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結核菌菌体成分の免疫学的研究

特にアレルギーおよび免疫発生機序における菌体成分の役割について

大 橋 秀

(悶立小樽療養所所長菅野保次↑奇士〕

(北海道大学結核研究所予防部主任高橋義夫教授〕

「昭和42年1月10日受付〕

緒 = 
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1907年 vonPirquet Iこよってとアレルギーミという概

念が結核病学に導入されて以来，このアレルギーと結核

病勢との関係，とくに獲得抵抗としての結核免疫との関

係が現在まで世界各国でいろいろな角度から盛んに研究

されて来た。その結果として現在この問題に対しては大

別して2つの異った見解がある。即ち 1つはアレルギー

と免疫とは密接不可分の現象であって，免疫はアレルギ

ーの変った表現であるとする見解1)-3)0 他の 1つはアレ

ルギー左免疫とは各々独立した現象であって，アレルキε

ーを伴わない免疫，免疫を伴なわないアレルギーが存在

するという見解である4)-7)。

以上の2つの見解はし、づれも大部分動物実験の結果か

ら引きH¥されたものであるが，このような見解の相異は
動物実験方法の相異， 即ち接種菌量の多少， 菌ー力の強

弱，観察期間の長短もさることながら，従来この種の動

物実験においては主として結核菌の全菌休が研究材料と

して用いられていたことに主たる原因があったと考えら

れる。

近年高橋および協同研究者は結核菌燐脂質を感作原と

する結核菌燐脂質感作赤血球凝集反応 (T反応〉を確立

してその特異性を立証し，同時に従来から結核血清学に

用いられている Middlebrook-Dllbosの感作赤血球凝集

反応(MD反応〕及びタンニン酸処理血球を吸着原とする

Boydenの感作赤血球凝集反応(B反応)の特異性を証明

して，結核血清中には少くとも抗多糖体抗体，抗蛋白質

抗体および抗燐脂質抗体が独立して存在していることを

明かにした町、12)。この事実を逆から考えると，結核菌は

抗原物質として少くとも確実に多糖体，蛋白質，及び燐

脂質の3つの異った物質を持っていることになる。のみ

ならず結核菌体内に含有されている多量のワソクスは生

体の抗体産生に対して強力な adjllvant効果をもってい

ることが近年明らかにされている13)-17)。従って結核菌

と生休との葛藤の場においては，即ち結核症の進展の過

程においては， これらの異なった抗原物質および adju"

vant物質がそれぞれ独自の立場で叉は共同して作用す

るであろうことは当然、考えられるし一方叉それら異な

った物質のあるものがアレルギーの発生に，他のものが

免疫の発生に関与している可能性も十分考えられるので

ある。従って現時点においては少なくとも上記の結核菌

由来の物質に関する免疫血清学的知見無しには結核アレ

ノレギーと免疫との関係を根木的に論ずることは出来ない

といっても過言ではないであろう。

著者は今回以上の推測を念頭に置きながら，北大結核

研究所予防部で抽出されたいろいろな多糖体両分，蛋白

質両分，燐脂質問分およびワックス両分を用いて免疫実

験を行い，結核症における複雑なアレルギーと免疫の解

明に役v。てようと試みた。

実験材料及び実験方法

1. 動物:体重 2.5kg~3.5kg の白色ウサギ。実験群

によって雌雄の日IJなく 5~6 羽を 1 群として用いた。

2 菌休成分:北大結核研究所予防部で抽出精製され

たツベルタリン多糖休及び蛋白質両分，菌体多糖休，蛋

白質，燐脂質及びワックス画分を用いた。それらの製法

と化学組成および名称は次の通りである。

TR-1b:ツベルクリン蛋白質画分。 結核菌株 H37Rv

のソートン8週培養1慮液をザイ、ソ濡過管でi慮過して低温

で濃縮，濃縮液にまずメタノーノレを30%の割に加えて沈

澱して来る白色の多糖体部分を除去し，溶液を流水で2

日間透折，冷凍遠心沈澱(12，000r. p. m， 15分〕によっ

て沈澱物を除去し.J:i青を再び濃縮して，これに 1N塩

酸を加えて pH4.2とし沈澱を得た。沈澱物を脱イオン

水に懸濁して， これに 1N苛性ソーダを加えて pH7.2

として溶解し遠沈によって不溶物を除去，再び1N塩
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酸を加えて沈澱せしめた。このように沈澱溶解を3回繰

返して蛋白両分を得て乾燥，これを90，96のブエノールに

溶解して不溶物を防去， 上清に 34.%にメタノールを加

えて生じた沈澱をアセトンて、洗糠乾燥したものである。

(Lamenscensの方法)18)。

BR-X:菌体蛋白。 H37Rvグリセリンブイヨン31日培

養のアセトン致死菌体を Anderson法で脱脂，残溢を10

.%尿素で抽出，抽出液に透折後トリクローノレ酷酸を加え

て沈澱させ， 沈澱溶解を繰返し アセトン乾燥したも

の。

BR-2 :菌体蛋白， ソートン培養 BCGのアセトン致

死菌体を20.%の尿素で抽出，抽出液にトリクロール酷酸

を加えて蛋白画分を得，これを90.%フェノール法と溶解

沈澱法によって可及的に精製したもの。

R-2 :ヒト型結核菌仲野株ブイヨン培養アセトン致死

菌体をエーテルメタノーノレで、抽出した残漬から20，96'尿素

で抽出し， トリクロール酷酸で沈澱させその沈澱を90.%

フェノールで、抽出した残j査。

TS-2 :ツベルタリン多糖体。 H31Rvソートン8週培

養溶液を 1N塩酸で pH4.2ついで2.2として沈澱して

来る蛋白部分を除去し，これに先づメタノーノレを35，96に

加えて生じて来る巨大分子の多糖体を除去，上清にさら

にメタノールを80，96の割に加えて生じた沈澱で‘ある。脱

イオン水，メタノールによる溶解沈澱を数回繰かえし

最後に流水透折して乾燥したもの。

TS-4 :ツベルタリン多糖体。 BCGのソートン8週培

養溶液を濃縮，塩酸によって除蛋白後メタノールを42516

の割合に加えて巨大分子の多糖体を除去し，上清を濃縮

後5倍量のメタノールを加えて沈澱を生ぜしめ，これを

流水透折，溶解沈澱 Sevag法による除蛋白を10数回繰

返し可及的に精製したもの。

TS-2b:ツベルクリン多糖体。 TS-2を Sevag法で

5回除蛋白したもの。

BS-3 :菌体多糖体。 BCGソートン培養のアセトン致

死菌体を20.%尿素で抽出，抽出液にトリクロール酪酸を

加えて蛋白質を除去し，上清にメタノールを加えて沈澱

を得，これを脱イオン水，メタノールによる溶解沈澱と

Sevag法による除蛋白を10数回繰返して可及的に精製

したもの。なお，この菌体多糖体は結核感作モルモヅト

に対し 100μgで皮膚反応を惹起せず Middlebrook-

Dubos および Boydenの感作赤血球凝集反応の抗原に

ならなかった。

BS-4 :菌体多糖体。 ソートン培養 BCGのアセトン

致死菌体を2.%トリクロール酷酸で、抽出，抽出液を流水

透折，濃縮，遠沈の操作を経て. BS-3の場合と同様の

処置により可及的に精製したもの。

BS-6c:菌体多糖体。 H37Rvソートン8週培養菌体の

メタノール抽出残}査から10.%尿素で抽出， トリクロール

酷酸および Sevag法で除蛋白した後， メ担ノール40.%

以上で沈澱したもの。

BS-3t: BS-3の水溶液に borate bufferを加えて pH

7.2とし，適当量のトリプシン (Merck製〉を加えて3TC

瞬卵器に 1昼夜放置後 100.C3分加熱してトリプシンの

作用を停止させ，遠沈によって不純物を除去上清をメタ

ノール沈澱し，アセトン乾燥したもの。

BS-10: BS-3の抽出方法と同じ方法であらためて

BCGアセトン致死菌体より多糖体を抽出精製し， トリ

プシン処理によって可及的に蛋白質を除去したもの。

Pd-N: 結核菌仲野株のアセト γ致死菌体より高橋

法的によって抽出精製したもの。

WB: BCGのアセトン致死菌体より Macheboeuf岳t

Fetc凶の方法19)により 40Cで低温抽出したワックス画

分， andersonのいわゆる WaxD と WaxCの混合物

である。

WA: WBの場合と同様の方法によって青山 B株の

アセト γ致死菌休から抽出したワックス岡分。主成分は

Wax D。

表 1 抗原の化学的組成

抗¥¥原¥¥¥成¥¥分I N G P 

TR-1b M%| 1.8.% 0.17.% 

BR-X 8.40 9.7 2.70 

BR-2 12.20 21.0 0.32 

R-2 5.6 32.0 2.5 

TS-2 0.30 40.0 0.04 

TS-4 0.56 42.0 0.13 

TS←2b 0.27 37.0 0.04 

BS-3 0.44 82.0 0.12 

BS-4 0.26 70.0 0.11 

BS-6c 0.30 77.0 0.06 

BS-3t trace 81.0 0.05 

BS-10 く0.77 87.3 0.21 

LPS trace 108.0 0.07 

Pd-N 0.62 16.0 2.17 

WB* 
!} 0田)04-15 1) WA* 
:~ v':'0.05 Ij 0.4~ 1. 5 Ij 0.1~0.6 

OT 

N 窒素， G:アンスロン法によりグノレコーズに換

算。
p:燐。

*: WB，羽TAの分析値は低温抽出f去に上って得ら
れるワックスの一般件状を示す。



OT: H37RVのソートン培地から作った北大結核研究

所予防部製の旧ツベノレクリン。

LPS: BCGの脱脂菌体から50%フェノーノレで、抽出し

たリポ多糖体。

以上各画分の化学組成は表1に示した。

3. adjuvant: 表面活性剤 ArIacel，mineral oil Dr-

ackeolの混合油状液に実験により WB又は WAを溶

解したもの，および表面活性剤 Tween80。混合比は実

験の項に記載する。なお adjuvant加抗原液はホモヂナ

イザーを用いて十分境狩し安定した乳状液として使用し

た。

4. 採血:経時的に耳静脈より採血。

5. 皮膚反応: 前記 OT50倍生食水溶液0.1mQを

予め克毛した背部皮内に注射し 24時間後の皮膚の発

赤，硬結を測定記録し各群の平均値であらわした。なお

実験Nでは48時間後の測定値と比較した。

6. 血中抗体の測定:高橋， 小野の感作赤血球凝集

反応、 (T反応)， Middlebrook-Dubosの感作赤血球凝集

反応 (MD反応)，および Boydenの感作赤血球凝集反

応 (B反応)11)を用いて，それぞれ抗燐脂質抗体，抗多糖

体抗体，および抗蛋白抗体を定期的に追求した。なお各

群の平均抗体価は次のようにして算出した。即ち，抗体

価10，20， 40， 80， 160， 320， 640， 1280， 2560， 5120， 

10240，をそれぞれ対数1.0，1.3010， 1.6021， 1.9031， 

2.2041， 2.5052， 2.8062， 3.1072， 3.4082， 3.7097， 

4.0103，とおし、てそれぞれの例数を乗じて，その総和を

総例数で除しその数値を対数表から整数になおした。

7. 生菌感染および剖検: ウサギに抗原注射後適当

な時期にウシ型結核菌三輪株生菌0.8mgを静脈に接種

して感染せしめ，接種後8週目に全動物を剖検して肉眼

的に病変をしらべて記録した。対照としては抗原無処置

群をおいた。 接種生菌単位は実験133x 105， 実験E

34x 105，実験m72x105および実験N 16 X 106であっ
た。

8. 臓器内生菌数:小川培地を用いて姉又は牌臓の

定量培養を行った。

実験成績

実験1:ツベノレクリン蛋白抗原の経路別注射による

血中抗体，ツベノレクリン・アレルギー，獲

得抵抗の相互関係に関する実験成績

ツベルクリン蛋白質 TR-1bを adjuvantと共に足腺

内，静脈内，筋肉内，腹腔内，皮内，皮下の6経路から

注射し， ソ・アレルギーの消長，血中抗体，免疫効¥1'，を

検討した。イ¥ー実験に用L、た adjllvantは食版水， Arlacel， 
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Drackeol 1; 1 ; 3の乳状液心 WBを5mgJmQの割合に

溶解したもの。 TR-1bはこの adjuvant1 mQに対して

5mgの割合で混合し，各動物はそれぞれの経路から 2mQ

あて抗原にして 10mg注入しtc.o 但し足隙群において
は別に抗原10mgJmQ adjuvantのものをつくり，それを

左右足腺に0.5mQあて注射した。 (Andersonの方法に

よって室温で抽出された Waxにはかなりの蛋白質が混

在するので，動物に対してツベルクリンに対する感作能

力をもっているが，低温抽出の Waxには蛋白は殆んど

含有されていないので，本実験に示されているように大

量家兎に注射しでもツベルクリンに対して感作する事は

殆んどないことが北大結核研究所予防部の研究で明らか

にされている。〉叉血中抗体の測定に用いた抗原は BR

X， TS-2および Pd-Nである O

Adjuvant加抗原を注射した全群においては10日目頃

より抗燐脂質，抗多糖体，および抗蛋白質の3つの血中

抗体が， 20日目頃よりツ・アレルギーが出現し，多少の

動揺を示しつつ持続した。それらの出現の仕方には，接

種経路によりかなりの差が認められた。 なお経過中静

腕く群2羽，筋肉群1羽，腹腔群2羽が事故の為に死亡し

TこO

1. 血中抗体およびツベルタリン反応の経時的変動:

成績は図 1~図 8 に示した。

即ち図4に示したように adjuvant不加抗原を静腕くに

注射した群ではツベルクリン反応も抗体産生も認められ

なかった。これに反して他の実験群においては，いづれ

においても抗体産生があり，その産生状況には著差は認

められなかった。 生菌接種後はし、づれの経路の場合で

も抗燐脂質抗体抗多糖体抗体は早めに上昇を開始したが

(約20日後). 抗蛋白抗体の上昇はやや遅れ気味であっ

た。表2および図9は各群間のツベルタリン反応の推移

をまとめて比較したものであるが，皮内群に於て最も強

L 、定型的アレルギ一反応がみられ，静腕く群に於て最も弱

く且変動が激しく，足際、群はそれらの中間にあった。皮

下および筋肉群は足腺群に，腹腔群は静腕く群に類似した

経過をたどった。

2. 剖検所見:肺，肝，牌3臓器の肉眼的病変度をヒ

ストグラムで図10に示したが，対照群と著差を認めず，

いづれの群にもかなり高度の病変が認められた。

牌臓内生菌の定量培養成績には著差は認められなかつ

た。

小括並びに考案

~t'f重経路による j/U京刺激の差異については，静脈内以=

稲のJTJiiは， 牌， IIdi， 11 F， '11'悩iなどが刺激され21)-23)
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他のルートによる接種の場合は最初心リンパ結節が刺

激24)され， 特に adjuvantが用いられた場合には，接種

局所に於ける肉芽組織中に抗体の80%以上が産生される

と報告されている22J23J0 Leskovi tz25Jは同一抗原による

接種経路別の抗体産生状況を研究し，筋肉内および皮下

接種の場合は，もっとも高い血中抗体価を示し，足腺内お

よび腹腔内接種の場合はその中間，皮内および静肱内接

種の場合はもっとも低く，叉足掠内および皮内接種の場

合にはもっとも強い遅発性過敏症が見られ，筋肉内，皮下

および腹腔内接種の場合にはさして影響が見られず，静

岡く内接種の場合は全く影響がなかったと報告している。

本実験においては皮膚アレルギーの出現の仕方には，抗

原接種経路によって差異がある事が認められたが，経路

別の差異についての成績は Leskovitz25Jの成績とかな

りよく一致していた。但し血中抗体の産生状況には接種

経路により差異が認められなかった。叉，従来ハプテン

と考えられていたツベタルタリン蛋白は，Arlacel， Dra-

ckeol， WBを adjuvantとして後種すると強く且永続す

表 2 各群ツベルクリン反応成績
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る皮膚7 レルギーを必:起し，同時に抗燐脂質，抗多糖体

および抗蛋白質の3つの血中抗体を産生せしめることが

裏づけられたわけであるが，ツベルタリン皮膚反応の強

さとこれら血中抗体の聞には量的平行関係は認められな

かった。叉ツベルタリン皮膚反応の強弱，即ちツ・アレ

ノレギーの強弱は獲得抵抗とは直接関係がなく，叉結核病

変の強弱とも直接平行関係を持たない事が示された，な

お本実験において抗蛋白抗体以外に抗多糖体，抗燐脂質

抗体が産生されたのは，用いた蛋白抗原の化学組成が示

すように，本抗原には燐脂質，多糖体が含有されていた

ためと解釈される。

実験IT:菌体多糖体，ツベルタリン>t糖休，菌体蛋

白による免疫実験の成績

本実験においては菌体多糖体 BS-3および BS-4，ツ

ベルタリン多糖体 TS-2bおよび TS-4，および菌体蛋

白質 BR-2を用いた。使用した adjuvantおよび注入抗

原量及び注射量は実験Iと同様 (Arlacel，Drackeol， WB 

の混合 adjuvant)であって腹部皮下に注射した。今回は

比較のための adjuvantのみの対照をおいた。又血中抗

体の誤.u定には R-2，BS-6c， および Pd-Nを用いた。

なお生菌感染に際し，健康家兎5羽に同一菌量を接種し
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て対照とした。

経過中 BS-3接種群1羽は抗原接種後4週目に事故の

為死亡，叉 WB接種群の中 1羽は生菌接種後2週目に

高度結核病変を呈して死亡した。

1. 血中抗体の経時的変動:成績は図 11~図 17 に示

した。 WB接種群を除く各群に， 4週目より多糖体抗体

が顕著に出現したが他の抗体は殆んど出現しなかった。

WB群では燐脂質抗体が初期に一時的に出現しただけ

で他の抗体は見られなかった。生菌感染以後は各群共3

つの血中抗体の著しい上昇を認めたが， BR-2接種群

においては生菌接種後も著しい抗体上昇は認められなか

った。
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表 3 ツベルクリン反応の推移 (mm)

五¥¥子I 2 I 4 I 6 I 8 I 10 I 12 Iザ I 2 I 4 I 6 I 8 
13.91 Bs -3 O 8.3 15.8 15.3 16.5 12.6 20.3 18.8 16.4 

Bs-4 O 8.3 19.2 18.8 20.6 13.9 13.3 18.8 21.3 21.0 

Ts-4 11.1 15.7 17.5 20.3 20.1 18.3 17.9 21.6 21.5 18.4 

Ts-2b 10.3 13.1 18.2 18.8 19.3 17.3 17.2 19.4 20.3 19.5 

BR-2 。 。10.9 9.6 。 。 8.9 14.6 6.7 9.9 

W-B O 。 O O 。 。 O 。 O 。
対照 O 9.8 8.9 9.5 

図18 ツベノレクリン反応の推移 (mm)
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図19 臓器の肉眼病変
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2. ツベルタリン反応の経時的推移:成績は図18およ

び;l<::lに示した。 TS-4，TS-2h J足俺群ーでは、ソ反止、は2

週日からI血'1'抗体にIYJ係なく川JJi，Uf1め， f也の群v二比べ

抗

表 4臓器内生菌数(肺1g中の菌数)

原!生菌数|平 均

Bs -3 15.5X 102 

Bs-4 

Ts-4 

Ts -2b 

BR -2 

1高1-B 

Control 

i×i1 
紛× 10l

lヰ:生
|30  

40 x 10 

34.0xl0 

28.0xl0 

28.6x 10 

Jl 8x W 
1o x 10 

11プ2 65 X 104 
14 X 104 

30 X 102 

33 X 103 

10 X 104 

90 X 102 

27 X 103 

83.4 X 102 

20.7xl04 

35.8x 103 

て実験経過中最も強し、反応を示した。面白いことに，予

期に反して，蛋白抗原 BR-2接種群は6週および8週目

に僅かに弱し、反応を示したのみで，他の時期では陰性で

あった。 WB接種群におし、ては全経過中陽性反応は認め

られなかった。

3. 割j検所見:図19に肺，肝，牌3臓器についての肉

眼的病変!芝をヒストグラムで示したが， これで明らか

なように， J/Oり〔版Niil予i二見られる肉|浪的結核病変は WB

および対照群に比べて，著るしく経!交である。なかんづ
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くBS-3群は肢も軽症である。父肺内生菌の定量:培養の

成績は表4に示したが，生菌数は，多糖体及び蛋白両分

接種群においてはL、づれも対照群より少く， WB群にお

いては却って多かった。ここに興味あることは第1実験

の場合と異なって，}fi白抗原 BR-2群Iニもかなりの免疫

効果が見られたことと， また WB群におL、ては病変は

却って増悪して出現したことである。この事については

後で考察したい。

小括並びに考案

著者は今回，結核菌体ワックス画分および菌体蛋白山

分を対照としてそれぞれ2種類の菌体およびツヘクリン

多糖体画分の免疫効果について実験したが，程度の差は

あるが，それら多糖体画分のいづれにもかなりの免疫賦

与力があることが明らかになった。 この点に関して不

破26)は結該菌株 H37Rvより得た糖脂質に免疫賦与力が

あることを報告し Choucroun27)-29)は彼女のいわゆ

る PMKOに免疫賦与力の存在を認めた。 この PMKO

の主成分は糖脂質である。 しかしその後， 桑島30)は，

adjuvantとして Mineraloilに ArlacelA を加えたも

のを用い，結核菌体から抽出した Wax画分，燐脂質油l

分，多糖体画分，}fi白画分の免疫効果についてモルモツ

トを用いて実験し，多糖体画分にかなりの免疫効果を認

め，ことに菌体多糖体画分単独でも相当の免疫効果を発

揮すると報告した。これらの報告と著者の今回の実験成

績を考え合わせると，結核症における獲得免疫の成立に

は，結核菌体側からみると，菌体多糖体がかなり重要な

役割を演じていると考えられる。

従来結核蛋白質には免疫原性はないと考えられてお

り31)32人結核蛋自画分を用いて免疫実験に成功したとい

う報告はな L、。 著者の第1実験の成績もこれを裏書き

する如く， 用いたツベルタリン蛋白函分 TR-1bには

adjuvantに混合してウサギに接種した場合， アレルギ

ー賦与力はかなり強く認められたが，免疫賦与lJは認め

られなかった。二れに反して今回の実験では菌体蛋白幽

分 BR-2にかなりの免疫効果がみられた。 しかしなが

ら両抗原の多糖体含有量をみると TR-1bの1.8，9"i二対
し BR-2は205'~で， 後者における多糖体含布量は前者

の10倍を越えている O 従って BR-2の免疫効果はその

中に含有されている多糖休に出来したものと考えられる

のである。しかもこの蛋白質凶i分は BCGの尿素抽出液

から三塩化酷酸によって分離したものである。尿素抽出

の多糖休に最も強い免疫効果が見られることから，この

事実は興味深い。

今同府L、た1氏i品川111'，BじG.Wax，こはアレノレギーI!叫

力はなく， 結核に対する抵抗力を却って減弱させる性

質のあることは興味深い。この低温抽出 BCG-Waxは

北大結研予防部の研究によればいわゆる Andersonの

Wax D と WaxCの混合物である。 WaxDはその化

学的組成として生体に対して毒性を発侍するいわゆる

Cord factorをかなり多量に含んでいることが近年明ら

かMこされている33)。従って今回の BCG-waxの結該抵抗

力減弱作用はその中に含有されている Cordfactorに由

来するものと考えられる。

北大結研病理部で奥山・森Jl117)は，結核菌体蛋白と

ツベノレクリン蛋白との混合物じ著者が用いたのと同じ

Arlacel， Drackeol， Vv'B の混合油状液を adjuvant とし

てウザギに注射したところ，動物を強度にアレノレギー化

したが同時に結核菌に対する抵抗力をかなり減弱させた

と報告しているが，今回の著者の実験成績と対比して興

味深い。

実験m:菌休多糖体の免疫原性iニ対する adjuvant
の効果に関する実験成績

実験互において Arlacel，Drackeol， WBを adjuvant

とした場合，全体として多糖体含有量の最も多い菌体多

糖体 BS-3に最も著明な免疫効果がみられた。しかし同

時に動物はかなり強L、ッ反応を呈した。これはこの幽分

の中にはまだかなりの蛋白質が含まれているためと思わ

れる (N: 0.44，"6)。そく二で本実験では本画分をトリプ

シンで処理によって可及的に除蛋白したものを抗原BS-

3 tとして用いた。そうする事によって実験動物のツベ

ノレクリンに対する感作を防ぐことが出来わしないかと考

えたからである O 叉本実験においては adjuvantの効果

を検討する目的で，次に示すようないろいろな adjuvant

を用いた。ワヅクスは WAである。

adjuvant 

a 生食水， Arlacel， Drackeol 2 : 1 : 3の懸濁液iこ

WAを5mg/mLの割合tニ溶解したものO

b :WA合 ChOUCrOllllの方法によって生食水懸濁

液にしたもの，濃度は 10mg/mQo 

じ:上記 WA懸j持被 10に対して 10，96Tween 80 

を1の割合に加えたもの。

以上の adjuvant に抗原 B~-3t を 5 mg/mQの割合に溶

解し，その2mg即ち抗原として 10mgを大腿に筋注し

たc 別iニ抗原の 5mg/mQの生食水溶液と， WA懸i笥液

~生食水で 2 倍したものをつくり，それらの 2 mQあて，

即ち抗原として 10mg， Waxのみ 10mgをいl様筋注し

た。なおイ:'j!!.¥J¥に干ょL、ut. 11~ r)JのJAI¥;(ji(f'Ii後自週日r

Buos ter illjectiul1として凶ひIliJ:止をrrJj注しその後8週刊
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した。 Arlacel，Drackeol， W A を adjuvantとした群に

最初の抗原注射後6週日より反応が現われ実験終了迄比

較的安定した値を示したが Waxを adjuvant とした

群では，生菌感染4週後迄反応はみられなかった。 Wax

+ Tweenを adjuvantとした群では，注射後8週目に動

物の半数が陽性転化した。 Booster後は4週目に 1羽の

み陽性を示した。 生食水溶液の群及び Wax単独群で

は，注射後8週目に前者はグループの家兎全部，後者は

半数に陽性反応が認められたが，その後は生菌感染後4

週日迄闘生反応は見られなかった。

3. 剖検所見:図26に肺，肝，牌3臓器の結節数よりみ

た肉眼的病変度をヒストグラムで現わしたが， Arlacel， 

iニ生菌感染を行った。 この際健康家兎6羽に同菌量を

注射して対照とした。 血中抗体の測定には抗原として

Lps， TR-lbおよび Pd-Nを使用した。

経過中 Wax+ Tween群中の 1羽は生菌感染4週目
に，対照群中1羽は生菌感染後8週日即ち実験終了直前

iニ事故の為死亡した。

1. 血中抗体の経時的変動:図20~図25に示す如く，

いづれの群においても抗体は殆んど出現しなかったO

Boosterによる影響も全くみられなかった。生菌感染後

l工作Iれの群においてもかなりの抗体価のと昇が認められ

た。

2. ツベノレクリン反応の経時的推移:成績は表5Vこ示
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表 5 ツベルクリン反応の推移 (mm) 

----- 週 抗 原在射 Booster 感 染
注射削

2 I 4 I 6 1 4 I 6 I 8 抗原
一、~.~ 2 2 

BS-3t 十 Ar.Dr 。。8.7 9.7 14.4 
51121 山

BS-3t + wax O 。 O 。 01 01 0 。6.11 10.6! 14.9 
BS-3t十wax-Tween 80 。。。8.5 。4.9 。。。7.61 7.11 15.5 
BS-3t + saline O O O 01 14.5 O O 。 O 。6.71 7.31 15.7 
wax 。O 。。6.3 。。 。。6.11 01 7.5 
control 。 9.51 14.41 18.2 

図26 臓器肉眼病変 表 6臓器内生菌数(肺 1g中の生菌数)

BS-3t 

Ar. Dr 

Bs-3t 

wax 

Bs-3t 

wax-Tween 

80 

Bs-3t 

Saline 

wax 

Control 

MWhタ~ ~ 

-t句、明己

P"'，'."'.:"':':] 
。。~ l.' ペソ・p可~:;~"'I
6タ~ ky:，::、三，'"
6IZI 山之 '~i;..t:!!.:;:'._:N.

皇
官

Drackeol， W A を adjuvantとした群にもっとも病変が

少なく，次いで Waxを adjuvantとした群で，他の群

では何れも病変は対照群よりも増悪していた。

姉内生菌数は表6に示したが， Arlacrl， Drackeol， W A 

を adjuvantとした群において最も少なく，次いで Wax

単独群，生食水溶液群.Wax群となり. Wax十Tween

群において最も多かった。

小括並びに考案

実験Eにおいてかなりの免疫効果を示した BS-3をト

リプシン処理した BS-3tた用い Arlncel-トDrnckeol十

Wax， Wax単独，Wax+Tween，生食水に熔角!iしてウサ

抗 原|生菌数 l平
7 X 102 

均

BS-3t 

Ar-Dr 

BS-3t 

wax 

BS-3t 

wax-Tween 80 

BS-3t 

saline 

¥vax 

Control 

15 X 103 

7 X 102 

1o x 102 
20X 102 

10 X 102 

7 X 103 

8o x103 
76 X 103 

13 X 102 

1o x02 
10 X 102 

11 X 102 1 
6θX 104 

3ゆ X 102 

33 X 103 

2o X 102 
出り X 102 

57 X 102 

80 X 103 

6o X 103 
|lo X W 
20 X 103 

30 X 102 

73 X 102 

4θ X 1(，2 

40 X 102 

卜57 x旦日20 X 1(，2 
70 X 102 

18 X 103 

7 X 102 

33 X 103 

13 X 103 

37.3X102 

29.4 X 103 

14.5 X 104 

29.1 X 103 

43.3x 102 

14.3x 103 

ギに接種し adjuvantの効果を検討した。 この結果，

Arlacel， Drackeol， WAを adjuvant とした時にのみ

BS-3tはかなりの免疫効果を示す事が分った。しかしこ

こじ注目すべきは，今回の実験ではトリプシン処理した

BS-3tを用いたiこもかかわらず，実験動物はツベノレクリ

ンに対して感作されたことである。即ち著者の期待はみ

こ左にはづ}lて，たとえ肉体多糖休が獲得抵抗を賦与す

るとL、う定、味での免疫!州生~jJ'ってし、るとしても，免疫
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発生の一つの条件として三感作ミの影響を除外し得る結

果には到達出来なかった。この事については後でもう一

度考察したL、。またモルモヅトの場合は桑島舶によって

既に同様の結果が得られている。

また青山B株の Waxにも結核症を増悪させる作用が

あることが確認された。

400 
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実験lV:精製菌体多糖体および菌体燐脂質による免

疫実験成績
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以上の実験により著者は BCGから尿素で抽出しト

リプシン処理した多糖体画分 BS-3tにも Arlacel，

Drackeolおよび菌体 Waxを混合したものを adjuvant

として用いれば，ウキギに対してかなりの程度の免疫効

果を発揮することを知り得た。しかしこの場合微弱では

あるが，動物はツベルタリンに対して感作された。これ

は画分中に含有されている極微量の蛋白質によるものと

思われる。 そもそもツベルタリンに対する感作状態は

結核蛋白質によって惹起されることは既に立証されてお

り31)34)-36九 一方結核蛋白質に確たる免疫原性があると

いう確証は現在のところないので，菌体多糖体 BS-3t

の免疫効果を，含有されている微量の蛋白質に帰すわけ

には行かないが，感作状態そのものが免疫発生の条件と

して何らかの役割を演じている可能性はあり得る。そこ

でこの可能性を検討する目的で， BS-3の抽出法と同じ

方法で尿素で BCG菌体から改めて菌体多糖体を抽出し

トリプシン処理によって可及的に蛋白を除去したBS-lO

を用いて実験を行った。 BS-10は BS-3tと同種の画分

である。同時に菌体燐脂質の免疫原性も追求した。

抗原は BS-lO， Pd-Nおよびこの両者の等量混合物，

他に免疫効果および感作の対照として本実験では BCG

を用いた。 BCGを除く他の抗原は Arlacel，Drackeol 

c1 : 9)を adjuvantとして，それぞれ5mg (1cc)宛両

側大腿に筋注し， 2週後に同量でBoosterを行なった。

今回は Waxは用いなかった。 BCG群には， BCG 1mg 

を1回皮下注射した。 BCGの生菌単位は 26X 106であ

った。また血中抗体の測定に使用した抗原は，実験直に

使用したものである。なお皮膚反応は24時間後および48

時間後に測定比較した。

経過中， BS-10単独群の中 1羽は生菌感染後4週目に

また対照群の 1羽は生菌感染後6週日にそれぞれ事故の

為に死亡した。

1. 血中抗体の経時的変動:図27~図31に成績を示し

たが， BS-10単独群および BCG群では抗多糖体抗体お

よび抗蛋白抗体価が比較的高く推移したが，抗燐脂質抗

体は低かった。他の2群では抗体産生は微弱であった。



12 

図31 抗休怖の経時的変動
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表 7 ッ反応、の経時的推移
〔24時間測定値 (mm))

¥¥¥  抗原|乱日 ID..l "T 1 Bs 10 1 UfY' 1非注射
経過、¥¥!U~ .l V I.lU川 1PdN! Uv'-'1対照

注射口 |oi 111  一一一一一二工』旦1」日)凶/5[I~J?II (0/5) 
抗原注射2週後 ! | | l | 
一一一一一←一一日目)Li虹旦u巨旦u主旦l上」
再注射 2週後 | 0! oi o| 1411 
一←一一I ---.LQ/~)1JQ/5)U日)J 且/旦 IJ__)

4週後 i(52l(Jl(品品rl( ) 
6週後 | 98l 89l -| | 

一一一一一一一~Ulð)JJlりll~L型 I (3/5)-'-_( _) 
感染 2 週後 I"/~?! I"/~?I I"/~?I I"/~?I I~旦u区~2U型空)L(Qf~)1J虹旦

二 4翌九I(1'4;1 (1}5flバ!品川立
6週後 l oI 6.31 01 13 | 

一一一一一一一一一J~Q/4)IÆ~)UQ&，U笠Ei)UUit
8週後 | 16刊 67| 6・31401 

一一一一一一 1 121ι旦L阻J.!dtJ日U日j
( )内l土，反応防什動物数を示す。

表 8 ッ反応の経時的推移

(48時間測定値 (mm))

J抗7克L 原問l乱一'刊凡 1D..l阿 1Bs 1叩01ur叩口 i非注射
経 j過晶 ¥ i 凶…iリ勺l'U…川 IpdNI 
一一一一一一一 「一0-1-0ωo馴| α「一一石
注 身射_J- fIIi 1 型世[5旦5旬)一凶L血5司i直且血剖iリ|一血到」位也) 
抗原注射2週後 | 4Oq( 0q | Oq| 1日5.4
一一一一一一U!/5)JJ虹旦U型旦Uι~Iムー」

-型竺戸-1dbLdEd--LJ
二一竺空JEb145?14dl且-(-)
J 竺竺I4ZlMUJldd」)
感染 2週後 l o| 01 0117・到
一一 一一一ーは虻旦|一(正E5l一U虹~L!---.illEi)JJI山里j

11 4竺-」2211b11131ltU泣
一二型 !E212lhi出血

8週後 |(3747|(175|品川澄|占立
( )内は，反応陽性動物数を示す。

2. ツベルクリン反応の経時的推移:成績は表7およ

び表8にそれぞれ24時間後，および48時間後測定値を示

したが，生菌感染前 BCG群がもっとも顕著旦安定した

反応を示した。 BS-10単独群においても，微弱旦不安

図32 臓器の肉眼病変
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表 9 肺内生菌数

抗 原宮|生菌数(平 均

1 I 5o xo  

B~ー 10 一三| 竺一主 102 1 75.0x 102 
3 I 70 x 10 ・

5124 x103 
6 I 17 X 104 
7 I 43 X 104 

Pd-N ーす1-6言ーョ: 104 1 26.8x104 
9 I 35 X 103 
I 10 I 15 X 103 
I 11 I 22 X 103 

Bs-1O 112_1__~9~Q! 
|百三1-26一石寸'62-1 70.9 x I03 

Pd-N n:n-Z8三一雨一
i15 I 12 X 103 
I 16 I 40x 10 
I 17 I 10 x 10 

BCG 1 18 1 19 x 103 56.0x 102 
i 19 1 30 x 102 
|20 I 19 X 102 
! 21 I 5o x 10 
! りつ | にハ

非注射対照 124-1一寸土-71言寸 79.7 X 103 
125 1 11 x 10 



定ながら，ツ反応が陽性になった。 Pd-N群には陽性反

応は全く見られず， Pd-N十BS-I0群において 1羽のウ

サギに微弱反応がみられたに過ぎなし、。反応は全体とし

て24時間後より48時間後により著明であった。

3. 割j検所見:肺，肝，牌の結節数よりみた病変程度

を図32に示したが，免疫効果は BCG群には及ばないが

BS-IO単独群にはかなりの免疫効果が見られ， BS-lO， 

Pd-N混合群がこれに次いだ。 Pd-N単独群には免疫

効果は見られなかった。

肺内生菌数の定量培養成績は表9に示したが，肉眼的

病変度とよく平行し， BSー10単独群および BCG群では

共に菌数が少なく， これに反して Pd-N単独群では，

l市内生菌数はむしろ対照群より多かった。

小括並びに考案

今回の実験成績においても，前固までの実験の場合と

同様， BCGの尿素抽出多糖体に， 動物に獲得抵抗を賦

与するという意味でのかなりの免疫原性があることが立

証された。しかし今同も免疫獲得動物 (BS-I0群)は前

回よりも微弱であったが，ツベノレクりンに対して感作さ

れた。 Sevag法による除蛋白およびトリプシン処理では

多糖体両分中に微量に混在する蛋白質を完全に除去する

ことは出来ないようである。実験動物の血中に抗多糖休

抗体のみならず抗蛋白質抗体が出現して来たことがその

ことの証査である。従って今回もと感{乍ミが免疫発生

の機構において果す役割をつきつめることは出来なかっ

た。この点は今後の研究に侠ちたいと思う。

Raffe!1の16)37)および桑島30)は結核菌燐脂質には免疫力

も感{乍能もないことを報告しているが，今回の著者の実

験も同様な結果になった。結核菌仲野株から高橋法によ

って抽出した燐脂質は何らの感作能力も免疫力も示さな

カミっ fこO

Boquet N岳gre40ト 42)は結核燐脂質を主成分とする彼

等のいわゆるメチル抗原 (Antigene m岳thylique)がか

なりの免疫能をもっていると報告した。メチル抗原は結

核菌の単なるメタノーノレ抽出液であるから燐脂質以外に

不純物としてかなりの多糖体および蛋白質類以の物質を

含んでいるので，この不純物が免疫能を示したのであろ

う。化学的に分離した比較的純度の高い結核燐脂質には

著者の実験成績およひ先に引用した Raffelおよび桑島

の成績から見て，感作能も免疫能もないと考えられる。

北大結核研究所において山本山は著者が用いたものと

同じ抗原液を用いて， BCGを対照として， 毛ノレモヅト

について同様な免疫実験を行ったが，著者と殆んど同ー

の結果に到達している。即ち， BCGの免疫力には及ば
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なかったが BS-lOは単独でかなり強い免疫力を発揮し

同時に動物をツベルクリンに対して感作した。また燐脂

質 (Pd-N)は病変の程度および牌臓の結核菌定量培養の

成績から見て何ら免疫力を示さず，また感、1乍能も示さな

かった。また今回の実験においても，ツベルタリ γ反応

の消長と血中抗体特に抗蛋白質抗体の消長との間には何

らの平行関係も見られなかった。

考 察

以f二著者はツベルタリン多糖体および蛋白質両分，

結核菌体多糖体および蛋白質問分， 燐脂質画分および

Wax画分を用い Arlacel，Drackeolを adjuvantとし

て4回に亘る免疫実験を重ねて来たが，それらの成績を

綜合して先づ次の事柄が結論されると思う。

1. 蛋白系物質にはツベノレクリンに対する感作能は認

められるが，結核菌に対して抵抗力を与える能力は認め

られなL、。この意味で免疫能は認められない。

2. 結核菌に対する獲得抵抗の発来に際しては主とし

て多糖休系物質が主役を演ずる。

3， 燐脂質，ワックスには感作能も免疫能も認められ

ない。殊にワヅクスには病変増悪作用が認められる。

さて，各実験成績について以上の結論を詳細に検討し

てみよう。

先づ実験Iにおいてはツベノレクリン蛋自画分を経路を

変えて動物に注射したところ，同一抗原量を接種したに

も拘わらず，発生したアレノレギー状態には注射経路によ

って著るしい差を生じ，ツベルタリン反応の大きさから

見ると皮内接種と静抹接種とでは優に3倍のひらきがあ

る。ところがこのような感作動物に結核生菌の同一量を

同一経路から感染せしめたところ，発生して来た結核病

変には全く差異が認められず，又無処置対照群との聞に

も相違は認められなかったので、ある。しかもこの実験は

生菌感染前約10ヶ月の長期にわたってツ・アレルギーの

消長を検討している O この成漬からはアレルギーと免疫

とは同一機転に属する現象であると考えるのは無理であ

るしまたアレルギーは免疫に移行する前段階であると

考えるのも無理であろう。この点に関し，桑島30)は同じ

くツベルタリン蛋白画分を用いてモルモヅトで実験し著

者と殆んど同じ成績を得ており，また前に引用したよう

に奥山・森JIImはツベルタリン蛋白画分と菌体蛋自画分

の混合物を Arlacel，Drackeol， Waxを adjuvantとして

ウサギに注射したところ，動物は強度のツベノレクリン・

アレルギーを獲得したが，何らの獲得抵抗を示さなかっ

たと報告している。著者の実験成績とこれら研究者の成

績とを合せ考えれば，現在のところ，結核蛋自問分によ
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って惹起さぜるツ・アレルギーは免疫とは直接関係がな

いと結論されると思う。

次に実験IT，ru，Nの成績を通覧すると多糖体系物質に
免疫能があることは否定出来ないと思う。殊に BCGの

尿素抽出多糖体 BS-3，BS-3tおよび BS-10の免疫能に

は見るべきものがある。しかしここで考えなければなら

ないことは，これら多糖休画分の注射を受けた動物も微

弱ではあるがツベルクリンに対して陽性反応を示したこ

とである。このアレルギー状態は，それら動物の血中に

おける蛋白抗体の存在が立証する如く，本両分中に混在

する極微量の蛋白質系物質によるものであることは否定

すべくもないが，果してこの場合このアレルギー状態が

免疫として表現されたものと解釈出来るであろうか。こ

の点に関し実験Iの成績と比較してみると，実験Iのツ

ベルタリン蛋白質画分 TR-lbを注射された実験群では

アレルギーの強弱は免疫に直接関係がないことが示され

ている。またJ:記の BS-3，BS-10をトリプシンで処理

するとツベルタリンに対する感作能は減弱する傾向を示

したが，免疫能はきして影響を受げたとは考えられな

い。以上の事実から BS-3，BS-3t， BS-I0注射群に見ら

れた獲得抵抗は多糖休そのものによって賦与されたもの

と考える方が妥当であろう。即ち結核においてはアレル

主二旦喧埜蛋白質により免疫は結核多種生巳主ユ主主宣言

される 2つの独立した生体反応であって同一機転に属す

る裏腹の現象ではないと考えられる。この点に関し，山

本ら舶は結核感作モノレモヅトの牌細胞を健康モルモザト

に静注するとアレルギーも免疫も被動性に移入されるが

予め donorをツベルタリンで脱感作しておくと， 免疫

のみ移入されてアレルギーは移入されないこと，また同

じく結核モルモヅトの肺胞惨出細胞ではアレルギーは移

入されるが免疫は移入されないことを見ている。この事

実は著者の推論の正しさを裏書きするものであろう。

しかしながら，免疫発生の機転から考えると BS-3，

BS-3tおよび BS-10の注射を受けた動物が，微弱であ

るとはL、えツベルグリンに対して陽生反応を呈する限り

においては，アレルギーが免疫発生の機構に全然関係が

ないとはし、し、きれないであろう。あるいはアレルギーは

多糖体による免疫発生の生体側の条件として裏の役割を

演じているのかも知れなし、。この点に関して桑島30)は同

じく結核菌の尿素抽出多糖体に免疫能を認め，且これに

蛋白質，燐脂質， Waxの順に混合して行くと，アレノレ

ギー能も免疫能もますます強くなり，ついに BCGに匹

敵すると報告しているが，桑島のこの成績は著者の以上

の考え方の妥当性を裏書きしているものではなかろう

か。しかしこの点に関する結論は将来の研究に倹たねば

ならない。

強し、 adjllvant 作用をもっ Wax にはl~íl才能も免疫能

もなく，却って結核病変を増悪する作用があることが明

らかになった。このことは近年 Waxには有毒物質とし

ての Cordfactorが多量に含有きれていることが明らか

にされたので当然のこととはし内、ながら，結核菌の生体

作用を考える上で興味深い。

多糖休，蛋白質および燐脂質に対する 3つの血中抗体

がアレルギーおよび免疫と何らか直接関係があるという

結果は得られなかった。この成績は山本その他43)44)の成

績と一致する。この3つの抗休が結核の経過中如何なる

生物学的作用を持つものか目下のところ全く不明であ

る。

きて，著者の実験成績から，結核菌の主成分である蛋

白質，多糖体，燐脂質および Waxはそれぞれ独自の生

物学的作用を持っていることが明らかになったが，実際

の生体反応の場においてはこれらの作用がからみ合って

いろいろ複雑な生体反応を慈起するものと思われる。そ

れにこれら菌体成分の合有率は決して一定ではなく，結

核菌の毒カにより，菌株によりはたまた培養条件によっ

て大巾に変化することが知られているので，生体反応の

場においては時に蛋白質によるアレルギーが先行し時

に多糖体による免疫が主役を演じ，或し、はこれら2つの

反応は裏に隠れて Waxの作用による病変の増悪が表に

出ることもあるであろう。その様相は生体側の条件と相

侯って極めて多種多様であろう。結核症の複雑な経過は

以上のように考えれば少くとも免疫学的には容易に理解

されるところである。

結 論

結核におけるアレルギーと免疫の相互関係を糾明する

目的で，ツベルクリン蛋白質および多糖休函分，結核菌

体蛋白質および多糖体画分，燐脂質画分および Wax画

分を用いて免疫実験を行い，これら両分の免疫学的性格

を追求し次の結果に到達した。

1. 結核におけるアレルギーと免疫とは2つの異なっ

た独立した生体反応であって，アレルギーは菌体蛋白質

により，免疫は菌体多糖体によって惹起される。

2. 但しアレルギーが多糖体による免疫発生の条件に

なり得る可能性を否定することは出来ない。

3. 燐脂質及び Waxはアレルギーにも免疫にも直接

には関係しない。

4. Waxには adjllvantflo用と同時に病変増悪作用が

ある。
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