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サ ザ エ 蛋 白の 抗原性に 関す る 実験的研究

第 1 篇　Erythron　A 正lergyを指標 と す る抗原性分析
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Pirquet ’！

が ア レ ル ギーを提唱 して 以来 ， 多数つ 学者
ら 研究に よ り・ア レ ル ギー

と云 う謨 の as念罎 亂牲

陵 が 一 ア レ ル ギーと蹴 体素因 ；蓬 く変つ た反灘
で 鵡 量 限定ナ髄 ・胸 琳 舷 手附 る蹶 秘 ず

存在す る 箸で 浜 る・一
般に 異櫪 ）蛋白が非経 口 的 に 投興

　され た場合， そ の動物 に 投與 され た異 種 蛋白に 特異的な

抗撫 瞿 鍵 れ る ・毛靺 喉 驗的 ア レル ギーの 磯 に主

と レて 肱 ・られ てXICた 抗原 蒲 椎蜘 至・臓翻 織或、洫
清・及 び 細蒭頚，寄生虫類等に 由来 す る 蛋白域分 であ

　な・そ こ で著者等較 無脊椎勤物 で 最も高等で も る と考 え

　ら 投．て い る 歎体動物の 蛋白成分 炉 示 す抗原性 を追究 す る
古 ・厂］　 k
　1Jt一　　

．，！　tL 　，

　 教杢拶 長谷川
三 9

　は マ ダ コ よ り抽出 した 蛋自液 に つ

き噺 鮮抽出液と煮謝 朏 液と（・：）fi1−
・
す 抗原 性 を ， 血 蔽

臨 組織 ア レ ル ギ ー
の 面紡 詳し くi畠求して 鮎 し勧

で・瀦 轍 体動物狽 類釧 ヒ表と して V ザ ヱ （T 。，b。

cornutUS ） を 選び，そ の 新鮮抽出液に 就き，主と して

紀織 ア レ ・’レ ギーに 示す抗原性 を餓討した。

　
『．”

方 L ・ nd ・t・in・・ ＆ Simmus ｛
害 購 学的購 に於

け る抗漂の 特異性 を 決定 す る 分子群 と レて ， Hapten な

る概念 を提唱 した が ， 前川
5一 14 ．

は 多年 の 組織 ア レ ル ギ
』に灘

一
焔 階 よ り・ ア レ ル ギ H まア レ ル ギーbl原 に よ

っ て ア レ ル ギー
抗体 が 生 じ ， そ の 抗体素因 に よつ て 生体

が 辮 1二づ け ら才した結果竄 ・り，そ の 際の ア レ ル ギー
抗原

：層 体 内成分，倒え ば 細胞 蝉轟脂質の 如 き決定分子 群 と異

種蛋白であ る運 搬体とよ む樽成 さ れ，こ の 決定分子群 た

る 細胞燐脂質は種観特異性 を持 たず ，細胞臓 器 特 異性を

示 す事が 明 らか に され た．即 ち緬胞燐脂質と異種蛋白と

を結合さ せ て抗原と し，実駒的 ア レ ル ギ
ー

を 起 させ れ

ば ， それぞ れの 醐 躓 の 由来
・e一る臓器組織 に 特 異的 ア レ

ル ギ
ー一

を 惹起 し得 る 事が前川 教授門下に よ つ て 証明 され

た
陪一［’e，，　中 で も比較的純粹に抽出し得る赤血球燐脂質

に 就 〆 ．コ ゴ：・そ れ よ り惹起せ られ る E ・yth ・。 n −Alle ，gy

糖 指標 と して 詳 し く抗原分椀 ・鍵 れ
・・

剛 燐目讃 の

有飆 分；・lk フ ・ リ吩 屑．特 に F ・i・h の Ph 。，ph 。t．

　
idylinositol分 屑 に あ る事が証明 さ れ だ

5職 ．以 上の 実

eeに 於て 寓 ア レ ル ギー
抗原 の 決定分子鎌 る細麟 脂

　質 と結合し運搬体の 役 をす る蛋 白 と して ぽ，主 と して ウ

　シ 血 清 が用 い られ た が ， ウ シ 血清の 外 に 生卵 白
tg ／

， 卵自

　ア ル ブ ミ ン
’

  蝠 虫蛋白
IL ：，結核菌

；：：

緑連菌
1コ’

， ジ フ テ

　リア 毒素及 び そ の ア ナ トキ シ ン
S一

等を用 い て の 実驗も行

　
ゐ れ ・鼓檢動肪 に とつ て 異種 の 蛋白 で さ え あ れば よい 事

ガ 立証 され た．

　 本篇では 主として著者 の 抽出 レた サ ザ エ 蛋白 f運搬体

　と し， 吐に 券血球セ フ ァ リン を結 合せ しめ て ウ サ ギ に惹
起 させ る Erythron −Allergy を指標と し，サ ザ エ 蛋白の

抗原性 を 追究 した結果を報告す る，

　　　　　　　　　　 方 　　法

　 1． サ ザ エ 蛋白液の 抽出 ； 死 後蛋白の 変性 す る 事 を防

ぐため ，　サ ザ エ をい けす に 入 れ 海 中 で 飼育し， 用に臨

み ， 生 きて い る サ ザ エ の 殻を叩 き割り，足の 部分 の み を

取 り轟して ， 水洗細切 し ， 承水 で軽 く洗蘇 した 綾 ， 等亟

量の冷却した 生 理 食塩 水 を加 え，ミキ サ
ー

に て 3分間処

理 し， 氷室内に 時々 振蠱 しな が ら ％ 時間放置 した 緩．

　3．000囘轉3D分 問遠心沈澱 を行 うと，上 中下層 に 分離す

る・黄色で軽疫 渥 濁 した 上層 を採 り，2 枚の ガ ーゼ で 諺．
砺 更に 濾紙 に て 濾過 して 俘た 液 を抗 原液 と し た．こ の

蛋白液 は 微黄色 で少 し く溷濁 を示 し ， r8は 6．2〜 6．4の

閥に あ り， 蛋白濃度は 日立製屈折計で測定す る と 3．8％
〜 4・G％ あ り，ピ ク リン 酸 に よ る Esbach 強査 で は 1．3
％ を示す．Biuret 反癒並びに Nessler 無液に ょ る発色

は 共 に腸性，NH
， に よ る沈澱は 陽性 を示 す．　 Lugol 氏

液 に ょ る呈色反戀，Feh ［ing 氏液 に 対 す る 還元反應，

Molish氏反懸等の糖反灘 ほ 陰性であ る が ，終末 堪 酸濃変

1 ％ でio時閲 の 加水分解 を行 うと ，
　 Molish 氏反應 ， 町

va　sat　rll方法に よ る Uron 酸，　Hewitt36’の 方法 に よ る

HeXOSamin の 反懸共に腸性 とta　t，　SO ，

”
及 びFehljng
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賃液 に 対す る還元性 も認 め られ ， 多鰭類 の 含有 されて い

　る 事が解 る．そ して 人血清 に就 い て 同様に行 つ た結果と

比較する と，Uron 酸，　 Hexosamin 共 に 乗 参強 く呈色

反 懸 を示す こ とが認め ら れる．ヌ 濾紙電気泳 動 に よる 分

屑 1ま圖 1 に示す如 く，入 血 清の β〜γ グ 卩 ブ リン に 相 当
．
す る 部に 1 峰 を認 め る．

　 2．赤血球セ フ ァ リ ン の 抽出 ： 赤血 球 セ フ ァ リン は ウ

シ 赤 」血球 よ う Bloori ’

  van 　S ≧yk ピ
ゴ・

等 の 方 法 を 改良

した 前川Ctf　室
zs’

の 方法に よ り抽出 レた，

　 3・実験動物 ：体重 2kg 前後の 雄牲成熟白色 ウサ ギ を

用 い ，主 と して 豆腐粕，青草等 で 飼 育，体重安定 し ， 末

梢血液所見の ほ ぼ一
定 した後実駿に 供 した．

　 4．注禦方 法 ：赤血 球 セ フ ァ リン （以 下 CE とす） 1．5

  相 当の エ ー
テ ル 溶液 を 滅菌乾燥試驗管に と り， こ れ

に エ チ ル ア ル コ
ー

ル O。5ml と生 理 食癌永 0．5m 】 と t一

加 え 振盪 しな が ら水浴 】
．
で エ ーテ ル とア ル コ

ー
ル とを蒸

発せ しめ て， CE の 生 理 食塩六 エ ム ル ジ オ ン を作 る．こ

れ に E記の サ ザ エ 蛋 白液 ぐ以下 E とす ） を ウサ ギ捧乖 

当 2ml の 割合に 混 じて 1 時間以⊥ 室 温 に放 置 した イ）の

を 1 囘の 注射量と した、叉 E 單独 を用 い た場 合は ， ウ 夛

ギ体重  当 2mi を 1 囘量 と した ．感体 に は こ れ 等 1囘

量 を 1 日 1 囘連続 2 〜5 日問，再注射 に は連続 2 〜3 口

間・い ずれも耳靜脈内に 徐 女 に 注射 した．

　5・ 橄査方法 ： 感作萌後及 び 再注 射前後に は 未 梢 血液

を採販 し・赤 血 球数・血 色素量，網赤 血 球数，栓球数 ，

白血球数 とそ の 百分 比 を強査 し，同時 に 骨髓穿刺液に っ

い て森 田
、：ト

の 提唱 す る 骨 髑 組 織塗抹標本 を作製 し ， 有

核細胞 ゐ 百分比を求め た・叉 再 注射 の 直前に は 商 清 を採

取 し・E に対す る抗体稀釋沈降反應を行 い ， 再注射 の 都

変 ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー・

シ コ ツ ク 症状に 関 して観察 した．
尚 以 上 の 面 液学的観察縫了後は 失血致死 せ しめ ， 癖 理 組

織学的所見 を ヘ マ トキ シ リ ン ，エ オ ジ ン 染色劇 ご 観察

した。

　　　　　　　　　　成　　績

　第 ユ実驗　 （E ）一
（E ）群

　No ・1・No ・2，No ・3．No・4 に E の みで連続 5 日 閲 f）惑

作 を行 い ，NG ．1．No ．2 は 19　B 綬に，　 No ．3．No ．4は 33

日後に そ れぞ れ連続 3 日 間，同抗原 に よ る再注射 を 行 つ

た．

　　　　　　 図 2　　（£ ）
一

（E ） 群

　　　

　　　
　 　 　

　　　　　　　　 io　　　 20　　　 30

　 乏の 血 液学的穣査 の 成績は 國 2 に 示 す 如 く ， 赤血球

数・血色素量・網赤血球，栓球数共 に 著明 な 変動 は な

く、白血 球数は感作後，再注射後共 に 多少増加の 傾向に あ

ろ が，そ の 百 分 比 に は一
定の変動を示 さな い，骨髓像に も

再 注射前後で認む ぺ き変動 は な い ．叉再注射完了後 1 〜
15 日 後に モ れそれ失血致死 せ しめ ，主要臓器 の 病理 解剖

学的搬査 を行 っ た が．特記すべ き変化は 認め られ な い ．

　第2 実験　 （E ） 一
（E ） を繰返 した群

N ・・5・
N ・ ・6，N ・ ・Tlこ E の み で連続 5 日 μID 感作 を

行 い ・ 26日後に 同抗原 に よ る連続 3e 間の 第 1 同再注射

を行 つ た・そ の後更 に 18日を経 て 同抗原 に よ る 連続 2 日

聞 の 第 2 囘再注射を行 い ，そ の 後6 〜13日の 閲隔で同 抗

原 に ．」、る連続 2 日間 の 第 3，第 4，第 5，第 6 囘の 再ミ」三射を行
つ た．
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　　　　　 図 3 　 （E ）を 繰返 し た 群
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　 そ の 血 液学的所見 は 圖 3 に 示 す 如 く ， 赤血球数ぽ 感作

前後 に お い て は殆 ん ど変動な く， 第 1 囘再注射 の 直前値

と再注射後の 最低値とを 比べ て も僅か の 動揺 を 示 す に 過

ぎな い ．第 2 囘再注射以後も注射前後 の差 は 常に極 め て

軽微であ る が，注射囘数を重 ね る と感作前 に 比 し次 第 に

軽度の減少領向を とる．

　di1．色素量の 変動 も，赤 血球数 1）変動に伴 い 僅か の 増減

を示 す が 再注射囘数を重 ね る と軽度 の 減少傾 向 を と る．

　網赤血球や栓球数にも全経過を通 じ殆ん ど変動を認め

な い ．

　白 血 球数は感 作 後 も再 注 射 も
一

般 に増 加 の 傾 向 を と る

が ，その 百 分 比 に は一
定 の 変動：ミ認 め られ な い ．

　骨髓像にも著明な変化なく， 再注射完了後 10日 で失血

致死 せ しめ ， 主要臓器 に っ き病理解剖学的檢査を行 つ た

結果では ， 1例 に軽度 の 腎糸球体の 膨化 と BOwman 氏

嚢の 肥厚を認め る外 ， 特記すべ き変化は 見 られ な い ．

　第 3実驗 　（E 十CE）
一

（E 十C 怠）群

　No ．8．No ．9，No ．10に E と CE を混じた もの を抗源 と

し連続 5H 間の 感作を 行 い，1？H後 に 同抗原に よ る連続

3 目間 の 再注射 を行 っ た．

　そ の 血液学的所見 は 圃 4に 示 す如 く，

　赤血球数は 感作前 に 比 し 感作後は ，
No ．9 で 518→

471 × 104 と 4T× 104
，
　 No ．10では 519→ 485　x ！O4 と34

× IO4 の 僅か な減少を 示 す が，再注射後は，　 No ．8 で 4

98→ 364× IOa と 134　x 工0‘，　No ．9 は 501→ 412x104

と89× IO4
，
　 Ne ．10は 542→ 415× 10d と ／27　x104 とそ

礼 そ れ 著明な減少が認め られ る．本貧血 は 各例共再注射

開始直後 よ り始 ま り，大体再注射完了後 5 〜7 日間 で 極

期 に 達す る．

　血 色素量 は感作後に はNo ，8が 69％ →53％ ，
　 NQ ．9itt
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磁 ％ → 61％ ，
No40 は 67％ → 61％と僅かな 減少を認め る

が，再注射後は No ．8が 51％ → 49％ ，　 No ，　 gが 61％ → 4駐

％ ，No ．10が 6窪％ → 48％ と 比較的著明な減少 を 示す．

　網赤血球は感作後No ．8 に お い て 軽度の 増加 を認 め 再

注射前迄徐 7〈 に 増加 し ， 感作前 6 ％が 再注射前20％ とな

る ．No ．9．No ．　IO｛ま感作後殆ん ど変動 を 認め な い ．再注

射後 はNo ．8　t（20％o→ 6 ％ ，
　 No ．9 で11％ → 6％ と少 し

く減少 し，No ．10は 7％ → 15％ とや や増加を示 す ．然 し

再注射後の 著明な食血 の 進行時に も， 少くと も著 る しい

増加 は認め られ な い ．

　白血 球数 は感作 に よつ て も再注射 に よつ て も共に 増加

の 傾向を 示 す もの が あ る が，百 分 比 に は殆ん ど変化は認

め られ な い ．

　栓球数は感作後 に軽度 の 減少を示すが ，再注射後 の 貧

血 陦 に は著明 な 減少が み られ る．

　骨髓像では表 1 に示 す 如 く 、 赤芽球百分比 が 再注射後

全例にお い て 減少 し，淋巴球 百 分比の相対的増加 が 認め

られ ， 單球，形質細胞，網状織細胞 の 百 分比 も一般に増加

の 傾向をとる．即 ち赤芽球系 の 形成低下が認め られ る．

　夊 再注 射完 了 後 τ日で 失 血 致 死 せ しめ，主 要臓器 に つ

き病 理 解剖学的檢査を行 っ た が，特記す べ き変化は 認め

られな い ．

　抗体價並び に ア ナ フ ィ ラ キ シ ー・シ ョ ッ ク

　i．抗体價 ： 以 上各群 の 家兎よ り再注射直前 に採取 し

た 血 清 に つ き ， そ れ ぞれ対應抗原に 対して 檢した抗体稀
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釋沈降反義iの 抗体價 は 表 2 の 如 くで沈降素｛賈の 上昇は軽

し、．

　ii．ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー ・シ ョ ッ ク ：第 1 囘再注射直後

に 軽度の 呼吸 困 難 を聾 o 、1，No ．2 に 来 した 程度で，著暢

な シ ョ ッ ク 症賦 の 発来 は殆ん ど見 られな い ．

　　　　　　　　　　考　　按

　著者が サ ザ エ O 足 よ り拍出 して 抗原 に 用 い た 抽出液

は，濾紙電気泳動法 に ま り営 に 人 i垂清の β グ ロ ブ リン と

γ グ 卩 ブ リン と つ 中閥 つ 移動度 を 示 す 1峰 を認め ， 加 水

分解に よ り始め て糖反慝陽性 とな り，
Uron 酸・Hexo −

samin ・o 量 も 人磁［清 に 比 し多 い 事ぶ 見 られ る か ら， 長

谷 川
’／

が マ ダ コ に 就 い て 漁討 した 結果 と類似し，軟捧動

物 に 共通 した粘性 多糠類を銘較的多 く合む蛋白液 と考 え

られ る．

　こ の筑原液で ウサ ギ を感佯す る と ， 抗体價ぱ 比 較的匠

い が沈降素は 産生 さ れ る．然 し再注 射 に よ る ア ナ フ ィ ラ

キ シ
ー。シ ョ ッ ク症状 ：ま極め て 軽 く，亅血液学的 に も組織

学 的 に も特徴 的 な 変化 は 見 られ な い ，

　 こ．の抗原液 に 赤血球 セ フ ァ リン を混 じて 抗原 と し，ウ

サ ギ に 感作再注射を行 うと， 再注射に よ り著明 な 貧血 を

認め，骨髓では赤芽球系細胞の 形成低 下 を示 し，綱赤 血

球 も貧i血の 進行時著明 な増加を示 さず ， 服部
’三 1

が 赤 血 球

燐脂質と ウ シ 血 清 とを用
．−t・て 惹起 した Erythron −Aller−

gy の 病像 と よ く
一
致す る．從 つ て サ ザ エ よ り抽出 し た 蛋

白液 は 赤 血 球セ フ ァ
iJ ン を混ず る 事に よ リア レ ル ギー

抗

原 と な り，特異的組織 ア レ ル ギーで あ る，Erythron −Al −

lergy を惹起し得る 事が確認 され た．

　　　　　　　　　　結　　論

　 サ ザ ヱ の 足部 よ り生理食塩水で抽出 した 液 の 抗原性

を，主 と して Erythron −Aliergy を指標と して ウ サ ギ

に つ き檢討 して 次の 結果 を得 た．

　 1， サ ザ エ の 足部の 生 理 食塩水抽出液は 濾紙電気泳動

で人血 清 の β と γ グ ロ ブ リン の 中間 に 位 す る ヱ峰 を 示

し， 比較的粘性多糖類 を多 く含む．

　 2．該抽出液で ウ サ ギを感作す る と沈降素が産生 さ れ

る．

　 3， 再 注射に よ る ア ナ フ ィ ラ キ シ ー・シ ョ ッ ク 症状 の

発現 は 殆 ん ど な く，血 液学的 に も組織学的 に も特微的な

変化 は 見 ら れ な い ．

　 4． 赤 血 球セ フ ァ リン と混 じて 抗原とす る と Erythr・

On ．Allergy を惹起す る．

　 尚 本 論 交 の 要 旨 は 昭 和 34年 10月、第 g 贋，同 35年エ0月

第 憩 蔭 ！1本 ア レ ル ギ ー学 会 総会 に お い て 発 表 し た．

　 夊献は 第 3篇末尾 に一括す．
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        Experimental  Studies on  the Antigenicity  of  Turbo  Cer"utus  pretein

                    I. On  the Antigenieity  in Erythron;Allergy

                                 Yoshiaki  Aoki

            The First Depaptment of Internal Medicine (l'rof, Dr. H. Takasaki>

                   Scheol  of  Medicine,  Mie  Prefectural Universlty, Tsu

    In an  attempt  to aseertain  the antigenicity  of  Mollusca  protein, experimental  studies  have
 been  made  in rabbits  with  extracts  of  the muscle  of  thc wreath  shell,

    The protein  pattern  of  this  extract  was  observed  ag  a  simple  band between B and  7 globulin
 of  human  serum  in paper eleetrophoresis.  Whcn  thc  rabbits  were  sensitized  ivith  the Turbo
 extract.  precipitin against  this extract  was  detected  in serum  of  all  rabbits.  When  experimental

 allergies  were  produced  with  tbe  mixture  of  this  extract  and  red  eelt cephaline  as  an  antigen,

 severe  anemia  were  feund transiently after  the reiniection,  i.e. Erythron･A]lergy  was  occured.

 but anaphylactie  shock  syndrome  ".ere  hard:,y ebserved.

        Experimental  Srudies on  the Antigenicity of  Turbo Cornutug Protein

                    II. On  the  Antigenicity  in Liver  Allergy

                                 Yoshiaki Aoki

            The  First Department  of  Internal Medicine  (Prof. Dr. H. Takasaki),

                   Scheol of  Medicine,  Mie  Prefectura]  Universitv. Tsu

    In order  to investigate the antigenicity  of  extracts  from  Turbo  eornutus  in tissue allcrgy,

 several  experiments  were  perforrned in rabbits  using  the  mixture  of  Turbo  extracts  and  livcr

 phosphatide for sensitization  and  reinjection.

    After  the reinjcction,  severe  ancrnia  and  the disturbances  in ]iver functlon  were  observed,

 as  Coba!t-, Lugel-and  C.C.F,- tests became  positive and  urinary  urobilinogen  jncreased. Remar-

 kable histological changes  ifi the liver were  seen,  i, e. the swelling  of liver cells. pale cytoplasm

 with  rnany  granule-s  and  vacueles,

    It is thought  that  Turbe  extracts  have  highe.r afinity  for liver cells  in tissue allergy  than

 ox  serum,and  that the different degree of theaMnity  between  Turbo  extracts  and  ox  serum

 may  be  due  te bigher  eeDtents  ef  mucoplysaccharides  in Turbo  extracts  than  in ox  serum.

    The  anemia  observed  after  reinjection  had hypoplastic characters  in nature,  but partly sorne
 hemolyt{c  pattern,  was  seen.

       Experimental  Studies en  the  Antigenicity  of  Turbo  Certintus Protein

               M.  On  the  Anemia  in tiver AIIergy  Produced  with

                     Turbo  E)rtraets and  Mver  Phosphatide

                                Yoshiaki  Aoki

           The  First Department  of  Internal Medicine, (Prof, Dr. H.  TakasakE)

                 School of  Medicine,  Mie Prefectural University, Tsu

   Experirnents  were  planned  to determine the pathogenesis  of the anernia  in liver
described previeusly  Cin II nd  reporO.
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