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恙 虫 病 の 腹 水 ワ ク チ ン に 関 す る 研 究

第2編

死 恙 虫 病 病 毒を 感 染 せ しめ て 得 た 腹 水 の分 劃 と,

そ の 免 疫 賦 与 能 に 関 す る 実 験

岡山大学医学部微生物学教室(主 任 ・村上 栄教授)

梅 谷 照 世

〔昭和33年2月18日 受稿〕

緒 言

村上 ・浜田 ・高橋等(昭 ・31)は,予 め,天 竺鼠

の皮下 に,体 重kg当25mgのChlorpcomazine

を, 4日 間に亘 り,連 続注射し,次 いで,恙 虫病病

毒材料を,処 理天竺鼠の腹腔内に接種すれば,病 毒

の増殖は,著 しく促進され,腹 水が多量に潴溜する

ことから,腹 水の,ホ ルモール ・ワクチンは,発 症

阻止賦与能が著 しいとする劃期的な発見をした.さ

らに,著 者は,こ の腹水ワクチンを, 4℃ に保存す

るのであれば,そ の免疫賦与能は,安 定し,約1年

間は,少 なくとも,免 疫賦与能を十分に発揮するこ

とを確め,第1編 として述べた.

しかしながら,こ れらの実験に供した腹水ワクチ

ンは,感 染天竺鼠の腹腔に潴溜した液質であり,腹

水中にみられる細胞像は,特 異な所見を示すことに

ついて,宮 武(昭 ・31)の 詳 しい研究がある.ま た,

王野(昭 ・32)は,こ の腹水の感染力価は,顕 微鏡

下にみられる可視性のRの 出現程度と,必 ず しも平

行するものではなく,特 異な細胞像を示しながら,

可視性Rを 認めないことが少なくな く,こ の腹水の,

ハツカネズミに対する50%致 死 壁が,可 視性Rを 含

む腹水と,相違するというべ き,成績が得られないこ

とから,感 染天竺鼠に潴溜する腹水中の病毒と抗原

性が,緊 要なる問題となる.

感染した処理天竺鼠の腹水ワクチンに関する,協

力者が行つた研究は,主 として,腹水の粗ワクチンに

ついて究めたものであり,従 つて,腹 水ワクチンは,

病毒のほかに細胞成分を含むと考えられる.そ こで,

著者は,腹水ワクチンを,可溶性分劃 ・純化R分 劃 ・

細胞分劃 ・アルブ ミン分劃 ・グロブ リン分劃にわけ,

いづれの分劃が主として発症阻止賦与能に関与する

かを究めた結果,腹 水ワクチンの精製に関する緊要

なる知見をえたので,こ こに,そ の詳細を述べ,御

高批を抑ぐ次第である.

1.実 験材 料 とその 方 法

1.病 毒

昭 和29年,香 川 県 の東 部 に お い て,村 上 ・浜 田 ・

軒原 等 が 分 離 した,人 系三 谷 株 と谷 沢株 病 毒 を,こ

の 実験 に 供 した.

2.ワ ク チ ン

三 谷 株 ・谷 沢 株 病 毒 を, Chlorpromazineで 処 理

した天 竺 鼠 の 腹腔 内に 接種 し,感 染 の極 期 に これ を

殺 し,腹 水 を あつ め,ホ ル モー ル ・ワ クチ ン と して こ

の実 験 に 供 した.

3.純 化R分 劃

感 染 天 竺鼠 の腹 水 を10,000rpmで, 30分 間,遠

心 した 沈 渣 を,ド ラ イア イ ス,ア セ トン を もつ て,

凍結 ・融 解 し,こ れ を く り返 し細 胞 を破 壊 した後,

生食 水に 浮游 せ しめ, 10,000rpmで 遠 心 して得 た

沈渣 を 腹 水 原 量 の1/10に 相 当 す る 量 の生 食 水 を注

ぎ,均 等 の 浮游 液 と し, 0.3%の 割 に ホ ル マ リンを

添加 す る.こ れに は 多 少 の細 胞 破 壊 残渣 が 混 在 して

い る.

4.腹 腔内游離細胞破壊残渣分劃

感染天竺鼠の腹水を,ド ライア イス,ア セ トン

で凍結 ・融解 し,こ の操作を3回,く り返 し,

 3,000rpmの 速 さで15分 間遠心した沈渣即ち破壊細

胞の残渣の,生 食水浮游液を,分 劃とした.

5.可 溶性分劃

前項に述べた腹内游離細胞分劃を得る操作の過程

においてえた,上 清に,等 量のエーテルを加え,振

りながら10時 間放置し,そ の下層を分離 して,こ の
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分劃をえた.

6.ア ルブミン分劃

感染天竺鼠の腹水の6,000rpm沈 澱 上清に,硫

酸アムモニア飽和液の等量を混じて,半 飽和にし,

塩 析し, 20分 間 放 置した後,東 洋濾紙No. 6で 濾

過した濾液をアルブ ミン分劃とした.

7.グ ロブリン分劃

腹水沈澱上清を硫酸アムモニアをもつて半飽和の

状態で塩析した後,濾 紙上に残つたグロブリン分劃

を,蒸 溜水1容 と硫酸アムモニア飽和液1容 を混じ

た液で,ア ルブミンを洗い落し,濾 紙上のグロブリ

ンを,少 量の生食水に溶かした.

II.実 験 成 績

1. R分 劃の発症阻止賦与能

三谷株病毒のR分 劃の実験

三谷株病毒による感染天竺鼠の腹水からえたR分

劃ワクチンを,皮 下に3回 注射したときの,ハ ツカ

ネズ ミが示す抵抗性を,三 谷株病毒を腹腔内に接種,

攻撃して吟味 した結果を,表1に 示 した.供 試病毒

表1　 R分 劃ワクチンの実験

のLDPは10-4.5に 相 当するが,こ のR分 劃ワク

チン接種群のハツカネヅミの示す抵抗性は著しく,

 10-1稀 釈病毒を接種した群 では,僅 かに3匹 が,

 10-2稀 釈群では1匹 が発症,致 死 したにすぎない.

三谷株病毒のR分 劃ワクチンを接種,免 疫 したハ

ツカネズ ミを谷沢株病毒をもつて攻撃したときの抵

抗性をしらべ,そ の結果を表2に 示した.

異 型株病毒をもつて免疫したハツカネズ ミが示す,

表2　 三谷株病毒のR分 劃ワクチンの実験

表3　 谷沢株病毒のR分 劃ワクチンの実験

表4　 谷沢株病毒のR分 劃ワクチンの実験
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抵抗性は,ほ とんど,み られない.

谷沢株病毒のR分 劃の実験

谷沢株病毒に感染,発 症した天竺鼠の腹水からえ

たR分 劃を,皮 下に注射,免 疫したハツカネズ ミが

示す抵抗性は,異 型株病毒である三谷株病毒の接種,

攻撃に対しては弱いが,当 該病毒株である谷沢株病

毒の攻撃に対しては,著 しい,

2.ア ルブ ミン分劃の発症阻止賦与能

三谷株病毒のアルブミン分劃の実験

三谷株病毒接種により得たアルブ ミン分劃で免疫

したハツカネズ ミ群が,三 谷株病毒の腹腔内接種に

対して示す抵抗性を,表5に 示 した.健 常ハツカネ

ズ ミに寿 して50%致 死量が10-4.5に 相 当す る病毒

表5　 三谷株病毒感染腹水のアルブ ミン分

劃の実験

表6　 三谷株病毒感染腹水のアルブミン分

劃の実験

を接種したにも拘らず,発 症,致 死するものは少な

く,免 疫ハツカネズ ミ群が示す発症阻止能は,か な

り強い,と 理解される.

さらに,同 じ,ワ クチンを注射,免 疫 したハツカ

ネズ ミ群を,異 型株病毒である谷沢株病毒で攻撃し

たときに,供 試ワクチンが示す発症阻止賦与能は,

極めて弱い.

谷沢株病毒のアルブミン分劃の実験

谷沢株病毒接種により得たアルブ ミン分劃で免疫

したハツカネズミ群に,三 谷株病毒を,腹 腔内に,

接種,攻 撃したときに,供 試ワクチンが示す免疫賦

与能は,表7の 如 く,対 照実験にみられる発症率と

表7　 谷沢株病毒感染腹水のアルブ ミン分

劃の実験

表8　 谷沢株病毒感染腹水のアルブミン分

劃の実験
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差はな く,そ の能力は弱い.こ れに反し,当 該株病

毒である谷沢株病毒で攻撃したときの,発 症阻止賦

与能は,表8の 如く,か なり強いと理解される.

3.グ ロブリン分劃の発症阻止賦与能

三谷株病毒のグロブリン分劃の実験

三谷株病毒接種により得た,グ ロブリン分劃を注

射,免 疫し,三 谷株病毒で攻撃したときの,供 試 ワ

クチンが示す免疫賦与能は表9の 如 く,ほ とんど,

それを,認 めることができない.ま た,三 谷株病毒

腹水からえたグロブリン分劃による免疫ハツカネズ

ミ群は,表10の 如 く,谷 沢株病毒の攻撃に対しても,

表9　 三谷株病毒感染腹水のグロブリン分

劃の実験

表10　 三谷株病毒感染腹水のグロブリン分

劃の実験

ほとんど,抵 抗性を示さない.

谷沢株病毒のグロブ リン分劃の実験

谷沢株病毒接種により得たグロブリン分劃を,皮

下に注射,免 疫したハツカネズ ミが示す抵抗性は,

表11と 表12に 示す如 く,三 谷株 ・谷沢株病毒の攻撃

表11　 谷沢株病毒感染腹水のグロブリン分

劃の実験

表12　 谷沢株病毒感染腹水のグロブリン分

劃の実験

に対 し,い づれにも弱い.

4.不 顕性病毒腹水抗原の発症阻止賦与能

同僚宮武(昭. 31)は 感染天竺鼠の腹水が含む病

毒は,必 ずしも,顕 性Rの 多少とは関係せず,感 染

天竺鼠の,腹 水感染力価は,む しろ,出 現する細胞
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像 と関係があることを認めた.ま た,同 僚西本(昭.

 32)は, Rが 顕微鏡下に見出されず,こ れに反して,

定型的な細胞像を呈する感染天竺鼠の腹水,い いか

えるならば,不 顕性病毒抗原による補体結合反応で

は,そ の細胞像が定型的であるかぎり,溶 血阻止力

価は著しく高 く,可 溶性Rを 含む腹水抗原と,何 等

相違がないことを確めた.

著者は,三 谷椋病毒感染の場合のいわゆる病毒不

顕腹水の上澄をとり,ホルモール ・ワクチンとし,こ

れをハツカネズミに注射,免 疫 したとき'に示す供試

動物の抵抗性を検べ,三 谷株病毒の攻撃に対 し,表

13の如 く,か なり強いことを知つた.し かしながら,

異型株病毒である,谷 沢株病毒の攻撃に対しては,

表13　腹水不可視性R抗 原の実験

表14　 腹水不可視性Rの 実験

表14の 如く免疫ハツカネズ ミが示す抵抗性は,著 し

く弱い.

谷沢株病毒により感染発症した天竺鼠の不顕性病

毒腹水抗原のホルモール ・ワクチンを注射,免 疫し

たハツカネズ ミに成立する抵抗性は,表15と16の 如

表15　 腹 水不可視性Rの 実験

表16　 腹水不可視性Rの 実験

く,三 谷株病毒の攻撃に対 して弱いが,当 該株病毒

である谷沢株病毒による攻撃には著しい.

5.腹 内游離細胞残渣抗原の発症阻止賦与能

腹内游離細胞残渣抗原の示す発症阻止賦与能をし

らべた.

三谷株病毒接種により得た細胞残渣分劃を,注 射,

免疫,し たハツカネズ ミに成立する免疫性の程度は,
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表17の 如 く,三 谷株病毒の攻撃に対ては,強 く,異

型株病毒である谷沢株病毒の攻撃に対しては,表18

の如 く,ほ とんど,そ の成立が認められない.

表17　 細胞残渣分劃の実験

表18　 細胞残渣分劃の実験

谷沢株病毒接種により得た細胞残渣分劃は表19～

21の 如 く,三 谷株病毒の攻撃に対し,そ の免疫賦与

能は弱 く,こ れに反し,谷 沢株病毒の攻撃に対して

は,著 しい.

6.可 溶性抗原の発症阻止賦与能

三谷株ワクチンの実験

三谷株病毒接種により得た可溶性抗原で免疫した

ハツカネズミに成立する発症 ・致死抑制賦与能の結

果は,表22と23の 如 く,当該病毒の攻撃 に著しく,異

表19　細砲残渣分劃の実験

表20　 細胞残渣分劃の実験

型株病毒の攻撃 に対 しては,幾 分その程度は,弱

い.

谷沢株ワクチンの実験

谷沢株病毒接種により得た可溶性抗原で,免 疫し

たハツカネズミに成立する発症 ・致死抑制賦与能の

程度をしるべく,三 谷株 ・谷沢株病毒を,免 疫動物

の腹腔内に,接 種,攻 撃したときの結果を,表24,

 25に 示 した.

当該病毒株の攻撃に対し,免 疫動物の抵抗性は,

著 しく,異 型株病毒である,三 谷株病毒の攻撃には,

やや弱い.
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表21　 細胞残渣分劃の実験

表22　 可溶性抗原の発症阻止能

表23　 可溶性抗原の発症阻止能

表24　 可溶性抗原の発症阻止能

表25　 可溶性抗原の発症阻止能

考 察

恙虫病病毒によるワクチンの研究は,多 くの学者

により,す すめられているが,今 なお,動 物実験に

おいても,人 体の実験においても,十 分の効果をあ

げたものを,み ない.そ の理由の1つ に,病 毒を濃

厚に,か つ,多 量にうることが,困 難であつたこと

を,指 摘しなければならない.

しかし,協 力者である,村 上 ・浜田 ・高橋(昭.

 31)等 の 努力により, Chlropromazineを,天 竺鼠

の腹腔内に予め,注 射しておけば,引きつづき,接種

された病毒は,著 しい増殖を示すとともに,腹 腔内

に,多 量の腹水が潴溜し,こ の腹水の免疫原性は,

優れたものである,と する,劃 期的な発見をした.
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しかし,こ の研究に供されたワクチンは,い わゆる,

腹水を材料 とする粗ワクチンであり,感 染腹水の,

どの分劃が,免 疫原性の主役を演ずものかについて,

明 らかにされていない.

著者は,腹 水からえた6分 劃の,ホ ルモール ・ワ

クチンの免疫原性を,多 くのハツカネズ ミを供して

究めた結果,新 知見をえたので,以 下に,そ の結果

を要約して述べる.

1.感 染天竺鼠の腹水からえた純化R浮 游液の,

発症 ・致死抑制賦与能の程度をしらべたが,三 谷株

病毒からの純化R分 劃ワクチンは,当 該病毒株であ

る三谷株病毒の攻撃に対し,免 疫ハツカネズ ミは,

著明な抵抗性を示すが,異 型株病毒の攻撃に対して

は,免 疫動物が示す抵抗性は,著 しく弱い.

すなわち,三谷株病毒のR分 劃が,ハ ツカネズミに

賦与する抵抗性は,型 特異的であり,当 該病毒椋の

攻撃にのみ,著 しく現われる.ま た,谷 沢株病毒か

らえた,純 化R分 劃が,ハ ツカネズミに賦与する抵

抗性も,当 該病毒株である谷沢株病毒の攻撃に対し

てのみ,著 明に発現する.

2.三 谷株 ・谷沢株病毒に感染,発 症した天竺鼠

の腹水から得たアルブ ミン分劃を,接 種,免 疫した

ハツカネズ ミに成立する抵抗性について,吟 味した.

三谷株病毒のアルプ ミン分劃は,当 該病毒株である

三谷株病毒の攻撃に対し,か なりの抵抗性を賦与す

るが,異 型株病毒の攻撃に対しては,抵 抗性を,与

へない.谷 沢株病毒接種により得たアルブ ミン分劃

の免疫性賦与能も,ハ ツカネズミにおいては,当 該

病毒株の攻撃に著しく,異 型株病毒の攻撃に対して

は,弱 い.

3.恙 虫病病毒株である,三 谷株 ・谷沢株病毒に

よる感染天竺鼠から得た腹水のグロブリン分劃は,

ハ ツカネズ ミに注射,免 疫を企図しても,供 試動物

に,発 症 ・致死抑制の能力を賦与しない.

4.恙 虫病病毒である三谷株 ・谷沢株病毒による

感染天竺鼠からえた,顕 性Rを 含み,かつ,定 型的な

感染細胞像を呈する腹水が示す抵抗性賦与能は,当

該病毒株の攻撃に,抵 抗性がみられ,し からざる病

毒株の攻撃に対しては,そ の能力は,甚 だ低い.

5.感 染天竺鼠の腹水が,ど の程度の感染価をも

つものであるかは, Giemsa染 色 を行つたときに,

出現する顕性Rの 多少に,依 存するものではなく,

病毒の増殖は著明であるが, Giemsa染 色 上, Rを

み ないことが少 くない.し かし,感 染力価の高い腹

水では,た とえ,顕 性Rを 認めないときにも,特 異

的な細胞像を呈することを,協 力者である宮武(昭 .

 31)・王 野(昭. 32)等 により,詳しく究め られた業

績がある.そ こで,著 者は,か かる定型的細胞像を

示すが, Giemsa染 色上, Rを 認 めない腹水の,ホ

ルモール ・ワクチ ンの 免疫性賦与能を,ハ ツカネ

ズ ミを供して,吟 味 したが,そ の能力は著しい,と

理解された.し かし,供 試動物に成立する抵抗性は,

当該病毒株の攻撃に対して,著 しく,異 型病毒株の

それには,著 しく,弱 い.

す なわち,腹 水にRが みられるかどうかは, R自

体の存否の問題ではなく,発 症時期における,増 殖

局所の状態如何と染料との関係により,規 定される

ものであると考えられる.

5.恙 虫病病毒に感染した腹内游離細胞破壊残渣

の反応原性に就て検べ,こ の抗原に免疫賦与能の存

在する結果をえた.こ の事実は,ワ クチンの調製の

過程において,精 製の限界を,如 何なる程度とする

かについて,重 要なる,示 唆を与えるものであると,

信ずる.

6.恙 虫病病毒の顕性Rを 多く含む,感 染腹水か

ら得た,エ ーテル処理可溶性抗原分劃は,ハ ツカネ

ズ ミの実験において,抵抗性賦与能があり,その程度

は,当 該病毒株の攻撃に対し,著 しいが,異 型株病

毒の攻撃に対しても,か なりの,抵 抗性賦与能を示

す,と 理解された.こ の事実は,三 谷株病毒ワクチ

ン・谷沢株病毒ワクチンの,い づれの場合にも,同

じ事がいえる.

結 言

恙虫病病毒株である,三 谷株 ・谷沢株病毒を,予

めChlorpromazineを,注 射しておいた,天 竺鼠の

腹腔内に接種 したときに,著 しい病毒の増殖を伴う,

多量の腹水が潴溜するが,著 者は,こ の腹水の如何

なる分劃が,発 症 ・致死抑制賦与能に主役を演ずる

ものかについて,多 数のハツカネズ ミを供し,研 究

をすすめた,そ の結果を,以 下に要約して述べる.

1.感 染腹水からえた,純 化R分 劃ワクチンの,

ハ ツカネズ ミに対する免疫性賦与能は,当 該病毒株

の攻撃に対し,著 しく,攻 撃病毒が,該 当しないと

きには弱い.

2.恙 虫病病毒感染腹水の,ア ルブミン分劃ワク

チンが示す,免 疫性賦与能は,当 該病毒株の攻撃に

対し,か なり強 く,該 当しない病毒には,弱 いと理

解された.

3.感 染腹水からえた,グ ロブリン分劃ワクチン
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は,ハ ツカネズ ミの実験において,免 疫性賦与能を,

ほ とんど示さない.

4.感 染腹水が,顕 性Rを 含むときの,免 疫性賦

与能は,当 該病毒株の攻撃に対 し,著 しい.

5.感 染価の高い腹水の,顕 性Rを みとめないと

きの免疫性賦与能は,感 染細胞像が,特 異的である

かぎり,免 疫性賦与能は,同 じである.

6.感 染腹水の可溶性抗原分劃ワクチンは,当 該

病毒株の攻撃に対し,か なり著しい,免 疫性賦与能

を示すが,そ の能力は,異 型株病毒の攻撃にも,あ

る程度発現する.

終りに,御 指導と御校閲を賜つた村上教授並びに

終始懇切に御指導を戴いた香川県衛生研究所所長浜

田豊博博士に心から感謝致します.
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Studies on the Vaccine of Rickettsia tsutsugamushi

II: Immunogenicity of Various Fractions of the Ascites of 

Guinea-pigs Infected with Rickettsia tsutsugamushi
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It was previously reported by the members of the author's laboratory that the ascites 
of the guinea-pigs previously injected with chlorpromazine and then intraperitoneally inoculated 
with Rickettsia tsutsugamushi had a high degree of immune effect. In the present experi

ments, the distribution of the immunogenicity of the ascites was studied. The ascites was 

divided into 4 fractions, purified rickettsiae, cellular component and ascites serum, ascites 
albumin, ascites globulin and the rest components.

The immunogenicity was the highest in the fraction of purified rickettsiae, and the next 
in those of cellular component and ascites serum and of ascites albumin, whereas the fraction 

of ascites globulin showed no noticeable immune effect.


