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緒 昌

第 1篇でも記述 したように,著者は教室の小

笠原の実験を追試 している問に,小笠原と同様

に各種成績から各個体共通に利用される血清ア

ルブミン劃分と各個体に於いて特異的に利用さ

れる劃分とが存在するのではなかろうかと推定

するに到った｡即ち,大量の出血後如何に適量

の輸血を行っても,それが新鮮,保存血何れを

とわず他家血である限 り,蛋白濃度,就中血清

アルブミン劃分の回復は果されないことを知る

と共に,これが自家血の場合にのみそれらの減

少が防止されることから,血清アルブミンに於

いては各個体に特異的な化学構造その他の点で

読

差異を有する分属が存在 していることを推定 し

たのである｡その為にこれらの輸血された他家

血液中 のアルブミンの一部はその特異性の故に

そのまま流血中を循環出来ず,ある種の臓器に

特異的に止めおかれるのであるか,又は速かに

分解排池されるのであるか等の経路が考えられ

るのである｡従ってこれらがある臓器組織に於

いて,その抗原性 (もしも所有するならば)を

発揮するに至る過程を想定することも可能であ

ると考えられる｡

従来同種関に於いて行われる初回皮膚移植に

於いては,その移植された皮膚は約 2週間は正

常状態を持続 し,その後壊死脱落するのである

が,同じ個体問に於いて 2度目の植皮を行った

際には,約 4-7日で脱落壊死するということ

が報告されており,その初回と異る第 2回目の

反応に対 してアレルギー機序が関与するもので

あろうと早 くから推定されている｡即ち,その

被植皮動物体内に於ける抗体の存在を証明せん

とする従来の血清学的技術を用いた多 くの実験

が,流血中,或いは組織溶出液4'について行な

われている｡

Gorer16)は, この同種異体問植皮施行時にみ

られる反応機序を追究 して,その原因は不完全

抗体産生によるものであり, 更にその抗原物質

は DNANucleoproteinであろうという点まで言

及 している｡然 しその抗原性に関しては他の種
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々の実験よりして,これにあずかる抗原は細胞

内各種成分の如何なるものと特異的関連を持つ

ものか,又は更にこれらの細胞内成分 と無関係

なものであるか,現在のところあきらかではな

い｡従来同種共有の血柴,ホルモン等について

は,その同種に対する抗原性はないということ

が一般に認められているのであるが,前述の如

き著者等の実験よりして個体に特異的な血清ア

ルブミン分屑の存在が想定されるのであるから

,前記のような同種属問動物内に於ける皮膚移

植実験の際の抗体産生と同様に輸血の場合にも

個体特異性アルブ ミン分属の同種問個体相互に

於ける抗原性が認められてもよいわけであり,

この意味から,個体特異性アルブミン分層の確

認にその抗原性を中心とした検討を試みること

も無意味ではないと思 う｡

第 1童に於いては沈降反応により検 討 を 行

い,更にこれを別の面より検索するため赤血球

凝集反応を行った｡従来,抗原抗体反応に関す

る現象として,凝集反応,沈降反応,補体結合

反応等々が しられているが,これら各種反応に

あずかる抗体については種々の論議がたたかわ

されて来た｡即ち,研究当初はこれらの抗体は

すべて互いに異ったものであるという抗体の多

元論が優位を占めていたのであるが,研究が進

むに従い,これらを同一視する傾向が現れ,近

時更に,これらの抗体の電気泳動的分析より若

干の不同を唱える研究者も現れるに至ったので

ある｡従って著者はこれらのことを 考 慮 に お

き,又その反応性の感度等も併 せ 考 え,更に

Middlebrook-Dubos24)の赤血球凝集反応を 模式

した反応を試みたのである0

第 2茸に於いては近時問題になっている不完

全抗体についての検討を加えてみた｡不完全抗

体の証明法 としては Coombs6)等の方法が考按

されているが,著者の実験様式からはこの方法

は困難 と思われるので,実験の過程では取 り上

げなかった｡ しか し不完全抗体が存在 し,抗原

抗体反応がおこり,何等かの形で結合が行われ

ているとすれば,その分子量或いは物理化学的

性質に変調を来 し,電気泳動上に於ける変化が

認められる可能性があると考えた｡そこで著者

京大結研紀要 第9巻 第1号

は Tiselius電気泳動装置を用い,感作前の血清,

感作後の血清,並びに感作後の血清及び抗原の

混合液の 3者について電気泳動を試みた｡

第1章 血清アルブミン中に於ける完
全抗体産生能に関する検討

第 1節 実 数 動 物

正常雑種成犬 8-12kgを用 いた｡ 4頭を用いこれ

を2群に分け,1群の犬を A.B.他の1群の犬をC.

Dとした｡犬は相互の血球血清の交又試験を行い異型

血液でないことを確めておいた｡

感 作 抗 原

各A.B.C.Dの犬より100-150ccの血液を採り,

第二篇の操作によりアルブミンを分離し,Handexの

真空凍結乾燥器を用い,変性を防ぎ長期保存に耐える

べくそれらを結晶化した｡

感 作 方 法

1･5gの上記アルブミン結晶をとり,流動パラフィン

2容,脱水ラノリン1容の混液5ccに加え,ガラスホ

モゲナイザ-を用いて充分に混和,犬の大腿部皮下に

注射した｡注射方法はA犬に対してB犬より得た血清

アルブミン流パララノリン混液を注射,B犬に対して

ほA犬より得た血清アルブミン流パララノリン温液を

注射し,他の1群はこれを対照群とし,C.D両犬に

対して各自家より得た血活アルブミン流パララノリン

混液を注射した｡以上の前処置 (注射)より3週間経

過後の犬血清について,以下の実験を行った｡被検血

清は560C30分加熱,非働化して用いた｡

第 2節 実 験 方 法

第 1項 沈 降 反 応

沈降反応36)は村田の試験管を用い,被検血清は1.5%

アラビアゴム加生食水に2倍数稀釈を行い,順次注入

した｡沈降抗原としてほ感作にFT]いたアルブミン結晶

0.1%生食水を用いた｡判定は重層後昭卵器内で37oC

に保ち,2時間後に行った｡

第 2項 赤血球凝集反応

被検血清の作成

非働化した血清を更に非特異性凝集反応を防ぐため

に,綿羊非感作血球 (3.8% チトラート液に同量の採

血を行い,血球を AIsever浮遊液として3日以上保

存せるもの)で被検血清中の非特異性凝集素7)を吸収

除去しておく｡即ち,4培稀釈液4ccを小試験管にと

り,緬羊赤血球浮遊液0.2ccを加え,沈澱した赤血球

を害わないように上清に更に0.2ccを混じ,10分間放
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LET-:した後遠沈し上清を被検血清とした｡

血 球 感 作

抗原液 0.1% 5ccに緬羊赤血球浮遊液 0.1ccを加

え,37oC恒温槽にて2時間放置し,15分毎に振潰し

て感作を確実にし,2000R.P.M 10分間遠沈し,燐酸

緩衝生食水で洗い,この操作を3回繰返 して行った｡

洗源血球を同じく燐酸緩衝生食水 20ccに浮 遊 せ し

め, 0.5%感作血球浮遊液として用いた｡

凝 集 反 応 術 式

非働化し,非特異的凝集素を吸収除去した被検血清

を燐酸緩衝/生食水で4倍を出発濃度として培数稀釈を
行い,その0･3cc宛を中試験管にとる｡次に感作抗原

として用いた犬の血清アルブミンにて前処置 した感作

緬羊血球0.5%浮遊液0.3cc宛を各試験管に添加,よ

く振蓋混合して37ocの卵囲,3器内に2時間保ち,後室

温に24時間放EiTlこして成績を判定 した0

第3節 実 験 成 績

第 8表 にみ られ るよ うに少 くとも沈降反応を

呈 す る程 の沈 降抗体 はみ られなかった｡対照 と

しての 自家 アル ブ ミンを抗原 とす る群 に於 ける

沈降 反応 も (-)であった｡

一方,抗原犬血清 アル ブ ミン感作緬羊血球を

用 いた赤血球凝集反応を試みたが,判定 は第 9

蓑 に示すよ うに何れの場合 も陰性 の結果が現 わ

れた｡即 ち, この方法 によ り証 明 し得 る抗原抗

体反応ほお こらない ことが判明 した｡

第4節 小 括

本編 に於 いて所謂個体特異的血清 アル ブ ミン

が同種異体 に対 し,抗原性 を有す るか否かを沈

降反応及び凝集反応 によ り検討 したが,沈降抗

体及 び凝集抗体 の産生 はみ られなかった｡

第 2章 血清中に於ける不完全抗体産
生能の有無 に関す る検討

第 1節 実 巌 動 物

前章に準じて正常雑種成犬を用いた｡
第 2節 実 験 方 法

感作前及び感作後 3週間経過したものに･ついて採血

し,これ らの血清総蛋白量を測定 しておき,次に pH

8.6イオン強度 0.1のベロナ-ル緩衝液を用いて16時

間以上セロファン膜にて透析を行い, Ti:selius電気

泳動装置により電気泳動を行ったO負荷電流は 100-

150V,5-7mA で約30分間泳動しその上昇脚を約5
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第 8表 沈 降 反 応 (重層法)

抗原 B-Alb- 抗 B犬血清

時間
B-Alb→
A犬 2

稀釈 ･1×24 8 16 32 64 128256

抗原 A-Alb- 抗 A犬血清

時間
稀釈 ;1×24 8 16 32 64 128256

A-Alb一

旦メ_2時間
24時間

抗原 B-Alb- 抗 A犬血清

時間
稀釈 llx24 8 16 32 64 128256

B-Alb-→
B犬 2時間

24時間
抗原 A-Alb- 抗 B犬血清

問時
稀釈 …1×24 8 16 32 64 128256

A-Alb-
A犬 2時間

24時間

抗原 C-Alb- 抗C犬血清

時間
C-Alb-→
C犬 2

稀釈 ;1×24 8 16 32 64 128256
1

抗原 D-Alb--抗 C犬血清

腰 間 竺竺 il_T_24 _8_16 32 64 128512

G犬 写旦 間 1

24時間 r

抗原 C-Alb- 抗 D犬血清

時間
稀釈 11×24 8 16 32 64 128512

C-Alb-
D犬 2時間

24時間

抗原 D-Alb-ナ抗 D犬血清

時間
稀釈 1×24 8 16 32 64 128512

D-Alb-→

旦犬_2_嘩問

24時間
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第 9蓑 赤 血 球 凝 集 反 応

抗原 B-Alb一一 抗B犬血清

時間
B-Alb二二

1

些_犬_2時阻上

抗原 A-AlbI- 抗A犬血清

時間

竺竺｣lx24 8 16 32 64 128256
A-Alb-
____早 _犬 2時間

24時間

抗原 B-Alb- 抗 A犬血清

時間

B犬 2時間 [

24時間 †

抗原 A-Alb- 抗B犬血清

時間 1 --稀釈 jlx24 8 16 32 64 128256

A-Alb-+ -

A犬2時間 1- - - - - - 一 一

24時間 十 一 一 一 一 - - -

抗原 C-Alb- 抗C犬血清

時間

稀釈 1×24 8 16 32 64 128256

C犬 2時間

24時間

抗原 D-Alb- 抗C犬血清

時宙 稀釈 寂 24 8 16 32 64 128256
D-Alb→

C犬 2

抗原 C-Alb- 抗D犬血清

C-Alb→
D犬2時間

表毎 融二r r ~一 二
抗原 D-Alb- 抗 D犬血清

＼､ 稀釈
時間 二 二二二::_I
D二Ålb-

_㌔__Djt_旦時間

24時間

京大結研紀要 第9巻 篤 1号

倍に拡大し,プラニメーター法にて計算した｡

一方感作後の血清5ccに抗原としてこの血活アルブ

ミンを 50mg加え,37oCに於いて2時間保ち,後室

温に24時間放置した後,上記と同一条件にて電気泳動

を行った｡

第3節 実 験 成 績

先ずA犬の感作前,感作後及び抗原添加時に

於ける各々の血清の電気泳動像は第10表の如 く

であり,蛋白濃度及びそれらの分割については

β グロブリン以夕日こは殆んど差異はな く,β グ

ロブリンの約 10% の上昇がみられるのみであ

る｡第11図からみると感作後 βグロブリンの右

肩部に若干の山を見るが,これに抗原B血清ア

ルブミンを添加 しても殆んど変化は認められな

い ｡

次にB犬では第11表にみられる如 く感作前,

感作後及び抗原添加後に於いて,分劃に殆んど

変化がみられない｡第12図からみるとB犬の感

作前と比較 して βグロブリンのピ-クがシャ-

プに表われている以外はあまり変化はみられな

い｡

C犬については分劃の相対比は第12表のよう

第10表 抗原B-Alb-抗B犬A血清の分割像

讐聖 IAlb

A歪作前亘 1
A犬
感作

5

0

5

t･こ し∴; -

B-Alb

添 加

G可

3

0

日H

5

一
6

仙

;山

':.･:I;I

I:
.

･,

:

恥

=

'=IIJ

3

4

2

0

3

2

第11表 抗原A-Alb-抗A犬B血清の分劃

感作後

A-Alb

添 加

l25

18

1
21

空

竺
96

第12表 抗原C-Alb-抗C犬C血清の分割

前

.｣

.]
仙

C

-C

犬
感
一大
感 後E7･5r50･5巨 4 119･5

7

0 2

1
.

一
23

‖
聖
+
FtH

02
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二 二 二

感作後

第 11 図

B犬感作前 感作後

二 ∴ ∴

C犬感作前 感作後 抗原C･Alb添加後

m m m

第 13

に殆んど差がみられないし,又第13図のように

型の変化もみられない｡

第4節 小 括

感作前,感作後及び抗原を加えた後の血清蛋

白の変化を電気泳動法により追求 した｡その結

莱,感作前及び感作後の血清蛋白の泳動像に於

いてはプソイ ド域のβ グロブリンに於い て多少

の変化を認めたが,抗原添加後と感作後の血清

蛋白分劃の関には有意の差を認めなかった｡

第3章 総括並びに考按

血清アルブミンの同種異体に対する抗原性に

ついて,その各々の抗原により前処置された犬

血清について沈降反応及び赤血球凝集反応を行

い,それら抗体の有無について検討 を 加 え た

が,何れの場合も陰性の結果が得られた｡併 し

乍らこれによって抗体産生の全 く行われていな

ー 55-

囲

いと断言するのほ早計であろう｡一方,仝血清

中の抗体の物理化学的性状を考えるに当って,

免疫後の血清に於いては抗体蛋白の産生以外に

抗体-の変化並びに非特異性グロブリンの増加

をも考慮に入れ,血清蛋白にしばしば変化を招

来 しているという事に注意をおく必要があろう

が,この場合,感作前,感作後並びに抗原抗体

反応時と各々比較対照 し検討を行えば有意の差

を観察することは可能と考えられる｡従来抗体

蛋白について種々検討が加えられているが,玩

原によりその抗体量にかなりの変動が認められ

ており,著者の行ったTiselius電気泳動装置に

よる泳動図からその有無を確認 し得ない場合も

当然あると考えられる｡観察 した各群について

の組合せを代表するものをあげ,その実験成績

をみながら若干の考接を加えてみる｡尚蛋白質

混合物の図形の変化を検討するには多少の任意
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性を認めざるを得ないので,数%の差異は有意

の差でないとして誤差の範囲として扱った｡先

ず,A犬の感作前,感作後及び抗原添加時の血

清蛋白の泳動像では βグロブリンに約 10% の

上昇がみられ,これに抗原を加えても泳動像に

は殆んど変化が認められない｡このことから少

くとも沈降抗体は産生されていないことは言え

るが, しか L Pappenheimer28)等は吸収沈降す

るとしないとにかかわらず,それらの抗体は電

気泳動上の性質並びに沈降恒数上,正常グロブ

リンと均一であるとのべているので,抗原抗体

反応時吸収された分劃がない からと云って抗体

否定の材料とはならない｡

次に,B犬では感作前及び感作後のいずれに

も変化はみられないし,C犬についても同じく

変化がみられない｡これらに考按を加えてみる

と,各蛋白分割にとりたて 述ゝべるべき相対比

の変化はみられないが,抗体窒素は正常血清窒

素の数拾パーセントを占める場合もあるが, 1

-2%を占め殆んどそれらの窒素量に変化のな

い場合も報告されているので,Tiselius電気泳

動上,カーブに変位を認めなくても抗体産生に

対する否定とはなり得ない｡むしろプソイ ド域

の β グロブリンに多少の変位を認めた事 は,

たとえ吸収沈降しなかったとしても何等かの抗

体の存在を推定することは困難なこ とで は な

く,或いは溶解性の不完全抗体の存在を推定す
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ることも可能であろう｡

結 論

本篇に於いて,著者は輸血時の低蛋白血症,

就中アルブミンの回復遅延が血清学的にみて個

体に特異的であり,且つ抗原性を有するアルブ

ミンの存在によるのではないかと考え,その存

在を抗原抗体反応,特に重層法による沈降反応

及び MiddleBrook-Dubosの赤血球凝集反応を行

い,併せて電気泳動法からも検討 し,次のよう

な結論を得た｡

1)重層法よりする沈降反応では沈降はみら

れず,沈降抗体の産生は観察 し得なかった｡

2)抗原アルブミンを緬羊赤血球に感作 して

行った赤血球凝集反応での成績も陰性であり,

少 くとも凝集抗体の存在は実証されなかった｡

3)感作前及び感作後の蛋自分劃の電気泳動

像に於いては,プソイ ド域即ち,β グロブリン

の一部に新 しいピークを認めた｡

4)個体特異的血清アルブミン分割による同

種異体感作処置による抗体産生の有 無 につ い

て,この感作動物血清を抗原と混合 し,抗原抗

体反応による結合に伴い現われる変 化 に つ い

て,Tiseliusの装置を用いた電気泳動的検索を

行ったが,その電気泳動上易動度の変化及び各

分劃相互間の有意の量的変動はみられ な か っ

た｡


