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緒 言

戦後,日 本 にお け るRickettsia(以 下Rと

略記す る)症 の研究には,目 ざましい ものが

ある.所 謂,古 典的恙虫病 の外に,異 所性恙

虫病 の概念で抱括 され,冬 型で,か つ軽症性
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である,富 士山麓,伊 豆七 島等におけ る もの

の他,同 僚丸岡(昭30)と 軒原(昭30)が 明

らかに した,香 川県に存在す る 「馬宿病」 も,

異所性恙虫病 に編入せ られ るべ き ものではあ

るが,こ れは夏型であ り,加 之,重 症型であ

る との新 しい事実について立証 した.引 つづ

き,日 本 の各地区におけ る恙虫病 の淫浸 の度

合が漸次明 らかに され て くる もの と期待 され

るが,各 地で分離 され る恙虫病Rが,相 互に

如何 なる関係 にあるか,殊 に,古 典的恙虫病

Rと の関係 を明ちかにす ることがで きれば,

本症 の疫学 の解明に,新 しい分野が開拓 され

ることにな るに も拘 らず,恙 虫病Rの 同定に

ついての免 疫実 験 は,一 般Virusの そ れ と

異 り,ひ ろ く是認 され る程 の一定の方法が確

定 され ていない.各 地 でなされた恙虫病Rの

分離 も,単 に恙虫病 毒群 に属す るか否か の判

定に とどま り,既 知の恙虫病R株 との微細な

抗原構造の相違性 乃至相似性 につ いては,未

だそれ を究めるべ き基本的な実験方法が解決

されていない ともいえる.川 村(昭28)は,

 Virusの 同定 と抗原分析に好 んで使用 され る,

交叉免疫試験 と,交 叉 中和試験 を以て しては,

現在のR学 では,恙 虫病R間 の異同を論ず る

のは,当 を得ないとみてお り,そ の理由 とし

て,

1.　 感染ハツ カネズ ミの免疫成立 中に,常 に

脾 に免疫に用 いたRが 証明 され,攻 撃 に耐 え

た もの も,程 度の 差こそあれ,か つ適 当の時

期に開腹すれば,軽 度 の腹膜炎症状が毎常認

め られ,腹 膜塗抹標本上Rが 陽性 であ ると.

2. 又,中 和試験の場合,常 に必ず し もえら

れ る成績 は一定でな く,か つ生存 ハツカネズ

ミの脾に殆 どRが 証明で き,単 に供試動物 の

生死で中和 の成立 は論ず ることはで きない,

と考えているが,北 岡(昭28)は,反 之,交

叉免疫試験は,恙 虫病Rの 抗原分析には余 り

適 しないが,交 叉中和試験は,恙 虫病R株 抗

原分析に 役 立つ もの と み, Smadel (1946)

の見解に略一致 している.然 るに同僚小野は,

交 叉感染試験にせ よ,交 叉中和試験にせ よ,

ハツカネズ ミの生体内におけ るRの 増殖,発

症 と,発 症死 との間には,そ の回帰直線の方

向係数は同 じであ るが,位 置係数 をのみ異に

す る所謂平行関係が成立す るのをみ,抗 原抗

体の中和関係 を,ま た,生 体内での免疫の程

度を,供 試動物 の生死 を以て判断 して も,誤

りのない ことを立証 し,発 症 と,死 亡の概念

上の混乱か ら,事 実に対す る観点の混同を避

けて判断すべ きであ るとしてい る.

一般にVirusが 供試動物 の体 内に接種 さ

れた場合の運命は,複 雑であ り,病 毒の生死

は勿論,病 原性 と免疫性 の解析 と,多 岐の感

染経 路によつて,個 体全体 としての免疫の成

立の他 に,好 んで免疫が成立つ組織部位の分

析が必要である.Rの 感染による免疫性は,

供試動物の血 中の中和抗体によつて代表され

る.抗 体の作用を うけ るRが 感染を惹起しな

い ものであ り,あ たか も,病 毒抗毒素の関係

に も比すべきであ るが,攻 撃 のための再接種

に際 し,病 毒 と中和抗体の接触 の程度如何に

よつて,供 試動物の免疫性に種 々の段階が生

ず る.ハ ツカネズ ミに恙虫病Rを 接種すれば,

その体内に永 く病毒が保有 され,殊 にその程

度は脾に著 しい ことは,多 くの研究者の認め

るところであ り,ま た,感 染の持続中に,再

感染に対 し免疫性 を発す ることも,汎 く認め

られ る事実であ るが,恙 虫病Rの 実験に好ん

で供 され るハツカネズ ミは,そ の病毒に対す

る感受性において,個 体差が,か な り著しい

と考えられている.恙 虫病々毒に関しての,

現段階におけ る,交 叉免疫試験に際 し,免 疫

完了後に,所 要の匹数のハツカネズ ミを,所

要 日数 の間生存 させ る ことに,困 難を感ずる

場合が多いが,そ のために供試病毒の免疫の

成立のた めの最小量が使用 されるように,努

力 されて来たに過ぎない.

感 染に より,そ れが潜在性に経過 し,し か

も,充 分免疫性 を賦 与 させ るための工夫がな

され るとすれば,弱 毒病毒の使用が考えられ

る.こ の方法に よる免疫が成功す るためには,

弱 毒病毒株の撰択が緊要であ り,人 工的弱毒

変異病毒株 の工夫 とともに,物 理的或は,化

学的 方法に よつて,病 毒の感染性を減弱せし
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め,是 等の病毒を使 用す る潜伏性免 疫の方法

が考えられ る.感 染のた めに充分 の病毒を供

し,し か も感 染経過を延 引して,組 織免疫を

高めるための努 力が成 功すれば,恙 虫病Rの

免疫試験を,確 実 な方法に まで引あげ ること

ができることにな るで あ ろ う.今Rの 弱 毒

化に関する先人 の 業 蹟 を 拾えば, Laigret,

 Nicolle (1935), John P. Fox (1947),川 村

(昭19),福 住(昭29)等 は稀 釈,乾 燥,紫

外線照射,薬 物添加等に よ り弱毒化 を企図 し,

原生病毒による免疫 との相違,或 は弱毒病 毒

接種により成立 した免疫の程度 を検 し,更 に

は抗原構造の差異判定のための交叉免疫試験

等にまで研究が進め られたが,そ の何れ もが,

所期の目的を達 していない.

Blanc (1935)の 胆汁減 毒ワクチンもまた,

この意図のもとに作 られた もので ある.即 ち

BlaricがR. mooseri (以 下R. m.と 略 記)

生病毒に牛胆汁を添加す る ことに よ り,こ れ

を弱毒化し,海 〓におけ ると同様,人 にお い

ても,感 染症状を発現す ることな く,免 疫 を

獲得せしめ うることを証明 し,川 村,長 野等

(昭19)も 鼠型発疹熱病 毒, R. m.の 胆汁加

ワクチンを作 り,動 物実験及び人体実験 を行

い,胆 汁を添加 しない生菌ワクチンよ り,副

作用が遙に少い ことを報告 している.

胆汁乃至胆汁酸の微生物に対す る作用,特

に,胆 汁のR. m.に 対す る作 用 は,病 毒を

部分的に破壊 し,そ れ を永久的に変異 させ る

ものでな く,胆 汁が病毒の周囲を包囲 して,

血行中に吸収 され るのを抑制 しようとす る生

化学的現象であるとBlancは 述 べ て い る.

著者は,牛 胆汁 と胆汁酸 を恙 虫病Rに,如

何なる条件を以て作 用せ しめれば,供 試ハ ツ

カネズ ミを致死せ しめる ことな く,高 度の免

疫性を賦与せ しめ うるか について研究を行 い,

免疫原性をよく保 有す る弱毒病 毒化に成 功 し,

こゝに,恙 虫病Rに 関す る免疫反応 に資すべ

き,重 要なる知見を得た ので,報 告す る次第

である.

Ⅰ　 実験材料 と方法

1.　牛胆汁による実験材料と方法

牛胆汁 健全な る牛か ら得た胆嚢 より,無

菌的に胆汁を採取 し,少 量宛試験管に分注 し,

100℃, 15分 宛3回,間 歇滅菌 した ものを冷

蔵し,用 にのぞみ,生 食水で稀釈 して使用 し

た.

供試動物　牛胆汁処理病毒の接種実験には,

体重が13～15gの ハヅカネズ ミを供 した.

病 毒　 牛胆汁に処理 され る病毒株 として,

同僚丸岡が香川県において鼠か ら,分 離同定

した,恙 虫病Rで ある鼠系Ⅳ株 と,既 知の大

関株並に七島株を供 した.

実験方法　 減 毒のための病毒には,ハ ツカ

ネズ ミの臓器腹腔系伝達に よつて累代 された,

鼠 系Ⅳ株,大 関株 と七 島株病 毒 に よ る罹患

ハ ツカネズ ミの脳 を供 し,こ れの混合乳 剤を

1500R. P. M.の 速度 で5分 間処理 した 上清 を

使 用 し又,攻 撃 のためには,罹 患ハツカネズ

ミの肝 と脾の混合乳剤を供 した.な お,供 試

病毒の調製毎に,ハ ツカネズ ミについて,感 染

試験を行 い,感 染病 毒材料の最小感染量が検

べ られた.牛 胆汁は, 1%, 3%, 5%に 稀

釈 し,各 濃度の牛胆汁に同量の, 10-2, 10-3

稀釈 の病毒材 料を混 じ, 10分, 20分, 30分 間,

 4℃ に置いた後,そ れ ぞれの牛胆汁作用時間

毎の,各 胆汁濃度別 に,夫 々0.2cc宛150匹

宛 のハ ツカネズ ミの皮下に注射 した.な お,

免疫 のための病毒材 料については,毎 常二分

して,牛 胆汁処理病 毒 と未処理病毒の同一稀

釈,そ れの同一量を,ハ ツカネズ ミに接種 し,

免疫のための病毒注射に よる発症致死 の状態

を, 65日 間に亙 つて比較観察 した.

牛胆汁処理病毒,並 に未処 理病毒を接種 さ

れた供試ハ ツカネズ ミは,病 毒注射の概ね65

日目に,大 関株,七 島株並 に鼠系Ⅳ株 の罹患

ハ ツカネズ ミの肝 脾 混合の10-2稀 釈 乳 剤を

以て,腹 腔内に0.3m.l.宛 接 種攻 撃 し,発

症致死 の有無が20日 間 に亙つて観察 された.

2.　胆汁酸による実験材料と方法

胆汁酸　 石 津 製 の コ ー ル 酸 ナ ト リウ ム
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(Natrium cholicum)を10-4.5, 10-5, 10-5.5に

稀釈 し,又,デ ス オキ シ コール酸 ナ トリウ ム

(Natrium desoxycholicum)を10-4, 10-4.5,

 10-5に 稀 釈 し,病 毒材 料 と 同 量に 混 じて,

所 要 時 間作 用 せ しめた.

病 毒 　恙 虫病Rで あ る鼠 系Ⅳ株,大 関株 並

に 七 島株 病 毒を供 し,減 毒病 毒材 料 と しては,

 10-2, 10-3, 10-4稀 釈 の罹患 ハ ツ カネズ ミの脳

乳剤 の上清 を供 した.

実験 方 法 　牛 胆 汁 に おけ る実 験 と同 じ く,

病 毒 材 料は2分 し,一 方 に胆 汁酸塩 を30分 間

作 用 せ しめ た.未 処 理病 毒 と処 理 病 毒は 同一

濃 度 の もの を,同 数 の ハ ツ カネズ ミの皮下 に

0.2ml接 種 して, 60日 間 に亙 り,致 死 の有無

が 比 較観 察 され,生 存 した供 試 動物 に は, 

10.2に 稀 釈 された 大 関 株,七 島 株 並 に鼠 系 Ⅳ

株 の病 毒 材 料 を, 0.3ml宛,腹 腔 内に接 種 し,

発症の有無が観察 され,記 録 された.こ の実

験のためには,病 毒の稀釈別毎に, 50匹宛の

ハ ツカネズ ミが供 された.

Ⅱ　実 験 成 績

1.　牛胆汁による実験

A.　 鼠係Ⅳ株病毒による実験

1)　 牛胆こ を10-2 釈鼠系Ⅳ株病毒に作用

させた実験

1%牛 胆汁を10分 間鼠系Ⅳ株病毒に作用さ

せた実験

牛胆汁を1%の 割 に,生 食水で稀釈 し,こ

れ と同量の,鼠 系Ⅳ株病毒感染ハツカネズ ミ

の10-2稀釈脳乳剤を混 じ(以 下処 理 病毒とい

う), 4℃ において10分 間作 用 させ,こ れ を

150匹 のハ ツカネズ ミの皮下に0.2ml宛 接種

し,そ の成績 を表1に 示 した.

表1.　 1%牛 胆汁 を10分 間鼠系Ⅳ株病 毒に作 用させた実験

●注射後5日 以内に致死 したもの,を 示す

◎ 観察期間中に発症致死したもの,を 示す

○生 き残 り攻撃実験に供した もの,を 示す

即ち,胆 汁処理病毒の注射後, 5日 以内に

発死 した ものは, 43/150に達 し,観 察 期 間 を

経過 し,な お生存す るもの は, 20/150で あつ

た.

処理病 毒注射の6日 以後に致死 した ものに

つ いては,そ の都度,数 匹の ものの肝 と脾を

混 じ,そ の10-1稀 釈 乳剤0.4mlを 健康ハ ツ

カネズ ミの腹 腔内に接種 し,供 試ハ ツカネズ

ミの腹腔 内に恙 虫病Rが 復元出現す るかを し

らべ,そ の成 績を表2に 示 した.

実験1で は,第2代 目より,定 型的な発症

と,腹 膜塗抹標本 よ りRを 認め ることがで き,

実験2で は,腹 腔伝達系の第4代 目に,実 験

の3と4と では,初 代か ら既にRを 確認する

ことがで きた.

即 ち, 10-2稀 釈 の病毒材料に1%胆 汁を同

量に加 え, 10分 間作用せ しめた場合,果 して,

未処理病毒の場合の感 染発症死 と如何なる相

違があるかについては,表3の 如 く,

1%胆 汁処理病毒群では, 65日 の観察期間

中に30/150が 致死 し,同 一病 毒の未処理のも

のを4℃ に30分 保存 し皮下に注射 した場合に

は,同 じ期間中に37/50が致死 してお り,こ の

両者には何等有意 の差が認められず, 1%の
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胆汁が,病 毒注射に よるハ ツカネズ ミの致死

数 に特 に変化 を及ぼす如 き影響は与えていな

いとみる ことができる.

表2.　 復 元 試 験

◎致死したもの,数 字は接種后致死せ る

までの日数

○生存したもの,数 字は接種后開腹せる

までの日数

表3.　 未処理10-2稀釈 鼠系Ⅳ株病毒

接種に よる対照実験

◎観察期間中に致死せるもの

○生存せ るもの

3%牛 胆 汁 を10分 間 鼠 系Ⅳ 株病 毒 に作 用 さ

せた 実 験

3%牛 胆 汁 を, 10分 間, LD50が10-6.15の 鼠

系 Ⅳ株 病 毒10-2稀 釈 の も の に,作 用 させ,そ

の0,2ml宛 を, 150匹 の健 康 ハ ツ カネズ ミの

皮 下 に注 射 し,発 症 致 死 の状 況 が, 65日 間 に

亙 つ て観 察 され た.表4に 示 す 如 く

供 試 ハ ツ カ ネズ ミは, 7/150が 注 射 の後5日

以 内に致 死 し,観 察 期間 を経 過 して なお 生存

した もの は, 12/150で あつ た.

表4.　 3%牛 胆汁を10分 間鼠 系Ⅳ株病毒に作用 させた実験

5%牛 胆汁 を10分 間鼠 系Ⅳ株 病 毒 に作 用 さ

せた実験

5%牛 胆 汁 を, LD50=10-6.15の 鼠 系 Ⅳ 株

10-2稀釈病 毒に10分 間作 用 さ せ た成 績 は ,表

5に 示 された .

供試ハ ツカ ネズ ミ150匹 につ い て, 8/150が

注射の後5日 以 内 に致 死 し,観 察 期 間 を経 過

して,な お生 存す る もの は, 33/150で あつ

た.

1%牛 胆汁を20分 間鼠系Ⅳ株病毒に作用 さ

せた実験

1%牛 胆汁を,鼠 系Ⅳ 株 の10-2稀 釈病毒に

4℃ に20分 間作用 させた場合の,発 症致死の

状況が表6に 示 された.
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即 ち,観 察期 間 中 に致 死 した ものは, 68/150

であ り,供 試 動物 の約55%が 生 存 した こ とに

な る.

表5.　 5%牛 胆汁を10分 間鼠系Ⅳ株病毒に作用 させた実験

表6.　 1%牛 胆汁を20分 間鼠系Ⅳ株病毒に作用 させた実験

この実験において,致 死 したハ ツカネズ ミ

の数匹宛 を混 じ,そ れの肝脾の混合乳剤を,

健康ハ ツカネズ ミの腹腔内に接種 し,腹 腔系

伝達に よつて,恙 虫病Rの 復 元分離 を行つた

が,表7の 如 く,

何れの実験 において も,初 代乃至3代 目に,

供試ハ ツカネズ ミの腹腔塗抹標本 よ り,Rを

証明する ことができた.

3%牛 胆汁 を20分 間鼠系Ⅳ株病毒に作用 さ

せた実験

3%牛 胆汁を, 10-2稀釈の鼠系Ⅳ株病 毒に,

4℃ において20分 間作用せ しめた場合の成績

は,表8に 示 された.

処理病毒を接種後, 65日 間に致死 した もの

は, 66/150と 記録 され,そ の うち3匹 は,病

毒接種 の後5日 内に死亡 して いる.従 つて,

生存す る ものは84/150であ り,総 数 の56%に

相 当す る.

表7.　 復 元 試 験
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表8.　 3%牛 胆計を20分 間鼠系Ⅳ株病毒に作用 させた実験

表9.　 復 元 試 験
なお,致 死 した供試動物 よ りす るRの 復 元

試験は,健 康 ハツカネズ ミの腹腔内伝達に よ

つて検べ られたが,表9の 如 く,何 れの肝脾

混合 の材料か らも,Rを 証明す ることがで き

た.

5%牛 胆汁を20分 間鼠 系Ⅳ株病毒に作用 さ

せた 実験

5%牛 胆汁 と, 10-2稀 釈鼠系Ⅳ株病 毒を等

量に混 じ, 20分 間に亙 り, 4℃ で牛胆汁 を作

用せ しめた病毒の皮下注射に よる発症 致死の

成績 は表10に 示 された.

150匹 の供試ハ ツカネズ ミは,処 理 病毒注

射後65日 間観察 され,こ め 間に 致 死 した も

のは21/150であつた.即 ち,生 存 しつ ゞけた も

のは, 86%に 達 した.

なお,致 死 した供試動物か らするRの 復元

試験が,腹 腔 系伝達に よつて確かめられ,そ

の何れの病 毒材 料か ら も,表11の 如 く, Rが

検出 された.

表10.　 5%牛 胆汁を20分 間鼠系Ⅳ株病毒 に作 用 させた実験

1%牛 胆汁を30分 間鼠 系Ⅳ株病 毒に作用 さ

せた実験

1%牛 胆汁 と, 10-2稀 釈鼠系Ⅳ株病毒を等

量 に混合 し, 30分 間牛胆汁を作用 させた病 毒

の発症致死成績 は,表12に 示 された. 150匹

の供試ハツカネズ ミの皮下に, 0.2ml宛 処理
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病 毒を注射し, 65日 間観察 し,致 死した動物

を記録す る と共 に,表13の 如 く, Rの 分離が

な された.

表11.　 復 元 試 験

即ち, 150匹 の供試ハ ツカネズ ミのうち,

注射後65日 の間に,致 死 した ものは13/150で

あ り,う ち9匹 は,病 毒注射後の5日 内に致

死 した ものである.

また,皮 下に処理病毒を注射し,致 死した

ものについてのRの 分離実験 は,健 康ハツカ

ネズ ミの腹腔内伝達に より,累 代す ることに

よ り行われたが,各 実験群共に,供 試動物の

腹腔 よ りRを 検出す ることができた.

3%牛 胆汁を30分 間鼠系Ⅳ株病毒に作用さ

せた実験

3%牛 胆汁 を, 10-2稀 釈の鼠系Ⅳ株に, 30

分間作用 させた時の,処 理病毒の発症致死成

績 を表14に 示した.

表12.　 1%牛 胆汁を30分 間鼠系Ⅳ株病毒に作用 させた実験

表13.　 復 元 試 験

150匹 の 供試 動物 に おい て,致 死 し た もの

は19/150で あ わ.そ の うち11匹 は病 毒 注射 後,

 5日 以内に死亡した.致 死 した供試動物につ

いて,抽 出的 に肝脾を混合 し,健 康ハツカネ

ズ ミの腹腔内に接種 し,腹 腔系伝達により,

Rの 復元確認に努めたが,実 験 に供 した何れ

の接種材料について も,表15の 如 くRを 検出

す ることが出来た.

5%牛 胆汁 を30分 間鼠系Ⅳ株病毒に作用さ

せた実験

5%牛 胆汁を30分 に亙 り,鼠 系 Ⅳ株の10-2

稀釈病毒に作用 させた時 の,該 病毒の発症致

死成績 については,表16に 示 す如 く,供 試

動物150匹 の うち致死 した ものは23/150であつ

た.
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表14.　 3%牛 胆汁を30分 間鼠系Ⅳ株病毒に作用 させた実験

表15.　 復 元 試 験 発 症致 死率 の吟 味

10-2稀 釈鼠 系 Ⅳ株 に,胆 汁 の各 濃度 を, 10,

20, 30分 間作 用 させ,こ れ をハ ツ カ ネズ ミの

皮下 に注 射 した場 合 の致 死率 を比 較す るた め

に,表17の 如 くに整 理 した.

即 ち,胆 汁 に つ い て,夫 々, 10, 20, 30分

作 用 させ た病 毒 の実 験 群 をA1A2… …A9

と示 し,組 わけ し,括 弧 内 に期 待 値 を記 入 し

た.各 実 験群 の標本 致 死 率 の背 後 にあ る標 本

致死 率P1P2… …P9が 悉 く等 しい こ とを仮

説 として吟 味 す れば

χ2s≒560　 とな る.

自由度 をn=8と 決 め,そ れ に 対 す る

Pr{χ2>20.090}=0.01で あ る こ と か ら,

等百分率の仮説は 否定 できる.

表16.　 5%牛 胆汁を30分 間鼠系Ⅳ株病 毒に作 用 させた実験

表17.　 推 計 学 的 吟 味

2)　 牛 胆 汁 を10-3稀 釈 鼠 系Ⅳ 株 病 毒に作
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用させた 実験

1%牛 胆汁を10分 間鼠 系Ⅳ株病 毒に作 用 さ

せた実験

10-3に 稀釈 された鼠系Ⅳ株病 毒に, 1%牛

胆汁を同量 に加え, 10分 間, 4℃ にお いて作

用 させた.処 理 された病毒は, 150匹 のハ ツ

カネズ ミの皮下に0.2ml宛 注射 され, 65日 間

に亙 つ て,観 察が つ ゞけ られた.

この 実験 に は,前 項 の実験 に供 した, 10-6.15

と示 され る病 毒が 供 され て い る.表18に 示 さ

れ る如 く,供 試 動物 の うち, 133/150が 致死 し,

うち12匹 が,処 理 病 毒注 射 後 の5日 以内に致

死 した もの であ る.

表18.　 1%牛 胆汁を10分 間鼠系Ⅳ株病毒 に作用 させた実験

3%牛 胆汁を10分 間鼠系Ⅳ株病毒に作用 さ

せた実験

3%牛 胆汁を鼠系Ⅳ株 に10分 間作用 させた

時の,処 理病毒の発症致死能については,表

19に 示 された.

表19.　 3%牛 胆汁を10分 間鼠系Ⅳ株病毒 に作用 させた実験

即 ち,供 試 動 物 の うち,観 察 期 間 中 に
 

84/150が致死 し,う ち8匹 は,病 毒 注 射後5

日以内に致死 した ものであ る.

5%牛 胆汁を10分 間鼠 系Ⅳ株病毒に作用 さ

せ た実験

5%牛 胆汁を, 10分 間鼠系Ⅳ株に作用 させ

た成績は表20の 如 く,供 試動物150匹 につ き,

観察期間 の うちに致死 した ものは71/150で あ

り,う ち12匹 は,病 毒注射後5日 以内に致死

した ものであ る.

1%牛 胆汁 を20分 間鼠 系Ⅳ株病毒に作用 さ

せ た 実験

1%牛 胆 汁 を20分 間, 10-3稀 釈鼠 系Ⅳ株病

毒 に作 用 させ た成 績 は表21の 如 く,供 試動物

150匹 の うち,致 死 し た も の は, 53/150で あ

り,う ち7匹 は,病 毒注射 後5日 以内に致死

して い る.

3%牛 胆汁を20分 固鼠系Ⅳ 株病 毒に作 用さ

せた実験

3%牛 胆汁を20分 間, 10-3稀釈 の鼠系Ⅳ株

病毒に作用 させた成績 は,表22に 示された.

即ち,供 試動物150匹 について,観 察期間中
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に致死 した もの は, 62/150で あ り,う ち13匹

は,病 毒注射 後 の5日 以 内 に致 死 して い る.

表20.　 5%牛 胆汁 を10分 間鼠系Ⅳ株病毒 に作 用 させた実験

表21.　 1%牛 胆汁を20分 間鼠系Ⅳ株病 毒に作用 させた実験

表22.　 3%牛 胆汁を20分 間鼠系Ⅳ株病毒 に作用 させた実験

5%牛 胆汁を20分 間鼠系Ⅳ株病毒に作 用 さ

せた実験

5%牛 胆汁を20分 間に亙 り, 10-3稀 釈の鼠

系Ⅳ株病毒に作用 させた時 の,処 理病毒の発

症致死能については,表23の 如 く,観 察期間

の65日の間に,致 死 した ものは9匹 にすぎず,

うち4匹 は,病 毒注射後5日 以内に致死 した

ものである.

未処理鼠系Ⅳ株病 毒接種 に よる対照実験

LD50=10-6.15と 示 され た, 10-3稀 釈 の未 処

理 鼠 系Ⅳ 株 病 毒 を,4℃ に20分 間放 置 し, 50

匹 の健康 ハ ツ カネズ ミの皮下 に, 0.2ml宛 接

種 し, 65日 間 に亙 つ て 観察 し,そ の発 症致 死

の状 況 を表24に 示 した.即 ち,供 試 動物50匹

の うち,観 察 期間 の うち に,大 部 の42匹 が致

死 し,生 存 した もの は,僅 か8匹 にす ぎ な

い.

発症致死率の推計学的吟味

10-3稀 釈鼠 系Ⅳ株病毒に, 1, 3, 5%濃 度

の胆汁を10分 乃至20分 間作 用 させた各供試ハ
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ツカネズ ミ群におけ る致死率を此較す るため

に,そ れぞれの実験群をA1A2… …A6と 表

示 し,未 処理病毒に よる実験群をA7と して,

表25の 如 く整理 し,括 弧内に期待値を記入し

た.各 実験群母集団の致死率は等 しい ことを

仮説 とし,各 項の期待値 と実験値の差の自乗

を,期 待値で除 した ものを加え χ2sを求めた.

χ2s≒201

n=6　 と して,

Pr{χ2>12.592}=0.05

と求 め られ,母 集団 致 死 率が 等 しい とす る

仮 説 は否定 で き る.

表23.　 5%牛 胆汁を20分 間鼠 系Ⅳ株病毒に作用 させた実験

表24.　 未処理10-3稀 釈鼠系Ⅳ株病毒

接種 に よる対照実験

表25.　 推 計 学 的 吟 味

要す るに,牛 胆汁を作用せ しめ ることによ

り,鼠 系Ⅳ株 の病原性 を減弱 させ ることが 可

能であ り, 10-2稀 釈病 毒については, 5%の

牛胆汁を20分 作用 させ るか,或 は, 1～5%

の ものを30分 作用 させた場合に,病 原性 の減

弱が著 しい. 103稀 釈 の鼠系Ⅳ株 の実験 では,

牛胆汁を10分 乃至20分 間作用せ しめたが, 5

%牛 胆汁を20分 間,供 試病毒に作用 させた場

合に,病 原性の減弱が著 しい ことが認め られ

た.

B.　七島株病毒による実験

異所性恙虫病であ る七島熱の病毒,大 沢株

を供 し,牛 胆汁の各濃度が この病毒に及ぼす

影響を,時 間的 に観察 した.こ の実験におけ

る観察期間は65日 とした.

供試七島株の最小感 染量試験

牛胆汁に よる減 毒実験に供す る七島株につ

いては,罹 患ハ ツカネズ ミの多数 の脳を混合

し,予 め,病 毒の最小感染量を検べるととも

に,牛 胆汁の作用実験を も同時に行つた.

供試七島株病毒のLD50は,表26に より,

 10-6.7と 示 された.

1)　 牛胆汁を10-2稀 釈七島 株病毒に作用

させた実験
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1%牛 胆汁を10分 間七島株 に作用 させた実

験

表26.　 七島株脳材料の最小感染 量試験

1%牛 胆 汁を10分 間 に亙 り,七 島株病毒に

作用 させた ときの,処 理病毒のハ ツカネズ ミ

に対す る発症致死 能については,表27に その

成績を示 した.

即 ち,観 察期間の うちに致死 した供試動物

は65/150で あ り,う ち病毒注射 の後, 5日 以

内に致死 した もの は, 9匹 で あつ た .

表27.　 1%牛 胆汁を10分 間七島株病毒に作用 させた実験

表28.　 3%牛 胆汁を10分 間七島株病毒に作用 させた実験

3%牛 胆汁を10分 間七島株に作用 させた実

験

3%牛 胆汁を10分 間,七 島株病 毒に作用 さ

せた時の,処 理病 毒のハツカ ネズ ミに対す る

発症致死能につ いては,表28に 示 された.

即ち,処 理病毒を皮下に注射 された150匹

の供試動物の うち, 56匹 が観察期間 の うちに

致死し,う ち5匹 は,病 毒注射後5日 以内に

致死している.

5%牛 胆汁を10分 間七 島株に作 用させた 実

験

5%牛 胆汁を10分 間にわた り,七 島株病 毒

に作用 させた時の,処 理病毒の発症致死能を,

150匹 のハ ツカ ネズ ミを供 して しらべ,そ の

結果を表29に 示 した.即 ち,皮 下 に処 理病 毒

を注射 された, 150匹 の供 試ハ ツ カネズ ミに

おいて,病 毒注射後5日 目までに14匹 が,観

察期間中に, 31匹 が発症致死 している.

1%牛 胆汁を20分 間七 島株に作用 させた実

験

1%牛 胆汁を, 10-2稀 釈 の七島株病毒材 料

に加 え, 20分 間作 用 させた ときの,処 理病 毒

の発症致死能が,ハ ツカネズ ミ150匹 の皮下
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に注射す る ことによつてしらべ られ,表30に

その結果が示 された.即 ち,供 試ハツカネズ

ミの うち,処 理病毒注射 の5日 目までに致死

した ものは11匹,観 察期間 中に発症致死した

ものは26匹 であつた.

表29.　 5%牛 胆汁を10分 間七島株病毒に作 用させた実験

表30.　 1%牛 胆汁を20分 間七 島株病毒 に作用 させた実験

3%牛 胆汁を20分 間七島株に作 用 させた実

験

3%牛 胆 汁 を,七 島株10-2稀 釈 の病毒材料

に加 え, 20分 間作 用 させ た処 理病毒 の発症 致

死 能 を, 150匹 のハ ツ カネズ ミを供 し,皮 下

に注射 す る こ とに よつ て し らべ られ た.即 ち,

表31の 如 く,処 理病 毒注 射 の後, 5日 までに

致 死 した ものは5匹,観 察 期間 中に致死 した

ものは29匹 で あつ た.

表31.　 3%牛 胆汁を20分 間七島株病 毒に作用させた実験

5%牛 胆汁 を30分 間七 島株に作用 させた実験

5%牛 胆汁を,七 島株 の10-2稀 釈病毒に加

え, 20分 間作用 させた ときの,処 理病毒の発

症致死 能が, 150匹 のハ ツカネズ ミの皮下 に

注射す ることに よつて しらべ られ,そ の成績

を表32に 示 した,即 ち,処 理病毒注射後5日

目までに致死 した ものは8匹,観 察期間中に

発症死 した ものは, 10匹 であつた.
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表32.　 5%牛 胆汁を20分 間七 島株病 毒に作用 させた実験

1%牛 胆汁を30分 間七島株に作用させた実

験

1%牛 胆汁を30分 に亙 り,七 島株の10-2稀

釈の病毒材料に加え,作 用 させた処理病毒の,

発症致死能が, 150匹 のハ ツカネズ ミの皮下

にそれを注射す ることに よつ て しらべ られ,

その成績が表33に 示 された.処 理病 毒注射 の

5日 目までに, 9匹 の供試動物が致死 し,観

察期間中には, 3匹 が発症致死 したに過ぎな

い.

表33.　 1%牛 胆汁を30分 間七 島株病 毒に作用 させた実験

3%牛 胆汁を30分 間七島株に作用 させた実

験

3%牛 胆汁を, 10-2稀 釈の七島株病毒材料

に加え, 30分 間作用 させた ときの,処 理病毒

の発症致死能が, 150匹 のハツカネズ ミに よ

つて観察 され,表34に その成績 が示 された.

即 ち,処 理病毒接種 の後5日 以内に13匹 が致

死 し,観 察期間中に発症致死 した ものは, 4

匹にすぎない.

表34.　 3%牛 胆汁を30分 間七島株病毒に作用 させた実験
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5%牛 胆汁を30分 間七島株 に作用 させた実

験

5%牛 胆汁を, 10-2稀 釈の七島株病毒材料

に混 じ, 30分 間作用 させた処理病毒を, 150

匹 のハ ツカネズ ミの皮下に注射 し,発 症致死

の状況が観察 され,そ の成績が表35に 示され

た.即 ち,供 試動物の うち,処 理病毒の注射

後5日 までに7匹 が致死 し,観 察期間中には

8匹 が致死 したにすぎない.

表35.　 5%牛 胆汁を30分 間七島株病 毒に作用 させた実験

要す るに,七 島株病毒を供 し,各 種 の濃度

の胆 汁が,そ の病原性に及ぼす影響を,時 間

的 に観察 したが,七 島株病毒 もよ く,牛 胆汁

に よつて減 毒され る ものであ り, 10-2稀 釈病

毒についての実験では, 1%乃 至5%の もの

を30分 間作用 させた ものが,最 もよく減 毒 さ

れ, 5%の もの, 20分 間作用 させた場合 も,

よ く減毒作用を現わ している.

2)　 牛胆汁を10-3稀 釈七島株病毒に作用 さ

せた実験

1%牛 胆汁 を10分 間 七 島株 に作 用 させた実

験

七 島株 の10-3稀 釈 病 毒材 料に, 1%牛 胆汁

を等 量 に 混和, 10分 間作 用 させた時 の,処 理

病 毒 の発症 致 死 能が, 150匹 のハ ツ カネズ ミ

の 皮下 注射 に よつ て検べ られ,そ の成 績を表

36に 示 した.供 試 動物 の14/150が,処 理 病毒

注 射 後5日 までに致 死 し,観 察期 間中に発症

致 死 した もの は113/150で あつた.

表36.　 1%牛 胆汁を10分 間七 島株病 毒に作用 させた実験

3%牛 胆汁を10分 間七島株に作用 させた 実

験

3%牛 胆汁を, 10-3稀 釈の七 島株病毒材料

に10分 間作用 させた ときの,処 理病毒は,表

37の 如 く, 150匹 のハ ツカネズ ミの皮下に注

射 した ときに,注 射後5日 以内に致死 した7

匹 を除 き, 116/150が 発 症 の結果,致 死 してい

る.

5%牛 胆 汁 を10分 間七 島株 に作用 させた実

験

5%牛 胆 汁 を, 10分 間 に亙 り, 10-3稀 釈の

七 島株 病 毒 材料 に作 用 させた ときの,処 理病
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毒のハツ カネズ ミに対 す る発症 致 死 能 が,皮

下注射 に よつ て し らべ られ た が,表38の 如 く,

病毒注射 の5日 目まで に6/150が 致 死 した が,

観 察 期間 中に発 症 致死 した ものは98/150で あ

つ た .

表37.　 3%牛 胆汁を10分 間七 島株病 毒に作用 させた実験

表38.　 5%牛 胆汁を10分 間七島株病毒に作用 させた実験

1%牛 胆汁を20分 間七島株に用作 させた実

験

1%牛 胆汁を, 10-3稀釈の七 島株 病毒材料

に等量に混和 して, 20分 作用 させた ときの,

発症致死能が, 150匹 のハツカネズ ミにつ い

て,皮 下注射す る ことに よつ て検べ られたが,

病毒注射後の5日 以内に致死 した7匹 を除 き,

観察期間 中に発症致死 した ものは, 49匹 であ

つた.

表39.　 1%牛 胆汁を20分 間七島株病 毒に作用 させた実験

3%牛 胆汁を20分 間七島株に作用 させた実

験

3%牛 胆汁を, 10-3稀 釈 の七島 株病毒材 料

に20分間作用 させた ときの,処 理病毒の発症

 、

致死能が, 150匹 のハ ツカネズ ミに よつて検

べ られたが,病 毒の皮下注射後 の5日 目まで

に致死 した14匹 を除 き,観 察期間中に発症致

死 した ものは, 9匹 に過 ぎない.
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表40.　 3%牛 胆汁を20分 間七 島株病 毒に作用 させた実験

5%牛 胆汁を20分 間七島株に作用 させた実

験

5%牛 胆汁を, 10-3稀 釈の七島株病 毒材料

に30分 間作用 させた ときの,処 理病毒の発症

致死能が,ハ ツカネズ ミを供 し,皮 下注射に

よつて しらべ られたが,病 毒注射後5日 まで

に致死 した11匹 を除 き,観 察期間中に発症致

死 した ものは, 150匹 中13匹 であつた.

表41.　 5%牛 胆汁を20分 間七島株病毒に作用 させた実験

未処 理 七 島株 病 毒 に よ る対 照 実 験

LD50=10-6.7と 示 され た, 10-3稀 釈 の未 処 理

七 島株 病 毒 を, 4℃ に30分 間 放 置 し, 50匹

の健 康 ハ ツカ ネズ ミの 皮 下 に, 0.2ml宛 接 種

し, 65日 間 観察 し,そ の発 症致 死 の状 況 を表

42に 示 した.即 ち供 試 動 物50匹 の うち,観 察

期 間 中に, 33匹 が致 死 し,生 存 した ものは14

匹 であ つ た.

表42.　 未処理10-3稀 釈七 島株病毒接

種 による対照実験

要す るに, 10-2乃 至10-3稀 釈 の 七 島 株病毒

に お い て も,牛 胆汁 は よ く減 毒的 に作 用 し,

その 至適 条 件 は, 10-2稀 釈 病 毒に対 し, 5%

の もの を20分,又 は1～5%の 牛胆汁 を30分

間作 用 させ るか, 10-3稀 釈病 毒に 対 し ては,

 3～5%胆 汁 を20分 間 作 用 させ た場合に,よ

く減 毒 され,か ゝる処 理病 毒 を注射 されたハ

ツ カ ネズ ミは,観 察 期 間 の65日 の間,か な り

多数 が,よ く生 存 しつ ゞけ る.

C.　大関株病毒による実験

大 関 株病 毒に よ り,感 染発 症 したハ ツカネ

ズ ミの,脳 を摘 出 し, 102脳 乳剤 を調製す る

と共に, 1, 3, 5%牛 胆汁 を等 量に加 え, 30

分 間, 4℃ に お い て 作 用 さ せ た処 理 病毒を

0.2ml宛, 150匹 のハ ツ カネズ ミの皮下 に注

射 し,弱 毒免 疫 を 企 図 した.

1%牛 胆 汁 を30分 間大 関株 病 毒に作用 させ

た 実 験
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1%牛 胆汁を30分 間,大 関株病 毒の10-2稀

釈材料に作用 させた ときの,処 理病毒の発症

致 死 能は,表43の 如 く,病 毒注 射 の後5日 ま

でに, 8匹 が 致死 し,観 察期 間 中 に, 18匹 が

発症致死してい る.

表43.　 1%牛 胆汁 を30分 間大 関株病毒に作用 させた実験

この実験 に供 した大 関 株病 毒 材 料 のLD50

は,表44に 示 され た 如 く, 10-7.1と 求め られ

たもので あ る.

表44.　 大関株脳材料の最小感染量試験

3%牛 胆汁を30分 間大関株病毒に作用 さ

せた実験

3%牛 胆汁を, 10-2稀 釈 の大関株病 毒材料

に, 30分間作用 させた ときの,処 理病 毒の発

症致死能は,表45の 如 く,供 試動物150匹 の

うち,病 毒注射後, 5日 までに致死 した もの

が5匹,観 察 日数の うちに発症致死 した もの

が21匹 であつた.

5%牛 胆汁を30分 間大関株病毒に作用 さ

せた実験

5%牛 胆汁を30分 に 亙 り, 10-2稀 釈の大

関株病毒材料に作用 させた ときの,処 理病毒

のハツカネズ ミに対す る発症致死 能について

は,表46の 如 く,病 毒注射後の5日 までに致

死 した ものは, 150匹 中12匹,観 察期間中

に発症致死 した ものは, 9匹 であつた.

未処理大関株病毒に よる対照実験

LD50=10-7.1と 示 された, 10-2稀 釈の未処

理大 関株病毒を, 4℃ に30分 間 放置 し,そ

の0.2ml宛 を, 50匹 の健 康 ハツカネズ ミの

皮下に接種 し,表47に 示 した.即 ち供 試動物

50匹 の うち,観 察期間中に発症致死 した もの

は37匹 で,僅 か7匹 が生存 したに過 ぎない.

表45.　 3%牛 胆汁を30分 間大関株病 毒に作 用 させた実験

要す るに,大 関株について も,牛 胆汁の1
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～5%濃 度 の ものを, 30分 作用 させれば,よ

く,致 死抑制がみ られ るものである ことが首

肯 され るが, 1, 3, 5%の 濃度 の何れを至適

濃度 として撰ぶべ きか につ いては,各 濃度群

の供 試動物におけ る致死率が,相 互に有意 な

差を示 さず,只,未 処理病毒接種 の場合にお

け る致死率 よ り,遙 かに低 く,そ の差 も有意

(α=0.05)で ある点 よ り,胆 汁 の致死抑制

効果 が存在す るものであ ることはいい うる.

表46.　 5%牛 胆汁を30分 間大関株病毒に作用 させた実験

表47.　 未処理10-2稀 釈大関株病 毒接 種

による対照実験

D.　羅患ハツカネズミ脳の保有病毒量の均一性に

ついての吟味

既述 した実験 から,牛 胆汁が,ハ ツカネズ

ミを供 した場合に,恙 虫病々毒の病原性 を弱

化す る,減 毒作用のあ ることが確かめ られ た

が,病 毒材料 として脳を供す るときに,作 用

させ るべ き胆汁の至適濃度については,凡 そ,

 1～5%の 胆汁濃度 の ものを30分 作用 させ る

か, 5%の ものを20分 作用 させた場合が,致

死抑制 の作用が著 し く認め られたが,本 実験

では 当初 よ り,ハ ツカネズ ミの脳が保 有す る

病 毒量には,個 体差がか な り著 しい とい う推

定か ら,胆 汁 の各濃度 の致死抑制効果 の判定

には,必 ず, 10数 匹の罹患ハツカネズ ミの脳

を混合 した ものにつ いて, LD50を 測定 し,

抑制効果 の比較実験に供している.

然 しなが ら,任 意の個体の脳を病毒材料と

して供 し,減 毒す る場合に,罹 患 ハツカネズ

ミ個体の脳が保有す る病毒量の多少により,

作用 させ るべ き至適胆汁濃度が相違す るであ

ろ うことが予想 され る,従 つて,罹 患ハツカ

ネズ ミ脳の病毒保 有量の個体差を吟味す るた

めに, 10匹 の罹患 ハツカネズ ミにつき,各 個

体 の脳毎に,最 小感染量をしらべ,そ の成績

を表48～ 表57に 示 した.

表48.　 M-1脳 の最 小感 染量試験

表49.　 M-2脳 の最小 感 染量試験

この実験には,ハ ツカネズ ミの肝脾混合材

料による腹腔系伝達 め,鼠 系Ⅳ株病毒を供し

た.即 ち, 10匹 の罹患ハツカネズ ミは,そ の
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何れ もが著明に発症 した ので,致 死直前に殺

し,腹 腔内にRが 無数 に出現 して いることを

確かめ,こ れの脳を供 し最小感 染量試験を行

つたが,そ れ らの,脳 が保有す る病毒量には,

か な りの幅があ り, LD50が4.3～7.1の 間に

認め られた.こ の成績は,牛 胆汁処理をす る

ときの病毒材料は,可 及的 に多 くの罹患ハ ツ

カネズ ミの臓器を混合 し,病 毒材料の,最 小

感 染量の動揺を防 ぐことが必要であ ることを

教 え るものであ る.

表50.　 M-3脳 の最 小感 染 量 試験

表51.　 M-4脳 の最 小感 染量 試験

表52.　 M-5脳 の最 小 感 染量 試 験

表53.　 M-6脳 の最小 感 染 量試 験

表54.　 M-7脳 の最小 感 染量 試験

表55.　 M-8脳 の 最 小 感 染量 試験

表56.　 M-9脳 の最小 感 染 量試験

表57.　 M-10脳 の最小 感 染 量試 験

E.　 交叉感染試験

牛胆汁で処理 された病 毒の注射後65日 を経

過 した,生 存 ハツ カネズ ミについて,交 叉的

に,鼠 系Ⅳ株,七 島株並 に大関株で接種攻撃

した.

牛胆汁 による,処 理病 毒が,な お活性であ
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ることは,著 者に よ り既に確かめ られてお り,

ここにおいては,交 叉的に攻撃 された ときの

致死防禦賦与能が,ど の程度 に示 され るかが

検べ られ た.

牛胆汁に よる,各 株減 毒病毒にて注射免疫

されたハツカネズ ミ群を, 3分 し,各 群に対

し,同 系株乃至 異 系 株 病 毒 の10-2稀 釈病毒

材料を0.3ml宛,腹 腔内 に注射 して, 20日 間

観察 し,発 症致死の状況 よ り,供 試株病毒相

互の近似性 を比較検討 した.

1)　 減毒鼠系Ⅳ株病毒免疫群による実験

鼠系ⅣV株の10-2稀 釈の病毒材料に,牛 胆汁

の1, 3,及 び5%の ものを20分 乃至30分間

作 用 させた,処 理病毒の注射後, 65日 を経過

してなお生存す るものについて,行 つた交叉

感 染試験 の結果 は,表58以 下に示 されている.

表58.　 1%牛 胆汁を20分 間作用 させた減毒鼠系Ⅳ株病毒免疫群の攻撃実験の1

●観察期間中に発症致死せ るもの

◎攻撃注射后5日 以内に致死せ るもの

○観察期間を経過するも生き度残つたもの

数字は攻撃注射より致死 までの日数

1%牛 胆汁 を20分 間作用 させた鼠系Ⅳ株

減 毒免疫群 についての或撃実験

鼠系Ⅳ株罹患 ハツカネズ ミの10-2稀 釈脳 乳

剤に, 1%牛 胆汁 を20分 間作用 させて減毒 し

た処理病毒による免疫群につ き,鼠 系Ⅳ株,

大 関株,七 島株病毒で攻撃 し, 20日 間観察 し

た結果 を表58に 示 した.

即ち,鼠 系ⅣV株病 毒に よる攻撃 では,供 試

された27匹 の免疫動物 の うち, 3匹 が発症致

死 し,大 関株 による攻撃では, 27匹 中4匹 が

発症致死 してい る.七 島株に よる攻撃実験で

は, 28匹 の供試ハ ツカネズ ミの全例が発症致

死 してい る.

次に鼠 系Ⅳ株罹患ハツカネズ ミの10-3稀 釈

脳乳剤を,同 一条件 にて減毒 し,処 理病毒注

射65日 後 に生存す る97匹 について,鼠 系Ⅳ株,

大関株並 に七島株病毒を以て攻撃 した結果を,

表59に 示 した.

表59.　 1%牛 胆汁を20分 間作用 させた減毒鼠系Ⅳ株病 毒免疫群の攻撃実験の2
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即ち,鼠 系Ⅳ株病毒に よる攻撃では, 32匹

の供試免疫のハ ツカネズ ミの うち5匹 が,大

関株では, 32匹 の うち3匹 が発症致死を示 し

たが,七 島株病毒を以ての攻撃では, 32匹 の

供試動物の うち, 27匹 の発症致死がみられた

3%牛 胆汁を20分 間作用 させた鼠系Ⅳ株

減毒免疫群についての攻撃実験

3%牛 胆汁を20分 間に亙 り, 10-2稀 釈 の鼠

系Ⅳ株罹患ハ ツカネズ ミの脳乳剤に作用せ し

めた,処 理病毒によ り,生 毒免疫 され,そ の

65日 後 になお生存す る84匹 を供 し,鼠 系Ⅳ株,

大関株並に七 島株病毒を以て攻撃 し, 20日 間

観察 した成績 を表60に 示 した.

表60.　 3%牛 胆汁を20分 間作用 させた減毒鼠 系Ⅳ株病毒免疫群の攻撃実験の1

即ち,鼠 系Ⅳ株 を以てす る攻撃実験では,

28匹の供試動物(う ち2匹 は早期死亡)の う

ち5匹 が発症致死 し,大 関株に よる攻撃 では,

28匹(う ち3匹 は早期死亡)の うち2匹 が発

症致死し,七 島株につ いては, 28匹(う ち2

匹は早期死亡)の うち25匹 が発症致死 して い

る.

なお, 10-3稀 釈 の鼠系Ⅳ株罹患ハツカネズ

ミの脳乳剤に, 3%牛 胆汁 を20分 作用 させた

免疫群につ き,生 存す る88匹 匠ついて,交 叉

的 に攻撃 した結果 は,表61に 示 され た.

表61.　 3%牛 胆汁を20分 間作用 させた減毒鼠 系Ⅳ株病 毒免疫群 の攻撃実験 の2

即ち,鼠 系Ⅳ株に よる攻撃 では, 29匹 の供

試免疫動物の うち, 2匹 が発症致死 し,大 関

株による場合には, 29匹 の うち5匹 が,ま た,

七島株病毒による攻撃実験では, 30匹 の供 試

免疫動物の うち, 27匹 が発症致 死 している.

5%牛 胆汁 を20分 間作用 させた減毒鼠 系

Ⅳ株免 疫群についての攻撃実験

10-2に 稀釈 された,鼠 系Ⅳ株 病毒に, 5%

牛胆汁 を20分 間作用 させて,減 毒 した処理病

毒に よる,ハ ツカネズ ミの免疫群を,当 該病
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毒であ る鼠系Ⅳ株 と,大 関株,七 島株病毒で

攻撃 した成績 を表62に 示 した.

即 ち,鼠 系Ⅳ株の攻撃 では, 43匹 の供試免

疫動物の うち9匹 が,大 関株病 毒に よる攻撃

で は, 43匹 の うち11匹 が 発症致 死 し,七 島株

病 毒 の場 合 に は, 43匹 の うち33匹 が発症致死

を示 し た.

表62.　 5%牛 胆汁 を20分 間作用 させた減毒鼠 系Ⅳ株病毒免疫群につ いての攻撃実験の1

更に, 10-3に 稀釈 され た,鼠 系Ⅳ株 病毒に

20分 間に亙 り, 5%牛 胆汁を作用 させた場 合

の, 141匹 の免疫ハ ヅカネズ ミを,鼠 系Ⅳ株,

大関株,七 島株病毒をもつ て攻撃 し,そ の成

績を表63に 示した.

即ち,鼠 系Ⅳ株で攻撃した, 47匹 の供試免

疫 ハ ツ カネズ ミは,観 察 期間 中に4匹 が,大

関株 に よる攻 撃 には, 47匹 の うち, 10匹 が発

症 致 死 し,七 島株 に よ る攻 撃 では, 47匹 の供

試免 疫 動物 の うち,大 部 の42匹 が発症致死を

示 した.

表63.　 5%牛 胆汁を20分 間作用 させた減毒鼠系Ⅳ株病毒免疫群についての攻撃実験の2

1%牛 胆汁 を30分 間作用 させた減 毒鼠 系Ⅳ

株免 疫群についての攻撃実験

1%牛 胆汁 を30分 間に わ た り, 10-2稀 釈の

鼠系Ⅳ株病 毒材料に作用 させた,処 理病毒に

よる免疫群137匹 につき,鼠 系Ⅳ株,大 関株

並 に七 島株病毒を以て攻撃 した成績を表64に
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示した.即 ち,鼠 系 Ⅳ株 に よる攻撃 で は, 45

匹の供試免 疫 ハ ツカ ネズ ミの うち, 13匹 が,

大関株 に よる攻撃 にお いて は, 46匹 の供 試 動

物 の うち, 21匹 が発症致死 し,七 島株病 毒に

よる攻撃 では, 46匹 の供試免疫動物の うち,

 41匹 が発症致死 を示 している.

表64.　 1%牛 胆汁を30分 間作用 させた減 毒鼠系Ⅳ株病毒免疫群についての攻撃実験

3%牛 胆汁を30分 間作用 させた減 毒鼠系Ⅳ

株免疫群における攻撃実験

10-2稀釈の鼠 系Ⅳ 株 病毒材料に, 3%牛 胆

汁を80分 間作用 させた減毒病毒に よる免疫ハ

ツカネズ ミ131匹 について,鼠 系Ⅳ株,大 関

株及び七島株病 毒を以 て攻撃 し,そ の成績 を

表65に 示 した.

即ち,鼠 系Ⅳ株病毒で攻撃 した, 43匹 の免

疫ハ ツカネズ ミについては, 23匹 が発症致死

し,大 関株病毒に よる攻撃実験では, 44匹 の

供試動物の うち, 34匹 が,七 島株病 毒の攻撃

では,同 数 の免疫動物の うち, 38匹 が発症致

死 を示 した.

表65.　 3%牛 胆汁を30分 間作用 させた減毒鼠系Ⅳ株免疫群 についての攻撃実験

5%牛 胆汁を30分間作用させた減毒鼠系Ⅳ

株免疫群についての攻撃実験

10-2稀釈 の,鼠 系 Ⅳ株 病毒材 料 に, 5%牛

胆汁を30分 間作 用 させた減毒処理病 毒に よる,
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127匹 の免 疫 ハ ツ カ ネ ズ ミに つ い て,鼠 系 Ⅳ

株,大 関株,七 島株 病 毒を以 て 攻撃 し,そ の

成 績 が 表66に 示 され た.

即 ち,鼠 系 Ⅳ株 病 毒に よる攻撃 で は, 42匹

の供 試 ハ ツ カ ネズ ミの うち, 22匹 が発 症 致 死

し,大 関株病 毒での攻撃 では,同 数の免疫動

物 の うち, 26匹 が発症致死 し,七 島株病毒に

よる攻撃 では, 43匹 の供試免疫動物のうち37

匹が発症致死を示 した.

表66.　 5%牛 胆汁 を30分 間作用 させた減毒鼠 系Ⅳ株病 毒免疫群についての攻撃実験

表67.の1　 攻 撃 実 験 の吟 味(1) 表67.の2　 攻撃実験の吟味(2)
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ここに於 て, 1～5%牛 胆汁 を10～30分 に

亙 り, 10-2乃至10-3稀釈 の鼠系Ⅳ株病毒材料に

作用させた,減 毒病毒に よる免疫ハ ツカネズ

ミ群の,鼠 系Ⅳ株,大 関株,七 島株 の各病毒

を以て攻撃 した成績 を,表67の 如 く整理 し,

推計学的吟味を行 つた.

各濃度の胆汁 を20分 乃至30分 間,恙 虫病 々

毒に作用させた ときに,な お生存す る免疫ハ

ツカネズ ミを, 3群 に分別 し,鼠 系Ⅳ株,大

関株並に七島株病毒を以て攻撃 した場合に,

発症致死 の抑制がみ られ るのは, 1～5%胆

汁を, 10-2稀釈 または, 103稀 釈 の鼠 系 病毒

材料に20分 間,作 用 させた ときに著明であ り,

減毒鼠系Ⅳ株による生 毒免疫では,当 該病毒

株の攻撃に対 し,著 明 に発症致死 の抑制があ

らわれるが,大 関株病 毒に よる攻撃 の場合 と

有意の差がない.こ れ に反 し,七 島株病毒に

よる攻撃では,発 症致死が抑制 され るものは,

極めて少 く,そ の致死率 も,鼠 系Ⅳ株,大 関

株病毒により攻撃 した場合 のそれ と,有 意 な

る差を示して いる.

胆汁による減 毒生毒免疫の実験に よれば,

 1～5%め 牛胆汁を30分 間にわた り,鼠 系Ⅳ

株の10-2稀釈病毒材料に作用 させ れ ば,免 疫

注射のために致死す る供試動物は,少 くなる

が, 3株 の病毒を以て攻撃 した ときに,病 毒

株間におけ る発症致 死 抑 制 差 が,著 明には

現われ ない傾 きがみ られ るが, 1～5%牛 胆

汁を20分 間 に亙 り, 10-2～10-3稀 釈 の 鼠 系Ⅳ

株病毒材料に作用 させた場合に,免 疫後 の生

存す る供試動物数 も多 く,ま た,攻 撃に より,

病 毒株間 の性質 の相違が,発 症死抑制 の現象

として,よ く確認す ることができる.

2)　 減毒七島株病毒免疫群に よる実験

1～5%牛 胆 汁 を, 10～20分 に 亙 り, 10-2

乃至10-3稀釈 の七 島株病毒材料 に作用減 毒 さ

せた,処 理病毒に よる免疫後,な お生存す る

免疫ハツカネズ ミを,鼠 系Ⅳ株,七 島株,大

関株病 毒を以て攻撃 し,夫 々の攻撃 に供 した

病毒株に対す る発症致死 の防禦が比較観察 さ

れた.

1%牛 胆汁を20分 間作用 させた減 毒七島株

免疫群についての攻撃実験 の1

1%の 牛胆汁を20分 間作用 させて,減 毒 し

た七 島株病毒の10-2稀釈材 料 で免 疫 された,

 150匹 のハ ツカネズ ミの うち, 65日 後 になお

生存す る113匹 の供試動物について,鼠 系Ⅳ

株,大 関株 と七島株病毒を以て攻撃 した成績

を表68に 示 した.

表68.　 1%牛 胆汁を20分 間作用 させた減毒七島株病 毒免疫群につ いての攻撃実験の1

即ち,鼠 系Ⅳ株病毒を以て攻撃 した ときに

は, 37匹の供試免疫動物の うち, 35匹 が発症

致死し,大 関株病毒を以て攻撃 した実験では,

 38匹の供試動物の うち33匹 が
,ま た,当 該株

の七島株病毒での攻撃 では, 38匹 の供試動物

の うち, 7匹 が発症致死 したのみで,七 島株

病毒の攻撃 に よく耐えている.

1%牛 胆汁 を20分 間作用 させた減 毒七島株

免疫群についての攻撃実験 の2

1%牛 胆 汁を20分 間に亙 り,七 島株10-3稀
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釈 の病 毒材料に作用 させた,処 理病毒免疫動

物 についての,鼠 系Ⅳ株,大 関株,七 島株病

毒に よる攻撃 実験 の成績は,表69に 示された.

表69.　 1%牛 胆汁 を20分 間作用 させた減 毒七島株病 毒免 疫群につ いての攻撃 実験の2

即ち,鼠 系Ⅳ株病毒に よる攻撃 では, 32匹

の供試免疫動物の うち,全 例が,大 関株病毒

を以てす る攻撃では, 31匹 の供 試ハツカネズ

ミの うち28匹 が発症致死 したが,当 該病毒株

の攻撃 実験では, 31匹 の供試免疫動物の うち,

僅か に7匹 が,発 症致死を示 した.

3%牛 胆汁 を20分 間作用 させた減毒七島株

免疫度群についての攻撃実験

3%牛 胆汁 を20分 間に亙 り作用 させた,減

毒七島株10-2稀釈病毒 に よる,生 毒免 疫群に

ついて,鼠 系Ⅳ株,大 関株,七 島株で攻撃し

た成績 は,表70に 示 された.

表70.　 3%牛 胆汁 を20分 間作用 させ た減毒七 島株病 毒免 疫群についての攻撃実験

即ち,鼠 系Ⅳ株に よる攻撃 実験では,供 試

免疫ハ ツカネズ ミの38匹 の うち, 32匹 が,大

関株に よる攻撃実験 では, 39匹 の うち, 35匹

が発症致死 を示 し,当 該株に よる再感染では,

 39匹 の供試免疫動物 の うち9匹 が,定 型的 に

発 症 し,致 死 した.

5%牛 胆汁を20分 間作用 させた減 毒七島株

免疫群についての攻撃 実験

5%牛 胆汁を20分 間, 102稀 釈の七 島株病

毒材料に作 用 させた,処 理病毒に よる免疫実

験 は,表71の 如 く,鼠 系Ⅳ株,大 関株,七 島

株病 毒を以て攻撃 した ときの,発 症致死阻止

が観察 された.

即 ち,鼠 系Ⅳ株病毒を以てする攻撃実験で

は,供 試免疫動物44匹 の うち40匹 が,大 関株

を以てす る攻撃実験では, 44匹 のうち, 1匹

を除 く全例が発症致死を示 し,七 島株病毒で

は, 44匹 の供試免 疫動物の うち僅かに4匹 が,

定型的 に発病致死 したにすぎない.
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表71.　 5%牛 胆汁 を20分 間作用 させた減毒七 島株病 毒免疫群につ いて の攻撃実験

3)　減 毒大関株病毒免疫群に よる実験

大関株 を, 1～3%牛 胆汁を30分 間作用 さ

せて処理す ることに よつて減 毒し,そ の免疫

ハツカネズ ミについて,鼠 系Ⅳ株,大 関株,

七島株病毒による実験 を行つた.

1%牛 胆汁を30分 間作用 させた減 毒大関株

免疫群についての攻撃 実験

1%牛 胆汁を30分 間に亙 り,大 関株病毒材

料の10-2稀釈の ものに作 用 させ たと きの,免

疫ハツカネズ ミについて,攻 撃実験を 行い,

その結果を表72に 示 した.

鼠 系Ⅳ株病 毒に よる攻撃では, 41匹 の供 試

免疫ハツカネズ ミの うち, 5匹 が発症致死 し,

大関株 病毒の攻撃実験では, 41匹 の うち8匹

が発症致死 し,七 島株病毒による攻撃では,

42匹 の供試動物の うち, 32匹 が定型的 に発症

し,致 死 した.

表72.　 1%牛 胆 汁を30分 間作用 させ た減毒大関株病毒免疫群につ いての攻撃実験

3%牛 胆汁を30分 間作用 させた減 毒大関株

免疫群についての攻撃実験

3%牛 胆汁を30分 間作用 させて,処 理 した,

 10-2稀釈の大関株病毒材料に よ る免疫ハ ツカ

ネズ ミ群を,鼠 系Ⅳ株,大 関株,七 島株病 毒

で攻撃 し,そ の成績を表73に 示 した .

鼠系Ⅳ株で攻撃 した43匹 の供 試免疫ハ ツカ

ネズミのうち, 4匹 が発症致死 し,大 関株病

毒によるそれでは,供 試動物43匹 の うち, 6

匹が発症致死 し,七 島株病毒の攻撃 では, 44

匹 の供試 動物の うち37匹 が,定 型的に発症 し,

致死 して いる.

要す るに,七 島株 並に大関株 につ いて も,

牛胆汁に より処理 され た,減 毒病毒に よる生

毒免 疫ハツカネズ ミ群は,夫 々当該病毒株の

攻撃に よ く耐 え,発 症致死の阻止 が顕著にみ

られ るが,異 株病 毒に よる免 疫の場合には,

致死阻止が著 し く低 い.
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表73.　 3%牛 胆汁 を30分 間作用 させた減毒大 関株病 毒免疫群についての攻撃実験

即 ち,牛 胆汁の1～5%の ものを,病 毒材

料に20～30分 間作用 して減 毒せ しめた病毒に

よ り,免 疫 された供試ハ ツカネズ ミの致死率

は低 く,ま た,そ の処理病 毒の免疫原性 は よ

く保 有され,当 該病 毒の攻撃に よく耐え,交

叉感染試験 に当 り,従 来の未処理病 毒の方法

によるよりも,多 くの免疫ハ ツカ ネズ ミを供

し うることとな り,従 つて,得 られ る結果 も,

偶然性が多 く除かれ ることか ら,そ の結果の

信頼性 を著 しく高める ことができる.

2.　 胆汁酸による実験

胆 汁 酸 が微 生物 に及 ぼ す 影響 に つ い ては,

既 に多 くの研 究 者 に よつ て 研究 され て い るが,

恙 虫 病 々 毒に 及ぼ す,そ の作 用 は,全 く明 ら

か に され てい な い .

中川 等(昭10)は,胆 汁酸 塩 を添 加 した培

地 上 の人 型結 核 菌 は,そ の 毒性 は弱 化 され る

が,な お抗 原性 を保 有す る と し,ま た,細 谷

等(昭7)は,ヂ フテ リヤ 予防 液 の研 究 に 際

し, Desoxychohc acidを 該 毒 素 に 作 用 させ

た ときに,無 毒 化 さ れ る こ と をみ, Evelyn

 M. Witkin (1949)は, Sodium desoxycholate

を 大 腸 菌 に作 用 させ,変 異 を発 来 せ しめ た と

報 じて い る.

Neufeld (1900)は,胆 汁 乃 至胆 汁酸 に よ

る肺 炎 双 球 菌 の 溶 解 現 象 を み, Condradi,

 Kayser (1906)は,流 血 中の チ フス菌 の 増菌

を 目的 と して,胆 汁培 地 を 考 案 した .

微 生 物へ の胆 汁成分 の作用 につ いては,な

お,明 らか に され て いな い点 が多 く,著 者は,

図1.の 如 き 化 学 構 造 を 有 す る, Natrium

 desoxycholicumとNatrium cholicumを 供

し,こ れ らの薬 物 が,恙 虫病 々毒 に,果 して

如 何 な る影 響 を もた らす ものであ るか を,し

らべ た.

図1

Natrium desoxycholicum

Natrium cholicum

1)　 Natrium desoxycholicumに よ る 実 験

ハ ツカ ネズ ミへ の至 適供 試 濃度

Natrium desoxycholicum (以 下N. d.と 略

記す る)溶 液 をハ ツ カネズ ミの皮下に注射 し

た 時 の 忍容 力は, LD50を 以 て,表74の 如 く示
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され た.

第74.　 Natrium desoxycholicumのLD50

即 ち, N. d.を10-2と10-3に 稀 釈 し た も の,

 0.1mlを, 13g前 後 の ハ ツ カ ネズ ミの皮 下 に

注射 した ときには,注 射 の 直後 に,興 奮 を 示

し,激 しい 飛躍,横 臥,痙 攣 を 発来 し,全 例

が,注 射 後 凡そ3分 を経 過す る ことな く致死

した.

10-4稀 釈 の場 合 には,供 試 動物20匹 の うち

11匹 が, 10-5稀 釈 では, 20匹 の うち3匹 が,

同様 の症 状 を 呈 し,注 射 間 も な く致 死 し,

 N. d.の ハ ツ カ ネズ ミに対 す るLD50は10-4.1と

示 され,か な り激 しい 毒作 用 を示 す もの と考

え られ る.恙 虫病 々 毒の減 毒試 験 に は, 10-4,

 10-4.5並 に10-5稀 釈 の ものを使 用 した .

10-4稀 釈 のNatrium desoxycholicumに よ

る実験

LD50が10-6.4と 示 され た,鼠 系Ⅳ 株 病 毒 に,

 10-4稀 釈 のN. d.を 等 量に作 用 させ, 4℃ に30

分 間 放 置 した もの を,病 毒の 各 稀釈 毎 に, 60

匹 の ハ ツ カ ネズ ミを供 し,そ の 皮下 に0.2ml

宛注 射 し, 60日 間観 察 し,そ の 結果 を 表75に

示 した.

表75,　 10-4稀 釈 のNatrium descxycholioumに よ る 実 験

◎注射后5日 以内に致死した もの

○観察期間を経過しなお生存するもの

●観察期間中に致死したもの

即ち, 10-2, 10-3, 10-4稀 釈 の 病 毒共 に, N.

 d.を 添加 した処理 病 毒 の注射 後5日 以 内に ,

致死す る ものが 大部 を 占め, 60日 の観 察 期 間

を経過 して,な お生 存 す る もの は, 1匹 も認

められない .

このN. d.に よる実 験 に供 され た,鼠 系Ⅳ

株病毒材料 を, 10-2, 10-3並 に10-4稀 釈 の もの

を未処理の儘,皮 下 に接 種 した,感 染 試験 の

結果は,表76の 如 く,

102稀 釈9病 毒材料 で は , 50匹 の 供 試 動物

の うち,全 例 が 致 死 し, 103稀 釈 で は, 50匹

の うち32匹 が致 死 し, 10-4稀 釈 では, 50匹 の

うち18匹 が 致 死 した.

即 ち,同 一 の病 毒の,同 じ稀釈 の もの に つ

いて は, N. d.を 添 加 しだ場 合 に致 死 す る も

のが,遙 か に多 く,有 意 な る致 死 率 の差( α

=0 .05)を 示 し, 10-4稀 釈 の, N. d.の 毒 性

が,な お 激 し く影 響 し た とす べ き成 績 で あ つ

た.

10-4.5稀 釈 のNatrium desoxycholicumに
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よる実験

表76.　 鼠 系Ⅳ株未処理病 毒材料の皮下注射 の実験

10-4.5に 稀釈 したN. d.を, 4℃ に30分 間 作

用 させ た,鼠 系Ⅳ株 病 毒材料 を, 10-2, 10-3,

 10-4に 稀釈 し,病 毒 の各 稀釈 群 に つ いて,夫

々50匹 宛 の ハ ツ カネズ ミを供 し,そ の 皮下 に

0.2ml宛 注射 した.注 射 後5日 以 内 に致 死 し

た ものは, 102稀 釈 病 毒 群 で は, 50匹 中21匹,

 10-3稀 釈 病 毒 群 で は, 50匹 中38匹, 10-4稀釈

病 毒群 で は,供 試 動物50匹 中, 43匹 が致死を

示 した.処 理 病 毒注 射 後60日 を経 過 し,な お,

生 存 した もの は, 10-2稀 釈 病 毒 群 には な く,

 103稀 釈 病 毒 群 で は5匹, 10-4稀 釈病 毒群で

は,僅 か に2匹 にす ぎ ない.

表77.　 10-4.5稀 釈 のNatrium desoxycholicumに よ る 実 験

要す る に, N. d.の104.5稀 釈 の もの を 以て,

処 理 され た 鼠 系Ⅳ株 病 毒は,供 試 ハ ツ カ ネズ

ミに対 し,な お強 い 毒性 を 有 し,致 死 す る も

のが 多 い.

10-4.5稀 釈 のN. d.を 作 用 させ た10-3稀 釈 の処

理 病 毒 に よ る免 疫 群 につ いて,免 疫 注 射 の60

日後 に生 存 す る5匹 を 殺 し,そ の肝 脾 混合 の,

 10-1稀 釈 乳 剤 を, 0.4ml宛 健康 ハ ツ カ ネズ ミ

の腹 腔 内 に 接 種 し,恙 虫 病 々 毒の 腹 腔 内へ の

出現 を し らべ た が,表78の 如 く, 2代 目のハ

ツカ ネズ ミよ り,定 型的 なRを 検 出す る こと

が で きた.

10-5稀 釈 のNatrium desoxycholicumに よ

る実験

105に 稀 釈 したN. d報 を,鼠 系Ⅳ株病毒材

料 に作 用 させ た ときの,処 理 病 毒をハ ツカネ

ズ ミの皮 下 に 注射 し, 60日 間観 察 した結果を,

表79に 示 した.

10-2稀 釈 の 病 毒材 料 に作 用 さ せ た場合には,

処 理病 毒の 注射 後, 5日 以内 に致死 した もの

は, 11匹 で あ り, 10-3稀 釈 の処理 病毒免 疫群

では, 50匹 の供 試 動物 の うち19匹 が,注 射後
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5日 以 内 に致 死 し, 10-4稀 釈 の処 理 病 毒を注

射 し, 5日 以 内 に致 死 した もの は, 50匹 の う

ち, 13匹 で あ つ た.

表78.　 復 元 試 験

60日 の観察 期 間 を経 過 し,な お 生存 した供

試 動物 は, 10-2稀 釈 病 毒 の 群 に は な く, 10-3

稀 釈 病 毒で は, 50匹 の 供 試 動物 の うち8匹,

 10-4稀 釈 病 毒 群 では, 50匹 の うち, 18匹 で あ

つ た.

生 存 供 試 動物 の感 染試 験

10-5稀 釈 のN. d.を 作 用 させ た処 理 病 毒 の

免 疫 に よ り,観 察 期 間 を経 過 し,な お生存 す

る18匹 に つ いて,こ れ を2分 し,そ れ ぞれ 七

島株 病 毒 と,鼠 系Ⅳ 株 病 毒 を以 て,腹 腔 内 に

接 種 攻撃 を行 つ た成 績 は,表80に 示 され た.

即 ち,免 疫 株 と同 系 株 で あ る, LD50=

10-7.1と 示 され た,鼠 系Ⅳ 株 病 毒 に よ る攻撃

で は,攻 撃 後20日 間 の うちに発 症 致 死 した も

のは, 9匹 の供 試動 物 の うち1匹 で あ るが
,

LD50=10-6.1の 七 島株 病 毒 に よる攻撃 で は
,

9匹 の うち, 7匹 が定 型 的 に発 症 致死 し
,腹

腔液の塗抹標 本 よ り, Rを 検 出確 認す る こ と

がで きた.こ の成績 よ りN. d.は,少 くとも

恙虫病々毒の免疫原性 を消失せ しめ るもので

はない ことは納得 され るが,供 試動物個体に

及ぼす影響が著 しく,交 叉感染試験の攻撃の

ために,多 数 の免疫ハツカネズ ミを確保す る

ことは困難 であ り,実 用には適 しない と,し

なければな らない.

表79.　 10-5稀 釈 のNatrium desoxycholicumに よ る 実 験

表80.　 攻 撃 実 験

2)　 Natrium cholicumに よる実験

著 者 は,更 に, Natrium cholicum (以 下

N. c.と 略 記 す る)が 恙 虫病 々 毒 に及 ぼす 影

響 を観 察 した.

ハ ツ カ ネズ ミに お け るN . c度 の忍 容 量

この 実験 に供 され るN. c.が,ハ ツ カ ネズ
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ミに どの程度に毒性を示す ものであるか,ま

た,本 剤を病毒の減毒のために供す るもので

あれば,そ の濃度は如何 なる程度 にすべ きか

が し らべ られ,そ の 結 果 が,表81に 示 され
,

そ のLID50は10-5.18と 求 め られ た.

表81.　 Natrium cholicumのLD50

仍 て,病 毒 の 減 毒 実 験 に は, 10-4.5～10-5.5

のN. c.を 供 す る こ とに し た.

10-4.5稀 釈 のNatrium cholicumに よ る実 験

10-4.5に 稀 釈 され た, N. c.を,鼠 系 Ⅳ 株 の,

 10-2, 10-3, 10-4稀 釈 病 毒 材 料 に, 4℃ に お い

て, 20分 に 亙 り作 用 させ た と き の,処 理 病 毒

を, 50匹 の ハ ツ カ ネズ ミの 皮 下 に 注 射 した.

10-4.5稀 釈 のN. c.に よる処 理 病 毒 を注 射

し,そ の後, 5日 以 内 に 致 死 し た もの は,

 10-2稀 釈 の病 毒 群が23匹, 10-3稀 釈 の 病 毒群

が27匹, 10-4稀 釈 の 病 毒群 では33匹 に及 び,

病 毒 注射 後60日 を経過 して,な お生存す る も

の は, 10-2, 10-3, 10-4稀 釈 病 毒の各群 につい

て, 2, 5, 2匹 となつ て い る.

表82.　 10-4.5稀 釈Natrium cholicumに よ る 実 験

10-5.0稀 釈 のNatrium cholicumに よ る 実 験

10-5.0稀 釈 のN. c.を 作 用 させ た,処 理 病

毒 を 注 射 され た,ハ ツ カ ネ ズ ミは,表83の 如

く示 され た.即 ち, 10-4.5稀 釈 のN. c.を 以て,

病 毒を処 理 した場 合 と大 差 な く,処 理病毒注

射 に よ り,発 症 致 死が 抑制 され るとすべき,
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成績は得 られていない.

表83.　 10-5.0稀 釈Natrium cholicumに よ る実 験

10-5.5稀釈 のNatrium cholicumに よる実験

10-5.5稀釈 のN. c.を 鼠 系Ⅳ 株 の 病 毒材 料

に作用 させ た,処 理 病 毒 に よ る免 疫 の結果 は,

表84に度示 された.

即 ち,鼠 系Ⅳ株 病 毒 の,ハ ツカ ネズ ミに対

する病原性 を減 弱 させ る た めに, 10-5.5稀 釈

のN. c.が 作用せ られた が,こ の 処 理 病毒

の免疫操作 によ り,未 処理病毒による場合に

比 し,生 存す るものが増加す る傾 きが な く,

本胆汁酸 の毒性 もかな り強 く,供 試動物を障

害す る点 も考慮すれば,病 毒の減毒のために,

N. c.を 供すべ き価値は,特 に 見出 し難い.

表84.　 10-5.5稀 釈Natrium choliumに よ る 実 験

総括並に考按

胆汁 と,そ の成分である胆 汁酸の化学 と生

理については,清 水及びその門下の,輝 か し

い業蹟がある.胆 汁の微生物 に対す る作用に

ついても,チ フス菌には増菌性に,肺 炎菌に

は溶菌性に作 用 し, CalmetteとGuerin (19

28)は 強毒牛型結核菌を
, 5%牛 胆汁加 グリ

セリン馬鈴薯培地に累代移植す る ことに より,

弱毒株の確保に成功し,人 型結核菌の場合に

おいて も,弱 毒の事実が,今 村及びその門下

(昭18)に よつて明 らかに されて いる.中 川

(昭10)は,胆 汁酸塩添加培地 に,人 型結核

菌を培養 して,非 抗酸性結核 菌を得,毒 性は

弱いが,抗 原性を保有す る ものであ るとし,

中川菌 と呼 んだ.

胆汁成分 と,各 種細菌 との関係について,

清野,木 村 とその門下 によつて多 くの業蹟が

あげ られ,胆 汁並に,胆 汁酸が微生物 に複雑

な影響を もた らし,時 には活性に,種 類 によ

つては,抑 制的に作用す るものであ ることに

つ いては,既 に多 くの研究者に よつて,そ の

事実が提示 されてい るが,そ の間の関係 は複
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雑 であ り,試 験管 内の実験 において も,生 体

内の ものにおいては殊更に,複 雑であ り,そ

の本態は捕捉 し難 い.

Rickettsiaの 減毒を企図 した ものにBlanc

が あ り, R. mouseriに よ り感 染発症 した 白鼠

の脳乳剤 に,牛 胆汁を作用せ しめ,弱 毒生 毒ワ

クチンが 有効であることを提唱 したが,患 鼠

の保有す る病 毒量に,個 体差があると考え ら

れ,実 際面の使用に際し,重 篤 なる症状を呈

して発症す るものがあるために,危 険視 され,

今 では,最 早人体に使 用す るものはない.し

か し乍 ら, Blancの 牛胆汁が不定 ではあるが,

病 毒を弱 毒化す るとい う事実については,疑

う者はない.

胆汁並に胆汁酸塩に共通す る,特 有の性状

は,表 面活性 を保 有す ることであ り,生 体細

胞,微 生物 に作用すれば,ま ず細胞膜上に吸

着 され,表 面濃度 の増大をきたす,も の と考

えられ ている.

さて,恙 虫病 々毒で ある Rickettea tsutsu

gamushi (orientalis)の 免疫 性 につ いて考察

をしてみ るのに,恙 虫病 々毒の免疫学的同定

が,従 来他の一般ViruSの 場合に 行 わ れ る

交 叉感染試験乃至中和試験を以て しては,恙

虫病々毒間の相違が,抗 原構造 の上か ら論 じ

られ ないとす る,一 部 の学者 の見解 があるが,

これは供試動物数 が少なす ぎることにも起因

す る.し かし,北 岡(昭28)は,交 叉感染試

験は,抗 原構造 の解 明に,優 れた方法である

と記載 している.

同僚 である,丸 岡(昭29),軒 原(昭30)

は,生 毒免疫後,な お生存す る供試ハ ツカネ

ズ ミが,十 分 に多数 であれば,換 言すれば,

生 毒免疫を予め多数 のハ ツカネズ ミについて

実施 しておけば,耐 過生存す るものも多 く,

従 つて,病 毒株 の交叉攻撃に よ り,推 計学的

に比較 しうる結果がえ られ るもので あ り,又,

か ゝる着意 の もとに,同 一実験を繰返 して実

施 され た成績は,そ の判定に 当 り,実 験毎の

有意 なる差が,不 特定 に発現す るものではな

い ことを証明 し,両 氏が分離 した鼠 系乃至人

系病毒株 の既知病毒 との同定 実験には,極 め

て 多数 の動物 を供 し,又 同 じ実験 を繰返 し,

研 究 の 正 鵠を期 して い る.

今 もし,ハ ツ カ ネズ ミを生 毒免 疫す る場合

に,抗 原 性 に 影響 な く,そ の 毒性(Virulenz)

のみ を減 弱 させ る こ とが で きれ ば,生 毒免疫

に よつ て,致 死 す る もの も少 く,従 つて攻撃

に供 す る免 疫 ハ ツ カ ネズ ミの よ り多 くの もの

を供 試す る ことが で き,得 られ る発症致死率

の 比較 も正 し く,か つ詳細 に な され る ことに

な る.

著 者 は,牛 胆汁 並 に胆 汁酸塩 を供 し,そ れ

が,如 何 な る条件 た お いて,恙 虫病 々毒に作

用 させ れ ば,減 毒 され,か ゝる処 理病 毒が,

弱 毒生 毒 免疫 の ため に供 し うるかにつ いて,

多数 の ハ ツ カネズ ミを供 して研 究を行つた.

即 ち,牛 胆 汁 につ いて は,そ の濃 度 を1,

 3, 5%と し,胆 汁 酸塩 につ いて は, 10-4乃 至

10-5.5稀釈 とし,恙 虫 病 々毒 として鼠系Ⅳ株,

大 関株 及 び 七 島株 を供 し,そ の罹患 ハツ カネ

ズ ミの10-2, 10-3稀 釈脳 乳 剤 に 等 量 に混 じ,

 10, 20, 30分 間 に亙 り,4℃ に放置 して作用

せ しめた ものを, 0.2ml宛 ハ ツ カネズ ミの皮

下 に 注射 し,免 疫 した.

更 に, 60～65日 後 に,交 叉 的に各株 病毒で

攻 撃 し,そ の発 症致 死 率を,免 疫株 と攻撃株

病 毒 との関 係 にお い て比較 検討 を行 つた.

え られ た 研 究の成 績 を要約 して,こ れを次

に 述べ る.

1.　 1%牛 胆 汁 を10分 間, 10-2稀 釈 の鼠 系

Ⅳ 株 病 毒 に作 用 させ, 65日 間観 察 した結果,

生 存 す る供 試 動物 は, 150匹 中20匹 にすぎ

な い.又,致 死 を 示 した供 試動物は,よ く

病 毒を保 有 し,健 康 ハ ツカ ネズ ミを供 し,

肝 脾-腹 腔 系の 累代 に よ り,初 世代乃至遅

くとも, 3世 代 目に,供 試 動物 の腹腔内に

Rを 検 出す る ことが で きた.

即 ち,胆 汁 は, Rに 対 し減 毒的に作用 し

て い な い とい え る.

3%牛 胆汁 を10分 間,鼠 系Ⅳ株病 毒に作

用 させ た,処 理 病 毒 に よる免 疫では,供 試

ハ ツ カネズ ミ150匹 の うち, 12匹 が生存 し

た にす ぎ な い.
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5%牛 胆 汁 を10分 間,鼠 系 Ⅳ株 病 毒 に作

用 させた,処 理病 毒に よる 免 疫 で は, 150

匹 の うち, 33匹 が 生 存 した に す ぎ ない.

即 ち, 1～5%牛 胆汁 を10分 間,鼠 系Ⅳ

株病 毒に作 用 させ た場 合 は,減 毒 され た と

すべ き事 実は認 め られ な い.

2.　 1%牛 胆 汁 を20分 間, 10-2稀 釈 の 鼠 系

Ⅳ株病 毒 に作 用 させた,処 理病 毒 に よる免

疫で は,供 試動 物150匹 中, 82匹 が,免 疫

後65日 を経 過 し て,な お 生存 した.

3%牛 胆汁 に よる 場 合 には, 150匹 中,

生存 した ものは, 84匹 で あ つた.

5%牛 胆 汁 に よ る 実験 で は, 150匹 の供

試動物 の うち, 129匹 が生 存 を 示 し,牛 胆

汁の減 毒効果 が よ くみ られ た.

3.　 1%牛 胆汁 を30分 間 に 亙 り, 10-2稀 釈

の鼠 系Ⅳ株 病 毒 に作 用 させ た,免 疫 実験 で

は,注 射 の65日 後 に,な お, 150匹 の うち

137匹 が 生存 し,攻 撃 実験 に供 す る こ とが

で きた. 3%牛 胆汁 を30分 間作 用 させ た,

鼠 系Ⅳ株処 理 病 毒の免 疫 で は, 150匹 の う

ち, 131匹 が生 存 し, 5%牛 胆 汁 を作 用 さ

せた実 験で は, 127匹 が 生存 した .

即 ち,牛 胆 汁 を10-2稀 釈 の鼠 系Ⅳ 株 病 毒

に作 用 させ る場 合 には, 1～5%の もの を

30分 作用 させ た 時 に最 も,致 死 率が 低 くみ

られ る.

4.　 1～5%の 牛胆汁 を, 10-3稀 釈 の 鼠 系

Ⅳ株病 毒に10分 及 び20分 作 用 させ た が, 1

%の ものを10分 間作 用 させ た場 合 の他 は,

減毒作 用が 認 あ られ, 5%の もの を20分 間

作用 させ た場合 に,致 死 率 が最 も低 か つ た .

5.　 牛胆 汁 を七 島株 病 毒に作 用 させ た とき

の,減 毒作 用 は, 102乃 至10-3稀 釈 の 病 毒

材 料につ いて, 1～5%の 牛 胆汁 を, 20～

30分 作 用 させ た場 合 に ,免 疫 注射 に よる,

発症致 死率 は 低 く,供 試動 物 の63～92%は

生存 す る.

6.　 大関 株 病 毒 に,牛 胆 汁 を作 用 させ た と

きの,減 毒作 用 は, 10-2稀 釈 の 病 毒材 料 に

つき, 1～5%の 牛胆 汁 を30分 作 用 させ て

しらべ られ たが,何 れ の場 合 も,免 疫注 射

に よる発症致死 の抑制がみ られ,供 試動物

の約82～86%が,注 射後65日 を経過 して も,

なお生存 する.

7.　 牛胆汁に より,減 毒処 理 された,鼠 系

Ⅳ株病毒の生毒免疫ハツカネズ ミについて

交叉的 に,大 関株 と七 島株並に鼠系Ⅳ株病

毒で攻撃 したが,免 疫注射後, 65日 を経過

して生存する供試動物では,大 関株病 毒並

に,鼠 系Ⅳ株病毒を以て攻撃 した場合に,

発症致死す るものが少 く,七 島株病 毒の攻

撃 によつては,供 試動物 の大部分が発症致

死 し,各 攻撃病毒群のハツカネズ ミの致死

率は,七 島株 病毒に最 も高 く,大 関株並に

鼠系Ⅳ株病毒で攻撃 した ときの致死率 と,

有意の差が認 め られ るが,大 関株病毒 と,

鼠系Ⅳ株病毒についての攻撃群の供試動物

では,相 互に,有 意 なる致死率の差を示 さ

ない.

8.　 牛胆汁に より減 毒処理 された七島株病

毒の生毒免疫ハツカネズ ミについて,交 叉

的に,大 関株,鼠 系Ⅳ株並に七島株病 毒で

攻撃 したが,免 疫注射後65日 を経過 して生

存す る供試動物では,七 島株病毒を以て攻

撃 した場合に,発 症致死す るものが少 く,

大 関株並に鼠 系Ⅳ株病毒の攻撃に よつて,

供 試動物の大部分 が発症致死 し,各 攻撃群

のハツカネズ ミの致死率は,大 関株並に鼠

系Ⅳ株病毒の攻撃に高 く,七 島株 病毒のそ

れ には低 くみ られた.大 関株並に鼠 系Ⅳ株

病毒に よる致死率 と,七 島株病毒の致死率

は,推 計学的に有意の差が試め られ,大 関

株 と,鼠 系Ⅳ株病毒については,そ の両者

の攻撃 に より発来す る致死率に,有 意な差

が認め られない.

9.　 牛胆汁に よ り減毒処理 された,大 関株

病毒の生 毒免疫ハツカネズ ミについて,交

叉的 に,大 関株,鼠 系Ⅳ株並に七 島株病毒

で攻撃 した場合,免 疫注射後,65日 を経過

して生存する供試動物 では,大 関株 と鼠 系

Ⅳ株病 毒で攻撃 した場合 に,発 症致死す る

ものが少 く,七 島株病毒に よる発症致死率

と,そ れ ぞれ,有 意 の差を示し,鼠 系Ⅳ系
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株 病 毒 と,大 関株 病 毒 とに よる,致 命 率 に

は,両 者 は 有意 の差 を 示 さな い.こ の 事 実

は, 1, 3, 5%の 牛 胆汁 を 供 し, 30分 間 病

毒に作 用 させ た,各 実験 につ い て,同 様 の

傾 向 がみ られ, 1～5%の 濃度 では,そ れ

の濃 度 差 に よ る病 毒へ の影 響 は,さ して認

め られ な い.

10.　胆 汁酸 塩 類 で あ る, Natrium desoxyc

holicumの10-4, 10-4.5, 10-5稀 釈 の もの を,

又Natrium cholicumの10-4.5, 10-5, 10-5.5

稀釈 の もの を,恙 虫病 々毒 に作 用 させた と

きに は,免 疫 のた め に接種 した 後,早 期 に

致死 す る ものが 多 く,攻 撃 実験 に供 すべ き

多 くの免 疫 ハ ツカ ネズ ミの確 保 が 困難 で あ

る.即 ち,こ の2種 の 胆汁 酸 塩 は,ハ ツ カ

ネズ ミに対 す る毒性 が 強 い と考 え られ る.

しか し,少 数 なが ら,免 疫 後60日 を経過 し

て,な お生 存 す るハ ツ カネズ ミにつ き,鼠

系Ⅳ 株,大 関 株及 び 七 島株 の 諸病 毒を 以 て

攻撃 したが,当 該 病 毒 の攻撃 に は よ く耐 え,

異 系 株 の攻 撃 に は致 死率 が 高 く,従 つ て,

胆 汁酸 塩 は,ハ ツ カネ ズ ミ個 体 に対 す る毒

性 はか な り高 いが,免 疫 原性 に は,さ して

劣性 の影 響 を及 ぼす もの で は な い ことを知

つた .

要す るに,恙 虫 病 々 毒で あ る,大 関株,鼠

系 Ⅳ株 及 び七 島株 を供 し,牛 胆 汁 に よる減 毒

実験 を行 つ たが,1～5%牛 胆 汁 を, 20～30

分 間, 4℃ にお い て,病 毒 に作 用 せ しめ れ ば,

該 病 毒は,よ く減 毒 され,免 疫 注 射 後致 死 す

る ものが 少 く,か つ,か ゝる処 理 病 毒 は,発

症 致 死 阻止 能が高 い と評価 で き る もの で あ り,

か ゝる弱 毒免 疫 は,交 叉感 染試 験 に,よ り多

くの 免 疫ハ ツ カ ネズ ミを供 し うる こ とにな り,

各 病 毒間 の性 質 の相 違 が,著 明 な 致死 率 の 相

違 に よつ て保証 され,恙 虫病 々毒 の抗 原 構 造

の究 明 に,新 しいか つ 重要 な 知 見 を提 供 し う

る こ とに な る.

胆 汁酸 塩 につ い て は,供 試 動物 に対 す るそ

の 毒性 が 強 く,た め に,病 毒の弱 毒化 に供 す

る ことは適 当で は な い.

結 語

牛胆 汁 と胆 汁酸 塩 を,恙 虫病 々毒に作用 さ

せ た,処 理病 毒に よる弱 毒生毒免 疫に関す る

研 究 は,恙 虫 病 毒の 免 疫学的 研究 の新 しい分

野 に属 す る.著 者 の この研究 は,病 毒を弱 毒

化 す る こ とに よ り,免 疫 動物 の確保 に成功 し

た もの で あ り,交 叉 感 染 試験が 病 毒株 の比較

に,極 め て重要 で あ り,か つ有意 義で ある こ

とを 立証 した もので あ る.

即 ち

1)　 1, 3, 5%の 濃 度 の 牛胆汁及 び10-4乃

至10-5.5稀 釈 の胆 汁 酸 塩(Natrium desoxy-ch

olicum及 びNatrium cholicum)を,恙 虫病

々 毒で あ る,鼠 系Ⅳ 株,大 関株並 に七 島株 病

毒罹 患 ハ ツ カネ ズ ミ の, 10-2, 10-3稀 釈脳乳

剤 に等 量 に混 じ, 10, 20, 30分 間 に亙 り, 4

℃にお い て作用 させ,そ の0.2ml宛 を,ハ ツ

カ ネズ ミの皮 下 に注 射 し,弱 毒効果を しらべ,

更 に, 60～65日 後 に交 叉的 に各 病毒を以 て攻

撃 し,そ の発 症致 死 率 に よ り各 病毒株 の抗原

的 関係 を検 討 した.

2)　 1～5%牛 胆 沖 を, 10-2稀 釈 の 鼠 系Ⅳ

株 病 毒に作 用 させ た 場 合 に は,作 用 時 間20

～30分 に於 て は,明 らか に減 毒効果 を認め,

10-3稀 釈 の鼠 系Ⅳ 株 の 場 合 に も, 1%, 10分

の処 理病 毒の他 は,減 毒 の事 実が認 め られ た.

3)　 10-2, 10-3稀 釈 の 七 島株 病 毒の場 合 も,

1～5%牛 胆 汁 を, 20～30分 間作用 させた処

理 病 毒 の免 疫 に よ る発 症致 死率 は低 く,明 ら

か に減 毒効 果が 認 め られ た.

4)　 大 関 株 病 毒で は, 10-2稀 釈材 料に度,1

～5%牛 胆 汁 を, 30分 作 用 させ たが,減 毒効

果 は 著 明で あつ た.

5)　 牛 胆 汁 に よ り減 毒処 理 され た,鼠 系Ⅳ

株 病 毒 に よ る免 疫 動物 に,交 叉的 に大 関株,

七 島株 並 に鼠 系Ⅳ株 を以 て攻 撃 した場合には,

七 島株 病 毒 の攻 撃 に よる致 死率 は,他 の2病

毒株 に よる場 合 に 比 し,著 し く高 い.

6)　 減 毒大関株病毒に よる免疫の場合も同

様,七 島株病 毒の攻撃に よる致死率が,他 の

2病 毒株に比 し明 らかに高い.
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7)　減 毒七島株病毒に よる免疫では,大 関

株及び鼠系Ⅳ株病毒の攻撃 による致死率は,

七島株のそれ よりも明 らかに高率であ り,従

つて,鼠 系Ⅳ株は,大 関株に近縁であ り,反

之,七 島株の抗原構造 と,か な りの相違のあ

ることが,弱 毒免疫によ り,多 くの免疫動物

を供 しえた ことか ら,立 証 された.

8)　 胆汁酸塩であるN. d.とN. c.は,供

試動物に対す る毒性が強 く,弱 毒効果 の判定

は困難であるが,免 疫原性に対しては,著 明

な影響を与えない とみ られ る.

9)　 要す るに,牛 胆汁は恙虫病々毒を弱 毒

化 し,尚 おその免疫原性 を よく保 有せ しめる

ものであ り,従 来行われた免疫実験に比 し,

病毒の性 質の此較検討が,高 い信頼性 を もつ

てなし うるものである.

稿を終るに臨み,恩 師村上教授の懇篤なる御指導

と御校閲に衷心より感謝すると共に,終 始,懇 切な

る御敎示を賜つた香川県衛生研究所長浜田豊博博士

に深甚の謝意を表す

(本研究の要旨は第八回日本細菌学会中国四国

地方支部総会において発表した)
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1088　 三 木 周 平

Studies on so called "Umayado Disease"

I. Especially about the Virulence of Rickettsia strains

 influenced by Bile or Bile acid.

Shuhei MIKI

This experiment suggest that Bile and Bile acid has an antidotal effect for every 

strain of Rickettsia tsutsugamushi (orientalis), and that immulogical hetegenity among 

strains of Rickettsia orientalis can be differentiated by the serological cross test with the

 immune state of mice surviving infection as a result of treatment with Bile and Bile acid .

Observation was made in many mice which were injected with the "Umayado", Ozeki

 and Shichito strain of Rickettsia tsutsugamushi (orientalis).

Material of inoculation as follows; 1, 3, 5% Solution of Bile, and 10-4-10-5.5

 Natrium salt of Bile acid mixed with 10-2, 10-3 brain emulsion of infected mice by these

 strains, in same quantity, for 10, 20, 30 minutes at 4 C.

1. 0.2ml of this material (Umayado), in each dencity and time, was inoculated subcutane

ously for primary immunization of mice and these mice were challenged intraperitoneally

 after 65 days inoculated by 0.3ml, 10-2 Emulsion of three strains as a cross immunization

 test.

Antigenic relationship among three strains were investigated from mortalities of mice

 after primary infection for 65 days and after challenge for 20 days.

2. One paralled series of observation was made in mice. Employing in subcutaneous

 infecting dose of 10-2-10-3 dilution of these strain mixed with 1-5% Bile for 20-

30 minutes, greater part of 150 mice survived and in every case antidotal effect of Bile

 was demonstrated distinctly. The same result was noticed in Ozeki and Shichito strain.

3. Cross immunfzation test was observed in mice survived after primary inoculation of

 Umayado and Ozeki strain treated with Bile same qualified.

Greater part of immunized mice remained resistent to reinfection, by the challenge

 of the Strain of Umayado and Ozeki, but in case of Shichito strain, mortality of survived

 mice after primary infection was higher than other homologous strains.

The greater part of mice by primary inoculation with Shichito strain treated with

 Bile succumbed to reinfection with Umayado and Ozeki strain.

These result of cross immunization test suggest that Umayado strain is similar to

 Ozeki strain in its antigenic structure.

4. It was difficult to examin about the antidotal effect of Natrium cholate and Natrium

 desoxycholabe for Rickettsia orientalis, because thesｅ bile acids were toxic for maus, but

 immunogenicity of R. orientalis treated with Bile acid seemed to be maintained.

In short, it is recognized that Bile has not influence on the immunogenicity but a

 antidotal effect for R. orientalis. This fact suggest that Comparsion of heterogenity among

 strains of tsutsugamushi disease are investigated with surer confidence than the immunolog

ical test hitherto in common use.


