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緒　言

　抗原液 の 製法に は 種 k の 方法 が あつ て ，わ が 竃 に お い

て は Dextrose−Phenol　zaと HolHster−Stier法に よ りつ く

られ た 抗原液が 市販 されて い る ．こ れ ら製法 の 異な る抗

原液に お い て は ， 同一の 材料 よ り抽出された ：L キ ス で あ

つ て も，含 まれ る抗原成分に は 多少 の 相異があ るの で は

な い か と想鍛され る，そ こ で，今回は Dc・xtrose −Phenol

法 （DP 法 と略） な らび FこTttberculin 　ACtive　Peptide

法 （TAP 法 と略 ） に よ り作製 した 2 種 頬 の ホ ヤ 抗 原液　　 ’
を使用 し ， 抗原液の 製法の ちが い が皮内反応，結膜反応，
Prausnitz−KUsrner 反応 （PK 反応 と略）お よ び 減感作

療法などに お い て ， どの よ うな差を示す か を追及 した の

で 報告す る ．

　 DP 法抗原液 （岩手医科大学 ア レ ル ギ ー
研究室 な らび

に 鳥居薬 品株式会社製） ば ホ ヤ に DP 液 （ブ ド ウ 糖45

9 ，重曹 29 ，石炭酸 59 ，蒸溜水を加えて li と した

もの ）を加 えて 抽出 し，こ れ を透析，濃縮 した もの で ，
広 範囲 の ホ ヤ の 抗原成分を 含む と思わ れ る の に 対 し，T

AP 法銃原iZi） （大阪 大 学 医学部 山村 内科製 ） は 抽 出 に

際 して O．工NHCI を 使用 し，ピ ク リ ン 酸沈澱，ア セ ト

ン 沈澱 ， 透 析 とい う一連 の 操 ！乍に よ り作製 さ れ た も の

で ，po】ypeptlde を主成分 とす る 比較的精製 され た 抗原

液 で ある ．

　本 研究に あた つ て は ，症例 は すべ て ホ ヤ 曙息患者 を対

象 と した が ，
い うまで もな く，ホ ヤ 喘息は 養殖 カ キ や ア

コ ヤ ガ イ な どに 付着す る ホ ヤ 類の 体液成分に 感作され て

発生す るア レ ル ギ ー
性喘患 で あつ て ，本症 の 患者は ホ ヤ

よ り抽 出 した 抗原 液に 対 して 過敏反応を 呈する
t］S），

成　績

　 1．皮内反応

　DP 法抗原液は 正OOG倍液を．　 TAP 法抗原液で は 原末

O．05mg！ml を 含む もの を使用 し，い ずれ もD．02m 王 を前

腕屈側皮内に 注射し ， 生 じた紅斑と膨疹を15分後に 計測

して ，紅斑は縦横径 の 算術平均 が 20凹 以上 ， 膨疹は 10 

以上 とな る もの を陽 性 と し て判定 した ，

　健常者お よび ホ ヤ喘息患者 に お ける皮内反応 の 成績を

表 1 に 示 した ．DP 法 お よび TAP 法抗原液 は ，と もに

ホ ヤ 喘息患者 に お い て の み 特異的 に 高い 陽性反応を示 す

こ とが認 め られ，皮内反応 に お い て は ， 両抗原液 の 間 に

表 1　 皮 内 反 応 の 成績

抗 原 液の 種 類
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本質的な相違は な い もの と考 え られ た ．TAP 法抗原液

は透析 に よ り内液画分 と外液画分に わ け られ るが ， 両者

の 間に は 皮 内反 応 の 成頴 か らは 差を み なか つ た 、

　養殖中 の カ キ や ア コ ヤ ガ イな どiこ 付着す る ホ ヤ に 孛ま
，

エ ポ ・
ヤ StyeLa　clava ，シ ロ ボヤ Styela　pllcata， ユ ウ レ イ

ボ ヤ Ci。 na 　intestinalis，マ ホ ヤ Hal ・ cynthia 　 r。 retzi ，

イ タ ポ ヤ Botrylloides　 violaceum お よ び ネ ン エ キ ボ ヤ

Leptoclinum 　 mitsukurii な ど 多くの 種類 の もの が あ る

が
4 〕

駄 こ れ ら の うち，もっ とも普通 に み られ，採集も容

易 な の は，エ ボ ヤ，・：　 p ．tlヤ お よ び ユウ レ イボ ヤ の 3種

で あ る ．私 ど もは ，こ れ ら 3種 の ホ ヤ よ り抗原液を作製

し，使用 して きた が，皮内反応に お い て は ，
こ れ ら3 種

の 悶 に 陽性率の 上 で は 大差 を み な か つ た ．

　 DP 法抗原液，　 TAP 法 抗 原 液 と もに ，水浴中 に て

100℃，20分間加熱 したの ち ， 再び 皮内反応を 行な つ て

加熱前の 成績と比較 し た が、ホ ヤ 抗原 液の 皮 内 反 審活性

は 加 熱に よつ て影 響を うけ な か つ た ，

　 2． 結膜反応

　 DP 法抗原液 で は 10倍液を ，
　 TAP 法抗原液 て

’
は原末

e．5mg ／m1 の もの を使用 し て 結膜反応 を 実施 した ．ホ

ヤ 抗原濠の
一

滴を点眼 し，ユD〜15分後に験結膜お よび 球

結膜 の 充血，綴痒、流涙， 眼験 の 腫脹，浮腫などの 有無

を 検査 し て ，陽性，陰性 の 判定 を した ．

表 3 　 PK 反 応 の 成績

抗 象 液 の 種 類
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表 2　詰膜反 応 の 成 績
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　表 2 に 健常者 お よ び ホ r 喘息患者 に お け る結蟆反応の

成績 を 示 し た ，DP 法抗原液 で は ，皮内反 応の 場 合 と伺

様 に ，ホ ヤ 喘息患 者に お い て の み 特異的 に 高い 反応陽 性

率が 認め ら れた が，TAP 法抗原液 ｝二 お い て は，健常 者

は もち ろ ん ，ホ ヤ 喘息患者 に お い て も陽性反応 を示 す も

の は ほ とん どみられ な かつ た ，一
部 の 症例 で は 原末 5

mg ！ml の TAP 法抗原 液に よ る結膜反応 も実施 した が ，

結果は 同様で あつ た 、な お、エ ボ ヤ ，シ ロ ポ ヤ ，ユ レ ウ

イボ ヤ の 3 種 の ホ ヤ 抗原液 の 問 に は ，ホ ヤ の 種類 の ち が

い に よ る差 は 明 らか で な かつ た，

　3．　 PK 反応

　ホ ヤ 喘息患者 に お い て ，DP 法抗原液 で は 10DO倍液

を ， TAP 法抗原液 で は 原末O．05mg！ml の もの を使用

し，型の ご と くPK 反応を実施 した．すなわ ち，ホ ヤ 喘

息患者の 血 清 O．lml を，ホ ヤ 抗原 液 に 対 して 皮内反応

陰性を 示 す健常者の 前腕厩側に 皮内注射 し て お き，48時

闘後に ，同一
部位 に 一t，記 1農度 の ホ ヤ 抗原液0．D2ml を皮

内注射 し，生 じ た 紅斑 と膨疹を15分後 ｝こ計測 し，皮内反

応判 定 の と こ ろ で の べ た と同 じ基 準に よ り判 定 した ．

　 ホ ヤ 鳴息患者血清に よ る PK 反応 の 成績 は 表 3 に示 し

た ご と くで あつ た ．すなわ ち，ホ ヤ 驕息患 者 で は，DP

法抗原液使用 例，TAP 法抗 原 液使用 例 と も に ，皮膚感

i？抗体 の 存在を証明で きる もの が 多くみ られた ．

　 ホ ヤ の 種類 の ち が い に よ る 差は 明 らか で な く，TAP

法抗原液 で は 内液画分 と外液画分 の 問 に も差 が み られ な

か つ た ．

　4．　減感作療法 の 効果

　減感作療法 の 実施方法 は，い わ ゆ る 川 上 方式
S｝

に 準 じ

て 行な つ た ，す な わ ち，原H｛と し て leoent抗 原 液 を 用 い

て 治1蔡を開始 し，　 100倍液 まで は 1週間に 1〜2回 ， 10

倍液は 1〜 2 週に 1回 ， 漸増 しつ つ 抗原液 を注射 し
，

効

果 を 認め て か らは 次第 に 注射間隔を の ば し．数週間 に 1

度 の 維持療法を実施 した ．し か し なが ら，遠方 よ りの 患

老 で ，頻回 の 来院 の 困難な症例に お い て は ， 減感作療法

開始当 初 よ り 2週 間 に 1度 の 注射 を行な つ た 症 例も あ

り，今回 の 成綾に は こ れ ら の 症例 も含め た ．

　 ホ ヤ 喘息 に 対す る DP 法抗原液 に よる減感作療法 の 成

績 を 表 4 に 示 した ，エ ボ ヤ抗原液で は65例中著効18例，

有効29例，無効 廴8例 で ， 有効率 は72．3％，シ ロ ポ ヤ 抗原

液 で は 222 例中著効76偈，有 効96倒，無効50蜩で ，有

効率は 77．5％o，ユ ゥ レ イ ボ ヤ 抗原液で は i16例中著効4（〉

例，有効54例，無効22例 で，有効率は 81．0％ で あつ て，

こ れ ら 3 種 の ホ ヤ 航原液 の 間に は ， 有効率の 上 で 大差 を
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表 4　 DP 法 抗原 液 に よ る減感 作療 法 の 期間 と効果
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表 5　 TPA 法 内 液 画 分抗原 液 に よ る 減感作 療 法 の 期 間 と効果
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表 6TAP 法 外液 画分 抗 原 液 に よ る 減 感 作 療法の 期間 と 効果
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み な か つ た ．な お ， DP 法抗原液全体の 有効率 は ，　403

例 中 313例 ｝こ有効 で，77．7％ で あつ た 。

　表 5 に TAP 法 内液画 分抗原 液に よる 減感作療法の 成

績 を示 し た ．エ ボ ヤ 抗原液 で は15例中著効 哩例 、 有効 8

例，無効 3例 で ，有効率は 80．09． ，
シ ロ ポ ヤ 抗原液で は

11例 中著効 1例，有効 8 例 ， 無効2 例 で，有効率 は8i．8

Yo，【ユ ウ レ イ ポ ヤ 抗原液で は 25例申著効 6例 ， 有効13

例，無効 6例 で，有効率 は76、0髯で ， 3 種 の ホ ヤ 抗原液

の 間 には ， 有効率 の 上で 大差を認 め な か つ た ．内液画 分

抗原液全体 と し て は ，5廴例 中 40例 に 有効で
， 有効率は

78．4％で あつ た ．

　TAP 法外液画分抗原液 に よ る 減感作療法 の 効果 を 表

6 に 示 した ．エ ボ ヤ 抗原液で は 5 例中有効 5 例，シ 卩 ボ

ヤ 抗原液 で は 11例中著効 3例，有効5例 ， 無効 3例 で ，

有効率 は 72．7％，ユ ウ レ イ ポ ヤ 抗原液 で は 15例中著効 2

例 ， 有効9 例，無効 4 例 で ， 有効率は 73．3％ で あつ た ．
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4 −（874） ホ ヤ 喘息に 閧す る蕾 究

シ P 潔 ヤ 抗原液と ユ ウ レ イボ ヤ 抗原液 の 問に は 、有効率

の 上 で 大差なく，外液画分抗原液全体 で は，31例中24例

に 有効 で ，有効率は 77．4弩で あつ た ．

　減感作療法の 開始時 よ り， 2週間 に 1回 の 注射 を実施

した 症例に お い て は ， 型 の ご と く 1 週間 に 1〜2 回注射

した 症 例 に 比 して ， 有効率がは る か に 低率で あつ たが ，

1 ）

こ の こ とに つ い て は 別 の 機会 に 報告す る ．

考　案

　異な つ た製法 に よ る抗原液で は ， 同
一

の 物質 よ り抽出

した 抗原液 で あつ て も ， 多少 とも異 な つ た内容 の エ キ ス

が え られ る と思われ る の で ，本硫究 に おい て は DP 法抗

原液お よ び TAP 法抗原法を｛吏用 し，製法 の ち が い が 皮

内反応，結膜反応，PK 反応 お よび減感作療法などに ，

どの よ うな影響をお よぼすか を 追及 し て ，ホ ヤ の 抗原成

分を臨床的 に 検索 し，減感作療法 の 機序の
一

端を追及 し

よ う とし た ．

　皮 内反応 と PK 反応 に お い て は ，　 DP 法抗原液，　 TA

P 法抗原液 と もに 同 じ よ うな 成練を示 した が，皮内反応

が PK 反応 に よ り証明 され る reagin の 活性を 反映 して

い る もの とすれば，当然の 結果 とい え る．ホ ヤ 抗原液 の

皮内反応活｛生が 100℃ s20 分間 の 加熱 ，　 O．IN　HCI 処

理 な どに よつ て も失 な わ れな か つ た こ とか ら ，
ホ ヤ の 抗

原成分は か な り安定 し た 物質で ある こ とが うか がわ れ，

ま た，TAP 法 に よ り之 られ た蛋白性抗原 は ， 透析に よ

る 外液画 分 に も活性を含む と こ ろ か ら，分子量 も極端に

大ぎなもの で は な い こ とが考え られ．る．ホ ヤ の 抗原成分

に つ い て は ，現在な お 追及中で あ る の で ，い ずれ近い 将

来あらた め て 発表 の 予定 で あ る、

　ホ ヤ 喘息の 患者 に お い て ，同 じ人に ，同 じ製法に よ る

エ ボ ヤ ，シ 卩 ボ ヤ お よび ユ ゥ レ イ ボ ヤ の 3 種 の ホ ヤ抗 原

液を用 い て 皮内反応を実 施す る と ，
1種 また は 2種 の ホ

ヤ 抗 原 液 の み に 陽性反応を示す もの は 少 な く， 大半 の も

の は こ れ ら 3 種 の 抗 原 蔽 の す べ て に 対 して 陽性 を 呈 す

る
s｝．こ の こ とか ら， こ れら 3種 の ホ ヤ は 柑当広範な共

通抗原をもつ もの と考 え られ る が，豊島 は モ ル モ ッ トに

よ る Schultz　Dale 反応 ， 吸 ノ、感作つ い で 誘 発試験 な ど

に よ り，ホ ヤ 類 は 種類特異 の 抗原成分 の ほ か，彡樋 抗原

を もつ こ とを証明 して 報告 し て い る
S ｝．

　皮内反応に お い て 同 じ よ うな 活性を示 した DP 法抗原

液 とTAP 法抗原液が，結膜反応に お い て は異なつ た成

績 を示 し た ．すなわ ち ， TAP 法抗原液に おい て は結膜

反 応 陽性 を示 し た も の は 僅少例で あつ て，それ らに お い

て もせ い ぜ い 疑陽性 な い し弱陽性程度の 反応を認め る程

度 で あつ た ，皮内反応と結膜反応 に おけ る 成 績 の 分 離

は ，七 条 ら もこ ん に や く喘息で 認め て い るが
t° ），皮内反

応を陽性 に す る抗原成 分 と結膜反応を陽性に す る抗原物

質の 間 に は若 干 の ち が い が あ り， TAP 法抗原液で は 抗

原液製造 の 過程 に お い て ，結膜反癒を陽性に する抗原成

分が 失 な わ れ る 可 能性も考 え られ る ．

　減感作療法 に お い て は，DP 法抗原薮，　 TAP 法抗原

液ともに良好 の 効果を示 した が ， 両 表 の 間 に は 差 を み な

か つ た ．こ とに ， 含 まれ る蛋白性物質の 分子量 の 比較的

大 きい TAP 法内液画 分抗原液と， 分子量 の 小 さい 外液

画分抗原液の 闘 に も，有効率 の 上 で 差をみ な か つ た こ と

は興味の もた れ る点 で あつ て ，
こ の こ とか ら，現在使用

され て い る抗原液は レ さらに 精製され る可能性を残し て

い る とい え る ．

結　論

　ホ ヤ 喘息患 者 に お い て ，製法 の 異 な る 2 種類 の ホ ヤ 抗

原液 （DP 法抗療液お よび TAP 法抗原液） を 使用 し，

次の 成績をえた，

　1， 皮内反応に あい
』
（ は，DP 法 抗原液，　 TAP 法抗

原液 ともに，ホ ヤ 嘩竜息患老 に お い て の み特異的 に 高い 陽

性反応が み られナこ．

　2．　bp 法抗原液 ，
　 TAP 法抗原液 と も に，　IOO℃，

20分 聞 の 加熱で は 皮内反応 の 活｛生は 失な われ な か つ た ．

　3，結膜反応に お い て は ，DP 法抗原 液 で は 皮内反応

の 場 台 と同様 の 成績が え られた が，TAP 法抗原液で は

ホ ヤ 喘恵 の 患者 に お い て もほ とん どの 症例が陰性を 示

し t 二．

　4． ホ ヤ 喘息患者 血清に よる PK 反応 に お い て は，　 D

P 法抗原液，
TAP 法抗原液 と もに 同程 度 の 陽性 者 が み

ら れた ．

　5． ホ ヤ 喘患患 者 に 対 す る減感作療法 に お い て ，DP

法抗原液 ，
TAP 法抗原液と もに 良好 の 効果を示 し ， 両

者 の 差は み られ な か つ た 、

　6．　DP 法抗原液，
　 TAP 法抗原液 と もに ，そ れ ぞれ

エ ボ ヤ，シ ロ ポ ヤ お よび ユ ゥ レ イボ ヤ の 3 種類 の ホ ヤ よ

り抗原液を作製した が ，
ホ ヤ の 種類 と皮内反応，結膜反

応， PK 反応 の 成績 また は 減感作療法 の 効果 の 間 セこ は ，

特別 の 関係 を認 め な か つ た ．

　稿 を 終 る に あ た り，御 指 導を 頂 い た 恩師岩手 医 科大学

光井庄 太 郎 教 授，ac校 閲を 頂 い た 広 島 県 立 広 島病院菊 地

博 通 院 長 に 深 謝 い た し ます ．ま た，抗 原 液 を 作 っ て 頂 い
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te岩手 医科大 学 ア … ギ
ー

研 究 室，大 阪 大学 医 学 sc，・¢ 村

内科八 倉 隆 保 博 士 口鳥 居 薬 品株 式会 杜 に 謝意を 表 しま

す 。

　（本論 文の 要 旨は 第64回 日 本 内科 学 会総会 に お い て 発

表 し た ）
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ABSTRACTSOF  ORIGINALS

     Studies on  rhe  Sea-squlrt Asth;na IX. Results obtained  from using  the  Sea-squ{rt Antigen

                extracts  prepared b}' Dextrose-Phenol }v{ethod and  Tuberculin

                               Active Peptide Method
                                                        '

                   Toshihiko  Jyo, Ryozo Orita and  Yoshihiro  Hamaguchi

                 Internal Medicine, Hireshima Pfefectural Hiroshima  Hospita!

                                 Takashl Katsutani

                       Hatsukaichi-machi, Saeki-gun, Hiroshima-ken

                                  Takashi Otsuka ･

                        Koi-machi, Hiroshirna-shi, Hiroshima-ken

   Two  difllerent sea-$quirt  antigen  extracts,  one  was  prepared by Dextrose-Phenel method  and  others

by Tuberculin Act{ve Peptide method,  were  used  in the  patients with  sea-squirt  asthma,  Following
resul ts were  obtained.

    1) In
 
the

 
cases

 of  
intradermal

 test, extraordinarlly  high positisre rate  were  observed  concerning

each  kind ofthe  above  mentioned  extTacts  only  in the patients with  sea-squirt  as{hma.

   2) The  antigenicity  ofthe  both kind ofantigen  extracts  "'et'e  net  lost by heating 1OOeC, 20 rninutes.

   3) In the  cases  of  the  coajunctival  test, the Dextrose-Phenol rnethoti  antigen  extract  showed  very

high
 positive ra:e;

 
xyhereas,

 the  Tuberculin Active Peptide method  antigen  extract  showed  extreamely

low,

   4) In the  cases  of  Prausnitz-Kilstner tcst,  the  percentage ot- positiste rate  were  almast  the  same  in
each  kind  of  the  antigen  extract,

   S) Hyposensitization therapy  for the  patients with  sea-squirt  asthma  using  the  Dextrose-Phenol
method  and  Tuberculin  Active Peptide Tnethode  antigen  extt'acts  were  sameiy  effective.

   6> Sea-squirt antigen  extract  were  prepared from several  species  ofthe  sea-squiTt,  but the  diffevence
of  the species  of  the  sea-squirt  were  not  related  with  the  effect  of  hyposensitization therapy  and  the  results

of  the  intradennal  test, coiijunctival  test or Prausnitz-KUstner test,

              Immunological and  Immunohematolog;cal  Studies on  the  Cengenital

                           Imrnufiological Deficiency Diseases

                                  Takeo Fujimoto

           Department  of  Pediatrics, Facu]ty ef  Medicine, Kyushu  Unis'ersity, Fukuoka

                           (Director: Profi Tokuro  Nagayama)

   An  effbrt  te cleat' the pathogenesis of  the  varleus  tv'pes of immunelogical cleficiency diseases }vas  car-

ried
 out, caliing  upon  clinical  characteristics,  morphological  description, genetic considerations  and  stud>r

of  measurable  functiens of  the immunologic apparatus.  CoTnparison of  these  diseases with  the  animal

rendered  immunologica]ly  incempeten{ by thymectoiny  was  also  made.

   The
 
cases

 
under

 studies  were  four patients "'irh  congenital  agammaglobulinemia  CBruton type),

three  with  clysgfatnmaglobulinetnia Type  1, nine  with  ataxla  telan."iectasia  and  one  syith  }'Viskott-Aldrich
svndi'ome. t


