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　　　　　　　　　 緒　　言

　人体に 常在菌とし て存在する 各種 の 細菌が ，
ア レ ル ギ

ー
的 な意味に お い て ある種の 疾患 の 発症な い しその 進展

に 関与 して い るか 否 か は 当教室 の 研究 テ
ーV の 一つ とな

つ て い る ．細菌感染に伴つ て 生ずる，菌体成分ない しそ

の 菌体外産 thlC対す る 抗体価 の 測定は ， そ の 疾患 の 診断

に 役立 つ の み で な く， そ の 疾患 の 成因探求とも関係 して

重要な意義を もつ て い る もの で あ る ．た とえば 溶連菌感

染症 に つ い て は ASLO 等の 菌体外産物 tt対 する 抗体

価 の 測 定 が 行わ れ，リ ウ W チ 熱及 び 急性糸球体腎炎の

診断に 大 い に 後立 て られ て い る こ とは 衆知 の 事実で あ

る ．

　 ブ ド ウ球 菌は 広 く人 及 び 動物 の 皮膚，粘膜 del　 Le空中

など自然界に 常在 し，あ る もの は 時に 疾病 を 起す ．人の

疾病 と して は 化膿性疾患を起す こ とが 多く，所謂化膿球

菌 の 代表的なもの と され て い る ．近年 ブ ドウ 球菌感染症

で 注 目すべ き現矇は ， 多 くの 抗生物質が繁用 さ れ る よ う

に な つ て 以来抗生物質耐性 の ブ ドウ球茜が か な り高率に

認め られ る よ うに な り ， また今まで 知 られなか つ た 菌交

代性 ブ ドウ 球菌性腸炎，院 内感染に よ る小 児肺炎の 発生

も報告され る よ うに な り
L−2 ），本 症 へ の 関 心 は 高 まつ て

来 た ．しか しそ の 病原 性に 実際 に闘与す る もの が 何 で あ

る か ま た 免疫 の 性質 に つ い て の 確 定 的 知 見 は 未 だ乏 し

い ．ブ ドウ球菌は ，腸内細菌 に くらべ て 多 くの 毒素な い

し酵素 を産生す る が ，こ の 中 で 病原性 に 関係が あろ うと

考 え られ て い る もの は ，
Coaglase，hemolysin ，　Leukoci−

din，
　f…brinolysin

，
　hl’alrenidase ，な ど で ある．しか し こ れ

ら菌体外産物は 病気 の 過程 で 互 に 作用す る の で ，そ れぞ

れ の 役割を分折す る こ とはむ つ か しい ．こ れ らの 中で も

Coaglase ｝こ つ い て は 多くの 研究が な され ，こ の 酵素が

お そ らく感染の 足場 を作り病豫の 進展に 重要な 役割 を 果

して い る の では ない か と報告 さ れ て来た
a”fi｝．ま た Ber・

9YS
’
Manual 　of 　 Determinative　 Bacteriology（1957）

に は ，病原株 とし て の 黄色 ブ ドウ球菌の 判定基準と して

Cozglase産生が 重要な条件 とさ れ て い る ．

　OrlStie’） らはハツ カ ネ ズ ミ 腹腔内感作実験 よ り，α 一

hemolysin 産生能が動物 の 致 死作用 と密接 に 関係 して い

る と言つ て い る ，Mark °〕
は Coaglase 陽性菌の うち ，

こ の 毒素を 産生 し な い もの は ｛菫か に 4 ％で あつ て ，人 の

病巣 よ り分離した ブ ドウ 球菌 は 全 て α 一hemolysin （α
’

Toxin ） を産生す る と述べ て い る ．

　α 一hemolysin は 容易 に トキ ソ イ ド 化 さ れ 抗毒腔免疫

を賦与す る こ とが出来 る の で 広 く治療 や予防に 応 用 され

て お り，また 抗 Ct−Toxin 製剤も治療 に 使用 さ れだり し

tcが ， こ れ ら の 療法は 必ず し も敷果がある とは 限らず ，

α
一hemelysin 抗体を 有す る 人で も屡 々 再感染 を起した

りするの で
， 最近 は 抗 cr−Texln や トキ ソ イ ドの 治療面

で の 意義は 低 くな つ て 来 て い る ．しか しブ ドウ球菌の 合

併感染肺炎例
9＞

や その 他本 菌 の 小 児肺炎な どの 剖検所見

に よ る と
le ］

多数例に 強度 の 肺出血 ， 浮腫 ， 細胞浸潤等 の

Texemia 型肺炎 課が 認 め られ ， ま た ハツ カ ネ ズ ミ ，ウ

サ ギに よ る 実験的研究 に よれ ば
］t’13 ／

’
， こ の よ うな 所見

は 主 と して α
一hemolysin 　の 作用 に よる もの とされて い

る．こ れ らの こ とか ら KleigerT’）

らが 指摘す る よ うに ，

α
一hemolysin に よ る乳幼児の 急性毒素症状 と動物実験に

よつ て 得 られ た毒素作 用 ，症状と の 間｝こは 密接な閧連性

が あ り ，
α 一hemo 皇y5雄 が 人の 病気に 相当重要な役割を果

して い る こ とが 考 え られ る．

　最近で は ，
ブ ド ウ 球菌 の 病原性 に 関与する因子 と し

て
ls−le｝

，主 に CQaglase，α
一hemolysin

，
　 Leukoc｛d｛n

， に

注意が 向けられ て い る が ， 先に も述べ た よ うに 人 の ブ ド

ウ球菌感染症 に お い て α
一hemolysin は 重要な役割 を演

じて い る こ とが想定 され て い るの で 、 著者は α
一hemoly ’

sin を と りあげ種々 検討 を 試み た ．
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ー

に 騾 す る研 究

　 α 一hemolysin に は 抗原性が あ る の で 、α 一hcmolysin ブ

ドウ球薗感染症に 踪 して は 大 な り小な り，抗体を生ずる

筈で ある．従 つ て こ の 抗体価を測定す る こ とは ，溶連菌

感染症 に お ける Antistreptolysin 　O 測定 と同様 に
，

ブ

ド ウ球 菌感染症 、 特 に 1atentな感染を 知 る手段 と して 役

立 つ で あろ うし，また ブ ド ウ球菌感染後ア レ ル ギー
的機

序が発症 に 関与す る よ うな 疾思 が あれば ， リ ウ
ー
？ チ 熱

（及び 急性糸球鉢腎炎）に お け る Antistreptolysin　O 緬

上 昇 と同 様に ，ある 程度疾患特異性をもつ もの と して役

立ち得 る可能性が ある し，その 病因を さ ぐる一
手段 と も

な る と考え られ る ．こ の α 一hemolysln に 対する 抗体の

測定は ，そ の 手技が 比較的簡単で ある とい うこ と も ， 著

者が ブ ド ウ球蔚菌体外産物 の うち α 一hernolysln を と り

あげた
一

つ の 理 由であり ， また先に 述べ た よ うに 人の 病

巣 よ り分離された ブ ドウ球菌は 殆 ん ど全て が α
一hemol γ

・

sin を産生す る とい う事実もあるか らで ある ．

　 α 一hemo1ysinに よ る動物実験に つ い て は 第且報 に お い

て 述べ る ．

　　　　　　　　　　 方　　法

　 1930年 BurnetLT） に ょ りブ ドゥ 球菌 に 強力 な る α 一

hem 。i》
’
sin （α ・Toxin ）を産生 させ る に は寒天を 添加 した

半流 動状培 地 に 黄色 ブ ドウ球菌を 接種 し ，炭酸 ガ ス を20

〜30％ の 割合に 含む混合気体で の 培養が必要で あ る こ と

が見出さ れ，吾が田 に 郭 い て 永井
：S）
，大矯

L9｝
らに よ り追

試確認され，以後 ブ ドウ球菌 α 一Toxin 産生 に は炭酸 ガ

ス 及び 寒天 の 存在ぷ 不 可 欠の 条件 と され て 来 た ．しか し

半流動寒天 を幇 い る と溝過す る 時間を 要す る た め α
一To −

xin の 減弱が 起つ た り，吸着 に よつ て cr−Toxin 収量が

減少す る こ とが 考 え られ ，出 来 る な ら寒 天 を使用 しな い

で強力な α ・Toxin を得たい わけ で ある ．　 MacCleanZ °〕

は 液状培地を カ オ リ ソ 或 は 硅藻土 で 処理 す るが，ま た は

tp フ ァ ン 屑を 添加す る こ とに よ り，寒天を加 え る こ と

な しに α
一T 。 xin の 産 生を見て い る ，】945年 DUthie 及

び YVhylie！’］
は 寒天を 含 ま な い 液状 培 地 に 木菌 を 接 種

し ， 炭酸 ガ ス 及び酸素 との 混台気体内で 振盪培養す る こ

とに よ り強力な α
一Texin の 産 生 を 見て い る ，しか し炭

酸 ガ ス 補給しな くて も振盪 培養に よ り α 一Toxin は 充分

産生 され る の で ，著君は 黄色 ブ ドウ 球蘆寺島株を液状培

地 に 接種 し ，31℃ に お い て 振蘯培養す る こ とに よ り強 力

な毒素 を産生せ しめ る とい う方法を とつ た ．

　抗 ス タ フ P リ ジ ソ （Anti・Staphアlolysin，以下ASTa ）

価測定に さ い し ，著者は 当初炭酸 ガ ス 半流動寒天培地 に

よ り作製した α
一hemoiysinを使 用 した が ，こ の 方法で

は収 量 が 悪 い の で 後半 の 実験 で は振愚培地に よ り件製 し

徠結乾燥 した α 一hemolysin を 使用 した ．

　 L 　岩酸ガ ス 半流動寒天 培地作製 a ・hemolysin に よ

る実験

　 D 　α 一hemoiysinの 作製

　Staphylococcus　 aures 十ま 寺島橡を用 い ，予め こ の 菌

株 の 溶血性 を見るた め 平極血液寒天 に 20〜24時間培養後

溶血 性 を確認 し ，Brain　 heart　 infusion　 Broth （Difco）

10mt に 普通寒天 1．Oml を加え半流動培地 とな し，こ

れに 寺島殊を接種 し デ シ ケ ー
タ に 納 め ，炭酸 ガ ス 20％

（ドラ イ ア イス 使用）を 入 れ た 状態 とし37℃ に て 3 日間培

養，これ を 濾紙に て 醐過後濾液を 3，000回 転30分問遠心

沈澱 し ，そ の 上清を ザ イ ツ 濾過後保存 し用に 臨み α 一he−

molysin と して 使用した．

　2）　赤血球浮遊液

　毎回新鮮ウサ ギ赤血 球を用い た ．耳静脈 よ り採血 し生

理的食塩 水 で 3 〜4 回 遠沈洗滌す る．こ の 沈澱血 球を原

量 とみ な して 生理的食塩水に て 2．5駕血球浮遊液を作製

使用 した ，

　3＞ 被検 血 清

　被検血清は 分離後氷室に 課存し，56℃ 30分非動化 し た

もの を 使 用 した ．

　 4 ） 対照血 済

　ASTa 伍iの 比較的高い 人 の 血清を56℃30分加温非動 fヒ
し氷 室 に 保存 ，対照血清 として使用 し ，

ASTa 僑の 捕正

に ，環い た ．

　5） ASTa 価 測 定予 籥試験

　培 地 や 培養時間，また 保存 に よ り α 一hemolysin の 溶

匝L力 が 異つ て 来 る の で ，本 試験 の 前 に 毎 回 予 憊 試 験 を行

い 最小溶磁 単位 を定 め た ．上 記の 培 養液遠沈上 清 の O．25

ml 稀 釈系列 を生食水 に て 作 り， これ に 2、5％ 血 球浮遊

液O．25m1 を 加 え ，
37℃ 愎温槽中 に 30分問 置き，完釦 こ

溶血 を 起す最小 濃度 を もつ て Ct−hemelysin の 最小溶血

単位 と し た ．最小溶血 単位は 通常40暗稀釈程 度 で あ り凍

結保存 に よ り α
一hcmolysin 力価 の 低下は み られ なか つ

た ．

　6）　 ASTa 価 測 定本 試験

　ASTa 価 の 測定方法 は ，　 ASLO 緬測定方法に 準 じ．

即 ち TOddn ，
の 変 法 で 現 在 広 く行わ れ て い る 完全溶血 阻

lEを指慓とす る Rantz −Randatlt3）2 ⇔
君1に 準拠 して 行つ

た ．

　表 1に 示 す よ うに ，予 め 生理 的食塩水で 5 倍稀釈 よ り

始 め ，被検瘟清の 0、25ml 倍 々 稀釈系列 を f乍る 、各血清
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fi　1　 ASTa 価 測 定法

試 験 管 番 号

血清稀釈

稀 釈 血 清量

α ・hemolys｛n

1i21 ・

1 ：50

．25

O．25

1 ：10O

．25

0．25

1 ：200

．25

0．25

4 ・ 1 ・ 7 ・ ｛・ ・・ 1・・

1 ：40O

．25

0．25

1 ；800

．25』

0．25

1 ； 1600

．25

0．25

1 ： 3200

，25

0，25

1 ： 6400

．25

0．25

　 　 　 ト

ー

欄儻
O．25

α
一lysiOR

　対 照

　0．25
（Saline）

0．25

（2．5最 ！亅、溶血 単位） 静 か に 振 つ て 37“

C30分温 浴

… ％ 馳 ・ D ・25 い・251 。・・5 ・・251 。・2・ 1。・25 ｝・・2・ 1。・・51 ・・251 。・251 ・…

静 か に 振っ て 37℃60分温 浴

・・1 定 ト ト 一 ＋ 1 卅 1帽 va 卅 刊 1÷F

（一）非溶 血 ，　（十）不 完 全 溶血 ，　（帯）完全 溶 血

稀釈系列 に 2．5最小溶血 単を含む よ うに稀釈 した 皮一he−

mol
γsin 液0．25mlを 加え ， 軽く振盪混和後37℃恒温槽 に

30分間放置す る ．次い で 2．5％赤血 球浮遊液0．25ml 宛

を各管 に加え軽 く振蘯混和後37℃60分加温す る．こ の さ

い 始め の 15分後に
一
度軽 く振盪混和する ．60分加温後，

非 溶血 ， 溶血 の 境 目 と思 わ れ る 前後 3 〜4 本 の 試験管を

1，500回転 3 分間遠心沈澱す るか 或 は 室温に 2時間放置

して 各管の 上 清の 溶血 の 有無 を 観察す る ．

　対照 として赤血 球対照，α 一hemolysin 対照を お き，赤

血球対照 は α
一hemolysin が 入つ て い ない の で 非溶血 の

筈で あ り，
at・hemolysin 対照 は抗体が 入 つ て い ない の で

完全溶血 を 起す筈 で あ る ．従 つ て 対照 が こ の 条件を満足

し ない 時 は 成績判定 は 出来 な い ．

　以上 に 述 べ た よ うな方法 で は ，
ASTa 価は 上清が溶血

を示 さ な い ，換言すれば完全 に 溶血 を 阻 止 す る 血清の 最

高稀釈倍数を もつ て 表 わ す こ とに な る が ，著者は 便宣 上

稀釈管数をもつ て表わした ．

　ll。 振盪培養作製 crhemolysin に よ る 実 験

　1） α 一he皿 olysin の 作製

　表 2 の 如く肉 エ キ ス 109 ， ミ ク ニ 毒素用 ペ プ ト ン 20
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ダ

9 ・
　KH ・PO ・29 ・MgSO ・ 7H ・

00 ・39
・を 蒸解水 1

・
000

ml に とか し，　 NaOH をもつ て pH 　7．Oと した もの を

培地 とし ，こ れを 120℃ 20分高圧滅菌後濾過 し ， 濾液を

振盪培養用 コ ル ペ ソ に 150ml ずつ 分注 し ，再び 高圧滅

菌を 行い あ らか じめ溶血 性を確認した寺島株 を 接種 し ，

30℃で 48時間振盪培養 を 施行 した ．振盪条件 は 財部
25 〕

ら

が 行 つ た 水平振盪 とし，振編 7 ．5cm
， 速度毎分 110回

で 行 つ た ．培養後 8，000回転毎分 で 15〜20分 超遠心 を

　 　 　 　 　 　 表 2

肉 エ キ ス 　　　　　　10g
ミ ク ニ 毒 素用 ペ プ ト ン 209
KH2PO

，

MgSO47H2Q
Aq
　 ↓

　　　 高圧 滅 菌

α ・h 合molysin 作製 法

　　　 29
　 　 0．39
　 1000ml
PH　7・0

　　　　　↓　 濾 過

　　　　濾　液
振 盪 培養 用 コ ル ベ ソ 分注

高 圧 減 菌

　 　 　 　 　 ↓

　ブ 菌 寺島株接種

　30℃ で 振 盪 培 養 48時 間

培養液8000回 転！分 20
　　　　 ↓

分 上 清波 に 硫安結晶 257911
（

s

／、飽釉）

　　　　 ↓

蒸溜水 10Dm1 加 硫安に て
2
／s飽和 こ れ を 3 回 繰返 し

　　　　 ↓透 析

　　凍結 乾燥

行い ，そ の 上清液を と り硫安結晶 570g／1 を加 え て
3k

飽

和 と して落し こ れ を蒸留水 100ml に と りか し，こ の よ

うな操作を 3 回繰返 し た後充分透折し，こ れを凍結乾燥

して 保存 した．

　2）　ASTa 価測定法

　表 3 に 示す よ うに ，被検血清の 稀釈 は 生理 的食塩水で

2 倍 よ り始 め ，各管 0．5ml の 倍 々 稀釈系列とす る ．こ

れ に 漂準抗血清
l

！50 国際単位相当量 の α 一hemolysin 液

e．Sml （伝研 よ り分与され た標準抗血 清よ り定め た ）を

各管に 加 え ，軽 く振盪混和後37℃ 恒温槽に 30分放置 し，

次 に 1％ ウサ ギ 血球浮遊液 0．5ml を各管に 加え振盪混

和後37℃ 恆温槽 tC60分加温 し ， 加温緩 ， 非溶血 ， 溶血 の

境 目あた りと思われ る前後 3 〜4 本 の 試験管を 1，500回

転 3 分間遠沈す る か ，或は 室温 に 2 時間放置 して各管の

上 清 の 溶血 の 有無を 観察して判定す る ．対照 と して表 の

よ うに 赤血 球対 照 と α 一hemo 「ysin 対照 を お く，
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表 3　ASTa 価測定法

．
試 験 管 番 号　　　1 つ匂 3 3 5 6　 i7 8 9 lo ユ1

盆 清稀釈

稀釈 lk清 量

1 ； 2　　 1 ： 4

G
 

゜’51

二 80

．5

　 　 　［　　　　
i

1 ： ユ6 ｝　 1 ：32
　　 i　　　 l

O、5 ｛

　　 i

　　1、 、64i1 、 13、i1，2、6

… い・5 。・5 。・5

・．5 「砺
一：

・．5 ・．5 ］

1 ・5121 鸞 iα艦 n

°’5k
、轟 1（，£…Re）

α ・hemo 】ysinO ．50 ．5 o．5

（離羅黔）

O．5　 　 0，5 o．5

静 か に 振 つ て 37℃30分温浴

1 ％ 兎血 球 … 1… 1 ・・5
．

1
．

… 1 … i ・・5e ・・　1 ・．・ 1 ・．・　1 。．・ 1 ・，5

　　　　　　　 静 か に 振 つ て 37“

C60分 温 洛

輝　　定 1一 一
　

一 i刊 卅 　骭「 m

（一） 非 溶血 （十）不 完 全 溶血 （枡）全溶 血

一　　　卅
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表 4　 各種 疾 9」．の ASTa 価
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鑑 1韆 難難黶蕪1
零獣 　IS〕　　23　24　　58　25　　61　21　20　　12　　16　4ヨ　62　　16

　成績 判定 は 溶血 を完 全 に 阻 止 し得 る 血清の 最大稀報度

をもつ て そ の 血 清 の ASTa 価 とした ．

　 こ の 場 合に も便宣上 稀釈管数 を もつ て ASTa 価 を表 わ

した ．

　　　　　　　　　 成　 　績

　 1 ．炭酸 ガ ス 半流動寒天培地作製 α ・h・m ・1y・i・ に よ

る 各種疾患 の ASTa 価

　昭 和 大学 第 ：内科外来及びλ院患者 406例を 13群に 分

ち ，更に 健常者 重6名 に つ い て ASTa 価 を測定 した ．そ の

破績 は表 4 に 示す通 りで あ る．

　急性腎炎　　　　
L

　急性腎炎19例 の ASTa 価は 平均 2．5管 と リウ マ チ 熱

群に つ い で 高 か つ た ．

　慢性腎炎

　 慢性腎炎の 患者は 23例 で 平均管数 2．0とやや高め で あ

る ．

　 リ ウ マ チ 熱

　各群中最も高績を示 し28名の 平均管数は 2．9で ある．

　 リ ウ マ チ 様関 節炎

　平均管数は 餘 り高くなく 1．7と低値を示 して い る ．

　 心 臓弁膜症

　平均管数は 2、4 とか な b高め で あ りこ れに は リ ウ マ チ

熱罹患後に 生 した 僧帽弁膜症 がか な り含 ま れ て い る こ と

も関係して い る こ と と思わ れ る ．

　急性肝炎，慢｛生肝炎，肝硬変群 ，リ ウ マ チ 以外の 膠原

病群 、中枢袢経系疾患群 ，
こ れ らの 疾患 の 乎均管数は い

つ．れも低い ．

　糖尿病群

　糖尿病患者は 例数が 少い が 平均管数が 2．8とか なり高

値 を 示 して い る ．こ れは 籍廉病 患者 で は 癰等 の ブ K ウ球

菌感染を起 し易 い こ とに 閥係が ある か も知れ な い ．

　 呼吸器疾患群

　 こ の 中に は 気管支喘、自リ 　慢性気管支炎 ， 気管支拡張

症，肺炎等が含 まれ て い る が平均管数が 比較的高 く 2．5

で あ る ．こ の 中に は ブ ドウ 球菌性肺炎 と診断 され た もの

が 2 名含まれ て お りそ の ASTa 価 は そ れぞれ 7、0， 8 、O

で あ つ た ．

　健常者群

　医師及び着護婦を対照 と し た が 職業上 ブ ドウ球菌感染

に．さ らされ る こ とが 頻園 なる た め と思わ れ る が ，平均管

数 が 2．5 と高く著者は 最も高く 5，0で あ つ た ．

　其 の 他 の 疾患 群
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　 こ の 中に は ブ ドウ 球菌性骨髄炎が 2 名含まれ，それぞ

れ 7．0及び 8．0と高値を示 して お り ， 又癌患者 の 中に も

か な り高値を 示 す もの が見られた ．

　そ こ で 各群中比較的高値を示 した もの に つ い で各種臨

床検査 との 関孫を み て み る と当然の こ となが ら ブ ドウ 球

菌感染 との 関速性 が推定 さ れ る 成績を 示 して い る （表

8 ）．

　皿．振蠱培養作製 α 一hemolysinに よ る 各麺疾患の

ASTa 価

　入 院及び 外来通院中 の 諸種疾患患者 248名に つ い て 特

に 呼吸器疾患 ， 尿路感染症，術後化膿症，膠原病等 を 主

な 頬 象 と して ASTa 価を酬定 し，又 健常者 14名 （医師

及び 看護婦）に つ い て も測 定 して み た ．その 成績は 表 5

に 示 す 通 りで あ る ．

表 6 　呼 吸 器 疾忠 の ASTa 価

ASTa
（管数）

4　　 ．：：；：：
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表 5　 各 種疾 患の ASTa 価
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14−07831餌8唸ヨ呂3

　膠原病

　 リ ウ マ チ 熱，リ ウ マ チ 様 関 節 炎 ， そ の 他 の 膠原病等 に

お い て は 症例数も少 い が 余 り高 い ASTa 価 は示 さず ，

平均管数は それ ぞれ 2．3． 1．3， 2．3と比較的低 い が ，

中 に は 6．0
，

7 ．Oと高値を示 して い る もの が あ る．

　呼吸器疾患

　呼吸器疾患は ，主と し て 気管支喘息 ， 慢性 気 管支炎 ，

急性肺炎，気管支拡張症 ，肺気腫 ， 肺線維症等を対象 と

した が表か らもわ か る よ うに 比較的高値 を 示 す もの もあ

り，平均管数 が 2．7で あつ た ．

　 こ れ ら呼吸盟疾患を第 1群気管支瑞息，第亘群慢性 気

管支炎 （気管支端息 に 慢徃 気管支炎を 合併せ る もの も含

む ），第ヨ群気管支拡張症，肺線継症，肺気腫と して 比較

検討 して み た が ，表 6 に 示す よ うに 第囲群の 平均管数が

3．1と最 も高く ， 第 1群 に もか な り高値を示す もの が見

oL − ＿
　 　 　1 群　 　 　 　 　 　 　 　 五 鰐　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　皿 群

表 7 　ASTa 価 と 咽頭 喀痰 中 黄色 ブ 菫

ASTa管覈

51
　

°°

4　　　。・・。・・。

9●O

ワ
」

●
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●曹・
ヒ

q4 t　ロ　ロ　　　サ　ロ
　 2．7

ー
〔
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ー

●　　●　　■

，　　●　 0 　　6

o
　　 プ葡陰 性

●　　o

一
ブ菌 陽 甦

られ た が 平 均 管 数 は 第 匡群 に 比 較 して 低 値 を 示 して い る

第 耳群 は 倒数 も少 い た め と思 わ れ るが ，こ れ ら3 群 の 問

に 有意 の 差が あ る とは 言 い 難い ．

　表 7 は ASTa 価 と咽 頭 粘液な い し喀痰中の 黄色 ブ ド

ウ球菌との 関係を み た もの で あ るが ，ブ ドウ 球菌陰性 の

もの とブ ドウ 球菌陽性 の もの の ASTa 価 は 平均管数そ

れぞれ 2．7であり ， 差は 認め られ なか つ た ．

　尿銘感染症は 主 と し て 腎盂炎な い し腎盂 ，腎炎 ，腎結

核賢腫癆，腎結石，（何れ も細菌的染を 合併せ る もの 〉，腎

化膿症等を含ん で い るが ，諸疾患の 中で 最 も ASTa 鰤

が 高 く．平 均管数が 4 ．0を 示 し ， 5，0 ， 6．0を 示 す もの

が約半数に 見られた ．
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表 8　 ASTa の 高値 を 示 し た 鰐 と検 査 所 見

・・ ．．氏 名 匿 病 名 1・・T ・ iASL・ 19・・ Ra 麒 ｝白麟 1検体 ・ ・喊 色 ・ 菌
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− 　1231U】 15000

瞳葫頭 よ り黄色 ブ 菌 （十十）

咽 頭 よ り黄色 ブ 菌 （卅〉

　冢路感染症 を 腎盂炎， 腎結核，腎踵瘍を区別 して ASTa

価を 比較して 見 る と腎結核 が や や 高 く平 均管数が 4 ・4で

あつ た が ，他群と の 問 に 有意な差は 認 め られなか つ た ．

尿中黄色ブ ドウ 球菌に つ い て ，陰性 の もの と陽性 の もの

に つ い て 比較検討 して 見 る と，表 9 に 示 され る如く黄色

ブ ドウ球菌陽性の もの が陰性の もの よ り ASTa 価の 高

い もの が 多 くそ の 平均管数は 陰性 の も の 3，3，陽性 の も

の 4 ．2で あ つ た ．

　 術 後化膿症

　術後化膿症 に は ，
6．0 ，7 ．0と高値を示すもの が 見 ら

れ た が ，こ の 高値を 示 した もの は ブ ドウ 球菌性頚部監瘍

及び骨髄炎で あつ た 、

　健常者

　医師 及び 看 護婦 が 対 照 とな つ て い るた め か 平 均管数が

3．4と比較的高い 値を示 して い る ，

　ASTa 価 と赤沈 ，　 CRP ，ASLO 価 との 関係

　諸種疾患 の ASTa 価 と 赤沈 との 闘 に 相 関関係 は 見 ら

れ な い が ASTa 価とCRP に つ い て は ，　 CRP 陽性群

は ASTa 価が高い 傾向を示 し て い る ．

　ASTa 価 とASLO 価 の 間 ｝こ は 相 関関係は 見 られ な か

つ た ，

　　　　　　　　　　考　　按

　黄色 ブ ドウ球菌は 腸 内細 菌に 比較 して 多くの 菌体外産

物 を産生 して い る ．こ の 中で も C 。 aglase の 産生が 病原

株の 判定に 重要 な条件 とされ，こ の 酵素が 感 染 病像 の 進

展 に 最も哭廉 して い る と考え られ多くの 研究が な され て

来た ．しか し Christie7i
，
　Mark3 ）

らは α ・hemoLysin 産

生能が動物の 致死作用 と密接 な関係 が あ る と 言つ て お

り，ブ ドウ 球菌の 合餅感染肺 炎や 本菌 に よ る小児麗淡 の

剖験所 見に お い て ， 強度の 肺出i虹や浮腫 な ど Toxaemla

型 の 肺炎橡が 認 め られ ， こ の よ うな 所見 は 主 と して α 一

hemolysin の 作用に よ る と考 え られ ，
α 一hemol ＞

’sin の 意

義は Coaglase以上に 重要 で あ る と強調 して い る ．

　そ こ で 著者 は 黄色 ブ ドウ球菌の 産生す る菌体外毒素 の

うち α ・hemolysin を と りあげ ，こ の α
一hemolysinに 対

す る抗体価 〔ASTa 価） を 各極疾患に つ い て 測 定 して み

た ．

　ASTa 価測定法に つ い て

　ASTa 価の 測定に つ い て は routln 　werk と して 行わ

れ て い な い た め もある か も知れない が ，ASLO 価測 疋

に おけ る R・antz −Randa ］］ 法 の よ うな
一
定 の 方式は な い

よ うに 碧、わ れ る ．

　 し か し抗 α
一heinolysin の 国際単位 が 定 め られて お

り，標準抗血 清 も作 られ て い るの で ， 実際に は ASTa

衝を 国際単位 で 表わ す こ と が 望 ま し い わ け で あ る が ， 著

者が 炭酸 ガ ス 半流動寒 天培 地 作製 α 一hem 。lysin に よ る

ASTa 価測定 を 始め た頃 は 標準抗血 清が 入 手出来 なか つ

た の で ，ASLO 測定法に 準 じて ， 先述の 実験条件に お

け る最小溶血単位を定 め ，こ の 2．5最小 溶 血 単位を中和

し得 る按検血 清 の 最高稀釈倍数 （実際 は 使宜 上稀釈管数

を もつ て した ） を もつ て ASTa 鰹 と した ．　 ASTa 価測

定 に 用 い るα
・hemo1 γsin 景十よ こ の よ うな最小溶血単位を
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基準 とす る方法 で は ，
α
一hem ・lysin作製の 過程や保存す

る うち に hemolysin 活 性 は 失 つ て も，α
一hemol

γsin と

して の 抗原性 は 保 有 して い る不 活性 ［x−hemolysin の 含

有量如何に ょ りASTa 価が 可成 り大 ぎな変動を 5け る 可

能性 が あ る の で 余 り適当で は な く，ASTa 緬測定 に は慓

準抗 面 清を基準 に して cr −hemolysin 使用量 を決定す る の

が 妥当で ある ．従 つ て 振蠱 培養作 製 α 一hemolygin を使

用 した 際 に は ，漂準抗血 清 に よ り使用す る α 一hemQlysln

量 （ASTa 価 は
一
般に 低い の で ，低 い 値 で も測定 可 能な

よ うに Qu｛e ＆ Wannamaker に 準 じ
L
！s。国際単位相当量

を使用） を 定め た が ，最小溶血単位 を 基準 と し た 揚合

は ・ASTa 価補正用に毎回保存対照血清を お い た ．しか

し実際に は
一
定 の 実験条件を守つ て い た た め か 補正 を要

す る よ うな こ とは 殆 ん どな か つ た．

　各種疾患 の ASTa 価

　α 一hern。 1アsln に 対す る抗体価の 測定は 余 り行われ て い

ない が ，Tuneval12i｝

らは 成人の ASTa 価 は か な りの

幅を示 し O．2〜 2 ．王U で あ る と述ぺ て い る ．鼻腔保菌者

で の ASTa 価は か な り高 く
tTi

， 又骨髄炎で も高い 値 を

示すが
2° コ

， 皮膚疾患 で は 特別な増加 は 示 さ な い と言 わ れ

て い る ．

　本邦で は 従来殆 ん ど ASTa 価 の 測定は 行われて い な

い が ，南ts：9）
は 健康人 ASTa 価 を測 定 して い る ，それ に

よ る と ASTa 価は 生後 6 ヵ 月か ら上 昇 し，年令が 進む

｝こ従 つ て 上昇傾向が見られ ，又老令 で は 漸次低疸を 示 す

よ うに な る と言つ て い る ．

　Ragnar ！e）

らは 薩康人 778名 の ASTa 価を測定 し，

こ れ らの うち79 ．e％は 3，0u 以 下の ASTa 価で あ つ た

と報告して い る ．又彼は 健康人 の 1年の 月別 の ASTa

価の 推移 を 見 て い る が ，特 に 変動は なか つ た と述べ て い

る ．

　Paul ＆ Lewis3L｝
は ASTa 価 に 闘す る一

連 の 研究を

行 つ て い る が ，新 生 児 の ASTa 価 は 1 カ 月 よ り 1年 ま で

の 乳児 に 比較して 高く，こ れは 母親の 抗体の 受動的移動

の た め と して い る ．又健康人 の 年令別 ASTa 価は 年令

が 長ず る に．従 つ て 上 昇す る の をみ て い る．更 に彼等は 各

種疾患，特 に 急性化膿性骨髄炎，ブ ドウ 球菌性肺炎，再

発性 ブ ドウ球菌性皮膚感染症 ，非再発性 ブ ド ウ球 菌皮 膚

感染症 ，ブ ドウ 球菌性敗血 症 ， 皮下膿 瘍，膵臓嚢腫等に

つ い て ASTa 魎 を 測 定 し，急性化膿性骨髄炎は 全例 に

高い 値 を 示 し，ブ ドウ 球菌性鮪炎で は
一

般に 抗体価 の 上

昇は 明 らか で ほ な く ， 再発性 ブ ドウ 球薦徃皮膚感染症で

は 低 く ， 僅 か に 存在す る程度 で あ る非再発性 の ブ ドウ球

菌性皮膚感染症 では ASTa 価は か な り上昇 して い る も

の が 見られ た が ，ブ球｛生化膿癒 敗面1癒 ブ菌性深部膿

瘍で ｝：　 ，一部 で は 高い 値を示 し て い る もの もあ るが ，一

般に 低い 殖を 示 した と述 べ て い る ．

　著者は 各毬疾患患者の 血 清に つ い て ，炭酸ガ ス 半硫動

寒天培地 培 養法及び振愚培養法に よ りそれぞれ作製 した

　 er−hemolysin に よ る ASTa 価を淵定 した ．

　 炭酸 ガ ス 半流動寒 天培地作製 α ・hemolysin に よ る

ASTa 緬は ，平均値で は ，糖尿病 ， リウ マ チ 熱 ，急性腎

炎 ，　 呼吸器疾患 ，心 臓弁膜症，が一
般 に や や 高値を 示

た が ，こ の 中 に は 多数の 低値を 示すもの も見られた ．又

少数例なが らブ ドウ球菌性肺炎，ブ ドウ球菌性骨髄炎、

ブ ドウ球菌性深 部膿湯等 に つ い て も ASTa 価を測定し

て あるが 、 欧米の 文献 に も述ぺ られ て い るよ うに 大体高

い 値を示 した ，

　振盪培養法作製 α 一hemo ！ysin に よ る ASTa 価測定1ま

主と して 尿路感染症，呼吸器 疾患 ，術後化膿症 を 中心 ｝こ

して 測 定 し た が ，平均廼で は 尿路感染症 が一番高い 値を

示 し，つ い で 術後化膿症 ，呼吸 器 疾患 の 平均値 が 高か つ

た ．

　炭馥 ガ ス 半 流 動寒 天培地作製 α 一hemolysin に よ る

ASTa 価が 実際に 振壷培養法作製 cr−hemoi ＞
’sin に よ る

ASTa 価 の どの 程度に 相当す るか は厳密 に 此較検討 して

い な い が ，
ASTa 価を管数 （同

一
管数で も血 清稀釈 培数

は 同一
で な い ）で 表 わ した 場 合 に は そ の 差 は せ い ぜ い 1

管程度 （後看がや や高い ）で あ る ，従つ て 両者を同
一

レ

ベ ル で 論 じて も大差は な い もの と思 わ れ る ．

　先 に も述べ た よ うに 文献的 に 高軆を示 す もの が 多 い と

され て い る骨髄炎，続発性 ブ 菌感染症 等で は ，著者 の 成

績 で も 高値を 示 して い る が 、Lack 川
等 が 報告 して い る

よ うな 8 〜32u とい つ た 高い ASTa 価 を 示すもの は な

か つ た ．　（振盪培養法作製 α
一hemolys五n 　に よ る ASTa

価 で は 正u は 5 〜6 管の 間 に あ る ）．一般 に 高値を 示すも

の が多か つ た 疾患は 何 らか の 意味 で ブ ドウ球菌感染と関

連 の 深 い 疾患 が 多く，特 に 尿路感染 症 に ASTa 価 が 高

い もの が多い こ とは ， 最近尿路感染症起炎菌 と しで
：）

ブ

ド ウ球菌 が 重要視され て きた こ と と考 え 台 せ て興 味が あ

る ．こ の よ うな 意味か ら ブ ド ウ球菌検出の 有無 と ASTa

価 との 関係 を 謁べ て み た の で あ るが ，尿銘感染症で は

ブ ド ウ球菌 の 検出 され た 群で は 陰性群 よ り ASTa 癌が

高か つ た の に 反 し，呼吸 器疾患群 では 腸 性 ， 陰性群の

ASTa 価に 差 を認め る こ とは 出来なか つ た ．しか しft　8
に 示 した よ うに ASTa 価の 高い もの で は ブ ドウ 球繭検
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ー

に 関 す る 研究

出との 問 に は か な り密接な関係がある よ うで ある．もち

ろ ん ASTa 価は ASI ．0 等 と同 し よ うに 現在 の ブ ドウ球

菌感染の存在の み を意昧す る もの で は なく，既往 の ブ ド

ウ 球繭感染を も反映す る もの で あ り ，
ブ ド ウ球菌が 検 出

され な くて も ASTa 価が 高い もの が あつ て も不思議 は

ない ．著者 の 成績で 鍵康者群の 平均饐 が比較的高い の も

先述 の よ うに 医師 ない し看護婦で は ブ ド ウ球菌惑染の 機

会が多い こ とを 示 して い るもの とい える ．

　 リ ウ マ チ 熱 ， リ ウ マ チ 様関節炎 を 始め とす る 膠原病

は ，リ ウ マ チ 熱を 除い ては感染との関係は 明らか で は な

い が 、 そ の 成 因 と して 感染が 何 ら か の 役割を果 して い る

の で は ない か と推定 されて い る疾患で ある．著者 の 成績

で は これ らの疾患 の ASTa 価は
一

般に 低 く，ブ ドウ球

菌感染との 関連性を推定させ る よ うな材料は え られ なか

つ た ，リウ マ チ 熱 で は 高値を示 した もの が あつ たが ，そ

の 意味づ け に つ い て は 先に ふ れた 通 りで あ る．リ ウ マ チ

様関節炎 の ASTa 億に つ い て は 本邦で は 三 木 ，高橋
珊

の 報 告があ り，正 常 人 ，強直性脊髄炎，変形性膝劇節 症

よ ウ もや や 高い が ，正 常短の 範囲内に あつ た と述べ て い

る ．そ の 値 は0．72u で あ り，著者 の 値 よ りもや や高め で

あ る 、

　 ブ ドウ球菌 の 産生物 に 対す る抗体 の 灘定 は AST 員 の

他に も，
Anti−Coaglase

，
　Anti・Staphylokinase

，
　Anti−Leu−

cocldin 等 が 測定 されて い るが ，こ れ ら 4種 の 抗体 を

骨 ，関節 ブ ドウ 球菌感染症に つ い て 経過を追つ て 測定 し

た Lack ＆ TowersY ，
の 成績で は ，ASTa よ りも Anti−

Leucociden の 方が よ り constant な上昇を示 した と い

う．そ して 彼 等 は 診 断 的 な 目的 で は 少 くと も 2 つ 以 上 の

抗体を灘定 し単に 1回 の 測定埴 に よ つ て の み 評価す る こ

と な く，抗体価 の 上昇に 目を 向け る べ きだ と述 べ て い

る ，こ の 見解は溶連菌感染症等 に つ い て も言わ れ て い る

もの であり，当然 の 見解 と も言 え るが ，ブ ドウ球蕩産生

物に 対する Pt　lt の 抗体 を 併せ て 測 定す るな らば ，ブ ド ウ

球菌感染症 に 対す る も う少 し詳しい 知見が え られ る か も

知れ ず ，少 くともブ ドウ球菌の 証明出来ぬ よ うな症例の

診断 をこ役 立 つ こ と と思 わ れ る ．

　　　　　　　　　 結　 　論

　著者の 各種疾患の ASTa 価を 測定し ， 次の 成績をえ

た ．

　1） ASTa 価 の 平 均値は 尿路感染症が最も高 く ， 次 で

術後化膿症 で あ ij　，呼吸器疾患 ，
リ ウ マ チ 熱，糖尿病 も

比較的高い 値を示 した ，

　2）　その 他の 疾患で は ASTa は
一

般に 低 い が，骨髄

炎で は 高値 を 示 し，肝癌や 胃癌 で も高い 値 を示すもの が

見 られ 急性腎炎に も比較的高値を 示すもの があつ た ．

　 3） ASTa 緬 と ブ ドウ 球菌検出の 有無 の 問 に は 必ず し

も相関闊係があ る とは 言 え な い が ， 尿路感染症 で は 尿中

ブ菌腸性群は 陰性群よ り も ASTa 価が高く，その 他の

疾患で も ASTa 価が 高鮪を示 した もの の 多 くは ブ ドウ球

菌 が検出された ．

　4） 膠 原 病 に つ い て は ，ブ ドウ 球菌慈染症 との 闘連性

を示す如き成績 は え られなか つ た ．
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雄 教 授 に 深 謝す る と共 tLt 終始御 教 示，御鴎力を い た だ
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    It was  96 cases  wlie  were  treated with  hypDsensitization therapy.  But  in 25  cases  the  iiijections were

withheld  within  3 months  (3 cases  presenting severe  local reaction  or  asthmatic  attack  immediate]y
after  iajection), and  1l cases  were  suitably  reserved  to estimate  the eHlect  of  the  treatment.  Therefore,

it was  after  all  60 cases  that  were  the  ebject  te be estimated  the  effect of  hyposensitizatien treatment,

    Favourable eflects (marked eflbcts  as  in the  fo11owing parentheses) were  ebsenred  in 60.0%  (30.0%)
ofserious  lO cases,  in 65.2:/, (34.8%) of46  rn{ddle-grade  serious  cases,  in IOOOfi of4  less serious  cases,  and

to sum  up  all,  in 66.7%  <S8.30,i.) of  the  total 60 cases,  especia!Iy  in 70,3%  <`10.79"6 ) of the  27 subjects  whose

clinical  schedule  was  regularly  checked  for over  one  year. at least. The  above  ment{ened  result  ef  eur

study  on  the  c]inical  effects  ofhypesensitization  treatment  was  nearly  the  same  as  were  reported  by many

other  preceding investigators,-

    The  proper quantity of  antigen  extract  as  maintenance  dosage  was  diflerent case  by case.  In rnajority

of  the subjects  the dilution of  10-2-vlO-S was  appropriate  for this purpose, whi]e  the  dilutien of  IOri was

applied  to some  cases.'  And  lt is necessar-y  not  to be  ever  dosage,

    As to the･period  of  duration, the  author  considers  that  the  hyposensitization therap}'  should  be

continued  as  ]ong as  pss$ible in case  the  favourable efllect is gained, It ls because in semecases  asthrnatic

attacks  disappeared while  this treatrnent  was  carried  on  for a  year  to three years and  two  rnonths,  in

contrast,  however, in some  cases  taking-a  favouTable ceurse  with  the hyposensitization treatment,  asthrnatic

attacks  began  to break  Dut  again  few months  after  the  stop  of  this therapy.

                     Stuclies on  Infectious Allergy of  Stiphylococcus

                   Report  1. 
'
 Anti-staphylolysin  a  in Varieus  Diseases

                                   Takao  Sakamoto

          Tihe First Department  6'f Internal Medi6ine (Director: Proft yasuo  Kawakami)

                     School  of  Mediclne,  Showa  Universiyy, Tokyo,Japan  ,

    Allerglc roles  ofstaphylecocuss.'aureus  in human  cliseases and  sensitized  anima]s  were  studled.  Anti-

cr-hemolysin titers (ASTa) in sera  of  patients with  £'aTious diseases were  measured.

    1) ASTa  was  found  to be  h{ghest in diseases ofurinary  tracts, osteomyel{t{s  and  postsurgical pyogenic
diseases. Respiratory  dlseases, rheumatic  fever and  diabetes also  showed  relative]y  high  tlters ef  ASTa.

Other diseases generally sho"'ed  low  titers,  but some  of  the patients vvith  hepatic er  gastric carcinoma
afid  ac{ite  glomerulonephrStis showed  high tlteis.

    2) There cou]d  not  be  founcl a  very  intimate relationshipe  between ASTa  and  staphylococci  de-

tectdd  in the  clinical  speclmens,  but in urinary  tract  infectiens the  staphylecoccus  posltive group  showed

higher titers than the bacteria negative  groupl In ether.giseases  patients with  marked  high titerts of

ASTa  generally showed  posit{ve staphylecoceuS  cultures,
                        t t tt t                                                             '
                          

t t ttttt  t/t ttttt tl ttt                                                     t .

       tt.. 11. t,.t.  .... .. ./:. /

     
', //.  /1/J ' -- . 1-  '.,1 '' ' . -.

'...L!
 ,.,1/-  

:
 :-

't- s '/tt:t

t l.･'r::-.

    
- .'･..1

      -

r..,- .-.
;.]  ,･ ,.- - ./･

t

'r.
.t 1 t./

   
'/ ' ''f '/''/' }'

          . ,,tt ..p ='

          
-. -t

, -.!  - ,i-, 
z･

 ･ [.}

-'ttt
 ..:'

  .. f.., .. '.':
 
.-r..

 ,,..
     tr'. ,/; ;t'.

t. ..I/

 tt.


