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In the present study, the localized hemorrhagic softenings were attempted to produce 

in dogs by means of antigen-antibody reaction, especially 1) reversed Arthus phenomena, 

and 2) Arthus-

The following results were obtained : 

1) As controls, each 0.5 cc of physiological saline solution, normal rabbit serum, 

normal dog serum and 1 % egg white saline solution was injected into the brain of a 

dog separately. 

Localized lesions were produced about in a ratio of 20～30% in each group. How-

ever, these lesions produced were mainly linear hemorrhagic lesions which were resulted 

from a mechanical destruction by injected needle. Thus, these lesions were clearly dif圃

ferent from those of the following experimental groups. 

2) In group 1, 0.5 cc of the anti-dog brain rabbit serum (dog brain anti-body) was 

injected into the brain of a dog only once. 

Localized lesions were produced in 8 out of 13 cas白 withtiter 5, in all 3 out of 3 

cases with titer 6 and in 5 of 8 cases with titer 7. 

Although this group belongs to reversed Arthus phenomena, the lesions produced 

showed non-hemorrhagic necrotic foci in most cases. 

This result seems, therefore, to indicate that the lesion in group 1 was induced by 

a cytotoxic pro白川 whichwas resulted by a combined effect of the brain tissue and brain 
antibody of a dog. 

3) In group 2, 0.5 cc of the anti-doεserum rabbit serum (dog serum antibody) 
was injected into the brain of a dog only once. 
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Localized lesions were produced in 14 out of 20 cases with titers 7 and 8, and the 

lesions were characterized by bleeding, i. e. hemorrhagic necrosis, blood clot, petechiae and 

so on. 
This result corresponds to the findings reported by Davidoff et al. who produced in 

rabbits by reversed Arthus phenomena. 

4) In groups 3 and 4, 0.5 cc of a mixture of so-called soluble antigen-antibody 

complexes which were prepared by a) dog serum antibody and b) anti-crude egg white 

rabbit serum was injected into the brain of a dog. 

Although these experiments were attempted following Arthus-like reaction reported by 

Cochrane et al., lesions were produced in 12 out of 16 cases with a complex contaning 

a), and in 7 of 10 cases with a complex containing b). 

The lesions in these groups are quite similar in nature as those in group 2, and 

showed petechiae, small bleeding and blood clot. However, localized necrotic foci were 

not produced in these groups. 

In conclusion localized hemorrhagic cerebral softenings would be produced in dogs by 

means of reversed Arthus phenomena as well as Arthus-like reaction reported by Cochrane 

et al. However, further studies are needed as to the elimination of the mechanism of the 

production of the lesion. 
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rn1，更にこれらに，例えば［血圧を上昇させる等の条件

を負荷する方法などが最も良いようである．
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的に，脳局所に限局した出血引を作成したいと云う意

図のもとにp 従来報告されている方法と別にp 免疫学

的方法を用いることにしp その手段として：＼rthus現

象を応用することとした．

さてP 脳局所に Arthus現象を試みた報告は少なく

ない2)8)9)10)27)3lHOl.fいpeloffand Davidoff3ll( U~t:, 

Davidoff，持叩al,andたeg.illO）は家兎に卵白p 卵白ア

ルブミンp 馬血清，赤血球等で感作したのちP 脳局所

に惹起；1：射を行ないp J血管炎，血管壊死乃ーi;l岐紘，出

血，出血性軟化などを作成している．
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しかしこれらの報告による Arthusphenomenonは主

としてpいわゆる activeArthus ph町iomenonで，前処置

として予め感作したのち惹起注射を脳局所に頻回投与

する必要があり，脳実質に対する侵襲もかなり大きい．

本実験では先づ操作が単純であることp しかも脳実

質に対する機械的損傷は出来るだけ少くすることp 換

言すれば前処量を必要とせず唯 1回の注射で脳局所に

限局性病巣出来れば出血巣を作成しようとしたため，

従来の；1ctiveArthus phenomenonでなく re,・ersedAr-

thus phenomenonを応用することにした．

しかし脳に於て reversedλrthusphenomenonを試

み，限局性出血巣を作成し得たという報告はない．そ

こでP 上記方法により病巣を作成し得るかどうか，ま

た作成された病巣が果して λrthus型の病巣であるか

どうかを検討する為に，犬を用い抗犬脳家兎血清（以

下犬脳抗体と問、す）及び抗犬血清家兎Iii！清（以下犬血

清抗体と称す）号惹起1主射として用い以下の実験を行

なった．

また（'ochrnne6lの報；1；－ではp 牛血清ア tプミン IBS 

：－＼）とこれの’~＇兎！Jc行、（anti-BSA）とで調整した sohト

hie ant伊n-antilxx:lycomplexを家兎の皮下に投与しP

その；・；1;1ご血後p 血管壊死等の Arthus型の病変を作成

している．そこで私はp これと同様の反応を脳で起し

うるならば操作も簡単で極めて有効な方法と考え，上

述の犬血清抗体のいわゆる soluble antigen-antibody 

complex を合む溶液及び抗卵白アヰプミン家兎血清

（以下卵白アルブミン抗体と称す）の soluble antigen-

anti bod、complex号含む溶液の 2種類の溶液を調製

しp これを脳局所に投与した．

実験材料並びに実験方法

1.実験動物

動物には体重5～12kgの健常雑犬を用いp 抗体作成

には休電~.5～ 3 kgの家兎を用いた．

2.抗原の調益法

抗／＼；（として犬脳， たI仇清， j ＇＇＂ク製卵じ 1アtプミン

紛1：をいた．

• .¥ 抗体作成用抗原

:ti 犬脳：犬を屠殺後速やかに無菌的にp 脳を別出

し，その脳表面に残存する血管を通じ減筒生活J的食塩

水にてその表面が蒼白になるまで洗糠したの九出来

るだけ脳秋開， rfr1管を除去し Teflonl川 ll<>gf'llizPr を

用いて乳剤としそれを50%の割合に生理的食塩水で稀

釈し，これを抗原とした．

b〕 犬血清：犬血清はそのままを用いた．

c) メルク製卵白アルブミン粉末：生理的食塩水に

2%の割合にとかして用いた．

B 沈降反応用抗原

a) 犬脳：上記の50%脳乳剤生理的食塩水稀釈液を

15000回転で45分間遠沈し， その上澄を更に生理的食

塩水で20倍に稀釈したのち使用した．

b) 犬JIT！清：犬同l清を生理的食塩水にて 28=256傍

に所釈した後使用した．

c) メルク製卵白アルプミン紛末： I%卵白アルプ

ミン生理的食塩水溶液としP これを更に生理的食倒t

にて29=512倍に稀釈した後用いた．

3. 家兎免疫方法

上記抗体作成用抗原はり 1:i・1,c）各々 lに対してp

Ad.iuvant （流動パラフィン85cc.Ar日目 A 15cc，乾燥

亮減給核繭170mg）を1.5の割合に混じp 注射筒を用い

て日ι:iterin oil町nulsionの形にしたのち抗原に a）を

用いた場合は lP'iJ量2.5cc,b〕を用いた場合は！.Occ,

u を用いた場合2.0ccを＇i＇.兎の司目甲骨下背筋内に l週

1@) P 連続3週間注射し，その後隔週宛 l間合計約5

回注射を行なった．

11土終it1H後7～IO日目に耳静脈より試験採血を行な

い，後述する抗体価（沈降素価）測定方法により抗体

価（沈降素価）の充分なる上昇を確認したのち頚動脈

より全採血を行ないp J{［［清を分離しP 以後の実験上薬

物の混入が好ましくないため防腐剤を加えることなく

滅繭ア〆ソルに封入して凍結保存を行なった．

4. 抗体価（沈降素価）の測定

抗体価の測定に，沈降反応重層法（抗原ー定法）を

用いた．即ち沈降反応用小試験管に1.5%アラピアゴム

生理的食塩水液で2倍連続稀釈した抗血清を入れ，そ

れに上記沈降反応用抗原 a), b), c）を夫々用いて静

かに重層し陽性反応を示した最終抗血清稀釈倍数の

（×zn）の nで抗体価を表わした． 反応の判定は抗原

重層後37'C, 1 時間，；＇；~いで 4 ℃＇ 30分置いたのち行

なった．判定J，~i_I告はp 緒方謁）の方法に従った．

〔2〕：十II当厚味のある円板を示すもの

につ：〔2Jより程度の弱いもの

〔1〕：；:tiい円板をなすもの

〔1つ：〔 1〕より少し弱いもの

〔?1：沈降物の形成が極めて少ないが，多少上層の

液が濁ってy 対照に比べると陰性と云えおも

の

〔0〕：対照と何等差異のないもの
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〔＝〕：沈降物が上下に分れ二重輸を形成するものは

上記各数字の下に〔＝〕を附記する

即ち例えば

稀釈倍数x20 j 21 22 23 24 2s 2s 抗体価

五一定I2 2 じ 11 0 ' 5 

の如く，陰性反応を示した最終抗血清磁釈倍数は 2s

で， 5を抗体価とする． 又 23,24で二重輸の形成を

示す．これは反応させた抗原・抗体系に少なくとも 2

種の抗原・抗体系が含まれていて両反応が同時に起る

ための現象とされている．従って抗原則から云えば，

単一でなく複雑抗原であることを示している．又一方

二重輸が形成されない場合でもP 必ずしも単一抗原と

は限られない．この分析に関しては下記の寒天内沈降

反応を用いるべきである．

私が行なった沈降反応重層法ではp 抗原 a), b）は

何れも明瞭な二重輸を認めたが， ゅでは二重論の形

成は見られなかった．

又本反応で用いた犬脳抗体は，犬の全脳組織成分に

対する抗体を有していると考えられるが，ここでは可

溶性成分に対する抗体のみ扱い，これ以外の成分に対

する抗体の検討はしていない．

5，寒天内沈降反応

本実験で用いた抗原は何れも複雑抗原と考えられP

このことはメルク製卵白アルブミン粉末以外は何れも

沈降反応で二重輸を形成することによっても予想せら

れる．又三宅剖）によるとメルク製卵白アルブミン粉末

は3つの成分を含有していると云う．そこで各抗原の

合有成分の分析とp 後述する solubleantiger同日tibody 

図I 中央の円形池にp 犬脳抗体を，周囲の方形

池に，右廻りに脳拍出液（抗原）を階段稀釈し

た液を入れ寒天内沈降反応を行なった．約5本
の沈降線が観察される．

complexを合む溶液が果して抗原過剰にあるかどうか

を判定するために寒天内沈降反応却（Ouchterloney法）

を用いた．

即ち粉末寒天12g，食塩8.5g，窒化ソーダlgを蒸留水

IOOOccに融解し直径!Ocmのシャーレに全量20cc宛分注

しP 予め入れて置いた金属鋳型（直径 1cmの円桂を中

心に＇ 1辺1cmの角住6コを距離1.2仰の間隔で6角形

に並べたもの）を抜きとり出来上った寒天池に抗原及

び抗体を0.2cc宛分注してP寒天内で沈降反応を沈降線

で現わしたのち写真記録を行なった．

これにより私の用いた抗原は何れも複雑抗原と考え

られP 特にメルク製卵白アルプミン粉末に於ては少な

くとも 2種の成分が確認せられた．（図I,2, 3) 

6. 犬血清抗体の solubleantigen-antibody com-

plexを含む溶液及び卵白アルブミン抗体の

soluble antigen-antibdy complexを含む溶液

の調製

何れも複雑抗原であるため，調製方法としては最も

単純な方法をとった．

I) 犬血清抗体の solubleantigen-antibody complex 

を合む溶液

これには次の 2種のものを用いた．

a) 抗体と抗原の合割合を何れも原液で10: 1の割

合で混合しp これを37℃30分間放置したのち O～4℃

の氷室に一昼夜置きp この上澄を用いた．

b) 同様の操作で一昼夜0～4℃の氷室に置いたも

のの上に，抗原を更に追加しP 抗体と抗原の割合が

10: 6になる様にして再び37°C30分放置後O～4℃の

氷室に一昼夜置き，この上澄を用いた．

図2 中央に犬lfrr.清抗体，周囲の方形池にp 階段

稀釈された犬血清を入れ寒天内沈降反応を行な

った．無数に沈降線が見られる．
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図3 中央の円形池には卵白アルプ ミン抗体p 周

辺の方形池に同様階段稀釈された卵白アルプミ

ン液が注入された．約2本の沈降線が見られる．

図5 混合比10: 6の割合で調整した犬血清抗体
の solubleantig印－antibodycomplexを含む溶液

を用いて，図4と同様の反応を行なった．同じ

く抗原過剰となっている．

2) 卵白アルブミン抗体の solule antigen・Jntibody

complexを含む溶液

抗原として 1%卵白アルプミ ン生理的食塩水液を用

いて，原液の卵白アルブミン抗体に適量混合して沈降

反応を行ないp 上記と同様の操作後更に抗原を追加

し，沈降物を溶解して用いた．その際の抗体と抗原の

割合は， JO: 2.5であった．

何れの solubleantigen－’Jntibody complexを合じ溶液

についても寒天内沈降反応により抗原の過剰を確認し

図4 円形池に犬血清抗体の solubleantigen-anh-

body complexを含む溶液が， 又周囲の方形池

に階段税釈した犬血清抗体が入っている．
現われた沈降線は solubleantigen-antibody com-

pl ex を合む溶液中に， なお遊離の抗原（犬血

清）が存在すること即ち抗原過剰となっている
ことを示す． （混合比JO:I) 

図6 円形池に卵白アルブミン抗体のsolubleanll-

gerトantibodycomplex を含む溶液がp そして方

形池に卵白アルブミン抗体が入っており，帯状
白線は solubleantigen-antibody complexを含む

溶液が抗原過剰となっていることを示す． （混
合比10: 2.5) 

た．（図 4,5, 6) 

又ここで調製した溶液は，使用抗原が何れも複雑抗

原である為に最適比が決定出来ず，従って純粋な田fo-

ble antigen-antibody complexでなく p 溶液中に添加し

た抗原が余分に含有されている．

7. 負荷実験方法

実験犬を Nembutal麻酔したのち側臥位に固定しp

側頭上部に直径2～ 3cmの関頭を行ない，硬膜切開を

し，抗体又は soluble叩 tigen-ant1ゐdycomplexを含む
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溶液をそれぞれ l回量として 0.5ccを微量用注射器に

とりカテラン針を用いて矢状面に対し約30° の角度で

深さ 2～3cmの所へ静かに注入した．注射後直ちにゼ

ラチンスポンジを当てp 筋膜p 皮膚総合を行なったの

ち抗生物質を投与した．術後平均4日目に屠殺し脳を

別出し病巣の有無を検した．

8.組織学的検査

肉眠的検査を終えたのち， 10%フォルマリン液で固

定し，病巣部に H.E.染色を施し，検鏡を行なった．

実験成 績

1，対照実験

本実験は犬の脳局所に抗体を負荷することにより限

局性の病巣が出来るかp 否かを検する事にあるのでP

注射針の刺入だけで機械的出血が起りはしないか，又

実験動物（犬）にとり生物学的異物である家兎血清及

び1%卵白アルプミン生理的食塩水液に生体反応がど

の程度起るかを知る必要がある．

そこで先づ生的食塩水など正常犬血清を圧力を加え

て注入しp 注入時の機械的並びに圧力による損傷を調

べp 叉生体反応を観察するために正常家兎血清及び 1

%卵白アルブミン生理的食塩水液を注入した．

実験成績：生理的食塩水注入群は 2例何れもP 肉眼

的に何等病巣を認めなかった．正常犬血清注入群は10

例中3例（309五）に病巣を認めp この中 2例は基底核

部に明らかに注射針の刺入による線状出血， 1例は脳

底部に 7mmx1 mmのやや大きい凝血が認められた．正

常家兎血清注入群では13例中 3例（23%）に病巣を認

めた.Jl:Pち夫々皮質下，脳底部，基底核内に何れも明

らかに注射針刺入による線状出血であった（図 7). 1 
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%卵白アルブミン生理的食塩水液注入群Ii, 4例中 l

例（25%）に基底核部に線状出血を認めた．

以上の対照実験より正常犬血清，正常家兎血清， 1 

9五卵白アルプミン生理的食塩水液を注入した場合，大

体20%～30%の例で主として注射針刺入による機械的

侵襲によると思われる線状出血を来すようである．然

しこの場合の出血はあくまで線状出血であってp 血管

炎其の他により惹起された出血巣とは明らかに異なっ

ている．即ちPこの対照群における病巣は何れも針刺入

部の病巣壁に出血があり p所々脂肪頼粒細胞が散見し，

白血球の浸j習が認められる．また病巣壁附近の細血管

の増殖がありやや離れた血管に細胞浸潤が認められ

る f図的．ただ犬血清，家兎血清次いで卵白アルブ

ミンの順で上記の変化が若干強くなる傾向があり，殊

に卵白アルブミン注入により病巣を認めた l例では血

管の周囲の細胞浸潤が強く，単なる機核的出血ではな

く明らかに異種蛋白の刺戟作用も関与していることを

恩わせた（図 9), 併しこの場合でも病巣は針刺入の

尖端のみに強く見られF 血管周囲血衆穆出，血栓，血

管周囲出血乃至血管壊死の所見は見出し得なかった．

2.第 1群；犬脳抗体負荷

負荷抗体としてP 抗体価 5,6, 7の3種の家兎血清

を用いた．

実験成績：第 l表に示すごとし抗体価 5では13例

中 8例， 6では 3例中 3例P 7では B例中 5例に病巣

を認めた．

病巣は 2日目に屠殺したものに於てp すでに認めら

た．病巣の肉眼的所見は抗体価 s.6, 7何れを用いた

場合も同様であり図10の如く，割面は中央に帯黄色の

壊死巣が見られ境界は比較的鮮明p 外見上出血は殆ん

図7 正常家兎血清注入例基底核の両側に針刺

入による線状出血を認む．
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図8 図7の組織所見，登

に赤血球が僅か認められ

る。又白血球浸潤も所々

見られる．
×100 

図9 1%卵ヨアルプミン

注入例の組織所見針先

の尖端部に相当しやや出

血が強く見られる．左真

中頃にやや強い白血球の

浸潤が見られる．
×100 

図11 図10（犬脳抗体負荷

例）の病巣部の組織所見

を示す。中心に，脂肪頼

草卦目胞が一面に見られP

所々に多核白血球，赤血

球及ぴ単核球が散在す

る。
×100 
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第 1表第l群：脳抗体負荷

竺!I.~豆町病問＿I＿！とせJ空円一一一一竺一 一 一 － 
s I 13 I B • 8/13 1 7例：無出血性壌苑 （皮質下）

6 1 ~ ! っ ｜ 引 3 ーっτ一Iz例：出血性壊苑（外包p 基底核）＋無出血壊死I .J l .J I .J/ lU ' （皮質下）

I I : , , 2例円形の出血性観 （結核）

｜ ～8 2例：凝血（脳底部）｜子I'l*1 j~1 ＇例：病巣周辺一四（皮質下）
ど認められないー唯抗体価 5, 7の負価例に 於てはや

や出血傾向を示しp 病巣内に一部出血を伴うものP 周

辺に血性を帯びるものを認め，又2例に於ては凝血を

示した．

病巣の形状は図10の如く多角形をとるものもあった

が，一般に注入部位を中心とする円形を示すものが多

し殊に碁低核内に病巣の生じた例ではすべて円形を

示した． 叉何れも病変は灰白質には波及していなかっ

た．

又抗体価と病巣作成率との関係は第 1表の如く抗体

価5では 8/13. 6では3/3, 7では5/8と如何にも抗体

価6の場合高率に認められるように恩われるが， 抗体

価7の抗血清を生理的食塩水で稀釈を行ない×2稀稀

釈して抗体価6としたもの4例に，叉x 8倍t希釈して

抗体価4としたものを 2例に，それぞれ負荷を行なっ

たが何れも病巣は全〈作成出来なかった．

従って抗体価と病巣作成率との間には明らかな平行

関係はない様に思われる．

この酵の病巣の組織学的所見の特徴はp 組織の変

性，壊死が強く物質欠損が著しい事と，病巣部は白質

に限局し灰由貿には殆んど波及していないことであ

る．即ち白質に限局する壊死巣はp 中心部は脂肪頼粒

細胞で一面に占められ，病巣壁部も脂肪頼粒と赤血球

とが散在性に存在している．輪状出血は認められず，

血管には細胞浸潤が若干認められた（図11). 

小括 ：：本病巣の特徴は脳組織の崩壊乃至媛死の程度

に比し，一般に出血や血管の変化が少なし基本的に

は無出血性壊9E巣と考えられる．

一方約半数の多少とも出血を有する病巣に於てはp

組織学的に漏出性出血やp 輪伏出血様の赤血球集積が

無出血性のものに比してP やや多く観察出来る．しか

し本実験で用いた犬脳抗体は，寒天内沈降反応による

と図12で示す様に犬血清抗体を合有しており，この犬

脳抗体は後述する様な作用を有していることから，こ

れらの出血性の変化は犬脳抗体自身によるものでな

しむしろ犬血清抗体のためと考えられる．

3.第2群：犬血清抗体負荷

負荷用抗体として，抗体価8の家兎血清を用いた．

実験成績：第2表に示す如く 18例中13例に病巣を認

めた．

作成病巣は図13に例示する如く，第 1群と同様に病

巣は灰白質に波及しない．形は一般に多角形及び帯状

をとるものが多く，第 l群の如き円形病巣は認められ

なかった．

一般に病巣は出血性で，所々点状出血斑を混ずるも

のであり，基底核部，脳底・外包部では帯状の凝血を

形成しており p 第 1群に比して明らかに出血傾向が大

であった．

又第 l群で行なった僚に3 抗体価8のものを生理的

食塩水で× 2倍係釈し，抗体価 7としたものを 2例に

負荷し l例に小出血巣を得たボ例数j＞少ないので結論

は出せないが，対照群の線状出血より大きく，第 I群

の病巣と明らかに性質が異る出血性病巣を示した．

組織学的所見は， 一般に病巣の大きい例ほど物質欠

損も著明であるがp 病巣の中心はあくまで血管中心性

でF軽度のものは血管周囲の紫液及び線維素の穆出p漏

出性出血，輪状出血に過ぎないがp 出血巣の大きい場

合には血管内嘆の膨化及ぴ消失， 血栓，血管壊死を示

している． 又血管壁の多核さ血球浸i習はp 4日目に屠

殺した例に於ては殆んど認められなかった．脂肪頼粒

細胞はp 病巣内及び壁に於て認められるがp 第 1群に

比して少ない．

多核白血球はp 病巣内及び病巣壁になお多少認めら

れ叉単核球が同時に認められた．

一方周囲車町議は粗大海綿状をなし，同時に神経細胞

の壊苑が所々散在し，病巣よりやや離れた所に血管の

細胞浸潤が認められる （図14).

7日目に屠殺した例でl;l:，中心部の炎症が消槌し，
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図12 中央方形池に脳抗体p 下右方形池に犬脳抗

原，下左方形池に犬血清志：入っている。中央と

下右方形池の聞の線が犬脳に由来する沈降線を

示し，それより内側の下右p 下左方形池に対応

する薄い線は共通抗原 （血清）による沈降線を

示し，犬脳抗体中に犬血清抗体成分のあること

を示す。

図15 犬血清抗体の solubleantigen-antibody com-

pl exを含む溶液（混合比IO:I）の負荷例．左

下，凝血と線維素様の物質で渇された病巣．右

上，下p 点状血及び凝血を示す．

第2表第2群 ．犬血清抗体負荷

抗体価 ！例 数 i病巣数 ｜作成率 ；経過日数！ 註

山盟48時問間！4例：出血性観 （皮質下）

3-4 ' 6例：凝血 （基底緩4例，脳底・外包部2例）8 i 18 I 14 13 g 13/18 
6 : 3例：点状出血（皮質下）

2 2 i 

7 2 1/2 6 I 1例：小出血 （皮質下）稀釈抗体使用

第3表 第 3群：犬血清抗体の田lubleantig芦n-ant1』 dycomplexを含む溶液負荷

混合比｜例 数 病巣数 ｜作成率経過日数1 註

10 1 i 1 12 , I IO i 10/12 I I 4例：蹴出血 （基麟 3例p 臓部l例）

16 一一一一 12 」－」一一－1 4 14例：線維素＋凝血（皮質下 2例，脳底部2例）

IO: 6 I I 4 
I I • : 2例：凝血 （脳底部）
I 2 I ~／ 4 
! i . ; 2例：点状出血 （皮質下）

中心よ り可成り雄れたところになお炎症像があり，炎

症が周囲にむかつて徐々に波及している像を恩わせ

る．

小括：本病巣は肉眼的に出血を伴う壊死を示し，組

織学的所見て・は， 殆んど術後4日目に観察しているた

め血管壁に多核え血球は認めなかったが，病変はあく

まで血管中心性であり，これは D.widoff!Ol等の 5～6

日自の所見と類似している．

叉病変は灰白貿に波及していないことを観察したが

Davidoff10l, Alexander2＞達も同僚の所見を報告してい

る．

4. 第3群：犬血清抗体の soluble antigen-anti-

body complexを含む溶液負荷

負荷用抗体として，既述した方法で調製した2種の

soluble antigen・Jnt1肱刈ycomplexを合む溶液を用いた．

実験成績：第3表に示す如く ，混合比10:1を使用

したもの12例中lC例にp 又混合比10:6を使用したも

の4例中 2例に病巣を認めた．

肉眼的所見としては図1：に示す如き線維素を混じた

凝血塊p 点状出血巣等を認めた．

一般に病巣は小さし反応は第2群に比して軽度で

ある．叉第 l群，第2群と同様病巣は灰白質に波及し



図13 犬山清抗体L!f，：；「相IJ.白質に限局する病巣で強い出血を示す．
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図14 図13（犬血清抗体負

荷例）の組織所見を示

す．中央やや右上の血管

は周囲に血祭漆出像を示

している．図の黒い部分

は赤血球でp 所々単核球

が見られる．

×100 

図16 図15（犬血清抗体の
soluble antigen-antibody 

complexを含む溶液の負

荷例）の組織所見を示

す．右上，血管には周辺

の血祭法出像が見られp

これを取り巻く様に赤血

球が並び3 所々に単核球

が見られる．
×100 

図17 図16の血管の拡大

図．内皮細胞は一部膨化

核消失を示していふ
×200 
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ていなし＼叉混合比10:6のものに病巣作成率が悪い

のは，有効成分が稀釈されている為と考えられる．

組織学的所見：一般に第2群と同様の所見を呈する

も反応の程度は，第2群に比して軽度で物質欠損～壊

死巣が明らかに少ない．

病巣内及び病巣壁に出血を認め，脂肪頼粒細胞も僅

かに認められる．叉多核白血球が病巣内に散在する．

周囲組織の粗大海綿状構造は，第二群に比して小範囲

で，その中に神経細胞の壊死が所々散在している．輪

状出血は時に認める．叉血管周囲の血紫港出は常に認

められる所見である．併しこれらの血管に於て壊死に

至るものは認められなかった（図16.17）.混合比10:

6の組織学的所見はp 一般に程度が軽く，血管周囲の

衆液遠出像が認められる．

小括：：本群の実験で得た病巣はp犬血清抗体の solu-

ble ant伊n-antibodycomplexを含む溶液負荷により得

たものであり，肉眼的にも組織学的所見にも反応の程

度は弱いが第2群で得た病巣と類似している．

しかし現在回lubleantigen-3ntibody complexの生体に

対する作用機序にまだ不明の点が多いためP この反応

が犬血清抗体の solubleantigerト3ntibodycomplexを含

む溶液により起ったものか，その溶液の構成々分であ

る犬血清抗体そのものによる反応であるか明らかでは

ない．

そこで実験動物と全く無関係な物質（卵白アルプミ

ン）を使用することにより第4群の実験を行ないこの

点を検討した．

5. 第4群：卵白アルブミン抗体の solubleanti-

gen-antibody complexを含む溶液負荷

実験成績：第4表に示す知し IO例中7例に病巣を

認めた．又病巣の肉眼的所見は全例殆んど同様で図18

に示す如きものでP 病巣は一般に小さし叉壊死巣を

示さない．そして小出血巣は点状出血巣であった．

又出血巣は，白質内に限局され灰白賀に波及していな

し＼

組織学的所見：第2群所見と類似し病巣は殆んど赤

血球で満たされ，，所々に多核白血球p 無構造を示す

線維素塊が認められた．脂肪頼粒細胞は殆んど認めな

い．一方病巣の周辺組織は粗大海綿状を示し，その中

に神経細胞の壊死がかなり見られる．叉輪状出血も認

められP 血管はことごとくその周囲に血衆法出像を示

しp 又血栓も認められた．血管内壁の細胞は膨化を示

すものから壊死まで様々の経過を示している（図

19). 即ち 1%卵白アルブミン生理的食塩水液投与に

よる組織学的所見と明らかに相違している．そして血

管の変化は，第3群に比して著しかった．

これらの所見は Cochrane引が行なった家兎の皮膚反

応の所見と類似を示している．

第4表第4群：卵白アルプミン抗体の solubleantigen-antibody complexを含む溶液の負荷

混合比 l 例 数；病巣数 作成率｜経過日明 註

IO・2.5 10 7 
I ,-I両7点状出血（皮質下）中 l例は基底核に小出血

7 /JO I 4 ｜を伴なう
i j 3例：小出血（皮質下）

図18 卵白アルブミン抗体の solubleantigen-anti-

ゐdy complexを含む溶液の（混合比 IO: 2.5) 

負荷例．基底核内の小出血並び皮質下の点状出

血．
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図19 図18（卵白アルブミン抗体の solubleantigen-antibody complexを

含む溶液負荷）の組織所見を示す． 右下に輸状出血が見られ， 周辺の

血管は血祭濠出像を示す． x 100 

小括：第4群は，実験動物と全く無関係なp 卵白ア

ルプミンと，家兎から得た卵白ア I！， プミン抗体とから

調整したComplexのみの投与で，上記の病巣が得られ

た．そして正常家兎血清のみの投与や， 1%卵白アル

ブミン生理的食塩水液のみの投与をした対照群で全く

示さなかった特徴ある血管の変化を示している．この

事から，かかる変化は抗原及び抗体が夫々単独で有し

なかった性質が，抗原と抗体が結合することによって

生じたと推定される．従って抗原が動物の組織と直接

関係なくても同様の病変を作成しうることは明らかで

ある．

考 察

1. Arthus現象

Arthus現象は古くからアレルギー性炎症の基本と

して最もよく研究されている．この現象は元来皮R誌に

於ける現象でありp I）抗原をくりかえし注射するこ

により能動的に感作した家兎の皮τにp 元の抗原を注

射すると，その直後より局所に腫脹，発赤p 浮腫，出

血斑を生じ，強い場合は壊死に発展しp組織学的には血

管周囲の炎症の形で現われる．これをactive(cla田i白 I)

Arthus phenomenonと称する．これ以外にわ！）の如く

能動的に感作する代りにp 直接静脈内に抗体を投与し

て正常動物を被動物に感作し，以後同様の操作を行な

うpassiveArthus phenomenon, 3）抗体を正常動物の局

所（皮膚）投与したのち，対応抗原を同じく局所（皮

膚）に注射する localpa田iveArthus phenomenon29), 

4）更にアナフイラキシーに於ける逆アナフイラキシ

ーと同様，抗原を最初静脈内に注射しておいた後，皮

麿に抗体を投与する rever~d p3如、，eArth国 phenome-

non29）や， 5）又は最初に抗原，次いで抗体と何れも局

所に投与する reve円edloαl passive Arthus phenome-

nonが知られている．

この Arthus現象は，其の後皮膚以外にも肝，腎，

皐丸，関節等あらゆる臓器に起ることが知られ，脳に

於ても可成り報告されている． ~pち Davidoff and 

KopeloffS＞引は犬に馬血清を用い主として臨床所見の報

告をなし， Davidoff,Seegal and決egaJ1°＞は家兎に馬血

清p 卵白アルプミン，赤血球等を用いて感作し，それ

ぞれを惹起注射として脳に投与し肉眼的に出血p 壊

死，脳浮腫を，組織学的所見として白血球浸潤p 出

血，病巣内の紅色無構造物質p 血管内膜膨化，血管壊

死を生じたと報告し，皮膚 Arlhus現象の所見と類似

するとのべている．叉 Kopeloff, Davidoff and KoP"-

lofFll）は猿に，卵白で感作後脳局所に惹起注射を行なっ

て出血性軟化巣を得たと報告し， Jervis, Ferrara27＞逮

もK口peloff31）達と全く同様の実験を行なって組織学的

所見で，他の部位に於ける Arthus現象の所見と基本

的に同一であると述べている．

併し従来報告されているこれら脳に対するArthus現

象の実験的研究には私の実験問的である脳実質に対す

る侵襲が少なし且つ出来るだけ簡単な操作で脳局所



326 日本外科宝函第35巻第2号

に限局性の出血巣を作成しようとする為には幾多の欠

点がある．

先づ第 lは上記報告の何れも activeArthu~ phenom-

en on を応用したもので， 当然動物を感作する為に頻

回の抗原投与と長期の日数を要する．第2は例えば

Kopeloff, Davidoff and Kopeloff3Jlや Davidoff,Seegal 

and S~gaPO＞は脳に惹起注射を頻回行なっているがp

これは脳に対する機械的損傷も可成り大きいと考えら

れる．第3は Kopeloff3D達の報告て・は l回投与量lOcc

の卵白注射を行なっている．従って脳に対し機械的損

傷の他に卵白自体による強い異物反応も加わることが

当然考えられ，果して Arthus現象のみによる病巣か

どうか疑わしいなどである．

勿論比較的簡単な操作で脳に Arthus現象を起させ

たと云う報告もある．例えば Alexanderand Campbell 

2）はモルモットを，馬血清で唯 1回腹腔内投与して約

3週間後に唯 l図の脳局所惹超注射を行なっている．

この場合抗原投与が唯 1回であり充分な抗体価が得ら

れず，従って反応も弱いと考えられる．事実病巣は出

来てはいるが一般に小さい．

我国では若林・本間40）が家兎を緑膿菌内毒素ーを用い

て能動的及び被動的に感作を行ないp 惹起注射を脳

槽内に頻回投与を行ない，脳，脊髄に凋凌性の出血を

認めているがp当然の事乍ら壊死巣は発生していない．

そこで上記の諸家の成績から，予め抗体価の充分高

い抗体を作成して置き，これを惹起注射として脳局所

に投与する逆反応を用いるならば，既述の欠点も幾分

減少させF その上各実験動物の感作に対する個体差を

考肢に入れなくともよくなる．

更に惹起用の抗体としてP 実験動物の生体内成分に

対する抗体を用いることとすれば，前処置としての抗

原投与を省略することが出来るとの考えのもとに第 l

群，第2群に夫々犬脳抗体交ぴ犬血清抗体を用いるこ

ととした．

さてこの反応形式は， anaphylaxisに対する reversed

anaphylaxis・・ ・ ・ー例えば， Forssmanl4l抗原を生体内諸臓

器に先天的に有するそルモ ット型の動物に， Forssman

抗休を静脈内に注射することにより生ずる現象で…・ー

これに対応して reversedA rth us phenomenonと名づく

べきものである．

さて第 I群で得た病巣は成績のところで述べた如

くp一般に出血や血管の変化が少なし基本的には無出

血性媛苑変化と考えられ，従来報告されている Arthus

型の病巣といささかかけ離れた所見であったが元来

Arthus型の病巣を呈すべきものであったと考えたい

この理由については後に触れる．

第 2群では肉眼的に出血性壊死巣を示しP 組織淳的

所見として病巣内の大量出血，血管周囲の血禁法出，

輪状出血，血管内膜膨化p 血栓，血管壊死p 病巣内多

核白血球の出現を認めp 周囲の血管に細胞浸潤を示

しP 明らかに Arthus型の病巣を示した．

一方 anaphylaxisの実験で抗原と抗休の混合液が正

常モルモットに anaphylaxis様の反応を来たすことが

古くから知られており (Friebergerl2l, Friedmann13l), 

最近になり Germuthand McKinnonI7lは沈降反応に

於ける上清をモルモットの静脈内に投与してp 抗原過

剰域に於ける上澄に於てのみ anaphylaxis様のショッ

クを来たすことを見つけ，抗原過剰域では抗原抗体沈

降物は可溶性の結合物となって存在していること地ミ

ら このショ叩クは可溶性抗原抗体結合物（白川le

antigen-antibody complex）によるものと考えp 沈降反

応の沈澱物に，過剰の抗原を追加して，これを溶解し

可常性結合物と遊経抗原の混合物を正常家兎に注射

し，同様のシ司‘ソクを起させた．

又 Trapani39l逮は loαlanaphylaxisの表現として正

常モルモットの腸管に，沈降反応の上澄を作用させ

てP 腸管の収縮を霧め，皮膚反応として Humphrey

and J aques22lは抗原抗体混合液を家兎の皮膚に投与し

てP cu tan凹 usanaphylaxisに於て見られると同様の血

管の透過性の上昇を観察し， i欠いで Ishi回ka23l24li童は

可溶性抗原抗体結合物により同様の血管の透過性の上

昇を認め，更に一連の実験を25)26)42）を行なって，可溶

性抗原抗体結合物の分子構造からP anaphyaxis発生の

機序は相隣る組織に夫々結合を行なっている抗体が，

同一抗原に結合し，二量体化するため抗体の組織との

結合部は活性化が起り細胞が刺激され anaphylaxisが

生ずると述べている．

以上の如く可溶性抗原抗体結合物は， anaphylaxisの

みならず Arthus様の反応も惹起する.Cochrani仰は

牛血清アルブミン（BSA）とこれの家兎抗体（anti-B

SA）とで調製した可溶性抗原抗体結合物を家兎の皮

下に投与して Arthus様の病変を得ている．

そこで可溶性抗原抗体結合物が脳に対しても問機の

作用があるならばとの考えのもとにp 第3群p 第4群

の実験を行なった．

この場合，第3群で用いた可溶性結合物は第2群で

用いた抗体で調製したもので，第4群では実験動物と

全く無関係な卵白アルブミン抗体で調製したものを用
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いた．

その理由は，現在可溶性結合物の作用機序は入門lrns

様現象に関してはp anaphylaxisの如く判っていないた

め，たとえ病巣が出来てもp 果して可溶性結合物によ

り起ったものか，メl土元の抗体の為に発生したものか

不明であるので3 これをはっきり鑑別しようとした為

である．

叉第3群，第4群で云う可溶性結合物には遊離の抗

原を含有しているが，この抗I京は対照実験や Isl、izal《a 

逮の cuta口凹u~ anaph》da:sの実験から反応に直接関係

才：，2いと考えられる．

そのぶ果は既述した如く，第3群では混合比10: 6 

のものは，混合比10: 1のものに比して病巣は一般に

小さい．又混合比10: 1も10:6のものも共に組織学

的所見で何れも血管周囲の血禁法出を示しており，

Cochraneの報告している所見と類似しているが既述の

理由により可溶性結合物の作用による Arthus様現象

と断定出来なし＼叉第4群は肉眼的に点状出血，小出

血巣地：主で壊死巣は見られない． 叉組織学的には第2

群の変化の軽度な状態を示し，殆んど血管の変化が主

で血管周囲の衆液穆出，時に血栓，又典型的な輪状出

l血，血管内膜の膨化が見られp ごく僅かではあるが血

管嬢死像も見られた．

これはCochraneの皮j脅所見と類似しp いわゆる可溶

性結合物の作用によって生じた Art!川、様病変と見倣

してもよい所見と思われる．

2.本実験での病巣発生徴序

古くからんthus現象が浮腫，出血，壊死の如き明

らかに循環障害に相当する変化をもたらすことからP

病巣発生に関し血管での抗原抗体J反応の結果起る循環

降害によると考えられている．例えば FrohlichJS＞は循

環障害を血管壁の弛緩による倭血と考えp Opie37＞は血

怯を重視しその血栓の原因を血管内膜での抗原抗n反

応の結果起る内膜破壊と考え，或いは Cerlach16Jは血

行停止の結果起る周囲織合織の腫脹が毛細管を圧迫す

ると考えるものがある．又天野J）は抗体産生が血管外

膜形質細胞系でなされ，産生抗体は内皮細胞，滑平筋

に吸着されていると考えている．従って local anaph-

ylaxisに際し外膜細胞，内皮の障害で血衆のi多出，白

血球の浸i閣を， i骨平筋の筆縮で循環降害を生ずると考

えている． これによると内皮も勿論障害されるがy

Opieとは逆にむしろ外膜が反応の中心と考えられる．

叉埜光標織法を用いて，抗原スは抗体の側から家兎

の皮膚 Arthus現象を観察した京極初）や C川 hrane6lに

よるとp 投与された抗原は血管j支及びその周辺に集積

しており，主病変は抗原の芳H1't~認めた血管中心性に

起っている．

これらのことから反応の場はp 血管の内皮スll:外膜

と明確に区別は出来ないがp J{JL管を中心とした周閤組

織と考えられる．

更に京極によるとp 高度に感作された家兎l土惹起注

~比l前の状態ですでに組織間隙，特に結合織線維聞に

抗体（組織抗休 1 を認めp この抗体が反応の初期に血

管破壊乃至は透過性を高め血中抗体を局所に導入する

役目をすると述べている．

一方免疫学的研究からP anaphylaxi＇反応は組織抗体

が関係しており P Arthus現象は血中抗体が主として関

係していると考えられているお7J.

最近の Benacerraf.。刊r什）5）沼｝達のモルモット抗体

に関する研究によると，その抗体中の）＇ 1グロプリンは

組織結合性を示し， anaphylaxis反応に関係し，；・2グロ

プリンは組織結合性を示さず， Arthus現象に関係する

ことが明らかとなっている．

しかし家兎より得られた抗体I;, l'lも）＇2グロプリ

ンも何れも組織結合性を示しp Arthus現象も起すと

云われている26J.

さてこれらの事実から，本実験での病巣発生の機序

を考えて見ることとする．

先づ第2群実験に於ては，抗原として犬血清を用

い，家兎より得た抗体を局所投与する reversed. .¥rthu・・2

phenomenonを試みたもので， 実験動物（犬）は無感

作の状態で，従って局所に京極の云う如き組織抗体が

作在しない．即ち反応初期にこれを促進する因子が存

在せずp 投与した抗体は徐々に周聞の血管へ吸収され

て行しこの際抗体は一部組織結合性を示し脳組織に

結合されて終う．しかし血管へ達した抗体はここで抗

原抗体反応を起こしP 血管破駿：li土血管透過性を高め

その結果として出現した血祭や血液（抗原）が予め結

合している抗体と.JiJt;をおこし病巣を』｝；、大して行くも

のと推定される．

第 l 群実験に於ては抗，~，（として犬脳を用し、， ’ぷ兎よ

り得られた抗体を用いたものでP 勿論組織結合性を有

してはいる，：）；，一方では組織自体が抗原となっている

ため投与された抗体は周囲の脳組織に吸着されて終

いp 血管に対する影響が現われず，本来の Arthus現

象を示さない．そして抗体の口totoxic28）な作用が，脳

組織を壊死に陥らせるものと考えられる．

最後に第3群p 第4群の 実験について考えて見る
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じ現在 solubleantigen-antibody complexの λrthus

様現象の発現機序が不明である．しかし solubleanti-

gen-antibody complexは amphylaxis反応の表現であ

るcutaneousr田 ctionを惹超せしめる反面他方でArthus

様現象も惹起せしめ得る．このことは石坂26）の言う家

兎抗体の成分である I1・1'2 ゲロプリンの性質から当然

考えられることでF 恐らく soluble antigen-antibody 

complexによる Arthus様現象も， anaphylaxis反応と

同一の機序ではないかと考えられる．

更に蛍光抗体を用いた成績6）で solubleι1ntigen-ant1-

body complexと localp'lssive A.rthus phenomenonを

用いた反応が殆んど等しい所見を呈することからも，

このことが想像される．

従って本群の実験に於て，投与された可溶性抗原抗

体結合物は，一部周囲組織に結合しp 血管に到達した

もののみが Arthus様現象を起すものと考えられる．

そしてこの際起った血祭濠出や出血は第2群と異なり

組織と結合している抗体とは何等反応を起さない．

第3群に関しては既述した理由によりここで触れな

いが，第4群について考えて見るとp この場合組織と

結合している抗体は卵白アルプミ〆抗体であり，血祭

や血液と無関係であり p 叉例え反応をするとしても既

に抗原と結合された状態にあるからである．

このことも，本群の病巣の小さい理由と推定される．

これまで， :¥rthus現象乃至は Arthus様現象につ

き発生機序を考えて来たが，これに関しては Benacer-

raf. Overy遠方1云うれグロプリンI / 2 グロプリンを

用いた更に詳細な検討が必要である．

結 吾... 

自問

脳局所に限局したi'jl,11，出来うれば出血巣を作成し

ようとして主仙ll、現象を応用することにしP 脳局所

の機械的損傷を出来るだけ避け且操作を簡単にしたい

と云う考えからP 犬脳抗体，犬血清抗体を実験動物

（犬）の脳局所に0.5cc唯 l回投与する reversedArthus 

phenomenonを用いた．

次いでp 可溶性抗原抗体結合物（州lubleantigen-an-

tibody complex）に主巾別様現象の惹起能力がある

との報告に基づきp 惹し脳にlj~ても同様の作用が起る

ならばp 上記の目的にI可うと云う理由でp 犬血清抗体

及び卵白アルブミン抗体を用いて調製したいわるゆ

soluble antigen・antilxxlycomplexを脳局所に，同様0.5

cc唯 l回投与を行ない以下の結論を得た．

IJ 対照として生理的食塩水p 正常家l足J:JI.清，正常

犬血清及び I0o卵白ア J［， プミ／生理的食塩水液の0.5

cc脳局所投与を行なった所20～30%の割合にp 機械的

損傷による線状出血が得られた．但しこれらの病巣は

第 l群～第2群で得た病巣と肉眼的に明らかに区別出

来る．

2) 犬脳抗体を用いた第 I群の病巣はp 基本的には

無出血性壊死巣を示し，反応形式からは reve目ed.¥r-

thus phenomenon であるが， 成因からむしろ抗体の

cytotoxicな作用による壊死と考えられる． 叉木群中

に見られる出血巣は，犬脳抗体中に含有せられる犬血

清抗体によるものと考えれる．

3) 犬血清抗体を用いた第2群はp 明らかに出血傾

向が大で，出血性壊死，凝血，点状出血等の様々の病

巣が認められ肉眼的にもp 組J織学的所見でも本群は

reversed Arthus phenomenonにより生じた Arthus型

の病巣と忠われる．

ー11 犬血清抗体及び卵白アルブミン抗体を用いて夫

々調整して得た 2種の solubleantigen・antibodycom-

pl ex を含む溶液を用いた第3群，第4群に於て点状

出flll1 小出血，凝血を示したが壊死巣は認められなか

った．組織学的所見はp 第 2群の血管変化と共通して

おり p 作用機序は明らかではないがp Arthus型の病巣

と考えられる．

5) 何れにしても犬脳に於てF reversed Arthus phe-

nomenon及び Arthus-likereactionを用いることによ

りp 限局性脳出血病巣を作成することは出来る．併し

その発生機序に関しては今後の研究が必要である．

稿を終えるにあたり P 終始直接御指導頂きました恩

師半出 喰教授並びに数々の御助言下さいました第二

病理京極万久先生，精神科松岡竜典先生に心からの感

謝を致します．
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訂 正

① 328頁 右行上より 4行自の l群～2群を 1群より 4群に訂正します．

② 372頁 図12の中の Cla凶 icalR. A.で陰性像の T.S.を T So.に訂正します．

③ 375頁 表 5の中で K.A.の項，ヨコ J1丁目， 7,8.字の「陰」を×に，表の説明文中，

最後の行p l字自の「陰」を×に訂正します．




