
昭和32年9月20日
 377

交 見 演 説(5)

溶 血 連 鎖 球 菌 感 染 に お け る 抗 體 の 問題

(主 と してAntistreptolysin O とDick反 應 に つ い て)

工 藤 正 四 郎

この報告は,傳染病研究所,東 京都立駒込病院,埼 玉

縣衛生研究所において夫々分擔研究されている丈部省

科學試驗研究費による「猩紅熱その他連鎖球菌性疾患に

關する研究」の成績の一部である.

溶血連鎖球菌感染における抗體の研究は,以 前

は專 ら,抗 菌性及び抗毒性免疫血清による疾病の

治療に関することに向けられていた.と ころが最

近 の傾向として,か ゝる研究の大部分は,試 験管

内で行い得 る溶連菌産生物質 とそれらに対する抗

體 との研究に関するもの となつた.

従つて,こ れ らの研究は(1)第1は 診断の目的

、に,(2)第2は 抗原抗體反応の本態の究明に向け

られているように考 えられる.

もともと,溶 連菌感染に対 す る免疫の成立に

は,菌 體成分である型特異性M蛋 白質に対する抗

體 が大 きな役割をもつていることは,周 知の事実

であるが,今 囘は菌體成分の問題にはふれること

な しに,菌 體外産生物質に対する抗體の問題 を考

えてみたい.

さて,今 日迄に知 られている溶連菌の産生する

物質 とそれらに対する抗體 としては次のものがあ

げ られる.

1. Erythrogenic toxin-Antitoxin

2. Streptolysin O-Antistreptolysin O

3. Streptokinase-Antistreptokinase

(Fibrinolysin) (Antifibrinolysin)

4. Streptodornase-Antistreptodomase

(Desoxyribonuclease) (Antidesoxyribonu-

clease)

5. Ribonuclease-Antiribonuclease

6. Hyaluronidase-Antihyaluronidase

7. Proteinase-Antiproteinase

この他,溶 連 菌の産生 す るものには,Strepto-

lysin S, Hyaluronic acid, Diphosphopyridi-

ne nucleotidaseな どが あるが,今 日までの とこ

ろ,こ れ らには抗體 の産生能 がない もの と考 え ら

れ てい る.

上 述 の抗體 の多 くは,溶 連菌 の自然感染 に よつ

て形成 され るこ と,溶 連菌 の産生物 のはた らきを

中和 す るこ と,適 当な方法 でその価 を測 るこ とが

出来 るこ とな どが明 らかに されてい る.

一 般 に,こ れ らの抗體は,感 染後1週 の終 り頃

か ら上昇 し始 め,3-5週 後 最高 に達 するが,数

週後 か ら徐 々に下 向 し始 め る の が 普 通 で あ る

1)
.

従 つ て,一 定の間隔 をおいて検査 し,抗 體価 の

.上昇が明 らかに認 め られ る ときは,た とえ溶連菌

が検出出来 な くとも,溶 連菌の感染 が推定せ られ

るの である.

又 一方,溶 連菌 は健康者 か らも検 出 される こと

があるので,こ の ような場合 には抗體 の有無 が問

題 となるわけである.

然 しなが ら,こ れ らの抗體 は溶連菌感染の場合

のすべ てにおいて認 め られる とは限 らない.例 え

ば,Antistreptolysin Oに つ い ては7,そ の著明

な上昇 が認 め られるのは,70-80%位 で ある.他

のAntistreptokinase, Antihyaluronidase, A-

ntistreptodornaseな どについて も多 くの研 究が

な され2)3)4)5)6)7)8)9)10)11),その証 明は溶連菌感染 の

診断 の助 け とな るとい わ れ て い る が,そ の率 は

Antistreptolysin Oよ り も劣 ることが多 い と報

告 されている.

私 は試 験管 内反応 に関す る例 として,Antistr-

eptolysin O(AS里0)を,生 體反応 の例 とし
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てDick反 応 をえらび,我 々が行った実驗の成績

をのべ ることにする.

Streptolysin O(STO)は 溶連菌 の産生す

る毒素の中,比 較的詳 しく研究 されているもの ゝ

一つであるが,溶 連菌感染の際に生體にいかなる

作用を及ぼすかについては,今 日にいたるまでま

だ明 らかでない ところがあり,而 も本病において

極めて重要な役割を演 じているとい う証明もまだ

ない.然 しながら,溶 連菌感染に際 し,そ の抗體

が高率に証明 されることおよびその測定法が比較

的容易なため,抗 體の証明が診断によく用い られ

るようになつた.

先ず,生 體におけるAS田0形 成能 と試驗管内

におけるSTO産 生能 との関蓮性 をみるため,多

数の溶連菌株についてSTOを 試驗管内で産生す

るか否かを検査 した.

使用 した菌株は,溶 連菌のA群 か ら0群 までの

29株,Lancefieldか ら分与 されたA群 の1型 か

ら47型までの42株 およびRichards,N.Y.5,S

8,Cook,55-16の47株,最 近猩紅熱患者か ら分

離 されたA群 の各型41株,健 康者から分離 された

20株合計137株 である.

検査方法 としては,こ れらの菌を変法Todd-

Hewitt培 地にうえ37℃ の孵卵器に21時 間おいた

後,そ の遠心上清を活性化 し,こ れを倍数稀釈 し

た各1m1に5%家 兎赤血球浮游液1mlを 加 え

37℃ で45分間作用 させ,そ の遠心上清を更に5倍

に稀釈後,比色 し,50%溶 血価 を求めた.従 って,

検査材料 とした培養は反應修正および葡萄糖添加

を行わずかつ濃縮 も行つていないものである.S

TOな ることは,そ の溶血作用が活性化によつて

始めて認められることおよびASTOグ ロブリン

によつて阻止されることから確かめられた.

検査成績は第1,2,3,4表 に示す通 りである.即

ち,群 については,A群,C群 の人系,G群 に属

する菌株のみがSTOを 産生することが認められ

た.こ れはTodd12)の 成績 と一致する.Ai群 の

標準型株については,型 によつてSTOの 産生能

に差があること,猩 紅熱患者か ら分離 されたもの

では,同 一型に属 しながら株によつて産生能に差

があることが認められた.特 に,今回の検査では,

健康者から分離 されたA群 溶蓮菌にはSTOを 産

生するものが少かつたことは注 目すべ きである.

第1表 溶連菌各群のSTO産 生能

これらの株の中から数株 をえらび生體内におい

てASTO産 生能があるか否かを検 した成績は後

述する.

血清中のASODO価 の測定は他 と比較の便宜上

Rantz-Randallの 方法13)によつた.

我々がAS田0を 測るに用いたSTOは,伝 染

病研究所(田 所一郎 ら14))お よび,埼 玉衛生研究

所(飛 松源治 ら15))で作つたものである.何 れも

Richards株 を変法Todd-Hewittの 培地にう

え,37℃ で培養12時 間後,反 応の修正 と葡萄糖液
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の 添 加 とを2時 間毎 に反覆行 つた培養液 を遠心沈

澱 し,そ の上清 を硫安塩析 に よつ て濃縮 精製 し

た もの である。使用 する までには各種 の条件 を検

討 し,Copenhagenの 血 清研究所の標準血 清 で力

価 を検 定 し,DifcoのStreptolysin O Reagent

に比 して遜色のない こ とを確 か めた もので ある。

第2表 LancefieldA群 各型のSTO産 生能

第3表 猩紅熱患者から分離 された

A群 各型溶連菌のSTO産 生能

最近,我 国においても各方面で諸種疾患につい

てASTOの 研究が行われているが,そ の測定に

用いるSTOは 標準血清を以てその価をきめたも

のでなければ,互 に得た成績を比較することは困

難 であろう.

こゝで共同研究者の飛松が考案 した微量血液測

定法について一言ふれたい。近 く日本細菌学雜誌

に発表の豫定であるか らこゝではその大略をのべ

るに とどめる.
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第4表 健康者から分離された

A群 各型溶連菌のSTO産 生能

適 量の抗凝血剤 を加 えた全血液 を加 藤ヘ マ トク

リ ット管 に入 れ(0.05ml),始 め2000r.p.m.20分

間,つ いで3000r.p.m.20分 間 遠心沈 澱 し,ヘ マ ト

ク リット価 をよむ.そ の価 に よつて,表 か ら求 め

た量の緩衝液 に全量の血液 を吹 き出す.こ れ を遠

第1圖 微量血液によるASTO價 測定法

心沈澱す る とそ の上液は100倍 稀釈の血漿 とな

る.こ れを緩衝液で稀釈 し,以 後の操作は第1図

に示す通 り行 う.血 清 と血漿 とでは,ASTO価

に差異がないことを豫めたしかめた.

第5表 正常人のASTO價
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な お,実 驗動 物或は患者 の血液 の抗體価100単

位 以下 の測 定に際 しては,0.05ml(20倍 か らの

倍数稀 釈法)又 は0.1ml(10倍 か らの倍 数稀釈

法)の 血液 を用い る方法 も考案 されてい る.

い かな る疾 患においてASTO価 の 上昇が認 め

られ るか.

先 ず正 常人のASTO価 に ついてのべ る.第5

表 に示 す如 く15),1-71歳 の 正常人118名 に つい

ての価 は,98%ま では166単 位 以内 で,過 半数は

50単 位 以下,平 均60.1単 位 で ある.こ の価 はMo-

fales-Otero and Pomales-Lebron(約64単 位,

16)),Coburn and Pauli(約50単 位,17)),Longc-

ope(75%は25-50単 位,18),Rantz, Caprio a-

nd Randall(約90単 位,11))の 価 に近い.た だ

林 ら19)の報 告のみは よ り高 い価 を示 してい る.

Moteら2)は150単 位 以下 を正 常価 とみな し,

Rantzら11)は50単 位 以下 では溶連 菌感染 を否定 し

得 ようとのべているが,我 々 も大體 同様 の見解 で

あ る.

次 に各種溶連 菌性疾患 その他 におけ るASTO

価 を しらべ た.

猩 紅熱

猩紅熱 については(矢 倉),第6表 に示 す如 く,

駒 込病 院入 院 患者171名 に つい て,入 院時か ら退

第6表 猩 紅熱患者におけるASTO價

院 時 までの間に,503囘 採 血 して しらべた結果 を

病 日別 にみ る と,10病 日迄は平均113単 位,20病

日迄 は平均273単 位,30病 日迄は平均467単 位,

45病 日迄 は平均373単 位 となつてい る.3囘 以 上

連続採血 した もの133名 の 中,ASTO価 の上 昇

した ものは112名(84.2%)で,上 昇 しなかつた

ものは21名(15.8%)に 過 ぎなかつた(第7表 》

第7第 猩紅熱患者におけるASTO價 の上昇

更に菌検出の有無によるASTO価 の上昇を比

較 してみると,全 経過 を通 じて菌検出不可能だつ

たものでは,250単 位以上に昇つたものが20%に

すぎないのに反 し,菌 が検出されたものでは,約

58%に 及んでいる(第8表).

溶連菌感染において抗生物質の使用が抗體の産

生に影響を及ぼすことは容易に想像せられるとこ

ろであり,こ の方面の研究も少 くない20)-25).今

各種抗生物質のASTO価 に及 ぼ す影響を み る

と,第9表 に示す如 くである.即 ち,全 経過 を通

じて抗生物質を用いなかったものでは,250単 位

以上の価を示 したものは90%に 及んでいるが,ペ

ニシリン,バ イシリン併用群では52%,サ イクリ

ン系統治療群では30%,エ リスロマイシン治療群

では50%に すぎず,ク ロラムフェニコール治療群

のみは87%に 達 した.

抗生物質の種類だけでな く,使 用の時期,期 間

および方法な ども関係することはい うまでもない

が,抗 生物質使用によつて菌が早期に沿失 した場

合には,ASTOの 産生が少いもの と考えられる.

第8表 A群 溶 連菌檢出の有無によるASTO價(猩 紅熱)
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第9表 種 々の抗生劑による治療のASTO價 に及ぼす影響(猩 紅熱)

第10表 各種疾患におけるASTO價

次に溶連菌 と関蓮ある1,2の 疾患の場合につい

て検 した.

第10表 に示す如 く,急 性 リウマチ,慢 性 リウマ

チにおいては高い抗體価が認められる.こ の成績

は多 くの報告者の成績2)6)9)10)11)17)26)27)と大體一致

する.

又,腎 臓炎については,68例 の平均価は481単

位 を示 している.な お,こ れらの中一定の間隔 を

おいて2囘 以上採血 したもので,明 らかに抗體価

の上昇が認められたものがある.

その他,溶 連菌 とは直接の関係はないが,結 核

症,肋 膜炎においても強いSTO阻 止作用 を示す

もの ゝあることを認めているが,こ れ らの意味づ

けにつ いては更 に検討 を必要 とす る.

第11表 泉熱患者 におけるASTO價

田坂内科岩本氏の御厚意によ り入手 した肝臓疾

患患者血清65例 の平均価は216単 位であるが,そ

第12表 泉熱患者におけるASTO價
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の中166単 位以下のものが83%を 占め,250単 位

以上のものは僅かに17%に す ぎない.伝 染性肝炎

の場合に,そ の血清は非特異的にSTOの 作用を

強 く阻止することのあることが報告せ られている

が28),我 々が検査 した肝臓炎 の場合 に おいては

か ゝる強い阻止作用は認められなかつた.

第13表 溶 連菌の接種をうけた家兎血清のASTO價

註:死(+)は 溶連菌を培養出來たもの

死(-)は 溶 連菌を培養出來なかつたもの
*0 .5-1.0ml
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なお,臨 床的に猩紅熱 と區別す るこ とが 困難 な

場 合の ある泉 熱患者血清につい て検査 した成績 は

第11,12表 に 示す如 くである(内 ケ崎).患 者9名

につい て,発 病後2-15日 の血清 と発病後16-25

日の 血清 とを比較 してみ る と,ASTO価 に は殆 ん

ど変動 は認 め られない.

平 均価 を比較 す る と,2-15日 までの18名 の 平

均 は109単 位,16-25日 ま での21名 の それは87単

位 で,有 意 の差異 は認 め られない.而 も後者 で

は,166単 位 以下の ものが95.2%を 占 めてい る.

これは正常人 の抗體価 に近 く,猩 紅熱患者 におけ

るもの と比較 して明 らかに區別出来 よう.

少 数例 であるか ら,今 後 なお多 くの例 につ いて

検査 す る必要 が あるが,猩 紅熱 と泉熱 とを鑑別 す

る一つの手段 としてASTO価 を も考慮 すべ きで

あ ると思 う.特 に一定の時 日を経過 した後におい

ては,兩 疾 患 を血 清学的に鑑別す るこ とが可能 と

。な るこ と ゝ考 え られ る.

次 に動物実驗 における成績(井 上)に つ いての

べる .

動 物 は體重2-2.5kgの 家 兎 で,35匹 を1群5

匹 ずつ の7群 に分 け,最 後 の1群 のみは無処置 の

対照 として飼育 した.

使 用菌株 は,Ai群 に属 す るRichards(92.5u

/ml),N.Y.5(0u/ml),S8(16.5u/ml),T

1(0u/ml)で あ る.何 れ も ブ イ ヨ ン培養 で,

第13表 に示すように,豫 め測定 したLD50に 近い

量およびそれ以下の種々の量 を静脈内又は皮下に

注射 した.最 初の1カ 月は1週 に1囘,1ヵ 月後

から1月 に1囘 試血 してASTO価 を測定 した.

なお観察途中で斃死 した家兎は剖見 して諸臓器の

変化 をみ,心 血,脾,肝 等か ら培養によつて溶連

菌の検出を行つた.

Richards, N. Y. 5,S8株 のブイヨン培養 を

静脈内に注射 したものにおいては,大 多数は第2
-3週 からASTO価 の上昇が認 められ,4単 位

以上125単 位に及んだ.

これらの多 くのものにおいては,接 種後4カ 月

を経過 した後でも,多 少低下するが依然 としてA

STOが 証明せられたことか らして,抗 體は相当

長期間にわた り存在するものと思われる.

Richards株 を皮下に1囘 注射 した群および試

驗管内では,STOの 産生能の認められなかつた

T1株 を静脈内に注射 した家兎においては,AS

TOの 証明は出来なかつた.

すべての接種前の家兎血清および無処置家兎血

清においてはASTOの 認められなかつたことは

表に示す通 りである.

第1囘 接種から4カ 月後,こ れ らの家兎に夫々

最初の接種の ときと同 じ菌株を静脈内に再接種す

ると,第14表 に示すように,1週 後既にASTO

価が上昇 し,625単 位に達 したものがあつた.但

第14表 再接種家兎におけるASTO價
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しT1株 接種家兎においては,再 接種後3週 に し

てようや く抗體の産生が認められる程度である.

T1株 は試驗管内ではSTOの 産生が認められ

ず,第1囘 の動物接種の場合においては,抗 體の

形成は認められなかつたものである.

更に新 しい家兎を用い,T1株 及び試驗管内で

STOの 産生の認められなかつたT9株 ならびに

STO産 生能の弱いT12株 を注射 した場合には,

た とえLD50近 くの菌量を注射 したものでも,3

週後なおASTOの 証明は出来なかつた.こ れら

については更に観察を続けることになつている.

以上の成績の示す如 く,試 驗管内でSTOの 産

生能の認められない又は弱い菌株は,動 物に唯1

囘注射 しただけでは,生 體においてもASTOの

形成が認 められなかつたことからして,試 驗管内

でSTOの 産生能の弱い菌株は,生 體内において

もASTOの 形成能の弱いものと考 えられよう.

然 しなが ら,N.Y.5の 如 く試驗管内ではSTO

産生能がないに拘 らず,動 物體内ではASTO産

生能のあるものがあることから,試 驗管内の成績

と生體内のそれとは必ずしも一致するとはいえな

い.生 體の場合には,個 体差 は勿論,接 種菌株お

よび菌量の外,菌 の生體内で病巣 を作 るかどう

か,又 その存在期間が長いかどうか等の種々の因

子が関係するものと考 えられる.

第1囘,第2囘 の生菌接種にたえて生残つた動

物 で,な おASTOが 証明されるものに,同 一株

の加熱死菌或は他の菌種の加熱死菌を静脈内に注

射 した場合には,ASTO価 の上昇は認 められな

かつた.こ の際,生 菌注射 をうけたものでは明 ら

かに抗體価の上昇が認められた.従 つて,溶 連菌

生菌注射以外は,た とえ以上のような操作を加 え

ても既に存在 していた抗體価の上昇をひきおこす

ことは不可能 である。

以上のように,接 種前にASTOの 証明出来な

かつた家兎において,溶 連菌接種によつてその血

清中にASTOの 産生が認 められること,お よび

非接種の家兎血清中には,数 カ月後もなお抗體の

証明出来ないことか ら,こ の抗體は菌接種によつ

て産生 された特異的なもの と考えられよう.

一方 ,非 特異的 にある種 の血清 がSTOの 作 用

を阻止 す ることのあ ることが報 告 されてい る28)29)

30).

先ずあげられるものは,血 清がある種の細菌に

よつて汚染 される場合 であるが,第15表 に示す如

く,我 々は26株 の細菌 を正常家兎血清 に入 れ,

37℃ の孵卵器に放置 した ところ,そ の遠心上清は

1週 間後既に緑膿菌および靈菌では2500倍,コ レ

ラ菌では166倍 でSTOの 作用を阻止することを

認 めた.こ の性質はSeitz-E.K.で 濾過 した濾液

にはもはや認められない.

第15表 各種細菌により汚染された
血清のSTO阻 止作用

何故 このようなSTO阻 止作用が起るかについ

ては既にCholesterolそ の他が関与するとの報告
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第16表 猩 紅熱患者血清のSTOに よる吸牧

註.+++は 完 全溶 血,-は 不溶 血 を 示 す.

が ある28)29)30).我 々 もこの点について検 討中 であ

るが,未 だそ の本態 を明 らかにす るこ とは出来 な

い.

菌による汚染がない限 り,血 清 を37℃,室 温

0°-4℃,-10℃ に2カ 月間保存 しておいても,

STOの 作用を阻止するようにはならなかつた.

なお,特 異的抗體は,STOで 吸収することに

よつてなくなるが,加 熱 してその作用 をな くした

STO液 によつては吸収 されないことは,第16表

舵示す通 りである.吸 収の方法は,STO液 で血

清 を100倍 に稀釈 し,37℃,15分 間作用 させた

後,56℃30分 間加熱 して液中のSTOを 破壊 した

ものである.こ の成績はPackalenの 成績 と一

致 する.然 しながら,非 特異的阻止物質について

のSTOに よる吸収試驗に関 しては,必 ず しも

Packalenの 所見 とは一致せず,か な り複雜な因

子 が関与するもの 如ゝ くである.こ の問題につい

ては目下検討中である.

Dick反 応について

従来の報告によれば,猩 紅熱患者の多 くは,病

日が進み恢復期に入ると共に,最 初Dick反 応陽

性 だつたものも陰性 を示すようになる.こ れは,

erythrogenic toxinを 中和する抗體が生體で形

成せ られるためと考 えられている.そ して以後は

猩紅熱に対 して免疫 とな り再び罹患することは稀

である.但 し,稀 に再び罹患す る こ とが あ るの

は,血 清学的に異つた毒素があ ることか ら,理 論

的には可能なわけであり,又 個體によつて抗體産

生能の弱いもの ゝあることか らも当然考 えられよ

う.従 つて,例 外はあるにしても,陽 性反応は猩

紅熱に対 し感受性があること,陰 性反応は程度の

差はあるが猩紅熱に対する抗毒性免疫があること

を示すもの といわれているが,反 応の信頼度はS-

chick反 応のそれ程高 くはないことも一般に認め

られている.

とにか く,Dick反 応は猩紅熱に対する免疫性

の有無を知るための重要な示標 となる反応である

と考えて差支えなかろう.

然 しながら,Dick反 応検査を実際に行 う際

考慮 しなければな らぬ幾つかの問題がなお残 され

ていると思 う.そ の主なものとして,

1. Dick毒 素 を作 るに用いる菌株の問題

2. 非特異性反応を除 くための毒素の精製の問

題

3. Dick毒 素の検定の問題

4. Dick反 応判定方法の問題

な どがあげ られよう.

従つて,Dick反 応用毒素液 を先ず取 りあげる

必要がある.

我々は数年前からDick反 応用毒素の研究を行

つている(留 岡,田 所,工 藤).毒 素は,S8株 を

Stockのdiffusate mediumに 培養することに

よつて得 られたものである.こ の毒素 と米国N.I.
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H.の 標準毒素 とを,先 ず家兎を用 い て比較 し

た.市 販の家兎は毒素に対する反応性に甚だしい

個體差があるため使用出来るものは3分 の1に も

足 りなかつたが,New Zealand white系 の家兎

は毒素に対する皮膚反応性が強 く,そ の殆ん どす

べてを使用することが出来た.そ れ故毒素検定用

の動物 として主 としてNew Zealand white系

の家兎を用いることにした.家 兎で検定 した後,

感受性のある人體で比較 して そ の1Skin Test

Dose(S.T.D.)を きめた.こ の際,何 等認めら

れるような副作用 もないので,人 體のDick反 応

検査に用いられると考 えられるにいたつた.そ し

て多数の人に試みた ところ,極 少数例なが ら,同

一人で両毒素に対 して異つた反応を示すもの ゝあ

ることに気がついたので,こ の問題を検討 してい

た.

一方,急 性腎炎患者か ら分離 され,豫 防衛生研

究所に送附 されたA群 溶連菌55-15株 の分与を受

けてその毒素 を作 り,こ れ とN.Y.5,S8,T

12の毒素 との異向をしらべた.

その方法は,1.標 準抗毒素血清に よ る 中和試

驗,2.毒 素免疫家兎における各毒素に対する交叉

皮膚反応試驗によつた.

その結果は,1.標 準抗毒素血清による各毒素の

中和試驗の成績は第17表 に示すように,N.Y.5,

S8,T12の 毒素は略 ゝ同程度に中和 されるに反

し,55-15毒 素は殆ん ど中和 されなかつた.2.N.

Y.5,S8,55-15毒 素をもつて家兎を強力に免

疫 し(1囘 の注射量は0.5mlか ら30mlに いた

り,総 注射量は約130mlで,何 れも皮下に注射

した),免 疫前後の皮内反応 を各毒素について比較

した(第18,19,20表).S8毒 素免疫家兎ではS

8毒 素に対 して免疫前後における皮膚発赤に著明

な差がみられ,本 毒素に対する免疫の成立が明 ら

かに認められるが,N.Y.5毒 素に対 しては弱 く,

55-15毒 素に対 しては認められない.N.Y.5免 疫

家兎では,S8毒 素免疫家兎の場合 と大體同 じよ

うな傾向がみられるが,S8,55-15毒 素に対 し

第17表 標準抗毒素血清による各毒素の中和試驗
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第18表 S8毒 素免疫家兎における皮膚反應

註:毒 素 免 疫 家 兎 にお け る皮 膚 反應 檢 査 に使 用 し

たS8,N.Y.5,55-15.毒 素 の家 兎 に對

す る1S.T.D.は1,000-10,000倍.0.1ml

で あ る.第19,20表 に つ い て も同様.

第19表 N.Y.5毒 素 免 疫 家 兎 に お け る皮 膚 反 應

ても,あ る程度の免疫が成立 しているように見え

る.こ れ に反 し,55-15毒 素免疫家兎に おい て

は,55-15毒 素に対する免疫のみが認められ,N.

Y.5,S8両 毒素に対 しては,免 疫前後 におい

て,発 赤に何等の差異がなく,従 つて免疫の成立

は認 められない.

以上二つの実驗方法による成績か ら,55-15毒

素はN.Y.5お よびS8毒 素 とは異るもの と推定

される.

これら免疫家兎の血清について,夫 々の毒素を

中和する能力があるか どうかをしらべたが,こ の

程度の免疫では,著 明な抗毒素の産生 を証明する

ことは出来なかった.

第20表 55-15毒 素免疫家兎における皮膚反應

55-15毒 素 と従来我々が使用 して来た毒素 とを

人體に併用 した場合の成績についての報告は次の

機会にゆず りたい.

以上動物実驗によつて明 らかなように,溶 連菌

の産生する所謂Dick毒 素は必ずしも単一である

とは考えられない.外 国においては,既 に溶連菌

の株によつて産生する毒素の異ることが報告 され

ている31)32)33)34)35)36).例えばHooker & Follen-

sbyに よれば,N.Y.5毒 素はAとBと から成 り,

Dickii毒 素はA,Cook毒 素は主 としてBか ら

成るといわれている.

然 しながら,標準株 と考えられるN.Y.5又 はS

8の 毒素をもつてしても,感 受性のあるすべての

ものをとらえることは不可能 である.こ の こ と

は,Dick反 応検査 を行 う上,お よび,猩 紅熱の

疫学的研究において重要な問題である.

我々も,猩 紅熱その他溶連菌疾患から分離 され

た多 くの株について,そ の産生毒素が標準抗毒素

によつて,ど の程度に中和 されるかを検討する豫

定になっているが,適 当な標準抗毒素の入手が遅

れているため,ま だ実施 していない.

以上の他,非 特異的反応 を除 くためにはDick

毒素の精製が必要なわけであり,こ の問題につい

ては我国でも既 に安東 ら,児 玉 らの研究報告があ

る37)38)39)40).

なお,Dick反 応の判定の基準についても問題
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がある.従 来の判定方法は,1S.T.D.を0.1ml

中に含有する毒素液を一方の前臆内側皮内に注射

し,18-24時 間後の発赤の径1cm以 上のものを陽

性反応 とした.こ の際対照 として,同 液 を100℃

2時 間加熱 して毒素 を破壊 したものを他の腕に注

射 し,反 応のみとめられないことをたしかめる.

然 しなが ら,こ の際陽性 と認むべ き発赤の大 き

さ,判 定 までの時間等なお考慮すべ き点が残 され

ている.

最近野辺地 らが,我 々の試作毒素をもつて多数

の小学校生徒について判定の方法の検討を行い,

基準をきめようと試みているから,よ り適当な判

定の基準が近い将来確立 されるもの と信ずる.
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交 見 演説(5)に 對す る追加

京大小兒科 奥 田 六郎

西村 愼吾

ASL-O(抗 ス トレプ トリジンO価)価 は溶連

菌感染症の指標として役立つようである.そ のた

めには先ず本邦健康小児のASL-O価 の正常範囲

並びに溶連菌感染症の際の本抗體の推移をしらな

ければならない.こ の目的で我々が行ってきたこ

との一部を追加する.

1. 健康小児のAS}0価 の正常範囲

小児のASL-O価 の正常範囲についてはすで

に発表 したが,Rantz法 はその系列が統計的処理

に適 さないことが判つたので,今 囘はこれによら

ず稀釈系列を25単位毎 として測定 した.測 定期間
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Normal Ragne of ASL-O Titer of Heafthy Infants and Children

※At least 95% of nomal materials<Upper Limits; α=0.05

は1956年10月 末から1957年2月 末 までの159名 の

健康小児 を対象 とした.そ の対象 とした基準はこ

こ半年間明らかな溶連菌感染症 とみなされるもの

がな く,最 近2カ 月間は全 く健康 であるとみられ

るものを選んだ.使 用STL-Oは 主 として伝研工

藤教授 より恵与 され た もの,一 部埼玉衛研製 と

Difco製 を用 いた.そ の成績は表示の如 くで あ

る.

2. ASL-O価 の推移

溶連菌感染の明 らかな猩紅熱7例,丹 毒及び急

性 腎炎各1例,計9例 に っ き本抗體の推移を み

た.入 院当初抗生物質 を用い,退 院後には再感染

を防 ぐ目的でBicillin 100万単位 を週1度 筋注す

る か,ま た は1日 量50万 単位 を隔日輝 口投与 し

て,全 観察期間,週 に1度 咽頭溶連菌の培養検索

を試み,菌 陰性 を確かめた症例ゐみで ある.ほ ゞ

隔週毎にASL-O価 を測定 した成績は,入 院当初

低 値を示 したASL-O価 は発病2～4週 で最高に

達 し,そ の最高値の持続期間はほ ゞ2週 闇で比較

的短い.ま た我々のいうASL-O価 の正常範囲に

下降するのには2～5週 であつた.す なわち,溶

連菌感染症発病後2週 か ら約1カ 月半～2カ 月半

迄はASL-O価 は上昇 していると概括 し得る.

3. ASLO価 を指標 として溶連菌感染症の頻

度の推定の試み

前述1及 び2の 成績 を基 として次の事を実施 し

た.半 農村の小学校 と都会の小 ・中学校各1校 の

生徒に就て無選択的に計340名 のASL-O価 を測

定 した.方 法はRantz法.時 期は本年2月.そ

の結果を要約すると,両 校 ともASL-O価 が我々

のいう正常範囲よりも上昇 している頻度はほ 等ゞ

しく17.7%と17.4%と であつた.こ の数値はその

ままこの2ヵ 所の学校児童の最近約2～3カ 月間

の溶連菌感染症の最低の頻度を示すものと一応推

定 される.


