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原 著

結核菌菌体成分の免疫学的研究

桑島核

(北海道大学結核研究予防部主任高橋義夫教授k
国立療養所旭川病院院長小野英夫博土/

(昭和35年6月1日受付)

従来，結核免疫はいわゆる感染免疫として，且11ち生き

た結核菌が生体内に存在している間だけ免疫が存在して

いるものとして理解されて来た。このような考え方から

いわゆる生菌ワクチンとしての BCGが生れて，これが

現在世界各国において結核予防の一端を担っている事は

周知の事実である。しかしながら近年は結核死菌体乃至

は脱脂菌体でも，これらを大量に実験動物に接種する

と，かなり強力な免疫が賦与される事が明らかにされた

のでu・，)，感染免疫という考え方が次第にうすれて，現

在この方面の大部分の研究者は結核においては生薗免疫

も死薗免疫も本質には変りはないと考えるようになっ

た九 このように結核免疫に対する考え方が変るにつれ

て，結核薗菌体成分による対結核能動免疫の試みが次第

になされて来ているのめーへ

結核薗体成分といえば蛋白，多糖体， リポイド，核酸，

色素，酵素等であるがこのうち免疫血清学的に現在のと

ころ重要なのは蛋白，多糖体， リポイドであって，近年

高橋10)及び協同研究者は結核患者及び結核動物の血流中

には蛋白，多糖体， ，燐脂質に対する抗体が独立して生産

され消長している事を明らかにした。又，他方，従来免

疫血清学的研究の対象となって来たものは同じくツベ、ノレ

クりン乃至は菌体蛋白，多糖{本及び菌体燐脂質であるが，

そのいづれも強力且つ確実な免疫元になるという実験

的根拠がない。然しながら現在一般には結核免疫は蛋白

乃至はこれが関連した物質によって惹起され，多糖体は

たとえ強い試験管内抗元性はあっても，免疫元にはなら

ないと考えられている。しかしこの考えとても実験的事

実から引き出されたものではなく，ただ漠然とそのよう

に考えられているというに過ぎないようである。この点

に関して近年， PPD-sに Adjuvantとして結核菌体の

ワヲクス及び Paraffinoilを加えて動物に注射すると強

力なツベJレクリンアレルギーが出現するが著明な免疫効

果はみられないという実験事実が報告されl印刷，¥又菌

体多糖体の或物は BCG程ではないが，かなりの免疫元

性をもつことが報告された事は川川45¥以上の考え方が

もう一度反省する必要がある事を示すものであろう。

以上のように結核菌菌体成分の研究は，結核における

アレルギーと免疫の問題に直接関連して，近年益々重要

視されて来ている。アレノレギーと免疫の異同問題も，各

薗体成分の免疫血清学的性格が明らかにされない限り，

結局は水かけ論に終るように忠われる。そこで私はこの

長を考慮しつつ，菌体成分の免疫学的研究を試みたので

あるが，現在迄のところ，結核においてはアレルギーを

賦与するものは蛋白であり，反対に免疫を賦与するもの

は多糖体及び脂質，特に多糖体であり， アレノレギーと免

疫とは互に独立して消長する生物学的現象である事を強

く示i突する結果に到達した以下はその実験報告である。

実験材料及び方法

使用した菌体成分の中 PPD-sは国立予防衛生研究所

より分与されたもの，他はすべて北大結核研究所高橋教

授より分与されたものである。それらの製法，性状の概

略は次の如くである。

燐脂質:

Pd-N:ヒト型結核菌仲野株のノートン培養菌体より

高橋法10)により抽品したもの。 N:0.30};;， P: 2.4%， 

Anthrone (Glucoseとしてい 23.3};;

Pd-B:ソートン培養の BCG菌体より高橋法により

分離したもので， N: 0.39};;， P: 2.3%， Anthrone: 22.8;;;; 

Pd-ha:ソートン培地のヒト型結核菌 H37Rv株及び

青山B株の菌体を等量に混合したものから同じく高橋法

によって抽出したもの。 N:0.35%， P: 2.8%， Anthrone 

16.9% 

以上3種類の燐脂質は感作赤血球凝集反応及び感作カ

オりン凝集反応の感作元となり，この方面の研究はすで

に深江15)が行なっている。

ワvクス:

Wax-BCG:燐脂質を抽出した後の治体残注からクロ
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ロホノレムで抽出，メタノーノレとアセトンで精製したもの。

N: 0.03:;6， P: 0.1:;6， Anthrone: 0.4% 

蛋白:

PPD.s: N: 13.6%，還元糖3.2:;b(予研)。これは Mid・

dlebrook-Dubos反応及び Boyden反応の感作元にな

る。

多糖体:

{中野 TPsII:仲野株のソートンツベノレクりンより分離

したもので， 30~{' メタノーノレで沈澱する画分， これはい

わゆる Seibertの Tuberculinpolysaccharide IIに相

当し，白色ゼラテン様の高分子の多糖体で殆んどNを含

まない。試験管内抗元性はなく，感作赤血球凝集反応の

感作元にならない。

H 37 Rv TPs: H 37 Rv 株のソートンツベJレクりンよ

り抽出したもので， polysaccharide II を除去し， 85% 

メタノ-)レで沈澱する画分。 N:0.59%

{中野BPs:仲野株フィヨン培養の脱脂薗体より 20:;6

ウレアで抽出したもの。 N:O.l1:;b 

H 37 Rv BPs: H 37 Rvフィヨン培養の脱脂菌体より

10;;';ウレアで抽出したもの。 N:0.72% 

以上4種の多糖体のうち仲野 TPsII以外の 3種は試

験管内抗元性あり Middlebrook -Du bos反応の感作元に

なる。但し Boyden反応の感作元にならない。

以上の菌体成分を単独で，又は色々に組合せて， Adju-

vant として Para缶noil及び表面活性剤を用い，モ Jν

モットに注射し， 100倍旧ツベノレクリンでツベルタリン

反応を追及しながら，一定期間後強毒菌仲野株で chal-

lengeし，一定期間後エーテJレで動物を致死せしめ，解

剖して内臓病変を比較，同時に牌臓の定量培養をした。

詳細は実験の都度記載する。実験は4同行なった。

実験I. 燐脂質による免疫実験

菌体燐脂質が事i核の免疫元になることを初めて報告し

たのは Boquet-N色gre でいわゆる Boquet-Negre の

‘Antig色n巴 m岳thylique' として知られているが16)，この

「メチル抗元」は菌体のメタノーJレ抽出液そのもので，

精製された燐脂質ではなく，蛋白，アセトン可溶性脂肪

を含んでいる。そこで私は比較的純粋な Pd-B(以下Pd

と略)を用いてこの問題を検討した。この際，Coulaudl7)， 

SaenzI8)， Freund同等によって効果の認められている

流動パラフイン(以下流パラと略)を Adjuvantとして

用いる方法を検討した。

実験方法

モJレモ叩ト， 400~500 g， 40匹をH匹つつ5群に分け

Tこ。

第 I群:Pd 1 mg/me生理的食塩水浮溌液0.5meを隔

日10回注射。

第2群:第1群と同じ液0.5meを隔日 3回注射。

第3群:生理的食塩水に 10%の割に流バラを加えた

液に Pdを 1mg/meに浮世産させたもの(超音波によ

り均等化した)の 0.5meを隔日 3回注射。

第4群:流パラ 0.5meを隔日 3回注射。

第5群:無処置対照群。

注射部位はすべて左下腹部皮下とした。注射開始以後

毎週体重を測定し 2週毎に 100倍ツベノレクリン液を以

てツベルクり:ノ反応を検査した。

注射終了後 10日目にヒト型結核繭仲野株小川培地2

週培養のものより 0.004mg/meの菌液を作り，その 0.5

mtを全動物の右下腹部皮下に接種した。この際の生I是[
単位は 1mg当り 2.6x 10.であった。

感染後8週目に全動物をエーテJレで殺し，剖検， リン

パ線及び内臓の病変を肉眼的に検索し，同時に牌内の生

菌数を小川培地を用いる定量培養方法により求めた。

実験成績

(1) 体重:実験開始時と剖検前を比較して各群共に著

明な差は認められなかった。

侶) ツベルクリン反応:全群共感染までに陽転したも

司令 1 君Z
Pι10回注射

:t2llt 
Pd 3回注射

;r H:t ¥ 
Pd + 1 0'% j)it動
1¥.ラ7ィシ
ヲ回注射

方A君1
10%涜動;'1う列ン
7回注射

芳5U対照

※勝重量事均 l;})~ 内臓病変 仁コ')ン/¥'腺痛ま

図1 内臓及びリンパ腺の肉眼的
病変のヒストクラム
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図2. 内臓及びりンパ腺の肉眼的病変の
ヒストグラム(平均値)

のなく，感染後は第3週日より陽転し始め，第5週自に

すべて陽転した。各群の間に差は認められなかった。な

お第1群2匹，第3群2匹，第4群4匹，第5群 2匹が

実験中死亡したので成績より除いた。死亡は抗元の毒性

によるものではなく，他の感染症のためであった。

(3) 剖検成績:肉眼的病変をヒストグラムとして図1

に示し，各群の平均は図2に示した。両関より明らかな

ように，免疫群はいずれも対照群と同程度の病変を示し

免疫効果があるとは思えなかった。{llし牌重量は免疫群

の方が対照群より軽かった。

(4) 牌内生菌数:各群の平均牌内生菌数をg当りで表

1に示した。肉眼的所見と同様各群聞に著差がみられな

かったが，第1群の Pd10回注射群が僅かに少なかった。

表1. 牌内生菌数 (g当り平均)

1. Pd 10回注射

2. Pd 3回注射

3. Pd十流動ペラフイン3回注射

4. 流動ノfラフイン3回注射

5. 対照

考察

2.7x105 

5.2x105 

6.1 X 105 

4.5>く105

6.0x 105 

はじめにのべたように Boquet-Negre川のメチノレ抗

元及び Anderson20) の燐脂質の研究に始まって結核薗

燐脂質の免疫元性に関する実験は数多く行なわれている

が，結核菌燐脂質に確たる免疫元性があるかどうかまだ

はっきりした実験データはないようである(6)0 本実験で

採用した免疫方法では，実験成績に見られるように，な

んらの免疫効果もあげられなかった。

しかし，このことから直ちに結核菌燐脂質の免疫元性

を否定するわけにはいかないようである。この点に関し

ては Adjuvant の工夫が必要と，思われるが，羽Teiss& 

Dubosめは水又は塩類溶液よりも oiladjuvant mixture 

のサスペンジョンの方が効果が強く，且つ延長するとい

う3 第3群には流パラを Adjuvantとしたものを注射し

たが，この流パうは生理的食塩水に 1/10加えられたもの

であったので，或いはこれでは不十分であったかと思わ

3 

れる。叉，流パラと生食水の混合のために超音波を用い

たが，十分均等化出来なかった事も考慮しなければなら

ない。流パラのみでワクチンを調製再検討すべきである

う。

Raffel21)は燐脂質単独注射でもツベノレクリンアレノレギ

ーを賦与することは出来なかったと報じているが，本実

験でも本実験条件の範囲内では，燐脂質単独ではツベノレ

クリンアレルギーを賦与することは出来なかった。

結論

結核薗体燐脂質のかなり大量を，生食7.k浮滋液叉は

10%流動パラフイン加生食水浮溌液としてモルモヲトの

皮下に数次にわたって注射，仲野株で攻撃感染 8週後

に剖検，肉眼的観察及び牌定量培養を行なって主として

免疫効果をみた。燐脂質注射群と対照群との問に著しい

差は認められなかった。又各群とも強毒蘭感染前にはツ

ベJレクリン反応陽転したものはなかった。

実験11. 各種菌体成分の単独及び組

合せによるモルモツト免疫実験

実験Iでは結核関体燐脂質のみを用いて実験を行ない

燐脂質が単独で免疫元になるという確証は得られなかっ

たが，今回は更に蛋白とワックスを加えて，各々の性質

の相違及び3者相互の組合せによって生ずる効果を検討

することにした。既に閑体成分のイ力きについては多くの

研究がなされているが，材料，方法の違いから結果は一

致してはいない。蛋白を中心としてワックスが協同して

イ力くとの報告叩〉叩2¥燐脂質と商体内頼粒が抵抗性を高

めるという説23¥ メチノレ抗元の効果は実際にはその燐脂

質と合まれている蛋白との効果であるという説，逆に窒

素量をへらした方が抗元性は増すという説24)等区々であ

る。前実験で十分免疫効果をあげ得なかったのは Adju-

vantが不十分であったためとも考えられたので，今回は

すべて流パラそのものを Adjuvantとして使用すること

とした。

実験方法

使用した菌体成分:Pd-N (以下Pdと略)， Wax-BCG 

(以下 W と略)及び PPD-s(以下 Prと略)。対照として

小川培地培養の青山 B株より作った菌液を 20分間煮沸

殺菌したものを使用した。

健康モノレモット 74匹 (250-3∞g)を9群とし，第5
群と第7群は9匹，他は8匹にした。

第 l詳 Pr単独注射群

第 2群 Pd単独注射群

第3群 W 単独注射群

第4群 Pr+Pd混合注射群
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第5群 Pd+W混合注射群

第6群 W+Pr混合注射群

第7群 Pr+Pd+W混合注射群

第8群加熱死薗注射群

第 9群流パラ注射群

各成分とも流パラを Acljuvantとして 1mg/mCにな

るように手振法で調製した。成分混合の場合にはそれぞ

れの成分 1mgが 1meに合まれるように調製した。か

くして調製したワクチンをモルモ v トの両側大腿内側部

筋肉内に0.5meあて計 1me注射した。注射部位は永く

硬結を残した。 iT!iノfラはワクチンの効果を増強し延長す

るとの報告から考えて，注射回数は1回とした。

注射直前より毎週体重を測定し隔週に 100倍、ソベノレケ

リン液を以てツベノレクりン反応を検査した。

注射後6週日に結校関仲野株小川培地2週培養のもの

から 0.002mg/meの蒸溜水浮瀞液を作り，その O.5m{

を右下腹部皮下に接穂した。 この際の生繭単位は 1.fix

lO'/mgであった。

感染後6週日に全動物をエーテノレで殺し，剖検，肉眼

的に臓器及びリンパ腺の病変を検索し，同時に牌内生関

数を小)J[培地を用いる定量培養法により測定した。

実験成績

は) 体重:実験開始時 250~300gであったが途中死

亡した第1群3匹，第3群2匹，第6群第7群第8群各

l匹を除いては， 500~600g に増加し対照群との間にも

差は見られなかった。

(2) ツベルクりン反応:硬結のl直径の平均値を表2に

示した。第1群 (Pr群)は6週自に5匹中2匹疑陽性，

第4群 (Pr十Pd群)は8匹中 1匹が2週目から疑陽性，

第7群 (Pr+Pd+W群)は8匹中2匹が2週目から陽性

で，第8群(加熱死菌群)は2週目から 7匹中3匹陽性2

匹疑陽性であった。他の群は感染前の検査では全例陰性

表2. ツベノレクリン反応の推移(平均値 mm)
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図3. 臓器及びリンパ腺の肉眼的病変のヒストグラム



であった。感染後4週では第4，5，7，9群の各1匹を除

いては陽性，感染後6週では全例陽性であった。

(3) 剖検成績:図3に臓器及びリンパ腺の病変をヒス

トグラムで示し，各群の平均値の比較を図4に示した。

第 1群から第7群までの菌体成分注射群聞には病変の程

度，牌の重量に大差はなく，その中では第3群 (W単独

群)に梢病変が強かった。加熱死闘注射群は他に比し病

変は明らかに軽度であり免疫効果を示していた。対照の

第 9群は最も病変が強かったが，免疫群との差は少なか

った。
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図4 肉眼的病変のヒストグラム(平均値)

性) 牌内生菌数.各群の平均牌内生蘭数をg当りで示

したのが表3である。比較的多かったのは第3，4， 9詳

で，比較的少なかったのが第1群と第8群であった。

表3 牌内生菌数 (g当り平均)

群 注射成分 牌内生菌数

Pr 1.1 x 10' 

2 Pd 2.6xlO' 

3 W 8.6x 10' 

4 Pr+Pd 8.5xlO' 

5 Pd+W 1.7 x 10' 

6 W+Pr 4.4 x 10' 

7 Pr+Pd+W 6.1 x 10' 

8 加熱死菌 1.2x 10' 

9 流パラ 7，3x 10' 

考察

実験Iでは燐脂質のみを用いて免疫実験を行なったが

効果は満足すべきものではなかった。今回は更に蛋臼，

17 ~y クスを加えて各々の単独又は組合せの効果を検討し

た。高橋2めによれば結絞繭系抗元抗体反応は非常に複雑

な抗元抗体系の集ったものであり，少なくとも蛋白，燐

5 

脂質，多糖体系の抗元抗体反応は互いに独立しているこ

とが明らかにされたので，菌体成分の各画分について系

統的に実験を行えば，どの商分がツベノレクリンアソノレギ

ー賦与に，又は免疫賦与に関連をもつかを知り得るので

はないかと考えた。一方各成分の symplexが感作元と

して有効である25)とされているので， i有体成分を混合し

てこれに近いものとしてその作用を追求した。

既にツベノレクリンアレノレギーには蛋白系抗元抗体反応

が関与することは知られている26)27)0 しかし PPD司S だ

けでは抗体を作つて来ないが5め5)2叫2)28町ベ3九， PPD-s 叶Iにこ羽W匂ax-D

を加えて注射するとツベノルレクりンアレ Jルレギ一をE窓Z起し，

又或程度の免疫を生じるという5め)22刷')。 又，ワックス単

独では抗元性がないとする報告が多い巾9)30)31¥

本実験の結果をみると， ツベルクリンアレノレギー賦与

力については， Pr， Pd， W ともに単独では効果がなく，

2種の組合せも略同様であった。僅かに3者を混合した

場合に若干の効果が見られた。加熱死闘によるツ・アレ

ルギー賦与も本実験では余り強くは見られなかったが，

他の免疫群よりはかなり強かった。又Raffelめ22)と異な

りPr+W群が全くツ陰性であったことが注目された。

音Ij検成漬から免疫効果をみると各感作群聞の病変に著

しい差はなく，その聞の優劣はつけ難く，加熱死菌群に

は及ばない結果となった。しかし無処置群と免疫群とに

は僅かの差があり，弱い免疫効果を与えたとも考えられ

る。前回 3-10回注射でも Pd単独では無効だったが，

imパラをそのまま Adjuvantとした今回の実験では Pd
単独でも多少免疫効果があるように思われた。この事か

ら流パラの影響が考えられる。

結論

菌体蛋白，燐脂質及びワックスを単独又は色々に組合

せてモノレモツトに注射し，免疫元としての効果を検討し

た。各菌体成分注射群聞に見るべき差はなく，アレ Jレギ

ー化でも免疫効果でも加熱死菌に劣っていた。しかし無

処置対照群よりは僅かにすぐれていた。

実験 III. 多糖体を中心とする各種菌体

成分の組合せによるモルモツト免疫実験

実験1，実験IIに於いて Pr，Pd， W 各結核菌体成分

の単独及び組合せをモルモットに注射し，結核に対する

抗抵性が賦与されるかどうかを検討した。今回は Pdと

W に閣体又は培養溶液より得られた多糖体を加えて，

同様の実験を試みた。多糖体は感作赤血球凝集反応の抗

元として注目されて居り 32)33)， Sei bert 34)らの polysac-

charide IIは沈降素を動物に作らせるというが，従来多

糖体両分を主体とした免疫実験は行なわれていない。こ
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れは多糖体には免疫元性はないと一般に考えられている

ためと思われる。

実験材料

使用した菌体成分:多糖体としては，イ中野 TPsII， 

H37RvTPs，仲野BPsの3種を用い，燐脂質はPd-ha，

ワvクスは Wax-BCGを使用した。対照の加熱死商と

しては，小川培地上2週間培養のものより閑液を作り 20

分間加熱殺菌したものを使用した。

実験方法

モノレモット， 300-400 g， 82匹を 11群に分け，第1群

から第9群までは各8匹，第 10群・第11群は各5匹と

した。

第 1群 仲野TPsII+W 

第 2群 イ中野TPsII+Pd 

第 3群 イ中野TPsII+Pd十W

第 4群 H37RvTPs+W 

第 5群 H37RvTPs十Pd

第 6群 H37RvTPs+Pd+W 

第 7群 イ中野 BPs+W

第 8群 仲野BPs+Pd

第 9群 仲里子BPs十Pd+羽7

第 10群 仲野加熱死商

第 11群 流動パラフィン

各閣体成分及び加熱死闘が 1mg/m&に含まれるよう

に流パうを Adjuvantとしてワクチンを作り，動物の両

側大腿内面に0.5m&あて計1m&筋注した。注射回数は

1回である。注射開始時より毎週体重を測定，南週にツ

ベノレクリン反応検査を 100倍ツベノレクリン液を用いて行

なった。

注射後6週自に小川培地2週培養の仲野株の蒸溜水浮

説液を手振法で 1/500mg/m&となるように作り，その

0.5 ccを右下腹部皮下に接種した。 この際の生菌単位は

l.lx106/mgであった。感染後6週目に全動物を剖検，

肉眼的病変を観察，牌内生菌数測定に定量培養法を行つ

た。

実験成績

は) 体重:実験中第1群で 1匹，第3群で l匹が肺炎

により死亡したので成績から除いた。死亡例の他には体

重減少したものはなく，剖検前には450-500gに増加し

ていて，各群聞に差異はなかった。

信) ツベルクリン反応:表4に硬結の直径の平均値を

示した。最も強い反応を示したのは加熱死菌群で，これ

に次ぐものは第6群 (H37 Rv TPs +Pd + W) と第9群

(仲野BPs+Pd+W)であった。第3群(仲野TPsII十

Pcl+W)と第11群(対照)はG週まで全例陰性であった。

表4. ツベノレクリン反応の推移(平均値 mm)

菌体成分の組合せ

イ中野BPs

仲野加熱死菌

対照(流パラ)

感染前の第6週目の陽転率は第1群 1/7，第2群 1/8，

第3群0/7，第4群2/8，第5群 2/8，第6群3/8，第7群

1/8，第8群2/8，第9群2/8，第10群4/5，第11群0/5

であった。感染後4週で第2群の疑陽性1匹の他は全例

陽性となった。

方 IU
イ中野TPsll+W
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~4 群
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に二ユ寸 才10お
仲野加熱死薗

~lI n 対照

※腕重量車均(昔)~A時病変 Eコリンパ腺病変

図5. 臓器及びリンパ腺の肉眼的

病変のヒストグラム

(3) 剖検成績:図5及び図6に示す通り，各群病変の

聞に認むべき差異はなく，加熱死菌群の病変が梢軽度で

あり，対照群と菌体成分注射群とでは殆んと‘差

た。牌重量にも有意の差は認められなかった。

(4) 牌内生菌数:表5に示すように，加熱死菌群が非

常に少い菌数を示したが， {也は対照群も含めて著しい差

は認められなかった。

考
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図6. 臓器及びりンパ腺肉眼的病変

のヒストグラム(平均値)

表5. 牌内生菌数 (g当り平均)

群 牌内生菌数

1 仲野 TPsII +W  39.8 x 10' 

2 ノア +Pd 29.7x庁

3 グ +Pd+羽7 41.0x 1/ 

4 H37RvTPs +W  96.3x /1 

5 λF 十Pd 33.6x 1/ 

6 λr +Pd十羽7 27.7 x 11 

7 仲野 BPs +W  54.1 X 1/ 

8 λY +Pd 43.6x 1/ 

9 λy +Pd十W 41.0xグ

10 イ中野加熱死菌 1.7 X 1/ 

11 対 照 35.0x /1 

察

7 

実験I及び IIでは，蘭体燐脂質，蛋白， ワvクスにつ

いて検討を加えたので，本実験では多糖体を中心にして

実験を行なったが，前回の実験と同様顕著な効果はみら

れなかった。なお今回の実験では蛋白 (PPD-s)は用いな

かったが，実験動物中のあるものは弱いながらツベノレク

りンに反応するようになった。これは用いた多糖体の化

学的性状から見て，この中に未だかなりの量の蛋白が合

有されていたためと思われる。殆んどNの認められない

仲野 TPsIIの注射群ではこのような傾向が非常に弱か

ったのはこのことを裏書していると思う。菌体内の多糖

体は独立した構成分として含まれることはなく他の構成
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分と結合していると考えられている。即ち燐脂質， ワッ

クス，核酸，核蛋白の構成分として，又蛋白，脂質と結

合して高分子シンプレックスとしても存在する。従って

単独で抽出された多糖体は沈降反応やアナフィラキシー

の抗元としては仇くが，それ自体では生体内抗元性はな

いとされており26¥今回の実験成績もそれを裏書してい

るようである。

多糖体で興味のあるのは他の成分と結合して仇く場合

であるが， Crowle'9)は多糖体は蛋白と混合しても免疫

はできないという。不破3めはH37Rvより得た菌体脂質

F1は糖脂質であって弱いながら抵抗性を与えるという。
Choucroun 13)14) は加熱結核閣の流ノfラ拍出物から得た

両分いわゆる PMKoを閣体蛋白と共に動物に注射して

ツベルクリンアレルギーを滋起せしめたが，この両分は

糟脂質であった。しかしその構成分である遊離の lコー

ル酸や多糖体を単独又は泌合して用いても不活性だった

という。この PMKoは Asselineau36)らの Wax-Dに

類似しているというが，この Wax-Dもまた1種の糖脂

質であることが知られている20¥本実験では多糟体に燐

脂質及びワックスを混合して菌体内に於ける状態に近似

させてその効果をみようとしたが，どの群にも殆んど差

はなく，ツベルクりンアレルギーは勿論顕著な免疫効果

も得られなかった。菌体内における多糖体と脂質の複雑

なシンプレックスと単なる混合物とでは大きな差がある

といわなければならない。

結論

3種の多糖体画分と菌体燐脂質及びワックスを組合せ

て動物に注射し，感染後剖検，牌培養を行なった。対照

の加熱死菌群の病変が軽かっただけで，他には免疫効果

は殆んど認められなかった。ツベルクりン反応も加熱死

菌群に強く，他の群ではきわめて弱かった。

実験IV. 各種菌体成分の混合による免疫
実験一一一注射回数と Adjuvantの検討

これ迄の実験では，それぞれ燐脂質，蛋白，多糖体を

中心に，又 Adjuvantとしては流ノfうだけを使用して免

疫効果をみて来たが，顕著な効果はみられなかった。結

局抽出された菌体成分1つlつでは生体内抗元性は弱く，

又これらをいくつか組合せたといっても，それは単なる

混合物であって菌体内に存在している symplexとは自

ら性格が異るために抗元性も弱いと考えられる。しかし

ここにもう lつ重要な問題は流パラは結核死菌病体を免

疫元とする場合は，アレノレギー及び免疫効果増強の作用

がある事は既に報告があるが町、19)37)38¥ 本実験のよう

にi治体成分そのものを免疫元として使用する場合は，果

して流パうのみで十分であるかどうかという事である。

そこで今回は Adjuvantを再検討する意味で表面活性弗!

として ArlacelAを用い mineraloilとして Drackeolを

用いてみた。菌体成分はそれそーれ追加混合していく方法

をとり，注射回数は1回及び3回を比較した。

実験材料

多糖体は H37RvBPs(以下Ps)，燐脂質は Pd-ha(以

下Pd)，蛋白は予研 PPD-s(以下Pr)及びワヅクスとし

て Wax-BCG(以下W)を用いた。 DrackeolとArlacel

Aの混合比は9・1にした。

加熱死閣としては小川培地2週培養のヒト型菌仲野株

の 1mg/me 流パラ浮説液を 15分間加熱殺関したものを

用いた。

実験方法

前回までと略同様であって， {jjlIT民モルモツ卜 400-5川

区のもの 68匹を 10群に分け，第l群から第H書1ーまでは

各7R1i，第9君t，第10群は各6匹とした。
第 1群 Ps 1回注射

第 2詳 Ps+Pr 1回注射

第 3群 Ps十Pr十Pd1回注射

第 4群 Ps+Pr+Pd十羽T1回注射

第 5群 Ps3回注射

第 6群 Ps+Pr3回注射

第 7群 Ps+Pr+Pd 3回注射

第 8群 Ps+Pr+Pd+W 3回注射

第 9 君手 Adjuvantのみ3回注射

第 10群 加熱死菌1回注射

各抗元は上記の DrackeolとArlacelAの9:1の混合

物を Adjuvantとして，各成分がそれぞれ 1mg/meの

割合に含まれる様に調製した。これらのワクチンを動物

の両側大腿内側にO目5meあて計 1me筋注した。 3回注

射群は初回後 l週日に第2回を 2週日に第3回を行つ

た。

初回注射時より毎週体重を測定し，隔週にツベノレクリ

ン反応及びワクチン注射局所の変化を観察した。

初回注射後6週目に小川培地2週培養のヒト型菌仲野

株 1/250mg/me蒸溜水浮滋液を 0.5meあて全動物の右

下腹部皮下に接種した。この際生菌単位は 2.6X106/mg

であった。

感染後6週目に全動物をエーテノレで殺し剖検，内臓器

及びりンパ腺の肉眼的病変を検査し，更に牌内生丙数を

小川培地を用いて定量培養i去により測定した。

実験成績

(1) モノレモ、y トは68匹中第 1群の 1[1:が感作後2週

で;，~んだ他は，対照群も含めて剖検I貞前には実験開始時



よりも 100~200g の体重増加をみた。注射局所には強い

硬結を生じ，特に3回注射群では大腿がはれあがり，初

めは級行するものもあったが，特に障害をのこしたもの

はみられなかった。

包) ツベノレクりン反応:硬結の直径の平均値を表6に

示した。

表6. ツベノレクリン反応の推移(平均値 mm)

¥五~一一_~___12 回1 3 週 1 4 週 1 6 週 1 8 判明
1. 1 Ps 回注射 12.01 7.51 7.01 6.91 7.9117.2 

2. 1 Ps+Pr 回注射 13.31 6.5115.6114.1111.1118.1 

1 Ps十Pr十Pd 1，，¥ ，，1 '0 01 ." ，，1 .... ，1 ..， ，，1 1 ~ ~ ， ~. ， ~~， ，，，，，.，，"，，-， 110.9118.8124.612三4124.6122.71回注射 I.J.. V.~fl ..L UωI ，"-，"1:.VI';"';"，'":I:1 '"-''"::t.UI 

4. I Ps+Pr+Pd十w 1'''LlI何つ|愉創刊且1つι41・);1() 
回注射 IU""Iω汁山・UI'-""'1山'''1'''';

5. 1 Ps 3回注射 11.9110.3113.1111.7119.:1117.8 

fi. 1 Ps+Pr 3回注射 14.81 3.91 4.6112.6112.5119.5 

7. 1 Ps十Pr+Pd"=>->-"-' 1 6.8110.7115.8119.7120.31 1 "~." ~p ':' =，... ~ 1 6.8110.7115.8119.7120.3122.0 3回注射 Iv，ul..lu"I.L<.J.lJl..L"""I，;;，v，ul 

1 Ps+Pr+Pd+ W 1，，， ，，1 '" ~I "" ~I n" ，，1 '" ，，1 | ア 3回注射 110.2121.5122.5122.9121.0125.0

9. i対照 10 1 0 I 0 1 2.91 7.9116.8 

10.1加熱死菌 l川以叫22.0121.9123

mm 
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図7. ツベノレクリン反応の推移

1回注射群についてみると，第1群から第4群になる

につれて直径も陽転率も大となった。直径に関しては第

9 

l群と第2群，第2群と第3群の聞には推計学上有意の

差があり，第3・第4群の悶には有意の差はなかった。

Ps単独の第l群は対照の第9群と大差はなかったが，第

3群と第4群は加熱死菌の第10群よりも強い反応を示 F

した。この関係は図7に示した。

次に3回注射群についてみると 1回注射群程各群間の

差は大ではないが，同様に第5群から第8群になるにつ

れて反応の強くなる傾向がみられた。 l回注射群より 3

回注射群の方が反応が弱かったのは， ワクチン反復注射

による脱感作のためと考えられる。感染前の第6週自の

陽転率をみると，直径 10mm以上を陽性として第1群

。/fi，第2群5/7，第3群7/7，第4群7/7，第5群 5/7，第
6群3/7，第7群6/7，第8群7/7，第9群0/6，第 10群

6/6であって Ps+Pr十Pdを含む群及び加熱死菌群にツ

ベJレクりンアレJレギーの強いことがみられたら感染後4

週目には全例ツ陽性となった。

(3) 剖検成績:図8と区19に示した。図9には各群の

平均を示した。但し第5群中の 1匹は病変が異常に強く

結核に対する特異体質の個体と考えられたので平均値に

は加えなかった。

芳 I~ PS 
I@) 注射

芳zu~も+p， 
|回注射

苛'ヲ群 Ps+p，+Pd 
|回注射

:1'4群Ps+p，+Pd + W 
|困注射

z一一一一一寸
ml  
m 
杉ia
伝勿?l

U55伝吉司
杉努タ努忽勿Wo労者グd須

:1'5UPs 
ヲ回注射

]1匹由み平均よIj除(
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0.61 
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芳8ll'1-PS.PrtPc1+W 
ヲ回注射
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~Ion 
イ中野加熱死薗
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派員重量ロ鰐-品41M制，丹蚤白川1捕川
図8. 臓器及ぴリンパ腺の肉眼的
病変のヒストグラム

匝~

n1\ 1彰勿~~

| Q96膨~-------1

l~. ----.J 

l0.6'i彰~

i0.91開 1

0.511 reI 

0.6 fjI ----.l 

~経鈎

0.61c:JA!一一

Ps 回注射
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PS + Pr+Pd 
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ps ヲ回注射

Ps+ Pr 

PS+降+Pd.
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コ 仲野加榛死菌
図9. 臓器及ぴリンパ腺の肉眼的
病変のヒストグラム(平均値)

これらの図から明らかなように，対照群に比べると各

群とも病変は著しく軽減され，ことに興味をひくことは，

毒力菌感染前は弱いツベJレクりンアレJレギーしか見られ

なかった第1群の Ps単独1回注射群においても，病変

は加熱死商注射群と同程度に軽減していた事である。又

Psに順次 Pr，Pd， W を混合するに従って病変は次第に

軽減され，最後の Ps+Pr+Pd+W群には， 1回注射群

3回注射群とも病変らしいものが認められず，経験上

BCG 1 mg接種の場合に見られる免疫効果にまさるとも

劣らない結果であった。牌の重量も対照に比べると著し

く軽く，ことに Ps+Pr+Pd及び Ps十Pr+Pd+Wの3

回注射群では正常牌と殆んど変りがなかった。

1回注射群と 3回注射群を比較すると軽度ながら3回

注射群に免疫効果が強く出現した。

性) 牌内生菌数:表7に示した。

表7. 牌内生菌数 (g当り平均)

群 | ワクチンの種類 |注射回数l牌内生菌数
1 Pぉ 1回 46.9x103 

2 Ps十Pr 11 37.5x lO3 

3 Ps十Pr+Pd λy 8.1 X 103 

4 Ps十Pr+Pd+W λy 1.7x lO3 

5 Ps 3回 22.3XlO3 

6 Ps+Pr 11 15.5x 103 

7 Ps+Pr+Pd 11 13.9x 103 

8 Ps+Pr+Pd十羽r 11 13.2x103 

9 Adjuvantのみ 11 222.0x103 

10 加熱死菌 1回 12.4 X 103 

対照群に比べるといづれの群においても生繭数は著し

く少なし又病変の肉眼的所見に平行して，各成分を追

加混合するに従って生菌数が減少している事が目立つ。

考察

各菌体成分が密接に結合したシンプレ vクスがアレル

ゲン又は免疫元として灼くもので，成分単独でも混合で

もシンプレックスには及ばず，結局シンプレックスとして

の生菌乃至は死菌体が抗元として最も有効であろうとい

うのが前回までの実験成績から得た考え方であった。し

かしこの考え方は今回の実験成績からみて変更せざるを

得ないようである。今回の実験が前固までの実験とちが

うところは Adjuvantとして mineraloilに加うるに表

面活性剤としての ArlacelAを加えた点である。今回の

実験においてはこの表面活性剤が共存する繭体成分相互

聞の物理的親和性をたかめるか，或いはそれらを細胞に

近づけてより強い細胞反応をおこし，その結果としてア

レルギー及び免疫が生菌乃至死菌免疫に匹敵する程強く

現れたものと考-えられるが，いづれにせよ生体に対して

強力な免疫乃至はアレノレギーを賦与するために，個々の

菌体成分がνンプレックス状態で存在しなくてもいい事



になる。もう 1つ注目すべき点は，今回の実験条件の下

に於いては，菌体多糖体単独でかなりの免疫効果があら

われ， しかも此の場合ツベノレクりンアレJレギーは極めて

弱く，多糖体に蛋白として PPD・sを加えると強いツベ

ルクリンアレルギーが出現するが，免疫効果には，蛋白

を加えても加えなくても，さ程差が認められなかった事

実である。この事実はとりもなおさず，結核におけるア

レルギーと免疫とは互いに独立した別個の生体反応乃至

は状態であって，菌体成分からみると，アレノレギーは蘭

体蛋白によって苔起きれ，免疫は菌体多糖体によって:3

起きれるという可能性を強く示唆しているものと思われ

る。高橋及び協同研究者は 1~~ 塩酸アノレコーノレで結合脂

質を完全に除去した脱脂菌体残溢及び 1%塩酸で加水分

解して完全に抗酸性を失った菌体残澄は，それら単独で

は動物に対して何らアレルギー賦与力も免疫力もない

が，これに今回の実験に用いたのと周じ Wax-BCGを

混合し， imノfラを Adjuvantとして動物に注射すると，
BCG免疫に匹敵する程の免疫効果が見られるが，ツペ

Jレクリンアレルギーは殆んど出現しない事実を見てい

る問。このことと今回の実験成績を合せ考えれば，結核

におけるアレルギーと免疫とは全く異なった独立した機

能に属すると考えざるを得ない。この点に関する詳細は

目下追及中である。

叉今回の実験で免疫効果はワクチン 3回注射群の方が

1回注射群より軽度ながらすぐれていたが，ツベJレクり

ンアレルギーの強さは l回注射群より弱かった。これは

3回注射群においては注射の都度脱感作されたためと思

われるが，この事実もまた免疫とアレルギーとが同一機

転に属さない事を示しているものと思われるc

結論

薗体多糖体， ツベノレクリン蛋白，薗体燐脂質及びワヮ

クスと順次に菌体成分を追加混合し， Adjuvant として

表面活性剤 ArlacelA及び Drackeolを用いてモJレモ v

トに注射し，免疫効果及びツベノレクリンアレルギ一発現

状況を検討して次の結果を得た。

(11 菌体多糖体単独でもかなりの免疫効果がみられ，

逆に此の場合はツベノレクリンアレルギーは極めて弱かっ

た。

(21 ツベルクりン蛋白 (PPD-s予研)を追加するとツ

ベルクリンアレルギーが強力に出現する傾向がみられた

が，それによって免疫効果はそれ程増強されなかった。

131 多糖体，蛍臼に燐脂質及びワ vクスを)1目次追加す

るにつれて免疫効果は増大し，加熱死菌群のそれをはる

かに凌駕した。

(41 牌内生菌数はほぼ病変に平行した。
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総 括

以上4回実験を繰返して，最後に，とにもかくにも，

結核薗体成分をワクチンとして‘死菌免疫乃至は BCG

免疫に匹敵する程の強い免疫効果とアレノレギー効果を動

物に賦与する事に成功したわけである。従来結核菌体成

分の免疫学的研究は各人各様の方法で行なわれていて，

考え方も研究者によってまちまちであるがめ4)40)-43¥ そ

の際大概の場合 Adjuvantとして流パうが用いられてい

る。この種の研究に Adjuvantとして流パラのみでは不

十分なことが今回の実験成績から明らかにされた。今回

の実験で流ノすラに加えるに表面活性剤として ArlacelA 

を用い，顕著な効果が得られた事は注目に値すると思う。

又，はじめに述べたように，従来結核免疫は感染免疫

と考えられていたが，今回の実験事実からみて，この考

えはすでられるべきであると思う。

終りにあたり御懇篤な御指導と御校閣を賜わった高橋

教授に深謝し，御指導御援助をいただいた有馬助教授，

山本講師に感謝の意を表する。叉御協力いただいた小野

院長，医局の諸兄姉及び試験室の諸氏に感謝する。
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