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〔内 容 抄 録〕

ある程度以上の量の出血があると,それに見合った

畳の輸血が行なわれた場合でも,術後に一過性の低ア

ルブミン血症が招来される｡その原因については,種

々の考え方があるが,寺松は,各種の実験結果から,

輸血された血液中のアルブミンには宿主に対する不適

合性,すなわち個体特異性ともいうべきものがあり,

これが術後に低アルブミン血症を招来する主なる原因

ではなかろうかと考えている｡

著者は,この点を確かめる目的で,以下の臨床的な

らびに基礎的実験を行なった｡

欝1篇では,臨床的に,術後に招来される一過性の

低アルブミン血症の原因について,生化学的に,とく

に血清アルブミンの細分画像の動態を中心として検討

した｡

また,第2簾では, 蛍光色素標識 アル ブミンを用

い,これを元の動物および他の動物の静脈内にそれぞ

れ別個に注入し,静注されたアルブミンが宿主の体内

でどのように処理されるかについて検討した｡

以上の諸実験の成績について考察した結果,以下の

結論をえた｡

(1) 2000cc以上の出血があると,適量輸血が行な

われた場合でも,大多数において一過性の低アルブミ

ン血症が招来される｡

すなわち,血清中のアルブミン畳は術後1日目から

8日目までは次欝に減少し,その後1カ月以内に正常

値に復帰する｡

(2) 同時に行なっに, -イドロオキシルアパタイ

ト･カラムクロマトグラフィーによる血清アルブミン

細分画の成績では,燐酸渡衝液 0.07M,pH6.8で溶

出される Fr.ⅠⅠは,術後8-15日目までは減少しつ

づけ,その後徐々に回復してはぽ1カ月で術前値に復

帰する｡

すなわち,血清アルブミン量の回復と血清アルブミ

ン細分画像の回復との間には,時間的なずれが認めら

れる｡

(3) つぎに,実験的に蛍光色素 FITC標識アルブ

ミン液を静注した後, 血清中からするFITCの消失

過程をみると,他家アルブミン静注群の方が自家アル

ブミン静注群の場合に比べてより短期間に消槌する｡

(4) 著者の作製した標識アルブミン液は Fr.Ⅰを

より多く含んでおり,この関係から,静注後における

宿主の血清アルブミンもまた Fr.Ⅰを多 く含んでい

る｡時間の経過とともに,Fr.Ⅰは減少し,これに対
応して Fr.ⅠⅠが増加する｡

(5) 以上の諸成績から. 少なくとも他家アルブミ

ンの細分画中の Fr.Ⅰには宿主不適合性が あると考

えて差支えない｡

(6) 主として Fr.Ⅰからなる標識アルブミンの血

管内から組織中への流出状況について蛍光顕微鏡を用

いて組織学的に検討した結果では,標識アルブミンと

思われる蛍光物質は,血管内における生化学的な濃度

に比例して､細血管内や組織液内に存在しており,他

家アルブミンが異物としてとくに細胞に貴喰せられ,

分解されているという証拠は認められない｡また,組

織の栄養蛋白として利用されているという所見も認め

られない｡

(7) 以上の諸成績から, Fr.Ⅰは生化学的には比
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較的安定で,組織蛋･白としても利用されがたいもので

あるが,Fr.ⅠⅠは生化学的にも不安定で,活性も高

く,臓器の栄養蛋白として生体内で絶えず合成される

ものと考えられる｡

(8) 以上を, 他家血輸血によってはアルブミン細

- 81-

分画中の Fr.ⅠⅠが補充され難いという第1第の結論

に併せ考察した結果,同種他家血清アルブミンの細分

画では,宿主不適合性は,Fr.Ⅰよりも Fr.ⅠⅠの方

に,はるかに高いことを知った｡

〔第 1第〕 肺外科手術後にみ られ る一 過性 低 アル ブ ミン血 症
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胸部外科では,大量出血の個体におよぽす影

響について詳しく検討することが大切である｡

出血が多量な場合,たとえ量的には適量以上

の輸血が行なわれていても,術後に一過性の低

蛋白血症,ことに低アルブ ミン血症がみられる

ことは,すでにひろく認められている事実であ

る｡

その原因として,腎機能の低下による体外へ

の蛋白質の漏出,肝機能の低下による蛋白質産

生の低下および栄養補給の不足などがあげられ

る｡

また,寺松 らは20,25),その臨床的ならびに実

験的研究の結果から,術後の一過性の低アルブ

ミン血症の原因の一つとして,従来の報告とは

相異なる因子があることを指摘 している｡

すなわち,寺松 らは成犬を用いて,潟血した

血液をそのまま輸血する自家血輸血群,潟血し

た他家犬の血液(すなわち他家血)を輸血する他

家血輸血群,および溶血した血液のうち自家血

清アルブ ミンのみを他家血清アルブミンと入れ

換え,これに自家血の成分として,血清グロブ

リンおよび血球成分を加えた組合わせの血液を

輸血する群,計 3群について輸血後の血清蛋白

質量および血清アルブ ミン量などの変動を比較

検討した｡

これにより,寺松らは,(1)実験的に,単に潟

血を行ない,それに見合った量の他家血輸血を

行なう最小の手術侵襲においても,一過性では

あるが,低アルブミン血症がみられる｡(2)しか

ち,潟血 した血液を一定時間後にそのまま自家

血輸血として与えた場合には,このような一過

性の低アルブミン血症はみられない｡(3)荊述の

ような第 3郡 (血清アルブミンのみを他家血成

分と交換 した血液を輸血 した群)の場合には,

同様の一過性低アルブ ミン血症がみられる,と

いう3点を明らかにした｡

これらの成績から,寺松 らは,血清アルブミ

ンの中には,他人の血清アルブミンとは組成の

異なった,個体に特有な性状をもつアルブミン

分画,換言すると,宿主にのみ適合性をもつア

ルブ ミン分画が存在するのではない かと考え,

この分画が術後の他家血輸血によっては補充さ

れがたいために,一過性の低アルブ ミン血症が

みられるのであろうとしたのである｡

しかしながら,それらの諸実験過程について

再検討してみると,その当時ではやむを得なか

ったとはいえ,分画操作における若干の技術的

難点と検査方法の不充分さが見出される｡とく

に,最大の欠点としては,輸血された血清アル

ブ ミンの宿主体内における追跡が行なわれてい

ないことがあげられる｡すなわち,血清アルブ

ミンの減少の原因が,輸血によって自己の血清

アルブミンが循環血中から追い出されて減少す
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ることにあるのか,輸血された他家血清アルブ

ミン自体が早急に分解され,または血管外へ追

い出されて減少することにあるのかは判然とし

ないのである｡

そこで,著者は,まず第 1篇において臨床例

について,寺松 らの実験を補足 し,かつ寺松 ら

のいう個体特異性アルブ ミン分画がアルブ ミン

細分画法により分画 し得るものか否かにかつい

て検討した｡また第 2篇では,第 1簾において

得た知見を基にして,実験的に家兎について蛍

光色素標識自家および他家アルブ ミンの静脈内

注入後の変化について検討し,両者の問の差異

から,個体特異性アルブミン分画の存在を明ら

かにしようとしたのである｡

以下,第 1篇では,臨床例について,術後に

みられる一過性の低アルブ ミン血症の程度やそ

の他の諸変化について,従来の血清蛋白質学的

方法を用いて検討 し,あわせて,その際におけ

る血清アルブ ミンの細分画像の動態について,

A.Tiselius,S.Hjbrten,H.A.Soberら14,39)の

ハイドロキシルアパタイ ト･カラムクロマ トグ

ラフィーを用いる方法により検討 した｡

これにより,どのような分画が血清アルブ ミ

ンの減少の原因となり,また寺松 らのいう個体

特異性アルブ ミン分画に該当するものであるか

を明らかにしたいと考えたのである｡

すなわち,従来,血清アルブ ミンは均一な性

状をもつ単一の蛋白質といわれて来たが, A.

Tiseliusは牛血清アルブ ミン(CohnのFraction

V)を 3分画に分け, 3分画の間には, はつ重

りした差があり,かつそれらの各分画は沈降係

数からみて均一の成分より構成されていると報

告 している｡また Boman らは,ヒト血清アル

ブ ミン (Cohnの FractionV)を Dowex-2を

用いてカラムクロマ トグラフィ-して4分画に

分けている｡

したがって,著者は, A.Tiseliusらのアル

ブ ミン細分画法を利用し,前者については,血

清アルブミンが減少する場合,各組分画が均等

に減少するのか,あるいは,一組分画のみが減

少し,他の分画は輸血前後を通じて不変である

のかということ,すなわち,輸血に伴なう血清

京大結研紀要 第15巻 算2号

アルブミン細分画成分の変動をみたいと考えた

のである｡また,後者については,個体特異性

アルブミン分画が A.Tiseliu.Sらの分画方法に

より,容易に分画 し得るものか,またはこれら

の方法では分画 し難いものかについて,まず検

討することが大切であると考えたからである｡

第 1章 肺外科手術後における血清蛋

白質分画像の変動

第1節 検査対象および検査方法

検査対象は,京都大学結核研究所附属病院およびそ

の関係施設に入院した肺疾患患者で,手術時および術

後の出血量により,少量出血群および大量出血群の2
群に分けた｡

検査方法は次の通りである｡

採血は手術直前および直後に静脈より行なう｡なお

少量出血群は術前および術直後のみであるが,大量出

血群では経時的に術後1カ月まで採血している｡採血

後血清を分離し, 日立蛋白屈折計で蛋白質量を測定

し,折紙電気泳動法にて血清蛋白分画を行なう｡折紙

は WattmanN0.1を使用し,泳動にはベロナール

緩衝液 (pH8.6,〟-0.1)を用い,100V 0.1mA/Cm

の定電流にて12時間通電する｡泳動後 Amidoblack

lOBにて染色し,1%酢酸にて弁色し,流動パラフィ

ンにて透明化後,東洋科学産業製デンシトロールⅢ型

にてデンシトメトリーを行ない,血清蛋白質の各分画

値を算定する｡

第2節 検 査成練

検査 した臨床例,少量出血群 3例,大量出血

群 3例の血清蛋白質量および血清蛋白質分画像

の変動は第 1表 および 第 2表に示す通 りであ

る｡

第 1表に示した少量出血群では,輸血が少量

ですんだものが多 く,中には輸血を全 く行なっ

ていない例すらも含まれている｡したがって,

血清蛋白質量の減少は10-20%におよんでいる

にもかかわらず,その血清蛋白質分画像の変動

は余 り著 しくなく,各分画値も平均して低下 し

ており,そのため A･G比は余り変動 していな

い｡

一方,大量出血群では,出血量が多 く,それ

に見合うだけの輸血が行なわれたため,大量の

他家血液が宿主の循環系中に存在する状態とな

っている｡したがって,重症肺結核のためA･G
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表 1 少量出血例の血清蛋白分画像の変動

- 83-

表 2 大量出血例の術後血清蛋白分画像の変動

相 対 値 %
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比の低下 している症例が,術直後にかえって好

転 している場合もあり,術直後の蛋白質分画像

も術前のそれに比べて著 しく変動している｡こ

の蛋白質分画像中,特にアルブミン分画は,充

分な輸血が行なわれているために,術直後には

ほとんど減少していないが,術後 2日目にはす

でに20%の減少を 来たしている症例もみられ

た｡平均 して,術後翌 日から減少し始め,術後

4日目,重症例においては 8日目に最低値 (約

30%の減少)をとり,以後血清蛋白質量の上昇

とともに回復 し,術後約 1カ月にはほとんど術

前値に戻っている｡

第2章 肺外科手術後における血清ア

ルブミン細分画像の変動

第1節 検査対象および検査方法

検査対象は第1章において検査した少量出血群3例
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および大量出血群3例である｡

検査方法は次の通りである｡

血清アルブミンの分画27):分離して得た血清に対し

半飽和の割合に結晶硫酸アンモニウム (試薬特級)杏

徐々に加え, マグネティック･スターラー にて一昼

夜撹拝する｡ 以上の操作は 4oCの恒温室中にて行な

う｡これを 21,000r.p.m.(ローター半径 8cm)で1

時間,4oCの冷却高速遠沈器にて遠心分離し,上清を

セロフTンチューブ (Visking36/32)に入れ,燐酸

緩衝化生理的食塩水 (0.85% NaCl,pH6.8,0.001M

Na-phosphateBuffer)を外液として透析する. 逮

析後の外液中のアンモニア基がネスラー試薬に対して

全 く反応しなくなるまで外液を何回も交換する｡透析

して得た液を血清アルブミン液 (濃度は約2g/dlであ

る)とする｡

アルブミン細分画法 .'A.Tiselius,S.Hj6rten,

H.A.Sober14)･39) らが発表した,-イ ドロキシル･ア

パタイトによるカラムクロマトグラフィーを用いて行

なう｡カラムは直径 15mm のガラス管に約 10cmの

高さに-イドロキシルアパタイトをつめ,約50cmの

水圧にて溶出する｡クロマトグラフィーの展開には,

0.04M,0.07M,0.11M および 0.40M の燐酸緩衝液

(pH6.8)を用い,段階的に溶出し,分離 した分画をそ

れぞれ Fr.Ⅰ,Fr.ⅠⅠ,Fr.ⅠⅠⅠおよび Fr.ⅠⅤ とす

る｡各分画は東洋科学産業製角型フラクション･コレ

クターにて 10ccずつ分画する｡これらの操作はすべ

て 4oCの恒温室中にて行なう｡

アルブミン量の測定 :フラクシ｡ン･コレクターに

て分･注された溶出液を島津分光光度計にて 280m〝で

測定し,クロマ トグラムを作成し,その値より各分画

を相対的に比較する｡

第2節 検 査 成 練

人血清 アルブ ミン細分画の術前値およびその

京大結研紀要 第15巻 第2号

表3 人血清アルブミン細分画像

相 対 値 %

FItFⅡlFⅢlFⅣ
No.1

No.2

No.3

No.4

No.5

No.6
甘

絶 対 値 g/d

言 ル7:lFI回 F叫FⅣ

II=三…妻…三言…蓋i……喜喜

平 均 】4.6 14.3【27.33･99l･1912･121･57

平均値を示す と第 3表の通 りである｡また,少

量出血例および大量出血例のアルブ ミン細分画

像の術後の変動を示す と第 4表および第 5表の

ようになる｡

すなわち,人血清 アルブ ミン細分画像の術前

平均値は, Fr.Ⅰ,Fr.ⅠⅠ,Fr.ⅠⅠⅠおよび Fr.ⅠⅤ

がそれぞれ 4.6%(0.19g/dl),53.8%(2.12g/dl),

14.3%(0.57g/dl),および 27.3%(1.llg/dl)であ

る｡

少量出血例においては,術中の出血量が少な

く, したがって,術中および術後の輸血量 も少

ないか,または全 く行なわれていない症例す ら

ある｡ このためか,血清 アルブ ミン細分画を行

なって も, 循環血中 の血清アルブ ミン の組成

に,術前術後を通 じてほとん ど変動はみ られな

い｡

しか し, これに反 して,大量出血例では,辛

術直後では,大量の輸血が行なわれたためか,

血清 アルブ ミン細分画像に一時好転のみられる

もの (第 2例 Y.T.)もあるが, このような例 も

表 4 少量出血例の術前,術後の血清アルブミン細分画像

S.M
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表 5 大量出血例の術後の血清アル ブ ミン細分画像の変動

-85-

相 対値 %
Fr･ⅠIEFr･IIIFFr･ⅠⅤ

2 日 【ll.7

2

8

5

3

0

3

0

1

2

7
4

8

2

0

7

6

4
4

4

4

6

3･9 t 4813
12.7 146.1

8 日 】13･0
15 日 113.8

Y.T

Y'K' H :

ll.2 ｢23.5

32.9 126.8【

芸…:4. 日 ≡:58

絶対 値 g/dl

竺 Ⅰ !Fr･IIIFr･IIIIFr･ⅠⅤ
2.14 i o.411

1.07

呂:…60 日 1.≡

0.25

0.33 1 0.32

0.36

4:…4:H osi5;6; 12;‡0;享

4.02 E0.12 r2.15

3.72 【0.08 2.01

1.81

1.63

1.18

0.54 t 1.29

_一二 三二

0.16

0.09

0.ll

0.03

0.30

三:22… Ll0.::88

1

3

0

6

9

9

0

5

5

9

8

1

4

0

1

1

0

1

1

1

1

含めて,全 3例ともに Fr.ⅠⅠが術後から次第に

減少し始め,4日目から8日目にかけて最低値

(45-55%が減少する)を示 し,その後次第に増

加し,約 1カ月後には Fr.ⅠⅠを含めて各アルブ

ミン細分画値は術前値に復する｡

第 3章 考按ならびに総括

著者の成績によると,肺外科手術において約

2000cc以上の出血があると, 適量の輸血が行

なわれているにもかかわらず,術後に一過性の

低アルブ ミン血症がみられるが,その際には血

清アルブ ミン値は術後 1日目に減少し始め,4

日目から8日目にかけて最低値(約30%の減少)

をとり,術後 1カ月目には術前値に復する｡こ

れは,小笠原25),鈴木38)らの報告とよく一致す

る｡

一方,血清アルブミン細分画像の変動につい

てみると,著者の行なった-イ ドロキシル ･ア

パタイ トを支持体とするカラムクロマ トグラフ

ィ-による細分画方法では,前述の 2000cc以

上の出血をみた肺手術患者においては, Fr.ⅠⅠ

(燐酸緩衝液 0.07M,pH6.8にて溶出される細

分画)が術後 2日目に減少し始め,術後 4日目

から8日目にかけて最低値(45-55%の減少)を

示 し,その後徐々に 1カ月目までに復するが,

興味あることには,この Fr.ⅠⅠを含むアルブミ

ン禍分画の変動の回復は,血清アルブミン量の

回復に比べてやや遅れていることである｡

さて, これらの成績を 文献的にみると, 鈴

木38)は,肺結核患者の術前の血清蛋白質分画像

では,一般に αおよび γ グロブ ミンが多 く,

従って A･G比が低いので,このような患者の

手術後の血清蛋白量は,最低値を示す術後 1週

間目においても, A･G比は術前に比べるとや

や低下 している程度にとどまると述べている｡

また,血清蛋白質量は2週間で回復するが,ア

ルブミン量は3週間で 最低値 をとる としてい

る｡そして,この血清蛋白質量と血清アルブミ

ン量との開排現象は,大量の出血,二次的低蛋
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白血症および手術のストレスによる肝性低アル

ブ ミン血症であると鈴木は考えているようであ

る｡

また,G.H.Wippleら41),杉江36),坂本33)ら

は,肝臓は蛋白合成の主器官であり,肝蛋白質

と血清蛋白質との間には動的平衝があり,術後

の低蛋白血症を補なうために,組織蛋白質こと

に肝蛋白質が血中に動員されることにより,血

清蛋白質は維持されていると述べている｡

しかし,寺松らの実験では,アルブミンを他

家血成分と入れ換えた自家血液の輸血によって

も低アルブ ミン血症はみられる｡

また,著者の成績では,少量出血群では,術

後低アルブミン血症の程度も軽 く,アルブミン

細分画 Fr.ⅠⅠの減少も必発ではない｡これに反

して, 大量出血群では, 術直後に改善された

A･G比が術後4-8日後には低下 し, それに

伴なってアルブミン細分画 Fr.ⅠⅠも大幅に減少

している｡しかも,術後にアルブミン分画が減

少する場合,各組分画成分が平均して減少する

のではなく, Fr.ⅠⅠが特異的に減少している｡

このことから考えると,術後の低アルブミン

血症の一因として,鈴木,Wipple,杉江,坂本

らのいうように,肝蛋白合成能の手術侵襲によ

る低下も考えられるが,それだけでは判然と解

明されない｡

すなわち,鈴木の研究で大量出血に伴なうス

トレスであれば,潟血に対する他家血輸血の実

験(寺松らの実験)の場合の血清アルブミン量の

減少はどのように解釈出来るのであろうか｡し

かも,その場合他家血の代 りに自家血を輸血す

れば低アルブ ミン血症は起 らないのである｡

著者は,寺松 らの実験および著者自身の検査

成績から,他家(同種)血清アルブミン中には,

宿主に対 して自己と他家とをはっきり判別出来

る因子があり,それが血管壁および腎に対 して

作用し,他家アルブミンの体外-の処理および

自家アルブミンの血管外アルブ ミン (組織間ア

ルブミンで細胞内アルブミンとは異なる)-の

移行が起るのではないかと考えている｡この因

子は Homologousbloodsyndromeにみられる

血衆中に存在する responsibleinitiatingfac-
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tor26) と呼ばれるものと類似の ものであるかも

知れない｡

つぎに, アルブミン細分画 につい てのべる

と, A.Tiselius39) は血清アルブ ミンの各組分

画の間には相互に判然とした差異があり,Fr.ⅠⅠ

は monomerのみであるが,Fr.ⅠⅠⅠおよび Fr.

ⅠⅤ は monomerとdimerが同じ比率で含まれ

ているとしている｡また,各細分画値の比は,

Fr.Ⅰ,Fr.ⅠⅠ,Fr.ⅠⅠⅠおよび Fr.ⅠⅤがそれぞれ

18.0%,50.3%,19.8%および11.4%と報告さ

れているが,これは著者の行なった成績と多少

異なっている｡これは,人種の差による血清ア

ルブミンの相違および血清アルブ ミンの分画操

作の差であろうと思われる｡

また,木下 ら18)は家兎を用いて大量潟血を行

なった後に血清アルブミンの細分画を行ない,

潟血前の血清 アルブミンの 細分画像に比べて

Fr.ⅠⅠが約10%減少 していると述べている｡

さらに,吉利42)はアルブミン細分画の間に代

謝活性の差があり, Fr.ⅠⅠはことに代謝活性の

高いアルブ ミンであり,また生物学的にも不安

定なアルブミンであろうと述べている｡

以上のことから,著者は,木下 らの実験成績

で Fr.ⅠⅠが潟血後で10%減少していることは,

溶血後血管外の血菜が血管内-移行 してもFr.

ⅠⅠが充分補なわれ得ないために起る現象である

と解釈 し, Fr.ⅠⅠは吉利のいうように代謝活性

の高いアルブミンであり,かつ個体にとって他

のアルブ ミン細分画以上に特異性の高いアルブ

ミンであると考えている｡

したがって,著者の検査成績が示すように,

大量出血後いかに適量の輸血を行なっても惹起

される低アルブミン血症は,輸血された他家血

清アルブミンの Fr.ⅠⅠが宿主にとって適合 しな

いために役立たず,分解され排潤されるために

生ずるのであろうと解釈している｡

以上の諸点から, アルブミン細分画 のうち

Fr.ⅠⅠが他家血輸血では完全 に補充し得ない成

分であり,輸血血液が宿主にとって不適合であ

る血清アルブミン成分は Fr.ⅠⅠにあるといえよ

う ｡

また,寺松らのいう ｢個体特異性アルブ ミン
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分画｣が存在するとするならば, この Fr.ⅠⅠに

含まれていることは充分に推定される｡

結 論

ある程度以上の出血があると,術後に一過性

の低アルブ ミン血症がみ られるので,著者は,

肺外科手術患者について,臨床的にその程度お

よび原因等を調べた結果,つぎの結論をえた｡

(1) 大量出血を伴なう手術後には,たとえ適量

の輸血が行なわれていて も,低アルブ ミン血症

が術後 4日目か ら8日目にかけて著明にあらわ
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れ, 1カ月後に回復する｡

(2) アルブ ミン細分画像では, Fr.ⅠⅠの減少が

著明で術後 4日目か ら8日目にかけて最低値を

とり,アルブ ミン量の回復よりやや遅れて回復

して行 き, 1カ月後には Fr.ⅠⅠも含めてアルブ

ミン細分画像は術前値に復する｡

これ らの結論か ら,術後にみ られる一過性の

低蛋白血症 の主原因 は低ア ルブ ミン血症 であ

り,特にアルブ ミンを細分画すると Fr.ⅠⅠの減

少が原因であるといえる｡

〔第 2篇〕 静注 後 に お け る蛍 光 色 素 標 識 ア ル ブ ミンの運 命

〔目 次〕

緒 言

第1章 蛍光色素標識アルブミンの血清内での消禎

第1節 実験材料および実験方法

第2節 実験成績

第2葦 蛍光色素標識アルブミンの臓器内での分布

第1節 実験材料および実験方法

第2節 実験成績

第3章 考按ならびに総括

結 論

全篇総括

緒 言

ある程度以上の出血を伴なう手術の場合,た

とえ適量の輸血が行なわれていても,術後数 日

か ら1週間後にかけて,一過性の低アルブ ミン

血症がみ られることは第 1篇でのべた｡

しか し, このアルブ ミンの減少が,輸血後に

宿主の 自己のアルブ ミンが減少するためのもの

か,あるいは輸血された他家血液のアルブ ミン

が減少する ためのも のかは いまだ 判 っていな

い ｡

そこで, この点を明 らかにする目的で,蛍光

色素 FITC(Fluoresceinisothiocyanate)標識

アルブ ミンを作成 し, これを静注 して,それ ら

の生体内における運命 について,生化学的な ら

びに病理組織学的に追求 した｡

すなわち,蛍光色素標識 自家な らびに他家ア

ルブ ミンをそれぞれ別個の家兎に静注 し,体内

とくに血清中での動態や体外-の排浬の程度な

どについて両者を比較 しつつ検討 した｡

また,静注 された登光色素標識アルブ ミンが

臓器や組織中にとりこまれた際に, 自家アルブ

ミンか他家アルブ ミンかによって,そのとりこ

み方 に差があるか否かについても組織学的に検

討 した｡

第 1章 蛍光色素標識 アルブミンの血

清内での消槌

第 1節 実験材料および実験方法

体重約 3kgの正常白色家兎の股動脈よりカニュ

レを通して約 60ccの採血を行なった後,100cc程度

の輸液を耳静脈より行なう｡

採血後,家兎の血清蛋･自質量は一時的には激減する

が,第6表のように,1週間から10日後には血清蛋白

質量はもちろん血清蛋白質分画像においてもほぼ潟血

前値にまで回復する｡

採血した血液は.1昼夜放置し充分凝血した後,逮

心沈殿法により血清を分離する｡この血清に対して半

飽和の割合に結晶硫酸アンモニア (試薬特級)を徐々

に加え,4oCの恒温室中で1昼夜撹拝する｡このミル

ク様の混合物を 21,000r.p.m.(ローター半径 8cm)

で遠心沈殿し,上清をセルローズ ･チューブ (Visk-

ing37/32)に入れ,燐酸緩衝化生理的食塩水 (0.85%

NaCl,pH6.80.001M NaphosphateBuffer)にて
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蓑 6 大量 (60cc)採血後の血清蛋白質量および血清蛋白分画像の変化

透析し,透析外液中でアンモニア基がネスラー試薬に

完全に反応しなくなるまで,透析外液を何回も交換す

る27)｡アンモニア基が残ると,蛍光色素の結合に影響

するからである17)0

蛍光色素標識方法 :透析して得たアルブミン液に,

約等量の炭酸重炭酸緩衝液 (pH9.00.5M)を加え,

更にpHが9.0に近 くなるまで緩衝液を追加する｡この
溶液に FITC:アルブミンが重量比にして1:40にな

るように FITCを加え, 泡が立たないように気をつ

けて8時間以上,4oCの恒温室中で撹拝する11)･37),40)｡

この溶液中には,不純物 U.F.M.(unreacted月.u-

orescentmaterial)が含まれているから, これを取

り除 くために, 活性炭を加えて28)4oCの恒温室中で

操拝し,その後遠心沈殿分離して炭素を除き,上清を

燐酸緩衝化生理的食塩水にて透析して FITC標識ア

ルブミン液を得る｡

血清アルブミン液静注方法 :60ccの血液から得た

FITC標識血清アルブミン液は約 60cc(1.0-1.5g/dl)
で,これを前に採血した家兎に,第7表に示したよう

に,それぞれ別個に耳静脈より注入する｡

10組の実験例において,FITC標識アルブミン静注

級,1時間後,6時間後,12時間後,1日後,2日後

および3日後と経時的に採血し,その血清の総蛋白質

量,血清蛋白質分画像,血清中色素濃度および血清ア

ルブミン量に対する標識アルブミン量の比の変化をみ

る｡また,4例において血清アルブミンの細分画を経

表7 血清アルブ ミン静注方法

ア ル ブ ミ ン
(donar)

reclpient 分 類

家 兎 A 十 家 兎 A
自家アルブ ミン
静 注 群

家 兎 B -上 家 兎 C 他家アルブ ミン
静 注 群

家 兎 C 十 (最 悪晶 ) 対 照 群

時的にみる｡

血清蛋白質量 :アタゴ屈折計により測定する｡

血清蛋白質分画24):アセチルローズを用い,ベロナ

ール緩衝液 (pH8.6p-0.07)で 100V,0.6mA/Cm

の定電流を50分間通電し,約 2.5cm 泳動臣巨離のもの

杏,ボンソ- 3Rで染色,1%酢酸液で数回弁色後,

流動パラフィンにて透明化し,東洋科学産業社製デン

シトロールⅤ型,萱垣社製ルミコンを用いて 515m〝
にて測定する｡

血清中色素濃度 :採血し分離した血清をコールマン

社製ユニバ-サル型の光電比色計を用い, 495mp に

て測定する｡

血清アルブミンに対する FITC標識 アルブミン量

の比 :血清アルブミンは 2mlの血清を分域電気泳動

法7)にて分散し,生理的食塩水にて抽出後,フェノー

ル試薬10)を用いて発色させて 720m〝で測定 する｡
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FITC標識アルブミン量は,抽出した液の495m〝に

て測定した色素濃度をもって代える｡分域電気泳動に

は三田村社製の澱粉分域電気泳動装置 (500mmx50

mmxlOmm)を用い,カナダ ･コンノー社製の精製

澱粉を支持体として,ベロナ-ル緩衝液 (pH8.6p-

0.05)にて,220V 7mA の定電流を24時間通電する｡

アルブミン細分画 :試料の血清アルブミンは前記の

分域電気泳動法にて分離 したアルブミンを用いる｡細

分画法は,A.Tiselius39),S.Hjerten14)の発表した

-イ ドロキシルアパタイ トによるカラムクロマ トグラ

フィーを用いる｡カラムは直径 15mm のガラス管に

約 10cm の高さに-イ ドロキシルアパ タイ トをつめ

る｡約 100mg のアルブミンをこの カラムに吸着さ

せ,展開に先立ち 0.01M の燐酸緩衝液 ぐpH6.8)200

ccにて洗ったのち,0.04M,0.07M,0.11M および

0.40M の燐酸緩衝液 (pH6.8)を用いて段階状に溶

- 89-

出し,東洋科学産業社製角型フラクションコレクター

にて 10ccずつ分画し,島津製作所製ペックマン型分

光光度計を用いて 280mJJにて測定し,細分画 Fr.Ⅰ,

Fr.ⅠⅠ,Fr.ⅠⅠⅠおよび Fr.ⅠV を得る｡

第2節 実験成績

第 1項 血清蛋白質量の変化

アルブ ミン静注後の血清蛋 白質量の変化を経

時的に みると 第 8表 および第 1図 のようにな

る｡すなわち,宿主 の血清蛋 白質量は,低濃度

のアルブ ミン静注直後 に循環血液 の稀釈 によ

り, 自家 アル ブ ミン静注群,他家 アルブ ミン静

注群 ともに一時的に激減するが,静注後 3時間

頃か ら回復す る｡ しか し,アルブ ミン静注後 の

血清蛋白質量の減少の程度は 自家アルブ ミン静

注群の方が大である｡

静 1 3

注 謡 謡
前 後 後

6
時
間
後

図 1 血清アルブミン静注後の血清蛋白質量の変化 (静注前値を100とする)

表 8 血清アルブミン静注後の血清蛋白質量の変化

群

数値は g/dl
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表 9 血清アルブミン静注後の血清アルブミン量の変化

自家 ア ル ブ ミ ン静 注群
No.61No.75No.9!平 均

他 家 ア ル ブ ミ ン静 注 群

静 注 前

1時 間後

54.3 L51.6

3.59/4.13

3時 間後

6時間後

63.1 160.4

3.66】3.68

7…:喜3i6…:芸5
6…:52.≡62:…8

7三'.≡.IL6…'.22

61.0 h3.3

3･72【4･54

60･3 160･3
3.50】3.56

653･.;8竃663:372

6…:…9∫6;:;6 6…:;835…:冒6

数値は電気泳動法により分画した% (上段)
g/dl(下段)

霊 52 昌 昌 昌
前 後 後 後 後

第 2図 蛍光色素標識血清アルブミン静注後
の recipientの血清アルブミン量
(絶対値)の変動 (静注前を100%と
する)

第 2項 血清アルブ ミン量の変化

そこで,この宿主の血清蛋白質量の変化を血

清蛋白質分画を行なって,アルブミンの変化と

の関係においてみると,第 9表および第 2図の

ようになる｡

電気泳動法による血清蛋白質分画で各宿主の

アルブ ミン分画(分画による相対値%)は第 9表

の上段の数値で,この表から判るように,アル

ブミン静注後,宿主の血清蛋白質の構成は大き

く変化し, A･G 比は増加する｡ その増加の程

度は,アルブミン静注直後では自家アルブミン

静注群に著しく, 3時間後には,自家アルブミ

ン静注群および他家アルブ ミン静注群もともに

同じ程度の増加となっている｡

しかし,この血清アルブ ミンの変化を,血清

蛋白質量より算定したアルブ ミン絶対量(g/dl)

の変化でみると,第9表下段の数値となり,節

2図はこれを図示したものである｡血清蛋白質

構成上,相対的な増加をみせた血清アルブミン

もその濃度 (g/dl)では,アルブミン静注直後

では当然のことながら,循環血液の稀釈のため

減少している｡その減少過程において,自家ア

ルブ ミン静注群は緩徐であり,静注後 3時間で
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表 10 FITC標識アルブミンの血中よりのクリアランス
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注入アルブミン
液 60cc

l 時 間 後

3 時 間 後

6 時 間 後

12 時 間 後

24 時 間 後

2 日 後

3 日 後

自家 アル ブ ミン静 注群

蒜 【巾 Tr6T NL-1T NTtす す 京 rN-{
1

655 1 630 1 775 , 870 190.2 1 590

0

56

240 j 480

820

0

3

7

575

390 F 450

83.7 445

他家 アル ブ ミン静 注群

5 No･6jNo･7iNo･町 平 均*

11

675 r 830 845 こ100.0

1

50 ; 320

83.3

60.5

41.2

20.2

14.6

13.4

数値は 495m〃･にて測定した読み,*は平均値と1時間値と100として算出したもの

回復に向い,12時間後には静注前の値に戻って

いる｡これに反 して,他家アルブ ミン静注群で

は,静注後宿主の血清アルブ ミン量の減少が長

い間続き, 12時間後にやっと回復の傾向を示

す｡ 1日以後には両群の間には差がほとんどな

く,同じ経過をとっている｡

1

円

後

12時間後

6
時
間
後

3
時
間
後

1
間
時
後

第 3項 FITC 標識アルブミンの血圧は りの

クリアランス

FITC 標識アルブミン静注後,経時的に採血

した宿主 の FITC血清中の 色素含量 (495m〃′

にて測定)を調べてみると,第10表および第 3

図のようになっている｡遊離の FITCは 1時間

中にほとんど血中から消失するか ら 20),血清が

495m〝 の波長で 吸収される分光度の値は蛋白

質と結合 した FITC とみて 差支えない であろ

う｡
その FITC標識アルブミンの宿主の血中より

のクリアランスは,自家アルブ ミン静注群と他

家アルブ ミン静注群との間には予想外に大きな

差があり,どの測定時においても,他家アルフ

ミン静注群では自家アルブ ミン静注群に比べて

約 2倍の FITC標識アルブ ミンが循環血中より

消失している｡しかし,静注 1日後には,両群

表11 蛍光色素標識アルブミン液静注後

排潤される尿中の色素濃度

他家アルブミン

芸=--:∴ ::--1二 ∴̀ _I-
自家アルブミン

アルブミン液静

注後より6時間
後まで

6時間後～12時

間後
55

11

換 *色素濃度は 495mpにて測定したもの

図3 FITC標識アルブミンのクリアランス 蛋白質は通常の検査方法にては陰性である｡
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の減少曲線は平行線となり, 1日後の減少率に

は差がないようである｡

この FITC色素標識アルブ ミンの減少を,尿

中 -の色素排子世についてみると,第11表のよう

になる｡通常の検査方法では尿中に蛋白を検出

し得なかったので,尿中の色素は蛋白から遊離

し腎で 涯過されて 排推された FITCと思われ

る｡ これは N0.9の実験例であり, 静注後 6

時間までは両群の問に差がないが,静注後 6-

12時間にかけて他家アルブ ミン静注群の色素排

泄量は自家アルブ ミン静注群のそれの2倍 とな

っている｡それ以後は持続的導尿が困難であっ

たので追求 していない｡

第4項 血清中アルブ ミン量とFITC標識ア

ルブミン量との比の変化

FITC標識アルブミンのクリアランスを血清

アルブミンとの関係でみるため,次のような係

数を作った｡すなわち

係数-F% y雪雲 室 碧
FITC色素量

ホリンチオカル トウ法によるアルブミン量

アルブミン抽出液の495mpの読み
ホリンチオカルトウ法による720mFLの読み

である｡ この係数を算出したものが第12表およ

び第 4図である｡

自家アルブミン静注群が,アルブミン静注後

6時間以後一定の減少傾向を示すのに比べて,

他家アルブミン静注群では 6時間後と12時間後

との間では変化がな く, この間における FITC

標識アルブミンのク リアランスと自己在来のア

京大結研紀要 算15巻 第2号

ルブミンのク リアランスとがほぼ同率であるこ

とを示 している｡ しかし,12時間以後か ら1日

後にかけて激減 しており,自家アルブ ミン静注

群をはるかに下廻 ってその係数は自家アルブミ

ン静注群のそれの約 1/2になっている｡

第 5項 血清アルブミン細分画の変化

自家アルブミンおよび他家アルブ ミン静注後

の宿主の血清アルブミンの変化を,カラムクロ

6
時
間
後

12
時
間
後

l

日

後

2
日

後

図4 血清中, アルブミン量とFITC標識
アルブミン量との比の変化

表 12 血清中アルブミン量とFITC標識アルブミン量との比の変化

No.5tNo.7INo.9t平 均*lNo.51No.7INo.9I平 均*

後

後

後

後

後

問

間

日

日

日

時

時
6

12

1

2

3

23.0%
21.6

14.5

16.1

2

7

5

2

7

1

7

4

4

4

6

5

4

3

2

8

2

2

2

7

6

3

7

2

2

2

1

%
5
6

1

8

6

5
8

4

1

1

1

3

2

8

0

8

5
6

0

8

3

4

2

2

1

0

6

2

6

9

8

6

3

1

1

数値は澱粉電気泳動にて分離したアルブミン液の

値(720義元
*6時間後の値を100として平均値を算出したもの

FITC標識アルプミン量 (495mpl
ホリンチオカル トウ法によるアルブミン

3

日

後
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蓑 13 アルブミン静注後 recipientの血清アルブミン細分画像の変化
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相 対 値 % 絶 対 値 g/dl

自
家

アルブミ
ン
静
注
群

液

前

後後後
後

後

後

注

注

悶誓
日日
日

静

静

6
121
2

3

5

0

0

02
6

1

4

5

5

6

4

8

1

2

7

5

5

4

6

7

6

5

4

4

0
9
4

3

8

5

2

7

0

4

2

6

1

9

8

5

1

1

1

1

0

9

3

2

0

9

6

4

9

7

3

7

5

0

5

2

2

2

1

1

3

3

4

3.89 F2.145.9

8.4

ll.5

7.5

8.8

6.3

3･60 11･87

3

0

4

4

7
1

1
6

1

9

4

2

4
1

2

3

1

0

0

0

0

1

1

1

0.39
0.48

0.41

0.21

0.37

0.34

0.28

0.23

0.36

0.34

0.28

0.36

0.28 0.30

∂′

6

4

2

nU

8

6

%

恥
即

60

40

訓

on

恥

60

4

2
1

1

1

1

1

Fr.I

I //′一一一 一 一一､--__一一一一一
// ､､､､

ヽヽヽヽヽヽ ヽヽ

1

日

後

12
時
間
後

静
注

前

静
注

液

2

円

後

3

日

後

L[J
;

%

図5 アルブミン静注後 recipientの血清ア
ルブミン細分画値の変化 (静注前値を

100とする)

マ トグラフイーによるアル ブ ミン細分画で調べ

てみると,第13表のようになる｡ これを図示 し

た ものが第 5図である｡

静注 した FITC標識 アル ブ ミンを細分画する

と,第14表のようにな り Fr.Ⅰが相対 的に多 く,

Fr.ⅠⅠ,Fr.ⅠⅠⅠおよび Fr.ⅠⅤ が少な くなってい

る｡ これはアルブ ミン分画過程,FITC 標識過

程 において不安定な分画が分解 され, さらに標

表14 無標識アルブミンおよび FITC 標識
アルブミンの細分画像

Fr.I ]Fr.II Fr.ⅠⅠⅠ

無標識アルブミン

44.3

40.4

5

3

7

7

6

√

4

0

6

3
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表15 大量採血(約 60cc)後7日の家兎血清
アルブミン細分画像

Fr.I IFr.ⅠⅠ Fr.ⅠⅠⅠ

辛

置

兎

均

7

7

6

2

7

3

4

4

0

1

5

4

4

4

4

4

4

00
3

4

6

2

1

4

0

2

4

3

4

4

9

7

6

8

6

4

9

6

7

1

日り

印

:

識アルブミン精製過程において吸着されるなど

の人工的な変化と思われる｡

また,前述のように,採血後 7日目には血清

蛋白質量および蛋白分画構成もほぼ正常に戻っ

たと思われたが,アルブ ミン液静注前 (すなわ

ち,採血後 7日後)に採取した血清をアルブミ

ン細分画すると第15表のようになり, Fr.Ⅰが

多 く, Fr.ⅠⅠが少ない傾向にある｡

この家兎に正常よりも Fr.Ⅰが遥かに多い構

成を示すアルブミン液を静注すると,自家アル

ブミン静注群,他家アルブミン静注群ともに当

然のことながら,他の細分画に比べて Fr.Ⅰが

急激に増加する｡

しかし,血清蛋白質量および血清アルブ ミン

量の変化などと同じく,･アルブ ミン細分画の変

化においても静注後 6-12時間後までの値には

変動が大きく,一定 した傾向をつかみがたい｡

これは血管外-のアルブ ミンの流出,循環血液

の稀釈等で宿主各個体により差があるためと恩

われる｡この変動もおよそ静注後12時間後には

おさまり,その時循環血中の Fr.Ⅰが最高とな

っている｡

ここで両群の変化を比較すると,第 5図のよ

うに,自家アルブ ミン静注群では静注後 1日以

後から Fr.Ⅰが減少し始め,静注前借よりも低

い値を示す｡これに反して他家アルブ ミン静注

群では矢張 り静注後12時間で Fr.Ⅰは最高 とな

るが,その後の減少は自家アルブ ミン静注群に

京大結研紀要 第15巻 第2号

比 して緩徐であり,静注後 3日までは余 り変化

せず続き, 5日目には自家アルブミン静注群と

同様に減少 して静注前借よりもイ削 ､値をとる｡

また,Fr.ⅠⅠの変化は,第 5図に示すように,

自家アルブミン静注群では,静注後 1日後に急

激に増加 し,以後余り変化せず, 5日後になっ

て再び急激に増加している｡一方,他家アルブ

ミン静注群では,静注後 Fr.ⅠⅠは減少したまま

で余 り変化せず,低い値を示 し続けるが, 5日

後に到って激増して自家アルブミン静注群と等

しくなる｡

Fr.ⅠⅠⅠおよび Fr.ⅠⅤ には一定 した傾向を示

す変化がないようである｡

第2章 蛍光色素標識アルブミンの臓

器内での分布

第1節 実験材料および実験方法

帯1章において,静注された FITC標識ア)レブミ

ンの循環器外への貯蔵が推定されたが,実際にどの臓

器に多く貯えられているのか, また, 自家アルブミ

ンおよび他家アルブミン静注後に現われる循環血中

FITC標識アルブミンの差との間にどのような関係が

あるかをみるために,組織学的検索を行なった｡

実験材料は,第1章でのべた10組の家兎である｡す

なわち,FITC標識アルブミンを静注した家兎から経

時的に血液を生化学的に追求するが,3日後または5

日後に全採血を行なって,家兎を屠殺し,その諸臓器

を採取するO採取する臓器は,心月乱 肺臓,肝臓,肺

臓,腎臓,副腎,胸腺,腸 (小腸),膝罵リンパ節お

よび骨髄である｡

これらの諸臓器を浜島ら10)の実験方法に準じて採取

後直ちに 1-2mm の厚さの細片とし,1%氷酪酸加

95%エタノールにて固定する｡ この組織細片を 4oC

の上記の液の中で24時間固定した後,型の如く脱水,

洗聴し,Sainte-Marie法38)に順じて包埋する｡包埋

した組織片を常温にてミクロトームで 5pの厚さの薄

片とし,温水の上にて伸展し,接着剤を使用せず,無

蛍光のスライドグラスにマウントする｡ この標本を

37oCの貯卵器中にて15-30分間乾燥し,型のどとく,

キシレンで脱パラフィンして,95%,80%,60%およ

び45%のエタノール槽を通してから,最後に緩衝化

生理的食塩水 (0.85% NaCl,0.05M Naphosphate

BufferpH7.0)で洗って, 無蛍光のカバーグラスで

覆う｡

作製した標本を暗室内で,日本光学社製の蛍光戟微
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鏡にて暗視野で鏡検した｡

第2節 実 験 成 績

第16表は実験成績をまとめたものである｡臓

器別に逐次記述すると,つぎのようになる｡

心臓では,筋層問に群がって局在する FITC

独特の緑色に光る蛍光物質が認められたが,こ

れは自家アルブミン静注群の標本のみで認めら

れ,他家アルブミン静注群の標本には特に認め

られる所見はなかった｡

肺臓では,肺胞壁に沿って FITCの蛮光が認

められるが,肺胞壁内のものか肺胞壁外のもの

かは,はっきりしない｡自家アルブミン静注群

では,全視野の肺胞壁が蛮光を帯びているのに

対 し,他家アルブミン静注群では,蛍光を帯び

た肺胞壁は局在するのみである｡肺動脈および

肺静脈中に FITCの蛍光が多量にみられる所見

は,両群を通 じて同様であるが,矢張り自家ア

ルブミン静注群でより豊富に認められる｡

肝臓では,自家アルブミン静注群,他家アル

ブミン静注群ともに,肝細胞は全然蛮光を発 し

ない｡このことから肝細胞中には合成されたア

ルブミンが含まれていることは周知の処である

が,その細胞より放出されたアルブミンは再び

細胞膜を通って肝細胞の中には入 り得ないもの

と思われる｡

Ktipffer細胞は,自家アルブミン静注群の標

本で所々で FITCの蛍光を発するが,他家アル

ブミン静注群 の標本 では殆んど蛮光を発 しな

い｡その頻度の差は, 1視野に肝細胞が20個位

見 られるように無作意に顕微鏡写真を振 り,引

き伸して観察 したところでは,自家アルブミン

静注群では10視野に27個の Ktipffer細胞が蛍

光を発するのに対 し,他家アルブミン静注群で

は僅か6個が蛍光を発するのみである｡また,

対照とした無脱血の家兎に他家アルブミンを静

注 した場合でも, 僅か 8個の K也pffer細胞が

蛮光を発するのみである｡

Sinuoidについては, 矢張り自家アルブミン

静注群の標本では, 所々の Sinuoid が FITC

蛮光を発するが,他家アルブミン静注群では,

それに比べて遥かに僅かである｡

腎臓は,肺臓と並んで最も所見の多い臓器で
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表16 FITC標識アルブミン静注後5日目の
recipientの各臓器の病理組織学的所
見 (蛍光顕微鏡による)

自家 ア ル
ミ ン静 注

心

他 家 ア ル ブ
ミ ン静 注 群

i

贋謂 盗讐誉0%質が群慨 に認められるものな;し

肺 慣警護覧窒壷言慧誓.%償鰭 琵管請 悪業
__｣迎撃些こ旦特に多いQ Fしている｡

醇緬南下き蛮元高亮
K也pffer細胞 ほ
ど光らず Sinusoi肝

腎

肝細胞は蛍光を発せず
Ktipffer細胞が所々
で光るSinusoidに蛍
光物質が多い

東面確か重複画と蛮亮
物質を豊富に含んでいる｡尿細管にも部分的に蛍光物質を多く含ん
でいる｡

二二二二: - :こt主∴

指リ腎を包むKapselは
副腎庖(C蓬孟てこ菜賢 細胞

-I:-1=-I-一二::--I:-二∴~
基底膜に沿って蛍光物
質が多く存在する｡

蛍光物質も自家ア

ず
ん
の
ブ

せ
殆
d
ル

ミン群の標本に比べて
少ない

蛍光物質を含む糸球体
は前者に比べて少ない｡尿細管は殆んど蛍光物質を含まない｡
間質中に蛍光物質が僅
かに散在する｡

皮質の細胞間に僅かな曇光物質が散在する｡
間質中にのみ僅かに蛍光物質がある｡
筋層内にのみ僅かに蛍
光物質が存在する｡

殆んど光らず｡

ある｡

すなわち,まず糸球体の所見についてのべる

と,自家アルブミン静注群の標本では,糸球体

全体が FITCの蛮光を豊富に示 しており,この

ような糸球体が標本全野の糸球体の約半数を占

めている｡これに反して,他家アルブミン静注

群の標本では,糸球体全体が FITC蛮光を帯び

ているものもあるが,中には糸球体の尿細管側

にのみ蛍光を含んでいるものもあり,全体とし

て糸球体が蛮光を発 している度合は,自家アル

ブミン静注群の標本の場合の約1/3以下である｡

つぎに,尿細管は,自家アルブミン静注群の

標本で所々で蛍光を発 しているのに対 して,他

家アルブミン静注群の標本では殆んど蛍光を発

していない.

牌臓では,自家アルブミン静注群の標本で血

管内に FITC蛍光が多 く認められ,液胞の周囲

にもFITC蛍光が散在 しているのがみられる｡
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他家アルブミン静注群の標本では牌臓の間質に

僅かのFITC蛍光が認められるのみである｡

副腎では,自家アルブミン静注群の標本で副

腎の外嚢が登光をよく発しており,また皮質の

細胞間にも蛍光が認められる｡他家アルブミン

静注群の標本では,皮質の細胞間に僅かに蛍光

が認められるのみである｡

胸腺では,自家アルブミン静注群,他家アル

ブミン静注群の何れにおいても問質中に僅かな

蛍光が認められる｡さらに,自家アルブミン静

注群の標本 では髄細胞間にも, 僅かではある

が,蛍光が認められる｡

腸(小腸)では,自家アルブミン静注群の標本

で,基底膜に沿ってFITC蛍光が豊富に認めら

れ,また心臓と同様に筋層間にも所々に蛍光が

認められる｡これに対して,他家アルブミン静

注群の標本では,筋層間にのみ僅かの蛍光が認

められる｡

リンパ節では,自家アルブミン静注群の標本

で,問質中に蛍光が所々に存在 するのに対 し

て,他家アルブミン静注群では蛍光物質はほと

んど認められない｡

骨髄については,両群ともに特別な所見が認

められない｡

以上をまとめてみると,肺臓および腎臓を除

いては幾光物質を多く含む臓器はない｡自家ア

ルブミン静注群と他家アルブミン静注群の循環

血液中のFITC標識アルブミン濃度の差が,そ

のまま諸臓器の血管内のFITC蛍光の分布に一

致しているのは当然である｡さらに,両者の血

中標識アルブミンの濃度の差は臓器内の筋およ

び問質中のFITC蛍光を発している所見となっ

て現われている｡肝臓にみられる蛍光を発する

Ktipffer細胞も血中のFITC標識アルブミンを

含喰したものと考えればよいのであろう18)0

腎臓におけるFITC標識アルブミンの動態で

ち,前掲の第11表にみられるように,標識アル

ブミンが静注されたのち,FITC色素は尿中に

経時的に排推されており,それが糸球体および

尿細管中にみられるだけで,その頻度は矢張り

血中標識アルブミンの濃度と比例している｡そ

れが自家アルブミン静注群と他家アルブミン静
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注群の標本上の所見の差となって現われたので

あろう｡

第3章 考按ならびに総括

第 1第で述べたように,術後にみられる一過

性の低アルブミン血症の主たる原因は,出血に

対応して輸血された血液中のアルブミンが他家

アルブミンであることにある｡

しかしながら,そのさいの低アルブミン血症

の原因が,輸血された他家血液中のアルブミン

が減少するためのものか,在来の自家アルブミ

ンが減少するためのものかは,従来の成績から

は決定し難い｡

そこで,第2篇では,実験的にFITCで標識

した家兎の自家および他家血清アルブミンをそ

れぞれ別個に静注し,それらの宿主の血清なら

びに臓器内での動態について追求した｡これに

より,前記の低アルブミン血症の原因が両者の

うちの何れにあるかを知ろうとしたのである｡

血清アルブミン液を静注した直後では,輸液

に伴なって循環血液が稀釈されるために,自家

アルブミン静注群,他家アルブミン静注群とも

に濃度としての血清蛋白質量 (g/dl) は減少す

る｡その さいの減少の程度は前者の方が著し

い｡

しかし,この血清蛋白質の変化をアルブミン

を中心に電気泳動法を用いて追求すると,A･G

比は当然増大するが,そのさい,血清アルブミ

ン量(相対値)は自家アルブミン静注群の方が他

家アルブミン静注群よりも,より著明な比較的

増加を示す｡しかし, 3時間後には両群とも同

じ程度の増加量となり, 1日以後では両群の間

には殆んど差がなくなる｡

さらに,アルブミン細分画像の変化について

検討してみると, 静注液 のアル ブミン中 には

Fr.Ⅰが相対的に多いために, 両群ともに静注

後一過性に Fr.Ⅰが 高値を示すことは･避け難

い｡しかし,この Fr.Ⅰの相対値は静注後12時

間～ 1日後において最高値となるが,以後は暫

減し, 5日後には静注前値に復するか,あるい

はそれよりもやや低値を示す｡その減少の過程

において,自家アルブミン静注群に比べて他家
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アルブミン静注群の方が,減少の程度が大で,

かつ急である｡一方,Fr.ⅠⅠは,自家アルブミ

ン静注群では,静注後から12時間～1日後にか

けて激減 し, 2日後に静注前値に達し,以後同

じ速度で 増加する｡ 他家 アルブミン静注群で

は,Fr.ⅠⅠは静注後やや減少するが, 1日以降

では加速的に増加し, 5日後には静注前借をは

るかに上廻る｡しかしなが ら,細分画像の変動

に関する限り, 両群間 にみられる差異は僅か

で,かつ量的なものであり,本質的なものはな

いといってよい｡

つぎに,FITC標識アルブミンの血中からの

クリアランスをみると,自家アルブミンは他家

アルブミンよりも何れの測定時においても2倍

の量が血中に残っていることが判る｡

一方,循環血液中のアルブミン量と標識アル

ブミン量との比の変化をみると,自家アルブミ

ン静注群ではその比が一定の割合で減少してい

るのに反して,他家アルブミン静注群では, 6

時間後から12時間後までの問ではほとんど変化

がなく,それ以後では激減 している｡

つぎに,このような血清中の標識アルブミン

の変化に比例して,標識アルブミンの体内分布

状況を組織標本でみると,静注後 3日ないし5

日後には,自家アルブミン静注群,他家アルブ

ミン静注群 ともに,肺臓および腎臓に大量の蛍

光物質を含み,それらの組織間液中の蛍光物質

の量は,それぞれの群の循環血液中のFITC標

識アルブミンの濃度と平行 している｡しかし,

臓器細胞内に標識アルブミンがとりこまれた形

跡はみられないことは注目すべき点であると思

われる｡

以下,以上をそれぞれ文献と比較 しつつ考察

する｡

蛋白代謝の追跡用標識としては放射性同位元

素および色素があり,前者は後者よりも1500倍

も鋭敏であるとされているが21),29',組織標本上

での追求には長時間を 要する などの難点があ

る｡そこで,著者は,組織学的にも追求する目

的もあったためにFITCを用いたが,この色素

は血清蛋白2', とくにアルブミンに対 して特異

的に結合する19)ことが知 られている｡
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また, 蛍光色素標識 アルブミンの性状 とし

て,蛍光色素標識蛋白は静注された場合,網内

皮系, とくに肝臓の Ktipffer細胞に局在する

が,この吸着性を除けば,非標識蛋白と全 く同

様の行動をとると報告されている23㌔ B.S.A.

(bovineserum albumin)の場合,蛍光標識ア

ルブミンは アルブミン分子 1個につき, 平均

FITC分子 1.6個が結合 しており,ために電気

泳動法によっても,元の B.S,A.よりも幾分異

質的な動きを示すとされている28)0

つぎに,標識アルブミン静注後の宿主の血清

蛋白質量の変化であるが,静注液のアルブミン

は総量が 1.5g とかなりの大量ではあるが,そ

の濃度は 1.0-1.5g/dlと低値であるために,輸

液に伴なって循環血液の稀釈が招来せ られ,た

めに,静注後ではアルブミン静注の影響は極め

て複雑な形相を帯びて くる｡さらに,自家アル

ブミンと他家アルブミンとの間に存在する宿主

に対する質的な差のために循環動態の変化が起

り,血清蛋白質量の変化をさらに不可解なもの

にするようである｡

著者の実験では,血液採取が頻回になる関係

から循環血液量は測定 していない｡しかし,血

清蛋白質量についてみると,静注後 3-6時間

後までは,低濃度のアルブミン静注による循環

血液の稀釈のために,自家アルブミン静注群,

他家アルブミン静注群ともに静注直後には減少

しているが,この場合にも他家アルブミン静注

群の減少率がより小 となっている｡静注後12時

間以後になると,血清蛋白質量は自家アルブミ

ン静注群では殆んど変化しないのに対 して,他

家アルブミン静注群ではむしろ増加している｡

この成績はすでに報告されている研究者達の

意見とよく一致している｡

すなわち,Guyton等12)は,犬を用いて大量

の他家血菜を静注した時,著明な循環血祭量の

減少が招来せ られるが,その原因は静注された

血菜が血管に負担をかけ,静脈圧および毛細管

圧が上昇することにあると報告している｡

また,Remington等30)は, 正常動物に他家

血液や他家血菜を静注した場合,最終的には血

衆の代償的な減少を来たすが,自家血液の場合
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には直ちには招来されず,循環血液量はむしろ

増加していると報告している｡また,大量の他

家血を輸血した犬 の中には死亡 したものもあ

り,その死因は剖検によっても不明であると結

んでいる｡

さらに, Bliss等1)は自家血清または自家全

血を静注した場合,静注前-マ トクリット値に

関係なく循環血液量が増加するが,他家血清ま

たは他家全血を静注した場合には,循環血液量

の減少が しばしば招来され たことを認めてい

る｡

その他にも,Hutchison等15)は,人の場合に

ついて報告し,自家血菜を静注する場合には循

環血液量は増加するが,他家血菜を静注した場

合には,約半数において循環血液量の減少を来

すと述べている｡

すなわち,彼等は,

Plasmavolu.meindex

静注血祭量一採取血祭量

なる式を作成し,自家血祭静注群の場合には,

その係数は +123-+50の間に分布し,平均値

は+83であるのに対して,他家血梁静注群の場

合は,その係数は+101--260の間に分布し,

平均値は僅かに +14に過ぎないと報告してい

る｡また,そのさいの血祭蛋白質量は自家血祭

静注群では,静注後やや減少するかまたは不変

で, その平均値は静注前 6.48g/dlから静注後

6.46g/dlとならている｡これに反し,他家血菜

静注群では,循環血液量の減少のために静注後

ほとんど全例において血祭蛋白質量は増加し,

その平均値は静注前 6.29g/dlから静注後 7.05

g/dlと増加している｡

また,著者の実験では,低濃度のアルブミン

の静注のために循環血液量は一時的にある時間

までほおのずと増加するが,その後は代償的に

減少するということも当然考 えられる処であ

る｡

著者の実験成績で,静注後 6-12時間後まで

は蛋白質量やアルブミン量にかなりのばらつき

がみられるが,これは,以上のような循環血液

量の不安定さが原因となっているのであろう｡

それであるから,著者の実験方法では,静注後

京大結研紀要 第15巻 第2号

12時間以後の変化について主として検討した方

がより確実な知見が得られると思われたのであ

る｡

つぎに,静注された蛍光色素標識アルブミン

のクリアランスについてみると,著者の実験成

績で,静注後急激な消雑相があり,これに1日

以後の緩徐相が続いており,半減期は約 5日で

ある｡

Chadwick等3)によれば,RB200標識家兎

血清アルブミンが家兎に静注された場合,その

消槌過程では,最初の48時間に血中よりの急速

な消極がみられ,続いて巌徐相があり,その標

識アルブミンの血中よりの半減期は約 5日であ

ると報告されている｡さらに,蛍光標識 B.S.A.

がラットに静注された場合その半減期は5.3日

となっている34).一方,Cohen等4)は放射性同

位元素 14C,131Ⅰで標識した同種血清アルブミン

の半減期は6.6-6.9日であると述べている｡

一般に,初期にみられる蛍光色素標識アルブ

ミンの急速な減少は,組織中-の流出によるも

のであり,続 く緩徐相はアルブミン代謝である

と考えられているが,Nairn18) によると,初期

の急速な減少過程は蛋白と結合していない色素

の混入によるところが多く,彼が行なった活性

炭吸着による精製FITC標識アルブミンを用い

た実験では,初期の消極相は余り急速でないと

述べられている｡

著者は,この点を除外する目的で活性炭を用

いた場合もあるが,活性炭処理を行なわなかっ

た場合と初期の消槌速度において著明な差を認

めていない｡とくに非結合色素をほぼ完全に取

り除いてある標識アルブミンを静注しても,12

時間後までにかなりの量のFITCが尿中に排推

されることから,過負荷となった静注アルブミ

ンが体内で分解せられ,遊離した色素が尿中に

排浬されたと考えられる｡これが標識蛋白の初

期の急激な減少を実際よりもより一層大きくし

ているものと思われる｡

とくに,静注後12時間までのFITC標識アル

ブミンの急激な減少は他家アルブミン静注群の

場合に著しく,このことから,初期の急激な消

槌相は,静注した標識アルブミンが宿主にとっ
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⊂コFITC標識アルブ ミン
匿 国 自己在来のアルブ ミンEZZZZa新合成アルブ ミン

静 注 前 アルブ ミン静 注 静 注 直 後 3-6時 間 後 1-2 日 後 5 日 後

他家了ノレブン相法那 循環血中 血薪合成アルプミ'I,:tq.i,::.;壬{.t=i.lj淳.,.,I,ill;1..:,ii薫';:A.1､':::..1.1■'ilt:,...;:;ミ=:;,二/痕跡
図 6 静 注 後 ア ル ブ ミ ン 代 謝 の 模 式 図

て自己のものであるか否かということの方がよ

り大きな原因となって招来されるといい得るよ

うであり, この意味で Nairnの考え方には全

面的な同意を表し難い｡

標識アルブミンのクリアランスならびに血清

中アルブミン量に対する標識アルブミン量の比

の経時的変化などから,自家および他家アルブ

ミンの体内での消長について私見をまとめてみ

ると,つぎのようになる｡

すなわち,第 6図のように,自家アルブミン

静注群では, 自家 アルブミンが 静注されたた

め,循環血液中のアルブミンが過量となり,そ

の状態のままで暫 らくは循環系中に留まるが,

次第に血管外に出て extraplasmaとして組織

間に貯えられる｡この現象が完了し,静注前の

血清蛋白質量に近 く戻るのが 6-12時間後とな

るのであろう｡この血清アルブミンが血管外-

出て extraplasmaとして組織中に貯えられる

場合,FITC標識自家アルブミンは在来の自己

アルブミンと殆んど同様の態度をとり,循環血

液中にも血管外にも両者は同様の条件で移動す

ると思われる｡すなわち,静注された自家アル

ブミンを宿主には在来のアルブミンと全 く区別

することなく扱 うといい得 るのである｡ その

級,徐々に標識アルブミンも在来.のアルブミン

とともに組織中から循環系中に再び流出し,腎

その他で分解され,遊離した標識色素は尿中-

排潤されるようになるO

これに対して,他家アルブミン静注群の場合

には,まず,アルブミン静注のために,循環血

液中のアルブミンは過量となる｡このさい,宿

主はこれを自己のアルブミンと識別し,在来の

自己アルブミンの組織間液中-の移行は自由に

許すが,他家アルブミンの組織間液中-の移行

は殆んど許さず,大部分はそのまま循環系中に

残り,経時的に分解されて, 1日後にはその80

%が血液中から消失している｡この過程で,荏

来の自己アルブミンが組織間液中に流出する割

合と循環血中のFITC標識他家アルブミンが分

解されて血中から消失する割合とが,静注後 6

-12時間の問ではほぼ同率であるために,第4

項での係数の一致がみられるのであろう｡しか

し,静注後 6-12時間以降では在来の自己アル

ブミンはすでに組織中への移行を完了し,再度

血中に流入するのに対して,循環血液中に留ま

ったFITC標識他家アルブミンは一定の速度で
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表 17 家兎の諸臓器の重量,血液残量,全含水量および血管外水分
(平均 3kgの体重の家兎を脱血後測定したもの)

＼ ＼ 平均値iZ!
臓器 ＼一一､＼

Ⅹtravacular.

Netorganwt.-Wetorganwt.-wt.oftrappedblood

〔pEfE?Boecgoecxzpi:Biat-mT.ue,n鼓lalog2f:5r4e7sidluga613億 讐 rabbitc
a.L.Regoeczi:Amountofresidualblood in rabbitorgansafteracute

分解せられ,血中より消失し続けるために,そ

の係数は 1日後にはより急速に減少しているの

であろう｡

つぎに,宿主の血清アルブミンの細分画像に

ついてみると,第6表および第17表のように,

静注前,すなわち,静注液の調製のために採血

してより7日を経過した家兎では,見かけ上,

血清蛋白質量および血清蛋白質分画は正常に復

しているが,アルブミン細分画像からみると,

いまだ回復の途上にあり, 正常値に比べて Fr.

Ⅰが多く,Fr.ⅠⅠが少なくなっている｡これは

脱血のためであり,木下等18)の報告とも一致し

ている｡このように採血後 7日目では,いまだ

Fr.ⅠⅠが回復増加する途上にあると思われ,ア

ルブミン細分画の面からみると正常状態にある

とはいい難いようである｡しかし,標識アルブ

ミンの変性を考えて,採血後 7日目には実験を

再開せざるを得なかった｡

また,アルブミン静注後12時間までは種々の

条件が加わるために,アルブミン細分画値の変

動も大きく,一定の傾向を見出し難いので,こ

の場合もまたアルブミン量の場合と同様に,矢

張り12時間以後の変化について検討した方がよ

り確実な知見が得られるようである｡

さて,アルブミン静注後,Fr.Ⅰは比較的長

い間血中に留まり,3日以後に減少するが,自

家アルブミン静注群に比べて他家アルブミン静

注群の方が減少の程度がやや大である｡

この傾向は標識アルブミンのクリアランスと

よく一致する｡

Fr.ⅠⅠは,自家アルブミン静注群では,静注

後激減するが,2日後には静注前借に戻り,以

後同じ割合で増加している｡これに対し,他家

アルブミン静注群では,Fr.ⅠⅠは静注後著明に

は減少せず, 1日後から加速的に増加し,5日

後には静注前値を造かに上廻る｡

このことと標識アルブミンのクリアランス過

程とを合わせて考えると,つぎの仮説が成立す

ると思われる｡

すなわち採血により血清アルブミン細分画像

にかなりの影響がみられ,採血後 1週間ではい

まだ回復の途上にある｡この回復過程にある宿

主に,FITC標識アルブミン液を静注すると,

Fr.Ⅰが血中に多くなるために,Fr.ⅠⅠは血中

から一時的に追い出されて血中濃度が減少する

が,標識アルブミンがクリアランスされるに応

じて, 1日後から次第に回復する｡この場合,

他家アルブミン静注群では, 静注された Fr.Ⅰ

のために一時的にFr.Ⅰの血中濃度が高 くなる

が,これの分解が早期に進行するために,Fr.ⅠⅠ

の合成とその血中-の移行が促進されると考え

たいのである｡

第 1第においてのべたように,Fr.ⅠⅠは代謝

活性の高いアルブミンであり,生化学的にも不

安定である42)0
著者は,アルブミン代謝で主役を演ずるもの
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は Fr.ⅠⅠであるが, これの生合成は他家アル

ブミンを静注した場合,二次的に促進されると

考えている｡すなわち,他家アルブミン静注群

では,他家アルブミンが分解されて血中より消

失し始めると,その刺戟により比較的早期から

Fr.ⅠⅠの合成が進むが,自家アルブミン静注群

では Fr.Ⅰの血中濃度が高い間でも,Fr.ⅠⅠは

組織間液中に充分にありその合成は抑制される

と考えているのである｡

最後に,第2葦において述べた臓器組織内に

おける蛍光標識アルブミンの分布について考察

する｡

色素の貯留は主として肺臓および腎臓に認め

られたが,これは第17表にみられるように脱血

し採取した家兎の諸臓器内には,まだ血液残量

および血管外水分が相当にあり,臓器の血液残

量を臓器の重量単位でみると, 腎臓 に最も多

く,牌臓および肺臓がこれに続き,心臓および

肝臓には少なく,さらに胸腺および小腸には極

端に少なくなっている｡一方,重量単位の血管

外水分含量は胸腺を除いて,他の諸臓器でほぼ

一定である｡

また,Deavers等6)の報告によれば,体重の10

-15%の大量輸血をした場合,各臓器中には赤

血球量の他に血清量も増加している｡すなわち,

成犬の全血の17%が組織間液 (extraplasma)

であるが,輸血後には23%と増加している (約

117ccの extraplasmaが 282ccと増加して

いる)｡すなわち,肝月蔵,心臓および胃では著

明な増加はみられないが,腎臓(7.2cc-32.5cc),

肺臓(2.8--18.1),小腸(23.8-46.9),筋(16.9

-67.8),および皮膚 (16.8-47.2)では著明に

増加している｡

以上のことどもから考えると,著者の行なっ

た実験では,過量の標識アルブミンを静注した

ために,自家アルブミン静注群では臓器内の組

織間液が増加し,その後は徐々に循環血中に再

び流入するために組織間液は減少するが,静注

後 3-5日後でも,なおかなりの量が残ってい

る｡これとは反対に,他家アルブミン静注群で

は,前述のように,静注された標識アルブミン

は組織間液として流出し難 く,主として循環系
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中に留まるため,組織標本上で,肺臓および腎

臓で脱血後の血液残量 として 蛍光物質 がみら

れ,組織間には余 りみられないのであろう｡一

方,自家アルブミン静注群の組織標本では,血

中濃度に比例して,他家アルブミン静注群より

も豊富に,血液残量の多い肺臓および腎臓に蛍

光物質が認められ,また組織間液としても蛍光

物質が臓器の所々に認められた｡

しかし,他家アルブミンが特異的に宿主の細

胞に会喰されている所見もみられない｡また,

標識アルブミンが栄養蛋白として利用されてい

るという所見も組織標本からは得られない｡

しかし,肺胞壁および小腸の基底膜-の蛍光

物質の分布は特異的であり,この理由について

は著者はいまだ解明し得ていない｡

以上成績ならびに考察から,以下の結論が得

られる｡

(1) 静注されたFITC標識アルブミンは,他家

アルブミンの場合,自家アルブミンの場合より

も早 く分解されて血中から消失する｡何れの測

定時においても後者は前者の2倍の量が血中に

残されている｡

(2)主として Fr.Ⅰからなる標識アルブミンが

静注されたとき,宿主の Fr.Ⅰは増加するが,

経時的に減少する｡減少の程度は,他家アルブ

ミンの方が早い｡

(3) 脱血を行なうと, 1週間後でもなお Fr.ⅠⅠ

の減少がみられる｡

(4) アルブミン細分画像の回復は,血清蛋白質

量および血清蛋白分画像の回復よりややおくれ

る｡

(5) 宿主の Fr.Ⅰが減少したとき,Fr.ⅠⅠが増

加してくる｡Fr.ⅠⅠの増加は,他家アルブミン

静注群の方が早期からみられ,かつ加速的であ

る｡すなわち,静注された Fr.Ⅰを多 く含む他

家アルブミンは,宿主内で処理されるのが早い

ため,血中のアルブミン量の減少を来たし,結

果として Fr.ⅠⅠの合成を二次的に促進する｡

(6) この変化を蛍光顕微鏡を用いて組織標本上

で追求すると,蛍光物質は,脱血後の血液残量

の多い肺臓および腎臓の細血管内や組織間液に

多 く,その分布濃度は循環血中の色素濃度に比
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例している｡また,自家アルブミン静注群の方

が,他家アルブミン静注群に比べて,組織間液

中に蛍光物質が多く含まれている｡

(7) 組織標本上で,蛍光標識アルブミンが組織

の栄養蛋白として利用されているという所見は

ない｡また,他家アルブミンが異物として特に

細胞に貴喰されている所見もみられない｡

(8) これらの成績から, Fr.Ⅰは生化学的に比

〔全 篇

宿主に対する同種血清アルブミンの不適合性

に関する臨床的ならびに基礎的研究はつぎのよ

うに綜括される｡

およそ 2000cc以上の大量出血を伴なう手術

後には,たとえ適量の同種血液の輸血が行なわ

れていても,一過性の低アルブミン血症がみら

れるが,それは術後 1日目から始まり,4-8

日目にかけて最低値(約30%の減少)をとるが,

術後約 1カ月後には術前値に復帰する｡

この血清アルブミンの変化を, -イドロキ

シルアパタイト･カラムクロマ トグラフィーに

よるアルブミン細分画 について 追求 すると,

0.07M 燐酸緩衝液 (pH 6.8) にて溶出される

Fr.ⅠⅠが術後 2日目に減少し始め,術後4-8

日目にかけて最低値(45-55%の減少)をとり,

その後徐々に増加し,約 1カ月後までに術前値

に復帰することが判る｡

家兎を用いて標識アルブミンを静注した成績

によると,血清アルブミン液 (1.0-1.5g/dlの

濃度で全量で約 1.5g)の静注後は,循環血液の

稀釈のため,宿主の血清蛋白質量が減少する｡

しかし,減少の程度は自家アルブミン静注群に

おいてより著明である｡

しかし, このとき血清蛋白質構成上 で は,

A･G比は自家アルブミン静注群において, 静

注後 3時間まで著明に増加しているが,その後

減少して 1日以後には他家アルブミン静注群と

の間に殆んど差を認め難 くなる｡

静注された標識アルブミンの血中からのクリ
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較的安定であるが,Fr.ⅠⅠは生化学的にも不安

定で,かつ活性も高 く,生体内で絶えず合成さ

れる必要のあるアルブミン細分画である｡

以上の結論から,静注された同種他家血清ア

ルブミンの宿主不適合性は,アルブミン細分画

中の Fr.Ⅰにも若干みられるが,主としてFr.ⅠⅠ

にあるといえよう｡

総 括〕

アランスでは,自家アルブミンは他家アルブミ

ンよりも何れの測定時においても2倍の量が血

中に残されている｡

さらに,アルブミン細分画を行なうと,著者

の作製した標識アルブミン液は Fr.Ⅰが正常よ

りも多く,ために静注直後,宿主の Fr.Ⅰが増

加することは避 けられないが, その増加 した

Fr.Ⅰはそのまま3日後まで不変で, 以後漸減

する｡その減少の程度は他家アルブミン静注群

においてやや大である｡Fr.ⅠⅠは,自家アルブ

ミン静注群では12時間後に激減し,2日後には

静注前値に復帰し, 以後同じ割合で 増加する

が,他家アルブミン静注群では静注後殆んど減

少せず 1日後から加速的に増加する｡

この標識アルブミンの変化を組織標本上で追

求すると, 5日後には自家アルブミン静注群,

他家アルブミン静注群ともに,肺臓および腎臓

の細血管内 および間質液中 に蛍光物質 を多く

含み,両群の間の量的 な差は, 循環血液中の

FITC標識アルブミンの濃度と平行している｡

臨床的に術後にみられる低アルブミン血症は

輸血血液が他家血であることに原因があり,他

家血輸血によっては,出血により失なったアル

ブミン細分画 Fr.ⅠⅠが充分補 ない得 ないから

である｡

また,家兎を用いての実験でも,脱血後 7日

目では血清蛋白質量および血清蛋白質分画は正

常に戻っているが,アルブミン細分画を行なう

と Fr.ⅠⅠの回復がおくれている｡
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このことは,第 1篇での臨床例でアルブミン

細分画像の回復が,血清蛋白質量および血清蛋

白質分画の回復から7-10日おくれていること

とよく一致している｡

このアルブミン組分画で回復の途上にある宿

主に, Fr.Ⅰを主体とするアルブミン液を静注

すると,そのアルブミンが自己のものであるか

否かにより,宿主の血清アルブミンの動態に差

がある｡

すなわち,自家アルブミン静注群の場合,ア

ルブミン静注により宿主の血中の Fr.Ⅰが増加

するに応じて,静注後 12時間後に Fr.ⅠⅠが激

減しているが,これは血中の Fr.Ⅰの濃度が高

くなるため, 血中の Fr.ⅠⅠが主として問質問

に追い出されるためと思われる｡そして,クリ

アランスの面からも判るように,自家標識アノレ

ブミンは宿主が自己のものとして扱うため,他

家アルブミンに比べて血中に長 く残り, Fr.ⅠⅠ

の血中濃度の回復をおくらせる｡クリアランス

の面で静注された標識アルブミンの80%が血中

から消失するとき,すなわち,血清アルブミン

を純分画すると, Fr.Ⅰが静注前値に戻る2日

目には,Fr.ⅠⅠは増加して くる｡

これに対して,他家アルブミン静注群では,

アルブミン静注により宿主の血中の Fr.Ⅰが一

過性に増加するが,他家アルブミンであるため

宿主に異質として認識され早急に分解処理せ ら

れ,結果 として血中アルブミンの減少を来た

し,低アルブミン血症に近い状態となるため,

二次的に Fr.ⅠⅠの合成が促進される｡

このように, Fr.Ⅰにおいても,宿主は自他

を認識することが出来,この点からすると,他

家血清アルブミン中の Fr.Ⅰに宿主不適合性が

あることは否定出来ない｡

さらに,Fr.ⅠⅠの合成が,他家アルブミンの

静注により, 二次的 に促進 される ことから,

Fr.ⅠⅠは代謝活性が高 く,かつ生化学的にも不

安定で,生体にとって必須のものであり,Fr.Ⅰ

よりも強い宿主に対する適合性をもっていると

思われる｡

宿主に対する同種血清アルブミンの不適合性

に関する臨床的ならびに基礎的研究は,つぎの
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ように結論できる｡

(1) 脱血を行なうと, 血清アルブミン細分画

中,主として Fr.ⅠⅠが減少する｡

(2) 術後に みられる低 アルブミン血症の原因

は, 出血による 自己アルブミンの Fr.ⅠⅠの喪

失である｡

(3) この Fr.ⅠⅠは他家血輸血では補ない得な

い ｡

(4) アルブミン細分画像の回復は血清蛋白質量

および血清蛋白質分画像の回復よりややおくれ

る｡

(5) 静注された他家血清アルブミンは,自家血

清アルブミンに比べて血中からより早 く消失す

る｡

(6) 著者の作製した標識アルブミンは Fr.Ⅰを

多 く含んでおり,そのため静注後,宿主の血清

アルブミンもまた Fr.Ⅰを多 く含んでいる｡し

かし, 時間の経過 とと もに Fr.Ⅰが減少し,

Fr.ⅠⅠの増加がそれに対応してみられる｡

(7) 自家アルブミンに比べて,他家アルブミン

の Fr.Ⅰの減少は やや早 く, かつ 大であり,

Fr.ⅠⅠの増加も早期から加速的にみられる｡す

なわち,他家アルブミンの静注は,二次的に宿

主の Fr.ⅠⅠの合成を促進する｡

(8) これらの成績から,少なくとも他家血清ア

ルブミン細分画中の Fr.Ⅰには宿主不適合性が

あるといえる｡

(9)主として Fr.Ⅰからなる標識アルブミンの

血管内から組織中-の移行状況について,蛍光

顕微鏡を用いて組織学的に検討した結果では,

標識アルブミンと思われる蛍光物質は,宿主の

血管内の生化学的な濃度に比例して,組織の組

血管および問質間に存在しており,他家アルブ

ミンが異物として宿主の細胞に会喰され分解さ

れている証拠はない｡また,標識アルブミンが

宿主の組織栄養蛋白として利用されているとい

う所見もみられない｡

(10これらの成績から, Fr.Ⅰは生化学的には
比較的安定で組織蛋白としても利用され難いも

のであるが,Fr.ⅠⅠは生化学的にも不安定で,

かつ活性も高 く,臓器の栄養蛋白として生体内

で絶えず合成される必要があるものと考えられ
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る｡

以上により,輸血された同種血清アルブミン

の細分画では,宿主に対する不適合性は,Fr.Ⅰ

よりも,Fr.ⅠⅠの方にはるかに高いことを知っ

た ｡
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