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結核脱感作の実験的研究

第3報 ツベルクリン蛋白 (PPD-S) と菌体蛋白の比較

山本健一・有馬 純・佐々木昭雄・高橋義夫

(北海道大学結核研究所予防部〉

(昭和39年1月10日受付〉

章者 言

第11)， 第2報2)に於て， 結核死菌感作動物を OT，

PPD-S，あるいは2，3の結核菌体蛋白画分で脱感作処

置をした場合，血中抗体，ツ型皮膚反応， IF細胞融解現

象の 3者の聞に一定の関係が見出されないこと，又OT

に対し脱感作された動物が他の抗原には陽性反応を示す

ことなどを報告した。しかしながら，これら事実の適正

な免疫血清学的評釈は目下のところかなり困難である。

それは感作に用いている結核死菌が抗原的に余りにも複

雑な組成であるし，更に叉p 脱感作機構そのものにかな

りの不明の点があるからである。

ところで，第2幸R2)の実験成績では上述の血中抗体，

皮膚反応，細抱融解現象などに対するツ蛋白 (PPD-S)

と菌体蛋白の脱感作原としての態度がかなり異ることが

明かにされた。

そこで本実験では，ツ蛋白と菌体蛋自の免疫血清学的

差異を検討する目的で，加熱死菌を用いずに脱感作抗原

として用うべきツ蛋白と菌体蛋白で動物を予め感作し

た。ツ蛋白 PPD-Sの感作原性については既に染谷らめ

浅見ら4)の報告があるが，我々もまたツ蛋白および菌体

蛋白を使用し，感作，脱感作に関与する因子の単純化を

試みた。もとより用いた蛋白面分は現段階で、は血清学的

に単一なものではないが，少くともそうすることによっ

て実験結果の分析がより容易になるのではなし、かと考え

たからである。

実験材料および実験方法

1)動物:ウサギ

2)感作方法:ツ蛋自画分としてPPD-S(予研より分与

されたもの。 N:13.6P:0.07 G:2.0s百九菌体蛋白画分

としてはその組成上主素含量が PPD-Sに近い菌体蛋白

回分 BPrを用いた。このものの分画法はヒト型結核保i

仲野株アセトン脱脂乾燥菌体を O.lNNaOHで抽出，

pH 4.2で沈澱，更に505百飽和硫安の沈澱を得，再び同

様な方法で溶解沈澱し上清に 250mμ の吸収帯がなくな

るまで溶解沈澱を繰返して精製したものである。その組

成は N:13.3，P:0.24， G:4.0%である。感{乍にはこれ

らPPD-Sおよび BPrを Ar1acel，Drackeol 1 9混合

液を Adjuvantとして，ウサギ 1羽にそれぞれ 5mg宛，

各群12羽に 1週間隔で 2回筋注した。

3)脱感作処置最終注射後3週日より両感{乍群をそれ

ぞれ4羽犯の 3群に分ち，その 2群には PPD-S，BPrを

それぞれ毎日 1回皮下注射した。それらの投与量は400r

jmeO.2meより始め型の如く漸増， 0.5 meになってからは

この量を続げ8週に及んだ。他の 1群は無処置対照群と

した。

4)皮内反応および血中抗体:脱感作開始前p 開始後4

6および8週目に PPD-S，BPrそれぞれ 25r を皮内注

射し皮膚反応を検した。但し，感(乍に用いたものと同じ

蛋白画分で脱感作する実験群では，脱感{乍前に他の画分

での皮膚反応の検査は避けた。これは爾後のアレルギー

状態に対する影響を考慮したためである。叉，脱感{乍開

始後6週目と 8週目には OT50倍液による皮内反応を

も併せて行なった。

血中抗体については，脱感作開始前，開始後4週日と

8週日にそれぞれ前報1)の方法に従ってしらベた。使用

した多糖体抗原は Lps(BCG脱脂菌体の 0.5N三塩化

酢酸抽出残溢を50%フェノーノレ水で抽出，その水層をア

セトンで落したもの。 P:0.07G:93;Jザ)，燐脂質抗原は

前報と同じ，蛋白抗原は TR-la(H37Rvツ蛋白で pH

4.2で沈澱したもの。 N:13.2P:0.33 G:3.5%)。

5)防細胞融解現象:脱感作処置終了時，各群2羽のウ

サギの]町細胞について前報1)の方法に従って細胞融解の

程度をしらべた。使用抗原濃度は PPD-S，BPrはそれぞ

れ 100r，OTは5f音波o.lmeである。

実験結果

1) ツ型!幻膏反応:I悦感f'F処置後の皮内反応の推移を第

1 ，第2表に示した。脱感作開始前の反応をみると，切

らかに両感作群ともそれぞれの対応する抗原に対してよ



j 喜号 iJ?lrJls~ I群BlitZJ??ιI5~~ I群別ぽ雪山原(Ulr l 
TLl白ど|ど三1I I m I宣ぷ121/1 市11418!hi//

玲ljhI_li.~)_i. lど sos Jbdh1 I九三l l t=41014lj品川i/

J 
li~I車|ど|ど1 I I M-|孟L三~I\Il--Lぷ~I/

l3lh古書1J寸

トー‘
中‘



表 2 BPr感作動物の脱感作処置によるツ型皮膚反応の推移
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置し，血中抗体の変動， それらの抗原および OTに対

する皮内反応，日中細胞融解現象を追求した。

先づ，皮内反応については次の2点が明らかとなっ

た。その 1つは感作に用いたものと同じ抗原で脱感作処

置を行なった場合，同じ抗原に対しても，又，他の蛋白

抗原に対しでも皮内反応は終始陽性を維持して容易に脱

感{乍されないことである。例えば，表1に示されている

ように， PPD-S感作ウサギを PPD-Sで脱感作処置をし

た場合，PPD-Sに対しでも BPriこ対しでも皮内反応は消

失もしなければ感弱もしないのである。次に，他の 1つ

は感{乍原と別な抗原で脱感{乍する場合， 17IJえば PPD-S

感作動物に対して BPrを用いて脱感作処置を行なうと
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り強い反応を示す。例えば第1表で PPD-S感作の実験

群を見ると， PPD担S処置群で、は実験経過に従って PPD-S

と BPrに対する反応に変化なく， OTに対する反応の

み減弱した。一方， BPr群では明らかに BPrに対する

反応が増強し， PPD-Sに対しては特に変化なく， OTに

対しては PPD-S群同様反応に殆ど出現しなかった。第

2表の BPr感作動物では， BPr群の PPD-S，BPrに対

する反応には変化が見られず，一方， PPD-S群では PPD

-Sに対する反応が増強する傾向が見られたが， BPrに

対しては余り変化を示さなかった。しかし， BPr，PPD-S 

両群ともに OTに対しては殆と、反応が見られなかった。

2)血中抗体:血中抗体の推移に関しては PPD-S感作

群のものを図 1に， BPr感作群のものを表3に示したが

表 3
PPD-S感作動物に於ける血中抗体の推移図 1
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PPD-S感('1'の場合，各群とも何れの抗体の推移に対して

も特異なノミータンを示さなかった。又，表3に示されて

いるように BPr感作群の血中抗体価は極めて低かった

ため，その推移をあきらかに出来なかった。

3)伊細胞融解現象:成績を表4に示した。両感作群の

防細胞は脱感作処置によって，それぞれの抗原に対する

感受性が減弱L融併の程度は低下した。

総括および考按

ツ五J'l日)D-S，I剥体五iコBPrでそれぞれ感1'1した動
物全jl'iJじ2種の抗原を用いてそれぞれ交叉的に脱感作処

13fr .l~f PPD-.(M 
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BPrに対する皮内反応の増強が見られることである。こ

れは感{乍原に用いたツ蛋白 PPD-Sと脱感{乍に用いた菌

体蛋白 BPrの聞に部分的に抗原性の相違があって， た

めに BPrの頻回注射により別の新しい感作状態が成立

するものと考えられよう。以上の2つの点はツ蛋白と菌

体蛋白の聞に免疫学的相違があることを明示しているも

のと思う。

又，両感作群を PPD-S，BPrの何れの抗原で脱感作処

置した場合にも， OTに対する皮内反応が消失すること

は前報迄の結核死菌を感{乍に用いた場合と軌をーにす

る。しかしながら本実験では，一見奇異な現象として，

PPD-S感作群が PPD-Sに対して脱感作されず，逆に，

抗原としてはより複雑であると考えられる OTに対し

脱感作がみられた。我々は前々回の報告においてク結核

感作状態ψは決して 1つの純粋な状態ではなくて，結核

蛋白抗原の複雑性から見ていろいろ異った感作状態の綜

合されたものであろうとの考えを述べたが，以上の事実

はこれら兵った感れ状態のrj'で簡単に脱感I'Fされるもの

と，容易に脱感作されないものがあることを示唆してい

るものではなかろうか。 PPD-Sはツベルタリンから抽

出される蛋白質であるが，抽出過程においていろいろな

化予的物珂下]操作が加えられるので，ツベルタリンとは

抗原性が呉ると考えられる。従って抗原としての PPD-S

のrh二ツヘノレクリンiこえJする感i'IーをlIil感れ ずる出分があ

るものと考えられる。しかし，これは飽くまで 1つの考

17 

え方て、あってこれが事実かどうかは将来の研究に侠たね

ばならないが，いづれにせよ以上の事実は感作および脱

感作機序が極めて複雑であることを示しているものと思

われる。

次に血中抗体の推移についてみると，皮内反応と同様

PPD-Sと BPrとでは生体内抗原性が異ることが分る。

即ち BPrを注射した動物の約半数には血中抗体の出現

が見られず，従って脱感作処置の血中抗体に対する影響

についても全く知ることが出来なかった。これに反して

PPD-S注射動物では割合高い抗体産生が見られたが，各

群間に相違は認められなかった。しかも全体としてみる

と，今回もまた，ツ・アレルギーと血中抗体の間に何ら

か関係、があるとL、う証査は得られなかった。ツベルクリ

ン・アレルギーないしは結核アレルギーの本質の解明に

は山村5)も指摘しいてユるようにアレルギーに直接関与

する抗体を把握することが先決問題であろう。

牌細胞融解現象とツ反応の関係に関しては，今回の実

験結果も前回とほぼ同様で，両者聞に相関が見出せなか

った。このように同じ蛋白系の抗原抗体反応を基調とし

ている筈の細胞融解現象と皮膚反応が同一脱感作処置に

対して何故異った態度を示すのであろうか。これは動物

のアナフイラキシーの場合にショック臓器があるように

結核の場合も臓器によって感作状態そのものが異るため

ではなかろうか，臓器によって感作状態に差があれば，

同一脱感作処置に対して各臓器が異った態度を示すこと

は当然あり得ることであろう。古くから結核病変部が皮

膚より速かに脱廊下されると考えられていること6)はそ

の証査であろう。なお叉，動物に感作状態を惹起する結

核蛋白抗原の多様性も考慮に入れなければならない。先

に述べたように抗原の多様性の故にタ結核感作状態。は

決して 1つの純粋な状態ではなく，異ったし、ろいろの感

作状態の綜合されたものと考えられるからつの臓器

が抗原の 1部分に選択的に感作され，他の臓器は抗原の

他の部分に選択的に感作されることは当然あり得ると考

えられる。このように考察すると我々の実験成績に見ら

れる皮膚と牌細胞の脱感作の場合における差異が一応理

解出来るように思うが，将して我々の考察が正しし、かど

うかは将来に残された研究課題て、ある。

とまれ，結核に於ける脱感作の機序は一般に考えられ

ている程簡単なものではなL、。古くから考えられている

ような単なる抗体の中和とか，皮膚反応問 ll:物質の:1¥現

(AntIcutin説)だけではflH氏説明11:米るようなものでな

L 、ことは，我々のfjーなって来たー述のブJ験結県カ‘ら充分

窮い知ることが:li米るであろう O
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結 論

ツ蛋白 PPD-Sと結核菌体蛋白 BPrで感作した動物

をそれぞれ PPD-S，BPrの両者で‘脱感作処置を行なって

次の結果を得た。

1)両感作群とも感作に用いたのと同一抗原で脱感作処

置をした場合には同じ抗原に対しても他の抗原に対して

も皮内反応は陽性を維持した。これに対し別の抗原の脱

感作処置では，その抗原に対してのみ皮内反応の増強が

見られた。しかし OTに対する皮内反応は何れの抗原

の脱感作処置によっても陰性化した。

2)何れの場合もツ型皮膚反応と血中抗体，牌細胞融解

現象の3者聞に関連は認められなかった。

3)特に脱感作に対する皮膚反応と牌細胞融解現象の態

度が差が何故出現するかについて論じた。

終りに PPD-Sを分与下さいました国立予防衛生研究

所結核部，浅見望博士に深謝致します。
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