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結核症における各種感作赤血球凝集反応、の

診断価値に関する実験的研究

小野寺忠純

(国立療養所旭川病院 北海道大学結核研究所予防部)

(昭和 34"ド 11月 30日受付〉

緒 モ童子

冒

結核症の血清反応iこは従来幾多の試みがなされて来た

が，何れも実用的価値に乏しく，実際に応用されるには

至らなかった。

1948年 Middlebrook-Dubos等1)がツベルクリン感作

ilJ>.血球凝集反応が結核に特異性の高い反応である事を提

回して以来，本反応を結核の診断に資せんとする研究は

枚挙に暇がなし、。

その後 Middlebrook-Du bos反応に於げる感作j;'c元は

ツベルクリン多糖体である事も明らかにされた2)卸九ツ

ベルクリン蛋白質には本反応における血球感作能力がな

いとされていたが， 1951年 Boyden2)，6) が赤血球をタ

ンニン酸で処理する事によって蛋白質も赤血球凝集反応

の感作元になり得る事を証明した。

以上のツベルクリン多格体及び蛋白を抗元とする赤血

球凝集反応iこ続し、て，高橋3)1主結核国体より分離j111山し

た燐脂質も同様感作f足元として用い得る事を証明した。

何時にこの燐脂質感作赤血球凝集反応の抗元抗体系は多

粘体及び蛋白質による反応と血清学的に独立した別個の

ものであることも判明した的。

Middlebrook-Dubos反応に関する多くの臨休的研究

は特異性と病状の診断的価値の 2面に向げられて::1.えた

が，特異性の点では異論を11日えるものはないが，ツ反応

とは必ずしも併行せず，且つ病期との関係に就いては意

見の一致を見ていなし、町，9)。

高橋及び深江10)は允に燐脂質感作赤血球凝集反応の臨

床的検討を行い，本反応は従来のツベルクリン多糖体を

抗元とする Middlebrook-Dubos反応よりも明らかに病

jえに併行する事を沼めた。

さて，血清学的診断法の目的は早期診断と予後の推定

にあるのであるが，従来のツベルクリン感作赤血球t疑集

反応の成績をみると，診断的価値から見て，ツ反応， X

線検査及び自主検査に対して優位とは考えられず，又予後

との関係に就いても研究者の意見は必ずしも一致してい

ない。

そこで私は北海道大学結核研究所予防部で分離J'Ill出さ

れたツベルクリン多糖体，蛋白質及び結核菌燐脂質に就

いて，先づそれらの赤血球感作能力を検討し，続いて実

験的結核ウサギに於いて，それら 3つの抗元を感作元と

する赤血球凝集反応の消長を観察し，臨床的診断伺債を

比較検討した。

予備実験各種赤血球凝集反応の基礎的条件の検討。

実験方法

[1] Middlebrook-Dubos反応の術式に就いて

(i) 緬羊赤血球: 脱線維素緬羊血液に略々等量の

Alsver's Solution を加えて氷室に保存したものを pH

7.0のM/15燐酸絞衝生理的食塩水(以下 B.S.と記載)

を以て3回遠沈洗1燥して得た赤血球を用いる。

(ii) 抗元: ツベルクリン多総体ばソートンツベル

クリンよりメタノーノレ沈澱法によって分離したもので，

30~40% メタノール劃分を除去し， 70~80% メタノー

ノレで沈澱する部分を，乾燥溶解を繰返して精製したもの

である。菌株としては人型仲野株及び、青山 B株を用L、

た。これらの多糖体劃分をB.S.で所要濃度の水溶液と

する。

(jii) 感作方法: 緬羊赤血球 0.1容に4容の所定の

抗元液を加え 20分毎振濯混和しつつ 370C2時間感作

した。次いで遠沈，上清を棄て 1回 B.S.で洗練遠沈し

た沈J査に4容の B.S.を加えて 2.5%感作赤血球浮i加液

を作った。

(iv) 血清は 560C，30分間非働化したのち，異種血

球凝集素を除去するために 10%緬羊赤血球i手洗淡を血

清の21音量加え 10分間室温に放置する。この探作を更

に1国反復して都合2回の吸収を行し、5倍稀釈血清を得

る。この血清を Vidal試験管で 0.5ml.宛の倍数Ht釈

列を作った。
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(v) 反応: 血清稀釈列に 2.5%感作血球浮滋液を

1 i商宛j商下混和， 370Cに 3時間おき，その後室温に放

置して翌朝判定した。。i) 判定: 反応陰性(ー〕の場合赤血球は管底に輪
廓鮮明な平滑な円盤状沈澱をつくる。弱陽性(土〉は円

盤沈澱の周辺が不鮮明となりもやの如くなったもの。陽

性(+)は血球が管底に薄く拡がって膜を形成したもの。

この膜は回りより怨状に収縮する傾向がある。強陽性

(-f十〕は前記膜沈澱が強く収縮したもの及び，表面が粗縫

で厚味のある固い沈澱をつくるもの。強く凝集した赤血

球は振漫によってもとの浮波波とならず粗大な凝塊にと

どまる。

実験1. Middlebrook-Dubos反応の抗元感作演度に

就いて。

家兎免疫血清 (B-A-1)と青山Bツベルクリン多糖体

を用い，抗元を 1.0mg/ml， 0.5 mg/ml， 0.25mg/ml， 

0.125 mg/mlの4段階の濃度として表1の成績を得た。

表 1 Middlebrook-Dubos反応

(坑元感作濃度の比較)

免疫血清 B-A-1

抗元青山Bツ多糖体

抗元濃度¥ I 4 I 8 1 161 

1.0 m仰 1+1+ I + I +十 +i+:t 
05_'  I土|土|引+!土iU土-
0.2と人+土lり土!土!三
O山" i + I + I+|+|++|±| 

表に見られる如く，抗元濃度の高い方が凝集も強く出

るようであるが，以後の実験には 0.5mg/mlの濃度を

採用した。

実験 2. 3種多糖体の比較。

ツベルクリンより分離した上記の多機体2種及び結核

表 2 Middlebrook-Dubos反応、

使用免疫血清 N.V. 60. (仲野加熱死菌静脈免

疫ウサギ血清〉

抗元感作濃度 0.5mg/cc. 

抗一忌瓦. I川一1叩o20川l川凶4刊o8剖o1附6ω引…り0引れ…[〉川川320却川0
{仲中野ツベルク:リ I11 J!L I 111 11 

ン多糖体 l 俳|朴!朴|十ト i* 1 + 1+'土
瓦ャ五~1fi*1而村十|++同一
Jm品)I朴!*Iι|件 *1+1+

菌 H37Rv 株より 10% 尿素による抽出 70~80% メタ

ノールによって分離した1種 (U-Lps-1)を加えて比較

検討した。その結果は哀;2の通りであって3者聞に感作

能の去を認めなかった。そこで以後仲野ツベルクリン多

糖体を実験に供した。

[11] Boyden反応の術式に就いて

(i) 緬羊赤血球は Middlebrook-Dubos反応と同様。

(ii) 抗元: ツベルクリン蛋白は多糖体分離後のソー

トンツベルクリンから 3塩化酷酸によって分離，乾燥溶

解を繰返して精製したもので，菌株としては人型結核菌

仲野株及び H37Rv株を用いた。この他に H37Rv株の

菌体から 10%尿素によって拍出，同様3塩化酷酸で沈

澱して得た菌体蛋白 (U-pt-1)を用いた。これらを B.S.

水溶液とする。

(iii) 感作方法: 緬羊赤血球 0.1容に B.S.4容を

加え更に4容のタンニン酸水溶液を混和して 370C，10 

分間静置する。(タンニン酸処理〉之を遠沈して B.S.で

1回洗練し遠沈する。この沈澄に4容の抗元液を加えて

370C， 15分間感作した。感作後遠沈して上清を棄て，

0.4%正常家兎血清でi先機遠沈し，最後に 0.4%正常家

兎血清4容を加えて 2.5%感作血球浮波液とした。

(iv) 血清は非働化した後 1%に正常家兎血清を加え

た生理食海水で Middlebrook-Dubos反応と同じ稀釈ヂIJ

を作った。

(v) 判定 Boyden反応に於げる赤血球凝集の形態

は Middlebrook-Du bos反応とやや形を異にし対照も血

球は小さい円盤をつくらずやや拡がって中央のすけて見

える沈澱である。

弱陽性(士〉は対照に比し周囲がややぼけたもの。陽

性(+)は均等な薄い膜状沈澱を形成したもの。強陽性

(十1-)は膜状凝集がひだ様に収縮したものである。

実験 3. Boyden反応に於げるタンニン酸処理及び抗

元感作濃度の比較。

Boydenに従し、田タンニン酸は 5，000倍， 10，000倍，

20，000倍の 3段階を，抗元は 1.0mg/mlより 0.125

mg/ml迄の4段階の組合せを検討した。

その成績は表3に示す通りであって，以上の組合せ中

タンニン酸 5，000倍と抗元0.125mg/mlの組合せのみ

が凝集価低く，他はほとんど差がなかったので Middle-

brook-Dubos反応に準じて抗元濃度 0.5mg/mlと5000

倍タンニン酸を採用した。

実験 4. Boyden反応に於ける 3種抗元の比較。

抗元は上記の3種であるがこのうち H37Rv結核菌体

より拍出した U-pt-1の凝集価が最も低かった。(表

4) 



表 3 Boyden反応(抗元及びタンニン処理濃度の比較)

免疫血清 No.30
抗元青山Bツ蛋白

タンニン酸抗元 10 20' 40 80: 160 320 640 

5000x 1.0mg件廿+ + + + + 

11 0.5 ~ト件* + +士

11 0.25 ~十 l →十件件+ :t 

11 0.125 十+ + 

10000x 1.0 件*+ + :t :t :t 

11 0.5 ~ト 4十件，+! +!十±

11 0.25 *→十* + + +土

11 0.125 件→十件 +1土:t

20000 x 1.0 特件+ + +i:t 

11 0.5 サト * + + + :t 

11 0.25 ~ト. ~十 l 十+ :t土 l

11 0.125 廿;件;十+ :t土

表 4 Boyden反応

免疫血清 N.V. 60 C人型仲野株加熱死菌静脈
免疫ウサギ血清)

抗元濃度 0.5mg/cc. 
タンニン酸 5000倍液処理

1 10 1 20 1伺 80 ! 160 1 320 側
抗元

イ中野ツ蛋白 +i+'+  +i+[+  

日 vツ蛋白|工|二人!土工J工
Upt-7 (菌体)[ * 1+I :t 

イ中野ツ蛋白と Hs7Rvツ蛋白には差がなく， Middle-.、

brook-Dubos反応にi中野ツ多糖体を採用した関係で

Boyden反応にも仲野ツ蛋白を用いる事とした。

[m] 燐脂質感作赤血球凝集反応の手技に就いて

燐脂質は 2mg/mlメタノール溶液として保存し，用

にのぞみ!宏、濁液にした。方法は小野りに従い，抗元1容

に対し B.S.4容をとり B.S.をマグネチックスター

ラーで捜持しつつその中に燐脂質メタノール溶液を徐々

に滴下する。燐脂質は水に難溶性のため液は微かに白濁

するが，之を温浴上で加熱してメタノールを蒸発せし

め，全量が略々半減した時蒸溜水を加えてもとの4容と

した。斯くして燐脂質の水懸濁液を得た。

赤血球の感作方法及び血清稀釈はMiddlebrook-Dubos

反応と全く同様である。
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判定の際に燐脂質による血球凝集は多糖体を抗元とす

る Middebrook-Dubos反応の場合よりやや柔い様であ

って振濯により凝集は容易に破壊する。

実験 5. 燐脂質感作赤血球凝集反応の抗元の比較。

用いた燐脂質抗元は仲野株から分離した Pd-n，Hs7Rv

株及び青山B株の混合菌体から分離した Pd-ha，及び

H37Rv株から分離した MePd-1である。抽出方法の大

要は先づアセトン致死乾燥商体をアセトン抽出，残j査を

乾燥，メタノール拍出，メタノール拍出液を乾燥，拍出

物を熱アセトン処理，ついでクロロホルム溶解，クロロホ

ルム可溶部分をアセトン沈澱する。この沈澱物をクロロ

ホルム溶解，アセトン沈澱を数回繰返して精製抗元とす

る。但し MePd-1はクロロホノレム溶解前のものである。

結果は表5に示すように Pd-haが最も高い凝集を示

したので，之を以後の実験に使用した。

表 5 燐脂質感作赤血球凝集反応

使用抗元 Pd-nC人型仲野株菌体燐脂質〕

Pd-ha CHs7Rv及び青山B株の混合燐脂質)

MePd-1 CH町Rv粗燐脂質)

免疫血清 N.V.60 C人型仲野株加熱死菌静脈免疫ウサ
ギ血清)

倍率 "" I AI¥ I 01¥ 11 ~'I\ I ""1¥ I 
ふム Z ¥ 10 ! 20 1 40 1 80 11601 3201 640 ;1280 
士二ど ー;二己1-:--:_I_I_I_I_i
Pd-n 件 **1*1*1+1+1

一云JJ- 1一千 1*-i*I*I*I*I~I~
MePd-1 件 i*I*I*I*I+! 1 

実験 6. 以上の実験で決定した 3つの抗元による赤

血球凝集反応を BCG皮下免疫家兎血清で実施し，表6

の結果を得た。

表 6 BCG皮下(パラフィンアヂユパント)免疫

ウサギ血清について

Middlebrook-Dubos反応(抗元:仲野ツ多糖体)

Boyden反応(抗元仲野ツ蛋白〉

Pd反応 CPd-ha)

1012014018011601320l640凶 |25ω

M-D 1* * * [-fト [*1件 !*i+ + 

面竺1 土土!玉三巴巨|二l二
Pd-ha i#|#|#|#|#|#|+1+1:t 

強く免疫した血清では Middlebrook帽Dubos反応は

2560倍迄， Boyden反応は320倍迄，燐脂質反応は2560

倍迄陽性となった。

一方正常家兎血清で3反応を検したところ表7のよう

に Middlebrook-Dubos反応は 40倍迄陽性を示したの
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で，この程度ーまでは非特異凝集とみなければならない事

が判った。 Boyden反応及び燐脂質凝集反応は 10倍稀

釈血清白で陰性であった。

表 7 正常家兎血清に就て

¥¥、¥
10 I 20 40 I 80 160! 320 

¥ 
¥ 

M-D -f十件 *i一
Boyden - I 一

Pd-ha 

実験 1 BCG免疫及び存力国l感染ウサギに於げる血

清抗体の消長。

実験目的: 前編の3反応がウサギの BCG免疫及び

毒力菌感染の際如何なる経過をとるかをみるために実験

640 

320 

160 

80 

凝

集 40

イ費

20 

10 

320 ~ 

80 
β、ヒZマ

集 40

4東

20 

lO 

夫九ふ
K¥ 
¥，¥ ¥..-デ:;.../'¥〈ノ
、も空こ' -x/ 、

3 5 7 8 

第 1群 BCG皮下

主 ムp-~ーへ¥ 

ヴ¥
ム/ 

12週

を行った。

実験方法: 毒力菌には人型仲野株を，免疫には BCG

を用いた。両株共菌液は 1%小}II培地2週間培養の菌苔

より子振法によって 1mg/mlのものを作り，その 1ml

宛それぞれ下腹部皮下或は耳静脈に接種した。生菌単位

は BCG1.6x 107/mg，仲野株 2.5x 107/mgであった。

ウサギは体重2乃至 3kgの成熟ウサギを用い群4

頭とし第1群は BCG皮下免疫，第2t''fは BCG静脈内

免疫，第3群はイ中野株皮下感染，第4itH主f中野株静脈内

感染とした。

検査間隔: 接種後3，5， 7， 9， 12週の 5回に恒ってツ

ベルクリン反応、及び赤血球凝集反応を実施した。

[1] Middlebrook-Dubos反応の経過。

表 1及び図1に示したように 4群共3週後の凝集価

640 

320 

160 

80 

凝

集 40

イ買
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10 

640 

320 

160 

80 

凝

集 40

債

20 

10 

ー一一ー斗『ー-

3 5 7 8 12 遇

策 2群 BCG静除

3 5 7 8 12 週 3 5 7 9 12 温

e:fi 3群仲野皮下 第4群{中野静日永
図 1 Middlebrook-Dubos反応の経過 (註:図中太実線は各群中，動物の算術平均値をあらわす〕



表 1 Middlebrook-Dubos反応の経過
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l主略々 c80倍より 320倍の間にあって，第1群を除く他

の3群は5週日迄徐々に上昇を続げ，その後l工4:Il-r共下

降傾向を示した。第 1群のみ 7)}!'!!Iこやや低い凝集簡を示

したが，他の3鮮に著差はなかった。以上の成績から見

ると，多精体を感f作乍抗元とする Mi凶ddωIe出bro∞0休k王.明.心ubo田s反
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経路の点に就いては第1群がやや異った経過を示したが

第三第4群間には差違がなかったところから見ると，

結局本反応は感染経路にも関係なく，大体一様に出現す

るものと忠われる。

[II] Boyden反応の経過。

反応の経過は表2及び図2に示した。 4群共3週日に

表 2 Beyden反応の過経

家兎 凝集価
接種方法
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は略々 20乃至 40倍の凝集価であったがその後菌株に

よる差違を認めた。即ち BCG免疫の2群は共に多少の

働揺はあったが漸時低下して9週以降全例陰性化した。

一方{中野株感染の両群は比較的個体差が著しく漸時増強

するものと陰性化するものの2種類があった。即ち第3

群中3頭，第4群中2頭の合計5頭が BCG免疫群と同

様に経過し，イ也の3頭に於いては凝集価が上昇した。こ

の事から Boyden反応は毒カ菌感染の場合と BCG免

疫の場合とではやや異なるように思われるが，然しこの

事をこの成績だけから一般的傾向として結論する事は未

だ出来ないようである。然し Middlebrook-Dubos反応

に比べると菌の毒力にかなり関係がある事がうかがわれ

る。但し感染経路の点では BCG免疫， l'中野株感染の場

合共に差還が認められなかった。

[III] 燐脂質感作赤血球凝集反応の推移。

成績は表 3，図3に示したが本反応、の凝集価は3週後

に 10倍乃至 20倍迄上昇しているが，その後の経過は

菌の王寺力と感染経路によりかなり著明な差違が認められ

fこ。

IlPち皮下接種の第 1，第3の両群は共に 20倍迄の凝

表 3 燐脂質赤血球凝集反応の経過

|家兎| 凝集価
接檀方法--1 

No. 3週 5週 i7週 9週!12週

A
V
 
1
 

4
E
A
 

10 ー|ー

第 1群 2 20 10 
BCG 一一一 一一一 l

3 ! 10 !ー|ー 1- 一
皮下

4 10; 一

5 40: 20 I 80 20 10 

第 2群 6 i 40 40 i 80 20 i 40 
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7 i 10 10 10 10 

8 10 40 40 i 10 

9 10 - 1 - ; ー

第 3群 10 10 -! 20 i 10 ! -
イ中野 l 一一一一一一一一一一一l 一一一

皮下 11 1O! 10 I 20 20 一

べ717I77て;て
I 13 I~I三人110-Tl|竺L

第4Ji14120 120|20140140 
i 

静脈 | 15 1111J111111仁1-=二
I 16 拍|加 I160 i 160 40 
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集価を最高とし，その後第1群は比較的速やかに陰性化

し，第3群は漸減して 12週後全て陰性化した。

然し図3で見られるように毒力の差を軽度ながら認め

る事が出来る。

静脈内接種の2群は皮下の場合と明らかに異なる消長

を示した。第2群では7週迄漸時上昇して後，比較的速

やかに低下し第4群は4頭中3頭が 12週まで上昇傾向

を続けた。以上の成績から本反応は皮下接種より静脈内

接種の場合に，又 BCGより毒力菌感染の場合に高く且

つ長く持続するものと考えられる。

[IV] ツ反応の消長。

成績は表4に示した。概ね3週後に全例陽転したが，

第2群のみ遅延し且つ弱かった。全群 12週後に約半数

宛陰性化したが各群聞に特に差を認めなかった。

表 4 ツベルクリン反応の経過
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[V] 凝集価と肺病変の関係。

12週後に動物を全例剖検し肺の肉眼的所見を検査し

同時に定量培養を行った。

成績は図4に示したが， BCG免疫の両群は肺に全く

肉眼的病変を認めなかったが， l'中野株感染群は種々の程

度の病変を示した。病変の程度は全肺に 50ケ以内の結
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ミ議
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図 4 各赤血球凝集反応 (12;目〕と病変のはl係

節をみるものを(+)， 100ケ位迄のものを〔件)，それ

以上の数はあるが個々の結節は尚分離しているものを

(俳)，全肺炎iwが一様に結節に沈われているものを(仰)
に区別した。

肺病変は第3J洋で(ー)1頭， (+) 2頭， (州) 1郊

であって第4群ば(+)1頭， (叶)1頭， (州)2頭と

後者が明らかに強い病変を有した。生凶量も略々之に併

千子しfこ。

第 12週の3凝集反応、をみると， Middlebrook-Dubos 

反応でほ4tf.間に差を見出し難し、。 Boyden反応は BCG

群には全て陰性化しており，存力菌感染群では第31t主に

111l (No. 11)，第4群に2lill(No. 13， 14)の 160倍

陽性のものがあった。これらの動物の肺病変と凝集価を

比較すると，前者lこ於いては関係が認められず，後者2

頭に於いては併行関係が認められた。

燐脂質凝集反応は第2群の No.6が 40倍陽性で培

養によって BCGを証明した。第 1，第3両群は全て陰

性，第4群で 40倍陽性2例， 320倍陽性1~J，陰性 1

例あり，之を肺病変と比較すると比較的併行関係が認め

られた。但し No.12の如く仲野株皮下感染で病変と凝

集価の併行せぬ例もあって完全に一致するものとは考え

られなし、。

以上3反応を肺の病変と比較して見るど燐脂質感作赤

血球凝集反応が最も関部性があるもののようであった。

総括並びに考按

結核症における特異反応としては現在ツベルクリン皮

内反応が一般に用いられているが，本反応は感染の診断

であって，発病乃至は病状経過の診断にはさして役に立

たない事ば周知の事実である。従って発病乃ヨヨ主的状経

過の診断のための血清反応が要請され，そのためMiddl(-

brook開Dubos反応が注目の的になって来たのである。

さて，従来 Middlebrook司Dubos反応に於いては多く

ツベルクリンを感作j;'[元として用し、て来たが，その後本

即芯に関与する物質はツベルクリン中の多糖体てさある事

が判明した。又 Middlebrook-Dubos反応の臨床的研究

に関する従来の成績を見ると，本反応が結核に特異性を

もっている点では略々成績の一致を見，且つ高い陽性率



が報告されているが，病状経過乃至は予後との関係に就

いて必ずしも報告者の意見方:一致してし、るとはし、われな

し、。

Boydenはその後ツベルクリン中の蛋白劃分がタンニ

ン酸処理赤血球を用いる事によって赤血球凝集反応の感

作抗元となり得る事を証明した。更に近年高橋は従来赤

血球凝集反応の感作元にならないとされていた結核的体

燐脂質i口も亦赤血球感作時の抗元の量的関係を考泊、すれ

ば，多灼体， lli白同様の感作元となり得る事，旦つX，

この燐脂質赤血球凝集反応の抗元抗体系は多糖体，蛋白

のそれとは全く別個で独立したものである事を ~)L託し

た7)。更に高精深江は，これら 3種の抗元を用いた赤血

球凝集反応の中で燐脂質赤血球凝集反応が臨床上最も病

状経過lこ併行する事を報告している10)。

夜、が今回，ツベルクリン多糖体蛋白質及びE自体燐脂質

を感作元として実験的結核ウサギについて赤血球凝集反

応の消長を調べたところによると，以上3種の異なった

董IJ分はいずれ劣らず赤血球凝集反応の感作元になり得る

事，及び3掻の抗元を以てする反応は結核症の経過と共

に全く異った消長をとる事が実験的に明らかになった。

さて，以と3種の赤血球凝集反応の中，得られた成績

からいづれが結核の臨床上病状経過の診断に応用し得る

かを考察してみると，先づその条件としては，反応の抗

体価が高くtLiて判定に錯誤を生じない事は勿論，反応そ

のものの川長が病状の軽快増悪乃至は停止を出来るだけ

反映してくれるものでなければならない。この観点から

以と3極の流、血球凝集反応の優劣を比較検討してみよ

う。

周知の如く一般に BCGは実験動物に接種しでも進行

性病変を形成せず，形成せられた病変は必ず短時日の中

に自然治癒し，体内の BCGは必ず消失するものであっ

て，進行性病変を形成してついには動物を致死せしめる

有芯菌とは全く趣を異にする。そこで先づこのいわぽ無

害の感没をめぐって，各種抗体の産生がどのような消長

をとるかを，有毒菌感染の場合と比較してみると，先づ

BCG援憧の場合 Middlebrook-Dubos反応によって証

明される多燃体抗体は BCG感染後速かtこ出現し， 3~5 

週で最高値に達するが以後の低下は極めて緩慢で，生体

内で BCGによる病変が既に自然治癒の状態に入ってい

ると忠われる接種後 12週日に於いても尚かなり高い凝

集価を示している。この点生体内で菌が増殖を続け病変

が次から次へと形成されて行く毒力菌感染の場合と何等

えらぶところがないと考えられる。結局多糖体を感作元

とする Middlebrook-Dubos反応は結核感染の有無を知

るための手段にはなるが，病変の進行状態， RPち病状経
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過の診断のためには，さして価値ある血消反応とはいい

難いようである。

次に蛋白を感作元とする Boyden反応の成績は，或程

度結核菌の毒力による差を生じた。 BCG皮下接撞群で

は3週で最高の凝集を示し青1>脈内接種では7週までやや

平唱に経過したが，いづれの場合も 9週後には全て陰性

化した。この様に BCG接種の場合 Boyden反応は体内

における菌の;庁長にやや併行する傾向が見られたが， ZE
力!凶感染の場合2乃至5週を境として漸減と上昇の2つ

の傾向が見られた。この事は国蛋白に対する生体の抗体

産生状況が病変によって異なるためか，或は動物の個体

差によるものか不明であるが，¥r 、づれにせよ Middle-

brook-Dubos反応と違って戎程度毒力菌感染後の病変の

進行に関係ある事がうかがわれると思う。

最後に燐脂質感作赤血球凝集反応の成績には技種[昼間

15力及び、感染経路によってかなりの差違が認められた。

特に此場合感染経路によって著しい差が見られた事は興

味ある事実である。 RPち BCG皮下接種の場合は3週で

最高となり以後下降を示したが， BCG静脈内接種の場

合は7週迄上昇を続け以後比較的速かに低下した。イ中野

株皮下感染では3週後一定値に達してから 9週まで略々

平坦に経過し，その後陰性化したのに対しi'rJt脈内接侵で

は3週以降徐々に上昇を続ける傾向が見られた。

以上3種の感作赤血球凝集の反応、成績から，結核菌の

多糖体，蛋白，燐脂質に対する生体内の抗体産生状況を

比較考察してみると，多糖体及び蛋白抗体は菌の毒力及

び感染経路に殆んど関係なく産生され，これに反して燐

脂質抗体の産生は，著しくその影響をうける事がうかが

われる。即ち燐脂質抗体は菌と生体の関係のあり方によ

って産生状況が異なると考えられる。この事ば菌体多糖

体及び蛋白は比較的水浴性であるがために体液によく浸

透して容易に抗体産生を促すに反し，燐脂質は不法性で

あるがために抗体産生は前者の場合程容易に行われず，

体内において菌が崩壊するような条件下ではじめて多量

に産生されるためとみられる。本実験成績において燐脂

質反応は BCGの場合も毒力菌の場合も，静脈内接種の

場合に高値を示す事実から見ると，此見方は一応妥当で

はなかろうか。更に又，毒力菌感染の場合，皮下接種群

においては局所の被包乾酪巣が病変の主体をなして燐脂

質反応の凝集価低く，之と反対に，静脈内接種群におい

ては，増殖性の強い結節形成が病変の主体をなして凝集

価が高かった事実は，燐脂質反応が多糖体及び蛋白反応

に比べてよりよく病変のあり方を示すものと思われる。

即ち本動物実験の結果から燐脂質反応が人の結核症にお

ける病状経過をよりよく反映する可能性のある事がうか
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がわれる。

結 論

(1) 実験的結核ウサギで赤血球凝集反応、を行い，ツ

ベルクリン多糖体並びに蛋白質，菌体燐脂質に対する抗

体の存在を証明した。

(2) 正常ウサギ血清で本実験に用L、たツベルクリン

多糖体は 40倍陽性，蛋白質燐脂質は 10倍陰性であっ

た。高度免疫血清では多糖体が2560倍迄，蛋白質ば 320

倍迄，的体燐脂質は 2560倍迄陽性を示した。

(3) 実験的結核ウサギでツベルクリン多糖体感作赤

血球凝集反応は菌の12力及び感染経路に関係なく殆んど

一様に陽性反応を示した。

(4) Boyden反応も感染経路によって殆んど差遅が

認められなかった。但し多糖体による Middlebrook-

Dubos反応よりは凶の存力による差が認められた。

(5) 燐脂質感作赤血球凝集反応、は感染経路及びq~の

毒力によってかなりの差を呈し，且本反応、の成績が最も

よく病変に併行した。

実験 11. 実験結核治療時における各種赤血球凝集反

応の動き。

前の実験で，ウサギに BCG及び人型存力関f中野株接

種の際の多糟体，蛋白及び燐脂質に対する血清抗体の消

長を観察し，その中で燐脂質赤血球凝集反応が比較的よ

く結核症の経過を反映する事を知り得た。そこてさ本実験

ではウサギに仲野株を静脈に接種して結核に感染せしめ

て後，抗結核剤を以て治療した場合の 3種抗体の消長を

追求してみた。

実験方法

体重2乃至 3kg ，コ成熟ウサギ 25頭を 5iJJl宛51洋に

わけ，人担f中野株を 1mg宛静脈内に接種した。接種菌

数は 1.2x106/mgであった。

第1群，第2群は感染3週後よりそれぞれ INH及び

SM治療を開始した。第3群，第4111は7週後よりそれ

ぞれ INH及び SM治療を開始し，いづれの場合も

15週日の剖検前日迄継続した。 INHは 1日量 10mg

(ca4mg/kg)， SMは 50mg (20 mg/k討を侍日，日日翌日

を除き，皮下に注射した。第 5 群は治療せず対!!(~とした。

赤血球凝集反応及びツ反応は感染後 3，5， 7， 9， 12， 15 

週の6固に慌って行い， 15週剖検し定量培養を行った。

赤血球凝集反応の術式は前実験の場合と全く同様であ

る。

[1] Middlebrook-Dubos反応の経過。

成績は表 1，図 1に示した。 3週後の凝集価は各群

160倍乃至 320倍の間にあって，その後第4群，第5i洋

が5週迄軽度の上昇をみたが他の 3群はやや低下した。

7週以降は全群共通に下降傾向を示し，第 12週に最低

となり以後再び上昇した。全体の傾向として3週乃至5

表 1Middlebrook-Dubos反応の経過

群
家 凝集 i百
兎 ー

No. 3週 5週 7週 9週 12週 15i!i，j

160 80 40 40 20 20 

第

1
群

160! 160 40 2 80 80 40 

3 3W 1~ 1~ 1~ 1~ 3W 

3週)41608080;4oj20 C~~) --4-~ 160 80 

5 1~ ~ ~ ~I ~ 1~ 

40 

6 160， 40 80 80' 160 80 

77160  l 8080804020  

群 8 320' 320 160! 160 80 80 

~~)-9-- 160 40~--401~-~-40 40 (~~)-9 -160 -40 4C 

10 320 320: 320 160 80 160 

第 12

群 13

(?2)14 

160 80 80 80' 20 80 

320 320 40 80 i 40 80 

160 160 80 80 40 80 

160 320 160 320 320 320 

15 320 320 160 160 160 80 

16 320 320 160 160 80 80 

(間) 19 

320 640 320 80 40 40 

160 160 80 80 40 160 

320 640 640， 640 640 640 

160 160 160 320 160 160 20 

21 40 40 40 80 40 40 

第

5
群

22 160 640' 320 I 320 320 320 

23 ， 320 160 80 80 40 160 

(対照) 24 320 320 160: 80 80 80 

25 80 160 320 i 160' 80 160 

週で最高の凝集価に達した後漸時軽度の低下が見られた

が，対照と比較して 5群聞に特別の差違が認められなか

った。即ち本反応、は治療によって影響を受けなL、ものと

考えられる。
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[II] Boyden反応の経過。

成績は表 2，図2に示しであるように 3週後の凝集

価はウサギによってかなり不同で，尚陰性に止まるもの

より最高160倍陽性のものまであったが各群平均すると

大体 40倍内外となった。

各群毎にその後の経過を観察すると対照群は漸時上昇

して第 7，9週に最高となりその後比較的急速に下降し

て 12週後平均40倍となり 15週に引続いた。 Middle-

表 2 Boyden反応の経過

~ 凝集価

群 l 克一一-
No. 3週 5ì~ ， 7週 9週 12週 15週

1 i ー 101 20， 20! ー 10

第 2 80 20 20 20 ー 10
1 一一一l一一一一一一一一一 一一一一一l 一一一
群 3 40 80 640 640 320! 160 
(INE 一一一 一 一一一
3週)420401804012020

5 1 ~ W ~ ~ w ~ 

6 40 40 80 80 80 40 

第 7 ~ W! ~ ~ ~ ~ 
2 一一一一一一一一一一一一一一一一 一 一一
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17 第

4 一一一一一 一一一一
群

日
リn目
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リ
4
E
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80180: 80 
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brook-Dubos反応が3週後に略々最高値を示したのと比

較して本抗体の出現はやや遅れて第 7，9週で頂点をつ

くり又比較的急に減退した。前の実験では上昇を続ける

ものと下降するものの2種があったが今回は全部一様に

低下した。治療群の経過は第 1，第4両群が対照と甚だ

類似の傾向を示し第 2，第3両群は比較的平坦に経過し

た。然し治療群全てが第7乃至9週に最高値に達する特

徴は対照群と同様で，各君干ーの最高凝集価には差が認めら

表 3 燐脂質赤血球凝集反応の経過

家; 凝集 1，市
群 兎ー一一十一一一一ープ一一一

N陥o.三空竺L企!竺?J空雪L川9迫凶行
1 i 20 1 40 1 

苧 2 160 I 320 I 10 i 10 10 f il J五JIl--z一二 τ 
見)lZ111竺ユoi二 |-111二
5 40' 20 1 - I 

6 160 160' 20 却 10' 10 

71-U10  i 20(2020υo 20 

群 8 i 160' 320' 10 10 1 10 1_ 10 

(~ 一一一一| | |-
3望)910140i 仙 20i 却 I 10 

1U iL513201801701 却 120
111601160(40|20|101 ー

第 1lJtJ竺1_1a...1_ 二L二|一二
群 13 10 80 I 20! 10 I 10 i 20 

門一一一 I 80 一一-7週) 14 20! 160 1 80: 20 1 40 I 40 

15 160' 320! 80 I 叩oI 20: 20 

瓦一;7j示L!7三20I示引I 10示「二二l2jj2瓦瓦ふι2初O 
T ;三:互I互互 10ヨ10二10!正10! 二j-(叩』玉珂|壬10杢E仁
群 1ω8 叩叫O川I 20川I 20川 10 10 4一b 
(い円門S叩叫M町)一一一一一←J1 320← ; 320 7週 19 ， 160， ωo I 160 1 320 160; 3却

20 40 I 40 I 20 I - I 10 I 20 

21! 20 1 20 I 20: 10 I 20 

第， 22! 20 I 20 i 10 I - I - I -

主7i117J15円五liL7ji
(対照〕jι1_2空I~竺lfUf1lJ竺竺
25 I401 4020 I - 1， 20 I 20 
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れるが，全体として治療による影響をうけ難いようであ

った。本反応は前実験同様 Middlebrook-Dubos反応に

較べて個体差が大きかった。

[I1IJ 燐脂質感作赤血球凝集反応の経過。
成績は表 3，図3に示した。 3週後の凝集価はBoyden
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倍の開きであったがその後対照群の凝集価は更に上昇し

て第5週で最高値に達した後下降する。第9週で最低値

になり以後再び上昇した。この曲線は第2実験の第4群

({I中野株静脈内接種)と異なった経過を示したが，この両
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図 3 燐脂質赤血球凝集反応



者の差は接種菌量の差及び動物の栄養状態等によるもの

と恩われる。 RPち第2実験は冬期であったため飼料は専

ら乾燥穀類に依存したのに対し，第3実験は全く野草で

飼育したことである。

さて治療群の経過は3週後に治療を開始した第 2，第
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3両群をみると第5週で最高値に達しその後9週まで低

下する模様は同様であったがそれ以降も共に低下の傾向

を続けた。

7週以降に治療を開始した第 3，第4群の中第4群の

一頭のみ他と全く異なる経過をましたので之を平均より
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除外した。この他のものの第9週までの経過は第 1，第 [IV] ツ反応の経過は長短経平均値をぐらふ

2群と略々同様の傾向であったが9週以降は再び凝集悩 (図 4)に示したが 3週で半数陰性で5週に至り全怖

が上昇した。即ち対照群が9週以降上昇したのと同様の 陽性化しその後各群聞に差がなく経過し 12週で全体と

曲線であった。 してやや低下を示した。

以上を総括すると対照及び治療群とも第5週に最高値 [V] 15週後の肺臓剖検所見。

となりその後9逓まで下降する傾向がありその後の経過 15週後に剖検し肺病変を+，→七十1+，怖の 4段階

で差があった。対照群及び7週に治療を開始したものが に区別し同時に定量培養を行った。成績は図5にみられ

9週以後再び凝集価が上昇するのに対し 3週で治療を開 るように，肺病変は対照群で最も強く(州)2頭， (朴〉

始したものでは9週以後も許可時低下の傾向をつづけた。2ft貝， (件)1顕であった。治療群の中第2群が病変最も
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図 5 各赤血球凝集反応(15週後値〉と病変との関係，及び各反応問の比較

少なく他の 3群は略々同程度の軽快を示していた。生菌

数は第1群で最も少なく，第2群之に次ぎ第 3，第4群

がやや同程度に多かった。

[VI] 15週の3皮応凝集価と病変の関係。

成績は表6に示しであるように Middlebrook-Dubos

反応及び Boyden反応は病変の強さとはほとんど併行関

係が認められない。燐脂質反応U:l¥o. 22 (凝集価 0，病

変仰)及び No・19(凝集価 320b病変+)の2例を

除けば前2反応に北し軽度ながら病変の強さと関聯性が

あるように思われる。

この例外2例の中 l¥o.22は対照群であって，終始燐

脂質反応、価が上昇せず，剖検当日病死したもので病変は

最大であった。この例は本反応のみカ価{尽く他の2反応

は比較的高値であった。 No.19は第4群中にあって終

始高凝集価を持続した特異例である。要するに燐脂質感

作赤血球凝集反応は，比較的病変に併行すると思われた

が，このような異常な反応を示す場合もあった。

表 6 Middlebrook-Dubos反応と病変の関係

病
麦
川
相 • • 

•• • 
• • •• • • • 
• ••• ••• •• • • • • 

川
市

今+

+ 

O 

o 10 20 40 80 160 320 640 
凝集イ買

相関係数 r=ー0.01



表 6 Boyden反応とほ変の関係

• i・1令什

制+ -! '・・1 •• 
|・・ -・ •• 斗+

••• 
ー

• • + 

ο 

o 10 20 40 80 160 320 
相IYJ係数 rニ0.04

燐脂質赤血球{疑築反L七、と j丙変の関係

• • 制十

-・・制+ • 
-・・ • •• →+ 

-・ -・・-・・・ • 十 • • • 。
o 10 20 40 80 160 320 
相関係数 rニ 0.26

総括並びに考按

今回の治療実験の成績を綜合的に観察すると， ~;fJ，!j体

の Middlebrook←Dubos反応，:lli白の Boyden反応は化

学療法によって殆んど影響を交げないといえよう。燐脂

質による赤血球校集反応の場合は，今回は第2実験の成

績と起を異にして，化学療法を交げなかった対照群に於

いて一時低下した後再びヒ丹ーする傾向が認められた。感

染後7週目に INH及び SM治療を開始した群は対照

詳と全く同様に経過し，化学療法の影響は見られなかっ

たが，感染3週日より治療開始した群では治療後急速に

低下し以後殆んど上昇する事なく:.1ミ験終了まで間断なく

低下の一途をたどる傾向が児られたので，感染後間もな

く化学療法を開始する場合は体脂質抗体の産生はかなり

の影響をうける事がうかがわれる。

又本実験は， 15週とL、う短時間に， しかもウサギに

55カ菌 1mgの静脈感染というブ'Ji去で行われた。このよ

うな条件は治癒にも増悪にも長い経過をとる人の結核ポ

の場合にはあり得ないので，本尖験の成績を直ちに人の

結核症にあてはめて考える事l土出来ないが，本実験及び

第2実験の成績を綜合してみると，実験結核の場合，燐

脂質抗体の産生ば多精体蛋白のそれと異なって，感染問
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の本力，感染経路及び治療というような菌と生体との関

係に影響を与えるような諸条件によってかなりうごき得

るとL、う結論に到達せざるを得ない。又実験動物全体の

音Ij検所見と 3反応の成績を北較すると，全体として燐脂

質反応が最も病変の軽重に併行する傾向が見られる。従

ってこれまで検討して来た多糖体，蛋白，燐脂質の3つ

の赤血球凝集反応のうちで，燐脂質による赤血球凝集反

応、が臨床的に結核症の病状経過を反映する可能性が最も

大きいといえよう。ただし本反応がこの目的のためにど

れ程の価値をもつものかは実際に人の結核症に於いて広

日，長期に研究してみなければわからなL、。本実験の成

績はそのためのはっきりした足がかりになると思う。

結 論

人型li;力j'ij仲野株静脈感染による結核ウサギに化学療

法を施し多糖体蛋白燐脂質による 3種の赤血球凝集反応、

のii'j畏を観察し次の結果を得た。

(1) ツベルクリン多糖体感作赤血球凝集反応、は感染

3乃至5週後に最高値に達し比較的徐々に減退する。旦

治療による影響を認めず又吉!J検所見とも関係が認められ

なかった。

(2) Boyden反応は7乃至9週で頂点となり以後比

較的速やかに減退した。此の場合も治療による影響は認

められなかった。

(3) 燐脂質感作赤血球凝集反応は比較的速やかに陽

性化し 7週以後全群一様に低下した。

感染後早期に治療を開始した群では依然として低下の

一途をたどり，おそく治療を開始した群では対照群と同

様再び上昇の傾向を示した。IlDち早期治療の場合は治療

によって影響をうける。又本反応の成績が病変との併行

関係が最も大きかった。

(4) 以上の成績から燐脂質感作赤血球凝集反応が臨

床的に病状経過の診断に最も大きな価値を有する可能性

について論じた。

稿を終えるにのぞみ本実験中終始多大の御指導御協力

を惜しまれなかった高橋教授及び北海道大学結核研究所

予防部の諸賢並び、に国立療養所旭川病院医局同僚の御協

力に感謝致します。
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