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　真菌 で は 免疫抗体諸成分に つ い て の 系統的 な研究は ほ

とん どなく，そ の 過敏性に関す る意義に つ い て もほ とん

ど全 く知 られ て い な い ，真菌 の 感染成立機序に は 過敏性

と免疫性 （い い か え れば
， 感染防 禦） とい う矛盾 した 過

程が密接 な 関連を有す る こ とは ，臨床的諸事実が こ れ を

示唆 し て い る し，著者 ら
1 ⊃
は さ きに 動物実験 に よ つ て も

こ の 点 を あ る程度明 らか に す る とこ ろ が あつ た ．ま た 前

報
8川

に お い て Candida　albicaes お よび AsPergiltus　ftim−

igatUSに よ る免疫 ウ サ ギ 血 清か ら抗体諸成分を分画 し，

それ らの パ タ
ーソ が 他 の 微生物細胞 また は そ の 菌体諸成

分に よ る それ ら とは か な り 様相 を 異に し て 特徴的 で あ

る こ と ， さ ら に そ れ らの 精製 した 抗体諸画分，と くに

IgG−1画 分が相応す る 菌株 に よ る マ ウス の 感染 に 対 し て

著 明 な防禦効果 を有する こ とを 明 らか に した ，

　そ こ で 本論文に お い て は ，こ れ ら坑体諸成分渉 こ れ ら

病原真菌 の 過敏性 に 関 して い か な る 活性 を 有す るか に つ

い て ウ サ ギ を 用 い る受け身皮膚ア ナ フ イ ラ キ シ
ー

（以下

PCA ）実験か ら検討 した 成績に つ い て 報 告す る ．

　　　　　　　　　 材料と方法

　 1，使用動物

　 モ ル モ
ッ ト ，

HARTLEY 系 ， 雄性 ， 6週令，体重約

2509 の 健常 と思わ れ る もの を 各群 2 匹ずつ 使用 し た ．

　2． 使 用 抗体成分

　前報
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記載の抗 0 ．albicams 　 C ・a−13 株 ウサ ギ 血清か ら

分離精製 され た IgG −1，　 IgG −2，　 IgA −1，　 IgA −2，　IgA −3，

IgM 一ユ
，
lgM −2の 7画 分 お よび 抗 澄．furnigntas　As−f−　6 株

ウサ ギ血 清か ら分離精製 された Ig（＞1，　 IgA 一ユ，　 lgA ・3，
IgM −1，　IgM −2 の 5 画分を 用 い た ，

　3． 使用 抗原

　0 ・albieans の 場合は ，　 C −a・13橡を SABQURAUD ブ

ド ウ糖寒天斜面 に お け る37℃ 狢 時 間 培養 の
一1 白金耳量ず

つ を数個 の SABOURAUD ブ ドウ 糖液状培地
’
200ml

（500mEの 坂 口振醗 コ ル ベ ソ を使用）に 接種 し，37℃ 4S

時間振盪培養 （1分間 120往復）した後 ， 6，000r．p．m ，

30分の 遠心 に よ り 集菌 し，生理 食塩水 で 3 回 洗浄後 ，

0． 5M 　phosphate　buffer　solution （pH 　7．5）を 3倍量加

え ，French　 pressure 　 ce1 ；を 400kg／cm
’

の 条件下で 1

回通すこ とに よ り菌体を破壊 し， 8，000r．p．m ．20分の 遠

心 上 清をえ，すなわ ち こ の 無細胞抽出渡をもつ て抗原 と

した ，

　つ ぎに A ．fumigatusで は ，
　As−f−7株を CZAPEK −DOX

寒天 斜面に 27℃ 王0日聞培養 し，分生子 の 1 白金 耳量ずつ

を 上 と同様 に 200m1 の CZAPEK −1）OX 液状培地数個

に 植えて 27℃ 72時間 ， 上 と 同 じ条件で振盪培養し ， 菌体

を ガ ーゼ 濾過 で集菌 し ，生理食塩水で 3 回洗浄後，O．05

Mphosphate 　buffer　 sotution （pH 　7．5＞ を 3 借量に 加

え て 4，000r．p．m ．15分問 組織 用 ホ モ ジ ナ イ ザ ーで 破砕

し ， 以 下 C．　 nlbicans の 場合．と同 し条件で French　press

に よ る菌休破壊 を経 て ，抗 漂 を 調製 した 、

　 4．　 PCA 試験

　上 記抗体諸画分を micro 　Kjeldah1法で 定量 し，お の

お の 10，1 ， 0．1，0．01， 0、001＃gN を モ ル モ
ッ トの

背部内に
一
定閤隔で 注射 し，2 時間後上記両種抗原 に 1

％ Evans 　blue　saline を等量 加 えた もの 1ml を モ ル モ

ッ トの 頚静脈 内 に 接 種 した ．な お ，抗体の 対照 と して ，

生理食塩水 お よび 分画前 の プ ー
ル し た 出発 血 清を 用 い

た ，

　各 々 蛋 白量 と して 10μgN の 抗原を注射 して 3 時間放

置後に モ ル モ
ッ

トの 皮虜 を ttく剥離し，成績を判定 し

た ，判定基準 は ，抗体 注 射局所多発 色 した部分の 大 きさ

が 10× 1emg以上 を陽性 （十），それ以下 わ ずか で も発 色の

み られ る もの を 弱陽性・（±）、全 く認め られ な い もの を陰

性 （一） と表現 した ．
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表 ユ．0，atbicane ウ サ ギ 血 消 の 抗体諸画分 の PAC 活 性 の 比 較

＼

僅用

＼ 轡 i IgG −1’ IgG −2 1gA−1IgA ・2 IgA −3 1gM ・ユ IgM −2

10．0 μgN

　 LO

　 O，1

　 0．oユ

　 0。001

対 　 照 1 ＊

対　照 2 ＊＊

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

±

十

十

±

十

注．＊
お よび

＊＊
｝t そ れ ぞ れ 生 理 食 塩 承 お よ び 出発画L清 を O，lml ず っ 使 用 し た ．

十

±

十

十

±

十

十

±

十

使 用 菌株 ； C−a −13　株
航 　　原 ： 同 菌株 よ り え た 無紙 胞抽出液

動 　 　物 ： モ ル モ ッ ト

表 2 ，抗 A．famigatas　ウ サ ギ 血 清 の 抗 体 諸 画 分の

　 　 　 PCA 活 性 の 比 較

使用 量

抗 体
酬 lg住 、　lgA ．11 ，A−21gM ．1　 1、M ．2

10．o μgN

1．Oo

．1e

．OlO

，001

対 照 ユ＊

．

対 照 2＊＊

十

十

十

十

十

±

十　　十

十

±

十

十

±

十

十

±

十

　注．　
＊
お よ び

聯
は それ ぞれ 生理 食 填 水 お よ び 出発 血

　　　 清 を 0ユ m1 ず っ 使用 し た ．

　　　 使 用菌 株 ： As・f・6 株

　　　 抗 　　原 二 同 菌極 よ り え た 熊 細 胞 抽出 濱

　 　 　 動 　　 勃 ： モ ル モ ッ ト

　　　　　　　　　 成　 　績

　まず ，抗 C、atbicans 　 C −a・13株 ウ サ ギ 血 清か らえ た抗

画諸成分と同菌株 の 抗原 とに よ るモ ル モ
ッ トに お げ る P

CA 試験 の 結果 は 表 1に 示 す とお りで ある ，

　表は 2 匹 の モ ル モ Pt トに お い て 全 く同
一

の 結果が え ら

れ た もの で ，IgG ・1 画 分 の 活性が最 も強 く， 0、01μg　N の

徴量 で も陽性反応を 呈 し，同 じ IgG 抗体で も IgG −2

画分 は 活性 が 弱 く， 1　ygN で 陽性 で あ り，他の 諸画

分 ，すなわ ち ，
lgALI，　lgA−2，

　lgA −3，　lgM −／，lglf−2 は

い ずれ も さ らに活性が弱 く，1μg1 で 弱陽性 ，IOμgN

で よ うやく陽性 で あつ た ．なお ，抗体 の 対照 に 用 い た 出

発 血 清 は 明 らか に 陽性反応を ，また 生 理 食塩水 は陰性反

応を 示 し た ．

　 つ ぎに ，抗 A ．ノumigatus 　 As・f・6株 ウサ ギ血清か らえ

た 抗休諸画分 と同一
菌株 の 抗原 と に よる PCA 試験 の 成

績 は 表 2 に 示 した ．

　 こ こ で も痩用 した 2 匹 の モ ル モ ッ トに お い て 同
一

の 結

果が え られ ，IgG ・1 画分が 活性最も強 く，た だ し D 抗

C．albicans 血 清の それ よ りや や 弱 く，0．01μg　N で 弱陽

性，0 ．1μ9N で 陽毯 で あ り ， 他 の 画 分 ，
　 IgA −1，　IgA −3，

IgM −1，IgM −2 は 抗 C．　albicans 　 Ifnueの 場合と同様に 五

μ9N で 弱陽性 で ，　 ioμ9　 N に い た つ て よ うや く陽牲 を

呈 した ．

　以上 の 実験 の うち、抗 C ，albicans 血清か らの IgG −1

お よ び IgM4 の 各抗体画分 の PCA 試験 の 成績を写真

に 例 示 した ，

　　　　　　　　　　考　 　察

　さ きに 述ぺ た よ うに ， 真菌 の 感染成立 に 過敏性が 前提

と なつ て い る と思わ れ る臨床的墓礎的事実 が 少な くない

と い う視点に お い て ，真落免疫 血 清の 抗体 諸画分が 過敏

性 を 含む諸種免疫反応 に そ れぞれどの よ うな責任と活疊

を 有す るか に つ い て は ，他 の 微生物に よ る 抗体諸画分 の

それ らが漸次明 らか teされ て きた の に 対 して ， 抗体成 分

の 分 画 そ の もの の 研 究が最近深 沢
⇔
お よび 著者

η η
らに よ

つ て 緒 に つ い tsi か りで あ り，深沢は凝集反応に お け る

活性に つ い て ，著者 らは 前報
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に お い て 感 染防 禦效果に

関す る活性に つ い て 報告した に す ぎない ，

　本論文 に お い て著者 らは 抗 C ・albicans お よび 抗 A ．

fumigatasウ サ ギ 塩清か ら分画 した抗体諸成分の PCA を

一
応指標 とす る過 鐓 性反 応 に お け る 活性 の 所 在とその 量

的 関 係 を知 る こ とを 企 図 して 上述 の よ うな 成績をえ た の

N 工工
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図．．抗 C．albicans ウ サ
「
ギ血 清 の lgG −1 な らび に 工gM ・1 抗 体 に よ る PCA 反 応 ．・

注 ．左 ；IgG −1 抗 体 に ょ る，右 ： IgM ・1 抗 体 に よ る ．

使用 菌株 ：C −a −13株，　 抗原 ； 同菌株 よ りえ た 無細 胞 抽 出液，

で あ るが ，両 種抗血清ともに IgG の 活性が 最 も顕著 で

あり ，
IgA ，　IgM は それに くらべ れぽ著る し く活性が弱

い とい う共通 の 傾向が認め られた の で ，そ こ に 真菌抗体

に つ い て の 普遍性 が 推測 され る ．

　 同 じく IgG 抗体とい つ て も ，
（］．　 albicans の 場合 は ，

2種 の うち IgG −1 画 分が0，01μgN で PCA 反応が陽

性 で あ り，IgG −2 画分 に な る と，他 の 抗体画分 と同様 に

活｛生が低 下 し ，

一
方 A．　fumigatusの 場合 は ，

　 IgG 抗体

は 1種 しか 分離 され なか つ た が ，そ れ は 0．albicans の

よ り強 い 画分 ，すなわ ち ，IgG −1 よ り も活性 が 1け た 劣

る とい う結 果 で あ り，こ の よ うな量的 差 違 は 菌種 の 差 違

に よ るか ， 菌株 と し て の それ か ，ま た は 免疫方法 ， 免疫

の 時期 ，分画方法など の 条件 に も関係す る の か ，今後の

検討 に また ね ば な らな い ．他 の 微生物 に 関して は ，

一
般

に は ，免疫性 グ ロ ブ リ ン の うち で ，IgA が ア レ ル ギー

性疾患 に お け る 皮輝感作抗体 ，ま た は IgM の
一

部 が こ

れ に 関与す る とい わ れ，なお ，最近 IgE と レ ア ギ ソ と

の 関係が問題 とされ て い る．こ れ らの 点 で 真菌 の 免疫性

グ 卩 ブ リ ン の PCA 反応 に 閨与す る 抗体 と して IgG が

主 要 な役割 を 演 じて い る こ とは 興味深 い ．

　 Ovary5 〕6＞
の 研 究 に 始 ま る PCA 反 応 は ， ア レ ル ギ ー

現象 の モ デ ル 実験 の
一

つ とし て ，きわ め て 感度 の 高 い 生

、体内抗原抗体反応と して 知 られ て い るが ，こ の 反応が 過

敏性 の 直接的 な表示で ある とす る見解 に は 批判 も生 ま れ

動 物 ： モ ル モ ッ ト．

て い る ．

　Ovary 　 etal 「）．は モ ル モ ッ トに お ける PCA 反応 は 補

体結合能 の な い 抗原 抗体系 で もお こ り うる と して い る

が ， 西 岡
9 ）

， 橘 ・真弓
9）

は 抗 体 の 補体給合能 が PCA 活 性

に 関連 して い る と述べ て い る し，ま た Rebbins 　 et 　 ali
°）．

も補体の 関与 す る 殺菌作用 ，オ ブ ソ ニ ン 作用などの 免

疫活性 が IgM 抗体に お い て IgG 抗体 よ りも著るしく

強い こ とを報告 して お り，こ の よ うな実験的諸事実 は ，

著者 らの 肩11Y侵
3 ）

お よび 本 報 に お け る真菌の 感染防禦 と過

敏性 とに 関す る 抗体成 分 ， と くに ，そ れ ら現象講 的 に 相

反す る 免疫現象 に お け る 主要な担 い 手 と し て の lgG 抗

体 の 役割を 考慮す る と ぎ，こ れ と補体結合性 との 関連は

今後究明すぺ き重要 な 問題点 と考 え られる ．

　以 上 の ご と く ， 前報 と今 回 の 成 績 とを 結合的 み る と ，

抗 0．albicans 血清 の 場合 もまた 抗 A．　fumigatUS血清 の

場合 も，王gG 抗体が 感染防禦効果 に お い て も，また P

CA 活性に お い て も ，
　 IgA ，　IgM よ り も活性が 著る し

く強 く，い い か えれ ぽ ， 少 なくとも著者 らの 実験系に お

い て は ，頁菌 の 場合に お け る免疫学的活性 の 主要な担 い

手は IgG 抗体 である こ とを 示 唆す る もの で ある ．

　　　　　　　　　 総 　　括

　前報
2 ）
記載 の 抗 0．albiaans 　 C．a．13ウ サ ギ垂蜻 お よ び

抗 A．fumigatUtS　 As−f−　6 株 ウ サ ギ 並且濤か ら分画精製され

た
』IgG

，
　IgA お よ び IgM の 各抗体画分を 用い ，こ れ

N 工工
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らの 蒲株 の 無網胞抽出液を抗原 として ，
モ ル モ ッ トに よ

る PCA 試験をお こ なつ た結果，とも　｝L　．”lgG 抗体 の 活

性 が 最 も顕著で あ り，
IgA

，
1gM 抗体諸成分は あ る量以

上 で 陽性反応を呈す るが ，IgG 銃体 よ り も活性が 著 る

し く低い とい うこ とを 明 らか に した ，

　なお ，上述の実験系に お 屮て ， 抗 C．albica ．ns 血清の

IgG 抗体の 方が 抗 乱 fumigatus血 清の IgG 抗体よ り

も活琶が 強 く，前者の うちで も ， か か る顕著な活性を示

す の は IgG−1 画分の 方 で ，　 IgG・2 画分は ，　 IgA ，　 IgM

の 諸 画 分なみ に 活性が弱 い ，

　 （本論 文 の 要后 賦 第17回 日 本 医学 会総会，総会講 演 ，
1967年 4 月 2 日．名 古 屋 市 お よ び 第22回 日本細菌学会関

東 支部 総 会 ，
1967年11月17日凍 京都 に お い て 発 表 し た．）
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              Studies on  jintibodies  Formed  by  Pathegenic  Fungi and  rheir

                              imanorogic  Activities

  2, Infectien-Preyenting  Effects of  the  Antibedies  of  the Anti-Candida  albicans  and  Anti-

                         Aspergillus  ftunigatus Rabbit  Sera

                           KazuD  Iwata and  Tatsue  Nagai

             Departrnent of  Microbiology, Faculty ef  Medicine, University ofTokye

    In view  ofthe  present status  that  preventive  and  curative  efTlects of  ant £-fungus sera  and  their  antibody

components  have not  been clarified  yet, the  authors  attempted  to investigate such  effects  of  the  Ig<l;-l,
IgA-3 and  IgM-1 components  from the  anti-Q;nditla  albicans  and  anti-AspergUias  .fitmigatus rabbit  sera

described in the pteceding paper* against  the experimental  infections of  mice  with  organisms  ef  their
respective  strains.

    One  mg  ofthe  antibcKly  components  was  intraperitoneally administered  to each  mouse  of  DD  strain

each  once  before and  after the iritravenous challenge  with  1 × lee yeast cells  ofC.  atbicanee C-a-I3 strain
and  also  with  the same  number  of  conidia  of  A, .fltmigatus As-fi6 strain,

    In the both infbctions, all  the  treated  groups of  mlce  were  significantly  smaller  in mortality  than  the

non-treated  centrol  enes;  the  IgG-1 fraction exhibited  the most  conspicuous  preventive efllect,  the  IgM-1
carne  next  and  the  IgA-3  showed  enly  a  slight  degree of  activity.

    
*
 It is in press in this journal.
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        Studies on  Antiboclies Formed-by  Pathogenic  Fungi  and  [[heir lmunologic

                                    Activities

        3. Passive  Cutaneous  Anaphylaxis  Activities of  the  Antibedies of  the Anti-

                Canclida albicans  and  AspergMus  fumigatus  Rabbit  Sera

                           Kazuo  Iwata  and  Tatsuo  Nagai

             Department of  Microbiology, Faculty of  Medic{ne,  University of  Tokyo

    In an  attempt  to investigate the  responsibilitY  ef  antibedies  of  anti-fungus  sera  for hypevsensitivity
in mycotic  infbctions, were  perfonned experiments  by means  of  passive cutaneous  anaphy]axis  technidue.

   As antibodies  were  used  the IgG, IgA and  IgM  cemponents  from the anti-Clandidb  aibicans  C-a-l3
strain  and  anti-AspergiUus.fitrnigatus  As-fl･6 stTain  rabbit  sera  described in the prev;ous paper* in various

contents  and  as  antigens  the cell-fi'ee  extraets  in IO yg  N  obtained  from the  cultures  of  the  respective

strains  employed  in immunization mixed  with  Evans blue. Test animals  were  guinea  pigs, The  results

obtained  were  as fo11ows,

    In the  both homologous antigen-antibody  systems,  the  IgG-l antibody  preved the  most  active  in
PCA  reaction,  whereas  the IgA and  IgM  antibodies  were  not  so active  as  to all  their  fractions, positive in
l-10 ptg N.

   Thus  it rnight  be concluded  that  IgG  antibody  is mainly  respensible  for hypersensitivity in terms  of

PCA  reaction  in pathogenic fungi and  IgA and  IgM  aritibodies  do not  play an  important role  in this

property, as  far as  the  test stralns  of  C. albicans  and  A. .fiimigatus are  concerned  at least.

    
*
 It is in pvess in thisjournal.
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