
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図 7 Ps感作後のliui青白白分屑量の変動
(感作前の各絶対量を 100として〕

そcつ後の増減をJu;}とすると，総蛋白量ば感作 10日目以

降約 20%の増加を示し続け，アルブミンにも之とほぼ

問符反の増加が見られた。 グロプリンでは PT感作と

呉なり， r-globulin には 20日で 26μ 程度の増加にす

き二人 αglobulinも 10日では 35%の増加があった

が，以降 r-globu1in と)!~にJ:(訪日率は減ゴしてし、る。む

しろ s-globulinの 30日， 35矢崎加が目立っている。
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図 8 Ps群感染後の血清蛋白分屑量の変動

(感染前の各絶対量を 100として)

次に感染による血清蛋白分屑の変動は，図 8.9に示

したが.Ps群においては.4日以降 r-globulinの低値

保持が目立ち， α-globulinにも4日のみ約20%の減少

があったが.PT感作群における減少又は低値保持に比

べると，その程度は軽い。尚対照群と比べ差のあるの

は， r-globulinが対照群では次第に増量し.28日では
176%にもなる点が最も異なり，又前述の Ps群の

α-globulinの一時的減少，更には後期におけるその増量

が異なっている。その他の点では余り著明な差とは云え

，卯11悪
条
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図 9 対照群感染後の血清蛋白分屑量の変動

(感染前の各絶対量を 100として〕

以上からPs群においてもPT感作同様，若干r-globulin

が増量し，感染後 α一及び r-globulinの減少が起るこ

とがわかったが，その程度はPT群には及ばないことを

知った。

6) 剖検所見:実験開始時の体重，音h検時の左右別
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表 13 肺，牌重量及cY菌量の平均値

どでごー感作後日数
¥¥¥一~ー------ I 1 4 7 14 28 
¥¥¥群別¥ | 

I Ps 9.3 9.0. 14.1 13.3 I 14.3 
1 重量|

1Ji[i g I K 9・2 8・2I 10・2I 9・3 11.1 

J菌量 I Ps 

x 103/gl K 

|重量

16 I 68 155 I 168 

36 70 215 I 144 

1.3 1.4 I 1.9 3.4 4.0 

牌 g K _ 1.3 1.2 I 1.6 2.6 3.4 

I m ~ Ps 50 124 325 I 1016 
菌量 一

|×103/g K1081153  ! 3875 26 

肺，牌重量，及び肺，牌 1gあたりの生菌単位は表 12

の如くである。この平均値を求めると表 13の如くな

る。

先ず重量では肺，牌共に Ps群が重い傾向を有する。

しかし平均体重を見ると Ps群の方が全期間を通じてK

群の 113~140% と云う重量を示しているので必ずしも

この表に現われた数値だけで比較するのは不当であろ

う。従って両群の差はこの数fI在よりもっと接近するもの

と考えられる。次に菌量を見ると肺，牌共に感染 14日

迄は幾分 Ps群が少なく，そして 28日には逆にK群が

少ない成績である。しかし之も肺，牌内にある全菌量を

推定する場合は之に肺重量を乗ずるわけであるから， Ps 

群の 14日迄の菌量の少なさが，重量の重さで差ヨ|かれ，

両群の差は著明でなくなる。従って 28日の Ps群の全

薗量はこの表に現われた以上に多い結果となる。

次に組織学的所見について概説する。第I編に準じ写

真の説明によって述べよう。尚便宜上病変程度を数的に

現わしたのが表 14である。

先ず Ps感作だけによる病変を毒力感染当日に調べる

と CPs222， Ps 223)，肺には充血が若干ある程度で著

変がない。又牌では液胞の発育がよく，牌洞にも変化は

見られなし、。肝，腎，副腎にも変化を認めない。

感染1日目:(Ps T 211， PsT 218， KT 270 KT 271) 

先ず肺を見ると， Ps群では胞隔の肥厚が特に著明で，

静脈周囲及び胞隔内に単球及び少量の白血球の浸潤があ

り，静脈内膜に単球の附着が認められる。 PsT211の肺胞

には大渉出細胞性肺炎像がある (Fig.17)。又 PsT218 

では結節性単核細胞浸潤が少数認められる。肝には単球

と白血球からなる細胞浸潤が間質殊にグリソン鞘に多く

あり (Fig.18)類洞内に小単核細胞の増量が認められ

る。牌にはj同内白血球の増量がある程度で著変はなL、。

写真説明一一詳細な説明は本文中参照

Fig. 17 PsT 211， Ps 50 mg感作 33日後，
三輪株牛型菌 1mg 感染 1日目の肺

Fig. 18 PsT 218， Ps群感染 1日自の肝

Fig. 19 PsT 219， Ps群感染4日自の肺

Fig. 20 PsT 216， Ps群感染7日目の肺
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Fig. 21 KT 268，対照群感染7日目の肺
Fig. 22 PsT 215， Ps群感染 14日目の肺
Fig. 23 PsT 215， Ps群感染 14日目の肝
Fig. 24 KT 272，対照群感染 14日目の肺

Fig. 25 KT 273，対照群感染 14日目の肺
Fig. 26 PsT 220， Ps群感染 28日目の肺
Fig. 27 KT 274，対照群感染 28日日の酎i
Fig. 28 KT 263，対照群感染 28日日の肝
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れる (Fig.19)。胞隔内には小単核細胞の著明な浸潤が

存在する。来Jj離上皮，大惨出細胞が肺胞内に比較的多目

にある。又動脈周囲リンパ管にリンパの強L、うつ滞を認

める。牌では鴻、胞の構造の分散傾向，、溶胞周辺及び洞内

に多量の白血球がある。しかし洞の拡張は余り著明でな

い。肝にはグリソン鞘の単核細胞浸潤，類洞に単球及び

白血球量が1日目より更に増量しており， PsT 219では

殊にそれらが集団をなして存在する。 K群では胞隔の肥

!享が目立ち，単核細胞が少し浸潤し，又動脈周囲に白血

球が少し出ている。牌には液胞の拡大，周辺に軽度の白

血球浸潤がある。肝では類洞に単球の増加がある。病変

は透かに Ps群より弱く，又遅れている。

7日目:(PsT 216， PsT 221; KT 264， KT 268) 

Ps群の肺には Fig.20のように開墾した小血管を中

心として，或いは胞隔内に単球性小結節の形成が数多く

認められ，一部の結節には白血球も混入している。静脈

管内に単球の増加，或いは血栓様に附着しているのも認

められる。牌には鴻、胞の萎縮，牌髄の増殖初期像，牌洞

の軽い拡張，洞内に白血球の塊状集合像を認める。肝で

は類洞内白血球の増量が目立ち，単核細胞の結節様小集

合巣が所々に認められ，グリソン鞘の単核細胞浸潤は更

に著明となっている。尚 PsT221の腎の間質に単核細

胞浸潤のややヲ齢、場所を認めた。 K群では肺に Fig.21 

のように胞隔の空泡状肥厚，単球性結節形成があり，血

管周囲に単球浸潤，肺胞内大i渉出細胞及び長Jj高陸上皮を認、

めるが程度は Ps群に及ばない。牌では漉胞の萎縮，単

核細胞性小結節の形成がある。肝ではごく小さな単球性

小結節が非常に沢山存在し，之に白血球が多く参与して

いる。類洞内白血球，単球の増加が目立っている。

14日目:(PsT 215， PsT 217; KT 272， KT273) 

Ps群の肺では多数の結節形成が認められ，中心部に

は典型的類上皮細胞の出現がある (Fig.22)。その多く

のものは静脈管を閉塞し，或し、はその周囲に多量の外套

状単球結節を示す。一部には肺胞内類上皮細胞増殖即ち

増殖性肺胞炎の形を呈している。牌は7日目から見る

と，病変は著しく進展し，液胞の大半を類上皮細胞が占

め，牌髄にも多数の類上皮細胞小結節を見せる。洞内に

は白血球が著しく多量に存在し，血管内には単球性細胞

の著明な増量が認められる。肝にも同様な結節が多発し

(Fig. 23)， 7日より著しく大きさを増し，巨細胞も混

在している。 K群の病変も大体之に類似しているが，肺

では類上皮細胞性分化が一般に Ps群より遅れており，

肺胞内に大惨出細胞がより多く出ている (Fig.24)。牌

では Ps群のように浦、胞を完全に結節性病変が置換して

しまっている像を認めえない (Fig.25)。肝は殆んど Ps

組織学的に見た病変程度表 14
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之に対しK群では，肺に軽い白血球浸潤，それによる胞

隔の月印享がある程度でi参出傾向はごく弱い。肝類洞内に

単球の増加が少し認められる。その他には殆んど病変を

認めなし、。

4日目:(PsT 210， PsT 219; KT 266， KT 267) 

Ps群の肺には，顕著な血管周囲の外套状単球性細胞

浸潤があり，それに相当した内膜の空泡状肥厚が認めら



君下に{以ている。

28円白・ (PsT212， PsT 213， PsT 214， PsT 220; 

KT 263， KT 265， KT 269， KT 274) 

Ps群の肺の病変は大体 14日日に類似し，結節の成

熟著明な増殖性別1胞炎，剥離性肺炎等の像が混在し，胞

隔にはび慢性に単核細胞の浸潤が見られ，気管支周囲リ

ンパ装置中に著明な結節形成がある (Fig.26)。牌では

類上皮細胞結節が無数に出来ているが，大きさは 14日

日と変らない。 しかし PsT220では特に広大な]曳死巣

の形成を示し，多量の赤血球がこの中に没漬している。

肝では結節の多発が見られし，完全に成熟しているが，余

り大きな結節は見られなL、。 腎には PsT220を除く 3

例に皮質深層に少数ではあるが類上皮細胞結f請を認め

る。附近には単核細胞没i閏も強し、。副腎にも同様な結節

が認められ， PsT 214では特に中心壊死を示している。

次にK群を見ると，病変は殆んど Ps群と同一である。

ただ肺では増清炎の程度は幾分 Ps群より更に進展し，

病巣の大きいもの (Fig.27)，或いは中心壊死の著明な

例が多L、。牌では KT263に PsT220同様な広大な壊

死巣を認め，又リンパ球のび慢性i受潤，或いは液胞の新

生像も認められ，又肝では Fig.28のように特に巨細

胞の多L、結節を示すものが多く， しかも結節の形はE円

型を豆し，一般に Ps群より，更に進展した或いは治癒

へより近ょった病変を呈している。尚腎，副腎の結節に

は巨細胞を混じ，中心壊死の著明な伊Jも存在する。

以上の組織所見をまとめると， Ps群は感染初期に軽

くはあるがアレルギー性渉山炎を呈し，結節の若干早期

形成，類上皮細胞の早期分化があり，以降病変は 14日

を頂点として，比較的進展が停止している。之に対し対

照群は初期病変はごく ~'I\; 、が，日数と共に之にi町、j- き 28

日ではむしろ Ps群より病期ではi11越している。

第E編小括

p;主lli白した非加熱培JU在、If支からメタノー;[.，濃度 45%

で沈降する「ツ」多糖類画分を用いてその抗原J陸及び免

疫原性を調べた。

先ず，之の多糖類 (Ps)50 mgを adjuvantと共に家

兎に 5回に分割注射すると， Psに対する沈降素が現わ

れ，又 PsQQ(Psを落した後 methanol濃度 95%に

して沈降する函分)を抗Uftとした Middlebrook-Dubos

血球凝集反応、抗体が現われる。しかし「ツ」蛋白 (PT)

に対する皮j白反応性，血h:jJ/L体ば現われない。血清一蛋白

では会分屑の 10""-'30%の増量があり，第I編の PT感

作の如き r-及び αglobulinの特に強L、増量は認めら
れなし、。次lこ之にぷ力牛究j出を静脈内から感染すると，
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Psに対する沈降素は消火し， PTに対する皮膚反応性

及び沈降素が，対照の非前処置群より先にしかも強く現

われた。前述血球凝集価も対照群より高い。血清蛋白で

はJ感染初期に α-globulinの減少， 感染 21日迄のr-
globulinの低値保持が見られ，著しい r-globulinの増

量を示す対照群と顕著な対比を示している。組織学的に

は，感染初期に軽いi参出炎の発生，結節のやや早期形成

があり，病変はより平く成熟し，後期にはそのままの病

像を保持している。之に対し対照群では初期の病変はご

く軽いが，次第に増悪し，後期では追越してしまう。肘j，

牌の生商量を計ると， 14日迄は Ps]洋が若干少し 28

日では逆に多くなっている。

以上から著者の用いた「ツ」多糖類は感作原性を有し，

沈降素，血球凝集素を産生するが，之の免疫抗体として

の役割は余り強くない。しかし感染初期の成績から見

て rツ」蛋白と或る程度類似した作用を有することを認

めた。

第111縞毛Jl-毛ッ卜における

「ツ」多糖類実験*

前述第E編において家兎における「ツ」多糖類感作及

び challenge実験を行い，多糖類は多糖類に対する沈降

素，血球凝集素を産生することを知り，更にこのような

感作による抗体は毒力菌 challengeに対して感染初期

14日位迄は若干抑制的ではあるが， 28日では殆んど抵

抗性を示さないことがわかった。

ここで「ツ」多糖類について詳細な検討を行っている

Seibert一円の成績を見ると，一般に BCG免疫兎で抗

多糖類沈降素価の高い例に著明な抗菌免疫の存在を認め

ているし7) 又抗多糖類血清及び多糖類単独では invitro 

で閣の靖殖に作用を及ぼさないが， BCG免疫血清に多

糟類を加えることによって聞の増殖が抑制される。更に

正常血清においても同様な作用が見られることから，抗

多糖類抗体による特異的免疫現象の他に，非特異な

lysozyme或し、は properdin様作用を想定している九

このように考えると，多糖類は菌と共に動物を免疫する

ことによって，菌の免疫原性が増強されると云う可能性

も出て来るわけである。そこで死菌及び生菌のアセトン

抽出残出を用いて，之に多糖類の添加感作を行って見た

わけである。

実験材料及び方法

* 本実験は予防部との共同研究であり，便宜上ここ
に記載した。共同研究者名:山本健一，小野勝男

(主任高橋義夫教授〉
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「ツ」反応と体重

330 
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部
検
時
体
重

g

26 (+1-) 

23(+f-B) 
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19 (十)

!ii.~fF後 2
月(感染
後4迎)

21 (件 20(件)

21 (件 22(十トB)
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20 (+-) 23(-!+-B) 
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25(+トB)

13 (+-) 

17 (+-) 

18 (+-) 

13 (+-) 
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22 (十十〕

4週後
(内感作時〉

「ツ」反応、*

18( +-) 

17(十〕

表 15

E
(
R
A
)
群
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使用動物:俗 ITi白色モルモット 40 匹，体重 330~550

gのものを使用した。

感作材料1)BC: H37Rvの 100
0
C加温死国

2) RA: H釘Rvを生のまま軽く水洗， 7.Kを切ってか

らアセトンに入れ， 48時間で死菌とし，更に 50
0
C

soxletでアセトン:hlJ出を行い，残澄を乾燥したもの。

3) Ps:第E編実験に用いたと同じ「ツ」多糖類分画。

感作法:第工群 BC1 mg/mlを 0.5ml腹腔内注

射， 2週後再び同量を同じ方法で再感作。

第IU洋:RAをBCと全く同じ方法，同じ量宛感作。

第mn平:RA 1 mg/ml， 0.5 mlと Pslmg/ml， 0.5 
mlとを混合して前主?と同様に感作。

第IV群・ Ps1 mg/mlを 0.5ml同様に感作。

第V群:このような前処置を行わない対照群。

感染方法:上記感作終了後 3週目に即ち初回感作

後， 35日目に仲里子株人型結核国 1/10，000mgを右鼠践

部皮下に接題した。

検査方法 100倍 OTによる皮膚反応を随時測定，

感染後4週目に全例を殺し，剖検し，牌， B市，肝，同所

リンパ苅については組織学的に検査を行った。
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23(件B)

17 (+-) 

21(件B)

21( +トB)
12 (:i::) 

11 (:i::) 

20(件B)
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1. rツ」反応の経過

之は表 15に示した。日目ち初回感染後2週日 BC群は

全例陽転して了っており， RA詳及び RA+-Ps群は半

数が陽転しているが，再感作2週日では一部の例を除き

殆んど全例が陽tえする。 しかし， Ps群では感染迄1例

を除き陽転はしなし、。感染後4週日，全実験例が陽性反

応を呈しているが， 一般に対照若手より前処置詳の反応は

強く，感染前陰性であった Ps群も強い陽性反応を呈し

fこ。

成

360 

460 

490 

530 

550 

480 

350 

400 

20(-!i-B) 
19 (+-) 

18 (十〉

15 (件)

i 13 (+-) 

I 13 (+-) 

1 19 (+-) 

+一
W

H

(

h

)

群

V

(
対
照
)
群

2. 肉1)良的所見

剖検時の肉眼的変化の程度を便宜上数的lこ表現し，之

を積算して，内臓及びリンパ節についてヒストグラムを

作製すると図 10の如くなり， Ps群は対照群と殆んど

同程度の病変を示す。 BA群は病変は軽く，之に RA群

及び RA+-Ps群が続く。横に記した平均勝重量も大体

以上の成績に類似した傾向を示している。

3. 組織学的所見

肉限的変化の場合に準じて病変程度を数的に現わし表

記すると表 16がえられる。

動物にモルモットを使用した結核感染実験では牌が最

も良い病変程度判定規準となるのであるが，この表から

もわかる通り，第IV群即ち Ps単独注射群は対照非前処

置群と殆んど変らない病変程度を示している。ここで筒
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病理組織学的所見及び牌の重量，菌量
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Jll RA-tPs君芋

N 1'.s群

V 対補翼手

-牌壷量8

図 10 各群肉眼的病変のヒストクラム

単に各群の病変を記載して見ょう。

牌:対照群では中心乾酪化を起した類上皮細胞結節が

互いに融合して，非常に大きくなったものが，視野の大

.'fこを占める状態であり，第百群でも 2例には壊死巣形成

が著明であり，大結節が多数に存在する。しかし他の 3

例では，結節の融合傾向は少なしむしろ牌髄の増殖と

云った病変が強く，結節性成分をこの増殖組織が分断し

て，幾分治癒傾向を示している。即ち第1v群では対照群

と変らない程病変の進展した例と，比較的病変の軽い例

とが約半々に混っている。この様な傾向は第E群におい

ても見られる。侭し，この群では，病変の軽い例が，進

Eそしている例より多くなっている。大結節を有する例も

あるがj哀死傾向は弱く，牌髄の増殖が結b:iiを外側の一部

から1(;かも侵蝕するかのように入りこみ，丁度慣断面で

は馬蹄型の結節形態を示す例があり，そして半数例には

殆んど病変を認めない。次に第1，n群を見ると，第E

君Tの 2(刊を ~:r，き，殆んど病変は認められなし、。その 2 何

には大結節は認められるが，孤立性で数も少なく，他砕

の病変よりは遥かに軽度ですんでいる。尚病変の見られ

ない例には， リンパ溶胞の旺盛な発達が見られ，目玉中心

は活j設に働いているのが認められる。

日Ij:第IV，V群(工治んど同総な病変程度を示し，肋目見

下，気管支周囲，或いは血管周囲に多量の類上皮細胞結

宣[Jを示している。次に第n，nr群は互いに似た病変程度
で，府1胞隔の肥厚が著明で，血管周回に外套状に小円形

細胞の没潤，及び類上皮革111ff包小結節を少数示すにすぎな

い。第I群では1例を除き，定則的結節は見られず，胞

隔日巴j手，外套状円形細胞没澗を残す程度でしかなく，著

明な治癒、傾向を示していると判断せられる。

肝.第V群にはグリソン開，及び小菜内に素粒大結節

がliiz{lo性に多数存在する。第1v群にも一部の例にある

が，他は一般に結節がごく小さく，吸収jF?きを忠、わせる

まれ上皮細胞からなっている。第]Im下にも同様な傾向があ

る。第1，lllfi'では病変の認められた例の結節は全てご

く小さし肉IILlでは殆んど認め聡い。結節を構成してい

る細胞も，変性した類上皮革m胞，及び小放のE細胞のも
のもあるが，之らを全く欠し、たリンパJ;J:結節と呼ぶべき

ものが相当多い。そして星細胞は腕大を示している。

リンパ節:この病変は一般に不定で，各群共ごく一部

の例に，号室い腫張が認められ，組織学的にはごく薄い類

と度納胞屑を有し，中心部は大部分乾酪壊死を起してい

るO 又多くの例では，病変は存在せず，あってもリンパ

泌胞に小さな類上皮細胞結節を示す程度にすぎない。只

第V!洋では，病変の増悪した例が前処置群より若干多い

傾向を示す。

以上を小ねすると，対照群と比ぺ，第1v群は若干軽い

かI'X;¥'、は仔1んど同様な病変程度を示し， 1， n， nr:/lfと
は担当返った強い病変を示す。次に 1，n， m群を見る
と1，II群聞の差は余り著明ではなし、が， 1旺群l土之ら両

群例より進展している病変を示す例が多いようである。

以上の成績は大体表 16に記載した牌内生間量と比例し

ている。つまり BCと RAとの差，日[Jちアセトン可溶

性脂肪1主著明な免疫原性を示さない。又 PsI主RAの

免疫原性を増強させる力は弱し、。又 Ps白身には号齢、免

疫原性を認めえないこのような結果が出たわけである。

第IV編全編に対する総括，考按及

び結論

BCGが用いられるようになって約 50年，その聞に

おげる一般免疫化学の進歩には目ざましいものがあるの

てさあるが，結核免疫については今日においても，依然と

して BCGは最も良し、抗原として用いられている。この

総な現状を見ると， ¥， 、かlこ結核症の免疫学の進歩が遅々

としているかを痛感せられる。結核死mは立派な免疫L~r

性を持っている。そうであれば当然死因菌体内に含まれ

る免疫原物質がある干さである。過去，数十年の結核免疫

，，~弓?の望みは，この免疫原物質の1111出と云う一言につき

ると云って差支えない。 しかしながら今日の医学を以て

してもまだこの様な望みは依然として，望み以外の何物

もでない。

一方ツベルクリンは診断的fIlIiliuにおいて，結核症医学
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に必要不可欠のものではあるが，その最初は結核治療薬 この憾な反応原性の強さの差は皮膚反応について去え

剤としての出発と云う経歴を持っている。今日若干の治 ば，人間ではAが最も強く， Bが之に次ぎ， Cは最も弱

療面への応用は報告せられているが，専ら反応原として L 、反応を呈するのであるが， PPD-Sは低感受性の人で

の位毘に止まり，免疫原性物質とえう方面の研究には対 はこのBとCの中聞に位する強さを持っているが，高感

象となっていなし、。従ってその打調性，免疫原性に関す d支性の人では逆に fractionの方が弱く又 BCG免疫モ

る研究ば菌体のそれに比べ余りにも少ない。 ルモットでは， A及びCは共に PPD-Sより強く反応を

今回の著をの実験成績を総ねするに当って之ら先人の 起すと報在12)しており，必ずしも常:こ向ーの性格を示す

業績をひもといて，理解に便ならしめたし、と考える。今 とは限っていない。

回の実験は大きく，感作原性実験と免疫原性実験との2 次lこ之らの蛋白感作によって.D起される皮膚感受性で

つに分けることが出来ょう。 あるが，感f乍原と反応原に Ijd-~組合せをとれば，当然通

1. rツ」蛋白及び多糖類の感作原性について， 常の Arthus'0.の反応が起るおーである。しかしながら

先ず「ツ」蛋白についてであるが，蛋白質である以上 Seibertの 1932年の報告14)を見ると， この際の反応を

は感作原性を持っているのが当然である。しかし従来 Arthus phenomenonと明瞭に書いておりながら This

fツ」はハフテンとして，反応原性は有するが，抗原性 S印刷izationis of the same type as that produced by 

(感作原性)は有さないものとされていた。旧「ツ」に infection with live tubercle bacilli or by injection of 

感作応性が7t広げれば，それから取出した蛋白も当然感作 dead bacilli.と述べている。 Zinsser15)-lS)が 1921年か

15f性を欠く告である。しかし，その後の研究は大量の ら 1926年迄「ツ」蛋白感作によって出来る反応性は

「ツ」を繰返し注射すれば立派な抗原性の見られること tuberculintypeでなく，之は生菌感染によってしかえ

又抽出蛋白質にもこの抗原性のあることが見出されてい られないと述べた意見を無視してし、る。その後 1952年

る。この問題に最も研究歴の長いのは Seibertであろ Seibert一円の Fabriziol9) は組織培養実験で A，B， C 

う。 OTから TPA，TPT吏には PPD，次に純粋な 蛋白の結核細胞増殖抑制作用を報告しているが，元来こ

PPD-S，更に最近では alcoholfactionationを利用した の*a胞増殖抑制作用は「ツ」型感受性例でないと克られな
3極の蛋白へと進歩の跡が見られる。 いとされていたものである。

1941年役kの書いた「ツ」活性因子研究歴史2)の中に 所でこの報告に引続き，之ら蛋白感作動物の細胞が同

は，当時の PPDは抗結核血清と沈降反応を起さず，感 種抗原で特異的に障害されたと報告してし、る則。之は従

作原性もなL、。だが，水酸化アルミとか活性炭に吸着さ 来の考えをもってすれば，明らかに Arthus型の感作と

せると沈降素ーをと産生すると述べている。その後純化され は異なるわけである。但し Seibert自身はこの様な組織

た PPD-Sが「ツ」感受性を動物に与え， PPD-Sに対す 培養成績上の tuberculin型抑制現象の強さは余り強い

る沈降素をi乍り，この感作動物に Arthus型の皮膚反応、 ものでなく，対照群のせいぜい 2倍位にすぎないと述ぺ

を起すことも報告している 10)。更にその後非加熱培養治 ている所から見ると，彼女自身この成績を以て，直ちに

淡からとり出した3穏の蛋白 A，B， C はCを除き完全 tuberculin型の感受性を「ツ」蛋白で与え得たと判断ば

抗原として確認せられている 11)。所で著者の実験に用い していないようである。後述の予定の間体成分の感作能

た蛋白は製法から推定すれば SeibertのC蛋白に当るの についての多くの実験でも適用する事実であるが，どう

である。 C蛋白は完全抗原とは考えられておらず，加熱 も「ツJ(こ対する感受性の発表を全て「ツ」反応陽転と考

によって不変であり，電気泳動易動度は pH7.7，μニ0.1 える傾向が強く，真の「ツ」型反応型式を確める努力が

の燐酸銭前液では 6.1~ -7.3 x 10-5cm2/volt. sec.と はらわれていないかの感がある。その点 Ra仔'el"1)は，

報告さ;Jc"う分子量は heterogeneousで決定出来ず， 多種類の菌体成分の感作原性，免疫原性を調べる実験を

「ツ」反応、抗原としては他の蛋白よりも弱いと云われて やっているが，それにおし、ては，一応この組織培養実験

いる。著者の蛋白は漉紙電気泳動では pH8.6，μ=0.04 成績
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の:意味で，組織上f;信実験:主必ずしも適当な両型の鑑別法

とは云えないようである。この問題を追求するのは本実

験の目的ではないが，著者の場合，蛋白感作によってえ

られた反応性は時間的計担IJI7'ら云えば Arthus型の，即

ち;ili時!日{の反応性であったことはたしかである。著者の

場合，蛋白感作の後に結核感~~を行って，皮膚の「ツ」蛋

白感受性を総統的:こ測定したわげであるが，感作による

Arthus型反応性は発品、経では 10日目に最高伎を示し，

4週迄弱化する。そして菌感染で者:しく弱化するが2

週後より滑強した。 ift感染初期の弱fヒl主，当研究宝の
九1eguro&九10rikawa"3)が3己殺している方!I]く， BCG ~rê. 

疫兎に challengeした場合も見られる所から菌体蛋白に

よる蛋白抗体のげj費が行われたものであろう。更に2週

以降の増強ば本来の「ツJ 3~!抗体の出現であろうと考え

られる。このように， BCG免疫兎に存在した「ツ」皮膚

抗体が「ツ」蛋白抗体ど同様な減少増加を示したことは

興味ある成績で，通常の結核アレルギー現公に Arthus

型因子が深く介入していることを示す有力な事実である

と考えられる。尚 Boyden24lば「ツ」蛋白感作モルモッ

トに BCG接種を行った場合のPPDによる皮膚反応の比

較を見てし、るが，蛋白感f乍は BCGによる遅延性アレル

ギー反応性の発現を遅延させる。しかし牛血清 albumin

による Arthus現象が，同時に起させたその場却の「ツ」

反応の発現に何ら邪魔になら沿ことを報告し rツ」蛋白

抗体と「ツ」アレルギー抗体との相似性を支持するかの

;意見をのべている。

次に抗体価の動きを見ると，皮膚感受性より若干遅れ

て 21日目に始めて全例血清原液以上 32倍迄の値を示

し， 28日日には「ツ」反応の弱化とは相反して若干高

値を示した。之が感染7日には全般的に低下が起ってい

る。この事実は「ツ」蛋白皮膚反応の場合に同 Cく，脱

感作的表現であろう。只その発現がやや遅れしていること

は不思議である。次に感染後 30日jZ増強が見られない

のは対照群の抗体価に見られる如く，抗体価の感染後の

増強が弱かったことで説明せられる。

さて著者は当研究室において以前より行われている血

清蛋白の変動をこの実験でも取り上げ経過を追って観察

したのであるが，森Jl122)の述べるil!iり rツ」皮膚反応，

抗体価に密接に関係しているのは α と r-globulinで

あり，著者の実験では最も大きな量的変動は r-globulin

分屑に見られた。即ち「ツ」蛋白感作後， r-globulinに

は 30%以上に及ぶ増量が見られている。その最高値は

21日日に見られ，皮膚反応性同様28日目には若干減少

するが，感染後は著しい低値を保持し，対照非免疫群lこ

見る感染後の漸増傾向とは著明な対比を示している。尚

!~作後 α-globulin にも若干の地加が見られた。之は

Seibert & Nelson25)の一般蛋白感作に見る成績にづ文す

るものである。 Seibertll)も 1950年，各種「ツ」蛋白，

j予約頬感作及び challenge実験の際の電気泳劃的分Piを

行っているが，少数ではあるが， PPD-S感作:こより r-
globulinの増量， albuminの減量， α，s-globulinの若

干の増量を認め，之が TPA感作では「ツ」感交'1'1も出

来ないかわり，之ら血清蛋白の動きも余り著切でない。

尚感染後ば初期に全 globulinの減少， 後期lこは逆にm
量を認めているが，観察の間隔が閉し、ていて詳しし、こと

はその報官からは知るよしもない。 しかし者告の成績で

も，感染により，総蛋白量をtuめ全血清llitつ成分の減量

が起る事を 3日目に確認している。この様な現役は

BCG免疫兎に毒力関重感染試験においても辺められた

事実で，ここにおいても rツ」蛋白感作血清こ， BCG 

免疫血清との相関性を見うるのである。且て Meguro& 

l¥1orikawa23)が，之とは逆な例として BCG免疫兎にlE

力民i霊感染を行つでも， 1日「ツ」の大量注射を行っても，

血清蛋白量の変動には殆んど質的差異を認めなかった事

実と照合すると，結核免疫血清の中に「ツ」蛋白抗体の

占める位置は相当に高いものであることに気付くのであ
守

匂。

Ra仇 126)I主菌体成分によるアレルギーと免疫の実験を

詳細に組合せて行っているが， EE体から chloroform可

溶性の脂質を抽出してしまうと同時に京111民性アレルギー

感作原性を欠ってしまうと報告し，逆に chloroform抽

出分画から取り出した Anderson") の wax成分が

delayedの反応を起す氾であると述べている。所マヨ研

究室で高木1)はアセトン死菌から aceton，chloroformで

抽出した菌体残澄も chloroform抽出以前の沼体ど同様

の「ツ」感作原性を持つことを報告している。従って

chloroform可溶成分は必ずしも感作原性に関係がない

と云うことも推察出来る。更に高木は chloroform抽出

間体から加温 HCI-alcoholで結合脂質を主j1fl:Jすると感

作原性が全くなくなることを認めており chloroform

可溶成分よりも，むしろ“五rmlybound lipid"と呼lまれ

るものに「ツ」感受性のもとがひそんでいるのではない

かと結論している。その他 Choucroun23)の sensitizing

fraction或いは Raffel 21)の wax成分(之には蛋白が含

まれていることを白身で記載している)，その他の実験

成績で，数多くの成分は「ツ」アレルギーを賦与すると

の報告は数多く見られる。そしてそれらに共通の事実は

「ツ」蛋白をその成分の中に含んでいると云うことであ

る。ここでも「ツ」アレルギーとして記載された事実が

果して点の「ツ」型アレルギー性であったかと云うこと



には疑問がある。その意味で「ツ」蛋白と菌 lipo・poly-

saccharide或いは同蛋白と菌体蝋分画との結合物或いは

混合物が delayedtypeのアレルギ一反応を窓起すると

云う事実m と，山村のとり出した「ツ」活性ポリペブタ

イドがそれ自身では「ツ」感作原性を持たない30)とえう

2つの事実を銘記すべきであろう。尚この問題について

は再び免疫原性の考按の部分で取上げるつもりである。

次に「ツ」多糖類の感作原性について若7考扶を加え

たい。活体J;r糖類の抗原性については肺炎菌について深

い研究がなされているが，結核問についても決して見落

すことの出求ない研究報官がなされている。

従来結核菌多糖類はパプテンの性質をのみもってい

て，結核菌感染によって生じた抗体と invitroで反応

するし，この抗体を持つ個体(こ anaphylacticshockを

起しうる31)。けれどそれ自身では抗体を産生出来ず32)

又 shock性も起しえない叩とされていた。しかしなが

ら最近の Seibert一円の研究はたしかに「ツ」多糖類に

感作原性のあることを確認しているヘ即ち彼女の poly-

saccharide rrは非加熱培詫溶液から pH4.0で蛋白C

を落した上清からアルコール濃度 30%で落ちてくる白

いデラチンば沈下干物で分子量 10，000位の高分子多階類

で，水:こ;'{~解すると乳光を51する。そして之は沈降素を

!Ryi~~:二作らせる能力を有し，結核問感作馬血清とは強く

沈降反応引7うし，結核兎及びf，H者血清とも沈降閃芯を

行う。しかし「ツ」反応抗原にはならなし、と述べて L、

る。今F日の:育者の用いた「ツ」多糖類は若干作り方が異

なるが大休この polysacchariderrに相当するものと考

えられる。 oil-in-wateremulsionとして兎を感作する

とl'iJt'c~;~，二対する沈降点を感作 20 日以降に生ずるのを

知った。 t1terばそう高くはないが，確実な陽性成績であ

る。そしてこの沈降価(主 20日を頂点として次第に低下

し1ft!;;t~後;工全く陰性となった。尚「ツ」蛋白に対する抗

体は 20口迄では原液駁陽性2内を見たのみで全例沈[王子

誌としては兄つからなかった。二ミ ')J小野らs)(こよると

この多 '~1:~::tnは Middlebrook & Dubosの血球凝集反応

抗原としては不適当であって， Seibertのpolysaccharide

Iに相当するかと考えられる methanol濃度 95%で落

ちる ~~;?HJIが血球凝集反応、抗原として適当であることが

報告されている。著者もこの方の多糖類を使って同反応

を試みたTyr， 感作後 20 日目には 10/12 が 20~160 倍

防性の成績であったが， 30日には沈降素と同様低下を

示した。しかし感染によって再びd 集価は上坪し， 40~ 

320イ去の高値を示すに致った。

的 PsT212， PsT 213は共に 30日凝集価 20イ音以下

に下った仰で，之が感染後 21 日には犬々 160~320 倍
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と急激な上昇を示したのである。尚感染後 rツ」多照主要

に対する沈降素は感作到に認められなかったことは述べ

たが，対照の非感作群即ち単純結核感染兎にもこの沈降

素は認められなかった。しかし「ツ」蛋白に対する沈降

素は前処E互の有無に関せず，感染後の両詐兎に認めるこ

とが出米た。尚感染迄は「ツ」蛋白，多1有志1j~々を反応

原とした皮腐反応は陰性であった。

このような成績は Seibertの polysaccharide11によ

るもの 11)と殆んど」致、するものである。 r~今回の成績で

変っていると考えられるのは，先ず血}iljE長白について考

えると Seibertは血清蛋白中 α-globulinの増加を強調

していることで，著者の場合，血清蛋白は感f乍後全成分

がイ正に増量し， 10日せたしかに αが一香治量の度は

高し、が， 1也に比べそう著明な差とは云えず，以降次第に

減少している。むしろ 13-g1obulinの者iJ)jな増量を今回

は怠iをしたい。尚，この血清蛋白の変動を「ツ」蛋白感作

の均台に比べると，蛋白では r-globulinとαglobulin

の的量が他の成分より若しく係っていた点、が異なるし，

又 challengeによって:;， t)~ j-(!，感作でも γとαglobulin

の低ドが日立つてはL、るが長白感イ乍の如き急激著明な

ものではなかったことに気付く。そして，8-g1obulinは，

多*mxn感作マ一般に増量したのに，蛋白感frでは著しい
低下を保持した結泉を示し，明らかな対Jtを示してい

る。次に注目される事は皮府反応である。「ツJ?Y糖却は

血清に多糖類抗体を有する例にも反応t反応抗原とはなら

ないことは述べたが rツ」民白による皮将反応が，多糖

類感作群では，対日夜3i:感作jj.fーよりう'l:(こしかも強く出たこ

とである。この事実は抗「ツ」蛋白沈降素におし、ても感

作群のブiにより平く現われた事実と符合するかも知れな

L 、。

ここで問題になることは感作に用いた多粕頬分闘の中

の蛋白の混入と云うことである。元来結核問多糖類は独

立した成分として含まれることは少なく，多くは他の構

成成分と結合しており，脂質，核酸，核蛋白質中の構成成

分として或いは蛋白質，脂質と結合した高分子complex

としても存在する8ヘ殊に蛋白質とは強回に結合してい

るものであり，普通の抽出法では蛋白の混入はさげられ

ないものである。今回の使用材料は窒素量 0.175るで

あるが，電気泳動を利用した分画法でえた Seibertの

polysaccharide rrには脂質とアミノ糖を含んでおり，窒
素は 0.31%含まれてし、る13)。之は今回の材料の窒素合

量よりむしろ多い位で，著者の材料のは比較的安心出来

る数値ではあるが，多少の蜜白の混入はあるのではない

か。先述の沈降素と皮膚反応の成績の理解は多分このこ

とによって説明するのが容易ではないかと考えるのであ
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る。似しその混入は感作中に抗蛋白抗体が沈降反応，皮

膚反応、でっかまらなし、位微量なものであることはたしか

である。但し之に閲しでもう一つ考えねばならぬ実験報

告がある o Seibert13J は 1956年，多糖類と或る程度は

蛋白 (A及び B)も invitro， in vivoで抗原抗体反応

をおさえると云うことを報イ['，している。之は BCG免疫

血ifJーには「ツ」蛋白及びJf-:P~J類;二対する沈降素が見られ，

同蛋白を抗原とする補体結合反応は高く陽性に出るのに

同多糖類を抗原とすると全く tl!t~い。又多新潟lこも蛋白

にも抗補体作用l主口忍められない。更に PPD-Sに多仰天()

を混入すると 370Cでは PPD-Sの:riii体結合イ聞を低下

させる35)。之は多>WiJJlが PPD-Sの補体との結合を邪魔

する。つまり，多糖類がうI亡にHii体と結合し，第:段とし

て補体を溶血系;こ放出する。従って下ill体結合反応;は起ら

ないと云う考えである。このような作用が結核症の病変

成立に迄関係している仰と云う役たの想定する如くであ

るならば，微量の混入蛋白が多量の多猪類によって，二本

米の抗原性を発揮出来なかったとの推察は存坊であろ

う。後述の1;日く，多糖類感作動物iこも感染初期に軽し、け

れど一過性の渉出現象を起した事実は吏にこの従軍?をよ

り具体化してくれるのではないかと考えるのである。

多糖類の感作原性に関する考j去の最後に，今述べた混

入の問題について2つの報合を促示したい。 1つは前述

した如く Boyden日は「ツJ ~;j;:)f鋲の感作原性(主Iipo­

polysaccharideと云う形で脂質と複合体を作っているた

めであると云う考えと，もう 1つはI1and& Peacock37J 

が引用しているのであるが，HaIl38Jは Seibert& Wat-

son39Jの S4と云う多糖類を使って，又 Pound'O)も共

に「純化さわした多糖却は血球収集反応抗原とはならな

L 、」と云うことである。

最もI1andら37)の報告は Middlebook& Dubos mL 
JJ;凝集反応を全く非特異的現ヨとであるときめつける材料

に使用したものであり，又感作と云っても血球感作の問

題で今ここに取りあげるのは」寸はずれているかも知れ

なし、が， complexの多糖XHが始めてj惑作原性を有するの

ではないかと云う事例にはなるであろう。このように報

告者によって純度の高いものを使用しているにも拘わら

ず，成績が異なるとえう事実はこの問題のみには限らな

いが，殊に材料が「ツ」のように悶の培安溶液であるだ

けに， IAI株，培養日数にも違いがあるであろうし，ユく同

条件の場合でも，各 lotによって必ずしも一致していな

い成績がえられているわけで，比較の困難な問題が多数

あることはたしかである。

2. iツ」蛋白及び多糖類の免疫原性につし、て。

この主題についても古来幾多の研究がなされている

が，内零が結核のアレルギーと免渋の関係と公う問題に

附随したことだけに議論も多い)~rである。さて怒〈多くの

報告を見ると時空に之らの成分に免疫原料:を認めえな

い報告の}Jが遥かに多いようである。

文献的に先ず「ツ」蛋白の免疫!反性(こついて見ると，

既に 1933年 Seibert4lJは TPT(1ツJ :~LÆI化耳目酸沈降

蛋白)を丹下、てモルモットにアレルギー性を与えてはい

るが，免疫は与えることには成功していない。しかしそ

の後「ツ」蛋白感作血清から取出した r-globulinが
in vitroの結枝問地殖を抑えること， Jl!J.乙三が静化'E~lJiJ

3交尿1['どの結核病変の発生を抑制する42)ことを見ifjし，そ

の後非加熱「ツJlli白 A，B， Cの大量を注射したが兎

を免疫することは出1こなかった11lと報作している。
Corper'3Jも坑秀治波，その濃縮j夜，及び之カι 〉とった

蛋白分画，何れも免疫原性を持たないといい Ra任佐eI刊4叫4

はE硫nf安i沈土降j法去でえたユ非[力川加[日J烈熱‘ 「ツJ1琵]去f白がt:七，引『

も免疫は出来なかつfた二。量的な問題を入れると Klop-

stock45Jは 149日間，総量にしてIfliツ」の 24ml，又

FoIlis46lは濃締法液を 2ml隔日 6週間用い，感没後も

44日間続げ，総量 130mlに及ぶ大量注射を行ってい

るが，仰れも免佼効果は沼めていなし、。 ~-/i]'tj体から取

った蛋白についても， Seibert & Fabriziぷりに Crowle47J，

Raffel"ll らの報告は免H.tsT性を行定している O

しかしながら」方において [~I iツ」が長い間の沈黙を

破ってjfjび結校治療mITiに対する制i川薬剤として乃カム
パックが最近起りつつあるようである。Ll[Jち!i.lrツ」に

よる特呉的脱感作療法的〉と抗結核薬剤との11f-，Fn療法的ど
が問題になっている。何れにせよアレルギー現公に深く

関係してし、る事Jflだけに， [日「ツ」に合まれる蛋白質の

役割は決してなし、がしろにUj;Jとないと思うのマある。又

結核動物血消 r-globulinが少なくも invitroにおい

ては抗結核作用を有する報i!?も認められる4Dmm，抗体

r-globulinを一番強く，又能率的に産生するものの本

態としては蛋白質にしくものはなし、。この綜;二考えると

「ツ」蛋白感作が抗結核免疫を与えないのは不思rji~ とヱミわ

ねばならない。所で Smithburnら52)は[Hiツ」で繰返

し兎を感作すると BCGには遥かに及ぱなし、川或る程度

の免疫の発生を認めている。又木内問』ま脱脂菌から 10~も

の水酸化ノミリウムでとった蛋白分画が強い免疫を発揮し

た。又柳沢ら54Jは o-aminophenolazotuberculin の

oil-in-water emulsionでモルモットに立派な免疫を産

生することが出来たと去っている。

ここで 1つ考えておかねばならぬことは，毒力u¥i

chaIlengeの程度である。 菌体成分の有する免疫原性は

絶対的に死I宮全図体によるものより高い需はない。しか
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もこの死菌ですら BCGに比べると透かに弱L、ことも確 ここで当研究案の高木1)の報合を見ると，生菌体から

かである。その点で従来報告された実験には不備なもの 色々の成分を取り除し、て行くと，免疫原性については

もある。例えば Seibert1D は chaIlenge実験で「ツ」分 「ツ」アレルギ一同様結合脂質の除去が重要な縫である

阿は勿論， BCGにさえ著明な免疫原性を認めなかった らしく，之が除かれて，成分としては蛋白質と多沼類か

ことを記載している。又 Raffej2ll はモルモットを佼用 らなる RHAにはその前の段防の抽出残出ど(主比較にな

した免疫原性実験で chaIlengeに苦手力菌 1mgの感染を らない程の免&力しかなく，対照であるヨI'~己主主It)'にほぼ

以て行っている。之でl主主然 BCGにさえ免疫性はない 近い病変程度を示した。しかしお子の抵抗性増強は認め

と結論せざるをえなくなる。この様に与えると免疫原性 られたようである。 RHAは加熱 HCl-alcohol処理と云

判断のためにはどうしても死IJ'J免疫とぷう対照:ti)'を百く う!下i体にとっては激しすぎる処理が加えιれており，も
必要性が感ぜられるわけ三ある。 はやむ[酸性も有しなし、i'M本のかけらにすぎないものであ

さて，ここで今日の支験を見ると，先ずみ力的接種に るが，やはり rll~1 ) ~~ {成分ーさあるとZごうことが，今ii日乃「ツ」

より，肘Jに強し、アレルギー性惨出炎の発生を見た。又結 蛋白感作実験成績との十日進をもたらしたものではないか

節炎の早期発生も認めることが出来た。之は BCG免疫 と考えられるのである。このように「ツ」民自の単独感

兎に芯力菌 challengeを行った場合に見られる所見であ 作は免疫を与えなし、とぷうのが一般的に強L、立見のよう

る。ヌ今回とは逆に BCG免疫兎に大量の「ツ」をm，脈 である o 次に多和JI類について考えて見たいっ

内注射した場合に発生する所見でもある 5九之らの聞に 多糖類については，先rSeibertl1)は polysaccharide
は量的な走兵が認められるのみで，質的な差異は殆んど 1 (10 mg宛斗阿)或いは polysaccharideII (110 mg) 

干i(Eしない。血11il:長白におし、ては著しい r-globulin と の注射が若干 chaIlenge後の兎の survi¥'altimeを延長

王子干著明な α-globulinの減少が認められている。又「芝 させたが，対照昨とはそう大きな釜が見られないし，病

的反応性は Arthus抗日マあったにせよ著しい減刻化が起 変にも特別良好なJ>>:t:~~を認めえないと述べている。

っている。この様な成績においても当研究室の目黒 Raffe1441 も「ツ」及び脱脂白からとった長官類;こ免疫L'lf

らの報告2311こ」致している。つまり結核霊感史或いは再 性を認めていなし、。 ]espersen& Magnusson561 も間体

感染時初期に見られるアレルギ一反応は間体蛋白系の抗 多糖類で失敗している。只 positiveのデータは Toda

原抗体反応が主体であると判断してよいのではないか。&Murata57lが培養溶液を円lf酸で pH3.8以下にして沈

次にこの様な渉出現象は7日迄 A旦弱化し， 14日か 降する蛋白を除き之にカオリンを入れて polypeptideを

ら再びh自強せられ，結局 30日では対照群より僅か強い 吸着させて除き，之からアルコールで多幣引を取出した

病変程度を呈する。怖の生菌数の成績から判断すると 7 ものをモルモットに用し、，中等度の免疫原性を認めえた

日迄ば或る程度菌の増殖を拘]え， 14日以降には逆に対 と報公している。しかしこの成績に対する追試報舎も見

照群に俊る菌数となってしまう。牌の成績も大体之に準 られず，又報作者自身のそれ以後の報公もそσ後見られ
じている。この点は Seibert4llが「ツ」蛋白には免疫原 なし、。

性は全くなく，むしろ病変の忠化を促進すると述べてい さてここで今回の成績を見ると，先ず35力区 chaIlenge
る成績にjし似通ってし、る。とにかく結果論からヱミえば によって初期に1限度ではあるが一過性の渉Ll1炎の発生を

今回の成績では，やはり「ツJ蛋白に免疫原性を認めえ 肺lこ見た。叩ち白血球，単fぷ没i閏，剥離性~~j炎様肺胞肉

なかったことになる。 i多出現象が認められている。この事実の理解については
しかし感染初期の商量の対照群との差を取上げるとす 前述したが，元来「ツ」多糖類は同抗体を有する動物に

れば，抗蛋白抗体が之に預っているとも考えられ，この も皮府反応抗原とはならない。つまり度肝に測定出来る

抗体の消耗がその後の病変進展の一助になってはL、ない ようなアレルギー性渉出現象を起さないわげマある。従

か。従って溶液性の比較的消グとされ易し、抗原には抗体形 って， challenge によって現われた渉出現設は多糖類抗

成の弱いこと，及び-Jl.抗原抗体系に入ってしまえば跡 原抗
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次に chaIlenge後の病変経過を見ると，一般に 14日

迄は対照群より幾分軽度にすんでいる感がある。又Mi，

牌の生直単位も没分感作群に少ない。しかし全菌量を計

t~仁すると必ずしも感作群が少ないとは限らなし、。又病変

程度も 28日では殆んど対照群と何程度となってしまっ

ている。このように，著者の「ツ」多柿知の有する抗結

核免疫原性l土日以、ことが確認せられる。イ11し之は後述す

るが， u'ツ」多糖類単独では」と云う条件の限定が必要

であろう。

このように「ツ」多精鋭感作による抗結核免疫は期待

のうすいものであるが，之に関係して興味あるのは

Seibert JJ.びその一円の報??13〉7〉である。日[Jち蛋白質と

多糖類に対する抗体のバランスが結核免疫の発現に必要

なことではないか。例えば「ツ」蛋白或いは同多糖郊の

どちらかのみの抗体を持っている動物は免疫性を持たな

い。所がその両方の抗体の発現を招来する BCG免疫は

明らかな免疫11.を示すと云うわげである。この想定の卜-

1::'， BCG免疫の強さを毒力菌 challenge実験で計った

ところ，ツ」多糖類に対する抗体の出来易い例程病変が

軽かった事を見出し，多糖士見抗体の方が蛋白抗体よりも

免疫現雪之に深い関係を持つと述べ，更に抗原抗体沈降物

が抗原過剰により(殊に抗原として多糖類を用いた場合

には〉再溶解する現象を認め36〉，生体における結核性乾

酪物質をこの抗原抗体沈降物と見なすと，感染菌体より

の抗原成分がこの乾略物質を円溶解して軟化 液化が起

るのではないかと考えている。又 invitroの結核問!の

増殖に対する抗多糖類抗体の作用を調べた結果， 1;L~ 

粘類抗体は免疫に関渡的ではあるが重要な役割をする。

即ち抗多桔類抗体を含んだ血清に多村主nを加えると国の
増殖が抑制せられる。之はこの抗原が抗体と結合するこ

とによって非特異的な抗悶性物質或し、は lysozymeの様

なものを活性化させると云う想像であろう。

ここで lysozymeについて云えば，之は身体の血清及

び組織の中(こ存在し58〉，之が invitroで結核i自の増殖

を抑制する作用は菌の表面多糖類成分に対する作用であ

り59〕，化学的には蛋白質であり r-globulin と同じ電気

泳動易勤皮を示すと云う 60)。

さてこのように抗多糖類抗体のみは何ら免疫的に働か

ないとしても，この様な作用があるとすれば，死因の有

する弱し、!7I~疫原性を3 しでも土閉会する可能性はなし、かと

考えられる。之が第E編実験の意図でもあった。ここで

第lli編実験をふり返って見ると，ツ」多糖類添加はアセ

トン脱脂間体のモルモットに対する免疫原性を余り増強

させることは出来ず，又「ツ」多糖類自身にも兎[，iJ様免

E芝原性を期待する結果は得られなかった。旦て Corper6D

は lysozymeの使用で結核免疫性を増強出来なかったと

報告しているが， Seibert5)も云ーう通り，之は充分な抗体

が出来る以前に出と遊離多精娘との接触が終ってしまっ

たのではないかと云う可能性がある。著者の場合も之に

同じく，むしろ治療的方法で多糖類を用いた方が効果を

認めることに成功したのではないかと考えるのである。

以上のように「ツ」蛋白，ツ」多糖類は免疫性抗原と

は見なしえないとの結論を出さざるをえない成績であ

る。それでは死閣の有する免疫原性はそのどの部分にあ

るかと云う問題にも少しふれて見たい。

過去半世紀にy;よミる間体成分の研究の歴史を見ると，残

念ながら免疫原性成分として今日濯もが;承認しうるもの

は1つもないと云ってよい現状である。只その中で滋分

注Eせられるのは，単一成分としては燐脂質と蝋成分で

あろう。先ず phosphatide として有名なのは Negre

の an口氏nemethyliqueω である。之が実験室的には結

核症の予防に又治療に用いられうることが報告されてい

る。所でこの methylantigen は lecithinに似た phos-

phatideであるが叩63) 更に脂肪や脳，及び合室素複合

体成分を含んでいる62)。しかもこの燐脂質の部分を純化

すると抗原性はうたわれ，単なる haptenになって了う 64)。

そして具合の慈し、ことは，之による免疫機構は全自体に

よるものとは相当の相呉が見出されていることであ

る65)。例えば「ツ」アレルギーの発現を必ずしも伴わな

い。免疫に要する日数が必要でなし、。抗結核性は長くは

続かない。量的に 10倍から 100倍量の死菌に相当した

量を用し、ないと抗結核性とはならない。又Dubosら66)61)

によると結核症のみに限った抵抗力地強作用ではないよ

うである。このように見ると必ずしも間体の免疫原性成

分の1~ù11Jには当はまらない成績とも云える。成分として

は之より純粋な Andersons8)の A31副分に免疫原性がな

いとの多くの報担;.44，6りのが之を裏書きしている。次に総

成分については， Chouroun2S) の PmKo分画である。

之はlI-:の流動ノJラフィン拍出分聞から液製したもので

wax D に相当する63)71)。 しかしその免疫原性の報告は

粗製の抽出波そのものについて行われている。之には蛋

白質を合んでおり，おそらくは多糖却も含まれており，

脂質との複合体或し、は混合状態にあったのではないかと

想像せざるをえない。彼女の sensitizingfractionに

は PmKo も蛋白も含まれており， 之から PmKoを

除くと「ツ」アレルギー賦与能力も失われて了い，逆に

純化した PmKoは少量の蛋白質を混じなければ「ツ」

感受性を与えない事実力:証明している n)。とに角蛾成分

単独には免疫原性がないと云ってよいと考えられるので

ある。このように通覧して米ると純粋なものより却って



組製のもののガが免疫原性が高いようである。

かくしてた敗のくり返しの結果としてl右体の免疫原性

成分のiiJf究は複合化合物と云う直lに入らざるをえなくな

った。その代表としては lipoproteinlipopolysaccharide 

が深く迫ポされており， 流動パラフィン抽出， 或いは

chloroform {llr [lj分固に関する成績の再検討が行われて

いる。そして流動ベラフィン抽出分凶[による成績はツ」

に片する!:'Z;f::が成立した時にのみ免疫は成立する。つま

りこの分i面j:こは脂質の他にlli白質多糖類が合まれてお

り，Ifi白慢のう::十たサンプルには免疫原性はないと考え

られる。中i.!止では免疫原性のない「ツ」主任白が，ここマ

始めてその力を発揮することになったわけである o

更にもう 1つの進められつつある研究は，今迄記載し

て米た化学的分i商法によらず物理的な破壊，遠心と去う

ブ7i去である O つまり生物学的な一定の単位を示すi問分に

対する研究が之である。従来から物理的破I長国体から抽

出した化学的分|函成分に免疫原性を認めた報告は認めら

れる。之を基礎にして Youmans ら73)7心は筒体から全

肉体と同様に免疫能を持つ部分を取出すのに成立Jしてし、

る。之は化学的には燐脂質を主成分とし，蛋白質その他

を含んでいるもので，細胞学的にははiのミトコンドリア

様物質である。酵素活性を司るミトコンドリアが免疫原

f企画分であるとすれIf，結核免疫の研究の方向も自ずか

ら限られて行くであろうし，過去半世紀待ち望んだ結核

免疫にすじ遣の通った現解を与えてくれるのではないか

と考えられる。この意味でこの方町の研究はもっともっ

と推進されねばならないであろう。著者の今回の実験は

必ずしも免疫原性成分の追求が目的ではないが，感作現

ヌと免疫現象の解明に役立つ基礎的資料となることは確

かであり，ひいては結核免疫解結のための 1つの踏石に

なりうればさいわし、である。

結論

結核症に伴う種々のアレルギー現象及び免疫現象を理

解する一助として，非加熱ツベルクリンから精製したDi

白質及び多糖類につし、て，その感作原性，反応原性及び

免疫原性を実験的に綜合追求した。

先ず、「ツ」蛋白は，非加熱結核菌培3毒液液の三塩化!日!?

酸 pH4.0沈降画分であるが，之は皮内反応及び血清沈

1;年反応抗原として優秀なものであり，之を oil-in-water

emulsionとして家兎を感作すると血清 r-globulinの地

量を来し，向蛋白に対する速時型の皮膚反応性及び沈向

素を生ずる。之に毒力関感染を行うと， αー及びr-g1ob-

ulinの減量及び皮膚反応性，沈降価の減弱が起り，剖検

すると比較的強いアレルギー渉出 0:~ と，早期結核結節形
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1おが認められる。しかし感染 30日後の病変は対照の非

前処罰動物のそれと同じか又は少し進展している。

次に多糖類はこの除蛋白培養泊液から methanol濃度

45%で沈降する両分を用いたが，之は皮膚反応 Mid-

dlebrook-Dubos血球凝集反応抗原とはならず， 只沈降

反応抗原としては使用山来る。之を蜜白同様の方法で家

兎を感作すると， この多精美fiI!四分に対する沈降素及び

「ツ」多糖類-PsQQ (methanol 濃度 95%沈降多糖類

]llU分)に対する Middlebrook-Dubos血球凝集素を産生

する。「ツ J蛋白に対する沈降素は生じなし、。之に毒力菌

感染を行うと， αー及び γ-globulin に程度の減少が起

り， jiL多粕類沈降素ーは消失し，血球凝集価も一時低下が

起る。一方「ツ」蛋白に対する沈降素及び皮膚感受性は

，1!前処置対照群より平くそして高く現われた。剖検する

と感染初期に」過性の軽いアレルギー性渉出現象が認め

られたが，感染 28日目の所見では，対照群と殆んど同

じか或いは若干軽い病変程度を示した。

次にアセトン脱脂結核問とこの「ツ」多糖類困分とを

混合し，又は夫々単独にモルモットを免疫し，之に毒力

関の感染を行った結果 rツ」多糖類画分には脱脂菌の免

疫効果を増強させる能力は認められず，又多糖類単独に

も著明な免疫原性は認められなかった。「ツ」皮膚感受性

は大体免疫力に比例しており rツ」多糖類はこの皮膚感

受性を左右する力を持たない。

以上から「ツ」蛋白及び多糖類には，夫々に対する抗

体を産生する感作原性を有するが，夫々単独感作では抗

結核性抗体を産生しない。即ち抗「ツ」蛋白抗体及び抗

「ツ」多糖類抗体は免疫抗体とは見なしえないことがわか

った。しかしこの抗体が，結核症に伴う種々のアレルギ

ー現象に重要な役割を演ずることを知った。

引用文献

のたi木重敏:結核の研究， 6， 75 (1956)， 7， 86 
(1957)， 8， 121 (1957). 

2) Seibert， F.B.: Am. Rev. Tuberc.， 44，1 (1941). 

3) Cohen，S.S.: J. Biol. Chem.， 166， 393 (1946). 
4) Seibert， F.B.， Stacey， M.， & Kent， P. W. 

Biochim. biophys. acta， 3， 632 (1949). 

5) Boyden， S.V.: Adv. Tuberc. Research， 7， 17 

(1956). 

6) 小野勝男，高橋義夫: 結核の研究， 9， 1 (1958) 

7) Seibert， F.B. & Seibert，恥1.V.: J. Infect. Dis.， 
101， 109 (1957). 

8) Seibert， F.B.: J. Infect. Dis.， 103，52 (1958). 
9) Seibert， F.B.: Am. Rev. Tuberc.， 44， 1 (1941). 

10) Seibert， F. B. & Glenn， J. T. Am. Rev. 
Tuberc.， 44， 9 (1941). 

11) Seibert， F.B.: J. Immunol.， 65， 297 (1950). 



136 

12) Seibert， F. B.: Am. Rev. Tuberc.， 59， 86 

(1949). 

13) Seibert， F. B.， Miller， E. M.， Buseman， U.， 

Seibert，恥1.V.， Soto-Figueroa， E. & Fry， L.: 

Am. Rev. Tuberc.， 73， 547 (1956). 

14) Seibert， F.B.: J. Infect. Dis.， 51， 383 (1932). 

15) Zinsser， H.: J. Exp. Med.， 34， 495 (1921). 

16) Zinsser， H. & Parker， F.: J. Exp. Med.， 37， 
275 (1923). 

17) Zinsser， H. & Muller， J.H.: J. Exp. Med.， 

41， 159 (1925). 

18) Zinsser， H. & Tamiya， T.: J. Exp. Med目， 44，

753 (1926). 

19) Fabrizio， A.M.: Am. Rev. Tuberc.， 65， 250 

(1952). 

20) Seibert， F. B. & Fabrizio， A.M.: Am. Rev. 
Tuberc.， 66， 314 (1952). 

21) Rafte!， S.: J. Infect. Dis.， 82， 267 (1948). 

22) 森川和議: 結核の研究， 3， 1(1955). 

23) Meguro， H. & Morikawa， K.: Jap. J. Tuberc.， 
2， 229 (1954). 

24) Boyden， S.V.: Brit. J. Exp. Pathol.， 38， 611 

(1957). 

25) Seibert， F. B. & Ne!son， J. W.: Proc. Soc. 

Exp. Biol. & Med.， 49， 77 (1942). 

26) Rafte!， S.， Arnaud， L.E.， Dukes， C.D. & Huang， 

J.S.: J. Exp.孔1ed.，90， 53 (1949). 

27) Anderson， R.J.: Chem. Rev.， 29， 225 (1941). 
28) Choucroun， N.: Am. Rev. Tuberc.， 56， 203 

(1947). 

29) Rafte!， S. & Forney， J.F.: J. Exp. Med.， 88， 

485 (1948). 

30) 染谷四郎: 第 15回日本医学会総会，結核にお

ける免疫とアレルギーシンポジウム(昭 34).

31) Enders， J.F.: J. Exp. Med.， 50， 777 (1929). 
32) Laid!aw， P.P. & Dud!ey， H.W.: Brit. J. Exp. 
Pathol.， 6， 197 (1925). 

33) Sabin， F.R.， Joyner， A.L. & Smithburn， K.C. : 

J. Exp.孔1ed.，68， 563 (1938). 
34) 山村雄一:結核閣の生化学， p.58，共立出版，東

京(昭 30).

35) Seibert， F.B. & Soto-Figueroa， E.: Proc. Soc. 

Exp. Biol. &孔1ed.，72， 811 (1956). 
36) Seibert， F.B.: J. Infect. Dis.， 99， 76 (1956). 

37) I1and， C.N. & Peacock， D.B.: Experimenta! 
Tubercu!osis， A Ciba Found. Symposium. p. 
163， J. & A. Churchi11 Ltd.， London (1955). 

38) Hall， W.H.: Bu!l. Minnesota Hosp. Found.， 
22/31， 557 (1951). 

39) Seibert， F.B. & Watson， D.W.: J. Bio1. Chem.， 
140， 55 (1941). 

40) Pound， A.W.: 37)より引用
41) Seibert， F.B.: Proc. Soc. Exp. Bio1. &孔1ed.
30， 1274 (1933). 

42) Emmart， E.W. & Seibert， F.B.: J.lmmuno1.， 
50， 143 (1945). 

43) Corper， H.J.: Ya!e J. Bio1. Med.， 15， 373 

(1943). 

44) Rafte!， S.: Am. Rev. Tuberc.， 54，564(1946). 

45) K!opstock， F.: Z. Exp. Pathol. Therap.， 13， 

56 (1913). 

46) Follis， R.H.， Jr.: Proc. Soc. Exp. Bio1. & 

乱1ed.，39， 45 (1938). 
47) Crow!e， A.J.: Bact. Review， 22， 183 (1958). 

48) 安在貞吉: 札医大紀要， 2， 274 (間 27).

49) 若井喜久哉: 札幌医誌， 7， 247 (1955). 

50) 松岡正俊: 結核， 29， 42 (1954). 

51) 西谷強，浅野之康: 区予と生物学， 23， 104 (ll百

27) 

52) Smithburn， K.C.， Sabin， F.R. & Geiger， J.T.: 
Am. Rev. Tuberc.， 29， 562 (1934). 

53) Kiuchi， K.: Jap. J. Bact.， 9， 1097 (1954). 

54) Yanagisawa， K. & Kanai， K.: Jap. J. Med. 

Sci. Biol.， 5， 171 (1952). 

55) 時国広:結核の研究， 4， 85 (1956). 

56) Jespersen， A. & Magnusson，孔1.: Acta Pathol. 

九1icrobio1.Scand.， 39， 431 (1956). 

57) Toda， T. & Murata， M: Beitr. Klin. Tuberk.， 

93， 64 (1934). 
58) Myrvic， Q. & Weiser， R目S.: J. Immunol.， 
74， 9 (1955). 

59) Epstein， L.A. & Chain， E.: Brit. J. Exp. 
Path.， 21， 339 (1940). 

60) Fevo!d， H.L.: Advances in Protein Chem.， 6， 

187 (1951). 

61) Corper， H. J.: Am. Rev. Tuberc.， 25， 59 

(1932). 

62) Boquet， A. & N占gre，L.: Ann. Inst. Pasteur， 

37， 787 (1923). 

63) Asse!ineau， J. & Lederer， E.: Experientia， 7， 

281 (1951). 

64) 九1acheboeuf，孔1.A.，Levy， G. & Faure，孔1.: 

Bull. soc. chim. biol.， 17， 1210 (1935). 

65) N匂re，L.: Ann. Inst. Pasteur， 83， 429(1952). 

66) Dubos， R.J. & Schaed!er， R.W.: J. Exp. Med.， 
106， 703 (1957). 

67) Schaed!er， R.W. & Dubos， R.J.: J. Exp. Med.， 

106， 719 (1957). 

68) Anderson， R.J.: J. Biol. Chem目， 74，537(1927). 

69) Kubo， H. et a1.: Acta Path. Jap.， 1， 174 

(1951). 

70) Sabin， F. R.， Doan， C. A. & Forkner， C.E.: 

J. Exp. Med.， 52， Suppl. 3 (1930). 

71) Takeda， Y.， Kanai， N. & Aoki， Y.: Jap. J. 

Exp.孔1ed.，22， 413 (1952). 
72) Choucroun， N.: Tubercu!o!ogy， 11， 25(1949). 

73) Youmans， G.P.， Millman， 1. & Youmans， A. 

S.: J. Bacteriol.， 70， 557 (1955). 
74) Youmans， A.S.， Youmans， G.P. & Millman， 

1.: Proc. Soc. Exp. Biol. &恥1ed.，96， 762 
(1957). 


	10011231.tif
	10011232.tif
	10011233.tif
	10011234.tif
	10011235.tif
	10011236.tif
	10011237.tif
	10011238.tif
	10011239.tif
	10011240.tif
	10011241.tif
	10011242.tif
	10011243.tif
	10011244.tif
	10011245.tif
	10011246.tif
	10011247.tif
	10011248.tif
	10011249.tif
	10011250.tif
	10011251.tif
	10011252.tif
	10011253.tif
	10011254.tif
	10011255.tif
	10011256.tif
	10011257.tif
	10011258.tif

