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我が 国の 気管支喘息等の ア レ ル ギー
疾患の 重要 な ア レ

ル ゲ ン と して ，室内塵が挙 げ ら れ て お り， 室内塵 エ キ ス

は 喘息 の 診断 お よ び 治療 （減感 作療法） に使用 され て い

るが ， 室内塵そ の もの にっ い て は まだ不 明 の 点 が 多い ．

著者レまこ の 報告 で室 内塵 ア レ ル ギー多様性 に つ い て ， い

くつ か の角度 か ら行 つ た 臨 床 的研究の 結果 を述べ る とと

もに 、 室内塵の ヒ ト とウ サ ギ に 対 す る 筑 原 性 の 違 い
，

室内塵抗原 が 多糖類，蛋 白質あ るい は peptide とい っ た
一

定 の 化学的性質 を持 っ て い る か否 か に つ い て検討 した

繕果 を報告する．

　　　　　　　　研 究対象と方法

　　　　 表 1　 室 内 塵 エ キ ス 螢 び 真菌エキ ス

　　　　　　　 （鳥 居 薬 晶 研 究 所 提 供）
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　 1．　 ア レゲ ンル エ キ ス

　室 内塵 （以 下 HD と略す〉三キ ス の
→

部 お よび真 菌 エ

キ ス は 鳥 居薬品研究所 よ り堤供 され た．こ れ らは DP 液

（Dext ・。se ：459，phen ・ i： 59 ，
醤・ H （h ，

・； 29 ．水

：1000ml） で抽 出 さ れ た も の で，その 種類は 第 ユ表 に 示

した・HDr キス の 中で 1・t4 ，84，85，
　 tlOは全国か ら

集鵡 て pool した HD エ キ ス で あ り，　 lot 禦 3は北海道

苫小 牧市の喘息患者 の 家庭 か ら集め た もの ，
lot　260 は

九州 の喘息患児の 冢庭 か ら集 め た もの である．

　札幌市の HD エ キ ス 抽出は 上記とは異 な り抽出液の 検

討を加 えた．す な わ ち昭耙87年 9月 か ら11月の 問に 札幌

市の 郊外 の
一
舷家 庭 か ら集め た HD を石 油 工 一

テ ル で 脱

脂 した 後，59 つ つ 10　tot に 分けて 第 1 図に 示 す 方 法で
抽出 した・即 ち 0．5NNa 　oH 抽出 4 …ot ，   ．5　N 　 HCI
抽出 310t ・pH 　7・2，　G．ユ5M 燐酸緩衝 液抽出 3…o し で あ

る 洞
一

紬出液 に よ る抽出を 3 ない レ 41・t つ つ 行つ た

の は，室内塵は均
一

な物質でなく同
一

抽出液 を用 い て も

異 な る物質が 抽出 さ れ る可能性 が あ る が， 3 な い し，
4　lotづ っ 比較すれば抽出法 の 差異 を 明 ら か に レ得る と

　　　　　　 図 1　室 内 塵 1 キ ス 抽 出法
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図 2　 い わ ゆ る 除蛋 白 分 画 法
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考 え た た 亡であ る．抽出された HD エ キ ス の 透析前の 色

調 ；まB （0．5N 　Na 　OH 抽出）は 暗褐色 ， “N．（pH 　7．2，
0．15M 燐酸援衝液独出）：ま淡褐色 ない し淡 黄色 ，　 A （ O
．5NHCI 抽 出） 濠 殆 ん ど無色で あ つ た が ，水透新 に よ

つ て B は 黒撮 の ，A は 白色の 沈 澱 を生 じた の で そ れ ら を

遠心 除 去 した．

　2． 室 内塰 エ キ ス の 分 面 法

　第 2 図で示 す方法で60％ 硫安， 5％ 三 瘟化酢酸および

硫酸 亜 鉛 ！C よ る 分 颪 を行つ た，こ れ らの 方法 ｝ま一毅 に 瞭

蛋白○ 目的 ：ご 使用 され るが，こ れ らの 方 法 ：こ よ っ て HD
ニ キ ス 分画 々 分つ

一
部ゴ完全に除蛋白された か 否か 徐 確

認 し得な か つ た．お T ）お の O 分画々 分は皮内長応に 際 し

て 生食水 で透析 した．
・3． 窒素 量の 潰i定

　J  hnson ’9 の 詫載 レ た Nessler 法に よ り灘 定 した ．

　 4，　 Folin−Ciocalteau 反応
：E ；

　 PePtide 様物質 の 簡易測定の 目的で Folin−Ciocalteau

反応の 変法 を用 い た ，

　 5． 多糖類量の 測定

　Arabinose 量 に 換算 した Orcin 反応
L7
’
1
あ る い は Ga・

lactose 量 に 漢算 した 王ndel 反応
」ε｝

に よ り測定 した ．

　 6．　Starch　 Block　 Electrophoresisi；）

　Kunkel の 言E載 した 方法に よ り， 3．5× 1．  x40 ．Gcm

の   11 を 用い ．pH 　8．6，　 M ＝ O．05．　 veronal 緩衝液で

320V， 4mA ，16時閉泳動 し た． その 40画分紅 っ い て

400mu の 吸 光曳濁 定，　 Indoi 反応，　 Folin−Ciocalteau

反 応 を行 つ た，

　 7．　 BDB 赤．血球凝集反応

　 Gordon 卸

らf’ 方法 に よ つ た．

　 8．　ク
♪
ノレ 内拡浮定法

　Oakley 法
：じ｝

お よ び Ouch しerlony 法
ヱ 1VC

よ っ た．

　 9． 定 量 沈 降反応

　ウ ラ ギ 抗1壷清 1・Oml に 抗原 0．01か ら 3．Om1 の 漸 増

量 を加 え，さらに 出 7．2燐酸緩衝液加生食で全量 を 4．O

ml と し，聡 時 間 0〜4 ℃ に 放置 した ．生 しrた 沈降物 を

緩衝液加生食で 3 回 洗滌 し た後，　 0。1NNaOH を 2．O

ml づ っ 加 え て 溶解 し，

一
部 を 窒素量 ，

一
部を多糖類量

測定に用い た．反応は重複 して 行な い 乎均値 を とつ た ．

上 清試験は Oakley 法 に よ つ て 行つ た．

　 1G．ウ サ ギ の 免疫

　 HD エ キ ス B ，　 R お よび A で うさ ぎを免疫 した，菰票

と complete 　Freund ’

s　Adjuvant （Arlacei　 A ：1．5m1 ，

流動 パ ヲフ イ ン ：8．5ml ，結核 死 歯2D匹9） を等 量 混合 し

て ， 総量 5m1 を約 10ヵ 所の 皮内に 注萄けし，　1 な い し 2

ケ月 陵 に採 童 レた、

　 1L　ヒ トの 皮内反応

　喘息患者ぽ 北大第 二 内拜お よ び 苫小牧市立 病浣 き受 診

した もの を対彖 と した．正 常群は 上 記 二 病院 に 勤務 す る

健康者お よ び北大第 二 内科入 院患者 中 で ア レ ル ギー疾患

と原 因 お よ び 治療上無関係な もの を 対象 と した．

　皮内ff応の 術式は，前腕屈傭あ るい ：ま背部皮内に妓験

ア レ ル ゲ ン エ キ ス を注射 した 後15 な い し30分に 出現す る

膨疹紅暈型 反応反応の 有無に よ つ て 判 定 した．陽性 限界

は発赤平均直径20mm以上 ， 膨疹が充実 し平均直径 10  以

上 と した．注射量 は 0．02な い し0．05ml を用 い た が 戻

応 に 差は 認 め な か つ た． 反応曲線濃度 （dose　 response

curve ）を見 る場合の 注射量は い ず れ か 1 つ に続
一

した．

　　　　　　　　　　研究結果

　 〔A 〕室内墨 ア レル ギーの 多様性 に 関 す る 臨床的援察

　 1．皮内罠箔成績

　 HD エ キ ス 10し84あ るい は85の 1，00e倍稀釈液（以下 稀

釈倍数 とは 抽出 に供 され る物質の 9 に 対す る抽出 ml の

比を表 わ して い る．した が つ て て溶質の 重量 比 を意味 し

て い ない ）に 対 す る皮内反 応腸性率は 表 2に 示 す よ う

　　　　 表 2　 HD エ キ ス に よ る 皮 内 反 応 （喘 息

　　　　　　　 お よ び 7 レ ル ギ
ー

性 鼻炎患．者 ）

腸 性　　 験 性 計

6才〜30才… 26 （83，8％ ） 5　（16．2％ ） 31

31オ 以 上　　　　18　（37．8％ ）　　i　28　（52．2％ ） 45

計 1・・ （・6・1％ ） i33（・3・9・の

　 　 　 　 　 　 　 　 対 照群

77

腸 性　　 譲 性 計

15才〜30 才 i　9 （20・4％） 35　（79．6彡彡） 覗

3ユ才 以 上 4　（13畠89・S） 25 （86．2％ ） 29

計 13 （16．4％ ） 1・・ （83．6％ ） 73
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　　　　　　　　　　　　図 　 3

（A ）稀釈 倍 数 と 発 赤 と の 闢係

室 内塵 エ キ ス の Iot 差

§

（B ）Petitose量 と 発赤 と の 関係

O「 鵬 　　　　Aratiftoso畳

に 喘息群77飼 中昌6．1％，正 常 群 73例中 16．4％ で喘息群の

陽性率ガ高 か つ た．また 年令との関係を ※ る と喘息群 ，

正 常 群 ともに 若年考 の 陽性率 び 高年者の 腸性率 よ りも高
く， 若年者喘息群は 83．8妬の 高率で あ つ た．以 上 の成績

はHD ヱ キ ス と喘 息の 間に 在 る関係を端的 に表現 してい

る と考えられ る．す な わ ちHD が 喘息患者 に ア レ ル ギー

長応を惹起 し発作 を誘 発 す る とい う考え方 を傍証 して い

よ 5 ．

　2・ い わ ゆ る室 内 塵 ニ キ ス の lot差

　HD の 溝成 々 分 は 「と きL 　「とこ ろ」 に よつ て異 な

る こ とが 予想 され る ため に，HD エキ ス の 力価 は一
毅 に

ヒ トの 皮膚反応 に よ っ て 検定 され て きた ．著 者 斎ま・lot差
を明 らか に す る 目的 で HD ニ キ ス IQt　4，29，64， 84，85
Z） 1・000　nt．，10・ODO倍 100・eGO倍稀釈液を10名の 喘 息患

蕎の 背部皮内 に 注射して 平均 の 発赤直径 と稀釈倍数 との

蹼｝係を み た，そ の 結 果 は ， 第 3 図 A に 示 した よ うに 84，
s5，4，29．　 et，の 1頂で長応 が 強・

く，殊に ！ot64 は 弱い こ と

が 明 ら か に なつ た ・そ こ で こ の 1。t 間 の 力価 の ば らつ き

が ，稀釈倍数 の代 りに 多糖類量．窒素量．蛋白窒素量 （タ

ン グ ス テ ン 酸 に よ つ て 沈澱 す る部分の 窒素量 ）を用 い

直

（

 ）

（C ）
−
PN と 発 赤 と の 関 毛系

ao1

（D ＞ TN と 発 赤 と の 闘係

c！ 困 r／cc

Ott al 丁瞠 殉

るこ とに よっ て修正 さ れ るか どうか を見 た が，　こ れ ら

の 測定値 は HD エ キ ス の 力価 と無関係で あ り （図 3B ，
C ，D ），力価 を表現す る尺度 とは な り得 な い と思 わ れ

た．

　3．室内塵 エ キ ス の 地城差

　以 上 に み られた lot差 が 地域 と関係 ぶ あ る．か否 か を解
明 す る た ゆ に 北 海道 苫 小 牧 市 の 喘息患者22名を対 象 と し

て，苫 小 牧市在住 2）喘患患者 7名 の 家庭さ ら集 わ た HD

第 4 醫 　北 海 道 苦小牧市 の 室内塵 と 九 州．　全 国 の

　　　　lot と　の 相 関 （検査対 照 ： 苦 小牧 市在住

　　　　．患者 ）

ノσ　〜θ　30　40　50thnt
　 　 九 　 州

塊 剛

苫

小

牧

io　20 　30　40 　50 麟

　 　 全 　 圉
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mV ，，九州の HD エ キ ス の 310t に つ い て 皮内反応 を

行 い 比較検討 Lた．そ の 結果苫 小牧市の HD エ キ ス が明

らか に強 い 燹 応 を惹起 した の に 反 し，丸州 の HD ニ キ ス

は 弱 く，全 国 pool か ら 1．た HD エ キ ス の 力価 は苫 小 牧

と九 州 の 中間であつ た （en　4），

　乱 　Starch　Block　Electrophoresis に よ る 分画凌 分 の

抗康｛生の 検討

　HD エ キ ス lot困 の 澱粉を支持体 とす る電気泳 動像は

第 5 図に 示す よ うに ゃ s 原点よ り陰極 側 に あ る鋭 い Foi・

in　Ci  alteau 反応の 峯 （ 400皿
μ の 吸光度は F ・…1・．

Ci（walteau 　反応と
一

致 した）　と，　そ 才しとや 、 陰極｛則に

ず輊た 巾広 い 多糖類○ 峯 お よ び い くつ か の 小 さな山か ら

な つ て い た．こ の くG薩分 を 6 画 分 に プール し，ABCD

EF と名づ けた．こ れ な 6画分で皮内反応 を 行 つ た と こ

ろ，C は 全 5 詞 に陽性艮応 を呈 した が ．他 の 画分ぽ患者

に よつ て あ るい iま陽 性，あ るい は陰性であ つ た （表 3），

　 5． 室内塵 エ キ ス と真菌 との 関 係

　HD エ キ ス の 抗原 物質に 真苗が 関与 L．て い る か否 か を

表 4　真菌 エ キ ス に 対す る 皮内 反 応

真 菌 エ キ ス 餽数　 陽 性

Candida 156

Alterriaria ！62
C…adosp 。 rium 171

PenicMium 162

Ghodad 重u 血 152

Phoma 　sp ． 工51

Trichoderma 　 virldae 151

Fusarium 　 sp ， 15i 　 1

Paeciloエロyces　sp ．

Mu ぐor 　hiemalis

Pullular重a　pullulans

Botrytis　cinerae 11

Chaetomium 　globosu皿

Helminthosporium

Aspergillus 14

表 5　皮 湾反 応 に 於 け る 真菌エキ ス と 室 内塵

　 　 　；キ ス と の 相 関 性
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．tt ：

1　 ・・…

’
i　 l

　　　　　　　　　　 し

逗 辺 洩 簿
〜

丶1丶く
、

f 　　　 ≦　　　 ず．：　　　 三　　 〜こ　　 〜5　　 3，　　　 35　　　 i凵・
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表 3　 Starch　BIOek　Electrophoresis 画

　　　分 の 皮 内 反 応

FEDCBA
“

ぐ
画

＼
・

へ＼

症

汗
…
＋

 ．ト．十十
一1

土
＋ 十十

一．．．．．
｝

十

一
1十十

つ勉

十　　十　　十 i ÷

計 10 11 21

3 一
　 　 十

4 一
　　一　　十　　一　 　一　　十

FO
十　 　十　 　十　… 一

検討 す るた め に，HD エ キ ス と真菌 エ キ ス の 皮内反応 を

同
一

患者 に 行 っ た，｛固々 の 真繭 エ キ ス では Candida ．　Al．

ternaria ，　Penici1［ium 等 に 陽性例 を 見た ガ．　 Candida

以 ウトは 低率であつ た （表 4 ）．HD エ キ ス と 真菌エ キ ス の

関｛系は IID エ キ ス に 陽性 ，　陰桂 ，　い ず れ か の 真鋳 ニ キ

ス に 陽性 ， 陰性 の 四 項 目 に つ い て 四 分表 を作 り検討し

た ，そ の 結 果 HD エ キ ス と真蕾 エ キ ス に 共通 レて 陽性 麦，

るい は陰性 の 綴｝ま21例中13例 に 過 ぎ ず 相 関 力： な か つ た

俵 5 ）．

　ま た 北大第 二 内科 に 入院 治 療 を 受け た
一
症鯛 （藤O 藤

こ鴕，6正才，舎）の 皮内反応成績 は HD エ キ ス の 何 れ に

亀陰性 ， 真葭 エ キ ス の 大部分 に強 陽 性 で あ っ た．真菌混

合 エ キ ス で減感作療法 を試みた とこ ろ極 少量 の ニ キ ス に

よ つ て も 発作 を誘 発 した た 1∴ に 逐に 中 止 した．こ の 症 例

：まそ の 幾喘息重積状憲 とな り発作死の 転起を とつ た が，

こ の よ うな 症侮の 存在 も HD ：
〒
こ キ ス と真 菌 エ キ ス に 対す

る ア レ ル ギー1・ま独立に 存在 す ろ こ と を唆示 して い よ う．

N 工工
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表 6　室内塵 エ キ ス の 測定値　N 　窒素量 　　Ps　多鮪量 類

　　　　　i　 i
劃 分

｝
Mglmli

、

ア リ カ リ蚰 出

2 3 4

　 　 　 　 　 N

末 処 置 　 　 　Ps

　　　　 ・NtPs
　 　 　 　 　IN

・ 醸 液
．｝・・

　　　　 lNIPs

1．8　　　4．8　　　4 ．1　　　 3．2

6．3　　37．5 　　 23，0　　 ユ7．3
0．28　　　 ．13　　　0．13　　　．pニュ8
0，12　　　0。33　　　0，85　　　　0．74

12。0　　 16．5　　 1弓．5　　 20．5

　0．01　　0．018　　0璽055　　0．〔｝36

中 性 抽 出 酸　　抽　　出

1 2 3 1 2 3

硫安 圭 清

　NPsNfPs

　　　　　】N

轍 澱

賑
TCA 上 清 ．

田 GA 沈 澱

NPsNfPsNPsN

／Ps

O．37　　　0，48　　　σ二
．
壱越　　　　　O，t

’
2　　　0．1石　　　0．13

21，3　　　8．1　　　6，8　　　　13．3　　 10．6　　 14．3
0 ．017　　0 ．058　　G．G35　　　　0．009　　0．009　　0 ，009

1．5 　　　ユ．7　　　2，8　　　1．8
19，1　　　13．3　　　30。0 　　　15．5
0．08　　　0，12　　　0，09　　　0．工1

　 N 　 　 　 　N

10，0　　 10．5

N

ゆ

　

8 8 ．5

N 　　　　W
4．9　 　 10．0

7 ．3　　 19．7 　　 16．1　　 24．5
3．5 　　 17．0　　　9、5　　 15．5
2．23　　　　ヌ．16　　　1，69　　　1’

『
…き8

，1：；話：141：：退：II
O．071　 σ．（冫85　 0．0δ3　 0 ，049
2．0　　 42 　　　4．0　　 7 ．5
3・111 ・58 ・68 ・馴
0．63　　　　0．36　　　　0，47　　　　0，86

　 6． 小括

　以 上 に 述 べ た HD エ キ ス の 臨床的観察わ ら，
　 HD の 抗

原性 は採取場所に よっ て 異なり，泳動性 を異に す る．多

数 の抗原 の 集合体であ り，また患者 に よつ て抗原 とな な

る も の が 異 な る こ とが 明らか に され た ．

　 〔B ）れ幌市の 室内塵エ キス に 関 する基礎的研究

　複雑な組成 を持っ 亙 D ニ キ ス の 抗原 に化学的麺共通 し

た 性格 が あ るか 否 か に つ い て，札幌市の HDx キ ス を対

象 と して 抽出法 ， 除蛋白法 に よ る分画，ウ サ ギ の 逸降素

法などを 用い て 検討した ．

　 1ド 抽出法 に よ る差

　第 1 図 の 方法で抽出さ れ た HD エ キ ス の 色調 は 透析縫

も B は 褐色，N は 淡黄色 な い し淡褐色，　 A は殆ん ど無色

い ず れ も透明であっ た． 400m μ の 吸版は 多糖類が 多量

の ため か測定出来 な か つ た が，そ の 色調 は 窒 素 量 とブぐ略
一

致 して い た．す な わ ち第 6表 に 示 した よ うに 窒素量は

BCま　1 ：8〜　4．8agtml，　N　lま　0．24〜0．48，　Al・ま　  。10−v

O．ユ8であ り，多糖類量 は B は 6．3〜37．5 μ・gtml
’
，　N は 6．8

〜21．3， A は10．3〜13．3と 3群 の 間に 大差がなか つ た．

窒素 量 と 多糖類量 の 比 （以 下 N ／PS と 略） は B は 0．ユ3
〜O．28，N は G．G17〜 0．  58，　 A は 0．OO9で あ っ た．

　2．　分画k 分の 性状

．
第 2 図 に 示 した 3 つ の 分画法 を 8 に つ い て 行っ た．画

分 の NIPS は 硫安上 清 は 0，082〜 O．12， 硫安沈澱は

1．16〜2．23，三 塩化酢酸 上 清 は 0．G≦9〜 0．085，
』

三 塩 化

酢 酸 沈澱は 0。32〜0．89であ つ た ．また B ， N ，　 A の 硫酸
　　　　　　　　　　　　L

亜 鉛濾液 の NfPS は窒素量 が 8 では 僅かに検出 された

が 他 の N お よ び A で は 穣出 され ず， い ずれもか な り低い

値 と考 え られた，　 　 　 　　 　 　 　 　　 　 　
．
　

・

　3．　 ヒ トの 皮内反応成繧

　B ，N お よ び A の未分画HD エ キ ス
， お よび B の 画分

に 対 す る ヒ トの 賃内反応成績 は 以下述ぺ る如 く で あ つ

た ．

未分画エ キ ス では第 俵 の 症例に見るように，8 とN

　　　　表 7　粗 抽 出 液 に よ る 皮 内 反

応 丁．田．839才 （膨 疹 ノ発赤   ）

ア ル カ リ 抽 出 　 lot
　 　 〃

〃

中 性 抽 出

　 　 〃

〃

酸　抽 出

　 　 〃

tl

2qO4lo

し 1

　 　 2

　 　 3let

　 1

　 　 2

　 　 3

8 × 8 ／ 15× 25

7 × 7 ／ 25x25

7 × 7 ／ 25× 25

8xlO ／ 35x25
7 ×　7 ／25 × 25

7x7 ／ 25x30

4 × 4 ／ 10× IO

4 × 4 ／ 10x ユ0
4x4 」／ 10× 10
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表 8 　い わ や る 除 蛋 白 分 画 法 に よ る 画 分 の 皮 内 反 応 （Bi）

画 分

末　 処 　 置

硫酸 亜 鉛 濾液

硫安上 清

硫安沈 澱

三 塩化酢酸上 清

三 塩 化 酢 酸 沈 澱

症 例

1 2 ｝ 3 4 5 6

十 十 十 十 十

十 十 十

十 十 十 十 十

・ i ・

十 　 　 　 十

十

十 十 十 十 十 十

十 十 十 十 十 十

十 十 十 ・十 十 十

9

十

十

十

十

十

十
』
十

1

十

十

計

8193t98i981981g8

！9

表 9　い わ ゆ る 除 蛋 白 分 画法 に よ る 画 分 の 皮内 反 応 （HD ．　lot　84）

画 分

末　 処 　置

硫酸亜 鉛濾液

三 塩化 酢酸上 清

症 例

1 2

十 十

十 十

→一　　 十

3 4 ．』5 6 7 ・ k ・

十

十

十 十 十

一十

＋ 1 ＋

十 十　　 　十　 　 十 iFl一
十

T

計

91g

5t9

1 ・1・

は 同 じ強 さであ っ 〉 ．A は 炭応陰性であ っ た．他の 症例

に お い て も 同様の 成績が得られ た．こ れらの 成攣か ら B

とN とは 共 通挽原 を持 つ 可 能 性 が あ り， 少な く．とも B に
　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L

多量 に 含 ま れ る褐色物質は抗原 と無関係と予想された ．
　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し　　　　　　　F

　次に Blot1 の い わ ゆ る除蛋白 分画 法に よ る 画分 に っ

い て 行 つ た 皮内反 応成績 を見 る と，症醜に よ つ て 多 少の

違 い があ るが ， 硫安上 清 ， 硫安沈澱 ， 三 壌化酢酸上清 ，

三 塩化酢酸沈澱 の 四 分画は 未分画エ キ ス と同じ程度の 皮

内反応を示 した の に 反 し，硫酸 亜鉛漣液に 陽性 反応 を 示

した もの は 9例中 3例 であ っ た （表 8）．

　 こ れ らの 分 画法 に よる 画分 の
一

部 を鳥居薬 品 提供 の H

D エ キ ス lot　84に つ い て得 て ， 未処置，三 塩化酢酸上清 ，

硫酸 亜 鉛濾液の 皮内反応 を試 み た とこ ろ，B 、10t1 の 場

合と同様 に三 塩化酢酸上清では 未 分 画 エ キ ス と≠ 略等し

い 反応 を 示 した が ， 硫酸亜 鉛濾液は
一

部の 症例に の み 陽

性 を示 した （表 9 ）．

　以上 の 皮内反応成績 か ら、HD エ キ ス を 分 画 す る と

NIPS の 大 きい 画分も小 さい 画分 も艮内反応 を惹起す る

が ，硫酸亜 鉛 の よ うに 僅 か に 窒素 が検出さ れ る 画分では

航原 の 大部 分 が 消実す る事が知られ た．

　4．　ウ サ ギ航 血 清 との ゲ ル 内拡散法

　 ウ サ ギ の HD に 対 す る抗 体 は B お よび．N．で 免 疫 した 場

合 に 得 られ，A に 対 す る抗俸は得られ な か つ た．抗 N 抗

体 の 力価 は抗 B 抗体 に 比 べ て 低 か っ た （BDB 赤 血 球凝

集反応で抗 B 抗体 2。000倍 ， 抗N 抗体 300倍 ， 沈降反応

でも両者 に差 が あつ た）の で以下の 実験に は抗 B ウ サ ギ

血 清 を用 い た ，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　’　ヤ
ウザ 抗蟷 とB．，， N お よ び A の O ・ Cht・；1・町 瀬

よ るゲ ル 内拡散怯の 結果を図 6，図 7 に 示 した．総括す

れ ば 下記の よ うで あ る ：

　 a），A と抗 B とは反応 しない ．　　　　　 ．、・　、

　b），抗B に対し，B とN は 1 ない し 3の沈降線を形成

し， そ の うち 2 本 は B4 、　lot　N 　310t の 全 lot に共通し

て fusionして お り，共通抗原 の 存在 が 考 え られる．

fusion しな い 沈降 線 5 存 在 す る場合 も あ るが ，こ れ は

lot差 に 基ずくか，あ るい は 量的関係で fusionしない 共

通抗原である の か は明らか に し得 な か つ た．

　B の 分画k 分 の deubte　gel　 d｛ffusion　test で は ，

．三

塩化 酢酸上清，硫麦 上 清 に共通する
一
本の沈降線を認め

た が，他の 画分に 違沈降線を認め な か つ た．す な わ ちウ

サ ギ の 沈降抗体 と反応す る抗原は ヒ トの 皮内反応抗原 と

異なっ て か な り窒素量 の 少ない 画分 に抗原が認められ多

賺 の 関与が 惣 さ弗た ・ま た B 給 熱 る 褐働 質 に

は抗原がない と考 え られた．
　　　　　　　　 し
　5． 定量沈降反応

昌

　ウ サ ギ 抗 血清 とBlot 　 1 と の 定量 沈降反応 の 結果 を

図 6 ，表 10に 示 しt ． 抗体 が 単
一

でな く，　加 え た 抗原

の 量 も不明な た め に 解析 で き な い が，沈降物の 窒素量 と

1
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図　 6

　　
一』・

　てSch郡 na 　A，　 B．C，D の 写 真）

　　 図 7 ．ウ サ ギ 抗 血 清 と の Gel　Diffusion　Test

A　　　　を・Vl『　　　 C 　　　　　　　　　　　 E

罵
∴
慧　1罷

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ■
B
　　　　　

D
　　　　　　国 　 ［コ

戦 隷
　　　　留 ；抗 B ↓

ウ サ ギ 血清

　　　　 1 ： 三 塩 化 酢酸上 清

　　　　 2 ； 硫 安 上 清

　　　　 3 ； 三 塩化酢酸沈澱

　　　　4 ： 硫 安沈澱

　　　　 5 ： 硫 酸 亜 鈴 濾液

多糖類量 を測定 して N〆PS を み る と抗体過剰域 に お い

て ， 加 え た 抗原量 の 増加 す る に従 っ て NIPS が低下 し

て ゆ くの を認適た ．こ の こ とp・ ら も ウ サ ギ 沈降抗体 と反

応す る HD 抗原 に は 多糖類 が 関与 し て い る と考え られ

た ．　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ．

　6． 室内塵抗原 は ヒ ト とウ サギ で 異 な るか否か に っ い

て

　 ウサ ギ に 沈降抗体を産生 した HD 抗原 が ヒ トの 皮内反

応抗原 に な り うる か 否か は，動物実験 を 人体に応用 し て

考 える 際の 萃太 的 問 題 で あ る．著 者 は ウサギ抗 血 清 で賊

図 8　 定量 沈 降 反 応 （2 ）

　　ウ サ ギ 抗 血 清 1．Om1

1 肉 塵工 ‡ス

表 10　定韋沈 降 反 応 （1 ）

tTe

婁鞍 i巍 羅

m ・ i　 “9

0，050

．070

，1030

．5

ユ．01

．52

．03
．9

3．53

．65

．05

、96

，611

．6

！4．49

．69

．8

量素窒 ．
嬉

　　　　　　 上 清試 験
窒素量ノ

鱒 羅
1 鮴 i櫞

6．0

ユ4．o

ユ9．022

．524

．5351043

．5．

41．531

．5

3．93

．83

、83

．72

．82

．84

．312

．8

十一
十一
十一
十一
十

i　 ＿

十［
十一
十

収 した HDF キ で ヒ トの 皮内反応 を 行 ない 、 ま た HD

エ キ ス と ウ サ ギ抗血 清の 沈降物か ら遊離した抗原で ヒ ト

の 皮内反応 を行なつ た ．こ れ らに よつ て ヒ トと ケサ ギ に

お け るHD 抗原 性 の 差異を明 らか に し よ う之 した ．

　HD エ キ ス の ウ サ ギ抗 徹 清に よ る吸 収は，定量沈降反

応で上清部分 に銃原の 証明され な い 点 す な わ ち Blot　1

： 3．Om1．航血清 ： 6．O 田 i を C° 〜 4 °

に 24時間放置

し，1ユ．OGe　rpm ，2G分遠沈して 上 清 と沈降物に分け，上

清 部 に 9。O　m1 の 5 ％ 三 駆化酢酸 を加 え て 11．000 叩 m ，

20分遠沈 して上清を得て 生食水で透析 した．

　他方 ウ サ ギ 抗血 清 と Blot　1 との 沈降物 を pH 孑．2，

0．15M 燐 酸 緩衝液加 生 食 で 3回 洗 髞 し，0．2N ．Na　OH ，
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3．Oml に溶解し，37℃ に i時 間振盪 した ．11．OO 　rpm ，

20分遠沈 して不 溶物 を 除去 した後等量の 5％ 三塩化酢酸

を 加えて 11．OOO　 rpm 　 2 分 遠沈 し， 上清と沈澱 に 分 け て

透析した ，上 清部 と沈澱部は ゲ ル 内拡散法に お い て そ れ

ぞれ航原 お よび抗体 と しての 性 質 を保 つ て い たの で ， 上

清部分を 「ウサ ギ抗原 」 と仮称 した．

　前記の ウ サ ギ 抗血 清 で 吸 収 した HD エ キ ス は 被験患者

の い ずれ に も強 い 皮内反応 を惹起 した が， 「ウサ ギに お

け る抗原」は e例 中 3偶 に の み 皮 内庚応陽性 を示 し ， こ

の 結果 か らヒ トの 震 内 反応抗原の なか でウサ ギの 抗原 に

な り得る もの は
一

部 分 に 過 ぎな い こ と が 明 ら か に さ れ

た，

　　　　　　　　　　考　　案　　　　　　　 ，
　 　 　 　

・：・・』　　　 ：・．1

　我が 国 に お い て HD エキ ス と喘息の 関係を報告 したの

は 1934年の 仁保
1｝
が 初 め である が ， 1959年 に 至 つ て川 上

2）
がその 重要性を指摘 して 以来， 一

般に認められ る よ う

に な り，HD エ キ ス は 診断 お よ び治療 に 応用 さ れ て き

た，しか しHD エ キ ス が喘息患 者の ア レ ル ゲ ン とな つ て

い る比率は恐 らくは皮内反応腸性 率 よ りも少ない であろ

う と考 え られ る．とい うの は HD エ キ ス の 診 断 ， 治療 へ

の応用に際して ． ま だ まだ解決 されなけれ ばならない 問

題 が 多 い か ら であ る，

　 （1） 皮内反 応 と室 内塵 ア レ ル ギ ー
の 多様 性 に つ い て

　皮内反忘が ア レル ゲ ン 診断に 有力な手段であ る こ とは

一
般 に認め られ て い る、勿論，真の ア レ ル ゲ ン 検査は皮

内反応の他に 受身移入試験 （P「 ausnitz −Kilstne「 試験）・

眼反応，誘発試験等
3哺

の 成績 を加味 しな け れ ば な ら な

い と考 え ら れ て い る．

　 皮内反応 そ の もの に つ い て は種 k の 問題点があり年令

に よ る皮膚の 反応性 の 違 い ，注射局所の 反応性の 違い ，

濃度反応曲線の 形等は 常に 注意 され る とこ で あ る． 年

令 と皮膚の 反応性 に つ い て Efron ：2｝

らは 年令が 上昇す

れば皮膚の 反応 が 減少す る と述べ て い るが，著者の 成績

も若年者の 反応 が 高年者 よ りも大であ っ た ．こ め現象 は

年令と共に ア レ ル ゲ ン の 数が 増加するとい う考え 方 とは

逆 の 現象で あ る．　 し か し最 近川 上
S｝

は 老 人の 喘息患者 で

HD エ キ ス に 皮内反応陰性 でも ， そ の 患者血 清中に 受身

移入出来 る レ ア ギン を 証 明 で きる 場合 が あ るとい う．こ

の よ うな例 が 存在す る な ら ば，そ れ は皮虞 の 反応性 が 関

与 して お り， 年令に よ つ て 皮内反応成績が異なるの も
一

部 には こ の よ うな 因 子 が 関 字 して い る と考 え られ る．

　 反応部位 と濃度反応曲線に つ い て は 石崎
G］

の 詳細 な研

究が あ る．彼は 濃度反岱曲線は 悉年律に よ る と述ぺ て

い るが著者が力価の 比較に擦して用い た濃度反応曲線か

らみ ると， 必ずしも悉無律とは言い 切れ ず，．場合に よ ？

て は 抗原濃度の 対数 と反応直径QS 字za曲纏と考えられ

るこ とがあるの を認め た．　　
“

　HD エ キ ス で も っ と も効果 の あ る 亀の は 自家HD エ キ

ス である が
e，S，

． 自家 エ キ ス を常備するこ とは特蘇なク

リ ニ ツ ク に の み許され る 1 とであ り， 普遍性 と安窒進を

持た せ る た め に は ， pool し た H 　D エ キ気の 製品化tllbe
求 され る．そ の 点か ら著者は HD エ キ ス の lot差 ，

・地域

差にっ い て 臨床的研究を行なV），皮内反応を指標と して

患者 の 居住 して い る地域の HD の 重難 登担摘した d
・．

　しか し宜 D エ キ．ス を Starch　Blo｛k ，Electtophefasls
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

ゴ
：
−
　　　 ，hi

で分画 した成績
夐7｝簡

，．または ク ロ 匣事メ デケ冴亠 法で分

画 した鑢 “
嚇 る と

艇
HD エ キ ス の 鞭 は無数碑

O ，か つ 賭 に よ つ て 抗勵 ・異な る事実力・翻 鑓 薊
また個々 の ア レ ル ゲ ン エ キ ス との 開係 に つ い ては 著者の

み た真菌、と の 関係 を Sehaffer；3） が New 　JerSeyにお

い て 調 べ ，空 中 真 菌数 とHD の 真菌 数 に 平行関係 が あ る

と述ぺ ， 高橋
s）
も 著者 と同様 の 方法を用い て，真菌 とH

D との 交叉反応性 を見 て い る．また 「ふけ」に つ い て は

Voorhorst2 ’j，　 Stanwarth2s，．　Berrens” 】

の報告 が あ る

が ，　「ふけ」もHD の 主 要抗原とは 言 え な い よ う で あ

る．

　HD エ キ ス の 中に は非抗原物質 が 多 く含まれ て い る

が，こ の よ うな夾雑物の 皮霜反応に 及ぼす影響は余 り知

られ て い な い ．HD エ キ ス に 薄す る生体反応は 他 の ア レ

ル ゲ ン に対す る反応 は や S 趣 を異 に し て い．b．皮内反

応、減 感 作 療法 中の 発作誘発の 頻度が著る し く少 な い の

は ， 花粉 ， 真菌 と違っ て お り，ペ ニ シ リ ン シ ヨ ツ ク の 減

感作
1° ｝

の 困難 さ と比 べ て 余 りに も容易 に行ない 得る、減

感作療法縫 の 皮 内反 応 も著 者
u ，

等 の 経験 した ビ タ ミ ン B ，

シ ヨ ツ ク の 症例 と異な り著減 しな い ．こ れ らの 現象は夾

雜物 の 除去がある程度可能になつ て初め て論ずる こ とが

出来 よ う，

　 （li）室内塵 エ キ ス抗原の 化 学的性質に っ い て

　HD エ キ ス 抗原 を精製 し よ うとす る試み は ，そ れ が 単

一
抗原を求め るにせ よ 、 共通性質を発見 して 多様な抗原

全体 を精製す るに せ よ，い くつ か の 報告 に み るこ とが で

る．そ の
一
番古 い 歴 史を持 っ 流れ は AcetOne で 沈澱 す

る
一

定の 画分 を と る方法で BoatnertS〕，Sutherland2’），
Rimmington2s ｝

らが応用 し，他方 Campbel　l お よ び Va．

nnleri − ，so ，，eL ）は 硫麦 p　 methanol に よ る分 画 の 後 に ，ア
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ル カ リ性 の 酢酸鉛 で 沈澱する画 分を得 た．Rimmington

らの 彳尋た もの も，　　Vannier 　　らの　得　た もの もk冬未 画分 に

は 少 量 の 窒素 と多量 の 多 嬉類を 含 ん で い る炉 ，そ の 後
BervensLc ら は 以上 の 方法 を混合 し て 精製 し、た が ， そ

の 終 未 塵 分 か ら PePUde を 除 くこ とが で き な か つ た と
い う・他方 Li・t・eS3’・Bm 皿

32
膿 ア ル コ ー

ル を 主 に 使
つ て 分画 して い る オ  Brun が Methanol 分画で彳尋た

4・の は 蛋 白反応 が 陰性であ っ た と い う．しか し Brun の

域績 か ら 齢 に HD 抗原は 多糖類 と断言す るの は 無 理 で
あ ろ うと．雪わ れ る，

　 著 者 は 基本的 な 抽出液 に っ い て 検討 し，0。5NNaOH
抽出 と中性抽墨 で は 抽 出され る抗原｝こ差 を認 1りな か つ た

の で， 中性抽出 が 良い と考 え た．　な お O．5NHCI 抽
出 で抗原 が抽出 き れ な か っ た の は 強酸 を用 い た た め に

抗原 が 変 ｛tし た 可能齢 考 え られ るの で，今後の 検言遊

≡要す る と・懲 う・　ま 虐：，　し、オ）戦｝る除蛋白法 を応用 した 分 画

法では，三 塩化 酢酸，硫 安 ともに 上清 ， 沈澱 の 双 方 に 抗

原性 を認め ・ 硫酸 亜 鉛瀘液 に 1蹴 原の
一

部分 L．か存鶴

なか つ た．以上 の 結果か ら，ア ル カ リ袖出 HD ヱ キ ス の

中 の 多 くの 窒素化合物 は 抗原 と無関係であるが，窒素 量

の 極 め て 少 な い 硫 酸壷鈴癒液で抗原 の
一

部 し か 存在 しな

くな る点か ら考え る と peptid・ の 関 与 は 否 定出来 な か

つ た わ．

　
一

方 ウ サ ギ 沈降抗体 と反応す る抗原 に つ い て の 研究で

は 明 らか に 多量の 多糖類の 関与を思 わ せ，除 蛋白画 分の

1　tPS の 低 い 三 壌化酢上清，硫安上清 に 拡原 を認ゆ る

と と もに
， 定量沈降反応の 沈降物 に抗原由来 の 多糖類を

証明 した しか し妙 ギ に 栂 嶺 原も ， 韈 亜 鉛灘
の よ うに 窒 素 量 の 著 る し く低い 画 分 で は 沈降反応陰性で

あ るが ， BDB 赤 血 球凝集反 慰ゑ：陽性 で あ る こ とか ら考

え る と・抗原 は 多糖類 の み とは 思 わ れ ない ，

　ウ サ ギ に お け る HD 抗原の 轡 総 以 上 の よ うに 拡 り

多 糖類頒 甓 物語 つ て い る．乏 こ で ヒ トに お い 破 内
反応を惹起す る もの 能 　ウサ ギの 沈降抗原 とい か な る関

係 に ・騒 綾 凝 と 二 ろ．ウ サ ギ と ヒ トに 共通 し て 抗原

とな 購 驫 の は ヒ iの 皮 内 反 応惹起物質D−　
− ss｛・：過ぎ

な い こ と う朝 らか に され た．こ れ らの 破績 か らヒ トリ 皮

内反応抗原は 多 糖類 ，peptl ヨe の い ず れ とも決 め る こ と

は出来ず ，恐 ら くは 両者が 関与 し て い る もの と想像 され

た．

　　　　　　　　　　結　　語

　室内 塵 エ キ ス 抗原 の 多蟻な 性格は 室内壅構成 k 分，患

者の 反応性の 2 因子 に よつ て い るた め に 多 くの患者 ：こ 共

通 す る単
一
抗原を予想す る こ とは 難 か しい ．

　2．　ヒ トに 対する室内塵筑原は，．多糖類，pept三de の

両者 とも 関係 し て い る よ うに 思われ，ウ サ ギ の 沈降統体

と反応 す る筑 原 が 主 と して 多 糖類 ガ 関与 して い るの とは

異 な る．し か し ヒ トと ウサ ギ の 間 に 僅か な が ら共通抗原

び 見出 し得る．

　終 りに 臨 ん で ，御 蓿 導芻 校閲 を 賜 つ た 真下 啓 明 教 授 に

深 甚 の 謝 意 を 呈 し ま す．E た 卿 指 導戴 い た 致鳥居 敏誰 教

授，北大堀 内 淑 彦 助 教 授 に 深 く 感謝 い た し ま す．
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Studies

      Abstraets of

on  the  AntigenicityOriginsls of  House Dust  Extract
t

                                Mitsuaki Kakinuma

            2nd Depart, Internal Medieine, Hokkaldo  Vniversity School of  Medieine

   Although  the antigenicity  of house dust on  hufnan asthmatic  patients has been einphas.iz.ecl

especially  in ]apan, there have been scarce  knewledge  cencerning  its chemical  nature  and  its or;gin.

In this paper, the multiplicity  of  house  dust allergy  was  discussed on  the basis ef  lot variety  caused

by regions  alld  different reactivities  of patients

   So  called  "  deproteininzing procedure 
"
 such  as  5 per  cent  trichloracetie  acid  precipitation, 50 per

cent  saturated  ammonium  sulfate  precipitation and  zinc  sulfate  method  were  u$ed  for iractiouation

of
 house dust extract.  The  zinc  sulfate  diminished  much  of  the  antigenic  activity  in its fi!trates, on

the other  hand, the former  two  methods  divided the  origina!  antigens  into two  fractions ef
 

equal

activities  (in supernatants  and  in precitates).

   In animal  experiment,  agargel  diffusion test and  quantitative precipitatiell test revealed  
that

 
the

anti-hcruslr dust antibo(lies  in rabbit  seTti''ieere precipitated chiefiy  by  the pelysaccharide constituents

of  house dittst extracL

    The  house diust extract  absorbed  with  rabbit  anti-house  dust antibodies  elieited  strong  intradermal

responces  on  patients. From  the imir!zme precipitate, the  precipitating antiegns  of  
house

 
dust

 
extract

were  removed  by the use  of  alkaline  solution  and  trichleracetic  acid,  then tested on  patients, and

found  to ellcite pesitive intradermal  reactions  in 3 out  ef  6 asthmatic  patient&

    With  these  studie$,  it would  suggesed  that the chemical  -ature  of house  dust  extract  responsible

for the elieiter of  wheal  and  erythema  reaction  in human  being might  be  a  Tnixture  of  polysac-

charides  and  peptides.
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   Antigenie  solution  of hQuse  dust from  two  different comrnercial  lots (No. 110 &  No. 320 of  Torii

Co,)  were  tested  on  63 asthrnatic  patients in our  ciinic  antigenic  potency was  oompared  
between

thern by using  a  series  of double fo!d dilution of antigen  to same  individuals.

   1) )lo. 110 and  No. 320 were  considered  to be  same  in quality regarding  antigenicity.  
beeause

 
skin

reaction  of  two  lots in sarne  individuals were  highly correlated  in each  other.

   2) Regarding threshold  dilution of  antigen,  patients reacted  more  sensitive  to No. 320 thari Ne.

110, and  there was  almost  linear correlation  ef thresheld between  two  lots. subsqllently,  equivalent

dilutien between  them  regarding  antigenicity  is easlly  obtained  from tbe correlation  chart,  and  resulted

value  is ltl.82 (Ne, 110trslo. 320).

   3) Thresho]d  diltition of  house dust antigen  was  pasitively  related  to the sensitlvity  to acety-

lcholine inha!ation test {decrease of  one  second  vital  eapacity).

    4) Patients with  nasal  syfnptome  in asthma  attack  syere  rnore  sensitlve  on  skin  test of  threshold


