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蛋白質感作に及ぼす結核菌体 waxの影響について

奥山春枝・森川和雄

(北海道大学結核研究所病理部主任森川和雄教授)

(昭和35年6月1日受付)

従来アレルギ一反応は即時型反応と遅延型反応の 2つ 各群の感作量は表 1のようである。尚 adjuvantとして

に大きく分けられている。この両者の差異は，反応出現 全例にArlacel1 : Drackeol 9を抗原液と同量に混じた

の時間的関係，血清内の抗体出現の有無，更に血清によ ものを用いた。上記の 1回感作量を隔日 3回，磐部皮下

る被動感作の可否等専ら現象論的に区別されていて，そ に注射した。 3回目の感作終了後から経過日数を計算し

の本質的差異については未だ解明されていない状態であ て種々の実験を行なった。尚 V群は waxだけの注射群

る。 で，同時に実験した第II実験の対照も兼ねているもので

遅延型アレノレギー反応は，感染アレルギー特に結核感

染時のツベJレクりン反応で代表されているが，これを本

来即時型反応を惹起する抗原を用いて起させようという

試みがなされている。即ち RaffeJ1・5)等の結核菌体wax

をこれら抗原と一緒に感作に用いる方法である。彼等は

このようにして，卵白アルブ Eン感作或いは結核菌体蛋

白感作で遅延型反応を葱起しえたと報告している。

著者等は数年来，電気泳動的分析を続けて来た結果，

結核動物血清と卵白ア Jレブミン感作動物血清の聞に大ぎ

な差異を認めることが出来ず，従って血清の検索では両

者の区別は困難と考えられるのである。ここで我々は我

我の立場から， Raffelのいう感作に及ぼす菌体 waxの

作用を再検討すると共に，そのような感作動物の毒力結

核菌感染に対する菌体 waxの作用についても検討した。

1. 卵白アルブミン感作に及ぼす

菌体waxの影響

1 実験材料及び実験方法

i) 実験材料

使用抗原としての卵白アルブミンは Cole法めで3回

再結晶したもので，それの化学的組成はN=14.4%， p= 

0.05%， G (glucoseに換算した多糖類)=0.85%である。

これを感作，血清反応，皮膚反応及び shock実験の抗原

として用いた。 waxはBCGwaxで，本研究所予防部の

高橋教授によって精製されたもので， Andersonの精製

した waxC及び D の混合したものに相当し，その化

学的組成は N=0.04%，P=0.08%， G=1.03%である。

ii) 実験方法

兎25羽を5羽宛5群に分け， 卵白アルブミン抗原の

量は全群同じで waxの量を3段階に分けて感作した。

ある。

表1. 第 I実験群感作量

|… Arl 群別 lovalbumi wax acel sa1ine 
Drackeol 

(mg) (mg) 1:9 (msl (ms) 

I 20 1 1 

E 20 0.31 1 l 

m 20 3.10 1 l 

lV 20 31.00 l 1 

V 31.00 1 1 

感作後 10，20， 30， 40， 56日目に心採血によって血清

を分離し，沈降反応による抗体価を測定すると同時に皮

膚反応をしらべた。 沈降反応は 0.02%卵白アルブミン

液を抗原とし，血清倍数稀釈をして重層法でしらべた。

皮膚反応は 0.1%卵白アルブミン溶液を反応原として背

部皮内注射により Arthus現象を惹起させ 6，24， 48 

時間後に発赤の大きさ，浮腫の強さを測定した。感作後

70日目に，卵白アルブミン 31mg/msの溶液 15msを静

脈内注射をして shock症状の強さを測定した。又shock

死をしたものは直ちに， 死に至らなかったものは24時

間後に屠殺して組織学的変化を hematoxylin -eosin染色

で観察した。

2. 実験成績

i) 血清抗体価

抗体価は感染後 10日目に V群を除いて，全群8倍以

上の高値を示した。各群毎の平均値を出して図1に示し

た。ここにみられるように，日数の経過と共に抗体価が

上昇しているが， この傾向は wax量の多い IV群に強
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図1. 第 I実験群抗体価の変動

い。又抗体価の高さも， waxの量に比例して 1，II， III， 

IV群の順に高くなっている。 特に IV群の W19では，

56日目 1，024倍稀釈陽性を示す程の高値が得られた。 V

群の waxだけの対照では全く抗体価の上昇を認めるこ

とが出来なかった。

ii) 皮膚反応

24時間値をみると 10日目にすでに相当強い反応が

出現した。その発赤平均は 17mmから 35mmに達し，

大半はその中心に点状出血又は壊死を伴なっていた。図

2に各群平均の反応の強さを示したが，一般に 1，II群
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図2. 第 I実験群皮膚反応性の変動

の waxがないか或いは少ない群にやや強く wax量

の多い IV群では中心出血も小さし浮腫の程度も弱か

った。又 V 群では，浮腫の伴なわない境界不鮮明なう

すい発赤が24時間で時にみられた程度であって， 明ら

かな陽性反応として認めるものがなかった。次に時間的

経過による反応の変動を図3にみると，全群共同じよう

な経過で 24時間が最も強く 48時間目には低下した。

一般に 10時間値が48時間値より高いが 20日目では

48時間値の高いこともあった。又 waxの多少による各

群聞の差はなく ¥¥-"'axのない I群でも，全く同様な経
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過を示した。
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図3. 第I実験群皮膚反応の時間的経過

表2. アナフィラキシー・シヨ vクの強さと抗体価

Arthus現象の強さとの関係

群別-l シヨヲク|抗体価 !Artt111謂
(W) 症状 (24時

1 州死 16 +い

2 ++ 16 +ム

I 
3 16 +'- 十... 

5 柿ふ 32 ++ 

6 +'- 16 ++ 

7 + 16 十... 

E 8 + 32 十ム

9 +十 32 +十

10 判十 16 ++ 

11 村ム 64 ++ 

12 附死 64 +十

E 13 土 12泡 十+

14 + 256 十+

15 + 12渇 ~ι 

16 州死 512 ++ 

17 +ム 12日号 +十

IV 18 刷死 128 十... 

19 キ+ι 1，024 + 
20 十 256 +'-



82 

iii) アナフィラキシーショック実験

1， II， III， IV群に抗原液を静脈内注射した時のショ

vク症状の強さと， ショ vク実験前の抗体価及び皮膚反

応の強さを表2に示した。注射後，定型的なショ vク症

状を現わして死亡したものは， 1群1例， III群 1例， IV

群 1例で， 2分30秒後脱力状態で横倒れとなり， 3分で

E主筆をおこし，次いで大呼吸，時には悲鳴をあげ 4分

45秒で瞳孔散大，死に至った。 II群の W10は痘筆を

おこしたが， 約10分で恢復した。 しかし表にみるよう

に，各群閣のショ vク症状の強さに差はなく，同群聞で

は死亡するものもあれば，脱力状態だけを示したものも

あった。叉抗体価，皮膚反応の強さとの間に一定の関係

が見られなかった。ショ vク症状発現の時聞は 1乃至3

分で，症状が発現してから 15分以内に恢復する即時型

のものであった。

組織学的所見(表 3)

全群共その根本的な所見は殆んど同じである。 II群以

下は特に変った変化のみを記載する。尚ショック死例と

24時間後屠殺例では大差なく，ショック死例の方がむし

ろ病変が弱かった。

I群

肺:l参出炎はあまり強くなく，血管周囲の軽度の細胞

浸潤が主である。 W3では血管周辺に惨出液の貯溜があ

り，肺胞内にはごく少数の大惨出細胞がみられた。血管

掌縮が著明で，血行停止があって血祭成分が染色され，

白血球が血管腔内に増加している。出血はないが全体に

軽い充血がある。気管支には軽度の筆縮がみられる。胞

踊内には充血と単核細胞の増加があり，軽度の肥厚が認

められる。

牌:一般に漉胞の発育は中等度にみられる。 W2，W 

3では法胞周囲の網状織細胞の増殖が著明である。核崩

壊は W2によくみられた。 洞内に軽度の多形核白血球

と単球の浸潤が認められる。

肝:軽度の充血があって，類洞の拡張している所がみ

られる。グリソン鞘に円形細胞浸潤があるが，類洞内の

細胞浸潤はごく軽微である。 W3では，所々に出血と多

形核白血球の浸潤及び肝細胞の崩壊しているところがあ

る。

Il群

肺:W7， W9は血管周囲に細胞浸潤と出血があり，

又W lOでは肺胞内に広範な惨出液の貯溜がある。 W7

では気管支内に上皮脱落がみとめられた。

牌:W6， W8では芽中心の発達よく，又法胞周辺の

網状織細胞の増殖が著明である。 W9では核崩壊物を貧

喰した細胞が洞内に少数みとめられる。

肝.グリソン鞘内の細胞浸潤はあまり強くない。

III群

肺:前群に比べて血管周囲の多形核白血球，単球の浸

潤の強いものがある。 W13は肺胞内に単球の出ている

のがみられる。 W12は胞隔に単核細胞が増加して肥厚

が著明である。

牌:Wll， W15は芽中心の発達よく，鴻胞周辺の細

胞がよく増嫡している。 W12では洞内に貧喰像が少数

みられる。

肝:細胞浸潤は一般にあまり強くない。

IV群

肺:W17では気管支周辺に細胞浸潤がみられる。 W

19では血管周辺に濠出液の貯溜と細胞浸潤がみられる。

W18， W20に細胞質が泡沫状の細胞小集団が認められ

る。

牌:W16， W17， W18では芽中心の発達よし又

W16は諸胞周辺の細網細胞の増殖がよい。 核崩壊はみ

られない。

肝:細胞浸潤はあまり強くない。

表3. ショック注射後の組織学的所見

『市 牌 肝

群
主量 出 炎

Eαロと8同ロのL 3 ・・
胞 血 充 血 気 話量 核 洞 洞 洞 細 肝

程 好 単血浸
F高 管 管 管 胞 内 内 胞 細

実管 出 支 崩 好 単 拡 胞
中 聖堂 核

fJU 細周
目巴 栓 聖堂 発 中 細

浸 変 拡
度 球 胞囲潤 厚 塞 血 縮 縮 育 壊 球 胞 張 潤 性 張

工 + 士 七 十~ + + + 十十 ÷ム 十十 士 十 + +'- + 十 十

E 十 士 + + + 十 + 十~ 十 ÷一十 + 一七 十 十」ι + 土 + 

E + 土 十 +十 + + +'- +ふ + 十... 士 + +'- +-ι 十 土 + 

lV + 士 +ム + + + + + ++ 土 土 + + + 土 十イト



3.小括

兎を5群に分けて，結晶性卵白アルブミンを 3段階

に変量した結核菌体 wax及び adjuvantと混じて感作

し，血清抗体価，皮膚反応をしらベ，更にショック実験

をした。血清抗体価は waxのみの対照群を除いて相当

高値を示し，特に wax量の多い IV群が著明に上昇し

た。一方皮膚反応は，各群共同程度の強さを示したが，

IV群が一番弱い反応を現わした。又ショ γ ク実験では

その症状の強さは各群問に差がなく， 1， II， IV群にシ

ョツク死例が認められた。又ショヮク症状発現の時間も

wax量とは関係がなかった。 組織学的には全群に同様

なショウ病変が認められた。

11. 結核菌体蛋白感作における waxの影響

1. 実験材料及び実験方法

i) 実験材料

抗原として結核菌体蛋白総量320mg (化学的組成N

=11.5%， G=2.0%)とツベルクリン蛋白 293mg (N = 9.5 

;1.~ P=0.12%， G=1.81%)を混合して用いた。(以下結核

菌蛋白と略)このうち結核菌体蛋白は， 本研究所予防部

高橋教授の精製したものである。 waxは第 I実験に用

いたものと同じものである。

ii) 感作方法

兎30羽を6群に分け， 第 I実験よりの通し番号で群

別した。 V群は前実験と共通の waxだけの対照であり，

X群は chaIlenge実験の為の対照であって蛋白感作を行

なわないものである。感作量は表4に示した。以上の量

を第 I実験と同様に adjuvantと混じて隔日 3回皮下注

射により感作した。

感作後10，20， 30， 40臼後に心採血により血清を分

離して， 0.01%ツベルタリン蛋白に対する沈降反応重層

法による抗体価をしらベ，同時に同じ抗原に対する皮膚

反応を6，24， 48時間判定でしらベた。

表4. 第 II実験群感作量

群別 protein
wax acel saline 
1Dracked 
1:9 (m(i) (m(i) 

V 31.00 1 1 

VI 10.2 31.00 1 1 

VII 10.2 3.10 1 1 

四 10.2 0.31 1 1 

IX 10.2 l 1 
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感作後 46日目に毒力結核菌三輪株 1mgを耳静脈内

に注射した。そのあと 3，10， 20日目に採血して同時に

抗体価をしらべ，さらに皮膚反応性を時間的経過によっ

てしらべた。尚3日後に 1群2羽ずつ， 20日後には残り

全兎を屠殺して組織所見を観察した。

2. 実験成績

i) 血清抗体価
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図4. 第 II実験群感作及び感染後の抗体価の変動

抗体価は， V群を除いて VI，VII， VIII， IX群共10

日後から明らかに認められ，漸次高くなっている。特に

wax量の多い VI群は著明に増加しており， 40日自には

{也群の約4倍の高さに達した。 V 群では抗体価の上昇

が全然みとめられなかった。 46日目の challenge後は，

高値を示していた VI群では 10，20日後にはやや低下

したが， VII， VIII， IX群では上昇を示し 20日目に

は VI群と同じかむしろ高い値を示したc 一方，結核菌

感染だけの X群では 20日後も抗体を証明出来なかった

が， wax対照であった V 群は 10日後， 20日後に急激

なと昇をみせ 20日後には他群と殆んど同じ値に達し

た。

ii) 皮粛反応
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図5. 第II実験群皮膚反応性の変動
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各群24時間の平均値を図5に示した。 これによると， したが 20日後屠殺時の各群平均の肺稗の定量的な総

各群聞に著明な差がないが， 40日目迄は waxを接種し 菌数を図 8 に示したο 肺では 10'.5~10.の聞に，牌では

ていない IX群が一番強く， wax量の多い VI群が一番 105.4~ 1O.・6 の聞に総菌数がみとめられた。 肺では対照

弱かった。 challenge後は10日後にやや上昇を示した のX群が一番少ない値であって wax感作のない IX

が 20日目には殆んどの群が低下し， V群と VI群だ 群が最も多かった。牌では vrr群が一番少なく， vrrr
けが僅かに上昇を示した。 群が一番多いが， 対照 X 群でもかなり高値であった。
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20， 両臓器とも wax感作量とは全く関係がみとめられなか
村守

った。

}1.[; 

会;;
4勺

ふ

v 

度

Eo<-一関、ご・吠 + 

ー8ぇ '"一一 二二"""'!

'* "1 

，~怖目 J 0， 守.

V 
，/t. 41 

4.0， 

司、ト 晶司 Jl~ 
F 

尚尚>1也:&..

:二二二二二=v
2. /t.1 2. '<1 

吟'"

図6. 第 rr実験群皮膚反応の時間的経過
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図8. 第 rr実験群肺牌の総菌数
(各群平均)

組織学的所見

3日目所見

，" 
佐止時間

'"勾情l

V 群

肺:気管支及び血管周囲に広範に穆出液があり，その

中に多形核白血球及び単球の浸潤がみられる。 W21の

例では大単核細胞が気管支周囲の肺胞内に惨出している

のが認められる。叉血管は筆縮し，中に単球，多形核白

血球などがつまっている。気管支では上皮が脱落して内

図7. 第 rr実験群皮膚反応の時間的経過
感染後 20日目

時間的経過をみると，図6にみられるように，感作後 腔をふさいでいるものがある。又一部に出血が認められ

40日目迄は全群共 waxを接種しない IX群と同じ経過 る。胞隔には単球の小集団があり肥厚している。

で， 6時間， 24時間後の反応が強い即時型の反応であっ 牌:類上皮細胞小結節が多数牌髄及び櫨胞内に形成さ

た。 challenge後は 10日後ではまだ即時型に近いが， 20 れており，充血が著明である。

日後になると 24時間から 48時間にむしろ増強する定型 肝:類洞に細胞が増加していて小，単核細胞の小集団

的な遅延型の反応を示した。 X群の感染対照は反応が非 が多数みとめられる。

常に弱く， 48時間で消失した。 VI群

iii) 免疫実験 肺:前群と同じような所見であるが，惨出液は少ない。

Challenge後の血清抗体価及び皮膚反応の強さは前述 気管支上皮は脱落して，周辺には類上皮細胞小結節が少
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表5. 毒力結核菌感染後の組織学的所見

感屠殺 群
肺 牌 肝

病 結 量豊 繁 乾 胞 血気病 病 結 乾 鴻反病 病 結晶 乾 細産活
染日 変 核 出 殖 酪 F属 管 管 変 核

酪 胞 応 変 核
酪 胞細性

後数 程 結 日目 病 程 結 発 程 結 浸

(日) JJU 度 節 炎
Yチ又< 化 厚 変支変 度 節 化 育性変 度 節 化 潤胞化

V +'- 士 +十 + 十 +よ +'- + + +十 十 + 十 士 + 
VI 寸寸L 士 + 士 + + + 十一ι +'- +'- +-ム + + 土 + 
羽I + + + 土 十"'- + 士

3 
十い +十 + +十 + + + + 

WI +'- + + 士 +'- 士 + 十十 ++ +-ι + 十 + + + 
IX + 士 + 士 + + 士 +十 +'- + +十 +ム + + 土
X + 士 士 士 + + 士 + 士 ++ 十十 土 士 + 土

V !十件 +い +'- 州ド + 判ム + + 什t' Hド 十 士 れ十 十い サ"'- 土

VI 肘l 十"'- 十十 十件 +十 +十 十 十十十 判ム 十+ + +十ι 制L 十十 + 
VlI 朴+ +'- + 4特 士 +十 十十 十キ ttt 制十 +'- +-ι 村+ 品十 +'- 士

20 
V岨 片<+ + + 廿ド 十十 十十 +'- 肘A 制ト十 + 士 +ト十 判ム + 土
IX 制i +'- 十十 十十十 + 十十 十4 + 附& 'fHt 士 士 +十十 制トト 十十 土

X ++ + 土 +'- ÷十ふ + + 十件 +十 +'- 十 肘且 十件 +十 + 

しみられる。動脈内腔には多形核白血球がつまっており い。

内膜内にも多形核白血球の浸潤している所がみられる。 肝:類洞内に小結節が多数みられる。

W30は全般的に弱い病変である。 IX群

牌:無数の小結節が出来ており，漉胞周辺の細網細胞 肺:一部にi参出液がみられ，血管周囲にりンパ球と単

の増殖が著明である。 W30では単核大細胞が洞内に繁 球の浸潤の強い所がある。血管の壁在性に細胞が増加し

殖炎様に増殖している。 ている。

肝:前群と同様な所見で，星細胞の貧喰像がみられる。 牌:結核結節はやや大きく多数みられる。

W30は結抜結節少なく，病変が軽い。 肝:一部に出血があって，肝細胞索がぱらぱらになっ

VII群 ている所がある。単核細胞小結節多数で類洞内の細胞も

肺:W31では単核細胞の小集団が数カ所あり， 血管 増加している。

内に壁在性の血栓形成がみられる。 W33では胞隔肥厚 X 群

が強いが惨出炎は弱い。気管支周囲のリンパ節は結核結 肺:単球の小集団が少しみられる。血管の壁在性に細

節形成がみられる。 胞が増加しており，周辺に多形核白血球と単球の浸潤が

牌:洞内に大単核細胞が穆出液と共につまっている所 みられる。血管内に単核細胞が増殖している所もある。

が多数みられる。櫨胞は萎縮性で，反応性の細網細胞増 前群に比べて惨出液の貯溜なく，結節形成が弱い。

殖が強い。 牌:単核細胞の小集団が散在しており，牌髄細胞の中

肝:小単核細胞小結節が類洞に少量みられる。 W33 等度の増生がみられる。鴻胞の発育が割合よしカタノレ

ではグりソン鞘に細胞浸潤が強い。 性洞炎の像がみられる。

VIII群 肝:ごく小さな細胞集団が類洞に少しあり，むしろ類

肺:血管の壁在性に多形核白血球，単球が増加してい 洞内の細胞が増加しているという所見を呈している。グ

る。血管周囲には多形核白血球が多数浸潤している。類 リソン鞘に細胞浸潤があり，一部の中心静脈周囲に出血

上皮細胞小結節が多数形成されており，繁殖炎像を呈し がみられる。

たり，それが結核結節に移行している像がある。胞隔肥 20日目所見

厚が著明である。 v群
牌.無数の小結節形成があり，又洞内大単核細胞が渉 肺:肺全体の肺胞内に大型単核細胞が一様に増殖して

出しているのがみられる。 W37では芽中心の発達がよ いる。即ち繁嫡炎の像を呈し，多数の類上皮細胞結節が
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あり，穆出液がその聞にかなり出ている。血管周囲には

多形核白血球，単球の浸潤がある。又静脈の内腔が大単

核細胞でびっしりつまっている所がある。気管支上皮脱

落が軽度にみられる。結核結節の中心に多形核白血球が

集っている所がみられる。 W25ではやや増殖炎の傾向

強く，大きな結核結節の中心は乾酪化しており，巨細胞

形成もみられる。惨出液も少ない。

牌:小さな結核結節が無数に出来ていてお互に融合し

ているが乾酪化はみられない。濃胞はごく僅か残ってい

る。又洞内に大単核細胞が増F直していて繁殖炎の観を呈

している所がある。

肝:大小無数の結核結節が類洞，グリソン鞘何れにも

あり， W25では肝細胞が島唄状に残っている。 細胞浸

潤は少ない。

VI群

肺:血管内に円形細胞がつまっていたり，壁在性に細

胞が増加している。血管及び気管支周囲には多形核白血

球及び単球の浸潤があり，気管支腔は脱落上皮で充たさ

れているものがある。肺胞内には大円形細胞の増殖した

繁殖炎像を呈し，結節形成もあり，中心に多形核白血球

の集っている所もある。 W27では惨出液が多量に出て

いる。

牌:拡張した洞内に多形核白血球，単球が惨出してい

る。大ノj、の結核結節が，特に鴻胞に一致しては大きい結

節が多数みられる。結節閲牌髄にはj嫡漫性にリンパ球が

増加している。

肝:多数の結核結節があり，中心静脈に単核細胞が充

満している所もみられる。類洞が拡がって肝細胞索がば

らばらになっている所がある。巨細胞もみられる。

VII群

肺:W32は一般に病変弱く小さな結節が散在してい

る。惨出液の出ている所や，出血の部が小範囲にみられ

る。静脈の周囲から結節が形成されている所がみられ

る。 W35では中心乾酪化した結節が認められる。気管

支が類上皮細胞でうずまっている所がある。

牌:小さな結核結節多数で，洞内に大単核細胞が増殖

しているのがみられる。議胞は非常に萎縮性である。

肝:小さな結核結節多数で W34では肝細胞が島興

状に残った感がある。類洞は拡張して小円形細胞が凋漫

性に浸潤している。グリソン鞘に細胞浸潤が強い。

VIII群

肺:一般に繁殖炎像が強く一部に惨出液が出ている。

結節形成は比較的少ない。血管に単核細胞のつまってい

る所があり，又気管支が周囲の結節に圧しつぶされてい

るのがみられる。語圏漫性にりンパ球がふえている。

牌:結核結節多数である。それと共に洞内に犬単核細

胞，単球が充満している所がある。

肝:肝細胞索の中に類上皮細胞が入りこんでいった観

を呈し，類洞内にも細胞が増加している。 W38では巨

細胞を作る傾向が強い。 W40では肝細胞が大半変性し

ている。

IX群

肺:繁殖炎の所が多く，結核結節の中心が出血したり，

或いは乾酪化ししたものがある。気管支内には分泌物が

つまっている。又主差出液の貯溜もみられる。

牌:全体に無数の結節成分に変っており，漉胞の発育が

悪い。

肝:結核結節多数で肝細胞索は寸断されている。類澗

内に禰漫性にりンパ球，単球が増加している。 W42で

は偽胆管の形成が強い。

X 群

肺:全体的に病変が軽いb 結核結節が少数あり，胞隔

肥厚の程度が強い。血管内に小内形細胞のつまっている

所がある。

牌:洞内に祭液成分，円形細胞の増量が著明で，結核

結節は小さいのが多数あり，凋漫性にりンパ球，単球，

少数の多形核白血球が浸潤している。

肝:結核結節と，瀬漫性の円形細胞浸潤及び出血で，肝

細胞索がぱらぱらになっている。

3.小括

前実験につづき， V， VI， VII， VIII， IX群の兎に結

核菌蛋白及び各量の waxを adjuvantと混じて感作し，

10日毎に血清抗体価， 皮膚反応をしらベ 46日後に毒

力結核菌三輪株を challengeして免疫力をしらべた。抗

体価は wax量の多い VI群に高く， challengeによっ

て全群同程度の高値を示した。特に waxだけで感作し

たV群では急激な抗体価上昇があって challenge20 

日後には他群と同じ値に達した。 皮膚反応は感作40日

目までは wax量に関係なく，即時型の反応であるが，

challenge 20日後に定型的な遅延型の反応になった。抗

体価は， challeng巴実験の対照 X群では全然証明出来ず，

皮膚反応も軽度であった。

Challenge後の 20日目屠殺の肺，牌の菌量は，各群聞

に感作の有無及び wax量と一定の関係がみられなかっ

た。 組織学的には全群共20日自には広範におかされて

おり，蛋白感作又は wax感作による病変の軽減はなく，

むしろ蛋白感作により悪化の傾向がみられるようであっ

た。
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をみるのみである。 しかし総量にすれば37rのNに相

当し，感作原となりうる事が大いに考えられる所である。

一方 Suteret al.的， PoundlO)は wax注射により網内系

細胞の過形成がおこると述べているが，この両者が相ま

って，後に感作に充分な抗原が入った時に，早期にしか

も高度に反応する原因となったのであろう。

次に皮膚反応についてみると， 24時間値での比較であ

るが， wax量と反応の強さの聞には特別な関連性は認め

られず， waxの多い方がむしろ弱い様である。これを前

述の抗体価の変動と組合わせてみると興味のある結果が

出てくる。図9にみられるように，各個体の沈降価と皮

膚反応の強さを比較してみると，両者は必ずしも一致し

ていない。特に wax量の多い群では抗体価が非常に高

いにもかかわらず，皮膚反応は waxを注射しない I，IX

群よりむしろ弱い位である。 これを図 10のようにに抗

体価を横軸に，皮膚反応の強さを縦軸にとって図表を描

くと更に明瞭となる。即ち抗体価が低い所から 16乃至

64倍陽性位迄は両者が平行しているが， それ以上の抗

体価になるとむしろ反応は減弱してくる様に思われる。

Pound仙のいう wax使用による抗体価及び皮膚反応両

者の上昇は，この中等度の抗体価域までにおいては真実

である。 この両者の平行については Culbertsonll¥ 緒

方lめ等古くからいわれていることであるが，抗体価が非

常に高い所での両者の解離についての説明は慎重を要す

ると思われる。数年前著者等の 1人奥山13)は，被イ力感作

法によって抗体価と皮膚反応の聞の関係を追求し，抗体

量と抗原量の相互関係が反応の強さに大きく影響するこ

総括及び考按

以上の成績から， waxの作用が種々の方面に現われて

いるのが認められるが，特に抗体価に及ぼす影響が大き

いようである。即ち図 1，4にみられたように waxが多

い群程抗体価が高い。殊にアルブミン感作で wax量に

比例して抗体価が高い事は waxの作用によるものと思

われる。 しかし感作後 10日目に既に全群が高値を示し

ていることから， waxばかりでなく adjuvantの仇きも

大きい力となっていると思われる。というのは，抗体価

に関しては waxは adjuvantの作用を増強したと考え

てもよい。 Freundet al.'l， Fisher et a1.8)が Freund

adjuvantから結核関を除くとその効力が大いに減少す

るといっているが， これは結核菌体内の waxには大き

な adjuvantとしての力があることを物語っていると思

われるのである。又 Raffelの実験でも， wax使用群の

抗体価が未使用群より高いものが多くみられているが，

我々の成績と同様 waxの adjuvant的作用の現われと

思われる。ここで面白いのは結核菌感染時の抗体価の動

きである。 未感作群の感染では20日後まで抗体価の上

昇はみられなかったのに反し， waxだけ注射した V群

では，感染後 10日 20日と急、厳に抗体価の上昇ーをして

いることである。 これは明らかに wax前処置の故であ

ると思われる。その機構として最も考えられることは，

waxの中に含まれている少量の蛋白質によって潜在性

に感作されていたということであるが，実験材料で述べ

たように waxの N 量は 0.04%というごく少量の混入
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図10. 抗体価と皮膚反応の関係

とを述べ，抗原量に比し抗体量の多い時には反応が弱く の頂点は6又は24時間であって，特に結核菌蛋白感作の

なることを報告し，それについて模型図を書いて説明し 方が， 24及び48時間に低下の傾向を示している。卵白

たが，今回の成績もこの説で説明出来ると思う。しかし アルブミン感作群で、は24時間極期が多く 48時間で僅

最近われわれ14，同が報告しているように，血清内の皮膚 かにしか減弱しないことがある。これは反応が強いとい

反応性抗体と沈降素とは，血清蛋自分屑内で同ーの分布 うことに起因するのであろう。出血又は壊死をおこす様

を示していない。従って厳密には皮膚反応の強さと抗体 な反応では，特に数的に表現する場合に反応減弱皮が少

価の動きを，直接結びつけて議論することは出来ない ない。この事が見かけ上遅延型に近いように思わせるが，

が，同一抗原で両者の抗体が同時に，同程度に産生され 事実は waxを混入しない対照群との閲に全然差異が認、

るとすると，前述の奥山の考えを発展して説明しうると められないのである。我々が今回見た反応は，すべて蛋

思う。従ってここにおける waxの役割は特異的な作用 白抗原だけの感作によっておこる反応と同じ即時型反応

ではなくて，抗体価をより高くする様に作用しただけと であるといいたい。 結核菌感染後20日目にみられた反

思われる。 応は24時間又は48時間が最高， 48時間で上ってさえい

次に最も問題となるのは，本来即時型の反応をおこす るのが多いことからも， 兎の場合の遅延型反応は24時

卵白アルブミン又は結核菌体蛋白を waxと混じて感作 間と 48時間の聞の， 反応の推移で定めなければいけな

すると遅延型の反応をおこしうるかどうかという点であ いと忠弘

る。即時型と遅延型の両者をその頂点に達する時間的差 卵白アノレブミンj感作群で70日後にショック実験をし

によって分けようとするのであるが，兎においては一般 たが， waxの量に関係なく各群平等にショック死例がみ

に反応極期が後期にずれるし同，又反応の強さによって られている。しかもその時聞は数分で死亡するという定

も一様ではない川。従って我々は， w胞を混ぜない蛋白 型的な即時型の症状である。 24時間後の屠殺例所見に

感作だけの群を対照として必ず同時に比較を行なってい も各群間には差がみられていない。従ってショック実験

る。図 3，図6にみられるように， wax混入群と waxの においては waxの作用は全くみられないといえる。

ない対照群との聞に一見して差のないのがわかる。反応 結核菌蛋白感作群における毒力菌感染による免疫実験



の成績は，一言にしていえば免疫力が認めらられないと

いえる。肺，牌の総菌数にしても，組織学的所見にして

も，前処置のない対照 X群に軽い病変がみられている。

challenge後3日目， 20日目共に同じ様な傾向であって，

前処置をした V 乃至 IX群では何れも同程度の繁殖炎

像，惨出現象がみられ，血管内の血栓形成等高度にみら

れる。又結核結節の形成も 3日後既に僅かであるが認め

られており， 20日目でも対照 X群よりかなり多くみら

れる。この高度のj参出炎や結節形成は，蛋白感作によっ

て出来た抗体と challenge菌体蛋白との聞のアレノレギ一

反応が大いに関係していると息われる。 waxのみの感作

群でも他群と同程度の反応がみられているが，感染後抗

体価の上昇が早く，著明であった事から，同じように考え

てもよいであろう。近時結核の免疫ということについて

疑問がもたれているが，少なくとも菌体蛋白には免疫原

性がないということは確実である。又菌体蛋自にwaxを

混じて感作しても，免疫力を附与しないといわれる川町。

Seibert et a[.20，2のや Rich22)は感作因子と免疫因子の平

衡状態が，感染の時に大きな影響を与えるといっている

が，今回の我々の実験は免疫となる因子が殆んどなくて，

感作のみが成立していた所に challengeしたのであるか

ら，その病変は対照群に比し高度であるということがう

なづけるであろう。

さて，振返って waxの遅延型反応惹起における効果

をみると，我々の実験では全くその力がなかったと結論

出来る。数年前我々の教室の佐々木等23ヲが，卵白アノレブ

ミン感作に粗蝋を混じて実験し， waxには adjuvantと

しての作用しか認めなかったことを報舎しているが，今

回の我々の実験でも， waxは優秀な adjuvant作用を有

するものであることを証明した結果となった。

近年，異なった角度から遅延型反応と即時型反応の関

係についていろいろ研究がなされている。遅延型反応は

血中抗体の産生されない前の， R~ち Arthus 型反応の出

現する前の経過であって不完全な免疫状態であるという

説"，船や，更に蛋自に化学物質を結合させて感作し，又

は antigen-antibodycomplexで感作することによって

遅延型反応と即時型反応を分離することが出来るという

報告27.28，2めがみられる。現在では両反応の本質的な差

は，血清抗体と細胞鈎着性抗体という点で大まかに分け

ていた従来の考えを，抗原性状或いは抗体分子そのもの

の差にまで発展させて考えなければならない段階に至っ

ている。我々は今後この方而に更に研究を進展していき

たいと思っている。
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結 論

結核繭体 wax量を3段階に分けて，卵白アルブミン

叉は結核粛体蛋白の一定量と，Arlacel及び Drackeolの

adjuvantとをそれぞれ混合して兎を感作した。 その後

10日毎に採血して血清抗体価をしらベ，同時に皮膚反応

を行なった。 j感作後70日目に，卵白アルブミン感作群

では抗原の静脈内注射でシヨヴク実験を行なった。結核

菌蛋白感作群では， 46日自に毒力結核菌を感染させて免

疫力をしらべて，次の様な結果を得た。

1 抗体価は wax量の多い程高値を示した。又，感

染後，未感作対照に比し waxだけで前処置した群に急

激な抗体価の上昇がみられた。

2 皮膚反応の強さは，抗体価の高さと或る程度迄平

行して増強するが，抗体価が非常に高くなると低下の傾

向がみられた。従って wax群では抗体価の上昇に皮膚

反応の強さが必ずしも平行せず， wax量の多い群の方が

むしろ反応が弱かった。

3. 皮膚反応の時間的経過は， wax混合の有無に関係

なく即時型の反応であった。

4. 卵白アルブミン感作群のショ γ ク実験では wax

量に関係なく即時型のショック症状を示した。

5. 結核菌感染実験では，結核菌蛋白感作及びwax注

射による免疫は認められなかった。病変は感作群に一様

に強い惨出反応及び早期結節形成がみられた。

6. 以上の成績から，菌体 waxは adjuvantとしての

効果のみを現わしたと思われる。
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