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卵白アルブミン感作に及ぼす結核菌体脂蛋白画分の

Adjuvant作用について

浜田栄司・河内 薫

(北海道大学結核研究所病理部主任森川和雄教授〉

(昭和38年12月10日受付〉

;g~\，、抗原物質を用いて，動物を感作する際に Adjuvant

を添加することは，常に行われていることであるが，

Adjuvant (以下 Adjと記す〉を添加することによって

抗体価を高め，皮膚感受性を増加せしめ，さらに従来の

方法では，抗体を産生出来なかったものに対しても，例

えば picrylchlorideに対して，抗原抗体反応をひきお

こすことが出来る1)ようになって来た。

最も代表的な Adjとしては，結核死菌を含んだ，

Freundの completeAdj 2)である。その Adj効果は，

結核菌を含まない imcompleteAdjに透かにまさる。つ

まり結核死菌体には，抗体産生原を刺戟する作用がある

わけである。

それでは菌体のどこにそのような作用があるのであろ

うか，菌体とし、う物理的な形態に作用があるのか。それ

とも菌体に含まれる何か特殊な成分にあるのか，この解

答は明確にはえられていない。

Raffel3)は結核菌から抽出した蛋白画分を感作原とし

て用いた場合，ツベノレクリン感受性の発現は全菌体感作

に劣る。又この蛋白を菌体1録画分と一緒に感作すると，

高い感作原性を発揮し，しかもそれによって現われて来

る皮膚反応性は遅延型のものであることを見ている。叉

当研究室で奥山らのは菌体紙画分に卵白アルブミンに対

する強い Adj効果のあることを認めている。

かつて， Dienes5)らは馬血清とか卵白アルブミンのよ

うな Arthus型抗原物質でも結核性病巣に注射すれば遅

延型の反応性を与えることを認め，さらに結核菌を混ず

ることによっても， Arthus型抗原を遅延型抗原に一時

的ながら変換出来ることが認められている。この作用も

前記 Adj作用の別の表現と考えざるをえなL、。

それでは菌体滋画分以外にこのような作用を営む画分

は存在しないか。当教室では，先年来結核菌体から Fo・

Ichら6)の方法で抽出した脂蛋自画分が，結核症の結節性

病変の成立に重要な役割を演ずることを認めており 7)

また，その際，脂蛋白画分で感作した兎には，ツベノレク

リン蛋白に対し即時型と遅延型の丁度中間型を呈する皮

膚反応性が与えられることを報告している。 8)そこで今

回著者らは，この脂蛋白画分を用い結核死菌を対照にし

つつ，卵白アルブミン感作の際の Adj効果の有無を調

べんとしたものである。

実験材料及び方法

感作方法

実験動物には，成熟家兎24羽を用し、，それをA，B， 

C， D群の4群に分けた。

A群c7羽〕には，卵白アルブミン 30mg/me生食水，

Adj 1 me (アラセノレO.lme，ドラチオール0.9me)に脂蛋

自画分5mgを乳鉢ですりつぶし乳濁液にして，全量2me 

を家兎苦言筋内に注射した。

B群c7羽〉には，卵白アルブミン30mg/meiこcomplete

Adj (アセトン死菌5mg， アラセル 0.1me， ドラケオー

ル0.9mのを加え， 2 me啓筋内に注射した。

C群 (5羽)には，卵白アルブミン 30mg/meに，前記

の incompleteAdj 1 meを加え乳渇液を作り 2meを同部

に注射した。

D群 (5羽〕には， complete Adjつまり， アセトン

死菌5mg/meと， incomplete Adj 1 meを加えて 2meを

同部に注射した。

以上の感作は1回しか行わず，感作後下記の通り皮内

反応，沈降反応で抗体価の測定を行った。

皮内反応

A， B， C群に対して，各々 7，9， 14， 21， 28日目

に卵白アルブミン 1mg/me生食水をO.lme，

A， B， C群に対しては，ツベルクリン蛋白 (TPt)

100r/me生食水を O.lme，衆兎の背部に皮内注射をし，

その経過を注射後， 3， 6， 24， 48， 72時間後に，硬結

によって増加した皮膚の厚さ，紅斑の広がりを測定し

た。皮内反応の強さの指標として，紅斑平均直径x(1 
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表 1

Sensi ti tizing No.of 

I 7 I 9 IよJ17計計Group 
Antigen Animals 

61 1:|p 62 

63 P 

A EA+PL 64 P 

65 S 

66 5.P P 

67 P 5'P 

68 

69 P 

70 P 

B EA+FC 71 S P 

72 S S P 

73 P S S P P 

74 P S P 5'P P 

75 P 

76 P 

C EA+IA 77 S P 

78 5'P 5.P P 

79 P S 5.P S P 5.P P 

80 

81 P 

D TPt+IA 82 S P 

83 5'P 5'P P 

84 P S 5.P S P 5'P P 

EA=egg.albumin， PL=proteolipid fraction of Myc. tuberculosis， TPt=tuberculin protein， FC=Freund's 

complete adjuvant， IA=incomplete adjuvant， P=precipitin test， 5=skin test (A， B群の皮内反応は， EA  

と TPtと同時に皮内注射し， C群はEAのみD群はTPtのみ皮内注射した)

+硬結による皮膚の厚さ xO.5)で表わした。 であり 9日のA群の点は No.65 No. 66.との平均値で

沈降反応 あって個体差の影響を大いに受ける可能性が含まれてい

沈降反応は重層法を用い，感作後7，9， 12， 14， 22 る。(表1参照)

30， 37日目に，感{乍兎から心臓穿刺をして得た血清を用 さて第1図を見て先すjフかることは， Aを追うに従つ

い，抗原は， A， B， C群には卵白アノレブミンO.lmg/me て各群共反応性は高まることである。次に各群問の差異

A， B， D群には TPtO.lmg/meを用いて行った。抗体 を見ると，一般にB君子が最も強い反応性を示し， C群は

価は反応陽性を示した抗血清の最高稀釈倍数で表わし 最も弱L、。しかし感f'r二後30日になると，三群共ほぼ同じ

た。 ような強さになってしまう。次に時間的な反応形式を例

成 績

1. 皮内反応

n)卵白アルプミンに対する反応

検査 L た 5 同の各例の算術平均組合第 1 悶にjJ~ lたり

尚この図は同一例の日を追った反応成績ではなく，例え

は7日は A群については Nu.63と Nu.64.の平均値

えば9日目を例にとってみると， A群と C群は強さには

若干の差があるが， 3-6時間をピークとした典型的即

時型の反応形式をとり， 72時間にIHfiんど反応l土庁j退1

CL主う O

ニれにl乏し B 引'だけは変った反応態度~;.J.:' ~i~ L ，そ v)ヒ

ークは24時間にあり， 48時間で減泌するが， 72n!j間でも
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図 1 SkinTest 
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まだ相当強い反応を残している。この反応形式は次記の の聞に差はなくなってしまう。つまり遅延型から即時型

ツベノレクリン蛋白に対する死菌感作兎の反応性と全くー への変換が起ったと判断される。

致するもので，遅延型の形式である。 以上を要約すると.C群は卵白アノレブミン(EAと国書記

しかしこのような遅延型の型式は感作後日を追うに従 する〕と imcompleteAdjを混合感作したものでこれは

って，反応のピークはもっと早い時間の方に寄って行き 初期からず、っと典型的な即時型の反応性を呈する。次に

72時間値も次第に減弱し，即時型を呈するA群やC群と A群はこの imcompleteAdjの代りに脂蛋白画分を用

60 
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いEAと一緒に感作したもので，この反応型式はほぼC

群と同様即時型を呈する。しかし14日迄は脂蛋白の Adj

効果は低い。最後にB群はEAを死菌を含む Cornplete

Adjと一緒に感作したもので，死菌に早期から強い効果

を認めえた。叉少くとも 9日目迄はEAに対して遅延

型の反応形式を示した。以降次第に即時型の傾向を強め

30日にはEA本来の即時型を呈する感作状態に達した。

b) ツベノレクリン蛋白に対する反応

第1図同様，ツベルタリン蛋白 (TPt)に対する反応

結果を第2図に示した。

この図でもわかる通り，感{乍後日を追うに従っ

て反応性は増強する。ただしA群のみは明らかな

陽性反応は30日目になって始めて認められ，しか

もその際の反応形式は6時間をピークとし48時間 A 16 
で既に消退してしまっている即時型のものである 5 
一方B群は14日迄はほぼ同じような強さの反応が i o 
認められる。 21日ではB群が強く， 30日ではD群 ~ 4 

が強L、。しかし反応形式は全期間を通じ24時間に .'i 2 

ピークを有し， 48時間で若干減弱するが72時間に

おいても相当強い反応を残しており，遅延型の反

応性である。

以上を要約すると， B群とD群は共に等量の結

核死菌て、感{乍されたものであり，ただB群にはEAが一

緒に注射されている。つまり EAの混合感{乍は余り著明

な変化を与えなかった。一方A群は脂蛋白画分と EAを

混合感作したものて目旨蛋白の TPtに対する感作原性は

低く，しかも即時型の感作状態を与えることがわかった。

2. 沈降反応

a. EAに対する抗体価

成績は第3図に示したが，先ず感作後日数がたつにつ

図 3

O O O たしかに結核死菌の持つ Adj作用は強烈であり

.。 •• • 死菌だけをぬいたC群とは比較にならない位強い

皮内反応性及び抗体価をえた。そこで死菌の持つ•• • A 
このような作用に脂蛋白画分が関係してはし、ない

• 。 '‘ • かを調べてみると，この場合は皮内反応と沈降反

A 
d‘ 00'" O 応では，若干態度が異なり，反応では脂蛋白画分

。 O "'. 企O
には殆んど Adj作用が認められなし、。 これに反

し沈降反応ではA群， B群の聞に殆んど差異をみ

00 ・ o A group， 
2白 " ない。すなわち死菌に匹敵する Adj効果を持つc • と判断せられる。このように脂蛋白画分は沈降抗

."''''''' 。 '‘ 
体産生系には促進的に働きかけ，皮内反応抗体系

7 9 12 i4 16 22 30 370ロY には作用は@~1.、。
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れ抗体価は上昇している。次はA群と B群とは共に感作

後7日目から沈降素を検出できた。一般的にB群が最も

高い抗体価を示しているが， A群例にB群以上の値を示

したものもあり，ほぼ両者は同じ程度の感作状態を示し

たと判断される。これに反しC群は一般に感作状態は低

L 、。

b. TPtに対する抗体価

第4図の如く 9日目迄は抗体を証明できず， 4倍以

上の抗体価は16日以後のB群， D群に認められた。この

図 4
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場合も日を追って抗体価は幾分上昇する。しかしEAの

最高256倍に比し最高32倍に止まる O またB群とD群は

ほぼ同じ感作状態を示し， A群ではごく弱し、反応しか起

らず，たかだか2倍陽性の程度にすぎなし、。

総括及び考按

以上の成績をまとめながら，結核菌体脂蛋自画分の

Adj作用を考えてみたし、。

先ず cornpleteAdjとして用いられる結核死菌の作用

を見ると，感作抗原であるEAに対して，皮内反

応性も又沈降素も早期からしかも強く現われる。



これと同様の成績は当研究室の奥山らの結核菌体 wax

を使用した報告4)に見られる。 この場合も waxの使用

は， EAに対する沈降素の産生に強く働くけれど，皮内

反応性には余り著明な影響が認められていなし、。彼女ら

の成績では更に感作抗原をEAから TPtに代えても同

様な結果がえられている。

一方既に Salvinら仰は結核菌体燐脂質画分を蛋白に

混じて感{乍しでも，その蛋白抗原に対する強い皮膚反応

性をうることは出来なかったし，叉 Raffe13)は結核菌体

蛋白に菌体燐脂質を加えてツベルクリンに対する反応性

を見たが，燐脂質には Adj効果は認めていない。

ところで奥山ら引は菌体 waxの Adj作用が沈降価の

みに働いている現象を，抗原抗体の量的関係から説明し

抗体量が抗原量より余りにも多い時は皮内反応はむしろ

弱く現われる。

つまり waxの役割は抗体価をより高くするように作

用しただけであるにすぎないと考えている。今回の成績

を見ると菌体 ¥vaxには沈降価を上げるばかりでなく皮

内反応性も高める作用が認められたことから，菌体脂蛋

白の作用は少なくとも沈降抗体産生にのみ強く働いたと

考えざるをえなし、。どうやら皮内反応抗体と沈降反応抗

体は産生される場所が異なるものであり，少なくとも両

者は同ーのものではないように考えたいのである。

なお皮内反応性で TPtに対する成績は，死菌感作で

は早期に反応陽性となるが，脂蛋白感作では陽転時期が

おくれ，しかも反応型式は即時型の性格のものであっ

た。この結果は既に河内ら 7)8)が確かめている O なお死

菌感作による TPtに対する反応，すなわちツベルタリ

ン反応をみると，反応形式は24時間をピークとしたもの

で，動物が兎である以上余り典型的遅延型とは云えな

L 、。これは死菌の製法が問題になるもので奥山ら10)も既

に認めている通り，典型的な遅延型反応性は加熱死菌で

感作した場合にのみえられp アセトン死菌では即時型の

中間形式をとることがわかっている。典型的遅延型反応

は兎では48時間にピークを有するものと考えている。

次に死菌添加による反応型式の変換にふれたし、。まえ

おきに述べた通り Dienesら5)，Raffe13)更に Salvin9)ら

は死菌あるいは結核菌体 "vax画分を丹j¥，、ると EA，

馬血清，ジフテリアトキソイド，ツベルタリン蛋内によ

る感f'Iが遅延型の性格をとることが認められている。今

岡の成績では死菌を添加感作したB群にのみEAに対し

感i'H愛9日迄は遅延型に近い反応性を示している。この

ようにして発生する遅延型反応性は Salvin仰の報告にあ

る通り，ジフテリアトキソイドでは感作後11日， EAで

31 

は8日迄しか認められない一過性のものである。

且て奥山ら10)は菌体 waxに Raffelの報告とは異な

りこの様な特殊な作用は認められないと報告しているが

その第一回の皮内反応検査は最初の感作から15日もたっ

ている。もっと早期に検査をしていればあるいはこのよ

うな結果がえられたかもしれなし、。

死菌にはこのような即時型を遅延型に近づけさせる特

殊な作用が認められたが，脂蛋白画分にはそのような作

用は認められなかった。

死菌あるいは waxのこのような作用が果していかな

る機転によっているかは知るべくもなし、。尚抗EA沈降

価は今回の成績では7日目迄2倍以下であり 9日目に

16倍例が認められたにすきなし、。沈降抗体の産生とこの

種の遅延型反応性との相関を物語る興味ある成績といえ

よう。つまり循環抗体が充分量存在しないということが

皮内反応を遅延型に近づけさせることも考えうる。 Raf.

felは一過性の遅延型反応性は ]ones田Mote型反応性と

してP 本来の遅延型反応性とは区別しているが，いずれ

にせよその本態は今後の研究にまたざるをえない。

結 論

結核菌体脂蛋白の生物学的活性を調べる一部としてそ

の Adj作用を兎の卵白アノレプミン感作について実施し，

結核死菌の同作用と比絞しつつ皮内反応，及び沈降反応

について調べ次のような結果をえた。

1. 卵白アルブミンに対する皮内反応性は抗原に脂蛋

白画分の添加によって強められない。しかし沈降素の産

生は死菌と同程度に高められた。

2. 結核死菌を添加感作すると，皮内反応性，血清抗

体価共に著しく増強せられた。尚その際感作後9日;迄は

卵白アルブミンに対しても遅延型の皮内反応を起し，以

降は即時型の反応性へと移り代った。

3. 脂蛋白の感作ではツベノレクリン蛋白に対する皮内

反応性，血清抗体価の出現は遅く皮内反応性は21日目か

ら，沈降体は37日迄有意な量を示さなかった。

4. 以上から completeAdjとして使用される結核死

菌の Adj作用のうち沈降素の産生には脂蛋白画分が参

与すると考えられる。
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