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昭和35年1川20[l日本抑―某博会九州支部卿3同総会で特別講演として西木によって発表された･
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うに.Enterobacteriaceaeに関しては徽に入り抑に亘

り行われているのに対し,コレラ菌をtf3^いとする-m

<?;)vibrioでほ比較にならぬ『粗な』枯栄のみが残さ

才Lている.これは,GenusVibrioの好気性種に関す

る限りVibriocommaが:任Jの摘原菌であり,病原

稗がひしめくSalmonellaやShigellaとは興って,

鄭重詮断のための抗原分析の必要性が少いことに帰せ

られ,了解され♂Jことはない.ただVibriocomma

という限られた枠内での歯型と抗原構造とに関する研

究は,本1某仰即fE!―が実験的の検討を飛び越え,実際上

-―儲睦学的の意義を生みいだしている現ff亡とy更にこ

れが当然賀適なワクチン製造の根底をなすものである

.如ゝら等閑視せF-'るべきではなくクモれが比較的浅Wiいr｣I

であるのに加えて知5――lにかなりの混乱があり,-4応の

粧剖週要望される.この意味で我々は先ず標記の問越

について先進が歩んできた跡を顧み,現況を展望し,

次いで諸説間の雛雛を指摘しその理由を考案し,我々

としてOj見解を述べて今後の研究の参考に供したいと

]ifいう匂

菌型分韓と抗原武

コVラSいT｣の尚更坦分掛二ついて我掴の学者は完全に先

鞭をつけ,このことはこの問題に関するその後の世界

中の主な文献や成書に原型Original,中間型加生iddle,

異型Variedの内型名とそれぞれOj代表株,稲弘彦

桔,小川の名がしばしば現れていることから肯定され

弟特別讃栢
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しくも殆ど同時に発表された高木(1913〕タ和装･高

木(1914〕,壁島〔1913,1918〕,太田(1914)など相

互に独――いょした諸研究の結実ということが出来る･野辺

地(1923)はこれら諸説の関連酎リ]らかにし,氏が

prioritatを認める高木の内地型,―台湾皇mよ,これか

地名による命名であり将来の紛争の源となるとの気遣

いから壁島の原型,巽空lの呼称をとり,両型の抗虹こ

を設定すると共に新たに中間型の存在を主張した､,こ

の論文における氏の3型に対する抗原式は次のJいuりで

あった･

瓜型〔稲光〕AXi:―!..問芸諾荒三BA…芸3xと-･--―-

!′―ヽ
野辺地によるこの中間型の追加と抗凪―颯係は,井上

｡柿原(1925,1926〕,柿原･柳原〔1927〕によって追

認されたが,特に柿庶によっては抗原式に次のような

一-.部変更が加えられた.〔以上の経緯は野辺-紅193G

に詳述され,また改訂された抗原式も同氏,1933によ

って海外に報/.b
.されている〕･
･-蓋'((軍書三BAA菩xxと｣�"(2〕原

:'(1-Jいi

外国ではこの頃PRATT〔1925〕BALTEANU(926〕Cj)

研究がある.前者はコVラ摘20株を凝鈷其現収試験に

ょり3型に分っているが,本邦におげる上汁-―･遁の研

究のように探昧があるものでなく,後者は薗淋二は触

れず詳細なOH抗原分析と変異菌の抗原性とを内容に

している,やや遅れてGARDNERandVENKATR舶IAN
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(1935〕,HEIBERG(1935〕,S王‡OLTENS〔1933-1936),

WHiTEngas-194□〕各氏の浩.｢縣J,Jな業報が公にされた,

このうちWHITEの報告は主として変異や菌体成分の

抗原性に関するのでここでは紹介の要がないとして

ち,その抗原梢造についての考え方が我国の(2〕式に

よらず〔1コ式を基調にしている点は留意の要がある.

の外の3研究にはコレラ菌の抗原構造延いては薗型問

そ逝に関するもので重要な知見が見出される.

イギリスのGARDNERandVENKATRAMANの研究

はコL/ヲ蘭を中JL､とする--實T:のVibrio抗原のOH概

念に克く抗原分析に関するもので,結局のところ,供

試射がすべて―一種のH抗原を共有すること,各菌株は

数椛の0抗原によって分たれ,そのSubgrouplに属

し非執敵性のものがコレラ菌であり,附加的な0抗原

によって,日本の研究者がいうように2型(或は恐ら

く3空と)に分たれるとの結論に到達した.デい!マ-ク

のHEIBERG,フラい!スのSHOLTENSの研究には我国

のrlとl｢･中間.異型分類法との関連が論じられてはいな

いが,結論としては共にコL/ラ菌にA及びABの両型

式はこの抗原卦こ該当する歯型があることに落着いて

いる.

執争末期から終戦時にかけ,わが国の当事者がコレ

ラの国内侵入防止や防睦に追われ,研究と称し得るも

のとしても大部分流行筒型の決定にすぎなかった時期

に,アメリカではBuRROWS以下により,フランスで

はGAI立LUTにより大規模な本菌の抗原構造その他につ

いての研究が行われた.即ち,先ずBuRROWSetal.

〔1946)ほ1942-43年世界各地から蒐集したコレラ菌

及びその近縁菌71株を用いOH原分析を行い,すべて

の地紋における0原をAよりMに至る13種,H原を1｣

から10までの10揮に区別し,0原のうちBよりEまで

をmajorantigensとし,そのうちA,B,Cを群並

びに型相異抗原とし,その組合せにより民等独白の立

場からコレラ菌50株をAC型26株,AB型12株,AB

C∃1;J[ま1株,A型11株に分―清した.これほShigellaの

国瞭分類法でみるような抗原名商型名一致式であつ

て,その後古rこ歯型名が改称される契機をなした.この

抗原名と野辺地の抗威名との関係は本論文の記述から

明日坑で,野辺地のⅩがA,同Aがcに該当する.即ち

日本式尉型名と対照せしめれば

*m芸Lf誓書三AC

ABCと(3〕

Ji'lい

異型〔小川〕AI∋j

となり,これに該当しないA型が新たに登場した.

GALLUT(1949)の研究は上記BuRROWSらのそれ

に引続いて行われ,Vibrio88株についての0抗原分析

49

の結果は主旨においてBuRROWSらの所説をよく支持

するものであった.即ち抗原式もA, B, Cに関する

限り上記と同じ,新型Aを認めることも同様であり,

更に単純なB型の出現をも報じた.

以上の二つの研究は戦後のあたかもコレラが大いに

関心を持たれた時期の発表であるため直ちに各種の文

献,教科書に引用され,歯型名にこそ日本式は残った

が,抗原に対するこの呼称は,後述のKAUFFM:AN肝

(1950)が記したように別段理由はないまま,野辺地

の提示のものに代るに至った.そして一方歯型名は原

･中間･異型に代って外国文献には歯型名であった稲

莫,彦島,小川が採用されること多く,現在も同様で

あるので本稿でも以下この歯型名と抗原名で記述を進

めることにする.

ここで注意すべきことば,柿原･野辺地の改訂抗上訂

式〔2)を新記号で表した場合,上記BuRROWS　ら,

GALLUTの抗原式(3〕に比較して小川型に一つの余

分の抗原を認めることである.即ち(2〕のⅩをA,

Aをcとするとき小川型は, 〔3)がABであるのに許

してAl∃Cとなる.このCは元々の記号であるから新

記号のそれとは混同すべきでなく,仮にこれにEなる

呼称を与えると〔Dと称せずEにした矧加ま後述〕

稲某型　AC

彦島型―　ABC

小川型　ABE

iい

i

が新記号による我国研究者の抗原式となり, E<7J)存在

を巡り一つの問題が提示される.

我国の研究として特に紹介を要するのは戦争中海軍

軍医学校の薙が発表したコレラ菌の抗原性特にその抗

体産生能に関する研究であり,もう一つは戦後におけ

る教_皇の城谷の木南の抗原構造に関する--A連の研究で

ある.共にその頃の我国の実情として資材や人手に多

大の型肘を受けたのでその規模は外国のそれに比すべ

きもないが,上記の問題その他コレラ菌の抗原性に親

し,二,三重要な資料を提供している.

東(1943, 1944)は中国大陸各地流行コレラ菌分離

株中に半抗原的な抗原E型子を有する小川型3株の介在

を見出し,本研究の端緒を得た.そのうちの2株は小

川型の特異抗原Eを有するがそれには抗体産珪髄がな

く(従ってその免疫血清はAB因子含有という形にな

る〕 ,他の1株は反応原性からみればコレラ菌の共通

抗原Aと型特異抗原C,その他B, Eのすべてを有す

る奇妙な形であるが,免疫原性の観点からはCが消去

されてABE,即ち定型的な小川型菌の態を呈するも

のであった.しかして氏はこれらの所見と更に彦島型

標準株についての経験から,コVラ商u)抗原構造,牡
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ってIifsい糊に関する研究は,従来の鋳型より脱しy新し

い見地から矧出発すべきと主張した･かくて氏の研究

はMlこおげる研究の当然な帰結として成型捌井用の紅

い!'いS-I.Jいs-1-1｣fiUV週rO調製に落話し･いている○こtOJ-とツ7い:?干―ffir'fべ:TI粁

異甜子cと小川―Mのそれeを含むものについては説明

を要しないが,b血枯は現状においてその調製不可能

としbe即ち小川型血描をそのまま用いた点氏の経験

によるものとして博志に佃する(抗原の記号もこれに

対応する血描の記号も本綜説の方針に従って現在常用

の¥)のに善一缶されている).

敦Jと―i.の城谷の研究〔1949〕はBuRROWSらの研究

は知っていたがその原料こは接せず,GALLUTの某報

は未知の時期に発表されたものである/:lh
*x-N試1Llいi株は引
a船検捜に際し佐世保検捜所その他で分離された描

洲,側鮮系の¥)の多数のうち(曲株分離の実情や分離

何棟の判別などについては城谷U)別報1948がある〕

稲r-vi;彦島,小川型それぞれ4株と各型標準株で,加熱

T;l-I:･.は―iい-'-'1―い二0:｢｣いyj―･いJi&�";>�"!いtf,神々Ki&i―と=抽山it

IFAによる補体結令反J&,佑神変化に際する抗広三変化を

]三要内容とする.同君はこの論文でSalmonellaの例

に倣い0抗JHにi,悲,誠,X,H抗原にa,b,c,

エU)喜;tl号をf―j･え,その〔)原組成を次Ojようにホした･
柿―七宝二IT,立'J Ix　(AC〕

溝　　　1 llX (AI3(:)

小川　m　報IX (ABE〕

阜い

i

(4〕

折紙内は新實Ll―号に書換えたものであるが,これは既述

のし2)Pに全く-――･致する.即ら同君は本邦の研究者に

よるいわゆる攻―汀抗原j:Eを支持し,外国の文献には/Lい

くとヰ〕―lい:_-實-一抗原因子としては示されていない既述の小

川m｢o)-mと･--.特異抗原Eを認めている･

ここで現れたのがEnterobacteriaceaeの實u-―-･人老

綻AUFF立い�"1ANNの論文である.1950年氏はGALLUTよ

りIツLIj立をJ葺けた稲柴7―S23株,彦島型6株,小川のt'J5株

を用いそれ仁,の0抗原構造について研究を行い,柿=L7皇

S[^AC,小川判及び彦島型を合してA謹i(C〕,或

は共通抗滋cを省路してAに対するA13型とする極め

て冊潔な意見を発表した･氏によると小川型のAモ週,

瑳即日のAlうCは--―-J'c立;是認し得るとして¥)後者のC抗

拐抽能力は柚めて微弱で,――ツy小川型も場合によって

はこの抗原を二i―jい-える場合もあり,要するにC抗原には

い:T―/L-'J'',ナ駄卜60i意義JTいtr-'J.た手3ftいいいい―いといツTいtf)｣週^>feと拠

なす･氏はまたBuRROWSら及びGALLUTが述べた

コレラ痢におけるA,B,C以外の抗放の複合を否定

し,蘇,fji週ユ,抗原式としてはHEIBERGやSHOLTENSの

A,Alう]'/いlを採り,漢)iJ實―伽こは野辺地が最初に(1923J

_と]riツJミし,W―H【TEの空葦同j;
―T:得た抗原式〔1〕をも支持

する結論を挙げた.なお氏は,従来コL/ラ―L―週L―{iの各mモTj-

にTypes戎ほVarian七sの訂泊週使用されていたこと

に対し,コレラ菌にType(7)1―t[iを当て,稲光]i――j,及び氏

のいう小川･彦島型を,-――･つのTypeの興った∴つの

Oformsとするのが正しいと附言した.然してかくす

るときはA型とAB型の関係ほあたかもSalmonella

におけるⅠⅤ重:ormとIV,Vformの関係に相当し,

更に量的に変動するC抗原はSalmonellaのⅩⅠⅠ芝抗

原と同じ意味を持ちformvariationを起す]｣-_体にた

るとの説明がある.

KAUFFMANNのこの研究以降コL/ラ前の抗[l言帖道並

びに歯型の問題について値面したものとしては,彦島

増抗原の恒常性従って本ilとの存在を強調したGALLUT

(1953〕の追加額告を挙げ得るにLLまる.S王NGHand

AHUJA(1950)はBuRROWSPい〕の所謂Aの.-―'J,GALLUT

のB型を批判したが共に稀少出現歯型に関するギ)a)

で,抗原式論の大勢を動かすものではない･むし′′〕こ

の種の研究にと-1:i,幼君,R耳咽子の含有がないl;い1株の

選択を強調したWAHBA(1951〕,摘披の加/ととl職;j係に

よる成績の差,結局は戎種易熱性抗原による反)Jt立;l狙止

を述べたLyLESandGARDNER(1958〕,1加佐の調

製法や反)芯温度に関するRoyandMuKERJEE〔1959〕

の研究などが,-･見違いようで案外問題の本'Fi｢LJニ触れ

ている感じを持つ.このほかコVヲ肉とその他の柵L:いi

との共通抗原に関する--｣連の研究があり,またコレラ

個々体成分や培養液披によるインフルエソザウイルス

赤血球避妊反Jftの阻止についても多数の研究が行われ

ているが,これに関しては他の機会に譲ることにす

る｡ただ,前群の研究のうちParacolooactrumと

の抗原関係を述べたMALIZIA〔1954)が抗慌i式として

KAUFFMANNのそれを支持し.Brucellaとの共迫抗

原について詳細な研究を行った我国の上[―11(1959)が

我国におけるいわゆる改訂式を支持していることほ附

―りU-Ij-!>i-OV週あ<io.

抗原構造に関する問題点

ここで本論に戻り,諭旨整理の第--歩として1/L如式

推移aj状態を第11実けこよってみる.木去では19231―L―野

辺地によってコレラ摘3型説が提示されて以来,これ

に関する研究は1933-35年と,1946-50年に経め仁―,れ

るのでこれを軌√こ並べ,結論とするところの【端株を縦

にとった.これでみるように,!L三行(仮にH本式〕oj

小川型のEを除いたものが中央の行〔w･】う.G"式〕

そのC抗原の存在を軽視乃至否定したものがイ｢行

(KAUFFM二ANN式)になり,問題は小川:―mi二おけるFJ抗
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第　頂　回　コL/ラ菌抗原構造説の推移

A C;A (B) C;(A) B

野辺地　(1923)

｢
七:.

A C;A B C;A ‡∋　E

野辺地　(1933〕

‡

J

城　谷　〔1949〕

ほか我国の数民(日本式〕

A C ;A B C :A　‡∃

White　〔1934〕

A ; A B

Scholtens (1933) Heiberg (1935)

T

↓

Burrows et al. (1946)

Gallut (1949) (W｣ B. G.式〕

ii張ii日日
iia

L――-　　＼

―｢｢い―――

い1J
A C;A B (C〕或は　A;A ‡∃

Kauffmann (1950)

〔Kauffmann式〕

鵬考　Burrows et al., Gallut　の場合は正確には菌型名であって,抗原式という意味にとる

とこれより復姓になる(本文後記)

原の1―jAIい.i―tLと,一般のC抗原の安定性に絞られる.なお

本紅批の以上の記述中には含めなかったが,戦争中か

ら執後にかけ中国大陸流行一部は本邦上陸のコレラ菌

の菌型決定を目的とする多数の研究中凝集素吸収試験

の成實f,―S*r挙げているもの(鈴木･山崎, 1942;岡本･

大間, 1942;安田･品川, 1943:柴原, 1942;鈴木･

-.實;木, 1942;伊津野ら, 1949;佐藤ら, 1946;秋貞,

1950〕,を検討すると,少くとも標準株の成績に関す

る限り口本式支持の成紡が示されTいるので,この意

味も木図に表した.

この抗原式で問題になるC, E抗原の存否は勿論凝

集菜吸収試験によって検討される.ここで抗原式論の

最梅矧J=立つKAUFFMANNのこの試験の成績と,我国

の諸家の見解を代表する成績とを対比せしめたものは

第1表である.極めて明瞭な所見として,彦島血措を

小川で吸収して稲葉或は彦島菌を反応せしめた場合,

KAUFF加IANNは反応の成立を認めていないのに対して

本邦諸家は強度の反応,換言すれば彦島紅枯内にC抗

体,稲柴,彦島両菌にこれを結合する抗原田子の存在

を認めている.これを具体的に示すために,本邦の6
〕

つの記録から,この部分の遺残凝集価を次のE因子関

係の部分と共に→真に取纏めると第2真になる.本去

の上段で明らかなように本邦の諸家はここに挙げた範

囲ですべてC抗原の存在を是認し,特に野辺軌城谷,

伊津野らは強度の反応でこれを証故立てている.次に

KAUFF加IANN訪ほ反するのは小川血措を彦島で剛丈し

小川蘭を当てた場合,即ちE反応の出現で,この真の

下段のようにこれまた本邦の6巽∃軌ま揃ってその成立

を認めている･もつとも前記のC反姑と共にその発現

を微弱とするものが,二,三あり,そのうちに分離f―if

(その年のものではないが〕を標準株とした鈴木･.EいFと

木'全く分離削こ関する秋月の成績が含まれているこ

第1泰　凝集素吸収試験成績概覧(Kauffmannと本邦諸家の成績比較〕

免　控　血　括　L　　稲　　　葉　l　彦　　　烏

i ''r:"'　収　!rとIl-

).r'
<''｣l
J&皇:･島
FA小川

草　　ft
し―小　川

士t　二

｣ -

軒�"i'l'l--
.-vt^:

≠廿

廿廿

小　　川

4f

l+

小　　　　　川

flfi  '"-　j　^　　∴

二　三　二二　三

肺考｣はⅨau王fmann,右は本邦諸家の成績,Kauffmannは凝集価平均:128ロの加熱[;T―Lj一免吐血

'-r.､いI-',.>jjj'い<い其!!∴1十,り頒ifc!二+,リ壌:iにに--I/ブう,'Ll'j･ゴー/,"-rJ'｢1/t∴村|J>rlf三､.'')]-｣′†.いミIi･,JA_.''い>*.!
い!いtft埠く用いられタその価も･吸収価反応の強さも種々である.詳細旧本文と次表にI}―り,ここ

では平均的な成括をKauffmannの記号に準じて示した.
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第2衷本邦の研究者によるC及びE因子の立証
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備考:20ローは200倍でも陰性,200/800は実驗t･こより巽った価を得たことを意味する.(以1い立冬去同じ)

とは博志の雪がある.更に岡本･大蘭と佐藤らは保存小川型のすべての蔚型においてではないが,正常満と

の標準削い川株では微弱ながらEに該当する反応(100してE因子を鞘同するものがあることは信じてよいと

倍〕を認めているのに対して分離株ではこれを立証せ思う.
す,佐藤らは永年保存された標準株の変異性にこの困なお第2表伊津野らの成績で小川血描彦島吸収制空

を帰している.よってEを正常何の抗原因子とするこ適用の反応系で高い反応の発現がある.これは稲葉型

とに輿論があることは分るが,我々は,教室の城谷の柳原株の変異に基くと思われる･佐々木は稲光酬二り:

研究に立粥ルて,本因子の存f―Bこ価値を認めている･株とその免疫血清の使用で全く同じことを経験したd

謀=は実験的な所産である.城谷が使用した小川株(別事眼々木の論文参照〕･

琵琶―u立f:る=去冒冒o1/―｣O

wn芸琵芸諾芸孟孟m?

N｡.美S2

334霊諾東西の説相違の理由

た800!1600陪(時に変動〕の凝集価を持つ･しかして以l:,帥Jなる理由によって我々のいわゆるl仏式

これをブイヨン凝集発育性に変異させた場合の凝集価抗原構造とW･B―G･式或はKAUFFMANN式など外国

は200,モルモツH/=感染を起させた後の分離菌のそ式のそれとの間に差が生じたものか,を考察するが,

れは1600,特に白濁型を採取して40D倍の成抵を乱その前に,彼此が同じような成掛こ対するl―mの相異

変異によって凝集性が低下はするが―L昇はみない範採に基くものとすれば全く論及の余地がなくなる(F>~いこ

を出している.第2ほ実際に分FL―,1_を行った-Ir^o]成績の点に-･言しよう･実は,これまでの論述では特に触

であるが,後に歯型出現の茸でも述べるように,城谷れなかったが,召uRROWSらは筒型名と抗原式とは別

は戦後本邦各地から蒐集した引揚特発生のコVラ分離個に考えているのであって,その抗原式というIl―uJ-か

Li皇^1486株を分類した所見として,小川型440株*E因子F-)すると我国の研究者の主張するところとBuRROWS

二二こ∴__二_こ二‡二三

･り,1―i型集落の混入がないことも確認しているので,見出すのである･

第3蓑Burrows｣�">によるコレラ―糾哨型と抗原構造

･≡≡仁―ニ―-―――――二―立二―立-二―立-―――一ニニ―-――二―立―--―--ニー二-―二丁-―-■-――二――I-立――--――-立―――――I立―-――――-―i二――二――――――-二―――――――∴――二―二
―
免捜判/い]―のpj―――抗原組成

―
董cの…叶喜≡……三重書芸…≡∃其喜三重書喜芸…o

3

1｡三

ABC〔1〕｢iBC〔0〕A‡ミCD〔0〕ABCE〔1〕AIうCT)E〔D〕
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第4泰　f週urrowsらによるD及びE因子の立証

ii彦　　彦iii彦彦ii彦免吐血清　　35(AC) (1:10000〕　6〔ABD〕 〔 :5000〕　41〔ABE〕 〔1:5ロロ0〕

吸　収　原:　6
as

良
j芯
m
＼､ー;

35　　　　　　□D

IOO-
―

ヰ1　　　　　100｢

｣　　　41
[

500

｣ 100｢
;　　TOO-

備考:免捜血清の欄―左より歯株番号
｢

抗原

35　　　　　　　41　　　　　　35

UIIIE

1000

100

式,

第3去はBロRROWSらの歯型(括弧内は出現株数〕

と抗原親成(同)を対比し示したもので,本表のよう

にA,B,C抗原の組合せによって歯型が,これにD,

Eを追加して抗原組成(一部には仮定的なものもあ

ら)が設定されている.しかしてこのD, E抗原の立

証の状況を民らの主要3南棟間の交叉吸収試験の→部

をとった第4表でみると　No.6血清を35或は41菌で

吸収し6菌を当てた500倍の反応がD, No.41血清を

35或は6で吸収して41を適用した場合がE因子の立証

となる.このE因子はその出現の位置からみて日本式

のEに該当すること確実であるが(本報でさきに野辺

地の原記号を現行式に書直すに当ってEの記号を用い

たことはこの理由に塞く〕, D因子は我々は把握して

いない.ただBuRROWSらがこの吸収試験に彦島型を

使用していないことに田志し, No. 6菌(ABD)の

代りに仮にA】∃C D歯〔民らの場合には実在しないが〕

を使ったと考え, -｣――一方我々の小川型が民らの4偶と同

様にAl∃Eであると解すれば両者の成績は全く-一致す

る･すなわち両説は根元において興るところなく,使

｣甘尉株の抗原組成の差異によって反応の現れ方に差異

があったと考察するのである.要するにBuRROWSら

がわが彦島型に相当するものを使用しなかった点に問

題を復姓にした根因がある.民らは最初71株で実験を

開始し,そのうちの1株NIHIT株のみが彦島型,東

京よりの原株と記載されていた.しかるにこの菌株は

民らの研究の結果AC型に属しACEなる抗原組成を

有することが明らかにされ,一方元々小川型とされて

いた4トC-2株が抗原組成ABCEで唯一のABC

mとして詮定された.

ついでに各国における標準株としての彦島型の使用

の状況をみると,確実に本邦伝来のものを用いたと記

哉あるのは1935年前後に現れた英･印系の諸業績

〔GARDN―ER and VENKATRAMAN, 1935 ; WH工TE, 1935

Ii:ど〕だけで　BuRROWS et al― (1946〕では上述の

通り,それ以降ほ全く彦島原株の使用はないようであ

ら.稲柴,小川両型についても同様で, SHRIVASTAVA

and W―KITE(1947)はその稲葉型1株に恐らく稲葉原

100｢

500

100-

I)
ぷo-
o

｡三oo

oo

｡｡二
白歯凝集価.

株と記し, SINGHand AHUJA〔1950)が稲葉,小川両

株にclassical strainsという言葉を充てているのを

知るにすぎない. GALLUT〔1949)は全く独白の南棟を

使用し- KAUFFMANN〔1950⊃はその譲与歯棟を用いて

いるから,歯型という意味ではともかく,抗原構造に

なると彼此の見解が近年次第に掛離れていったことば

強ち無理でないと思う.

さて日本式とBtTRROWSら,延いてはGALLUTの

摘型論との関係に戻るが,問題はBuRROWSらがD,

E抗原因子に対して,これをTypeの決定には供せず,

抗原組成としてみる場合,或はSubtype決定に対し

てのみ意義を与えたこと,要するにD, EをA, B,

C因子より軽くみているのに対し,日本式ではこれら

と同列に取扱っていることに帰着する　BuRROWSら

はD, EがTypeを特徴づけるものでなく, _f―F_なる附

加因子であることをその理由にしているが,これらが

他のVibrioや異種の歯などを供用せず定型的なコレ

ラ菌同志の交叉吸収試験で実証出来る点は一考の余地

がある.もう一つ特にE因子は後述のように我々とし

てその措同に一つの疫学的な意義があるように解して

おり,歯型E型子としていましばらくの親祭を主張する

ものである.

次にEI本式とKAUFFMANN式との対比に論及する,

再三述べることであるが日本式の抗原式はAC ; AI∋

c ; ABE,これに対しKAUFFMANNほ彦島型と小川

型を統合してAC ; AB〔C〕とし,この抗原の不安定

性を説き　BuRROWSらやGALLUTによるD以下の諸

抗原を否定し,勿論日本式におけるE抗原は全くこれ

をfいflf:祝している.両者の問に使用した標準南棟が違う

ことば前言の通りであるが,それにしても成績の不一

致は著しく,そこに何等かこれに加える理由を考えな

ければ納得出来るものでない感じを持つ｡

先ず思い浮ぶのは,我国の研究者が一般に全曲免疫

紅惜,吸収にも反応にも生菌を使用していること,こ

こでいうOH-OH-OH〔免疫原,現収原,反応原の

順)方式による実施であるのに対して. KAUFF朋二ANN

がO-O-OHで行っていることである.すなわち民
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し,反仙こは生菌(スライド試験〕或はホ}L/マリン加

菌体(試験管法)を供し,後者の場合50-C20時間水ftf

処置で成績を読んでいる.我々としてはこのKAUFF-

MANN実施と全く同様な条件で免疫並びに反応を行

っていないので確言は出来ないが,城谷は100-C 3帖

は免虻には流通蒸気2時間草加熟後更にアルコ-ルと

アセトンで処挺した乾燥菌体の市坪｢l#實液をf削′､,比較

的低価ではあるが(平均: 1280〕完全に変異菌抗原

反応因子を含まない0血清を得,これに100-C�"時間

加熱西戎は1 %ホルマリン致死菌を吸収Lf週―iとして適用

第　5　表　地谷の実験における　0壬壬関係
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第7　案　上田の実験におけるOH関係
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免　吐　血清]稲　　葉　≦　彦

YtjベI lトt 0

戻:稲　柴
応　―　漂　　鳥

広喜:小　川

/h

｢―― ―

〔

｢

―

―

400 〔20D〕

100 (50〕

25- (25-)

川　―　稲

島　　―　　　　小　　　　　　　　　　　川

主准　　稲　　　　　　漕　):いf ft
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器呂…ioo呂50

2｡｡…22呂呂三

25- (―い?5-∴)

25- (25-)

400 〔200〕

備考:括孤外はOH-OH-OH,括孤内はO-OH-O寮施の成績.

免疫原の加熱は10CTC 2時間半,反応原は同3D分.

血清凝集価はOHl :6400, Oは:160□或は:800.実験によって差がある場合は高い反

応を採った.

問,佐々木は同2時間半加熱菌を用い,それぞれ生菌

糸の実験と平行して凝集某吸収試験を行っているの

で,この間過に対してある程度までの批判は可能と信

じている･城谷にほ純H血清(oH血清を当該0菌体

で吸収),佐々木には脱鞭毛菌血清(機械的に鞭毛を

取除いた何体で免捜して得た)の反応が附加されてい

るが,これらをも参考にまで含み,既述の第1,第2

真に準じて整理したものは第5,第6表である.なお

描7表として上田の論文(1959)よりこれに相当する

部分を採り,掲げた.

持味な試みである城谷のH-―OH-OH実施を除

普,これらの資料によって確実にいえるのは,加熱菌

体を用いても吸収試験の成績の大綱には生菌の場合と

変りがないことである.問題のC及びE因子の出現は

勿論であり,一般に一見加熱商免疫血清において吸収

後反応の凝集価が低く従って因子の観察がやや不明瞭

(7)ようであるが,その血清の凝集価を標準にして考え

れば決してそのようでなく,特にE因子など寧ろ強化

された形で現れている感がある.

次にKAUFFMANNが吸収菌の培養に20-Cと37-Cを

使い分けていることが留意される.すなわち小川株を

20-Cで培養すると,稲柴血清に対する吸収能の上から

B抗原の発育が悪く代ってC抗原がよく現れ, 37-Cで

ほ逆の関係が成立つと記せられている.､よって佐々木

は0-0-0の反応を今一度20DCと37'C培養の吸収菌

Tj使用して同列に行ってみたが,成績には特に述べる

ような差異を認めなかった.

以上のように我々は,凝集反応実施に閲し我国の-･

触法とKAUFFMANNの方法(勿論BuRROWSらその

他も含み)との問に成韓に特に大差を来すような差異

があるとは考えない.すなわち彼此の成績の差は使用

輔株が異る放という考え方が一応成立つ訳であるが,

同-偶株における微妙な抗原相の変化も考慮に入れな

ければならず,問題が複雑になってくる由

諸説の対比が教える今後の問題

我国の諸研究とBuRROWSら,引きつづきGALLUT

によって行われた研究成果との問の差異が主として使

用南棟によることは我々確信を持っていえるが, - -3｢

KAUFFM二ANNの所見に対しては,上述のように,その

間の懸隔があまりに大であることと,同氏がGALLI汀

供与の南棟を使用しながら同一成績を得ていないこと

から単純にこの考え方を適用することほ出来ない.以

下諸説の対比の結果考慮に至る2, 3の点について述

べるが,これらはすべて我々としては特に研究の実抵

を有するものでなく,従って今後の問題という意味で

採り上げたまでである.

第1は,コレラ菌の抗原分析を行う何人もが警告し

ているように,特殊抗原を立証した研究者の使用菌株

がR型変異菌でなかったかということである.コレラ

菌のR型変異は集落の肉眼観察や菌浮折彼の所謂R型

反応を超越して起ることがあり,しかも抗原性の変化

ほ賛しいとされているのでこの疑問は当然である.

KAUFFMANNはこの点を特に強調し,堅く,薄い,吃

燥しすぎた寒天の使用すら問題にし,調製血描の凝集

価があまりに高い場合はかえって変異菌反応因子の含

有を疑うとして,この関係をBuRROWSらやGALLUT

の説との差異の根因に考えている.我々としては城谷

や佐々木の研究時南棟のいわゆるR性状は充分否定し

実験に供したとしても,直接観察や反応で見極め碍な

いR型変異にまでは留意が及んでいないので,この

KAUFFMANN註削こは反証を挺することは出来ない.た

だ我々が最も問題にする小川型ABE亜型についてい

えば,それが患者から分離されたときのそのままの状

態を検査時にも保っていたことを信じるものであつ

て,この考え方に射し次の参考資料を有している.す

なわちまず城谷がこの型の分離株にR型変異を惹起せ

しめたり,動物通過直後の菌を用いたり,特にIt]濁型



55 苗木義勇｡佐々木誼

1I三溝を釣由して反Jサニ供したりした場合E因子反応の

強度の低下は認めても増強を立証し碍なかったことタ

次に,佐々木が木型の白然変異歯が稲柴の&｢の変異南中

川株と共通する-･揮の易熱性抗原(同君が称するr)

を有することを証wし,これがアとして鞭毛に存在し

特殊な証明法を要し,E抗原とは全(,性質と態度を共

にする証左を得たことを挙げる.このはか後述するA

BE'職型の日然出現とその現れ方に地理的特徴を見a^

すこと耳)―一つの参考点になると思う･

雄2に,これは我々の生前と加麹菌を使用した比較

実験で一部その―發夘―Tjを知り得ることであるが,コVヲ

菌の抗原問にSalmonellaにおけるVi,Escherichia

におけるL,A,B抗原のような事情が介在し,或抗

原による他の反応の阻止現象が認められるのではない

かという―尓問である.KAUFF立MANNは0血清を使用し

吸収後裁物硝子法で生尚を使用,すなわちこの種の阻

止現象が食も起り易い条件で反応を実施しているので

特にこの点が疑われるが,本現象最初の観察者である

KAUFF立MANNがタ阻止を立証してこれを記載に残さな

い熱よなく,-満は考案外にTr報かれるとョいう｡比較的

虻年の研究であるLyLESandGARDNER(1958〕に

よるとコL/ラI―-實].王招t生菌と通常のS型菌0血清問,逆

にR耳摘0山猫とSヂ=y生前問に阻止現象が成立つとい

ラ.よってS型歯間志の組合せでは考慮を要しないこ

とがこU―)研究からも親われるが,問題は前項と同様に

空とr週落乃至揮111根性で見極め得ないR判克放の場ノ針こ帰

荊する.

第3にタ各区けa,)それぞれの抗掠性が完全か不完全

かの問題がある.いうまでもなく各抗原のHapten性

を論ずるのであって,我国の東の研究(1943,1944)

がこれに対する歳初の閏志として登場してくる･氏の

研究ほ既に-部紹介したように,たとえばA吊E菌の

E酎:I-,ABCD尚のC因子に抗体藤生能なく声反MS

原の性質においてのみそれが立証されるというのであ

って,これが事実であれば既述の東西各説対llいT]いJi[こ重大

な役割を演ずるものとすべきであろう･これと憩似の

現象がコレラ菌の!/L原分析的研究の初期に留意された

ことがあり,当時の着眼は主として免疫動物の個性に

向けられていた.この関係も-一部は是認すべきと思う

が,東の実験記録をみると殆ど問題にならず,また我

々も永年の経験から特にこれにこだわる要なきを感じ

ており,東の宥恕の重要性が感じられる｡しかしてこ

の着日比良の下に-―･-7の系統的研究の実施が待望される

が,この考え方と前項の阻止現象の考え方は場合によ

っては麦―實L―･放となって切離し1―5T―｢ないことがあるであ

ろうし,延いてはまたR空壬変異の問題にもF―igしてく

ら.

以上のほか最近行われたBuRROWSandScHLUB

(1958)とGALLUT〔1960)の研究で,特殊方法によ

る菌体抽出成分の血球凝集反応による抗原性が検討さ

れていることも留意を要する.共に従来の凝集反応に

よって証明される抗原以外のものの_Iい工証に落掛!いてい

て,コレラ菌の抗原組成の復姓性を更に感ぜしめる･

このように,各個抗原とR型変異菌が有する特殊な抗

原(RやQと記号されている),その他E*]子反JOTiih

性及び抗原としての完全性などに検討の余地が残さ

れ,これらの問題が解決しない限り諸説問の関連,特

にD,E医【子については正確には論じ得ないと思う.

しかし諸宗己の不立一致に使用菌株による根本的な差異が

第一義的な意義を持つことば我々として相変らず強調―

するところであり,年代,地域による巽った尚%―rl_の出

現に加えて,標準菌株特に中間型彦島株(A王うCJ〕が

戦後の外国の研尭に使用されずBuRROWSらの―一億

のI'LとI―AモミCEという抗原式を有するものがこれに該当す

るものとして流布され,抗原構造に関する全般的な見

解に算哲を来たしたという立場をとるものである虫

菌型転換の可能性と自然出現

コL/ラ菌の歯型が試験管内における退滞の)状態で容

易に転換し得るものであれば抗捌片道に関する研究は

その実際上の意義を全く喪うといつても過言ではな

い.実情は,野辺地(1930)や西村(1938〕が述べて

いるように,普通の培地で注意深く継代保存する限り

他の菌種に較べて特に抗原の変異を起し易いとは考え

られず上記の憂えは先ずないが,特殊な方法を講ずる

とこれは可能とされている.

古い研究として福島(1913〕,壁島〔19柑)はコレ

ラ菌を家東の阻喪内に保菌の状態にするときは排世の

転換が起ると報じ,その他この頃いわゆる非凝艶性―Ml

の出現や,その凝敢睦化,逆に凝集性歯の非凝艶牲た

ど数前の報告がみられる.しかしてこの時代はコレラ

菌型論日体が単純であり,またR型変異との関係が不

明であるので特にこれを現在の知見に組入れる必丁型{-は

なく,過去の研究として留意外にR33okかれる･

コL/ヲ南の変異性について我国で特に―mいいHlな研究を

行ったのは1'土子(1935〕である･氏によればコレラ由

は集落の形態の変化を伴わない抗原の変其のみを起す

ことがあり,免控血描加ブイヨい!培養で,小川皇S.及び

彦島型を稲丑型と同----な性質を持つもojへ,また,柿

柴,小川両軍TIT阜を特別な性状を有する菌枕へ,共に1j'週港
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に変化なきまま転換せしめ,一方マウス体内通過によ

る役帰も可能であった.同じような問題はこのころ

TAYLOR and A壬IUTA 〔1935)以下英･印系の学者に

よっても盛んに研究され,或はバクテリオファーi7の

作用下に,或は免疫血清の影響下に歯型転換の可能性

が述べられたが　WHITE(1937)はこの言削こ懐疑的で

あり,要するにこの件は　WILSON andMILES〔1955つ

が結んでいるように,今後決定的な研究が現れるまで

結論を保留するのが賢明であると思う.

試験管内実験の結果は上記の通りとしても,コL/ラ

発生時特に流行時における歯型出現の態度はかなりは

つきりした判定を与える.野辺地(.1930〕はコレラの

I-･流行は一定菌型菌株によって終始すると説放し,大

正末期から昭和初期にかけての上海及び内地流行例の

南耳3立の状態を述べてこれの裏づけとし,例外的な歯型

混伶2例の理由を考察説明して自説を固めたが,民が

小川型から彦島型,稲葉型から彦島型への歯型転換の

可能性｣サ人体内保菌の状態にあった結果として認め

ていることばその文意から誤われる.戸巨酌まその著書

(196□〕に臼己の調査によるものとして次の表(第8

第　9　表　戦争中中国大陸における歯型出現

地　　　域

≡,≡ :い1r〔

i―>- v,　　滞

重　　　産

山　　Ii)｣

中田各地

却三　　　中

･､､′

上　　　いi'リ

抑東

･irい;―い望

･―iTTi､―r｣束

子tM週=

(進歩のあとと 現況展望) 57

第8表　日本及び清洲に流行せるコレラ流行と歯型
(1912-1938〕 〔戸田による)

原　型1中間型]異　型
1 9　　2

9 1 4

9 1 6

1 9 1 7

1 9 1 9

9　2　0

92 1

9　2　2

1 9　2　3

1 9　25

1 9　2　6

1 9　2　7

9　2　8

1 9　2　9

9　3　0

1 93 1

3　3

1ヨ　3　8 fIi卜｡〕(=t型少〕1宕

報告者〔発表年〕　―　　　南棟分離の年,由来と分型成績

K　　　子(1933〕

秋　　　貞〔1950)

L【旧･西田〔1944)
那　　　須〔1943〕

柴　　　原(1942)

Reimann　〔1947〕

Tang et al. 〔1944)

東　　〔1944)

鈴木･思木〔1943)

黒屋―･小野〔1933〕

西　　　村〔1938〕
Fournier

(1939, 194□〕

高　　　木〔1941〕

苅　　　谷〔1942〕

池　　　田(1942〕

安　藤　ら(1943〕
岡本･大圏〔1942〕

安田･品川〔1943〕

松　　　村〔1941〕

鈴　　　木〔1942〕
松林･中野〔1942〕

東　　〔1943)

月　　　足(1943〕

1933:小185,彦1,不明1

1937-1943〔特に1942〕 :小125,稲15,彦2,不明1
柑43 :小25

1943 :すべて小

1942 :小35

1945:最初の調査ではすべて小,その後小3,稲2,彦2,その他Z
1944:弼75,小8

1942 :小60,稲5その他不明若干

1942:大部分小(上海で彦6,稲3,蘇州で彦1検出)

1932:小48,彦5
1937:稲16

1938:彦93,稲4,小2

1941:稲3

1940 :上海より佐世保入港船,稲1
942:小7

1942:小188,彦13,稲3

1942:小8

1942:小22,不明2
1941 =稲20

1942:小5

柑42:小5

1941 :香港より高尾入港船,稲9

1941 :稲5,　1942:小20
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節養田嚢　戦後の我国における歯型出現

報/fc.J-1老〔発表年)―南棟分離の年,由来と分型成績
L佐藤ら〔1946〕ト1946:小5(広東より浦賀入港船〕

ll了　F:　ら〔1946〕

中村.戸谷〔1947〕

イj十津野ら〔1949〕

1946:小2 (上海より佐世保入港船〕

1946 :稲7 (名古屋地方流行〕

1946 :小6 (熊本県下流行)

城　　　谷〔1949〕　1946:

バンコックより　　小1

広　　束　より　　小5

上　　海　より　　小40

描　　洲　より　　小6l,彦17,稲6

朝　　鮮　より　　小321,彦19,秤3

f[h　帖　流　fj-　']い12,店1

表〕を出げ,柿当室型と小]tl型が混合することは極めて

稀で,これに反し中間触帥r]一老に時に混じて現れるこ

とを述べた.氏もまた日然界における菌判転換を条件

づきながら起り得るものと信じていると解される･

第8去によって1912年から1938年に―i｣る期間の#い]一型

状況は概覧し得るがタその後は如fL―.―I.職争に^入して

から敗戦引軌こ_立El―とる期間コL/ラは我国の防蛇当=F實―S者や

研究者にとって当面する重大な問題であったので,珠i

卦二関する数々の資料が報告されて現在寅實i:なj劉叫と

して残っている.これを戦争中の中国大陸と引お訓寺と

に分け概路盤碑したものは第9,壬酎0表である.

先ず戦争中oj中国大陸or)状況であるが,地域別にし

た第9表を年代的にみれば, 1932-1933年(昭和7-8

年)と1941-1942年(昭和16-17年)あたりに各々--･

純を引いて大路整理することが出来る.すなわち1932

-1933年には描洲と上海で小川型が優勢であったが,

その後1941年にi―,1るまでは中国各地共和柴型が多くな

り, 1937――一1943年間の成績を合算した抑州の秋山の数

倍もこれをr]―――F度別にすると1937一-1938年には供試4昧

がすべて相葉即であり,松林･中野も同仁会報北防核｣

処におけるそのLlt享の経験として同様の傾向を述べた.

しかして香港, ―し二晦,折衷地区では木―�"mの優位が特に

F―j立つに―ととA｢り,台湾に香港からこの巧'J｣週い蘭されたこと

も確尖であった. 1942年に入ると香港で先ず鈴木,松

柿.中野によって小川型の発生が報/[べT+-され,次いで本

lい―週-':東Eli風土病研究所の抽[削ま上海初発MJい老の荊株を逸

早く入手検してこれを小川型として発表,びきつづき

同様の幸那加週い各地から顔出し,同年の流行はと梅,そ

の周辺,武漢から満洲に―iと議.るまで殆ど全く小川把によ

ることがwらかにされた申　この小川mコレラの北上や

揚子江流域への侵入状況はタ　これら公表された諸報告

を同仁会防疫報その他当時の非公開の情報で点綴する

と更に明瞭になり,武漢周辺のコレラが琴横線から!二

って来たものか,いわゆる奥地起原のものかなど耳)戎

程度検討し得たことも,sいい起す.もつともこれF)の資

料は--▲切喪われ,一部当時同仁会漢L1防疫部長を嘱託

されていた青木の記憶に残るのみである.

1942年におけるこの歯型の転換はr―wらかに執如こ詣

生した小川型による一つの流行源の伝怖に其き,コレ

ラ崩の歯型調査の睦学的価値を示す好適な事例をなす

ものと信じる.こOj重商-或はGENEVRAY e七alv

(1939〕がトい!キい!デルタで柿-―Aly―p―].の発とf―:_を認めてい

るようにこれより更に南方における-r―-小川叩の流行

源が従来の稲柴型のそれに対立して存在していた耳)の

か,或は稲葉型から突然変異で小川型が発牡し,これ

が圧倒的優勢を示すにri至ったかは不明である.コレラ

流行中特にその末期にしばしば変異佐伯週い現れ,分離

当時の性状は不安定であるが継代しているうちにJ―衣起

し一定の向型に編入し得ることについては既に数々の

報告があり〔清-9表の文献中でも安田･-Hin川,錨,

REIMANN,秋貞など),また小川型,報省から感染した

ことが明らかなものから他w―のコL/ヲF-―實いfが甜l)｣された

り(安藤ら〕 ,この環i^で先然変―巽や#r―]―いUい(が起り,姻

後この蔚型が最初のものにとって代る可能性ほ充分考

えられる･しかしこの機序による転換は各地のコレラ

で一弾に起ることは到底考えられず,もし起って¥)そ

の年圧その土地の歯型を絶対優位に支配する凱ほな

く,上記のように我々が仮定する輩南或はそれより南

の流行源に対してのみ考慮される.

稲葉型と小川型のこの判然とした首位転換に比して

彦島株は多数の南棟を検するうち時々現れるという傾

向を示すのみで-　FouRNIERの1938年上山での｢T;l査以
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外これが最優位を占めたことはない.もつともFouR-

NIERの場合菌株は顕徽形態的にまた溶血性の点で正

常態と思われず,この程の研究の資料としては考慮の

余地がある.

戦争末期の中国奥地に関する文献としてTANG et

al｡とREIMANNの報告があり,前者が昆明で稲葉型

を多数検出していることが留意される.小川型の跳梁

後におけるこの稲葉型の残存は鈴木･黒木,東,秋貞

などの報告でも知られ,戦争終結の混乱期にもその残

根が存在していたことは次に述べる引揚時の蘭検出状

態でBJJ示されている.

第10表は戦後の国内文献を整理したもので,教室の

城谷は総計486株という最も多数の南棟に関する分型

成輯を幸陪している. 1942年以降の中国大陸の歯型事

情を反映して小川型が最も多数であるが,上海を境に

南北に分けて考えるとき,南部は純粋に小川型,北部

には彦島型と稲葉型が混じている状態が買われ興味深

第11表　城谷の分型成績(詳記)

バンコック　―　　　　1

jiい-　　東　―　　5
―

上　　粘　―　　　40

ffl　　　洲　　　　Ill

判　　鮮　―　　343

;il:　:Y:　　　　13

計　　:　　513

0

0

0

6

3

0

q

59

い･流行の末期現象としてのみこれらの他型が現れる

なら,南部の上海の40株中に彦島や稲葉型が若干混

じてもよい筈であるがこの事実はない.1942年小川型

が南方から上って拡がった時のように,北部のどこか

に稲葉型の流行源が残っていたと考えるのが妥当と思

ラ.

城谷の分塑時ここにある小川型のすべて440株がA

B型341株とABE型99株に分たれ,抗原組成の研究

上一つの資料となったことば既述の通りである.また

歯型が決定されたコレラ菌486株のほかに自発凝集性

が強くて歯型不明なものや逆に非凝集性を示すものな

ど27株があったことも博志される.これらは一種の変

異酷で流行末期現象として現れているものと考えるこ

とが出束,この環境は同時に想像的な歯型転換の機会

(二と,ナニるヒIif-;L^Nい,J)て,ぢ風ニミ｣*ftしり'jfav<r.'こリ
抗原型別にし,変異菌出現をも加えて再整理した.こ

れが第1懐で,括洲では他型蘭の混合に変異曲の発生

山菜―――T―吉;-る志~中空壷下曽/h

AB｢¶h―｢;雲

――――――――――｢―――――――――――――

――――――――‥―――――――――
o

｡3去

05

17
―19236

1-2

―――――――――――――37341

第12表　日本,中国以外の諸国における歯型出現

-―*提　丁]I-｢者(発表年)
――I ―｣I――　　　　　――――-――――-――――――――――｣――― ――　　　　　‥--　　　　　　　―　―　――　　　――--　　　　　　　――　―　　―　　―　――

Taylor　　　　　　　　(1936)

Yenkatraman and Pandit(]938)

Genevray et al.　　　〔1939)

Pasricha et al.　　　〔1939〕

Sen Gupta S. K-　　　　〔1943〕

Pania and Ghosh　　　〔1947〕

Gohar and Makkawi　(19473

Sen Gupta P. N.　　　(1950)

Arogyadoss and Anantaram

〔1956〕

Mo柑an et al―　　　　　(1960〕

変　異　E―;といl

0　　　―　　　　□

｢

三言f] 2≡
―　　　―　―　　　　　　　　　　一――――一　　―　　　　　　　　――--―――――　　　　　―　　― ―

99　　―　　　23

南棟分離の年,由来と分型成続
―ー【―▼　　　　　-　　―---―---r- --―― ---― ――　u ―――――-　--―――｢ _ ―――

1936年までは稲,その後小(インド〕

1936:すべて小(南部インドMadura)

939:小流行で軌その前の流行でも稲〔トンキンデルタ)

柑39:438株中60―7%稲, 25.8%小,残りは非凝集性(インド〕

1941:小76,稲71, 1942:小70,稲45, -943:小154,柿1〔イいJド)

河水524件より16件コレラ抹憤出,小と柿(カルカッタ〕

1947:すべて稲(ェデブト〕

1950:小3口2,稲112,彦1 (カルカッタ)

732の患者より436株, 392株はSnale株と同じ.

38株は小(インドMadras)

1959:小155 (バンコック)
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が伴っているのに対して朝鮮では変異菌の混在はなく

また他型蕗仰検出率もやや低く,--一方AⅠうE?Sの出現

は朝鮮がやや高率である.この表の所見のみでABE

型が変異とは知Tい｣｣関係であるとしサまた木型の捷学的忠

義を強調することば出来ないが,参考に供し7―言･-ち-―-I?

の資料と思う申

柑司と中国以外の諸国の蔚型事情は特にインドの文

献が入手困難であるため充分には知り碍ない.抄録を

も含む手元の文献で編んだものが第12表で,彦島%}立の

検出が殆どないことに気付く.稲其提―旦と小川牙ユの関係

であるが,SENGupxA(1943〕の報!Lとj4･による194ト1943

L･､′′xY;∴".り,Jjい/,い,lいIll",IJ'､,･)㌣川｣/+こrtr､｣';L'-*∴--･_いHj</'H|iii､―]いl

睦におけるそれに時期的に―･致していることは摺.―titの

要がある.しかしその後1950*f―:LL二は稲―LI'皇和が所び増加

し,―――･方1958年タイにおける10年振りのコレラ流行時

MoRGAN仁〕が検rtiしたすべての南棟は小川%旦であると

さjtている･いずれにせよこれらの国々の一其陪につい

ては更に調査を続行し,年代的地理的に系統ある資料

中指た後再考したいと,LFいつている･本稿を成した後,

-po工XITZER〔1959〕によってコVラに関する綜訪柑勺なt――fi

｣A:､′Jゝ.-ilkさい･‥｡二':':;いい.･･.)-∴二1"-;'--iい

I―皇^JA―
'#と三の不備を補い,他日の追加執筆を期している･

要約と意見

ニーンニテ≡'-'>','いL･リ,llj-'こ-;./)]いuilil(!E･∴こ1~′'I/'':い:;･心二l-､い

-v"lI二､[い-"lu-'1<-'->-.'/J週>Ivいlいi'1111,､.レい)-∴:i∴kい卜｣し∴-I-い∴

,lいいi.いt二fi';I.,J∴｣-∴′,い,ニ∴二j虹)こ,/',),.｢i'V"')う'{Ji|:いしこ

たい,戦後外国ではBuRROWSetal.し1949〕GATXUT

(1949〕,琵AUFFMANN〔1950)などの研究があり,か

っての―m―い立mj庶.中間･巽の3型が標準酢gJo名をと

って柿柴.彦島./｣い川型として--一一般成害に記載される

ニー､青･'二､′.>.,',,.'Jし∴rいいい::い'｣--)･>二､Jい･-･､いこ,･しr<

此の関係を複雑ならしめている.また;―tfべq'いいI†1に検討すれ

ば各業報間にも抗別海造に関する成掛こ,またそOj処

}いい―;I-い"jr:!.⊥rいJ."iL'>仙√ユ;いJ.―.い,川･l'･亡t')ll:｣い-,w…:二!と＼L

養*Kいい.._-v∴''-/-I,に,二,>!.-/)^―ii=-.い二―1uoi'-1j

い∴_rい,いけ;ユ',1川t]いIJい:｢綿¥,-1-)--―ft-:--L-.

その内容の要点と命名や所見整筆削こ関する剖己を記す

れば次の通りである･

(1〕コL/ラ備の抗原名はBuRROWSら外国の研究者

71)硯に使用するものを採ってA,B,C,D,F･と称

するのが穏当と考える･この場合野辺地の抗原式にお

けるAはCに,またⅩはAに善政められる･柿庶が最

&に筒点し,野辺地が1933年古,=紹介した異称鞘-の追

加別TCはEに該当するとする.

〔2〕歯型名は主要抗原構造をそのまま挙げる方封―こ

副い,今後は既述の歯型の順にAC, ABC, A‡ヨと

称し, D, Eの附加で亜型を設ける.ただし問題にな

る亜型はABCE, ABD及びAiヨEで,その他は実

際上考慮に価しない.

(3)我国の研究者による抗原構造と,凱RROWSら,

GALLUTそのJ一紅によるそれとの問にいくらかの差其とが

認められる.これは後者がAI∋C型標準株として我国

の彦島株(ABC〕を使用せず, ABCEの抗信輔.j一道

を有する上記亜型を採り,これを標準に分型をおし進

めたことに一因があると考える.

〔4) AB型には単なるABのほかAl∃D, A1週l王の

耐亜型があり,我が小川株はABEに該当し,我国の

人々による分離菌にはしばしばこれが含まれている･

この菌が変異菌でありE因子の出現はその結果である

とみる人もあるが,我々はこの因子と変異との関係を

否定する上に多少とも参考になる成績を有し, --――･方城

谷は終戦引接時/]7離のコL/ラ歯をABとAT3Eに―いr=i然

と!榊ナ,その出現にかなりの地理的特徴を認めている

ので, AI∋Eは少くとも分離暗からこの抗原軌J丈を有

していたものであると信じている.

〔5) KAUFFMANNはD, E抗Hi^o存在を否定し, C

抗原もそれが不安定であるが故にその志義を軽視し,

極言すればコVラ菌を単にA^―とABのCtJの――二つに分け

る説をなした.これは氏が0反止このみにより,抗助や

抗血清の調製に―･般には田―,i實iされていない点にまで醸

慮を加えたことに理由があるのではないかと考え,

応の追試を試みたが,現在のところ方法によって成績

に特fdすべき差異を来さず,使用菌株F]体の抗抗i性の

差異が彼此の抗原構造論の食違いを支配しているとの

見解を持している.しかして更に考察を進めると,こ

の抗原性の差異には抗原田子の有�"inい:-という以外,モの

サ子の性状ということも考察される.いずれにせよ,

コレラ菌の各個抗放に対しては　Escherichia　その他

におけるK抗原に対するような考え方(各抗原のユr己全

性,不完全性,耐熱性の程度,他抗原の反応阻IL性な

ど)を適用し,その他-般腸内知歯の研究で得られた

程々の経験を充分に加味した, --･つの系統的研究の実

施が望まれる.

〔6)コL/ラ歯の歯型uコ研究は,その追及によって流

行源や経路についての考察が可能であること,その決

定が予防接種の問題に垣結していることなど,要する

に疫学上の要求に応ずる重大な1-―清を持つ･我々ば戦

争中から終戦引抜期にかけての中国大陸におけるコレ

ラ菌々型事情を調査し,その系統立った口然L―11現と,
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戎時期におけるAC型からAB型への歯型の転換を明

WJ實いに示すことが出来た.これは上記歯型の疫学的意義

を更に確固たらしめるものである.この場合ABC型

の出現は―･滑性であったりまた一部の混合出現であつ

たりして,その;t義や他の両型との関係を明確にし得
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Zusammenfassung

Die Kenntnisse von Antigenfaktoren der Choleravibrionen sind sparlicher als dlejenigen
der zur Enterobacteriaceae gehorigen Bakterien, und in dieser Hinsicht kann man sagen,

dass die Theorien uber serologische Typen der Choleravibrionen sich nicht auf genugen-

de Belege stutzen. Ausserdem ist die Tatsache bemerkenswert, dass die Sortierung der

Literatur auf diesem Gebiet und die Vereinheitlichung der Antigen- sowie Typennamen

noch zu wenig gebraucht wird, Auf Grund etwa hundert in- und auslandischer Litera-

turbelege einschliesslich der Arbeiten im hiesigen Institut, haben die Verfasser hieruber

eine Zusammenfassung gegeben, auf Streitpunkte hingewiesen und schliesslich ihre

Ansichten bezuglich der Terminologie dargelegt.

Die von japanischen Autoren vorgeschlagenen und auch heute noch von vielen fest-

gehaltenen Typen und Antigenstruktur der Choleravibrionen sind folgende (in orinalen

Namenund Zeichen): Typ Original (AX), Typ Intermedius (ABX) und Typ Variant

(BCX). Im Ausland aber nennt man sie entweder nach den Standardstammnamen

Inaba-, Hikojima- und Ogawa-Typen, oder nach der Antigenstruktur AC-, ABC- und

AB-Typen. In den letzteren sind zwischen den in- und auslandischen Antigenzeichen

folgende Gleichungen aufgestellt worden: A=C, X=A (B wie es ist). Hierbei ist zu

beachten, dass der Antigenfaktor C in der japanischen Typenteilung (nicht der umge-

schriebene C) von BURROWSet al. (1946) und GALLUT (1949) mindestens als "major

antigen" bedeutungslos gewertet worden ist, besonders von KAUFFMANN(1950) wird das

Vorliegen desselben Faktors verneint.
Die genannten Typen- gleichzeitig Antigennamen AC, ABC und AB sind bereits so

weltberuhmt, dass wir uns jetzt der Ansicht auslandischer Autoren anschliessen mussen,

soweit es sich auf die Benennung der Typen bezieht. Bezuglich der Antigenfaktoren

aber vertreten wir den Standpunkt, dass ausser den art- und typenspezifischen A, B

und C auch noch D und E als die die Subtypen bedingenden Faktoren praktisch in
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E rwagung gezogen werden mussen, und verfechten die Ansicht, dass die von uns benutz-
ten japanischen Standardstamme folgende Antigenformeln haben: Inaba AC, Hikojima
ABG und Ogawa ABE. Ubersehen wir von diesem Standpunkt aus die Arbeiten von
BURROWSund anderen auslandischen Autoren, so kommen wir zu dem Urteil, dass sie

als Vertreter vom ABC-Typ einen Subtyp ABCE benutzt haben. Dasselbe gilt auch

unseren Fallen; wie oben erwahnt wurde, ein Subtyp ABE war der Vertreter vom Typ

AB. Die Verwendung dieser atypischen Stamme hat Verwirrung in die in- und aus-

landischen Anschauungen uber Typen und Antigenstruktur der Choleravibrionen gebracht.

Den Subtyp ABE konnen wir haufig in Japan in frisch herausgezuchteten Stammen

finden. Einige Autoren weisen darauf hin, dass die von ihnen untersuchteten Stamme

mit Antigenformel ABE die serologisch denaturierten Organismen wahrend der

Kultivierung gewesen sein mogen. Der Beurteilung dieses Problems stellen sich zwar

ungeheuere Schwierigkeiten entgegen, wir sind jedoch der Ansicht, dass sie in diesem

Zustande in Krankenmaterialien aufgetreten sind. Wir ziehen folgende Tatsachen in

Rechnung: (1) Auslosen von R-Variation. Die Tierpassagen und das Isolieren von

"weisslich truber Kolonie" lassen die Antigenzusammensetzung dieses Subtyps vollkom-

menunverandert (JOYA). (2) Ein anderer Faktor als E, der sicherlich mit der Variation

in Beziehung steht und r genannt, war in diesem Stamm nachweisbar. Er ist ther-

molabil, und verteilt sich hauptsachlich auf Geisseln (SASAKI). (3) In den 440 Typ
AB-Kulturen, die aus Heimkehrern vom chinesischen Kontinent und von der Halbinsel

Korea nach dem Kriege (Fruhling und Sommer 1946) gewonnen wurden, waren 99 Subtyp
ABE-Kulturen sich geschlossen. Das Resultat der Klassifikation der letzteren Stamme

nach den verseuchten Orten brachte uns zu der Annahme, dass die Verteilung des

Subtyps ABE eine epidemiologische Bedeutung hat; sie fanden sich fast ohne Ausnahme

in nordlichen Teil, und zwar in Korea in etwas hoherem Prozentsatz (JOYA).

KAUFFMANNberichtete uber die Resultate der Antigenanalyse, die an einer Anzahl

von, von GALLUTabgeschickten Vibriostammen ausgearbeitet wurde. In diescr Arbeit

verneinte er nicht nur D- und E-Faktoren (und die anderen unter F bis M), sondern er

ausserte auch gegen die Anwesenheit des Typenfaktors C im Typ Hikojima (Unbes-

tandigkeit in Quantitat) die grossten Bedenken. Demzufolge wurden Hikojima- und

Ogawa-Typen einfach zur Ogawa-Hikojima (kurz Ogawa) vereiningt, von neuem vom

taxonomischen Standpunkt aus unter dem Namen "Form" sortiert, und im Gegensatz

zur Inaba-Form AC mit AB (C) bezeichnet.--Er ging soweit, zu behaupten, dass man

praktisch mitder Festsetzung zwei Formen, Form A und AB, auskommt. Da KAUFFMANN

auf Grund der O-Reaktion zu diesen Ergebnissen kam, sind vor allem Unterschiede

in den Ergebnissen seiner und unserer Untersuchungen zu erwarten.

Wir haben die O-Reaktion an unseren Versuchsstammen durchgefuhrt, mit Beruck-

sichtigung auch der Erfahrung von KAUFFMANN,dass die Kultivierung des AB-Stammes
bei 20•Ž eine Veranderung in Antigenitat hervorrufen kann. Die Resultate unserer

gekreuzt durchgefuhrten Agglutininabsattigungen mit O-Antigenen und O-Antiseren

waren aber im Grossen und Ganzen die gleichen wie die OH-Reaktion, und zwar war

es moglich, die fraglichen Faktoren C des Stammes Hikojima und E des Stammes Ogawa
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noch immor in den bestimmten Stellen nachzuweisen, ohne dass merkwurdige Herabse-

tzung der Reaktion im Titer stattfand. Der einzige jedoch bedeutsam erziehlte Befund
war das Verschwinden der Reaktion von dem r-Antigen im Stamm Ogawa, das sicherlich

als ein Variantfaktor angesehen werden muss.

Da wir in unserer O-Reaktion nicht unter Berucksichtigung jedes technischen Anspruchs

(in Herstellung von Antigenen und Antiseren, Reaktionsdurchfuhrung usw.) die

KAUFFMNN'sche Arbeit nachgepruft batten, so konnen wir nicht, streng genommen, zu

seiner Arbeit kritische Stellung nehmen, mochten aber bemerken, dass die Versuchs-
stamme seiner und unserer Arbeit nicht ein und dieselben sind. Neuerdings ist von

einigen Seiten bemerkt worden, dass es sowohl ein die sogenannte "O-Inagglutinabilitat"

tragenedes Antigen in den Antigenfaktoren der Choleravibrionen (LYLES und GARDNER,

1958), als auch ein anderes nur durch passive Hamagglutination nachweisbares gibt

(BURROWS und SCHALUH, 1958; GALLUT, 1960). Ausser dieser Literatur, die bei Studien

uber Choleravibrionenantigene in Zukunft rechtmassig berucksichtigt werden muss,

mochten wir auch noch die Aufsatze von HIGASHI (1944) in Japan nennen, in denen

er die Antigenitat jeder Antigene von seiten des Immunogens und Reaktinogen einzeln

diskutiert und dabei auch die Frage nach der Haptennatur eines Antigens tangiert

hat. Unter Beruck sichtigung der verschiedenen Abhandlungen uber Antigen- und

Antiserenherstellung in KAUFFMANN'scher Arbeit und der Kenntnisse in der erwahnten

Literatur, sind unsere naheren Untersuchungen noch in Arbeit, daruber wird AOKI noch
an anderer Stelle berichten.

Wir vertreten gegenwartig den Standpunkt, dass man in fernen Osten den Typ ABC

und Subtyp ABE vom Typ AB neben dem Subtyp (gleichnamig mit dem Typ, aber

degradiert) nicht ausser Acht lassen soll. Es sind schliesslich Typ AC, ditto ABC,

Subtyp AB und ditto ABE, die Objekte fur die serologische Klassifikation der Cholera-

vibrionen im fernen Osten abgeben. Der erste Grund liegt in der bereits beschriebenen

Selbstandigkeit und Bestandigkeit jedes Antigenfaktors invitro, und der zweite ist darin

zufinden, dass diese Typen bzw. Subtypen mit deren eigentlichen Antigenzusammenset-

zungen aus Krankenmaterialien nachweisbar waren, und zwar zeitlich oder ogegraphisch

in irgend einer systematisch disponierter Verfassung, Fasst man zusammen, was

die einschlagige Literatur gezeigt hat, so kommt es dazu:

Das Auftreten der AC-, ABC- und AB-Typen in den Jahren 1912 bis 1930 ist in der

Mitteilung von NOBECHI (1933) ubersichtlich dargestellt, daraus konnen wir entnehmen,

dass der Typ ABC in den Jahren 1921-1933 in Japan und Schanghai allein oder in Ver-

bindung mit dem Typ AB oft erzeugt wurde. Die Sachlage im chinesischen Kontinent

nach dem Kriege (im Lichte der Untersuchungsergebnisse an Heimkehrern betra-

chtet), und die im sudostlichen Asien und Indien ergeben sich aus Tabellen 9, 10 und

12 im Text. Es war der Typ AC, der bis 1941 im Kontinent eine beherrschende

Stellung einnahm. Ein Vorzeichen fur Umschwung des Typs war aber in diesem Jahr

bei der in Honkong herrschenden Epidemie wahrnehmbar, und im Sommer 1942 ist fast

im ganzen chinesischen Kontinent (Kanton, Honkong, Schanghai, Jangtzegebiet, Peking

und Mandschurei) eine Epidemie von Cholera durch den Typ AB (damals noch nicht
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i n zwei Subtypen geteilt) ausgebrochen, Der Typ ABC trat 1940 uberwiegend in Schang-
hai auf (FOURNIER), in 1942 in der gleichen Gegend sparlich und mit den anderen

Typen gemischt (SUZUKI und KUROKI; ANDOet al.), und auch in der Mandschurei nur

als ein geringer Teil zahlreicher Stamme (2 unter 125, AKISADA). JOYA im hiesigen

Institut hat 486 Choleravibriostamme, die nach dem Kriege in japanischen Quarantan-

eanstalten gewonnen wurden, in Typ AC 9, ditto ABC 37, Subtyp AB 341 und ditto

ABE 99 eingeteilt. Weitere Einteilungsergebnisse nach Einschiffungsorten sind in der
Tabelle 11 im Text ersichtlich.

Z ur Veroffentlichung am 6. Februar 1961 empfangen.


