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病原真菌の抗体成分 と免疫学 的活性

第 2 報 抗 Candida　aibicans お よ び抗 Asクergilgu ∫ ．jumigatus

ウ サ ギ血清 の 抗体諸成分 の 感染 防禦効果

　　　　 東京大学医学 部 緬藍学教室

岩 田 和 夫 　長 井 辰 男

　　　　　（受 付　：　3月12日，　1968）

　諸種病原微生物の 免疫嘸清 また は 抗体成 分 t と くに γ
・

グ ロ ブ リ ン の 感染 症に 対す る予防ない し治療效果とそ の

機序は 漸次明らか に されて きた が ， 病原真菌 の それに つ

い て は ほ とん ど全く知 られて い ない ．諸種真函の 免 疫 血

清の 真蕾症，とくに 深在性真苗症に 対す る治療效果に 関

して は ，従来賛否両論があるh；t），い ずれ に し て もそ の

効果 ば 少な く，ど ち らか とい え ぽ 否定的 で す らある ．し

か し，著者ら
21
は ，さ きに マ ウ ス の 実験的真菌感染に 対

して そ の 受 け 身免疫 は 低 度な が ら防禦効果を 有す る こ と

を証明 した ．

　 諸種深在性真菌症 の 治療 は ，抗真菌性抗生物質の 出現

に よ つ て 画 期的な進歩をみ た とほ い え，今日な お きわ め

て 困難で あ b，化学療法 の 葵効 しな い 症 例 が多く，血 清

療法に 依存せ ざるを え な い 場 合 も少なくな い ．著者 ら

は ，こ の よ うな実捺 上 の 観点か ら免疫 血清，と くに そ の

γ
一グ 卩 ブ リ ン の 治療効果を 検討す る意騒 を背景 とし

，

一

方，まだ ほ とん ど解明 されて い ない 真菌免疫 の 機序を究

明す る こ とを も企 図 した．本文に お い て は ， 前報
31

に 記載

した 抗 Cana
’
ida　gtbicans な らび に 抗 AfPergiiius　fumigatus

ウ サ ギ血 清か ら分離精製した 抗体諸画分を用 い
， そ れぞ

れ の 菌 株 に よ る マ ウ ス の 実験的感 染 に 封す る M 禦効果 に

つ い て 検討 した 成績を報告する．

　　　　　　　　　材料と方法

　L 　使用菌株

　攻撃菌とし て 前報
’｝

に 記載 した C．albicans 　C ・a ・13株と

A．jumigalus　Asイー6株の 2 菌株を用い た ．

　 2、　培 地 と」音養法

　前報
η

の ご とく ，
C．　 atbicans は SABOURAVD ブ ド

ウ 糖寒天斜画に 37℃ 4B時間培養し た 酵母 状細胞 を生 理 食

塩水に 浮遊 し，A ．　fumigatusは CZAPEK −DOX 寒天斜

面 に，お け る27℃ 2 週間培養菌 の 胞子を O．1％ Tween 　80

加生理 食塩水 に 浮遊 した もの を ，それ ぞれ感染材料と し

た ．

　3． 使用動掬

　DD 系 （高杉） マ ウ ス ，雄性 ，

9 ，

　4，抗体成分

4 週 令 ，体重14± 1

　鏘報
3i
記 載 の 抗 0、　aibieans 　C −a −13株お よび 抗 A ．　fu−

migatas 　As−F　6株ウサ ギ血 清か らそれ ぞれ分離精製され

た IgG−1
，
1言A −3 お よび IgM −1 の 抗捧画 分 を用 い た ．

　 5，　感タミEが禦実験

　 上記各抗体画分 を micr 〔FKjeldahl 法 で N 量 を定 量

し，蛋 白 量に 換算 し て 各 1   （生 理食塩水 に 溶解 して そ

の 0．5ml 中に こ の 量を含む よ うに 調製して お く）ず つ

を ，各群 20匹 の マ ゥ ス の 腹腔内に 投与 し ， 3 時問 後に 相

応す る菌株 の 上記培養の 生菌 1x106 個 を尾静脈内に 注

射 し，さ らに 12時間後に 各抗体 1Ptgず つ を 再 度 投 与 し，

生死を 指標 として 2週間経過 を 観察 した ．

　　　　　　　　　　成　　績

　 まず，抗 C．ai6icans 　 C・a −13株 ウ サ ギ血 清 か ら分離精

製 した 1gG ・1，IgA ・3 お よ び IgM4 の 抗体諸画分を同

菌株の 生菌を マ ウ ス に 腹腔内接鍾す る前 後に 投 与 した 場

合 ，図 1に 示 す よ うに ， 生 菌の み を 接種 した 対 照 群に 比

較 して ，処 置群で は い ずれも延命効果 と死亡 率 の 低下 が

み られ，明らか な感染防禦効果が認め られ た ．そ の 勅果

は IgG −1 抗休が最も著 る し く，つ い で IgM ・1 で ，中

等度の 勅果 を示 し，IgA −3 は 比較的低度 で あっ た ．

　っ ぎに ，抗 A．fumigatus　As−f・6株 ウサ ギ 血 清か らの

エgG ・1，　 IgA−3 お よび IgM −1 の 各抗体画分を同
一

菌株

の マ ウス 腹腟内接種に 対す る感染防禦効果も，図 2 に 示

す とお り，前実験 の 成績 とは 程度に 多少 の 差違 は あ る

が ，傾向として は 全 く同様で あつ て ，IgG4 の 効果が最

もす ぐれ ，
つ い で IgM −1 で ，　IgA ・3 の それは 著明で な

か つ た ．
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図 1 ．抗 C・ndida 　 atbi ・ans 　 C −a・13株 ウ サ ギ 血濟 の

　　　IgG ，　IgA お よ tK　 lgM 抗 体 の 同 菌株 感 染 マ

　　　 ウ ス に 対 す る 感染 防 禦効 果 ．
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菌 接 種 後 の 日 数
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　 15

注 ．使用 抗 体 ： lgG −1，lgA ・3，　lgM ．1

　　接種 菌 量 ： 1 × ユ06掴 尾 瀞 脈内接鍾

　　使 用 マ ウ ス ： DD 系 （高 杉）， 雄桂 ，
4運令，体

　 　 　 　 　 　 　 　 重 14± 19

図 2 ．抗 AsPergilts　fumigatu　As・f−6zaウ サ ギ 血 清 の

　　　IgG ，　IgA お よ び IgM 航 体 り 跨 菌株感染 マ

　　　 ゥ ス に 対 す る 感染防 禦 効果．
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　　　　　　　　　　考　　察

　さ きに 述べ た よ うに ， 著者ら
2）
は マ ウ ス を用 い る実験

的真菌感染染 （同 じ く C．aJbicans と A ，fumigat“s を用

い た ） ｝こ 対 し て ，同種の 抗真菌血清に よ る受け身免疫 が

軽度なが ら感染防禦的 に 作用 す る こ とを認 め た が ，も

し ，それ に 普 遍 性 が存す る もの な らば
， か か る抗血清か

らそ の 主佐をなす免疫性 グ ロ ブ リン ，と くに γ
一グ ロ ブ

リ ン を抽幽糖製 して 、そ れ を 比 較的多 量 に 適用すれ ば
，

他 の 微生物の 場台 と同 様に ，よ り明確な感染防禦効果 を

期得 しうるの で は ない か との 想定の もとに 実験 を お こな

つ た ．そ こ で ，今回 も上 記 と同 様 に 性状 の 著 る し く異な

る 2 種 の 真菌を選び ， 各 1株ずつ に つ い て ，前報記載の

抗盗清か ら抽出精製 した lgG −1，　 IgA−3 お よ び IgM −1

の 抗体画分を 用 い て 菌接種前後に 1回ずつ 投与する こ と

に よ り，抗体の 種類 ｝こ よ り差 は あ る が ，感染防禦作用 の

あ る こ とが認め られた．とくに ，一
般 の 免疫性グ ロ ブ リ

ソ の lgG 抗体に 相当する ， こ の lgG−1 抗体 の 作用が

最 も顕著 で あつ た ．い い か えれば ， 真菌免疫 血清に よ る

若干の 感染防禦効果 は ， その 抗体画分と し て の igG の

存在ic主 とし て 基因 す る もの とみ なす こ とが で きよ う．

諸種微生物の感染防禦上 の 要因 と して の 補体の 関与す る

殺菌作用，オ プ ソ ＝ ソ 作用 そ の 他 の 免疫学的活性 の 主

体 が IgM 抗体に あ る とみ なされて い る の に対し
i’S ）

，

真鼇の 場合は ．少なくとも C．albic ＝ns と A ，　fumigatUS
の 各 使用菌株に 関 して は ，IgG で あ り ， この点の相違

は きわ め て 興味深 い ．た だ し，著者らの 実験 に お い て

も ，
IgM お よび 王gA が感染防禦に 全 く効果がない わ

け で は な く，IgG ほ どで は な い が，ある程度 これ に 関

与 し て い る よ うな成 績 で あつ た ．

　 て こ で
コ

こ れらの 実験結果 は 推計学的 に み る と，
IgG −1

抗体が A ・／fumigatus感染実験で 0 ，1男，　 C．　 albicans の

それ で は 5 劣の 危険率 で 効果的 で あり ，
IgM −1 の 方 は

A ・　fumigatus感染 で
， 1％の 危険率で 効果的 で あ るが ，

C．　 nlbicaas 感 染 で は 10〜20％ の 危険率を伴 な う．な お
，

こ れ らの 実験は ，鍛 ぼ同
一

の 条件下で ，くり返 し実験 を

お こ ない ，お お む ね 同様の 成 績を え て い る が ，条件が完

全 に 同
一

で は な い の で ， 本文 に は 省略 した ，

　以上 の 成績 に 照 ら し て ，抗真菌血 清か らの 請製 IgG

抗体 は ，真菌感染 に 苅 して 治療的意義を有す る こ とは あ

る程度期待 し うる よ うに 思 わ れ る の で ，今後抗真菌剤 の

奏効 しな い よ うな真菌症 例 に か か る抗体 画 分 を 適 応 し ，

そ の 臨床的劫果 を 検討す る こ と は ， 意義な し とし な い で

あ ろ う．

　 こ の よ うな抗真懿抗体，tgか ん ず く ，
IgG −1 が感染防

禦 上 とくに活性が高い と い う結果が え られ た の は ，前報

に 記 載 した ご と く，抗 ウ サ ギ 血 清を うるの に 死 菌の み で

なく生菌で も免疫 した こ とが あずか つ て い るか もしれな

い が ，こ の 点 は 死菌の み に よ る 免疫血清の それ との 比較
に よ つ て 明 らか に な るで あ ろ う．

　接種菌量を 1x105 個 用 い た 理 由は ， さ きに こ れ らの

使鷂 菌株と使用動物 との 関係に お い て ，こ の 種 の 感染実

験 に お い て 最も自然で 適当 な死亡曲縁 が え られ る こ とを
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確認 して い た こ と に よ る ．

　　　　　　　　　 総　 　括

　前報
2）
記載の 抗 C，albicans お よ び抗 瓦 溜 朗 8磁 5 ウ

サ ギ 血1清か ら分画精製 した IgG−1，　IgA−3 お よび IgM −1

各抗体画分を マ ウス 当た り 1   ずつ 対応す る菌株 の 静脈

内接種前後に 1回ずつ 腹腔内投与する こ とに よつ て ，感

染防 禦効 果 を し らべ た 結果 ，ともに ，と くに IgG −1 画

分に 最 も顕著な効果 が 認め られ ，IgM −1 画分 の 1乍用は

申等度 ，IgA ・3画 分は 低度で あつ た ．

　 （本論 文 の 要 旨；t，　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 本載 菌学

会 闘 東支 部 総会．1967年11月工7 日，東京都 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.

1

`

,
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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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