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登疹チフスワクチンの抗原力に及

ぼす各種防腐剤の影響

金澤讐科大湊細菌學教室（主任谷教授）

鰍 谷 喜 兵 衛
   G・プ加’κ晦～

  （昭和23年4月23目受附）

第1章緒

 獲疹チフスワクチン製造上州も重要なる事は

毒力の張いRickettsia， prowazeki（以下R．P．

と略隣する∫）を大量に獲得する事であり，之に

次で抗原力の低下を來さぬように施行される保

存方法が重要である．後者に於ては保存温度と

添加防腐剤が問題となるが，本報に於ては半歩

防腐剤が獲疹チフス卵黄嚢ワクチンの抗原力に

及ぼす影響についてのみ述べる事とする，

 DaRocha：LimaはR．P．感染颪を材料とし生

理的食男旱を以て乳剤としたワクチンに石炭酸

を05％に加へ，XVeigl 2）及び：Breinl 3）はその

颪ワクチンに石炭酸を同じく05％に添加して

みる．kligler u． AschnerはNig9＆：Landsteiner

の組織培養よりR・p・及びR．m・ワクチンを作

り，之にホルマリンを0」％に加へ，ZiDsser 5）

はX線を放射し抵抗力を減弱せしめた白最の腹

腔内にR．m．を増殖せしめ，その腹腔液を洗際

しホルマリンをα2％に加へてるる．叉渡邊6）

はハタyろの腹腔内にR．P．を接種し，その腹

腔液を生理的食盤水で洗源した乳剤をワクチン

とし，之にホルマリンを0．2％に加へた．次に

言

Castaneda、7）は鼠肺ワクチンに同様ホルマリン

を0．2％に添加し，COx s）はその卵黄嚢ワクチ

ンに於て石炭酸をO．5％に添加してみる．而し

て近時アメリカ合衆國獲疹チフス委員會に於て

はホルマリンを0．2％に添加する事を推奨して

みる．

 以上の如く先人の業績に於て，防腐の目的を

以て各種：の防腐剤が各腫の割合に護疹チフスワ

クチンに添加され，夫々所期の目的を途げてる

るが，各種の防腐剤がワクチンの抗原力に及ぼ

す影響の比較について考察を施したものを見な

い．從って余は石炭酸，ホルマリン，V・・一ゾニ

ンを種々の割合にワクチンに添加し，ワクチン

製造後1ケ月，4ケ月，7ケ卜辞の3時期にわ

たり防腐剤の抗原力に及ぼす影響を比較観察し

たる所，霜ルマリン：或はマ・一ゾニンを添加した

るワクチンの抗原力は良好であb，殊にホルマ

リンを0．2％に，マkゾ＝ンを0．01％に同時に

混合添加したるものが最も優秀なる成績を示し

た．依ってこsに一括報告する．

第2章 霊験材料及實験方法

     第1節實験材料
 L實験に供したR・P・

 傳染病研究所北岡正見博士より悪譲された伊藤株を

使用した．

2。鶏 卵

白色レグホーンの受精鶏卵を使用した，

3．海 狽

腿重4009前後，偲豊混380C前後のものを使用し，
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可及的條件を等しくして實験に誤謬なからしめん事に

努めた．

 4．防腐剤

 i）ホルマリン水（武田）

 ii）v一ゾニン（紐末）（武田）

 iii）石炭酸（武田）

     第2節實 験 方 法

 1．大工Cox－Craigie法に準じてワクチンを製造し

た．自llち1946年9月22日R．P．培i趨第6代卵22個より

無菌的に卵黄嚢を取り出し，その389を乳鉢にて磨礫

し，滅菌生理的食盛水を以て10％乳剤を作った．而し

てエーテルにて庭理し，吸引ポンプにてワクチン内の

エーテルを除去し，無菌なる事を確め，7個の滅菌ガ

ラス瓶に分注した．R・含量は1cc中10億岡である．

 2．滅菌蒸溜水を以て5％石炭酸溶液，3％石炭酸

溶液，2％ホルマリン溶液，0・1％v一ゾニン溶液を

作り，i欠の割合にて上述の7瓶に分注されたワクチン

に添加した．

 No・1 ワクチン8鳥獣5％石炭酸酸溶液1容雪面

     菌生理的食盟水1溶

 No・2 ワクチン8容（水浴槽にて60。C 1時間加

     濃したるもの）十5％石炭酸溶液1容十滅

     菌生理的食盤水1容

 No・3 ワクチン8容十3％石炭酸溶液1容十2％

     ホルマリン溶液1容

 No・4 ワクチン8容十〇・1％9一ゾニソ溶液1容

     十滅菌生理二食wa rk 1容

 N。．5 ワクチン8容十3％石炭酸溶液1容十〇．1

     ％マーゾaン’溶液1容

 No．6 ワクチン8容十2％ホルマリン1容十〇．1

     ％マーゾニソ溶液1容

 No・7 ワクチン8二十2％ホルマリン溶液1容十

     滅菌生理的食璽水1容

 3．No・ユワクチソをその製後7日目に教室員中

村，林，伊與の3人に使用した．部ち第1日目はユCCt

訳いで5日後2cc何れも皮下注射を行った．注射直前

及び第2回注射後7日目，14日目，21日目に夫た探血

してWeiレFelix反身を施行した所， i欠の成績を得た．

 而して被接種者は3人共綾疹チフス，盛疹熱の既往

症なく，該ワクチン注射も受けてみなかったものであ

第1回注射直前 （1946年9月29日）
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第2回目タチン注射後21日目 （1946年10月25日）

＼＼1血清稀羅

被踊言一轡

中  村

林

伊  輿

25

十

十

50

十

十

十

ユ00

十

十

十

200

十

十

4eo

十

十

800

士

十

1600 K

る．

 4．以上のワクチンを永室（10。C前後）に保存し，，

1ケ月後，4ケ月後，7ケ月後の3時期にわたり海狽

を使用して感染防禦試験を行い，ワクチンに添加され

た防腐剤の抗原力に封ずる影響を観察した．師ち各種

ワクチゾ1cc宛を，膿重4009前後，膿温38。C前後

の海狸5匹宛の背部左測皮下に注射し，5日後該ワク

チン2ccを右側皮下に注射した，封照としてワクチン

を注射しない5匹の海霧群を備溢した．

 5．最終ワクチン注射施行後3週間毎日午前11時に

1回槍査しワクチンの毒性の有無を齪察し33週間目

に滅菌生理的食盛水を以てR・P・感染後嚢熱3日目の

唱導謄の10％乳測を作り，1000回10分間遠心後の上液

1cc宛を各置旧腹腔内に接種し，以後4週間にわたり

午前11時に椀i温した．

 6．成績の判定は海狽の護熱の有無によったが，

39．6。C以上を護熱とみなした，

第5章 實験成績

     第1節 1ケ月ワクチンの

        感染防禦試験

 骨絡ワクチン注射後3週陶は歯群共獲熱しな

かった．

  1群：生病毒接種後3日目に5匹中2匹

は艶死し，他の3匹は何れも護熱を見なかっ

た．

 II群：生病毒接種後10日目に1匹畿熱し

2日間の有熱期を持績した．他の4匹は獲熱し

なかった．

 III群：第2回ワクチン注射後8日口に蜷

死せるもの1匹にして，他の4匹は何れも獲熱

しなかった．

 IV群： 5匹共獲熱を見なかった．

 V群：最絡ワクチン注射後7日目に1匹
干死，他の4匹は何れも獲熱しなかった．

 VI群：最絡ワクチン注射後6日目に1匹
艶死，他の4匹は何れも獲熱しなかった．

 VII群1最：絡ワクチン注射後10日目に1匹

携死，他の4匹は何れも畿熱しなかった．

 塁｝照群：最絡ワクチン注射後9日目に1匹

発死，他の牛匹は病毒接種後7日目から10日口

の間に護熱し，その有熱期は5日開から7日聞

に及んだ．即ち生病毒接種後，2匹は7日目に

獲熱し，7日聞持績した．1匹は10日目に獲熱

し，5日聞持織した．1匹は8日目に獲熱し，

5日聞持着した．

 帥ちNo．2ワクチン（加熱石炭酸加）のみ獲

熱海狽1匹を生じ，他のワクチンは獲熱を生ぜ

しめなかった．

     第2節 4ケ月ワクチンの  t

        感染防禦試験

 最適ワクチン注射後3週間は各群にわたり何

れも獲熱を見なかった．     、

  1群＝生病毒接種：後4日目に1匹艶死，

他の4匹は何れも獲熱を見なかった．
           ロ
 II群：5匹中3匹は獲解せす，他の2匹
は獲熱した．2Pち1匹は生病毒接種後9日目に

獲熱し，1日にして下熱した．他の1匹は生病

毒接種後10日目に嚢熱し，3日聞三熱期を持綾

した．

 III群：生病毒接種：後8日目に5匹中2匹

舞死，他の3匹には獲熱を見なかった．

 、IV群：最終ワクチン注射後β凹目に5匹

中1匹討死，他の4 lzpには獲熱を見なかった．

 V群： 1匹は生病毒接種後6日目に発死

［ 15 ］
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1匹は生病毒接種後11日目に獲熱し，1日にし

て下熱した．他の3匹には獲熱が見られなかっ

た．

 VI群：最終ワクチン注射後15日目に1匹

発死，他の4匹には獲熱が認められなかった．

 VII群：生病毒接種後3日目tc 1一匹髭死，

他の4匹には獲熱が見られなかった．

 斐撫群：生病毒接種後，1匹は6日目に獲

熱し，4日回持征した．1匹は9日目に嚢熱し，

6日1馬持…幽した。2］匹は9日目に獲熱し，7日

間持績した． 1’匹は12日目に畿熱し， 8日闇持

冒した．

 EPち本節に於ては， No．2ワクチン（加熱石

炭酸加）接種海狸群に：歴て2匹，No．5ワクチ

ン（石炭酸，マ・一ゾニンカ1）接種海狽群に於て1

匹夏号を見たが，他の海狽群には畿熱を見なか

った．

    第3節 7ケ月ワクチンの

       感染防禦試験

 最終ワクチン注射後3週間は各群にわたり，

何れも獲熱を見なかった．

 1群＝ 5匹中1匹は最：終ワクチン注射後

8日目に蜷死，他の4匹中2匹に嚢熱を見た。

即ち2匹共生病毒接種後8日目に獲熱し，5日

閥持碁した．

 II群： 5匹中2匹は護勲せす，他の3匹

に獲熱を見た．富口’ち生病毒接種後，1匹は6日

目に護熱し，4日間持綾した．1匹は7日目に

獲熱し，4・口手持綾した．1匹は9日目に獲熱

し， 4日間持博した，

 III群＝ 5－匹申3匹は獲報せす，他の2匹

は何れも生病毒接種後8日目に護熱し，4日問

持績した．

 IV群： 5匹中1匹は最絡ワクチン注射後

5日目に艶死，3匹は畿熱せす，他の1匹が生

病毒接種後9日目に嚢熱し，5日闘持録した．

  V群： 5匹中1匹は最維ワクチン注射後

5日同に勢死，2匹は護熱せす，残りの2匹が

嚢熱した．印ち生病毒接種後，1’匹は6日目に

獲熱し，6日闇有熱期を持綾した．他の1匹は

8日目に加熱し，3日闇有熱期を持綾した．

 VI群： 5匹中4匹は畿比せす，残りの1

匹は生病毒接極後6日目に獲熱し，6日間込潮

 した．

 VII群： 5匹中1匹ほ最終ワクチン接種後

5日目に中言，3匹は獲外せす，淺りの1’匹は

一生病毒接種後8日目に獲熱し，4日纏持績した．

 封寺外＝5匹共獲熱した．即ち生病毒接種

後，1匹は7日目に獲熱し，13日闘有熱期を持

回した． 1’匹は7日目に護熱し，11日間持…偉し

た．2匹は何れも5日目に獲熱し，9日問持回

した．他の1匹は11日目に獲熱し，7日間輝輝

 した．                  1

 本節に於ては，1群（石炭酸加ワクチン接種：

海牛群）に於て4匹中2匹，II群（加熱石炭酸加

ワクチン接種海狽群）に於て5匹申3匹，III群

（石炭酸・ホルマリン加ワクチン接種海狽群）に

於て5匹中2‘匹，IV群（マーゾニン加ワクチン

接種海狽群）に於て4匹中1匹，V群（石炭酸・

マ・・一ゾニン加ワクチン接種海狽群）に於て4匹

中2匹，VI群（ホルマリン・マ 一一ゾニン加ワク

チン接種海狽群）に於て5獄中1匹，VII群（ホ

ルマリン加ワクチン接種海狽群）に於て4匹申

 1匹獲熱を見た．

第3章を通観し次の結果を得た．

1．獲熱海狽匹数よりの槻察

 i．1ケ月目

第4章総括並に考案

被免疫各海樽群に於て畿熱を見たるものはII

群のみにして，しかも5匹中1匹に過ぎなかっ

た．而してi封且且は4匹中全部高度の嚢勲を見

た．

 ii．4ケ月目

 被冤疫各海狽群に於て獲熱を見たるものはrl

群とV群で，前者に於ては5匹中2匹，後者に

［ 16 ］
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於ては4匹中1匹が獲熱した，而して封照群は

5匹共悉く高度の重厚を示した．

 iii．7ケ月目

 被平等各海狸群に鞭て何れも多少の崇重を示

した．即ち1群は4匹中21匹，II群1は5’匹中3

匹，III群は5匹中2匹， IV群は4匹中1匹，

V群は4匹中2匹，VI群は5’匹申1匹， VII群

は4匹中1匹獲熱した．而して写照ミ群は5匹共

悉く高度の獲熱を示した．

 郎ち護熱海狼匹歎の上より槻察すれば，1ヶ

月目には各ワクチンの抗原力の低下及びその優

劣が殆ど認められす，No．2ワクチンのみが僅

かに劣ってみるようである．4ケ月目には，II

群に於て5匹申2匹～V群に於て4匪申1匹獲

熱してみるに過ぎす，しかもV群に於ては後述

する如くその有戸期は僅かに1日間に過ぎなか

った．EPち4ケ月目に於てはNo．2ワクチン最

も劣り，之に次ではN（）“5ワクチンが劣り，

No．1， No．3，：No．4， No．6， No．7の各ワク

チンの抗原力は未だ優秀であり，その低下及び

優劣を認める事が出町なかつた．7ケ岡目には

No．6ワクチンが最も優秀な成績を示し，之に

次ではNo．4，：No．7ワクチンが優i秀であり，

第3位に：No・3ワクチンが良好であり，第4位

にNo．1， No．5ワクチンがあり， No．2ワク

チンが最悪の成績を示した．

 以上の成績により稜疹チフス卵黄嚢ワクチン

はR・p．に劃し感染防禦力を充分に有し，添加

防腐剤の鐵より云へばホルマリン或ひはマーゾ

nンを添加した場合抗原力の保持に良好であ

り，殊にホルマリンをO．2％に，マーゾ＝ンを

0．01％に同時に混合添加したワクチンが最：も優

秀であった．

2．潜伏期よりの観察

 i．1ケ月目
 N・．2ワクチン接種海群群（II群）に撃て5匹

申1匹が10日閤の潜伏期を経で獲熱したが，之

に反し封照群に於ては夫々7日，7日，8日，

10日（李均8日）間の潜伏期を有し，僅少ながら

潜伏期が短かった．

 ii．4ヶ月目

 II群に於て5匹中2’匹が9日，10日（卒均9．5

日置間の潜伏期を有し，その封照群は5匹共夫

々6日，9日，9日，9日，12日（弔均9日）間

の潜伏期を有し，ワクチン注射により潜伏期の

大なる短縮を示さなかった．

 iii．7ヶ月目

 1群は41匹中2i匹が何れも8日閥， II gy…は5

忌中3匹カミ夫々6日， 7日， 9日（李均7．3日）

聞，III群は5’匹申2］匹が何れも8日間， IV群

は4匹中1匹が9日間，V群は4年中2匹が夫

々6日，8日（李均7日）間，VI群は5匹中1

匹が6コ口1，VII群は：41匹中1’匹が8日闇夫々

潜伏期を有し，封照群に於ては5匹共夫々5日，

5日，7日，7日，11日（亭均8，75日）聞の潜

伏期を示した．

 即ちワクチン接種海狽群と封照群との問には

潜伏期の大なる相異を認め得なかった．

3．有熱期よりの観察

 i．1ケ月目

 II群に於ては2日間の有熱期を示すもの1匹

封地群は夫々7日，7日，5日，5日（卒均6
日）聞の有馬期を示した．

 ii．4ケ月目

 II群中の2匹は夫7t 1日，3日（雫均2日）間，

封照群は夫々4日，6日，7日，7日，8日（李

均6．4日）間の有熱期を示した．

 iii．7ケ月目

 1群に於て4匹中2匹は何れも5日聞，II群

に於て5匹中3匹は何れも4日間，III群に於て

51匹中2匹は何れも4日間，IV群に於て4匹中

玉印は5日間，V群に潤て4匹中2匹は夫々6

日，3日（卒均45日）間，VI群に於て5匹中

1匹は6日間，VII群に於て4匹中1匹は4日

聞の有熱期を示した．封照群に隔ては5匹共夫

々9日，9日，11日，13日，7日（準均9．8日〉

間の増熱期を示した．

 以上の成績によってワクチン接種即興声聞熱

せるもの¢行同期と斐撫群のそれとを比較する

に，前者は後者に比し何れも短縮されてるる事

［ 17 ］
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に留意せねばならなV・． 以上を要約すれば次表に示す通Dである．

使用海狽匹数
實験申麗死
し観察不能
の海瞑日数

獲 熱 匹 敷

劇晶膨面1笛陥1・ケ月目14ケ劇7ケ朋

潜伏期閲（日数）

焔魔儲

有熱期間（日数）

晶1晶陥
・群i5国5i2い国3⑪馴4。警劉42迎訓・1・18・81・1・15・5・
皿群国5固・回・15、讐152馴531劉・・99・1・・」6・7・9・12・1・・3・ i4・4・4・

m劃5｛515■2回4躍13。警劉52馴・ o i＆＆1 o 1 o 14．4．

蝉群｝5同5｝・！・国5・r劉4・野塵劉・1・ig・1・i・15・
V群i5同5国・国4。ll副4、留142剛・｝… i 6・＆1・1・・16・3・

VI二品5｝5国・回4。『劉4。『劉5、暫1・ oi61010 1 6．

VIрTi5同・i・い14。e留14。響14、皿劉・

封丁丁 5 15 5 1 o o 4匹中
4匹

ol s． lolol 4・

摘 要

5匹中
5匹

5匹中
5匹

7．7．8．

10
6．9．9．

9．12．

5．5．

7．7．

11．

7．7．

5．5．

4．6．

7．7．

8．

9．9．

11．13．

7．

爾各No ・’ワクチンを保存した冷藏庫は不完全なものであり，從ってワクチンの抗原力に
封ずる濫度の影響については今回は鰯れなかった．

第5章結 論

 1．鰐化鶏卵卵黄嚢より製造した獲疹チフス

ワクチンは，二二チフス生病毒に封し大なる感

染防禦力を示した．

 2．該ワクチンを保存するに際し添加する防

腐剤としては，ホルVリン及びxr’一ゾ＃ンが優

秀であり，殊にホルマリンを0．2％，マ ・一ゾnン

を0．01％に同時に添加する時は抗原力の保持に

最も優秀なる成績を示した．

 3．該ワクチンを使用し感染防禦試験を行う

時は，たとへ感染二三を生するも封照に比し潜

伏期の延長と有熱期の短縮を認めた。

 （正筆するに取り，終始御懇篤なる御指導と御校闘

を賜った恩師谷教授に封し満腔の謝意を捧く∴）
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