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結核死菌の免疫原性に関する研究

特に紫外線照射死菌の呼吸と?クスに対する

蒐疫効果との関係について

高橋和男

(北海道大学結技研究所細菌部主任大原達教授〉

(昭和 34年 11月 20日受付〉

結核予防における BCGの効果を今日疑うものは無い

が，同時にまた，これが生閣である為にワクチンとして

諸種の制約を持っていることも，決して存定する事は出

来ない。予防ワクチンの理想、から云えば，結核の場合に

も死菌免疫が望ましい事は玉三うまでもなく， BCGのす

ぐれた効果が統計的に証明されているにもかかわらず，

古くから死菌による結核免疫の研究がたゆみなく続けら

れてきた所以もここにある。文献を尋ねて見ると，この

様な研究は，すでに古く Kochの結核菌発見の[直後から

始まっている九然しその後，今日までに行なわれた枚

挙に遣ない程の研究の結果は必ずしも一致した結論に到

達せず，死菌免疫の効果を否定するものか22)，92)と，肯

定するもの口，23〕49〉，とがほぼ相半ばしている。古来，結

核免疫は「感染免疫」の名をもって呼ばれ，生閣を用い

なければ明確な免疫は得られないものとされてし、た。こ

の考えは次第に訂正されるようになり，中には BCG生

閣に勝る免疫効果を死菌免疫に認めた報告的〉叩58)69)さえ

あるが，然もなお一般的に云うならば，死菌免疫の効よ誌

はBCG免疫に及ばないとみるのが常識であろう。50)，70)-

72){Jlし死菌ワクチンの効果については殺薗方法及び接種

方法がかなり成績を左右するらしく，この点に関する研

究も甚だ多い。即ち殺菌方法については加熱の外に

formoI57)5B)，73)・77)，phenoI47)62)哨)，78)-80)，紫外線22)6'<1)，81)・

84H12) 尿素26)85)開 超音波m・89) その他53)制 76)90)91lが

試みられており，按種方法に関しては routeの撰択や

adjuvantの利用などが研究されている。これらの成績

は甚だ区々で，殺菌方法の優劣は暫く措く事とし，問題を

紫外線照射死菌だけに限ってみても，その効果は BCG

生菌に勝るとなすもの69)もあれば，同等と評価するも

の82)84)もあり，更には全く無効と主張するもの22)附もあ

って我々はその判断に迷わざるを得ない。かくの如き成

績の不一致は何に基因するものであろうかじこれに対

しては，後に考察の項で触れる如き種々雑多な要因を挙

げ得るであろう。然しその要因の 1つとして，同じタWi

の中にも色々な gradationのあることを考える必要があ

るように思う。著者はこの実験において，紫外線照射や

凍結融解によって殺した結核闘の中には，増殖能を失つ

でもなお呼吸，共の{也の metabolicactivityを保ってい

るもののある事を知った。このような死菌と，すべての

生命現象を失った死菌との聞には，免疫効果において差

が現われても不，思議ではなし、。本実験はこのような

metabolic activity と免疫原性との聞に何らかの関係が

存在するか否かを調べる目的で行われたものである。

一方，結核菌の呼吸乃至物質代謝に関するこれまでの

報告をみるに，生産lについてこれを調べた報告は彩しい

数に上るが死菌またはその過程にあるものを対象とした

報告は甚だ少ない。よって著者は加熱，紫外線照射，及

び凍結融解の三者による結核菌の致死過程を，定量培養

と酸素吸収能の両面から北較追究した後，さらに紫外線

照射的について TCAcycle関与物質を基質とした場合

の酸素吸収能を調べ，併せてマウスに対する免疫効果を

chaIlenge後の生存日数によって BCG生閣と比較した。

死菌の免疫原性とその metabolieactivityとの関係につ

いては予期以上に clear-cutな成績が得られ，従来の死

菌免疫実験に見られた成績の不同に対しつの説明が

与えられたと考えるので，以下に実験の詳細について報

告したし、と思う。

実験材料及び実験方法

i)使用菌株人型毒力菌 H37Rv株，同仲野株，人

型無毒力菌 H37Ra株， BCG予研株，烏型菌竹尾株及び

M. phleiの6株を使用した。 いづれも当研究所保存の

もので， Sauton培地に適当な期間培養した後，型の如

き手振り法によって菌浮遊液を作った。
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ii) 紫外線照射 内径 85mmのペトリ皿に40mg/ml 図3に示す如くである。図1は烏型菌竹尾株と M.phlei 

(wet weight) の菌液を 5mlづっ分注し，マツダ製 についての実験債を plot したものであるが，この両菌

0.3A.19Wの紫外線殺茂灯 G皮長 2537A)によって 株は大体類似した成績を示し， 5分から 7分の紫外線照

20cmの距離から菌液を振還しつつ紫外線を照射した。

照射時聞は 1分から 15分に至る問とし，各分ごとに紫

外線の菌に与える影響を調べた。

iii) 加熱 菌浮遊液を 1.5mlづっ中型試験管;こ分

注し，色々な温度 (5 0C の間隔で 400C~700C に至る

間)にした waterbathに色々な時間(1分より 30分

に至る間〉浸し，その間随時振涯を行った。

iv) 凍結融解 向じく市淡を 1.5mlづっ中試験管i二

分注，これを -1800C の液体空気中lこ入れて凍結後，

3rcの waterbathにつけて融解せしめた。この操作

は1固から 20田まで操返えした。

v) 紫外線照射菌の基質添加時における酸素吸収測定

人型菌 H37Rv株に8分間紫外線を照射した後，これに

1/15 M のリンゴ酸，フマール酸，コハク酸，乳酸及び

面白酸(し、づれも ~aOH によって pH 7.0に調整〉を基

質として加え，型の如く ¥Varburg検圧計によって酸素

吸収量を測定した。なお手割乳L酸を基質とした場合のみlはま，

H37ぷRv株のイ他i也k加;ににこ乙I烏l

も浪調測u定を行つた。

vi) 紫外線照射菌によるマウスの菟疫試験

(a) 免疫法。総数 84頭のマウス〔市販のスイス系

白色マウス， 体重 18g前後〉を 6群に分ち，第1群に

は紫外線8分照射 H37Rv死菌，第2群には同じく 15分

照射死菌，第3群には紫外線8分照射 BCG死菌，第4

群には同じく 15分照射死菌，第5群には BCG生菌を

それぞれ 1mgづっ(液量 0.5ml)腹腔内に接種して

動物を免疫し，第6群は対照として向量の生理食塩水を

接種した。

(b) 免疫効果の判定。上記の免疫操作後5週日lこ全

劃物を challenge して mediansurvival time (ST5o) 

を求め，これによって各ワクチンの効果を判定した。

Chal1engeに用いた菌株は毒力の安定した牛型菌Ravenel

株で，感染菌量は 1mg (液量 0.2ml)， 接種場所は静

脈内である。 ST50の測定は Litchfield93)の方法に従っ

た。なお免疫試験に用いた紫外線照射死菌は，すべて同

時に培養と海浜接種を行い，死菌である事を確かめた。

実験成績

実験 1.紫外線照射による生存菌数及び酸素吸収能の

時間的消長について。

被検菌6株に色々な時間紫外線を照射し，時間を追っ

てその酸素吸収能と生菌数とを調べた結果は図 1，図 2，
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図1烏型菌竹尾株，M.phleiに及ぼす紫外線照射の影響

射によって生I者数も酸素吸収量も共に殆んど零となっ

た。然し生菌数の減dと酸素消費量の減少とはその経過

において多少異なっており，前者が照射時間に比例して

漸次減少して行くの(こ反し，後者は最初減少の度合が媛

徐で後半になって急激に消失する傾向を示した。即ち烏

型菌竹尾株は4分間照射によって約1/4，M. phleiは同

じく約 1/5だけ酸素吸収を阻害されたに過ぎなかった

が，その後におし、て図の如き急激な減少を見せてし、る。

図2は BCG予研株と人型商 H37Ra株についての成績

を示したもので，生菌数から見た両菌株の抵抗は図1の

2株とほぼ同様であるが，呼吸から見た抵抗はそれらよ
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図 2 牛型菌 BCG予研株入型無毒菌菌 H37Ra株に及

ぼす紫外線の影響

りかなり強く，酸素吸収能が完全に零となるには約 15

分の紫外線照射を必要とした。図3は人型歯 H37Rv株

と{中野株の成績で，生菌数を見ると前者は8分，後者は

10分照射によってすべて死菌となったが，酸素吸収能

は図2の場合と同じく 15分まで保たれていた。

このように菌の死滅即ち増殖能の消失と酸素吸収能の

消失との聞には，時間的なgapが存在する。即ち一定時

間以上紫外線の照射を受げると，増殖能も酸素吸収能も

共に消失するが，その以前において，図 2，図3の如く
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図 3 人取惹カヲ H37Rv株{中野株に及lます紫外線照射

の影響

i曽丹u'i能は尖われでもなお酸素吸収能を保有している時期

が認められる。特に著明なのは図 2の場合で，紫外線

10分照射によって完全に死滅した閣でも， 50%~60% 

の酸素消費能が残されていた。量)~\こ人型菌，牛型菌は

かかる gapが著明で，烏型&4及び M.phleiにおいて

はさほどこれが明らかでなかった。

実験 2.加熱による生存lJ¥i数及び酸素吸収能の時間的

消長について。

内の増殖能及び、酸素吸収能に及ぼす加熱の影響を時間

的に調べた成績は図 4から図9までに示した。図 4は
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550C， 60oC， 650C，及び 700Cの熱を加えた場合の烏型

菌の増殖能を示したもので，温度が55
0
Cの場合には 30

分加熱によっても殆んど生菌数は変化しないが， 60
0C 

になると漸く効果を示しはじめ， 65
0C以上では極めて

短時間の加熱で菌は死滅した。これに対し酸素吸収量の

変化は，図5に示した如く， 550C まではやや刺戟が見

られ， 600C以上になって急激に酸素吸収能の減少が見

られた。図 6，図7は M.phlei，図 8，図9は人型菌

H37Rv株についてそれぞれ上と同じことを調ぺた成績

であるが，阻害を示す温度及び程度に若干の差があると
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図 5 烏"¥'i関竹尾株に及(王7力:"j熱の影響(酸素吸収健)
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図 9 人型毒力菌 H37Rv株に及ぼす加熱の影響
(酸素吸収値)

は云え，傾向としてはすべての菌株が同様な成績を示し

ている。即ち紫外線照射の場合と異なり，加熱によって

菌を殺す場合には，増殖能の消失と酸素吸収能の消失と

の聞に時間的なgapがみられず，大体においてこの 2つ

の能力は，同一加熱条件により，略々時を同じうして消

失する事を知った。また熱lこ対しては，紫外線の場合に

較べると菌株間の低抗の差が殆んどみられなかった。

実験 3.凍結融解の反復による生直数及び酸素消費能

の消長について。

烏型菌竹尾株， M. phlei及び H37Rv株について凍結

融解を 1固から 20固まで繰返し，回を追って試料中の

生菌数及び酸素消費能を測定した。結果は図 10に示す

如くである。烏型l薗竹尾株及び人型商 H37Rv株ではp
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図 10 凍結融解の生菌数及び酸素吸収値に及ぼす影響

生菌数，酸素吸収量とも凍結融解の回数に比例して平行

的に減少したが， M.phleiはこれらと甚だ異なる態度を

示し，凍結融解 20回に至るまで全く阻害的影響を受げ

なかった。即ち生菌数はやや減少したが酸素吸収量はか

えって増量を示し， 10回の凍結融解で無処置菌の約1.S

倍となり， 20回の凍結融解までこの値は殆んど変らな

かった。

かくの如く凍結融解の菌に与える致死効果には，菌株

による差異がかなり強く認められる。 M.phleiの如く

極端な抵抗性を示す菌株が見られた事は凍結融解の致死

作用が他の因子のそれと相当異なったものである事を示

すものと思われる。

実験 4.紫外線照射薗の酸素吸収能に及ぼす数種の

TCA cyc1e関与物質の影響について。

紫外線を 8分間照射した人型毒力菌 H37Rv株の31t:菌

浮世毒液に， リンコ酸， フマール酸， コハク酸，乳酸，四百

酸を基質として加え，それぞれの場合について酸素吸収

量を測定した。その成績は図 11の如くである。即ち紫

外線照射を行った菌と行なわない菌について基質を加え

ずに酸素吸収を測定した対照と較ぺ，基質を加える事に

よって照射，非照射菌間の酸素吸収比が変化したのは乳

酸添加の場合のみで，イ也の基質を加えた場合には紫外線

の影響を受けたと考えられるような結果は見られなかっ

た。紫外線照射閣に乳酸を加えても酸素吸収量の増加が

見れらなかった事は，乳酸々化酵素系または乳酸脱水素

酵素系のみが紫外線によって強い影響を受けたことを示

すものと考えられる。
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図 11 TCA cycleに関与する物質の紫外線照射菌酸素

吸収に及ぼす影響(人型毒力菌 H37Rv株〕

実験 5.紫外線照射菌及ひ。凍結融解菌の酸素吸収に及

ぼす乳酸の影響について。

紫外線照射は乳酸々化に強い影響を与えることを知っ

たので，次にその時間的推移を調ぺると共に，凍結融解
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もまた乳酸々化に影響を与えるかどうかを調べてみた。

図 12は烏型菌竹尾株についての成績である。竹尾株の

場合，乳酸を基質として加えた場合と加えなかった場合

の酸素消費量は，その差が 62μlあったが分間の紫

外線照射によってすでにこの値は著明な減少を示し，基

質を加えなかった場合と殆んど同程度の差しか見られな

かった。即ち乳酸の酸化は紫外線照射によって極めて短

時間内に低下する。これに反し菌に凍結融解を繰返した

場合には，その回数が進んでも乳酸の酸化は相当高いま

ま保たれていた。 図 13は M.phlei，図 14は人型菌

H37Rv株についての成績でいづれもこれと同様の結果

がみられてし、る。

国 12 紫外線照射及び凍結融解による乳酸々化度の

変化(鳥型菌竹尾株〕

註:横軸は乳酸添加時の酸素吸収量と内呼吸量の差

を示す。
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図 14 紫外線照射及び凍結融解による乳酸々化度の

変化 (H37Rv株〉

実験 6.紫外線照射死菌のマウスに対する免疫効果につ

いて。
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紫外線照射によって増殖能は失われたが，なお酸素吸

収能は残されている状態の死簡と，後者まで完全に失わ

れた死(J;jとのマウスに対する免疫効果を BCG生菌のそ

れと比較した。結果は表1の如くである。即ち免疫後5

週日に牛型毒力蔚 RaveneI株 1mgをもって動物を

図 13 紫外線照射及び凍結融解による乳酸々化度の

変化 (M.phlei) 

表 1 紫外線照射死菌のマウスに及ぼす免疫効果

第 i群 H37Rv 1.0mg 8 分 19μl 。
感染菌株及び量 ST50

Ravenel 1. Omg I 44 

Ravenel 1.0mg I 30 

RaveneI 1. Omg ! 30 

RaveneI 1.0mg ! 30 

l 免疫菌株及び量 紫外線照射 i酸素吸収値 l 生菌数

第 2群， H37Rv 1.0mg I 15 分 oμl 。
第 3群， BCG 

第4群 IBCG 

2f~ 5群 BCG

1.0mg， 8 分 34μo

1.0mg1J分 oム[--1 0 

1.0mg I 0 分 56μI 6.9X 107 Ravenel 1. Omg 43 

第 6群 l 無処置対!照 l RaveneI 1. Omg 30 
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challengeしてみると，免疫しない対照(第 6群)の

median survival time (ST50) が 30日であったのに対

し， BCG生菌で免疫したマウスの ST50は 43日 8

分間紫外線照射の H"Rv7ビ菌で免疫したマウスの ST50

は 44日で，この 21詳のみに生存日数の延長が認めら

れ，他の3群はし、づれも対日夜と差のある成績を示さなか

った。この実験において，閣の酸素吸収能と免疫効果と

の間には興味ある関係が見出される。即ち同じ H町Rv

株の死菌であっても，紫外線8分照射菌の如く未だ酸素

吸収能を保有するものには免疫効果が認め得られ，紫外

線 15分照射菌の立1Iく，すでにこの能力を失ったものに

はかかる効果を期待し得なし、。且また死l¥¥iワクチンの効

果は菌株による差違がきわめて大きく，たとえ酸素吸収

能は残されていても， BCGの如き弱存株の死菌には免

疫賦与力が全く認められなかった。なお mediansur-

vival timeの測定は前述の如く Litchfield叩の方法に

従ったもので，図 15，図16の如き正規確率紙上に各群

マウスの累積死亡率を plotして ST50を求めた。図か

ら明らかなように，第1群(紫外線8分照射 H37Rv株

〉ト2群 (H)7Ru Uv 15')沖6群 (Cont.)

沖1群 (H31Ru U. 8') 
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図 15 紫外線照射人型毒力菌 H"Rv株のマウスに
及ぼす免疫効果
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図 16 紫外線照射及無照射牛型 BCG予研株のマウ
スに及ぼす免疫効果

接種府〉と第51洋 (BCG生i有接種群〉のみが他の昨と

有意な差を示している。

練括ならびに考案

紫外線照射及び加熱は最も閥単な殺的方法として，ま

た凍結融解法は同じく簡単な酵素材l出法として，細W，Î'~f:

の分野では屡々利用される方法である。然しこのような

処白を受けた閣について呼吸乃至物質代謝を調べた報告・

は非常に少ない。本実験は，上記の探作による結核死[下l

及び死滅過程にある結核閣の酸素吸収能を調べ，死JLiの

免疫原性と，その菌の保有する酸素l吸収能との間には一

定の関係があることを見出したものである。以下今回の

5l験唆績を綜括しつつ，若二[:の考察を加えてみたいと忠、

つ。

紫外線の殺問機序については未だはっきりした定説を

ねていないが附叫02う比較的国時間の照射によって['Nの

増加能は失われるにも拘わらず，なお酸素吸収能を保有

するものの見られた事は注F1に値する。この事は一見紫

外線の致死作用と酸素吸収能との間に関係の無い事を示

すようにも思えるが，然しこれに TCAcycle関与物質

を加えて見ると，正常な[fiと異なって乳酸々化能が極端

に低下している事を認め得る。この場合，乳酸以外の基

質を加えてみても殆んど変化はみられなし、。この成績か

らみると，紫外線は TCAcycleを構成する環の一部で

ある手L~堂々化酵素または脱水素酵素に何らかの変化をあ

たえ，その結果としてこの環を中途において切ってしま

うものと考えられる。この際紫外線照射の時聞が短かけ

れば，その変化が可逆的であるために菌の死滅は比較i'1'3

少ない。然し!照射時間が長びくと遂には不可逆的な変化

を与え，そのために間ば以後の地縮力を得る事が不可能

となってくる。それにも拘らず酵素系のあるものは未だ

破壊されずに残ってし、るので，死問の状態となった凶で

もその後一定時間は酸素吸収能を保持しているのであろ

うが，若し照射が更に続くならば，遂には終末呼吸系全

体が破壊されるか，或いは代謝系の一部分が断たれ，そ

のためにおこる特定の中間代謝産物の飢餓状態により，

酸素吸収値もまた零とならざるをt~}なくなるものと考え

られる。この場合乳酸々化に関してはすべての strain

に共通して低下が認められた事から推して，乳酸々化系

または脱水素酵素系は特に紫外線照射に対して政j突され

やすいものと考えて差支えなかろう。紫外線照射に対す

る抵抗力と菌の存力との聞に，はっきりした関係を見出

し符なかったが，非病原性の M.phlei と~~~~.白 iお竹尾株

の2株ば，イ也の4株に較べて幾分紫外線に対する抵抗力

がsJgし、ように思われた。恭し紫外線に対し， 21に非病原



性の strainが強毒株よりも抵抗が弱いものであるなら

ば，前首の紫外線照射ワクチンが多くの学者によって無

効と報ぜられている原因もある程度説明し得られると忠

われるが，この点については更に詳細な実験結果lこ侠ち

fこLと思う。

加熱の菌に与える致死作用は大体において原形質の変

性として理解し得られる。|宕に熱を加えた場合，一定温

度以下の加熱は菌の酸素吸収に対し刺戟的に働くが，カ日

jHが一定温度以上なると(本実験によれば 600C~650C

以上) l'fiの増殖力は (t~われ，殆んどこれと同時に酸素吸

収能もまた阻害される。 nlJち加熱殺菌の場合は紫外線照

射の場合と返って，生!指数と酸素吸収能とが，ほぽ平行

する成績を示し，その為か国株間の差は殆んどみられ

ず，また特異な耐熱性を示すものもみられなかった。そ

の点からみて加熱の致死効果は，紫外線照射や凍結2融解

のそれに比し透かに強烈なものと云うべきであろう。前

述の如く紫外線照射の場合は，これを時間的にみると，

光づ菌の呼吸系の一部のみに破壊が起り，細胞内呼吸の

ような生活現象の一部は，増殖力を失った後までも一定

時間続く。これに反し原形質の変化が急激に起る加熱殺

l判の場合には，菌の死滅と同時に酸素吸収の如き生活現

匁も全くみられなくなり， しかもその変化は極めて早期

から不可逆的な過程に入るものと考えられる。

一方，凍結融解に対しては極端な耐寒性を示す菌株が

みられた。非病原性の M.phleiがこれで，鳥型国竹尾

株及び人型毒力的一 H37Rv株が凍結融解の回数に比例し

て生菌数を減少したのに対し， M. phleiは20回の凍結

融解によっても殆んどとk菌数に影響を受げなかった。こ

のように菌株聞の差が比較的大きく現われた原因は明ら

かでないが，凍結融解によって影響を受けると考えられ

る原形質，細胞膜の性状が菌株によって異なるのではな

いかと想像される。然し本実験では被検株の種類が少な

いため断定的な結論はくだし得ない。

結核菌の終末呼吸系に TCAcycleが関与する事は岐

に認められており 103)卸 105うその他に DCAcycleの関勺

する事も一部の菌について報告されている 106)10九著音

はさきに TCAcycle関与物質を基質とする酸素吸収値

の変化について報告したが108う本実験では， リンコ酸，

フマール酸，コハク酸，乳酸，陪酸等について，紫外線

jI日射庄iによる酸化を測定した。その結果，乳酸を除く他

の基質の酸化に関しては，紫外線照射菌と非照射官、iとの

聞に有意な差をみとめ得ず，従ってこれらの基質に働く

酵素系が紫外線によって特別な変化を受けたとは考えら

れないと思う。

かくの如く， j凶に与える加熱，紫外線照射，凍結副!解
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等の影響は作用条件によって色々であるし，またl墨株に

よっても受ける変化は違ってくる。ことに紫外線照射に

よって菌の受ける傷害は極めて区々で， Heilmets ら101)

も述べている如く，紫外線の波長，照射量， T*iの age，

J農)支，遺伝学的な特性，代謝の状態等，非常に多くの

factorによって成績を左右される。著者は結核の死凶免

疫に関する古今の文献を渉猟しつつあるうちに，特に紫

外線照射直について 1つの大きな疑問を持つに云った。

即ち，単なる培養や動物試験によって区別し得ない死的

のうちにも，物質代謝を調べて見ると，本実験の示す如

く酵素活性の残されているものと然らざるものとの2通

りを区別し得るが，かかる酵素活性と免I~原性との間lこ

は何らかの関係があるのではないかと云う疑問である。

本研究はこの点を追究する事により，従来の死闘免疫実

験にみられた成績の不一致に対しつの説明を加えん

としたものであるが，もとよりこれによってすべてが解

/jJJされるものではない。免疫実験の成績を友右する因子

は極めて多種多様で，次に挙げる主IJき色々な因子を無視

出来ないからである。

第1に薗株の問題を挙げ得る。同じ結核lおでも stram

によって抗原構造を異にする以上109) その免疫原性にも

差がある事は当然考えられる。また同じ抗原構造の菌で

あっても，培養日数，培地の種類，分離条件並びに培養

条件〔永年業室保存株であるか，新しく分離したもので

あるか，または動物を時に通過せしめたか然らざるか，

等の条件)などの差により，その量的関係に相違を生ず

る事もあるのであろう。本実験においても，人型強毒株

である H37RV 株と牛型弱毒株である BCGとは同じ実

験条件にも拘らず(同じ時間紫外j泉を照射し等しく酸素

吸収能を保有するもの)，免疫原性において全く相違す

る態度を示した。即ち前者が BCG生菌に匹敵する効果

を示したのに反し，後者には何らの免疫効果も認められ

なかった。この成績は Olson82)，SarberS4)らの観祭とよ

く一致しており， Olsonらはこれを，紫外線によって破

壊される免疫原性物質が量的に相違するのであろうと説

明している。第2に殺菌条件の問題を挙げ得るが，この

点については既に明らかにしてきたので省略したい。ま

た加熱，紫外線，凍結融解以外の殺菌方法に関しては諸

家の成績もまちまちであるし，この実験においてはその

優劣を比較し得ないので触れない事にする。

第3に免疫菌量と攻撃菌量，ならびに両者の相互関係

を問題にしなければならない。免疫に用いられる死菌ワ

クチンの量が余りに少な過ぎればその効果を期待し得な

いのは当然であるが，過大な量もまた，かえって免疫効

果を減殺する。 Widstrom110)は烏型f'j日及び BCGから作
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った死菌ワクチンをもって動物(ウサギ，モルモット〉

を免疫したが，中等量のワクチンは著明な生存日数の延

長を示したのに反し，大量のワクチンは全く無効であっ

た。

Westenrijk111lもワクチンの量を重要視し，Uhren-

huth8)-10) の陰性成績はワクチン接種量の過大にあると

述べている。結核の免疫実験において攻撃薗量の撰択が

重要な事は云うまでもないが，特に免疫菌量と攻撃菌量

との量的関係は実験の成績を大きく支配する。常織的に

三考えても容易に首肯し得るように，免疫商量即ちワクチ

ン接種量に比し攻撃菌量が過大であれば，当然免疫効果

を示すべきワクチンにもこれが認められず，逆にワクチ

ン量lこ比し攻撃菌量が過少の場合にも，同じくワクチン

効果に対するEしい判断は下し得ない。特に，結核の如

く慢性に経過する疾患にあって留意すべき事は，ある量

の攻撃菌は感染経過中において宿主に対し攻撃的にも働

くし免疫的にも働く事である。従って， challengeにあ

たっては動物を確実に発し， しかも均一な死亡分布を得

るような最少量を択ぶ事が大切である。本実験に用いら

れた攻撃菌量は，教室の信太112)が行ったマウス死亡の

均一性に関する実験に基いて決定されたもので，図 15，

図 16にみられる累積死亡率の直線性ば本実験の攻撃菌

量が適当であった事を明確に物語っている(図の横軸を

対数日盛にした対数正規確率紙を用いればこの事は更に

切らかになる〕。

第4に Vaccination-challengeintervaIsの問題があ

る。ワクチン接種から攻撃実験を行うまでの間隔が異な

れば，現われる結果もまた同じではない。然しこの間隔

を如何に択ぶべきかについては，実験条件が異なる限り

個々の実験者が決めなければならない問題である。ここ

では両者の至適間隔として， Moussu & GoupiI113)は 2

カ月またはそれ以上， Streng & RytP14lは 90日乃至

110日と述べている事を記載しておく。この問題に関連

して第5に挙げるアレルギーの関与も結核の場合特に考

Iむの必要があろう。 VanDeinsel15)は烏型菌をパラフィ

ンと混ぜてウサギの筋肉内に注射した後 5週日に烏型

菌生菌を静注した実験においては生存日数の延長を観察

したが，生菌の静注を6カ月後に行った同じ実験におい

ては Yersintypeの症状を起して;急激に動物の警告死する

のをみた。彼の見解に従えば，この時期になって著明な

アレルギーが発生したためである。然しアレルギーも免

疫も共に抗原と抗体の量的関係によって規定されるもの

であるから1!6うこの問題は畢寛するに先に述べた免疫菌

量と攻撃菌量の問題に帰せられるべきものと考え得る。

第6に実験動物の strain及びワクチンの接種ルートの

問題がある。結核の実験動物lこは，モルモットの如くア

レルギーを起しやすい動物もあればマウスの如くこれを

起しにくい動物もある。結核研究においていづれが優っ

ているかは学者によって異論もあり，また目的によって

も異なるが，マウスを用いる場合strainによって結核に

対する感受性を著しく異にする事は注意しなければなら

ない。同時にこの事は感染試験を行う場合の菌株の撰択

とも関係する。動物を challengeするに当つては，その

動物に対し出来る限り強毒な菌株を少量用いる事が重要

な要件である。弱毒菌の大量と強毒菌の少量とは綜合菌

力において同じであっても動物に対する作用はかなり異

なっており，しかも前者の成績には余り信をおき得な

い。この点において本実験に汚いた Ravenel株はよく

目的に適ったものと云うべきであろう。何となればこの

菌株は雑系の白色マウスに対して極めて強毒であり，信

太112)が明らかにしている如く，雑系マウスにおいても

この strainを用いる限り十分均一にして且再現性に富む

成績が得られるからである。ワクチンの接種ルートに関

しては， Westenrijk1!7)がその重要性を唱えており，皮

下接種は静脈内接種に優ると述ぺている。

最後に免疫実験の判定方法もまた実験成績に或る程度

の影響を与えるものと見倣し得る。ワクチン効果の判定

基準としては生存日数の観察の他に，病理組織学的な所

見や生体内生菌数の定量などが単独に，または他と併用

されて検索されている。このうち生存日数の観察は，主

観の入り込む余地がなく，簡易でしかも正確な方法とし

て多くの学者の好んで62)-64)，7的パ18)-121)用いる方法であ

るが，特にマウスを用いる場合には，その利点を十分に

生かした方法と云うべきであろう。定量培養法による体

内の生菌数のil!!J定は操作が煩雑である上に実験誤差も避

けられず，また後期になる程生菌数に個体差が現われ

て dataが不均一になってくる。病理組織学的検査は主

観混入の余地があるばかりでなく，場合によっては生存

日数の観察と逆の成績が得られる事もある。何となれば

Opie & Freund48) も指摘している如く，免疫効果の認

められる動物には却って広汎な病巣の観察される事が多

いからである。このような病巣は免疫の後期になると消

滅するものではあるが，判断を誤り易い点において Opie

等の非難する如く三者のうちでは最も不満足な判定基準

と云って差支えなかろう。

さて著者はこの実験において，紫外線照射死菌の示す

免疫効果と酵素活性の有無とを関係づける事が出来た。

しからば酵素活性を持たない結核死菌は，如何なる場合

にも免疫原性を示さないであろうか? これまで数え挙

げて来たように成績を支配する因子が単純なものでない
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以上，この聞に対する答もまた保留されなければならな 稿を終るにあたり，恩師大原教授の御指導，御校閲に

いであろう。本実験において免疫効果を示さなかった死 深謝する。

菌ワクチンも，更に大量を用いれば或いはこれを認め得

るかもしれないし，その他の実験条件を変える事によっ

て多少異なった結果が得られる可能性も無い訳ではな

い。加熱ワクチン及びその他の処理による死菌ワクチン

についても問題はなお残されている。加熱と云う操作が

かなり強烈なものであり，増殖能を失うと同時に内呼吸

の如き生命現象も失われるものであるならば，加熱死菌

の示す免疫効果をこの実験から説明する事は困難であ

る。それにも拘らず，菌の酸素吸収能が免疫の成否に対

して大きな関係を有すると云う今回の実験事実は，決し

てその意義を減ずるものではあるまい。この事実は依然

として，従来の死菌免疫実験にみられた不一致を説明す

るのに役立つからである。

結論

1) 紫外線を結核菌に照射した場合，増殖能の消失と

酸素吸収能の消失との聞には時間的なgapが存在する。

即ち一定時間以上紫外線の照射を受けると，増殖能も酸

素吸収能も共に消失するが，それ以前において，増殖能

は失われでもなお酸素吸収能を保有している時期が認め

られる。この事は人型菌，牛型菌において著明で，烏型

菌及び M.phleiにおいてはさほど明らかでなかった。

なお加熱の場合には，全菌株を通じでかかる事実は認め

られない。

2) 菌に対し凍結融解を反復した場合，人型菌及び烏

型菌はその回数に比例して生薗数及び酸素吸収量を減少

したが， M. phleiはこれらと異なる態度を示し，凍結

融解による阻害的影響を全く受げなかった。かくの如き

抵抗性の強い菌株が存在することは，凍結融解の致死作

用が加熱及び紫外線のそれと可なり異なった機転に基く

ことを示すものと思う。

3) 紫外線照射菌に TCAcycle関与物質を基質とし

て与えた場合，乳酸々化の極端なる低下の認められる事

が特徴である。

4) 酸素吸収能を保有する状態の紫外線照射 H37Rv

死菌でマウスを免疫した場合には， BCG生菌と同程度

の免疫効果を期待し得る。同じ死菌でも酸素吸収能を既

に失ったものは全く免疫賦与力を持たない。但しかかる

死菌ワクチンの効果は菌株による差違が極めて大きく，

たとえ酸素吸収能は残されていても， BCG死菌には免

疫効果を期待し得ない。この成績は従来の死菌免疫実験

にみられた成績の不一致に対しつの説明を加えたも

のと考える。
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