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論 文

内

容要

旨

 S互eparα(1960)は人癩菌をマウスの足無内に接種し2～7か月の後に顕微滝的左ものな

 がらそこに限局所の菌増殖が見られる事を報告し,各方面の追試により広く認められるようにな

 う《きた。

 しかし菌株による廊染力の差や,全体としての成績にバラツキの致しい事などの点で左翁多少

 批判の余地があるが,累代も可能で組織学的にも癩性肉芽唾を作ることは確実である。この実験

 で興味ある事は102。103単位の籟薦接種で105～106程度まで増聴するが10マに覆る事は極め

 て稀である事,106・107単位の大量の菌を接種しても計算上の菌増殖がたい左どの点である。

 これらの現象は局所で発生する免寝匠よるものかどうか,また全身性感染を起す可能性はどうか,

 左どの点を解明するために菌接種マウスの血漿蛋白質の変動を調べた。対照としてマウスに全身

 性感染を起し.死に至らしめる鼠癩菌と,毒力の低下によりある程度の病変しか起さたい

 Mycobac七eriumbaユneiや,更に弱毒のM,皿arinumむよびM.Pユatypoeci-

 lu8を甲レ・た。

 材料および方法

 使用動物;東北大マウスセンター姻育のdd系マウ象(特に病原性細菌による汚染は実際.と否

 定してよいもの),ごく一部は坑硯箱部門飼育のe57BLを使用した。

 使用菌株;癩菌:未治療または休薬中の活動性の囎患者26名の獺腰から得た。102以下か

 ら鴛マ程度の瘡を0・05m■の生食水とともにマウスの足蹠内に接種した。接種後6か月以上経

 過したものから足蹠の軟部を切除し,乳鉢内で充分すり潰'し1m■の水で均等左懸濁液をつく

 り,その巳01m■をスライド上に1'かにひろげて塗抹し,このスライド2枚から700視野以

 上検鏡して1視野平均歯数から足離内の菌を計算した。鼠癩菌;主としてハワイ株を用いた。足

 無又は腹部皮下に鼠瑚腫よりの菌(100倍液、qO5皿■)を接種した。M.ba■nei.

 聾圧・mariu・狙・M・Pユa七y'poeoiユu・6の三珠は1解/m■の菌液を作り・その0.05剛をマ

 ウスの足蹠内に接種した。

 抗血清;1)抗マウス血漿家兎血清;健康なdαマウス100頭から採ったヘパリン血漿と

 Ereuロd'8COmp■e七eadjuvan七を等量に混和して家兎に毎週1回.計4回注射し,抗

 体価の上昇を確めてから全採血して血清を分離した雀2)抗マウス1グ・プリン家兎血清;プー
 ルされたヘパリン血漿から硫安塩析法によってeUg・10b瓜■inを分離し,1)と同様に家兎を
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 免疫して作った。

 免疫電気泳動法;Scheiαeggerの微量寒天仮法によ一り,増枠1個(スライド4枚)に対

 し20mAの定電流で60分間通電して行った。その後,抗血清薄を切って上述の抗血清を識し24

 一一48時間後に沈降線の判定を行った。正常マウスの血漿に対して16～18本の沈降線が得られた

 が抗血清は家兎の個体による差が少さく左いので,各沈降練はアミドブラック10恥ズダンブ

 ラツク,αナフトール等で染色し,リポ蛋白,糖蛋白を大別した後,血漿にSePhadexG一一200を

 用いたゲル濾過を行左い,肛5m■づつ溶出液を分取し,その各々について紫外部吸収の測定と

 免疫泳動を行ない,また各分画の吸収試験によりそれぞれの沈降線の同定を行った。

 結果の要約

 1)敵balnei,M.marinu皿,M.P■a七7Pooci■u8の三・株の中ではbalneiが最

 も毒性が強く,局所の腫脹のほか淋巴儂。内職からも菌が証明されるが,血漿蛋白質では接種後

 2か月目にトラ.ンスフエリンと7αの増大が認められた。他の二株では毒性が弱く,軽い騰張を

 生ずるが病変は自然消槌する。免疫泳動によるとこれにも7αの増量があり,局所で菌が殆ど消

 滅した後も長期にわたりそのレベルが保たれることが判った。

 2)鼠癩菌は病原性がつよく常に進行性であり,局所の腫脹は5か月目頃から領署となり,6

 か月後には歩行困難,:骨瘍化をかこし内臓にも病変が及び全身感染に至るが.1血漿蛋白にも多く

 の変動がみられる。これはtran8ferrinと1Gの増大からはじまり,9カ月後の重症マウス

 ではこの外haptoglobin,易Cg■obu■in,7M,偽■ipoproteinの増大があり,

 a■bUminは多少減量して移動度の高まっていることが観察された。従来濾紙電気泳動により

 β領域のg■obu■i血の増大は知られていたが,免疫泳動によりこれを詳細に解析することが

 出来た“また以前に報告のなかったrαの変化はよく管理された病原性細菌の汚染の左いマウス

 を使用した事により鋭敏に検出できたものと考えられる。

 5)癩菌接種マウスでは足躊に何ら肉眼的変化が起らない。たy菌類計算によって接種菌の増

 殖には少くとも5～6か月以上を要することが判るのみである。そこで接種後6か月以上を経過

 したものπついて接種局所の歯数と血漿の泳動パターン'との関係を調べてみた。しかし鼠癩菌の

 ように署しいものは潅ぐ,rGとrMに変化が見られたのみであった。特にrGは増量するものが多

 く,初代接種マウネ86頭中75%.継代接種マウス89頭中64%に増量が認められた。そこで局所

 にかける菌数計算の結果との関係をみると,接種量より1桁以上増菌のあった初代群9例では全

 例,継代群26例中25例にrGの増加があった。しかし菊の減少または消滅したものでもrαの増し

 ているものが少くなかった(初代群72%,継代群59%)。M.marinU皿で観察されたよう
 鴎7σレベルは一度上昇すると長期にわたってそのレベルが保たれるものと考えられる。また

 rMについてはrGの上昇とともに増量しているものが多かった。しかし増菌陰性例で7σが増

 加したものの80%以上で7Mのレベルの上昇があったが,増菌例でrG増加にrMの増量がと

 もなったのは初代群で20%,継代群で35%πすぎ左かつた。即ち,、癩菌接種マウスで増菌例

 では多くrαの増強があったが増菌陰性例でもrGレベルの上葺を示すものが少く左かった。し

 かも前者では7Mの低いものが多ぐ,後者では高いものが多いと云う逆の現象がrσとrMの間

 にみられた。
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 審査結果の要旨

 癩の動物移植は現在未だ確実に成功していないが,Shcpard.が行ったマウス足蹠内接種で

 は多少のバラツキはあっても局処で増歯ナる例めあることは確実である。併し,この場合肉眼的

 病変が見られないので,免疫学的手段で感染の有無又は可能性を知ろうと考えて本実験を行った

 ものである。対照としては,マウスに致命的進行性病変を起す鼠癩菌とマウスに極めて軽い病変

 しか起さない抗酸菌M・balnGi,}缶marinuln・・M・p■a七ypoocilus(Spl朱)を用い
 た。最後の2株は魚の所謂結核菌として知られたもので,記載の順にマウスに対する毒力が弱く

 なる。方法はマウス(主としてd.d系)の両足瞭に歯数を予じめ計測した菌液α1加Zを片側又

 は両側に接種し,経過を追って血清の変化と局処の病変とを観察した。

 (1)M、balnoiなど2ケ月日位に足蹠の病変は最高に達するが漸次消腿する。血清rαの上昇

 は病変と共に始り,鎮静後も長くそのレベルを保つoM.marinu・m,M.p■atyPOocilUo

 ではその毒力に応じた病変とτGの上昇がある。

 (2)鼠癩菌の場合は病変は7㍗8週より始ま妨全身感染を起し,結局はマ年前後に斃死するが,
 血清分画の変化は多彩で3ケ月目よりrGの増量の他,トランスフエリン,βグリ'コプ・テン,

 γAの上昇があり,後にはハプトグロビン,rMも上昇する。アルブミンは減量し,α2マクロ

 グロビン,α1リポプロテンの増量も見られる。又,元来,マウスでは7Gが7Sηと7Sr2

 に分れていると言うFahoyの報告も確認された。入癩菌の場合は,癩菌が増殖するまでの期間

 が長く6ケ月～1年もかNることと一致し,血清蛋白の変化も鼠癩の場合にくらべ著しくなり6

 ケ月以上経て漸くrGとrM殊にr(}の上昇が見え始まるが,菌が接種局処で上昇した例ではこ

 れが明瞭であったと言う。併し,接種菌が局処で増殖したかどうかはっきりせぬものや,増殖し

 なかった例でもrαの上昇例は必ずしも少くはなかった01度上昇したrGは長くそのレベルを

 保つと考えられると言う。著者は特に剛について論及し,rMの上昇と略平行して上昇はする

 が,居処の菌増殖との関係はrGとは逆を示し,増歯例ではrGが上昇しているのに抽工が微弱

 か又は全く発現しない例が多く,菌陰性群ではrαの上昇と共にrMも増強する傾向が強かった

 と言うのは注目してよい新知見であろう。これは増菌の際はrGの産生が多いが,感染が抑止さ

 れると淋巴球が多くなることと結びつけられるのであろうと推測している。

 いづれにしても,マウスに殆,ど病原性のない癩菌,病原性はあっても弱い抗酸菌と毒性が決定的

 に強い鼠癩菌の三者を接種した場合のマウスにおける免疫学的態度と血漿分画の変化を通じて論

 じた文献はなく,著者によって少くともその一部が解明されたと言えよう。

 よって学位授与に値するものと信ずる。
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