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結 核免疫に関する研究

第9報

ツベルクリソ皮層アレルギーと腸管過敏症に関する研究

第2篇結核死菌感作モルモットのo-Aminophenol

Azo-Tuberculinによる脱感作について

金沢大学結核研究所細I滴免疫部（主任

森 永健

柳碩

柿下正道教授）

市

也

(受付：昭和33年2月13日）

緒

著者の一人森永'）はさきに結核死菌流動パラ

フィン浮遊液（流バラ・ワク）感作モルモット

と健常非感作モルモットにOldTuberculin

(OT)の少量を連日皮下に注入し乍ら，

R6mer反応(@6T''反応),Middlebrook-Dubos

反応(M-D反応）並びに易I出腸管のSchultz

-Dale反応(S-D反応）の消長を絲合的に観

察した結果，流パラ・ワク感作モルモットでは

(lT''反応は漸次陰転し,M-D反応及びS－D反応

はこれに反して増強した．このS-D反応の増強

は主としてOT蛋白分画によるものであって，

健端非感作モルモットのそれと類似したが，感

作後放置したモルモットのS-D反応が主として

OT多糖体分画によるものと興味ある対比を示

言

した.更に流バラ・ワク感作モルモット(OT脱感

作群及び放置群共に)及びOT連続注射をうけた

健常モルモットにおいて共にo-Aminomlenol

Azo-Tuberculin(OA-Azo-T)のS－D反

応における反応原性がOTよりはるかに劣り，

その際OA-Azo-Tのアゾ化の程度と該反応原

性の関係をみるとアゾ化の高度なもの程著しく

反応原性の弱いことを見出し，既に報告した．

そこで今回は高度アゾ化のOA-Azo-T(IV)

を流バラ・ワク感作モルモット及び健常非感作

モルモットに連日少量宛皮下注射し,<6T''反

応,M-D反応並びにS-D反応の推移を検討し

た．以下その成績を述べる．

実験材料並びに実験方法

1）実験材料c)S-D反応原として使用した標本：前篇')と同一

a)実験動物：体重500gm前後の10倍稀釈OTO.1mlのOT,その蛋白分画(PFI,PFII)及び多糖分面

及びOAAZo-T4r/0.1mlによる66T''反応陰性(CFI,CFII),高度及び不完全アゾ化のOA-Azo-Jr(

の健常モルモットを使用した．それぞれOAAzo-T(,V)及びOARAzo-T(,)),結核菌

b)動物の結核死菌流動パラフィン浮遊液による感菌体の蛋白分画(PF)及び多糖体分画(CF)を

作方法：前篇】 〕に準じて行った．使用した．
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2）実験方法

a)"T''反応:10倍稀釈OTO.1ml及びOARAZor

4γ/0.1mlを使用し,48時間後の硬結径を測定し

実験

実験I)OA-Azo-T連日皮下注射健常モ

ルモットにおけるGlT''反応,M-D反応並び

に易I出腸管のS－D反応の観察．

モルモット6匹に下記の如くOA-Azo-Tを

連日腋窩皮下に注射した．

407/mlO.1ml宛7日間

〃 0.2 m l 宛 〃

1607/mlO.1ml宛〃

〃 0.2ml宛〃

5007/mlO.1ml宛14日間

〃 0.2 m l 宛 〃

注射開始後2，4，6及び8週にClT''反応並

びにM－D反応を，4，6及び8週にS－D反

応を行った．

成績は表1，図1に示した．

すなわち，

1)<@T''反応:OTによっては6週まで被検

全例共陰性であったが，8週後に試験した2

例が陽性を示した．しかるに一方OA-Azo-

Tによっては観察期間中全例陰性であった．

2)M-D反応：弱い乍ら反応の出現が認めら

れ，6～8週で抗体価1：8～1：16を示し

た．

3)S-D反応

a)OT添加:8週の1例に陽性反応が認

められたのみであった．よってこの1例に

ついて以下の試験を行い抗原分析を試み

た．

b)OA-Azo-T添加：アゾ化の高度なOA-

Azo-T(IV)により反応は認められなか

ったが，不完全アゾ化のOA-Azo-T(I)

によりかなり強い反応が認められた．

c)OT分画添加:CFI及びCFIIにより共に

反応は認められなかったが,PFI及びPFII

によりおおむねOA-Azo-T(I)と同程

柳

た．一度6:T''反応及びOA-Azo-T皮下注射に用

いた部位は再びGGT''反応に用いない様に留意した．

b)M－D反応及びS-D反応：前篇'1に準じて行った．

成績

度の反応が認められた．尚両分画及びOA-

Azo-T(I)の反応原性の間にはOA-

Azo-T(I)≧PFI≧PFIIの関係が認めら

れた．

d)菌体分画添加:PF並びにCFにより共

に反応は認められなかった．

実験II)流バラ・ワク感作モルモットに対す

るOA-Azo-T連日皮下注射の(GT''反応,M-D

反応並びに易I出腸管のS－D反応に及ぼす影響

流バラ・ワク感作モルモットは感作後4週に

OTによる<<T''反応及びSD反応の陽性が認

められたので，動物を2群にわけ，6匹には実

験Iと同操作でOA-Azo-Tの連日皮下注射

（脱感作処置と仮称する）を実施し（脱感作群）

残り6匹はそのまま放置した（放置群)．

脱感作群では脱感作処置開始後2，4，6及

び8週にGGT''反応並びにM－D反応を4,6及

び8週に,S-D反応を行い，放置群では感作

後8,10及び12週に<6T''反応,M-D反応及び

S－D反応を行った．なお脱感作群ではOTに

よるG:T''反応と共にOA-Azo-Tによる<lT''

反応を同時に行った．

成績は表2，表3，図2に示した．

すなわち，

1)@lT"反応：放置群では感作後8週に反応は

最も強く，以後おおむね同値を維持したが，

脱感作群ではOA-Azo-Tによる反応は脱感

作処置開始前既にOTによる反応に比し相当

弱く，且つ処置開始後は2週で全例において

陰転が認められた．然るに一方OTによる反

応は放置群に比し幾分減弱するが，8週後に

おいてもなお処置前と顕著な差のない陽性値

を維持した．

2)M-D反応：放置群では感作後8週の抗体

価1：82～1；64を頂点に以後や上減弱傾向
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を示したが，脱感作群では漸次増強が認めら

れ,処置開始後6週で1：64～1：256を示し，

8週後においてもおおむね同値を維持した．

3)S-D反応

a)OT添加：放置群では反応は感作後8週

を頂点に以後幾分減弱傾向を示したが，脱

感作群では処置開始後4及び6週において

は放置群と大差を認めないが，8週におい

て明かに増強が認められた．

b)OA-Azo-T添加:OA-Azo-T(IV)に

より両群全例に於て反応原性を認めなかっ

た．OA-Azo-T(I)により放置群にお

いては反応を認めなかったが，脱感作群に

おいては処置開始後6週より8週と漸次増

強する反応が認められた．

c)OT分画添加:PFI,PFIIにより，放置

群では感作後8週及び10週に弱い反応が認

められたにすぎなかったが，脱感作群では

処置開始後6週より8週と漸次増強が認め

られ放置群と著しい差を示した．なお両分

画及びOA-Azo-T(I)の反応原性の間

にはOA-Azo-T(I)≧PFII≧PFIの関

係が認められた．

CF,'により放置群及び脱感作群の間に著

しい反応の差は認められなかった．

即ち，両群共に感作後8週（脱感作群で

は処置開始後4週）において強く，感作後

12週（脱感作群では開始後8週）において

弱い反応を認めた．

CFIによ）両群全例に反応は認められな

かった．

d)菌体分画添加:PFにより，放置群にお

いてはPFI,PFIIによるより強い反応が認

められ，脱感作群においても処置開始後4

週ではこれと同様な成績を示したが，6週

以後においては逆にPF,,PFI,によるより

遥かに弱い反応が認められた．またCFに

より,放置群においてはCFIIによるよりも

強い反応が認められたが，脱感作群におい

ては逆にCFIIによるより弱い反応が認め

られた．

総括並びに考案

精製ツベルクリンであるOA-Azo-Tが優秀その蛋白分画によるものであることを認めた．

な皮層反応原性を有する事は周知の事実であ以上の事はさきに森永1)がOTを健常モルモ

る．ツトに連続注射してM－D反応抗体の産生と

柳沢2)はさきにこのOA-Azo-TをTween80,OT及び主としてその蛋白分画によるS－D反

流動パラフィンと共にモルモットに注射し,OT応の発現をみたことにおいては同じ成績である
による<4T''反応を陽転せしめ得たと報告した．が,OTによる<!T''反応が認められるに至ら
われわれもOA-Azo-Tを少量より漸次増量しなかった点において異るところがあってまこと

て健常モルモットに8週間連続皮下注射（総量に注目すべき現象である．

2,520γ）して,OTによるGlT''反応の出現と同じく森永1)は流パラ・ワク感作モルモット

共にM－D反応に対する抗体の産生を認めた.しにOT脱感作処置を施す事により:GT''反応は
かし同時に実施したOA-Azo-Tによる<$T''反陰転し,M-D反応及びS－D反応はかえって

応が陰性に止る事を知った．しかしてS-D反応増強する事を認め，八木3)は結核ウサギにOA-

はわずかに1例のみに認められたが，その反応Azo-T脱感作を行い,OT脱感作実施の時とほ

原を追究したところ注射に使用せるOA-Azo－壁同じく6$T''反応と免疫反応の解離する事を報
T(IV)によっては反応が認められず，不完全告した．而してわれわれは更に流バラ・ワク感
アゾ化のOA-Azo-T(I)によりかなり強い反作モルモットをOA-Azo-Tをもって脱感作し
応が認められ，且つOTによる反応が主として<4T''反応,M-D反応に加えてS-D反応の推移
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トにおけるS－D反応がOT及び主としてその多

糖体分画CFIIによる事などより,OA-Azo-T

による感作状態との関連性において考うべき事

で脱感作機構解明に一つの示唆を与えるもので

あろう．又OA-Azo-Tの連続注射が健常モル

モットにOTによる66T''反応感受性を賦与す

るが,OA-Azo-TによるGlT''反応感受性を賦与

せず，感作モルモットではOTによる(lT''反応

を陰転せしめないが,OA-Azo-TによるG$T''

反応を容易に陰転せしめた事はまことに興味を

引く現象であって,OTの連続注射が健常モル

モットにOTによるClT''反応感受性を賦与せ

ず，感作モルモットではOTによるG4T''反応

を陰転せしめたことと比較することによって，

OTとOA-Azo-Tの間に存する皮層反応原性

に差のある事が窺える．

を観察する為本実験を行ったところ，血清抗体

価の上昇及びS-D反応の増強という点ではほ壁

同一成績が得られたがC0T''反応の点でいささ

か異なる結果が観察された．

すなわちOA-Azo-Tによる60T''反応は容易

に陰転したがOTによる$<T''反応は陰転せず，

OTとOA-Azo-TによるGlT''反応の解離が

認められたのである．

さてOA-Azc-T脱感作時に認められたM－D

反応の上昇,OT及び主としてその蛋白分画，

OA-Azo-T(I)によるS-D反応の増強は,1)

健常モルモットにOA-Azo-Tを連日皮~ド注射

する事により弱い乍らもM－D反応抗体の産

生とOT,主としてその蛋白分画,OA-Azo-T

(I)によるS－D反応の出現が認められる

事，2）流バラ・ワク感作後放置したモルモッ

語

(I)によるS-D反応の出現が認められた．

2）流バラ・ワク感作モルモット群では，

OA-Azo-TによるG<T''反応は極めて容易に陰

転したが,OTによる(lT''反応は陰転せず,M-D

反応抗体価及びOT,主としてその蛋白分画及

OfOA-Azo-T(I)によるS－D反応の増強が

認められた．このことは放置群においてはOT

及び主としてその多糖体分画CF,IによりS－D

反応が認められることと比較して興味ある対比

を示した．

結

健常非感作モルモット並びに流バラ・ワク感

作モルモットに同度アゾ化のOA-Azo-T(IV)

の少量宛を連日皮下注射し乍ら,@lT''反応，

M－D反応，並びに易I出腸管のS－D反応の

変動を観察し，次の成績を得た．

1）非感作モルモット群では,OA-Azo-T

によるU(T''反応の出現は遂にみられるに至ら

なかったが,OTによりClT''反応の陽転が招

来され,M-D反応に対する弱い抗体の産生と

OT,主としてその蛋白分画及びOA-Azo-T
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図1健常モルモットに述日OA-Azo-Tを皮下注射した場合･の3反応の消長
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表1健常モルモットに連日OA-Azo-Tを皮下注入した場合の3反応の消長

mOT感作血球凝集価
｜

66T''反応く職･剥仙"D｜－一一一一

モ
ル
モ
ッ
ト
番
号

S－D反 応

'(I)
″／、筆『『〃制、宮

射４
１

注
射
前

１
１
１

OT.-Azo-T(W)IOA-Azo-T(1)射 OT注 後注 後
１
１

各分劃の反応原性の強弱’

4週'6週'8週|添加量|成績|添加量|成績 添加量|成績’2週'4週}6週'8週 2週’

''一'｜』（－I 1mg

I-)|0.4mg

｜

':4>| ｌ
幽
山

’ ’’ ｜
｜

’１
１
１
１

－
一
一
一

Ｉ
１
１
Ｉ

１
１
１
１

－
一
一
一

Ｉ
１
１
Ｉ

１
１
’
’

一
一
一
一

Ｉ
１
１
Ｉ

’

。
◎

|':4>
(－｝200107 m 9

理
哩

’

’
’

(－） 1mgl(-)

’
1;4 2001;4＞112

謝
異
・
彗

Ｉ
Ｉ
ｌ
Ｉ
Ｉ
ｉ

’
_」

－
４
４

●
●

●
●

’
１
１１

｜
峰
肌

I

’

’一）

（－1

’’’ ｌ
ｌ
ｌ

ｌ－Ｉ

|Ⅲ
'1:‘

１
１
１
１

一
一
一
－

１
１
１
１

１
１
１
１

－
一
一
一

Ｉ
１
１
Ｉ

１
１
１
１

－
一
一
一

Ｉ
１
１
Ｉ

１
１
１
１

－
一
一
一

Ｉ
１
１
Ｉ

’’ 1江唱

。
◎

'一） 0.4mg

1mg

200‘110 1:8 m 9

１
１

’
1H

200｡6mg

|｣:“ |（-）I1mg111 ’
’

’ ’’
I

’’ ’’

’

１
１

！
｜

|gOO"mg川-1

I｡

1mg （一）

1mg 1－1

１
１
１
１

－
一
一
一

Ｉ
１
１
Ｉ

１
１
１
－

一
一
一
一

Ｉ
１
１
Ｉ

１
１
‐
’

一
一
一
一

Ｉ
１
１
Ｉ

１
１
１
１

’
一
一
一

Ｉ
１
１
Ｉ

10×10

1－’

10×11

1－1

(－1 ◎1mg1:4 1;16 1:16108 1;4＞

｜
(十）

l､"
PFI≧FFI,>CF,PF,CF,,CFII1mg1:16109 1:4 1:4

’ ’

◎はCFI,CFII,PF,,PFI,,CF,PFをそれぞれ添加するも反応を認めず．

c6T''反応……R6mer反応.S-D反応……Schultz-Dale反応．

S-D反応における陽性時の数値は最少有効量を，陰性時は最大無効量を示す

1）

2）

3）

註

’



誰
蕪
辞
駒
汽
囲
叫
小
翠
開

１
４
Ｂ
Ｈ
Ｉ
Ⅱ
０
Ⅱ
４
Ⅱ
０
Ｉ
９
ｌ
ｌ
６
０
ｒ
４
ｉ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
１
，
１
Ｉ
ｌ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
ｌ
ｄ
Ｉ
ｌ
４
１
１
Ｉ
Ｉ
１
１
ｌ
１
１
１
０
０
１
ｌ
９
ｌ
Ｉ
Ｉ
ｌ
ｌ
ｌ
１
ｌ
６
０
Ｉ
１
４
１
１
ｌ
ｌ
１
り
ｊ
ｉ
ｌ
ｌ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
０
ｒ
１
０
Ｉ
ｌ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
７
ｌ
１
１
ｌ
１
ｌ
Ｉ
ｌ
Ｉ
１
１
Ｉ
１
ｌ
ｌ
Ｉ
０
Ｉ
Ｉ
１
０
０
Ⅱ
Ⅱ
Ｉ
ｌ
Ｉ
１

表2流バラ・ワク感作モルモットのOA-Azo-T脱感作時におけるG6T''反応及びM－D反応の消長
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|”表3流バラ・ワク感作モルモットのOA-AzoT脱感作時におけるS－D反応の消長
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図2流バラ・ワク感作モルモットOA-Azo-T脱感作時における3反応の消長
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モルモットNo.105

OARAzo-T脱感作8週

モルモットNo．1MOA-Azo-T

連注8週

ー 1 －

モルモットNo．1050A=Azo-T脱感作8週モルモットNo.1050A-Azo-T脱感作8週

モルモットNo.1090A=Azo-T

連注8週

モルモットNo.1090A-Azo-T連注8週


