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結核免疫に関する研究

第6報

脱感作機構に関する実験的研究

其の1結核家兎の旧ツベルクリンによる

脱威作について鵲

金沢大学結核研究所細菌免疫部（主任：柿下正道教授）

静八 木馬

（受付：昭和30年8月29日）

緒

KoCh氏現象1)の発見以来結核のアレルギー

と免疫の関係は多数の学者によって研究され，

その報告は枚挙に邉がない．然しその成績は諸

家により一定せず両者は同一機転に属しアレル

ギーを免疫の一表現であるとふる者（一元説）

2)-6)と，両者は全く無関係な現象でアレルギー

のない免疫，免疫のないアレルギーが存在し得

るとする者〔二元説〕’)-24)とに大別される．

最近大原34)は結核家兎に於て沈降素量が結

核免疫と平行することを確めた後，沈降素価の

上昇に従い之と平行してツベルクリン反応は強

くなるが，更に沈降素価が上昇するとツベルク

言

リン反応は減弱し遂に現われなくなると報告

し，結核アレルギーは生体が感染に引続いて完

全免疫に至る中間過程で不完全免疫状態の表現

であると結論し，免疫とアレルギーの解離を根

拠とする二元説に対立しながら一元説に修正を

加えている．

私は脱感作（或いは過免疫〕に伴う血清抗

体,喰菌現象,SlideCellCulture,血清蛋白の

変動並びに人型菌感染に対する抵抗力の関係等

を追究し結核の免疫とアレルギーの関係を再検

討したので，鼓に報告し諸賢の御批判を仰ぐ孜

第である．

実験材料並びに実験方法

1）実驍材料c)感染 に用 いた 菌種 ，菌量及び感染方法：

a)ツベルクリン；人型結核菌H2株をSauton培A群：人型結核菌H37Rv株Sauton培地3週間培養

地に6週間培養後100C｡1時間滅菌し菌体を濾別後，の菌苔を吸湿，秤量，睡砕し生理的食塩水をもって

濾液をH0に濃縮し，ザイツで濾過した後0.5％の割1.0mg/mlの菌液を作り，その1.0ml宛を4頭の家兎

に石炭酸を加え(OTと略記）使用に供した．耳静脈に注射した．

b)実験動物：体重2kg前後の50倍稀釈OTによB群：人型結核菌H37Rv株を型の如く10mg/mlの

る皮層反応陰性なる健康家兎で，各種反応が非侍異性流動パラブイン浮溝液を調製し,80℃1時間加熱殺菌

或いは不安定性に現れないことを確かめた後実験に供し（流パラ・ワクチンと略記)，接種前に強く振饅し，

した．その1.Oml宛を4頭の家兎の胸部皮下に注射した．

裟本論文の要旨は第9回日本細菌学会北鱒也方会に於て発表した
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0.1％コレステリン加東風抗原を生理的食塩水にて10

倍に稀釈したものを使用した．

e)喰菌現象：大山29)の方法に準じた．

f)SIideCellCulture(S.C､C.と略記):高森30),

蔵27)の方法に拠った．

g)血清総蛋白量測定並びに電気泳動法：血清総

蛋白量の測定は「プルフリッヒ」氏浸漬屈折計により，

電気泳動法は武内31)の実験に準じ日立製H.T.-B型

チゼリウス電気泳動装置を使用した．

h)臓器よりの定量培養法：小川")の方法に準

じ判定は4週後に行った．

i)病理組織学的検索：丘村33)の方法に拠った．

2）実験方法0.1％コレステリン 加東風抗原を生理厳

a)ツベルクリン反応("T''反応と略記):50倍倍に稀釈したものを使用した．

稀釈OTは各検査毎に，筒2週毎にOT10倍,100倍,e)喰菌現象：大山29)の方法に準

1,000倍溶液の各0.1mlを予め脱毛した脊腹部皮内にf)SIideCellCulture(S.C､C.と晩

4-5cmの間隔を以って3個所に同時に注射し,48蔵27)の方法に拠った．

時間後に発赤の大いさの承を以って判定した･g)血清総蛋白量測定並びに電気ボ

筒一度反応に用いた場所及び脱感作部位は爾後再び蛋白量の測定は「プルフリッヒ」氏浸漬

皮慮反応には用いないように計画した．電気泳動法は武内31)の実験に準じ日ゴ

b)赤血球凝集反応：山下25),中島”の報告しチゼリウス電気泳動装置を使用した．

た方法に準じOT感作血球を使用した.h)臓器よりの定量培養法：小川

但し血球は健康家兎の赤血球を用いた．じ判定は4週後に行った．

c)井上菌凝集反応:"27)の方法に準じた.抗原i)病理組織学的検索：丘村33)のう

は青山B株より井上菌液を作製し使用に供した．3）実験の概要（第1，第2表参照）

d)東風28)沈降反応（東風反応と略記):抗原は

第1表実験の計画
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第］実験:A群の家兎を更に2等分し，一群は"T”

反応陽転後脱感作を行い，他は対照として脱感作を行

わずに，一定期間後両群を剖検して，その罹患状態を

比較し，臓器の定量培養を行った．

第2実験:B群の家兎を更に2等分し，一群は脱感

作を行わず，他は一定期間脱感作後，全家兎に人型菌

を感染し，その後剖検によって罹患状態を比較し，臓

器の定量培養を行った．

尚第1及び第2実験に於て全経過を通じて，血球凝

集反応，井上菌凝集反応,東風反応,喰菌現象,S.C､C.,

血清蛋白の変動及びccT''反応の消長等を観察した．

而して脱感作は次の如く実施した.即ち全巍が
"T''反応陽転後(4週目)OTO.01mlを生理的食塩

水にて1.0mlとしたものを連日瞥部皮下に注射し，

10日毎にOTO.01ml宛を増量,最後にはOTO.1ml宛

を第1実験では屠殺するまで，第2実験では人型菌感

染の時期まで注射した．

筒各種反応実施の前日及び当日は脱感作を中止し，

採血はすべて早朝空腹時に行った．

実験成績（第2表参照 ）

第 1実験

1)"T''反応の経過

脱感作開始後一般に･GT''反応は漸次減弱し

た.その経過をOTの濃度別に観察すると,1,000

倍OTに対しては10週,100倍OTに対しては

14週で陰性となり，50倍OTに対しては12週で

疑陽性となったま上剖検時(脱感作開始後16週）

まで，完全に陰性とならなかった．

放置群に於ては1,000倍OTでは概ね疑陽性，

他の濃度のOTでは陽性を持続した．

2）凝集反応並びに沈降反応の消長

脱感作開始後血球凝集反応は3週より，井上

菌凝集反応及び東風反応は4週より増強夫/喝鳴6

週で最高256倍，160倍，80倍を示し，以後凝

集反応は概ね同程度の価を維持し，東風反応は

梢交減弱したが，放置群よりは遥かに高い価を

持続した．

3）喰菌現象

脱感作，放置両群とも白血球の貧喰能は促進

したが，脱感作群では明かに放置群より著明で

あった．

のS.C.C.

脱感作，放置両群とも結核菌の発育阻止力を

認めたが，前者では後者より早期に認められ且

強度であった．

5）血清蛋白の変動

脱感作,放置両群とも血清総蛋白量は増加し，

Albmnm(Alb.と略記）の減少とGlobulin

(Glob．と略記）殊にγ-Globulm(7-Gと唯記）

の増加が認められ，その程度は前者に於て著明

であった．

6）肉眼的剖検所見並びに臓器培養成績（第

6表参照〕

実験開始後20週目に全家兎を空気栓塞にて殺

し病変度を比較するに，臓器の肉眼的所見では

脱感作群の病変は放置群のそれより明かに軽度

であった．

尚各臓器の定量培養成績は略友肉眼的所見と

平行した．

7）病理組織学的所見（第7図参照）

a)肺臓病変

脱感作群では，増殖性病変度が軽度に認めら

れたが乾酪化の程度が弱く，治癒傾向は中等度

に認められた．尚抗酸菌は結節中心部に於て僅

かに証明された．

放置群では増殖性潅出性病変が著明で乾酪変

性も明らかに認められ，治癒傾向は脱感作群よ

り弱かった．抗酸菌も結節中心部及び周辺部に

於てかなり多数に証明された．

b)肝臓病変

脱感作群は放置群より病変度は軽く，実質細

胞変性及びGmsson氏鞘の浮腫も明らかに軽度

であった．治癒傾向は前者が後者より著明であ

った．

c)脾臓病変

脱感作群は放置群より病変度は軽度であった
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が，治癒傾向は両群間に認むべき差はなかっ

た．淋巴濾胞の反応層の細胞増殖，淋巴球層の

萎縮及び洞充血等は脱感作群に於て僅かに軽度

なる感があった．

d)腎臓病変

脱感作群では殆んど病変を見なかったが，放

置群では軽度に認めた．叉脱感作群では治癒傾

向を見なかった．

尚肝臓，脾臓及び腎臓に於て，両群とも抗酸

菌は証明されなかった．

第2実験

人型菌感染までの経過は第1実験と略承同様

であった．人型菌(H37Rv株）感染後の経過は

次の通りである．

1);4T''反応の経過

脱感作により陰転したC@T''反応(50倍OT)

は人型菌感染2週後陽転し，以後そのま上経過

した．

放置群の陽性度は人型菌感染によってあまり

変化を示さなかった．

2）凝集反応並びに沈降反応の消長

脱感作，放置両群とも人型菌の感染により抗

体価は一時減弱するが，前者では血球凝集反応

は2週，井上菌凝集反応及び東風反応は4週で

夫/どr感染前値に近く復したが，後者では恢復の

程度は弱かった．

3）喰菌現象

脱感作群，放置群の別なく人型菌感染1週後

一過性に白血球の貧喰能は減弱したが,2週後よ

り再び増強し始めた．しかし何れも人型菌感染

前の最高値には及ばなかった。

4)S.C.C.

脱感作，放置両群とも人型菌感染によって結

核菌発育阻止力は一時低下したが，脱感作群で

は2－4週後恢復した．

放置群では恢復の傾向は認められなかった．

5）血清蛋白の変動

脱感作，放置両群とも人型菌感染後一時血清

総蛋白量及びGlob.殊にγ-Gは減少し,Alb.は

増加した．脱感作群では感染後4週で概ね感染

前の値に恢復したが，放置群ではあまり変動が

なかった．

木

6）肉眼的剖検所見並びに臓器培養成績（第

6表参照）

人型菌感染後20週目に全家兎を空気栓塞に

よって殺し病変度を比較するに，臓器の肉眼的

所見では脱感作群は病変軽度で，放置群之に次

ぎ，対照として無処置のま上人型菌を感染した

群では最も高度であった．

各臓器の定量培養成績は略糞肉眼的所見と平

行した．

7）病理組織学的所見（第8図参照）

a)肺臓病変

脱感作群では増殖性病変が明かに認められた

が，乾酪変性はなかった．叉治癒傾向は僅かに

認められ，抗酸菌も僅かに証明された．

放置群では増殖性,鯵出性病変が脱感作群よ

り著明に認められたが，乾酪化は認められず，

治癒傾向も脱感作群より弱かった．尚抗酸菌は

脱感作群より多数に証明された．

対照群では脱感作，放置両群よりも病変度が

強かった．例えば謬出性病変と乾酪性肺炎の像

がみられた．叉病巣の治癒傾向は中等度に認め

られた．尚抗酸菌は多数に証明された．

b)肝臓病変

脱感作，放置両群間に於て病変度は著明な差

がなかったが，治癒傾向は明らかに前者の方が

後者より強かった.尚実質細胞変性及びGlisson

氏鞘，仮性胆管増殖等は明かに前者が後者より

軽度であった．

対照群では明かに病変度は前2群より強度で

あった．治癒傾向は脱感作群＞対照群＞放置群

の関係であった.

c)脾臓病変

脱感作，放置両群とも病変度は軽度で，両群

間に著明な差はなかった．

対照群では前2群より強度であった．治癒傾

向は各群とも同程度に僅かに認められた．

尚脱感作群では淋巴球層の萎縮が，放置群で

は洞充血が著明であった．

d)腎臓病変

各群とも病変度は軽度であったが，3群を比

較すると，対照群＞放置群＞脱感作群の関係で
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あった．治癒傾向は中等度に認められ，同様の 尚肝臓，脾臓及び腎臓に於て各群とも抗酸菌

関 係を示した．は証明されなか った．

総括並びに考按

結核に於て脱感作に伴う血中抗体量の消長を

調べた文献は甚だ少い、最近大原認4)は人型結

核菌感染家兎に対し死菌及びOTによる脱感作

を施し沈降反応を行い，安在$5)は人型結核菌

感染及びBCG接種家兎に対しOT脱感作を施

し，沈降反応及び凝集反応を行い，脱感作に依

って<@T''反応と之等の免疫反応が解離すると

報告した．

私は人型結核菌感染並びに流バラ・ワクチン

接種家兎に対し,OTによる脱感作を施し，血

球凝集反応，井上菌凝集反応及び東風反応を試

永,先人諸家と同様の成績を認めた.即ち感染後

一定期間を経ると，血清抗体の上昇と共に@6T''

反応出現し，脱感作によって血清抗体は著明

に上昇するが,｡<T''反応は減弱乃至消失する

に至る．而して@GT''反応の陰性にも拘らず，

喰菌現象及びS.C.C.による結核菌発育阻止力

は冗進し且7-Gは増加した．更に剖検所見から

ゑても，脱感作群は放置群より病変が軽度で

あった．このことは明かにアレルギーと免疫の

関係を解明する一つの鍵を提供しているものと

考えられる．

この観点から，大原34)は脱感作の機構は血

結

人型結核菌感染家兎並びに流バラ・ワクチン

接種家兎を旧ツベルクリンの少量頻回連続注射

により脱感作し，流バラ・ワクチン接種家兎に

対しては適当な時期に人型菌感染を行い，後一

定期間後すべて屠殺し,病変度を比較検査した．

其の間経過を追うて40T''反応，血球凝集反応，

井上菌凝集反応，東風反応，喰菌現象,S.C.C.

及び血清蛋白の変動等を観察した．その結果旧

ツベルクリンをもって脱感作を行った家兎では

1)"T''反応は次第に減弱乃至消失したが，

血清抗体価,白血球貧喰能及びS.C.C.による

中抗体が増加するため，アレルギーとして表現

されていたものが次第に免疫として観察される

様になったに過ぎず，アレルギーは免疫の不完

全な状態であり，アレルギーと免疫は同一機転

に属する現象であるとし，安在$5)はアレルギー

と免疫の関係について，一定量の抗原を与える

時，抗体過剰の状態にあっては生体は免疫の表

現をとり抗体が適当な量の場合にはアレルギー

が成立すると述べている．

然し乍ら私は脱感作群と放置群とに於て，血

清抗体価,白血球の貧喰能及びS､C､C.による結

核菌発育阻止力等に著明な差があり，且つ剖検

所見でも前者の病変が軽度であったことから，

脱感作が免疫の冗進に当って力あることを知っ

たが，この事から直ちに先人の報告の如く，血

中抗体価の上昇と･6T''アレルギーの消失を軽

交しく直接結びつけることには同意し得ない．

免疫とアレルギーの関係解明には少くとも，

u@T''反応と血清反応とに於ける反応物質の異

同，ツベルクリﾝ注射の抗原抗体反応に及ぼす

影響等について，更に詳細な研究を必要とする

と考える吹第である．

論

結核菌発育阻止力等は之に反して上昇し,7-G

は増加した．

2）流バラ・ワクチン接種家兎の人型菌攻撃

による一過性機能低下の恢復は非脱感作群に比

し脱感作群は著明であった．

3）剖検所見では結核菌感染家兎の脱感作群

は非脱感作群に比し病変が軽度であった．叉流

バラ・ワクチン接種後人型菌を感染し，一定期

間後に剖検した所見でも同様の成績であった．

而して臓器定量培養の成績も之に平行した．

文献後記
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第2図人型結核菌感染家兎のOT脱感作時
に於ける血球凝集反応と各種稀釈濃度

4@T''反応の消長(各群共2例平均値）

第1図人型結核菌感染家兎のOT脱感

作時に於ける<@T''反応と血清抗

体価の消長（各群共2例平均値）
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第3図H37Rv流バラ・ワクチン接種家兎のOT脱感作時に於ける

04T''反応と血清抗体価の消長C各群共2例平均値）
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第4図H37Rv流バラ・ワクチン接種家兎のOT脱感作時に於ける血球凝集

反応と各種稀釈濃度CGT''反応の消長（各群共2例平均値）
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第5図人型結核菌感染家兎のOT脱感作時に於ける@<T''反応と

結核菌喰菌度との関係（各群共2例平均値）
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第6図H37Rv流バラ・ワクチン接種家兎のOT脱感作時に於けるGOT''

反応と結核菌喰菌度との関係（各群共2例平均値）
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