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　免疫学の創世期の研究の 中 に は，そ の 当時 の 学問的

常識 か らは 予期 しえない よ うな 実験的事実 が き っ か け

と なっ て ， 新 し い 展開が得 られた もの が少な くな い ．
…

見 「瓢箪 か ら駒」 の ように見 える が ， 駒が出て き た

の は多 くの要因 の集積の結果である． こ れ らの 要因は　　　　　　　　　　　　　　し
原著 に も強調 され て い ない もの が多い が ， 実 は ， 研究

者 の 人生 を い う ど る 人 間関係 も そ の 要 因 の
一

つ で あ

る．IgE の 仕事 に も様 々 な ドラ マ が あ っ た．こ れ ら の 中

に は，現在 の 若 い 研究者 の 方々 に もお役 に 立 っ 事 も あ

るか も知れ な い と思 っ た の で，こ の 機会 に IgE に まつ

わる逸話を残す事 と した．

1．何故 ，
IgE の 仕事をす る事に な っ た か ？

　1960年当時 の 我 々 の 日的 は ア レ ル ギ
ー
性反応 の 機序

を明 らか に す る事 で あ っ た．私が留学当時か ら研究し

て い た事は ， 可溶性抗原抗体結合物 を 使 っ て モ ル モ ッ

トに ア レ ル ギ
ー

性反応 を起 す事 で あ っ たが ， そ の結果

わ か っ て き た事は ， 「ア レ ル ギー性反応は細胞 に 結合し

て い る 2 分子 の抗体が ， 多価の抗原 に よ っ て架橋さ れ

る事 に よ っ て惹起さ れ る の で あ ろ う」 とい う事 で あ っ

だ ｝．そ こ で 私は ，
こ の principlc が ヒ 1・の ア レ ル ギー

に も あ て は ま る の で は な い か と考え た が ，そ れ を証明

す る た め に は
，

ヒ トに ア レ ル ギーを起す抗体 が どん な

蛋白か を知 る 必要 が あ っ た．私が レ ア ギ ン に興味 を

も っ た の は そ の た め で あ る．

　 レ ア ギ ン が抗体の
一

種で は な か ろ う か と い う考え

は，1950年代か ら免疫化学者の 間に あ っ た．彼等は種々

の方法 で 患者血清を分画 し て
，

レ ア ギ ン が ど ん な性質

を も っ て い る か を し らべ た が ， 総合的に み て ，
レ ア ギ

ン は 普通 の 抗体 （lgG＞と は一
寸異 っ た 性質 を 持 っ て い

る様で あ っ た．所が ， 1950年代 の 終 りか ら1960年代 の

初 に か け て ， 抗体活性を持つ 蛋 白は
一
種類 で は な い 事
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が わ か り，「免疫グ ロ ブ リン 」と い う概念が確立 さ れ た．

こ こ で
，
IgA を研究 し て い た Heremans 等 が，　 IgA の

精製法を確立 し ， 1962年 に ア レ ル ギ
ー

患者血清中の レ

ア ギン 活性が，殆 ん ど全部 IgA 分画中に 回収さ れ る事

を報告した
2 ｝．こ の研究が 動機 に な っ て，多 くの 人が レ

ア ギ ン に 興味 を持 っ た結果 ，
レ ア ギ ン が IgA で あ る事

を支持す る傍証が 次 々 とあげら れた た め，1963年 か ら

1965年に か けて は，私 を含 め て ，大方 の免疫学者は ，

「レ ア ギ ン は IgA 抗体で あ る 」 と考え て い た．

　前述 の様に ， 我々 の 本来 の H 的 はア レ ル ギ
ー

性反応

の 機序を知 る事 に あ っ た の で ， 私は IgA 抗体 を この 目

的の た め に使お うと考えた．しか し，ア レ ル ギ
ー

患者

か らtw　cc の 血清 を と っ て ，そ れ か ら IgA を精製 し て

も，
と て も免疫化学的な実験 を す る事 は 出来 な い ．そ

こ で私 は，Denver の 小児喘息研究所 の 人達 の 中か ら

血液型 が B 型 か 0 型 の 人 を選び ， 彼等を A 型物質 で

免疫 し ， 11iter以 上 の 免疫血清 か ら IgA，　IgG，　IgM を

精製 して ，その 中 に あ る 抗 A 抗体 の 血清学的性質を し

らべ た ．IgA　isoagglutininは強い 血球凝集能を もっ て

い た が ，補体結合性 もない し，モ ル モ ッ トに PCA を起

す 活性 もな か っ た
3｝．私 は本来 ，

こ の 抗体 が ヒ トに

Prausnitz−Ktlstner（P −K ）反IJilを起す事 を期待 して い

た の だ が
，
IgG も IgM も IgA 抗体 も P ・K 反応を起さ

な か っ た．1〜2μg の IgA 抗体 を 0 型 の ヒ トの 皮内に

注射 して ，翌 日，A 型物質 で チ ャ レ ン ジ した が ， 結果

は完全 に陰性で あ っ た ．つ ま り， 私の ア プ ロ ーチ は完

全 に 失敗 に 終 っ た．

　 と こ ろ が
， ア レ ル ギー患者 の 血清 か ら同 じ方法 で

IgA を精製 して み る と，　 Heremans の 言っ た よ う に，

こ の 分画 に レ ア ギ ン の 活性 が 回収 さ れ た．し か も こ の

分画中 に は 他 の 血清蛋 白 は検出で き な か っ た ．そ こで ，

念 の た め に ， こ の 分画 に IgA に 特異 的 な 抗体を加 え

て ， IgA を 全部除 い て み た の だ が ，
　P −K の titerは全然

低下 し な い ．こ の 事 は，IgA 分画中 に 存在す る レ アギ

ン は，実 は lgA で は な い と い う事を示 して い る の．こ の
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様な デー
タ は

“

negative 　data
”

で あ る か ら ，
　 IgE の 発

見の 歴史 の 中で は 忘 れ られ て い る が，私 に と っ て は大

切 な dataだ っ た．殊 に我々 が精製 し た IgA　 isoagg・

lutininは 大変 き れ い な もの だ っ た の で
，
　IgA 抗体が レ

アギ ン 活性 を持たな い と い う結論 に は強力な証拠だ っ

た．

II．レ ア ギ ン の 同定

　 こ の 時点 で 私 は
，

ど う し て も レ ア ギ ン を試験 管内 で

同定し よ うと考え た．勿論 ， 患者血清 を分画 して，キ

レ イ な 蛋 自 を と る事 が 普通 の ア プ ロ
ー

チ で あ る が，私

は 既 に ，レ ア ギ ン 活性をもつ 蛋白は極め て微量 な成分

で あ る事に気付い て い た．前述の様に，reagin −rich の

分 画 を と っ て ，そ の 中 の lgA や IgG を 除 い て し ま っ て

もレ アギ ン 活性 はほ ぼ 完全 に 残 っ て い る．そ の 中に存

在す る免疫グ ロ ブ リ ン は1μ g／ml 程度な の に P−K 　titer

は 1｛〕〔10倍 もあ る．そ の 分画 の P−Ktiterは，元 の 血清 の

titerよ り高い 事．を考 え る と ， 元 の 血清中 の
“
問題 の 蛋

白
”
の 濃度は，高 々 ，ユμg／m1 の オーダーで あ る事 に な

る．実 を言 う と ， 私は こ こ で非常に困 っ て ，

一
週間ば

か り考え 込 ん だ．そ れ は，当時の テ ク ニ ッ ク か ら す る

と，純粋 の 蛋 白 を少 くと もlmg 位 と ら ない と
，

そ の 蛋

白が どんな もの か を結論す る 事 は 出来な い ．所が ，
レ

ア ギ ン 活性 を も つ 蛋 白を 1mg と る た め に は ， 収率 を 考

え る と数 リー
タ
ー

の 患者 血 清 が 必要 だ と い う こ と に な

る．勿論，そ ん な に 多量 の 血清を
一

人 の 患者 か ら と る

事は 不可能で ある．従っ て ，
こ こ で根本的に 自分達の

研究の strategy を変え な け れ ば な ら な い ．こ こで考え

た 事 は，始 め か ら Pure な 蛋 白を 充分 に 取 る 事 が 不可

能 な ら ， き れ い に しな い で ， し か も， そ の 蛋白が ど う

い う もの か 言え る よ うな方法 は な い もの だ ろ うか ？

とい う事 で あ る．私 が，レ ア ギ ン とだ け 反 応 す る抗体

をつ くり，それを使 っ て レ ア ギ ン を同定 しようとした

の は そ の た め で あ る．

　 レ ア ギ ン と反応す る抗体を つ くる た め に 我々 の と っ

た 方法 は次 の 通 りで あ る．先ず，患者血清 か らと っ た

reagin −rich の 分画 で モ ル モ ッ トや ウ サ ギ を免疫 し
，

と

れ た抗血清を 既知 の 免疫グ ロ ブ リ ン で 吸収す る．吸収

後の 抗「瞬青を ア レ ル ギー患者 の 血清に加え た時 ，
レ ア

ギ ン の 活性 が なくなれば，蜘 肛清中 に は レ ア ギ ン に 対

す る抗体 が 存在 して い た事 に な る．しか し，レ ア ギ ン

活性 を もつ 蛋 白の 絶対量 は わ か らな い か ら， こ の よ う

な 方法 で ， そ の 蛋白に対す る抗体が出来る か どうか わ

か ら な い ．そ の 上，そ の 当時 は Immunosorbent など と

い う もの は な か っ た か ら ，
IgA や IgG に 対 する抗体

は ， 沈降反応 で 当量点で 吸収す る の だ が ，次 の ス テ ッ

プで は ， 吸収 し た抗血清 の γ グ ロ ブ リ ン 分画 を患者血

清 に 加 え た もの を稀釈 し，それを ヒ トに 注射 して P−K

反応を行 う事 に な る．即 ち ，
こ の 方法で は ヒ トに 兎の

γ グ ロ ブ リ ン を注 射 す る事 に な る の で ，あ ま りホ メ ら

れ る事で は な い ．しか し 自分達 に 注射 す る 分 に は 文句

は言わ れ な い だ ろ う と 思 っ た ．実際 に は，数 匹 の 兎 を

免疫 し て ，部分 Ptli1を し て
， そ の 椥 血／清 を し らべ ，

boosterを繰返 し て は，又 抗血清を し らべ る と い う・事

の 繰 返 しで あ っ た が ，漸 く，免疫開始後 10週位 た っ て ，

一
匹 の 兎 の 血清中 に レ ア ギ ン 活性を吸収す る抗体が 出

て きた．図 1 に示す の は初 め て抗体 が取れ た時の 結果

で あ る．IgE が み つ か っ た の は，「レ ア ギ ン と は反応す

る が ， 今迄わ か っ て い る ど ん な免疫 グロ ブ リン と も反

応 し ない 抗体」が と れ た か らで あ る．私 は こ の 抗体 を

anti一γE と呼 ん だが ， ひ と た び こ の様な抗血清が とれ

て し ま え ば ， radioimmunodiffusion と か radioim −

munoelectrophoresis を 使 っ て ，ア レ ル ゲ ン に 対す る

γE 抗体 を試験管 内で 検出す る事 が 出来 る よ うに な っ

た．そ こ で，患者血清を DEAE とか ， ゲ ル 濾過 とか超

遠心 とか 電気泳動を使 っ て分画 し ， anti 一γE と反応 し

て ， し か も ア レ ル ゲ ン を特異的に 結合す る抗体 を追 い

か け た．こ の 様 に，い ろ い ろ の 方法 で 分画 した 時 ，

radioimmunocliffusion で し らべ た γE 抗体の 分布は ，

常 に P−K 反応 で し らべ た レ ア ギ ン 活性 の 分布と
一

致

した の で ，
レ ア ギ ン は γE で ある と結論 した

5｝．

　図 1 ． anti 一γE に よる レ ア ギ ン の 吸収．ア レ ル ギー

患 者血清 に anti．γE を加 えて ， 遠 心 後 ， 上 清 を倍数 稀

釈 （100 × 〜80  x ）し て 左 側 （Abs ）に 注 射 した ．同
一

患 者血 清 を 同様 に 稀釈 し た も の を 右側 （cont ） に 注 射

した ．ア レ ル ゲ ン に よ る チ ャ レ ン ジ は24時間後 に 行 っ

た．
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　但 し，我 々 の デ
ー

タ
ー

を再現す る事 は 誰 に も出来な

か っ た （anti一γE を と る こ とが出来な か っ た）の で， レ

ア ギ ン が γE で あ る と い う事 に つ い て は半信半疑 の 人

が 可成 り多か っ た．我 ／t が初 め て γE の 事 を学会 で 発

表した の は 1966年の 2 月で あ るが ，そ れ か ら
一・

年た っ

た 頃，東部 で は 「γE は 存在 し な い 」と い う噂 が あ っ た

よ うで あ る．幸 に して ， 我 々 は Denver に居た の で ， そ

の よ う な 雑音 は あ ま り聞 え て こ な か っ た が，学会 に

行 っ て み る と，「お 前 は γE じゃ な くて γF を発見した

と聞い た が本当か ？ 1とか ， 「γE は まだ exist し て い る

か ？」な ど と尋ね られ た．実 は ， そ の学会 で 我 々 は ，

患者血清の レ ア ギ ン の titerは そ の 中に 存在す る γE

抗体濃度 と相関す る が
， 他 の 免疫グ ロ ブ リ ン に 属す る

抗体濃度 と は全 く無関係 で あ る事を 発表 した の で
6，，

そ ん な デ ータ が 出 る所 を み る と γE は 矢張 り存在 す る

ら し い とい う事に なっ た．

III．γE の 精製 と Alan　RQbel

　 こ の段 階で ， そ ろ そ ろ ， γE を精製 して ，
レ ア ギ ン 活

性 が γE に associate し て い る事 を 証 明 す る 必 要 が

あ っ た が
，

こ こ で 我 々 は非常 な幸運 に 恵 まれた．私 は，

1）enver の 研究所 に 来て間 も な く ， 小児科の 医者に頼

ん で．ブ タクサ に sensitive な 2 人 の 患者 の 血清 を と っ

て も ら っ た が ， そ の内の
一
人 は A】an 　Robe1 とい う名

の 子供 だ っ た．彼 は体 つ きが し っ か り して い て ， 主症

状は 喘息 よりも皮膚炎 で あ っ た．皮膚が肥 厚 し て お り，
一寸異様な顔つ きだ っ た が ， 仲々 よ い 子 な の で ， 私 は

その 後 こ の 子 か ら時 々 血清を も ら っ て い た．勿論， そ

の 時 に は ， ア ト ピー性皮膚炎 で lgE が 高 い 事 が あ る な

ど とい う事は知る よ し も な か っ た が ， γ
E 抗体を検出

す る 方法 が 出来 て み る と，こ の 子 の 血清中の
“

total

γE
”
の 濃度は ど う も高い の で は な い か と思 わ れ る結果

が 得 られ て い た．

　私は γE を isolateす る た め に 三 っ の 血清 の サ ン プ

ル を 使 っ た．一
っ は Montrea1 の McGiU 　 University

か ら も ら っ た 約 500ml の 血 清，
一

つ は 280ml の Alan

Robel の 血 清， そ し て 第三 は Johns　Hopkins か ら も

ら っ た約5Hter の 血清の プール で あ っ た ．当時 ，
　Johns

Hopkills で は 白血 球 か ら の ヒ ス タ ミ ン 遊離 の 実験 を

始め て い た の で ， 血清は プール して 凍結して あ っ た の

を 送 っ て も ら っ た の で あ る．こ れ ら は す べ て ，ブ タ ク

サ に sensitiveな花粉症患者の血清で あ っ た ．我々 は こ

の 三 つ の 血清を別 々 に 分画 した．結果的 に は ど の 血清

か ら も，ほ ぼ 純粋 の γE を と る事 が 出来 た が，最 も きれ

い に γ
E を isolate出来た の は Alan　Robel の 血 清 で

あ っ た ．その 方法 は，血清 を先ず DEAE に か けて γE

抗体 の 多 く入 っ て い る分 画 を と り ， そ れ を ゲ ル 濾 過 に

か け ， 更 に γE の 多い 分画 を DEAE −sephadex に か け

て ，γE 抗体 を多 く含 む 分画 を と り，更 に，僅 か に 残 っ

て い た IgG を IgG一抗 IgG の抗体過剰域の 沈降物で 吸

収 し た．図 2 に 示 す如 く，最後に とれ た サ ン プ ル 中 に

は radioimmunodiffusion で γE 抗体 を 検 出 で き る

が ， 他の免疫グ ロ ブ リ ン や ， そ れ に属す る抗体を含ん

で い な い ．しか も，こ の サ ン プ ル の P・Ktiterは 16万倍

で あ っ た．こ の事か ら我々 は レ ア ギ ン は γE で あ る と

結論 した η．我々 が み ん な を納得さ せ う る デ
ー

タ を得

る 事が 出来た の は
，
Alan　Robel の 血清が あ っ た か らで

あ る．後 に判 明 し た 事は，彼の 血．清中の IgE濃度 は

8〜10μg／ml で あ っ た．

　 こ の Alan　Robel とい う子 は ， 毎年 2回 ず つ 我 々 に

一
単位 （500ml）の 血液を提供 して くれ た ．彼 は 16歳 に

な っ て 退院 し， シ カ ゴ の 家 に 帰 っ たが，そ の 後 も，我 々

が 197e年 に Johns　Hopkins に移る迄 ， 毎年 ， 我々 に 血

液 を くれ る た め に Denver に まで や っ て き た．勿 論，旅

費や謝礼 を払 っ た の だ が ，彼 は い つ も帰 る時 に そ の お

金 を病院 の事務長 の 所 に お い て 行 っ た．小 さ い 時か ら

この 病院 に は大変世話 に なっ た か ら寄附 した い と い っ

て お い て い っ た そ うで あ る．彼 の 家 は決 して 裕福 で は

な か っ た し ， 彼は 退院後 ， 電話の 会社に勤め た が
， 決

し て 金持ち で あ っ た 筈 は ない ．彼 とは，ま だ ク リス マ

ス カードを 交換 して い る．

　図 2 ．　 ブ タ ク サ に sensitive な 患 者
’
1「［L清　AR か ら

精製 した γE ：精製分画 を 中心 の ウエ ル に 入 れ ， 周 囲

の ウ エ ル に anti
・
γE ，

　 antj−lgA，
　 anti ・lgG，　 anti −lgD，

anti −lgM を入 れ て immunodiffusion を 行 い 〔左 ）， 更

に
1251

で ラ ベ ル し た ブ タ ク サ 抗 原 を 用 い て

radioimmunodi 組lsion を行 っ た （右 ）．γE 分 画 中 に は

γE 以外 の 免疲 グ ロ ブ リ ン は検出 され な い ．
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IV．小児喘息研究所 の 人達

　Alan　Robelの 話が出たの で ， 私 は こ こ で Denver の

研究所 に つ い て ふ れ た い ．こ の 研究所 は IgE が み つ か

る まで は ， 全 く名もな い ， 小 さ な 研究所 で あ っ た．元

来，こ の 施設 は，喘息 の 子供 の た め の Jewishの 病 院

で ， 研究所 は そ の 病院 に 1咐属 した 小 さ な 建物だ っ た．

従っ て こ の病院の Board　 member に し て み れ ば基 礎

研究 な ど は ど うで も よ か っ た の だ ろ う．Board はす べ

て Jewishの 入 で chairman は 金 持 ちの Mr．　 Lorber

と い う入で あ っ たが ， 幸 に して 彼 は大変頭 の 切 れる人

で あ っ た．我 々 が こ の 研究所 に来 て 数 カ 月 た っ た 頃 ，

突然，彼が ，私 の オ フ ィ ス に や っ て き た．「君 は サ イ エ

ン ス と して は大変面 白い 事をや っ て い る そ うだ が，こ

の 病院 は喘息 の 子供達の た め の 病院で ， 我々 もそ の た

め に こ の 病院をや っ て い る の だ か ら，君 も是非，喘息

の 研究 を して もら い た い 」 と 言 っ た．要す る に，自分

達 は喘息に興味があ る の で ， 他 の 事 に は 興味はない の

だ と い う事 を婉曲 に 説明す る の で あ る．私 の 方 は，ま

だ，英語は達者 で はな い し，経営者 に ，

“
何故基礎研究

が大切 か
”

など と 言っ て もわか ら な い の で ，相手 は 喘

息の 事ばか り言 っ て い る ， そ こ で 私は話題 を変え て
，

「貴方 は こ こ か ら Airportに 行 く時 に down 　tOWn を

通 っ て行 き ま すか ？　 そ れ と も，遠回 りだ け れ ど high

way を便 い ま すか ？」と き い て み た．彼 は，「勿論私 は

high　 way を使 う．　 down 　town な ん か 通 っ た ら何 時

Airportに つ け る か わ か らな い ．し か し ， そ れ が ど う し

た と言うん だ ？」 と不思議そ うな顔 を し た．そ こで 私

は，「今 の 喘息 の 研究 とか 治療 とか は down 　 tOWII の

trafflc　jamみ た い な もの で す．何も理 屈が な くて や っ

て い る．私 が や ろ う と し て い る の は high　 way をっ く

ろ う とい う事で す．そ の high　 way を み ん な が 使 っ て

くれ るか ど うか は ， 出来て み なけ ればわ か らない ．し

か し，traf且c 　jamの あ る down 　tow11 に もう
一

本，道

を作 っ た っ て ど うに もな らな い 事 は確か で す．だ か ら

私は high　way をっ くっ て み た い ん だ」 と言 っ た．彼

は，ニ ヤ リ と笑 っ て，し ば ら く黙 っ て い た が，「そ うか ，

わ か っ た．君 の や りた い よ うに や り給え」 と言 っ て 立

去 っ た．しか し ， そ れ か ら後 は，彼 は我々 の 研究を全

面的 に 支持し て くれ た．当時， 私は 毎晩，研 究所 に も

どっ て 実験を して い た が，彼は ， 時 々 夜遅 くや っ て き

て
， 私 の 実験を み て い た し，「若 し ， 金 が 必 要 な ら 直接，

私に言 っ て くれ ， 何 とか す る 」な ど と言っ た事 もある．

　 この よ うに ，
こ の 研究所 で は Board　member ま で

我 々 の 仕事に 関心 を も っ て くれ た が，特 に 研究室 の 人

達 は1猷身的な努力をして くれた ．我 々 の研究室は私 の

wife と fellOwが 一
人 とテ ク ニ ッ シ ャ ン が 3 人だ け な

の で ， P−K 反 応 に は私 自身 だ け で な く私の wife の 背

中 も随分使わせ て も らっ た が ， techllician達 も， もう

貴力 の 腕 や 背 中は 使 い す ぎ だ か ら ど うか 自分達 の 皮膚

も使 っ て もら い た い と 申 し 出 て くれ ， 時 々 使わ し て も

ら っ た．彼等は又 ， 私が頼ま な くて も仕事が忙し け れ

ば土 曜 で も 日曜 で もや っ て き て 仕事 を し て い た ．当時

の フ ラ ク シ ョ ン コ レ クタ
ーは下手をす る と途 中で フ ラ

ク シ ョ ン が 床 に 流れ て しまう事 が あっ た の で ，criticaI

な実験の時は ， 夜に時々 も ど っ て きて ， チ ェ ッ ク して

い た が，自分達が寝袋を も っ て き て見張 っ て い るか ら ，

タマ に は 家で 休 ん で くれ な ど と も言 っ て くれた ．そ の

テ ク ニ ッ シ ャ ン は Evelyn　Lee と い う黒人 の 女 の 子

だ っ た が ， 彼女 の 様に よ く働 く technician は後 に も先

に も見 た事が な い ．も う・’人 は 専 ら動物実験 を や り，

anti ・
γE を と っ た Margaret　HornbroQk と い う 白人

の 女性 で あ っ た が，あ る 時，anti 一
γE をつ くっ て い た 兎

が …あ ま り に booster を繰返 す もの だ か ら
， 弱 っ て 死

ん で し ま っ た事が あ る．そ の時，彼女 はが っ か りして

食事 もとれ な くな っ て し ま っ た．テ ク ニ ッ シ ャ ン も ，

こ の 位 ， 仕事 に夢中 に なる と，大変，reliable で あ る．

我々 が Denver の 小 さ い 研究所 で IgE を発見す る 事 が

出来た の は ， 協同研究者 を始め と し て ， 多 くの 人達が

我々 の 仕事 を サ ポートし て くれ た た め だ と忠 う．

V ．E 骨髄腫 に まつ わ る 逸話

　 γE に つ い て，1966年の 夏頃迄 に わ か っ て い た事 は ，

D こ の 蛋白が，ユ ニ
ーク な抗原決定基 を持 ち，他 の

ア イ ソ タイ プ に 特有 な決定基 を持 た な い 事 ， iD 免疫

グ ロ ブ リ ン light　chain を も っ 事，　 iii）分 チ量 は約

2〔｝ooooで ，
　 iV）電気泳動的 に は γ

1で あ り，　 V ）抗体 と

して は，P −K 反応を起す とい うユ ニ ークな活性を もっ

事 で あ っ た S，．従 っ て ，こ の 蛋白が ユ ニ
ーク な免疫 グ ロ

ブ リ ン ア イ ソ タ イ プで あ る と結論す る た め に 残 され た

唯
一

の 条件は ， 同じ抗原構造 を有す る骨髄腫蛋白の 存

在 の み で あ っ た ．そ こ で私は National　Caneer　Insti・

tute の Dr．　Bill　Terry と柑談し て ， 骨髄腫 の中で IgG

と も ，
IgM と も，　 IgA と も同定 さ れ な か っ た 患者血清

の 中に ， 我々 の anti 一γE と反応す る蛋 白が存在す るか

否 か を し らべ た．NCI で は こ の よ うなサ ン プ ル を50例

程 もっ て い た が ， 残 念 な が ら こ の 50例 の 中 に は E

mveloma は み つ か ら な か っ た．

　所 が ，1967年 の 1 月 に 私は一通 の 手紙をス ウ ェ
ーデ
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ン か ら受取 っ た．それ に よる と，彼等 は ， 非定型的 な

骨髄腫 を み つ け，そ の 蛋 白の 物理 化学的性質 を し らべ

た が ， 何と そ の 蛋 白の 性質 は，我 々 が 前年，J．　lmmuno1 ．

に 発表 した γE の 性質
5 ｝

に
一

致 し て い た ．「若 しか す る

と自分達 の骨髄腫 は γE の ミエ Tコ ー
マ か も知れな い か

ら，よ か っ た ら一緒 に し ら べ ま せ ん か ？」とい う手紙

で あっ た．当時は蛋白を凍結状態 で 空輸す る事 は難 し

か っ た の で ，抗血清 を交換し た．彼等の骨髄腫蛋 白 に

姆す る抗血 清 （a −ND ）， 我 々 の anti ．
γE と ア レ ル ギ ー

患者血清 か ら精製し た γE の 間の反応 を示 した の が図

3 で あ る．即 ち ，
ブ タ ク サ に sensitive な 患者 血 清 か ら

とっ た γE は anti 一
γE 及 び anti −ND と の 問 に identi・

cal 　specificity の 沈降線 を形成 し，しか も radio −label

したブタ クサ抗原 は こ の 沈降線に結合 した ．こ の γE

分画中に は他の免疫 グ ロ プ リン は 検 出で き な い ．こ の

事か ら骨髄 腫蛋白 ND に 対 す る抗体は γ
E と 反応す る

事，従 っ て ND 蛋 白は Emyeloma 　protdn で あ る事が

わ か る．しか も anti −ND をア レ ル ギー患者血清 に 加え

て illcuba亡e す る と ，
レ ア ギ ン 活性 が 失わ れ る事 も わ

か っ た．

　 こ れ ら の データ は1967年 の 4 月〜 6 月 に か けて得 ら

れ た の で
，
data を全部 ス ウ ェ

ーデ ン に 送 り，
　 J．　 Im−

munology に投稿 しよう と提 案 した の だ が ，　 Johans・

sQn と Bennich か ら は返事が な か っ た．実 は，彼等 は

我 々 の データ を WHO に送 り， 同時 に ， この 蛋 白は新

し い 免疫 グ ロ ブ リ ン だ か ら
“
lgB

”
と呼 ぽう と WHO に

提案 し た．こ の 時点で は ，
ND 蛋 自に 関 す る彼等の 原著

は，また 印刷 中で あ っ た ．WHO は ， γE が ND よ りも

　図 3 ． γE と ミ 」一ロ ーマ 蛋白 ND に 対 す る抗 体 と

の 反応 ： ブ タ ク サ に 過 敏 な 患 者 「血清 か ら 得 られ た γE

分 画 を中心 の ウ エ ル に 入 れ，ND 蛋白に 対 す る 抗血清

（a−ND ） 及 び 各免 疲 グ ロ ブ リ ン に 特異 的 な抗体 を周囲

の ウ エ ル に 入 れ て immunudiffusi 〔川 （左 ）及 び

radioimmunodiffusion （右） を行 っ た．

一
年以 上 も以 前に publish さ れ て い る事を知 っ て い た

の で ，一方的 に ス ウ ェ
ーデ ン の pr 〔〕posal を受け る事 も

出来な い の で ， 会議を開い て き め よう とい う事 に な り，

1968年の 初め に ス イ ス で 会議を開い た ．こ の 時 に は ，

WHO で は初 め か ら IgE と い う名称 を考え て い た よ

うで ある．こ れ で γE は 正 式に IgE と な っ た の で あ る．

　所 が ，
ス ウ ェ

ーデ ン の グル ープ は そ れ か ら も， γE と

ND 蛋 白の 関係 を証明 した 我々 の データ を雑誌に投稿

しな か っ た ．時 々
， た ず ね て や る と，何か ，実験 を や っ

て い るか ら，そ れ も加え た い と言うの だが ，

．…
向に プ

チ が あ か な い ．こ ち ら も 自分達 の 仕事 が忙し い の で そ

の まま に な っ て し まい
， そ の データ は 1969年の 春 に

な っ て 漸 くpublish され た．し か も内容 は，我々 が

Denver で や っ た実験 の 結果 だ け で ， 入 っ た の は 彼等

の名前だ けで あ っ た．

　彼等 が何故 そ の よ う な事 を した か は 不可解で あ っ た

が ， 後 に な っ て その 理由 が わ か っ た ．彼等は 1967年の

秋 に RAST の パ テ ン トを 出 し た の で ，パ テ ン トが 取 れ

る ま で は我 々 の デ
ー

タを公表した くなか っ た ．又 ，
ミ

エ ロ
ーマ 患者の プ ラ ス マ は 全 部 Pharmacia に 買 占め

られ て い て （彼等 の 実験 に そ れ を使 う事は出来た が ）

外 に 出す事 は禁止 さ れ て い た．WHO す ら ミエ ロ
ーマ

蛋白 は 分与 さ れ な か っ た．そ の よ う な 契約 を結 ぶ 事 に

よ っ て ， 彼等 は 莫大 な研 究費 を得 た し，個人 的に も

Millionaireに な っ た と思 う．

　私は パ テ ン トに は興味 がな か っ た が ， そ れ か ら十数

年 た っ て か ら，彼等の パ テ ン トを見 る機会 が あ っ た．

そ れ は ， 他の 会社が抗一lgE 抗体 を使 っ て RAST と 似

た 方法 を つ く っ た の を Pharmacla が 告 訴 し た た め

だ っ た ．私は
，

そ の 時初 め て パ テ ン トを み て 驚 い た ．

そ れ は ミエ ロ ーマ 蛋 白 と それ に 対 す る抗体を使 っ て

IgE 抗体 を検出す る方法 の パ テ ン トな の だ が
， そ の ミ

エ ロ
ー

マ 蛋白を如何 に し て IgE と同定す る か と い う

事が全然書 か れ て い な か っ た ．実 は ，
こ の 根拠 は 我 々

が 得た も の だ か ら， 彼等 の パ テ ン トの 中に書 くわ け に

ゆ か な い ．書け ば我々 とパ テ ン トを share し な けれ ば

な ら な くな る ．し か し，ヤ タ ラ に myeloma 　protein を

もっ て き て，そ れ に対す る抗体 をつ くっ て も ， IgE抗体

を測定す る 方法 が 出来 る 筈 もな い の だ か ら，
こ の パ テ

ン トは無意味だ と思 うの だが，不思議な こ と に こ の パ

テ ン トは 成立 し，Pharmacia は 大 もうけを し た わ け で

あ る．尤も ， 十数年後 の 告訴 で は ， そ の 点 をつ か れ て

Pharmacia は負け て ，こ の パ テ ン トは無効 とな っ た．

考えて み る と ， こ の パ テ ン トは 学問的 に は功罪半ば し
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た感が あ る．RAST は臨床的研究 に は 大 い に 役立 っ た

し，診断 に も役 に 立 っ たが ，
Pharmacia は RAST の

kltの 一部 と して しか anti・lgE を出さ な か っ た し，ND

protein は我 々 も含 め て 誰 も使 う事が 出来な か っ た の

で ， anti −IgE ，
　 IgE の system を ア レ ル ギー

の
．基 礎研究

に 使 う事 は我 々 以外 に は 出来な か っ た．

　そ こ で 我 々 は 引続 き Emyeloma を探 して い た が ，

1968年の 秋 に New 　York の Mr ．　Sinai　Hospitalか ら

送 られて きた血清が，我 々 の anti 一γE と強 い 沈降線 を

つ くっ た ．こ れ が 2例目 の Emyelolna で ある．この 患

者 はダ
ー

トマ ス 大 学 で ミエ ロ
ー

マ の 診 断 で ， 血 清 が

Mr ，　Sinai　Hospitalに送 ら れ た が ，
　 IgG で も IgA で も

IgM で もな い と い う の で 我 々 の 所 に 送 られ て きた も

の で あ っ た ．当時 の ダートマ ス の Onclologyの Head

は 1）r．　Ross　Mckintireと い う人 だ っ た が ，こ の 人 が 直

ち に 患者 に話 して，1貴 方 の 「血清中 に は非常 に 珍 らし く

て ，しか も医学研究の た め に 非常 に 役 に 立 つ 蛋 白が た

くさん入 v て い る事がわ か っ た．血清 をとるとい う事

は ， 貴方 の 病気を な お す た め の 治療に は な ら な い が ，

その 蛋 白を医学研究 の ため に使 わ して くれな い か ？」

とい う事を申し入 れ た．患者 の Peter　Shackford は 田

舎 の お じい さ ん だ っ た が ，直 ち に こ れ に 賛成 し て，毎

週
一・

回 ， 息 子 さ ん が病 院 に つ れ て きて 2 単位 の 11h！L漿交

換 をす る事 に な っ た．珍 らしい 病気な の で ， 骨髄細胞

を培養 して ce1Uine を確立 した い と い う人 もあ っ た

し，我 々 も，白血 球 か らの ヒ ス タ ミ ン 遊離 とか ， IgE 抗

体に よ る感作 の 実験 をした い とい う事 に なっ た．患者

が 生 き て い る 内 に 実験 を させ て も ら お う と い うわ け

で ， 翌年 の 2 月 に ，彼 が 病院 に 来 る 日を ね ら っ て実験

をす る た め に wife と
一

緒 に ダー 1・マ ス に行 っ た．所

が，病院 の Onchologyの unit は ， 実験が 出来る よ うな

設備 は 全 然 な か っ た の で ， 遠 心機 の ロ
ー

タ
ーか ら ，

siliconize し た 遠 心 管 ， 試験 管 ，
　 pipetteや 試薬 な ど を

全部 ， Denver か らか つ い で 行 っ た ．こ の 病院 に 行 くた

め に は Hanover と い う 小 さ な 飛 行場 に
1
ドり る の だ

が ， 天気 が悪 い と飛行機 が 降 りられ な い ．風 が 強 くて

も飛行場 は close さ れ る とい うよ うな所 だ っ た．丁度

真冬だ っ た の で ，その時は ボ ス トン か らバ ス で 行 く事

に した 。所が ， Boston を出 る 頃か らもう雪 が 降 っ て き

た．バ ス は雪 の 中 を ヒ タ ス ラ走 る の だ が ， まわ り に は

何 も な い ．暗闇 の 中 に 吸 い 込 ま れ る よ うに 何時間 も走

り続 け る の だ っ た ．地獄行 きの バ ス の 様な感 じ だ っ た．

実は wife が後で言 っ た の だ が ， そ の 時 ばか りは 「大変

な人 と結婚 して しま っ た 」 と思 っ た そ う で あ る．

　 こ の 患者 は， 診断が つ い て か ら約
一一

年た っ て ， 死亡

したが，そ れ 迄，毎週 2unitずっ の 血漿交換を 受 けた の

で 約 40 リッ トル の プ ラ ス マ が取れた．彼 の 血漿中に は

10〔｝cc あた り2〜4gram の Emyeloma 　protein （PS ）

を含 ん で い た か ら，大 量 の IgE を 得 る 事 が 出来た．

　PS 　protein が得 られ た 時 ， 私は精製蛋 白を WHO に

送 っ た 所 ， 彼等 は ， ア メ リ カ の 3つ の 会社 と ヨ ー
ロ ッ

パ の 3社 を選択 して ， それ等 の 会社に 蛋白を送 る様に

要請 して き た．私は ， これ らの 会社 に 精製 した PS 蛋白

を送 り，彼等 はそれ で 羊や山羊を免疫 して，初め て 市

販 の 抗一lgE抗体 をっ くっ た．其 の 後 ，
い ろ い ろ の 会社

が 抗・lgE抗体 を つ くっ た が，現在 に 至 る 迄，市販 の

抗一lgE は殆 んどすべ て ，
　 PS 由来 の Emyeloma 　 pro −

teinで 免 疫 し て つ く ら れ た も の で あ る．勿 論 ，
　 E

mye ］oma 　 protein は 多 くの 人 達 の 実験 に 使 われた結

果，ア レ ル ギ
ー

性反応 の 機 序 の 解 明や多 くの モ ノ ク

ロ ーナ ル 抗体 の 作製に 役立 っ た．こ の よ うに ， そ の 後

の ア レ ル ギ
ー

研
・
究 の 進展 は Peter　 Shackford に 負 う

所 が 極め て 大 で あ っ た と忠 う．

Vl．ア レ ル ギ
ー

抗体 と し て の IgE

　こ の 時点で lgE は ユ ニ
ーク な免疫 グ ロ ブ リ ン ア イ

ソ タイプ で ある と正式 に 認 められ たし，IgE 抗体 が，

P・K 反応を お こ す
“

レ ア ギ ン
”

で ある事も万人 の認め

る所 とな っ た．又，anti 一
γE が ， 白血球 か ら の ヒ ス タ ミ

ン 遊離 を起 す 事 か ら ， ア レ ル ゲ ン に よ る ヒ ス タ ミ ン 遊

離 も IgE抗体 に よ る も の で あ る ．事が 明 ら か と な っ

た
B ｝．しか し，皮膚以外 の 組織 や臓器 で お こ る ア レ ル

ギー性反 応も IgE に よ っ て お こ る も の か ど うか に つ

い て は 疑問 をもつ 人 が多か っ た が，IgE 抗体が サ ル の

肺組織を感作し， ア レ ル ゲ ン の チ ャ レ ン ジ に よ っ て ヒ

ス タ ミン や ロ イ コ ト リエ ン の遊離が 起る事
9 ｝

， 更に lgE

は ヒ トの 好塩基球 や 肺 の マ ス ト細胞 に 選択的に 結合し

て ， こ れ ら の細胞を感作 し
1° ）H ）

， しか もマ ス ト細胞 に 結

合 し た IgE を抗 lgE抗体 で cross −linkす る と ヒ ス タ

ミ ン や ロ イ コ ト リ エ ン が 遊離す る事
L2〕が 証明 さ れ る に

至 っ て，IgE 抗体は ア レ ル ギーを起す抗体で あ る事が

確立 さ れた．即ち ，
IgE は 1966年 に み つ け られ た の で あ

る が ， ア レ ル ギーに お け る IgE の 意義が
一

般 に認 め ら

れ た の は ，5 ， 6 年後 の 事な の で あ る．

結語

　IgE の 仕事 に は ユ ニ ーク な 点 が い くつ か あ っ た ．第

一
は，我 々 が こ の 仕事 を し た Denver の 小児喘息研究
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所 は 全 く名 もない 研究所で あ っ た こ と で ある．又，こ

の 仕事 に 使わ れ た 材料 は 殆 ん どす べ て ，ア メ リ カ や カ

ナ ダ の 友人 の 研 究者達が 送 っ て くれ た もの と，Alan

Robe1 の 血清 で あ っ た．そ し て ，こ の 実験に 使われた実

験動物 は我 々 研究者で あ っ た ．こ の 仕事を始 め た 時 に

は，果 し て ，
レ ア ギ ン を同定出来 る か ど う か は わ か ら

な か っ た の で ，
IgE が 学会で認め られ る迄 は

， 私 は 若 い

fe恥 w に は こ の研究をさせ な か っ た ．若 し うま く行 か

な か っ た ら
， 自分 は 自業自得だ か ら 仕方 な い が ，彼等

の 将来が 台な し に な る事 をお そ れた か ら で あ る．従 っ

て ，
こ の 実験 を した の は wife と私 自身 と technician

た ち で あ っ た ．そ れな の に 何故 こ の 仕事が 出来た の

か ？　それ は，実験 に 関与 した入達 は勿論，研究所全

体 の 人達が 本当に我々 の 仕 事 に 親 身に な っ て support

し て くれ たか らだ と思う．そ の 当時 の ア メ リカ に は ま

だ人種的偏見が あ っ た．我 々 の 研究所 は Jewishの 研

究所 ， 我 々 は 口本人，そ し て technicianは 黒人 と白人

だ っ た ．所 が ，
IgE の仕事 が 始 ま っ て み ん な が

一・
生懸 命

に な っ た ら，人種 の 違 い な どは誰 も考 えな くな っ て し

ま っ た．wife が細か く気 を配 っ て ，み ん な の 問 に 暖 か

い 人 間関 係 を つ くっ て くれ た事 が大 きな factorで

あ っ た が ，恐 ら く， 我 々 が もっ た 人間関係 は他 の 研究

機 闕 に は み ら れ な い も の で あ っ た と 思 う．又 ，

Scientificな面 で は，我 々 は IgE を通 して 蛋 自 を 大 切

に と り扱 う事 を 学 ん だ．IgE は不安 定 な 蛋 白だ か ら

tender　 care が 必要 だ っ た。我々 が他の 人達 に 比べ て

IgE を よ り大切 に 取扱 っ た た め に ，　 IgE は 我 々 に い ろ

い ろ の事を教 えて くれ た の だ と思 う．私が強調 した い

事は ， 「研究 は研究者がす る もの で あ り， そ して ， 研究

者は入間で あ る」とい う事 で あ る．IgE の 仕事 は ， 研究

が成功す る か否か は ， 知識 と技術 だ け で き ま る もの で

はな い とい う事を我 々 に 教え て くれ た．

あ とが き

　第 9 回日本ア レ ル ギ
ー

学会春季臨床大会 に お い て ，

特別講演の 機会 を与え られ た 冨 岡玖夫会長 に 深謝 す る

次第で ある．
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