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緒 言

岡山県下に発生 した流行性肝炎の,病 原体に関す

る研究は,既 に村上 等(1955～1958)1) 2) 3) 4)に より

詳細に検討 された.又 肝炎ウイルスの分離及び固定

に関する研究は,可 成り多 くの先人によつて行われ

たものであるが,未 だ決定的な所見を得るに至らぬ

現況であるので,諸 種動物えの移植に重点をおき,

従来迄に成功していない動物実験が引続いて行われ

た.

之等の動物実験の結果,本 ウイルスの感受性動物

の探索に於て,孵 化鶏卵が感受性を示すことを発見

した.尚 孵化鶏卵累代中,肝 炎ウイルスと推測され

るウイルスの分離に成功 し,更 に本ウイルスのウイ

ルス学的性状が詳細に追究された.そ の後ウイルス

の精製濃縮が行われた結果,ウ イルス様粒子の存在

を確認 した.之 等の実験を経て,本 ウイルスを用い

た血清学的研究が試み られるに至 り,精 製ウイルス

を補体結合反応用抗原として使用し得ることが,明

になり,本 ウイルスと肝炎患者との間に至大の関連

性を有することが,実 験的に証明されるに至つた.

著者は村上等の実験方法に従い,肝 炎患者の殊に

重症例より,患 者材料を得て,新 に孵化鶏卵累代に

よるウイルスの分離及び固定を試み,従 来迄に分離

され保存中のウイルス株と比較し,得 られたウイル

スを精製純化 して,ウ イルス学的及び血清学的性状

の検討を併せて行つた.

従来の先人の報告を見るに,肝 炎ウイルスの分離

及び実験動物えの移植実験に就ては,確 実な定説な

く,殆 ど失敗に帰しているとも言い得るのであつて,

僅かに今日迄兎に角,ウ イルスを分離 した例 は,

 Henle一 門6) 7) Wildfuhr G. (1953)8)荒 川等9) 10)

の報告を見るのみである.

之等の実験報告を詳細に検討するに,夫 々の研究

者 によ りて,ウ イル ス学 的性状 は夫 々異 り,

 Wildfuhrの 記載した如く,本 ウイルスにも型別が

存在するかの印象を受けるのであつて,一 元性のも

のと推測することが出来ない.

著者は斯る意味から,村 上等の分離 したウイルス

及び著者の分離 したウイルスのウイルス学的性状を

詳細に吟味 し,比 較検討を行つた.そ の結果興味あ

る知見を得たので.そ の大要を報告す る次第 で あ

る.

実 験材 料 及 び 方 法

ウイルス　 実験に用いたウイルス株は,既 に村

上等により分離後,孵 化鶏卵により累代保存されて

いる石原,小 川株であつて,新 に分離 した春名,.古

川,丹 原の諸株及び小川11)に よ り肝炎患者糞便を

仔犬に経口投与 して新に得られ たNo. 7. 8株 を対

照に用いた.之 等ウイルス株の由来は表示 した(第

1表).

ウイルスの分離及び累代:　 肝炎患者材料を,村

上等に倣い,孵 化卵漿尿腔内接種を重ねて,夫 々分

離した.春 名,古 川,丹 原 の諸株 は,孵 化卵通過

7～12代 の累代 に よ り,漸 く固定の域に達したが,

孵化卵累代のみて,鶏 胎児の全例が死亡する迄に至

らないので,マ ウスに接種して,肝臓を中心とした病

理学的所見により,感 染の程度を判定 した.マ ウス

に於ては病理所見を示すが,発 症致死 しない所謂不

顕性感染を示す ことは,従 来の成績と一致 した.

孵化鶏卵の累代は,ウ イルス乳剤を漿尿腔内に接

種 し, 6～9日 後胎児の死亡例 のみ,鶏 胎 児を 集

め, poolし た後,頭,嘴,羽,翼,肢,等 を除き

Homogenizerに より粉砕 し,滅 菌食塩水(pH 7.6)

によりて10倍 乳剤を 得, 2,500r. p. m. 10min.遠

心 して上清をとり.次 代接種材料 とした.

感染の標識としては,孵 化鶏卵に於ては胎児の死
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亡が挙げられるが,接 種卵全例に認められる訳では

ないので,全 部マウスに接種してマウスの病変によ

つた.マ ウスの病理所見として注目されるのは,殊

に肝臓の病理所見であつて,肝 細胞の変性壊死.こ

れに伴 う炎症性変化が挙げられ,又 実質及び間質周

辺における円形細胞浸潤が指摘された.尚 之れと同

時に肺臓に於ても胞隔炎,血 管周辺における細胞浸

潤も亦良 く認められた.

第1表　 供 試 ウ イ ル ス の 由 来 及 性 状 の 比 較

ウイル スの精製:　 先 に橋本12)に よ り行われた

超高速遠心沈澱法によつ た.即 ち各株 ウイル スを夫

々孵化鶏卵漿尿腔内に接 種 し, 7～10日 後 死亡 した

鶏卵 の漿尿腔液を多数の卵よ り集め, poolし た後,

雑 菌の混入 なきことを確め精製 を試みた.そ の精製

法を略記すれば,ウ イル ス感 染漿尿腔液を,生 理 的

食 塩水(pH 7.4)で2倍 に稀 釈 し, 4,000r. p. m.

 20min.遠 心沈澱を行い,粗 大組織 片を除去 し
,そ

の上清を, 10,000r. p, m. 30min .遠 心を行い上清

を得,再 び此 の上 清 を35,000r. p. m. 30min.遠

心 を行 つて沈渣を,更 に3回 以上反覆滅菌食塩水 に

よ り洗滌を行い,少 許 の食塩水に浮遊す ることによ

り精製 ウイル スを得 た.補 体結合反応用抗原 として

用 いるには,之 に10,000の 割 にMarzoninを 添 加

して保 存 しおき,不 活化 して用いた.

精 製 ウイル スを実験 に用い るに際 しては,夫 々精

製 ウイル スを電子顕微鏡 により,小 円型若 くは類 円

形の ウイル ス様 粒子 の多数散在す ることを確 めると

ともに,マ ウスに復原 して,肝 臓 を中心 とす る病理

所見を確めておいた.

免 疫血清の調製 法:　 各 ウイルス株 の免疫血清を

得るために,主 として家兎を用いた.予 め準備した

家兎にウイルス感染 漿尿腔液30.0mlを 精製して

得た35,000r. p. m.沈 渣を30.0mlの 生理的食塩

水に浮遊して0.3ml. 0.5ml. 0.7mlと3日 おき

に腹腔内に接種 して感染 せ しめ,続 いて0.5ml.

 1.0ml. 1.5mlと 漸次増量して,耳 静脈 内に接 種

して免疫を行い, 3日 間隔10数 回の接種を継続した

後,最 後の注射より2週 間後に採血,免 疫血清を得

た.血 清は夫々に採血した後保存 しておき,用 に臨

んで実験に用いた.

補体結合反応の術式:　 補体結合反応の術式は,

浅木の実験に做つた.即 ち倍数稀釈 した抗血清若し

くは患者血清0.25mlに,等 量 の4単 位 の抗原及

び2充 単位の補体0.5mlを 添加 して良 く混和した

後,一 夜氷室に保存 し,次 に30分間室温に放置し,

溶血系0.5ml(3%緬 羊血球を3単 位の溶血系で

感作 した血球浮游液)を 添加 して,良 く振盪混和後

37℃ 浴槽内に30分 間反応させ た後,結 果を判定し

た.

中和試験の判定:　 中和試験の術式は,次 の方法

に做つた.即 ち夫々の精製ウイルスの稀釈液に,夫

々の抗血清を添加 し,37℃ 孵卵器内に所要時間放

置した後,予 め準備 したマウスの腹腔内に0.25ml

宛接し, 2週 間後に於いて屠殺,そ れぞれの臓器を

採取 し,病 理標本を作製 した.精 製ウイルスの各株

ともにマウスの発症発死は認められぬので,中 和効

果の判定には,肝 臓を中心 とする病理所見により行

つた.
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実 験 成 績

1) 新に分離したウイルス株の生物学的性状の

検討

従来実験に用いられてきた,石 原,小 川株を対照

におき,新 に分離されたウイルス株のウイルス学的

研究は,肝 炎ウイルスとして殊に注目されている性

状中,殊 に耐熱性,耐 薬剤性,感 染経路,濾 過性,

エーテル抵抗性,電 子顕微鏡による形態 の観察を

行つた.こ れ らの ウ イル ス学 的性状 は,か つて

Havens (1944)13)の 人体接種実験以降ウイルスの分

離が成 功 しな かつ た例に於 いて も, Maccallum

 (1955)14) Wildfuhr G. (1953)に よりて指摘され,

検討を加え られたものである.

既に村上等により,こ れらの生物学的性状を知る

ために,諸 種の方法が採用されてきたが,分 離肝炎

ウイルスが,他 の研究者の分離 したウイルスの性状

とやや異り,感 受性動物に対 して,病 理所見を発現

するが,動 物を発症致死せしめない所謂不顕性感染

を示すこと,及 び他の既知ウイルスと異 る特異性状

を発揮すること等が,ウ イルス学的研究を一層困難

ならしめている点が砂 くない.

著者の分離ウイルスの性状を追究するに当つても,

かかる面に於いて,新 らしい方法を採 ることが出来

ず,村 上等の実験方法をその儘踏襲 し,先 に分離さ

れたウイルス株と比較検討する方法を試みた.

実験に用いた春名,小 川,円 原, No. 7, 8株 のウ

イルス学的諸性状は,従 来村上等の研究に用いられ

た石原,小 川株と殆んど同一の性状を示すことが,

粗製 ウイルスで確め られた.よ つてこれらの株を孵

化鶏卵の漿尿腔内接種を行い,超 高速遠心沈澱法に

より精製 を重 ね,最 後の35,000r. p. m.遠 心沈渣

を,少 量の生理的食塩水(pH 7.6)に 浮游して,諸

種の一般性状を窺つた.こ れらそれぞれの精製ウイ

ルス株は,マ ウスに接種する場 合,動 物の感染致死

は認められず,病 理所見のみを発現する所謂不顕性

感染を惹起するので,一 般生物学的性状を検討する

に当つては,病 理学的所見に従い,感 染標識を定め

て判定 した.

実験に用いた諸株の精製純化ウイルスを,肝 炎ウ

イルスに擬 して,肝 炎ウイルスの特性として認め ら

れている.重 要な一般性状について詳細に検討 した.

1) 熱に耐す る抵抗性

既に分離 した肝炎ウイルスの温熱に対する抵抗性

について は,時 末26),鈴 木15)の 実験に詳 しいが,

著者 も同様な方法で,熱 に対する抵抗性を窺つた.

温熱に対する抵抗試験の術式は,鈴 木の方法に従

つた.即 ち精製 ウイルスの各稀釈液を用意しおき,

 50℃, 55℃, 60℃, 65℃, 70℃, 75℃ の6組 をそ

れぞれ各株如に作り,そ れに加温操作を行つた.こ

れらの加温に当つては,予 あ滅菌したアンプールを

用意 し,そ れぞれに稀釈した精製ウイルスを充 し,

温湯内に沈め,更 にコッホ釜内に収めて,所 要の温

度のもとに加温処理を行い,各 稀釈液如にとり出し

て,マ ウス3～5匹 宛に,腹 腔内0.3ml宛 の接種

を行い, 2週 間後に於ける,肝 臓を中心とした病理

学的所見により,抵 抗性を判断 した.こ れらの実験

に当つては,も とより厳密に対照を附 して,判 定に

は慎重を期 した.

実験成績に於いては,殊 に50～55℃ 30min,の

温度に於いて,病 理学的所見は殆んど対照と差異は

認められず,各 株とも良く抵抗を示 し,肝 臓に於け

る細胞変性及び壊死と細胞浸潤の程度は甚だ強いこ

とが指摘され た. 60～65℃ の温熱に対 しては,一

般に病変が減少した感を抱かせるが,未 だ壊死巣の

形成等は限局して認あ られる部分が砂 くなく,細 胞

浸潤は未だ残存 して認め られた. 70～75℃ まで温

度を上昇せしめると,ウ イルスの減毒は著明に示さ

れ,病 理学的変化は減少する.就 中肝臓に於ける肝

細胞の変性若しくは類壊死乃至壊死巣の形成は,全

く認められず,軽 度の細胞浸潤が稀に認め られるに

至る.こ の様な病理学的変化は,春 名,古 川,丹 原,

 No. 7, 8,更 に対 照とした石原,小 川の諸株に共通

して証明された.た だウイルス稀釈域により多少の

細胞浸潤が認め られる部分 もあつたが,本 実験の成

績から判定 して,先 づ70～75℃ の温熱に対して,

殆んど減毒されるに至るものと判断された(第2表,

第3表).

初め精製ウイルスを温熱により処置 し,マ ウスに

接種 して,病 理所見によりウイルスの抵抗性を判定

するに当つては,特 に接種ウイルスに含まれる組織

成分が問題となるが,本 実験では精製純化されたウ

イルスを用いたために,可 成 りに判定は容易であつ

た.

小 括 及 び 考 按

流行性肝炎ウイルスの温熱に対 す る抵 抗性 は,

 Havens (1944)の 人 体接種実験により確あられ,

強い抵抗性を示すことが知られたが,本 ウイルスの

実験動物えの移植が困難であつたため.余 り多 くの
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報 告がある訳で は な いが, Lichtman (1949)16)は

56～60℃ の 温浴に30～60分 の 抵 抗 した と述べ ,

 Maccallum (1955)14)の 記 載 に従 え ば,ウ イルス

A, B型 と もに強い抵抗 性を示 す こ とが,特 性 とし

て示 されてい る.又Wildfuhr G (1953)も 同 様の

所見を認めてい る.こ れ らの先人 の研究報告 では,

本ウイルスの温熱に対する抵抗性は可成りの強さを

もつことが示されているが,抵 抗性試験に於いては,

確実にウイルスを動物試験により分離して行つた実

験は砂 く,そ の実験成績を比校することは甚だ困難

である.と 同時に温熱の抵抗性を詳細に吟味出来な

い感がある.

第2表　 温 熱 に 対 す る 抵 抗 性

註.　 i) (+)～(-)病 変 の 程 度 を 示 す.　 ii) 使 用 マ ウ ス は 一 群3～5匹 を 用 い た.

第3表　 精製ウイルスの温熱に対する抵抗

(主要病変の比較)

註.　 i) (+++)～(⊥)病 変の程度を示す

ii) 精 製 ウイルス稀釈液 は10-2を 用 いた

著者は斯る点を考慮し,実 験を行つたが,先 づウ

イルスを可及的組織成分若 しくは細胞産生物質より

除去する橋本12)の方法によつて,精 製純化を計つた.

実験に際 して斯る夾雑物の混在することは,病 理所

見上まぎらはしい結果を生 じる事実は,既 に時末に

より指摘されている.よ つて実験には超高速遠心法

によりて,充 分に精製され た35,000r. p. m.遠 心

沈上清を少量の滅菌食塩水に浮游 し,原 液として用

いた.

次に病理変化の判定には,予 め病理所見を定め,

採点法によりて,病 変の程度を表示して,マ ウスの

3～5匹 の病理所見を慎重に記録しておき,綜 合判

定する方法をとつた.

又実験には,厳 重な対照をおき,絶 えず病理所見

を比較 して判読した.

斯る点を考慮して,病 理学的所見による判定を行

つたが,本 法は先述した如く,ウ イルスの感染程度

により,温 熱に対する抵抗性の吟味は出来ても,明

らかに抵抗性の限界を指摘出来ぬ感があるので,実

験の結果に於いて, 50～55℃ では影響がないが,

 60～65℃ で病変の程度が減少す る事実 か ら,ウ イ

ルスの温熱に対する影響は可成りの程 度に あり,

 70～75℃ に於 いて,著 るしい減毒を招来するもの

と推測されるものと判断された.

実験に用いた諸株の病理所見を判読して,ウ イル
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スの温熱に対する抵抗性を間接的に判断するに,そ

れぞれの多少の抵抗性に差が示された部分もあつた

が,大 体耐熱性の上での比較では,略 々同程度の抵

抗性を示す ものと判断され,従 来実験に用いられた

石原,小 川株と新分離株とも,殆 んど同一のウイル

ス株であることが推測された.

2) 濾過実験

濾過試験に於いても,先 の耐熱性実験と同様に,

判定法が考慮されなければならない.

著者は先の実験と略々同様に, 35,000r. p. m.沈

渣した精製ウイル スをそれ ぞれ の株よ り得 て,

 Seitz E. K.及 びBerkefeld N.の 濾過を行い,濾

液を一群3～5匹 のマウスに接種 して, 14日後に屠

殺病理標本を作り,マ ウスの感染を,病 理所見によ

り判断して,後 累代を行い,濾 過性を確あた.

実験の結果では, Seitz E. K.及 びBerkefeld N.

の濾液を接種 した.マ ウスの病理学的所見では,多

少とも病変の減少が一般に認あられた.こ れらの実

験は,時 期をおいて3回 同様な方法で濾過を行い,

それぞれの病変を比較したが, Seitz E. K． を用い

るに,春 名,石 原株に於いては比較的平等な病理変

化を認 め るに拘 らず,古 川, No. 7, 8小 川株にお

いては,病 理所見が可成 り減少を示すが,,病 変の

程度に軽度の差が見 られるだけで,一 般に病変の種

類には関りなく,病 理所見の上でのウイルスの性格

は,略 々類似 したものと解釈され,濾 紙による吸着

がある程度ある外には,良 く濾過する事実を認めた.

 Berkefeld N.に 於 いて も同一の所見で,容 易に濾

過されるが,可 成りの吸着によるウイルスの減少が

伴うことが示唆された.

濾過に伴 う病理学的変化の減少は,主 として精製

ウイルス接種に伴う肝実質細胞の変性とか,壊 死巣

形成等の所見が,限 局 した病変に変化 し,左 程著明

でなくなり,肝 実質及び間質周辺に亘る細胞浸潤の

程度も,従 つて軽度となる傾向が示され,肺 臓の病

理所見は著るしい減少を示すことが認められた(第

4表).

小 括 及 び 考 按

分離ウイルスの濾過性に関しては,既 に村上等の

予報又は鈴木15)俵17)によりて詳述された.先の橋本

の所見に従えば,精 製ウイルスの電子顕微鏡的研究

の結果50mμ の小 円形若しくは類円形の粒子を認

めたと報告 している.

従来の流行性肝炎の研究により,濾 過性に関して

報告 したWildfuhr G.の 見解 に も,凡 その細 菌濾過

器 の通過が容易な る事 実 を 記 載 し, Maccallumの

記 載 に も,等 しく濾過性 を有す るとの記述が ある.

第4表　 精製 ウイルスの濾過試験

註.　 i) 精 製 ウイルスは10-2稀 釈 液を用いた

ii) (++)～(+)病 変 の程度 を示す

iii) 1群3～5匹 の マウスの病変 より綜合

判定 した

著者の実験に於いても,分 離したウイルス株より

精製ウイルスを得,実 験を行つた結果,そ れぞれの

ウイルス株によりて,マ ウスの病理学所見に於いて

は病変の程度に差が窺われるが,一 様に濾過されて

いることを,病 理所見により判定することが出来た.

又これらの所見より,本 ウイルスの大きさは,凡

そ推測される訳である.

3) 経 口感染実験

従来迄肝炎ウイルスの伝染経路は,経 口感染が信

じられ,ウ イルスの排泄は糞便に多い事実が知られ

ている.既 に村上等の報告に詳 しく,感 染経路につ

いて,分 離ウイルスを用いた感染実験が行われてい

る.

著者 も亦前述の諸株を用いて,経 口感染を行い,

病理所見を確あて,感 染の様相を窺つた.従 来迄に,

著者の実験では総て腹腔内接種による感染経路を採

用 していたが,本 実験ではそれぞれ精製ウイルスを

用意し,大 賀18)の 行 つたビニール製の細管を用い

て,マ ウスに投与感染せ しめて後,型 の如く,病 理

標本による病変の判定により,感 染の程度を確あた.

従来実験に用いた石原,小 川株と比較して,新 に

分離 して用いた諸株の経口感染は,実 験成績より見

て,そ れぞれ成立 していることが,病 理学的所見よ

り判断することが出来た.即 ち各ウイルス株を用い

た経口感染に於いては,そ れぞれの株別により,多

少の病理学的所見は異るが,一 般に肝臓を中心とし

た病理所見では,肝 実質細胞の変性及び類壊死乃至
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壊死巣の形成は,高 度に,し かも比較的広汎に認め

られ,細 胞浸潤の程度 も亦著明である.精 製ウイル

スの稀釈域に於いても,各 株に於いて差が示 された

が,殊 に10.6稀 釈程度の場合が,一 様に病理学的

変化は強い傾向が認められた.こ の所見は大賀又は

伊藤19)の 所見と略々一致する様である(第5表).

第5表　 精製 ウイルスのマ ウス経口感染実験

註.　i) (+++)～(+)病 変 の程度を示す

ii) 1群3～5匹 の マウスを用い,肝 臓を 中

心 とした病変に よる綜合判定に よつた

小 括 及 び 考 按

流行性肝炎の経 口感染説 は,既 にWillcox (1948)19)

の報 告があ り, Van Rooyen22) Neefe et al. 23) Fra

seer 20) Hallgren24)等 が 食 物 及 び水系伝染を報告

して いる.我 国に於い て も石 田21)の 成 績 が あ つ

て,一 般に信ず るべ き感染経路 と して, Fecal oral

 Routeが 推 測 されている.又 別 にBernet25)は お そ

らく最初の感染場所 と して,腸 粘膜を挙 げ,第 二次

的乃至全身顕性感染場所 として,肝 臓を認めている.

先 に分離 されたウイル スを用いて大賀が,精 製 ウ

イルスを用いて伊藤が,経 口感染実験をマウスを用

いて行い,ウ イル スの体 内分布,又 は経 口的 に投与

された ウイルスが,肝 臓 に達 して,侵 入増殖を惹起

す るに至 る過程 を,病 理学的所見によ り追求 した成

績 を報告 してい るが,著 者の実験 では,経 口感染 が,

そ れぞれの ウイルス株によ りて成立す るかど うか を,

病 理所 見によ り知 るにあつた.

既 に本 ウイルスの腹腔 内感染 は,充 分 に成立す る

ことを知つたが,本 実験 によりて,容 易に各株の ウ

イルスが,経 口的に も感染が成 立す ることが知 られ,

可成 りの高い稀釈 に於いて も,著 明な病理所見を呈

す事 実か ら,ウ イルスの経 口投与後 に於いては,伊

藤 の記述 した如 く,腸 壁殊 に空廻腸壁よ り吸収 され,

 Barnetの い う肝臓に 於 い て,全 身顕性感染が認 め

られ るに至 るもの と推測 され た.又 ウイルス排泄は

糞便 に於 いて認 め られ ることが明 らかであ る.

尚 新に分離 した諸株 の示す病原性は,略 々同程度

であ ることが,病 理学 的所見 より推 定されたが,そ

れぞれの マウスの示す病理所見には,同 一 ウイルス

株 で も,病 変 に於 いては可成 りの動揺若 しくは巾が

あ り,確 実 な病原性を比較す ることは,困 難である

が,病 変 の判定には一群3～5匹 宛 の,マ ウスの病

変の綜 合判定を行い確 実を期 した.又 病変の性格は,

略 々類似 した ものであつて経 口的感染では,そ れぞ

れの実験 ウイルス株 ともに良 く成立す るものと判断

され た.

4) 薬 剤 に対 す る抵抗性

薬剤に対 す る抵抗性を検討す る意味か ら,薬 物と

してFormalin, Corbol, Marzonin,を 用 いて抵抗

性を見た. Fornialinは 精 製 ウイルス 液 に2.0%水

溶 液を加え,そ れぞれ0.05%, 0.1%, 0.2%と し,

 Corbolは1.0%水 溶液 を用 い,そ れ ぞ れ0.01%,

 0.1%に, Marzoninは1.0%水 溶 液を加え,そ れぞ

れ に0.01%, 0.05%,0 .1%と した.こ れ らの薬物

添加後混和 し37℃ 及び40℃ に 保 存 した.こ れ

を所定期 日後 にとり出 し,マ ウス腹腔 に0.3ml宛

接 種 して,病 理所 見によ る判定を試 みた.

実 験結果に於いては, 37℃ に 保 存 した場 合にあ

つては,良 く耐え0.01%添 加 では殆 んど影響 な く
,

 0.1%に も,病 理 所 見の上 では,1週 間以後に於い

て,漸 次病変 の漸減があ ることが窺われた.こ の成

績 か ら, Carbolの 添 加 によ り可成 りの影響を蒙 る

と して も,尚3週 間に して も多少 の病変が残存 して

いて,充 分な ウイル スの不活化が行なわれ るに至つ

て いない ことが示 された.

次 にFormalinに 於 いて も,同 様の傾 向が認め ら

れ, 0.05%, 0.1%, 0.2%と 薬 剤を増量 した成績 に

於いて, 1週 間程度 は病理所見が持続す るが,そ の

後の経 日と共 に,病 変 は軽度 とな るが,尚 証明され

ていて,ウ イル スの生存が疑われ る. Marzoainの

場 合 も, 3週 間 は病変が示 されてい る.以 上の所見

よ り,本 ウイル スの薬剤の抵抗に対す る抵抗性は,

可成 り強 く,前 記の用いた薬剤の濃度 では, 3週 間

以上 の保存 に耐え ることが判断 された. 4℃ に保存

した場 合は, 3種 の 薬剤を添加 して保存 しておいて

も,頑 強に抵抗す ることが,病 理所 見の上で明瞭で

ある(第6表,第7表) .

これ らの実験に於いは,総 て薬剤 に対す るウイル
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スの抵抗を,病 理学的所見の上に立つて判定した.

まつ病理所見の評価によつた判定では,良 く薬剤に

対 して抵抗することが認められ,し かも, 3週 間の

保存でも,充 分な不活化が行われないことは,本 ウ

イルスの特性 と推測された.

第6表　 精 製 ウ ィ ル ス の 不 活 化 に 要 す る 日 数

註.　 i) 37℃ に保存 した場合の結果を示す

ii) (++)～(±)病 変の程度を示す

iii) マ ウスは1群3～5匹 を用いた

第7表　 精 製 ウ イ ル ス の 不 活 化 に 要 す る 日 数

註.　 i) 4℃ に保 存した場合の結 果を示す

ii) (++)～(±)病 変の程度を示す

iii) マ ウ スは3～5匹 宛1群 として用いた

小 括 及 び 考 按

肝炎ウイルスの薬剤に対する抵抗性が強い事実は,

既に先人の報告にも詳 しい. Neefe (1946)28)は 石

炭酸,ト リクレゾール等を含む血清内では月余に亘

り活性を有すると述べ てお り, Maccallumの 記載

にも肝炎ウイルスは強 い抵抗 性を示すことを記述

している.他 に本ウイルスの薬剤に対する抵抗は,

他のウイルスと異り,可 成 り強い事実が知 られてい

る.

村上等の肝炎分離ウイルスも亦,強 い抵抗を示す

事実は,精 製ウイルスを用いた鈴木の実験によりて

詳細に報告された.著 者 も同様な術式で,実 験を行
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い,新 らしく分離されたウイルスと,在 米分離後累

代保存されているウイルスとの比較を行い,薬 剤の

影響を確めた.こ れ らの不活化実験に於いては,薬

剤の不活化と共に,不 活化されたウイルスの免疫原

性が,重 要視されなければならないことは勿論であ

るが,不 活化の面をのみ問題 とするに,分 離 ウイル

スの薬剤に対する抵抗は可成 り強 く,容 易に不活化

され難いことが推測された.

5) エーテルに対する抵抗性

既に従来分離され累代保存中の石原,小 川両株の

エーテル耐性は鈴木により示されたが,著 者と同様

な術式で,新 に分離された諸株にも用い比較検討 し

た.

実験方法は,精製ウイルスのそれと,エーテルを等

量宛良く混和振盪後,滅 菌シャーレ内に拡げ,エ ー

テルを分 ち, 37℃ 30min保 存 の もの と, 4℃ 24

時間保存のものと2種 類にして,そ れぞれマウスの

腹腔内接種を行い,病 変の程度に応じて,エ ーテル

に対する態度を窺つた.

実験成績では,用 いた精製ウイルスの各株ともに

病変の減少を認めず,等 しく病理変化が示された事

実より,エ ーテルに対する抵抗性を有するものと判

定 された.先 づ37℃ 30min.保 存の場合を見るに,

エーテルの処置により,各 ウイルス稀釈ともに病変

の緩和若 しくは状制は認められな い.更 に4℃ に

保存24時 間の場合に於いても,等 しく病変が残存 し

ていて,エ ーテルによる影響は甚だ尠い結果で,精

製ウイルス諸株ともに,鈴 木の成績と一致して,エ

ーテル抵抗性のウイルス群に属することが明 らかで

ある(第8表).

第8表　 精 製 ウ イ ル ス の エ ー テ ル 抵 抗 性

註.　i) (＋＋＋)～(±)病 変の程度 を示すii) マ ウスは1群3～5匹 を用いた

小 括 及 び 考 按

エーテルに対する抵抗性を示 ケことは,既 に肝炎

ウイルスにおいてはMaccallumの 記載があつて,

肝炎ウイルスA, B型 ともに,抵 抗性を示すことが知

られている.

著者の新 らしく分離された各株ともにエーテルに

対する態度は,略 々一致していて,病 理所見は減少

せず,等 しく病変が保持されている点より,エ ーテ

ル抵抗性を示す ものと判断した.

6) 紫外線照射による不活化実験

実験方法は先の鈴木の術式に做つた.即 ち各株の

精製 ウイルスを10-2稀 釈 を行い,直 径9cmの シ

ヤーレ内に1.0ml宛 分注 しておき, 10cmの 距離

から,マ ッダ紫外 線殺 菌灯(Gl-15WL)に より

100V. 3Aに して,シ ヤーレを絶えず振盪して照射

を続け.一定時間照射したあと,そ れぞれに接種 して

病変による判定を行つた.

ウイルス各株の照射後接種 したマウスの病理変化

を時間如に照射 したそれぞれの時間に於いて比較 し

た.

先づ5分 間の照射に於いては,肝 臓を中心とする

病理所見には著変はない, 10分 間に於いても,差 は

窺うことが出来ない. 20～30分 の照射では,病 変が

次第に減少し始め,軽 度の細胞浸潤を散見するに至

る程度になり, 40分照射において著るしい病理変化

の消失が示された.各 株 ともに一般に同様な傾向を

示 しているが, 20～30分 の照射時間では,ウ イルス
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の不活化が一部分に於いて惹起 している如 く,病 変

は漸減し始めているが,軽 度の病変が残存 していて,

 40分照射により殆んど病理変化が消失する如 くであ

る.

諸株の病変より判定 して,一 般に充分 ウイルスの

不活化が行われるのは, 40分以上の照射が望ましい

ものと推測された(第9表).

第9表　 紫外線照射ウイルスのマウスに示す病

変の比較

小 括 及 び 考 按

肝炎ウイルスの紫外線照射による報告ではNeefe

 (1945)鋤 は紫外線照射1時 間によ り,不 活化され

ると述べて い る.又Maccallumの 記載は判然とし

ていない.

先に同様な実験は同門鈴木により試み られ,従 前

より用いられていた石原,小 川株により,照 射を行

つて,不 活化を確めているが,そ の成績では,略 々

40分照射により,不 活化の目的を達 し得ると述べて

いる.

著者は新分離株の春名,古 川,丹 原, No. 7, 8と,

保存株小川株のそれぞれに就いて,同 様な術式によ

り,照 射を行い, 5, 10, 20, 30, 40min.照 射後マ

ウスに接種 して,病 理所見により,不 活化の判定を

行つた.

ウイルス株によつ て は, 20～30min.照 射で,著

しい傷害作用を蒙るものの如 く,病 理所 見の減少す

る例があるが,未 だ丹原,春 名株に於いては可成り

の抵抗を示 し,後 に40min.照 射においても,肝 臓

に於ては特有の小壊死巣を散見する例があつて,か

ならずしも,一 様ではないが,概 ね40min.以 上照

射することにより,不 活化 し得るものと推測する結

果であつた.

2) 新に分離 したウイルスの血清学的性状につ

いて

新に孵化鶏卵累代により分離したウイルス株を橋

本の超高速遠沈法により,精 製ウイルスを得て,ウ

イルス学的性状を検討し,従 来村ま等の分離 された

ウイルス株と,殆 ど同様な性状を具備 していること

を明にした.次 いで血清学的性状を窺 う意味より,

同門浅木27)に より試みられている補体結 合反応を

主に,中和試験併びに"Absattigungsversuch"を 行

い,免 疫学的性状を詳細に吟味した.

1) 精製ウイルスを抗原 として用いた補体結合

反応の成績

実験に用いた補体結合反応用抗原は,各 ウイルス

株ともに浅木の行つ た如 く35,000r. p. m.遠 心沈

渣を,少 量の生理的食塩水(pH 7.6)に 浮游せ しめ,

それぞれに1:10.00の 割にMerthioleteを 添加 し

て,保 存 し,不 活化したものを用いた.別 に分離ウ

イルス株のそれぞれの家兎免疫血清を準備しておき,

前記の抗原 との組合せで,そ れぞれに反応せしめた.

又これらの諸株と抗血清とを組合せて,交 叉的に反

応せ しめて,ウ イルス株相互間の免疫学的性状を知

る方法を試みた.更 に同様な操作のもとに,対 照抗

原を準備 して,慎 重に補体結合価を判定するこに努

めた.

先づ春名株抗原を使用し,同 種春名抗血清及び他

種各抗血清で行つた成績では,共 に抗補体作用又は

非特異的反応は認められない.春 名抗血清に1:128

の抗原価を示 し,抗 体価1:128の 抗原価を示 し,

抗体価1:80で あつて良 く反応を認めた.又 他の

古川抗血清では,抗 原価1:128,丹 原株抗血清で

は1:64と やや低いが, No. 7, 8で は1:128と 定

り,従 来使用してきた石原,小 川株抗血清に1.64

と共に低い現れがあるが,春 名株抗原に対 してウイ

ルス抗血清は良 く反応するものと認められた(第10

表).

次に保存中の小川株を抗原とした場合の各種抗血

清との間の反応を見 るに,同 種小川株抗血清の間に

は良 く反応し, 1:128,の 抗原価を示すもので,石

原株に於いても同等の反応値を有する.新 らしい分

離株抗血清との間の成績を窺 うに,春 名株抗血清に

1:64,古 川,丹 原No. 7, 8と もに抗原価は略々一

定 した成績である(11表).

これ らの成績を見て,綜 合 して一致 した所見は,

これらのウイルス各株を精製純化して,家 兎を免疫

した場合,そ れぞ れ に35,000r. p. m.分 劃中に高

度に免疫抗体を産生することが可能であつたことで

あり,し かも,し かも,従 来村上等により分離され

た石原,小 川株と,新 に分離された春名,古 川,丹
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原株と,又 別の分離方法をとつたNo. 7, 8株 が,

ともに同様に反応することであつて,こ れ らの各株

は略々抗原性を共有るすことが推定された.も つと

も,詳 細に場の形に示された補体結合反応では抗原

価にやや差異が示される部分 もあるが,本 実験では

判定 し難いものである.斯 る免疫学的性状を吟味す

る目的から,そ れぞれのウイルス株と抗血清とを組

合せて,交 叉的に補体結合反応を,重 ねて行い確め

た.

第10表　 補 体 結 合 反 応(1)

註.　4, 3, 2, 1は 溶 血阻止の程度を示す

保存 していた石原株を抗原とした実験では前の実

験成績と同様に,石 原抗血清にも1:128と 反応す

るのを始め,春 名株抗血清に1:64丹 原 株抗血清

にも1:64の 抗原価 を示 し,抗 体価 も亦1:80,

 1:40, 1:40と まつ 同等の成績を発現 していて,

それぞれに交叉的に反応することが明 らか であ る

(第12表).

第11表　 補 体 結 合 反 応(2)

註.　4, 3, 2, 1は 溶 血阻止の程度を示す

古川株を抗原として用いた実験に於いても,同 様

な反応があつて,そ れぞれ新旧ウイルス株抗血清に

拘 らず,抗 原 価 は1:64～1:128と 確実な反応値

を示すことが認められた(第13表).

又丹原株を抗原 とす るに,同 種丹原株抗血清に

1:256以 上 の抗原価を示 したことが注目された.

同種抗血清には良 く反応することが本実験でも認め

られていたが,丹 原株では殊に著明であつて,他 の

抗血清に於いては,春 名株1.32,古 川株1:64,

 No. 7, 81:64,石 原株1:32と やや 抗原価は劣
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る結果であつた(第14表).

第12表　 補 体 結 合 反 応(3)

第13表　 補 体 結 合 反 応(3)

第14表　 補 体 結 合 反 応(3)

N. 7, 8株 を実験 に用いた成 績 で も,同 様な成

績 であつ た.即 ち同種No. 7, 8株 抗 血清には1:

256と 反 応す るが,他 種抗 血清 では,や や抗 原価 は

劣 り, 1:32～1:128の 抗 原価 を示す ことが窺い得

られた(第15表).

第15表　 補 体 結 合 反 応(4)

精製ウイルスを抗原として用い,各 株の家兎免疫

血清に対する補体結合反応を行つた以上の成績から,

村上等の分離株と著者の分離株ともに,補 体結合反

応の結果では,抗 原性は略々共通 した性状を有する

ことが証明された.又 ウイルス株相互間の交叉補体

結合反応に於いては,同 種抗血清には強 く反応する

傾向を示 し,他 種抗血清にはやや抗原価は劣る傾向

があるが,相 互に良 く反応する事実か ら,精 製ウイ

ルスを抗原とする場合の抗原的価値若 しくは精製ウ

イルスを用いて家兎を免疫した際の血清の示す抗体

価等を考慮して,本 補体結合反応の成績は有意な所

見と推測された.

次にこれ らの成績に徴して,肝 炎患者血清に対す

る,こ れ ら精製 ウイルスの関連性を窺う意味より,

肝炎恢復血清を用いて,同 様な術式による補体結合

反応を行つた.

先づ患者恢復血清では,比 較的経 日の明 らかなも

のに就いて反応を行つた.実 験成績に見るに,各 ウ

イルス株を抗原として用いた場合,そ れぞれに抗原

価は低い感はあるが,比 較的一致 した反応値を示し

ている.又 経 日に就 いて も,第7週 の水島血清で

1:16と 確実な抗原価が出る例と,第17～20週 に於

いて抗原価は全 く示されぬ例があり,又 第40～60週

に於いて1:8の 抗原価を示す例があつて,か なら

ず しも一様の結果を得 られぬことが尠 くない(第16

表).

更に集団検診で採血された臨床的所見により肝炎

の疑いのもとに得 られた数例に於いては,各 株とも
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に,大 体共通 した抗原価 を示 すが,抗 原価は概ね

1:4～1:16に 終つているが,陰 性例も亦多くて,

容易に判断出来ないが,こ れらの反応より見て精製

ウイルスに対するある程度の関連性が窺い得 られる

ものと思料された(第17表).

第16表　 補 体 結 合 反 応(5)

第17　 表 補 体 結 合 反 応(6)

最後に本学小坂内科に肝炎として入院中の患者血

清を譲り受け,同 様の反応を行つた成績では,従 来

実験に用いられた石原,小 川株と, No. 7, 8株,

丹原株,古 川株の各株の新 らしく分離 した株を抗原

とする場合,そ れぞれに於いて,抗 原価は1:4～

1:8と 甚だ低いが,確 実に示され,陰 性例も亦,

同様な結果が得られている(第18表).

これ らの補体結合反応の成績から,精 製ウイルス

を抗原とした場合,肝 炎恢復患者血清 との間に,陽

性に反応する例が尠 くない事は明らかである.

2) 精製ウイルス各株を用いて行つた中和試験

及び"Absattigungsversuch"の 成績

既に浅木27)は,村 上等 により分離した石原,小

川株を用い,橋 本の超高速遠心沈澱 に より精製純

化 され た もの を用 いて,補 体 結合反応を行い,

有意な方法である ことを示 した.更 に中和及び
"Absatti

gungsversuch"に 就 いても,用 い られ る

方法ではあるが,そ れに条件が伴い,而 も,中 和現

象を病理学的変化に求めなければ,判 定が出来ない
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点に,従 来の中和試験と異り難点があると述べた.

第18表　 補 体 結 合 反 応(7)

著者は補体結合反応を用い,分 離肝炎ウイルス諸

株について,交 叉補体結合反応を応用して充分に特

異的にして,有 意な結果が得 られることを指摘 し,

これらの成績から,用 いた各株の抗原性は略々共通

したものであることを知つた.又 患者恢復血清を用

いた同様の反応に於いても,有 意な抗原価が得 られ

た.

本実験では,精 製 ウイルス対該当抗血清及び交叉

中和試験の形で,諸 種の抗原対抗血清を組合せて,

中和若しくは"Abeattigungsverench"を 行つたが,

これ らの反応は,補 体結合反応と異り,更 に術式,

又は中和の判定要領に就いても,検 討の要があるも

のと推測される結果を得たので,以 下家兎免疫血清

を用いてのみ実験した.

先づ中和試験に於いては,従 来の保存株である石

原,小 川株をもとに,新 らしい分離株である春名,

丹原,古 川, No. 7, 8の 諸株 による交叉中和の形

式をとつた.判 定は病理学的変化におき,厳 重に対

照と比較検討 した.

実験の結果では,同 種抗血清では,比 較的病理学

的変化の抑制と見られる部分が明瞭である.ウ イル

スと抗血清との接触時間を24時間迄延長して判定し

た結果でも, 2時 間の接触と左程の変化がないが,

他種抗血清に於いては,ウ イルス稀 釈域 に於 いて

(106～10-7)可 成りの程度の病変が,認 められる事

が尠 くない. 10-6～10-7の ウイルス稀釈域は,感 染

実験に於いて,病 変の高度に示される部分として注

目されていたが,中 和試験に於いても,ウ イルス性

変化が尚残存する場合が多い.石 原株を抗原とし,

各ウイルス株抗血清と組合せた中和試験に於いて,

石原株と該当血清との間の示す病変は可成 りの抑制

を示 し,中 和の進行が明 らかに窺われる.他 種の春

名株,丹 原株,小 川株,古 川株に就いて見るに,小

川株が可成り病変の緩和が認められる程度であつて,

他の諸株では,い づれも,ウ イルス稀二釈 域(10-2,

 10-6, 10-7)に 於いて,可 成 りに病変の発現があつ

て,他 の稀釈域では,病 変の抑制と考え られる病理

学的所見が著るしい軽減を示すことが明 らかであつ

た.こ れらの現象が,ど の様に解釈されるべきか,

更に検討を要す ると思料された(第19表).

次に分離株である春名株に就いて見るに,各 種抗

血清に対 して,同 種春名株とも可成り中和が進行 し

ていて病変の抑制があり,保 存株である石原,小 川

株に対しても,同 等に病変の抑制があることが注目

され,丹 原, No. 7, 8株 に於 いて病変が可成 り示

されている(第20表).

これらの成績を綜合して,中 和試験に現われたこ

れ らの現象が,ウ イルス対抗体間の接触若 しくは捕

捉についての疑念とす べ きか,そ れ とも,か つて

Wildfuhr Gの 述べた如き,免 疫学的にも型別が存

在するかとも推測されるが,こ れは容易に結論出来

ない.

次にAbsattigungeversuchを 試 みた.
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第19表　 中 和 試 験(1)

実験成績を見るに,ウ イルス稀釈域を問わず,一

様に病理学的変化の緩和若 しくは抑制があるので,

肝細胞の変性とか,壊 死巣の形成は殆んど認められ

ないが,依 然細胞浸潤は可成りの程度に残つている

場合が尠 くない.病 理変化は軽減しても,生 体の反

応としての病変はある以上,感 染は勿論否定するこ

とは出来ない.

石原株を抗原とした場合に於いては,同 種石原株

抗血清に於いて,病 変の抑制はあるが,他 種血清に

於いては,殆 んど病変の発現があつて,中 和の進行

は認められない(第21表).

第20表　 中 和 試 験(2)

第21表　 Absattigungeversuch (1)

第22表　 Absattigungsvereuch (2)

春名株を抗原とする各株抗血清に対する反応では,

春名株抗血清には可成 りの病変の阻止があつて,中

和の進行が推測されたが,他 種抗血清には,病 理変

化が可成 りの程度に現われたことは,中 和が起 らな

かつたと解釈されるが.用 いた抗血清は,表 示 した

ようにそれに相当の免疫抗体を有することから.ウ

イルスと抗体との接触が充分でないことが,斯 る成
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績となつたものと解 された(第23表).

総 括 及 び 考 按

流行性肝炎の特に病原体に関する可成り多 くの研

究報告がなされた.肝 炎ウイルスの一般性状を把握

していると解される研究の成績を比較 して見るに,

それぞれの研究者によりて,肝 炎 ウイルスの性状は,

相等の差を有することが認められる. Maccallumは

A, B,型 をウイ ルス学 的性状 によ りて区別 し,

 Wildfuhr G.は 免疫学 的に,型 別が存在すること

を認めている.

ただこれ らの報告に共通した性状は,一 般に他の

既知のウイルスと比較して,温 熱,薬 剤に対する抵

抗性が,可 成りの程度に強い ことで あ る. Havens

 (1944)の 人体 接種実験の報告以来それぞれの研究

者が強 く支持 していることが注目されている.た だ

これらの性状を判定する方法が,各 研究者により,

或いは人体接種実験により,臨 床検査によりて推定

し,或 いは,分 離ウイルスを,感 受性動物に接種 し

て,病 理学的所見によりて判定しているので充分に

比較検討出来ないうらみがある.

著者は,村 上等の分離肝炎ウイルスをもとに,新

に分離し得たウイルス株を,そ れぞれ同様な方法で

精製純化を行い,ウ イルス学的性状及び心血清学的

研究を行つて,そ いそれのウイルスの一般性状中,

特に重要な性状 と考えられている.耐 熱,耐 薬物性,

紫外線照射等に就いて実験を行い,詳 細に比較検討

を重ねた.又血清学的研究に於いては,補体結合反応

及び中和試験及 び"Abaattigungaverauch"等 によ

り,ウ イルス各株の血清学性状を窺つた.そ の結果

村上等の分離株 と,著 者の分離株は共に,同 一の性

状を具備し,し かも肝炎患者に由来するウイルスで

あると推測すべき所見を得た.

ただこれ らの性状を窺 うに,殆 んどの実験の判定

要領は,主 としてマウスに対する病理学的所見に拠

つているために,他 の研究者の用いたウイルス株と

も異り,判 定方法も亦異るために,先 人研究者の用

いたウイルスの一般性状 とやや異る点もあるが,可

成りの一致を見ていることも指摘された.

又補体結合反応又は中和試験等に認あられた.ウ

イルス株相互間の反応では多少の差異が認められた

が,こ れは従来一部で唱えられている,同 一ウイル

ス間にも型別が存在するか,そ れとも,肝 炎ウイル

スの特性として判断すべきか,容 易に結論出来ない

問題であると推測された.

結 論

村上等により,肝 炎患者材料を用い,孵 卵培養に

よりて分離されたウイルスをもとに,新 に患者材料

より分離したウイルスを使用して,ウ イルス学的性

状を検討した.そ の結果,次 の結論を得た.

1) 実験に用いたウイルスは総て精製ウイルスを

用いた.ウ イルス学的性状として既に指摘された重

要な性状について検討した結果,温 熱に対する抵抗

薬物に対する抵抗性は甚だ強 く,本 ウイルスの重要

な特性と考えられた.

2) 紫外線照射に対しても,強 く抵抗を示 した.

又エーテルに対 しても,抵 抗を有する.

3) マウスに対する経口感染が容易に成立 し,精

製 した各ウイルス株の経口投与により,病 理学的変

化は著明に発現 し,し か も,各 株とも病変の性格は

一致した.

4) 血清学的研究に於いては,精 製 ウイルスを抗

原として用いるに,有 意な抗原性を発揮 し,家 兎免

疫血清に対 しては,良 く反応 し,抗 原価はそれぞれ

1:64～1:128を 示した.又 肝炎患者恢復血清を

用いた,補 体結合反応に於いては,抗 原価は低いが,

確実に反応が示され,血 清学的診断法としては有意

な方法と判断された.

5) 中和及び"Absattigungsversuch"に 就いて,

もつとも問題となるのは,中 和効果 の判 定で あ る

が,実 験に用いた病理学的変化の抑制により,中 和

反 応を判定 す る場 合は,同 種 血清には明 らかな

抑制が認められるが,他 種血清には充分ではない.
 "Absatti

gungeversuch"に 於 いて も,試 験 管内で

ウイルス抗体との接触が行われず,生 体内で行われ

るためか,病 理学的変化の緩和若 しくは抑制は充分

に認め られなかつた.術 式,判 定方法に就いて,更

に検討を要するものと思料された.

稿を終るに当り,絶 えず御懇篤なる御指導と御鞭

撻を辱うし,且 御校閲の労を賜わつた恩師村上栄教

授に深甚の謝意を表する.
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Studies on the Pathogene of Infectious Hepatitis

Part I Experimental Studies by the Newly Isolated

 Virus from Hepatitis Patient

By

Akihisa SENGOKU

Department of Microbiology, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Sakae MURAKAMI)

MURAKAMI and his collaborator had isolated the hepatitis virus from hepatitis patient 

and cultured in the chorio-allantoic cavity of chick embryo . The author newly isolated the 
hepatitis virus from the patient and studied on virological properties of the virus having 
obtained the purified virus. The following results were obtained .

1) In the treatment by heating or by disinfectant, the purified virus showed high res

istance to these treatment, and these resistances were thought to be the featuring properties 

of the virus.

2) Also it was observed that the virus was highly resistant to irradiation of ultraviolet 

rays, and to action of ether.

3) The purified virus was highly infections to mouse by peroral administration of it. 

The pathological changes were observed conspicuously, and moreover the changes induced
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were just the identical in any case.
4) By the serological study, it was observed that the purified virus had an eminent 

antigenic capacity and reacted with the immune serum obtained by inoculation of the virus 
to rabbit giving the antigenic titier of 1:64-1:128. Also the virus showed distinctive 
reaction in the complement fixation test using the convalescent patient's serum from hepatitis; 
hence, this test might be highly valuable for the serological diagnosis of hepatitis despite 
of rather low titer than the above.

5) The most difficult problem was the identification of neutralizing effect in the neu
tralization test and "Absattigungsversuch". For this purpose the author adopted the mitiga

tion of pathological changes caused by the neutralizing effect and observed the marked 
mitigation of the changes on the test using the virus and corrsponding immune serum; but 
this evidence was not observed in the test of the virus and uncorresponding serum. The 
mitigation of the changes was not distinct in the "Absattigungsversuch" possibly by the 
occurence of combination of the virus and its anti-body in the body of animal instead of in 
the test tube. It is to be expected the further study on the test procedure and the method 
of identifying the neutralization effect.


