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ア レ ル ゲ ン ・ エ キ ス 精製の 問題

ア レ ル ゲ ン ・ エ キ ス精製の 問題 一
眼反応の 有用性 に つ い て

室内塵 エ キ ス の 精製 に つ い て

ア レ ル ゲ ン ・ エ キ ス 製造方法に 関す る素朴 な疑問
一牛乳ア レル ゲ ン ・ エ キ ス を例 と して

こ ん に や く喘息及び まぶ し喘息に 関す る皮内反応成績に つ い て

ア レ ル ギ ー
疾患 の 皮膚反応成績

気管支喘息患児の 各種 ア レル ゲ ン エ キ ス に よる皮内反 応成績

気管支喘息に おけ る皮内反応および減 感作療法に つ い て 2，3 の 考察

喘息発作の 強さとア レ ル ゲ ン 皮内反 応 との 関係

10．室内墮 エ キ ス の抗原型 に つ い て

1L 血管運動性鼻炎 に おけ る ア レ ル ゲ ン ・ テ ス トの 検討

12，皮内反 応 と沈降反応

13，心理的脱感作療法 に つ い て

14，日光性皮膚炎に つ い て

15．か きの 打 ち子喘息に 関する研究

16，ブ タ クサ花粉の膜樵造

　　阪大山村内科

　　群 大第一
内科

昭和医大第
一

内科

　　千葉大小児科

　　群大 第一内科

　　同 愛記念病院

　　広島大小児科

岩手医大 光井内科

　大 阪市大小児科

　　北 大第二 内科

　　千葉大耳鼻科

　　徳 鳥大耳鼻科

　　九大 心療内科

　　九大心療内科

広島県病内科ほ か

　大阪市大理 学部

1 ． ア レル ゲ ン ・ エ キス 精製の 問題

　　 　　　　　 大 阪 大学　山 村 内科

山村　雄一　　熊 谷　 朗　　八 倉　隆保

　従 来 か ら実亀に 使用 さ れ て い るア レ ル ゲ ン ・エ キ ス

は ，主 として Coca の 抽出液 か ，　 D −P 液 に よ つ て 抽出

され た もの で あ る が，こ れ らの エ キ ス に は 必 らず しも 7

レ ル ゲ ン として の 理 想的な性格 を そなえて い る とは言い

難い こ とが 多い ，私共は 出来 るだけ低 分子で，感染原性 が

少な く ， 非特異反志の少な い 皮内反Svee抗原の 紬出精製

を目的に研究を進 め て 来た が，従来の 中性 ない し，弱 ア

ル カ ワ抽出法に 対 し，材斜 を ま ず O．1N −HC ］＄ て揺出

レ，次 い で 皮内反応活性 因 子 を Pie 臓 te と し て 沈澱 さ

せ，更 に二溶解復iア セ トン 沈澱，透析とい う操作に よ り各

種 の 皮 内反応用抗原 を抽出精製 し得る こ とを確認 し，更

に 本法 に よつ て得 られた 活性因子 澱 ま玄理 想的な皮内反

応用抗原 として 十分役立 ｝得 る こ と を 確認 し て い る．

尚 ， 本法は蛋白性 な い し 」
ペ プチ ツ ド性 の 皮内反応用抗

原の揺出精製に広 く応用 し う る方法 と して 推奨 し得 る も

の と考 え て い る．
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　 〔1 〕 ツ ベ リ ク リン反応活性 因子 の抽出精製

　私共の 本抽出法 は も と もと結核菌菌体よ りの ツ 反応活

性因子 の 抽出糖製 に起源 して い る もの であつ て，本法 に

よ つ て得 られ た ツ 反応活性因子 を Tuberculin 　 Active
Peptide （TAP ）と 呼 ん で い る

1 ｝2｝、そ の 方法 は 〔図

1 〕 の 如 くであり．TAP の 性状は，　total　N ：14．7e％，

糖反応 （一），水溶性で あ る．

　こ の TAP の ツ 反応活性 は 0．25 μ9 で 2．000倍旧 ツ ベ

ル ク リン 長溶液   ．1m1 とほ 玄等力価であ り， 現在最 も

図 1　Tuberculin　 Active　 Peptide （｛PAP ）抽 出

　　　精 製 法
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ツ 反応活性の 強 い とされ て い る PPD −S （Seibert 女史
が結核菌培養濾液 よ り抽出 した もの

e〕
） と比較す る と

〔図 2 〕の 如 く，
PPD ・S　O． Spg とTAP の 0．ユμ9 は ほ

ま等 レい こ とが わ か っ た．次 に
，

TAP の 感作原性 を調

騒
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躍 6　感 染 モ ル モ ッ ト （人 型菌）に お け る 皮内反 応

　　　各群 ．ユ0渾，結核菌 8．7x1 ひ （0．5ml ）腹
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歹 魁
＝3： 盲

べ た 実験 の
一

部 を紹介す る ど
．
， TAP1   ない し，5

礪 を Freund ’
s　complete 　adjuvant の 形 に ンて モ ル モ

ツ トに免疫 し，日 を追っ て TAP ，　PPD ．S を もっ て 皮内

反応を行 なつ た 実験では，ツ 反感の 陽転ほ 認箏 られ な か

っ た 実験では，ツ 長応の 陽転 は認め ら れ なか つ た が，こ

れ に長 し，PPD ・S　I   を同様に免疫 L．た 場合 に は ツ 反応

の 陽 転が 容 易に 惹起 さ れ るこ とが わ か つ た．　〔図 3，4，
5 〕もち ろん ， TAP の 人型結核葭感染 モ ル モ ッ トに お

け る ッ 反応 i舌性 は 〔図 6〕 に 示す如く， ；・まっ き りと存 在

して い る．以 上の こ とか ら，TAP は低分子で あ るた 心

感 作原 性 が 少なく，活性 の 強 さや，他 の 抗酸性菌 との 間

の 交叉反応の 殆ん どな い こ と な どの 秀 れ た 特性 と帽 まつ

て，当然旧 ツ ベ ル ク リ ン液に とつ て か わつ て 臨 朱的 に 使

用 され て しか る ぺ き もの と考 えて い る．

　 〔ll〕 肺級虫症 の 診断用皮内反応抗原の 抽出精製

　上記の 方法 を殆んどそ の ま
’
・ 肝吸虫症診断液の 抽出に

使用した．本法 に よつ て得 られ た 皮内反応活性因子 を

Paragon三mus 　Active　Protein　 or 　 Peptide （？ AP ）

と呼んでお り，そ の 性状は （表 1）の 如くであ る．

　こ の 場合に は ， 透析内液凍結乾燥粉末 （PAP 内液）

と透析外液 よ り得た 画分 ぐPAP 外液）との 両方 を 用い

表 1　 PAP の 性状
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　 表 2　皮 内 反 応の 方法 と 判 定規 準
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て 皮内長応活性 を比較検討 した．

　対 象 に は愛媛県の 肺吸虫症多発地域 を選 乙ら 皮内反応

ととも に 虫卵検査，詢部 レ 線検 査 を 行 な っ て患 茜の 確 認

に っ とあ た．そ の 皮内長応実施の 要 蹟 は　（表 2）　の 如

くであ り， PAP とともに 同時 に 予飜 か ら出 され て い る

VBS 抗原 （肺吸虫虫体 よ り Veronal 　 buffered　 saline

に て抽 出 された 皮内反慈 工 キ ス ）を用い て比較検討し

た ．

　その 結果 ，
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図 8　 PAP の 透 析 内 液 と 外 液 の 活 性相関 （息者群
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i20　 （10）慨往者

響 韆
’5〔

（讐途
K ．　Y ｝32　（14）i3111

．5）

125．5（1碕 1 “
1一

i8　（8），　
f・

。 ．，・22 （1，、・、、 （、，．、） i篇票
　　　　　　　　　　　 発 赤 （膨 疹） mra．

ユ） x’BStt 原に 対 し て は本 対象の B・
・一　g　％ thsntrを

石 した に 対 し，］PAP （内液）では 2 − 3％ に す ぎ な い

こ と ひ 及び PAP （内液）腸牲者は殆ん どす ぺ て が VB
S でも腸性であ る こ と．

2） 馳 群での 雕 の 比較では、VB 鋤 ・PAP 灼

も大きな 反応を示 す こ と （図 7 ）．

3） PAP の 内緬 分 と夕腋 画分 の 活性 は 寺灘 等 しい

こ と （図 8），

　4） 特 異的有 効反応 を 得 るた め の PA ？ の 皮内反応量

として は 1 μg が 適 当 であ る こ と （表 3 ）．

　5）　PAP の皮内反応活性 は酎熱性で あ る こ と （表
4 ）．

6）　PAP （内液）腸性者の 中 に もPAP （外液）に

249

は陰性 を示 す もの があ り， PAP （外液）反応は よ り患

者 に 特 異的であ る こ と （表 5，6）

　7） PAP 反応 は VBS 反応 とともに 肺吸虫痙治癒後

に も陽性 に 出現す るこ と，

　8）　PPT 　 （PAI ）

抽出法 に 少 し MQJ 緬 餓 tio匸 の

入 っ た もの ）に は非特異反応 の少な い こ と （表 τ）．

　PAP に な以上 の 様な 特 性 莎 あ り，肺吸 虫 症 の ス ク リ

表 4 　PAP の 熱 越 理 に よ る 影 響 無 娼 置 PA

　　　P （内 ＞ iこ 賜 性 の 傍 に つ い て

置
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　　　表 5 　PAP の 内液 と 外液 の 比 較

内液 に （十）又 は （±）を 示 し た51例に つ い て
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： 5／β雪中 ユ5側

1
＼

　 ＼
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表 6　患 者 確 認 率 の 比 較
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表 7　肺 吸 虫皮内反 応抗 原の 非特異反 応

挨 患

応

原

反

抗

、−
」、

肺吸 虫抗 原

iVBSlpP ’
］ i

Ei

顎 口 虫
i 抗 原

…

N 本 住

血 吸 虫

航 原

｝人 数＼1＋ ± −i＋ ±
−i＋ ±

−1＋ ± 一

顎 口 虫 症 i＿LO＿16　13i 　O　O　IOi10　0　0…

晨難
血 i ・ ・ ユ 6｝・ ・ 71

黙難 i羂蒲
17。 ・
1

110　ユ 23

表 8　RAP の 諸性状

収

Total　N
量 1．5g − 16mg （1．10／e ）

Protein　 N

糖

特 異 的 有 効 反 応 量

そ の 他

10．7％

7．2％

7．σ％
2．（〉〜 O．2P9

水 に よ く溶 け る

活 性 は 耐熱牲

表 9　 RAP と ブ タ ク サ 花 粉 　No ．70と の 比

　　　較 （鳥居製 ）　（正 常 人 に つ い て ）

　　
『回 注1　 ：　 囲　　発

抗 原

鰭
例数

…。羅。…。 】

一
　　　　　　　　　　　　　 （mm ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　伽 ）
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S− D ； 標 淫偏 差 F

　　　 膠 　　 　 　

S・E ： 驃 準 誤 差 表 10 　 RAP 及 び ブ

クサ花粉 No ．70 の 両 　 　 　 者 に 陽

を示 し た 喘 息患 者

つ いて ：ブ タ
サ 花 粉

　Nc 、70　
R ＼
TotRI 　N 　＼

　 　 丶 ＼ （μ
j ．　0 ・ 16 患者　

．＿ 　」．u

18 （14） 0
．
21

A02 （玉 7） 1 ’（ 15） ｛ 1］．
2D 9） 24 互） ［2。（9厂 H． K

2 ユ（ ） 22（
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i9）Y．T20 （ユo）K ． ：M〔
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室 　 　） 22　（l

j　 　i　2

@ （ユ 4 ） 発赤 （ 膨疹） M ｛． L ． 22 （／ 3
一 ニ ン グ ・テス

用 には 極 め て 便 利な皮内反応液であ る こと

わかつ、た 、 　 〔皿 〕ブタクサ花粉皮 内 反応 抗原 の

出 精製 　 枯 草 熱やア レ ル ギ ー 性 鼻 炎， 気 管 支喘息 な

の 原 因因 子 とな る ブ タ ク サ 花 粉 のア レ ル ゲ ン は花粉

蛋 白 画 分 に 含ま れて い る ことが知ら れているが ， こ

寅 内 庚 応 活 性 因子をやはり上記 の方 法によ参抽出精製した ． 材料 には

わ が国 にて 産した Short 　 ragweed 　 pollen を用い

法 によつて得られた皮内反応活性因 子を Ragweed 　 Active

rotein 　or 　Pept 主 de （ RAP ）と名づ

た ，　 RAP の諸
性 状は （ 表8 ）の如くであり，こ

場 合 に ほ，透 析外 液 からの 収 量 が悪 い ので，も つ ぽ

内液 凍結 乾 燥 竕 末を用 い て研究を行なつた． 即 ち，RAPを 生理的

塩 水にて 溶解し て，その0 ．02ml を 前腕曲

鬟li に皮内注

し、　IS 分 後 に 発 赤 霪 ，膨疹 霪の 臓縦径の平均値 を測定し

， 　 結 果と し て， 　 1 ） 　 正 常人 では ， RA
ｽ 忘は 発 赤 15mm ， 膨 疹 Tmm 以 上 に と 玄まるが

（表9 ） これ以上 の 反 応 を 示 し た 喘 息患者につ い て の

性の比較で は， RAP の 寅内反応 活 　 　

表 11 　 P とブタ ク
花 粉No ．70

と
比較 　　　　　 （ 反応陽性
息 患 者 群 に

いて
）
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表 13 各 種 媾 製 皮 内 反 応 抗 原 の 性 状

種 類

結 　 核　 菌

略 弥 ｝ 梺，野
｛PAP 　 　 　 　 　 IOO

収 　 　 　 　 量 　 　 Tota
（mg ）　（％ ）　　　 （％）

賺　 畷　 虫

3Qσ （0．3）
88．2 （14．7）

14．711

，q

lP嬲 Ni 特 異的

響
応 量

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0、25
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　　　　 （A ）

Eタ ク

轜爿

PAP （0）
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0 ．6

1．510

6 ，6 1．D
18．2 （3，0） 12．9 1，0

　 16　　（1．1）　　　　 10．7

「 薊 而 「　 ・2丁厂
曽
i7

．2 2．O〜 e．2

赤 松 花 粉

10一
20

杉　 花　 粉

ガ マ ノ ホ 花粉

Aspergi…1us
Cryptococcus

2，02

．o1010

小　 憂　 粉

ソ

　　バ 　 粉

10

6、6　（O．07）
11．9　（0．06）

ユ3・o　 i
l2．0 8．2

3、G （O．2）
20　　（　ユ，o）　　　　　ユ1・7
10　 （0．1） ユ6．0　　　　　8．4

・万
一 一1　　　 聖

3・0 （0，03）
”

　

”
i

宀｝一
冖
’41

i

鶏　卵 （金 ）

40　 （o、4）

コン ； ヤ ク

マ　　　 ヒ　　　 7 1

9，2
16．112

．6

IO，78

，6
」

50 605　（　1．2） 11 ，．4 14．3

牲 は T ・t・IN 量で比較す る と，約
1
！e で N ・．7皈 応液

（鳥居薬品製．D −P 液抽出法）と ほ 玄 等力価であ る（表
ユO， 11）．

　2）　RAP 反応液 を 無菌 化 す る 目的で， 細菌濾過糢を

通 す 一
方，　100℃ ． 10分間の 加熱を行なつ た が ， 加 熱 に

て も皮 内反応活性 は 影響 され な か っ た （表 12）．

　以 上 の 如 く， 太 法 に よ つ て抽出精製 され た皮内反応抗
原 は，比較的低分子で ， 感作原性 の 少ない こ と，乾燥粉

末 と して 永 ら くの 保存 に 便利 な こ と，粉未 量 な い し tot．
．
aiN 量 で 活 性 量 を表現出来 る こ と、良内反応活 性 は 耐

熱 性 であ る こ と，そ して 本法は比較的簡 単 な躁 作 で比 較』
的収量が艮 い こ と，再現性 に豊む こ と な ど数 々 の長所 を

有 し て い る と言 え る，

　そ して 本法は他 の 材料か らの 蛋白 性 な い し，ペ プ チ ッ

ド性 の 各種の 皮内反応抗原 の 抽 出 精製 に も統
一

的 に 応用
し得 る 方 法 と考えられ ， 拠 に は （表 ユ3）の 如 き材料か

らも抽出に 成功 して い る が ，目下 こ れ らの 活性な どに っ

い て 研 究中であ る．

　　　　　　　　　主 用文献
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5 ）石 井 洋一，森 沢 成 司 ： 福 岡 医 学雑 誌，52 ：594．
　 196ユ，

　追加 国立相模 原 病 院 ア レ ル ギー・セ ン タ ー杉田 和春

　 L 　ブ タ イ サ の crude の も の とRAP との 比観 ま，
N 量 の み で比較 で き る とお 考 え で し．よ うか ．

　2．　ア レ ル ゲ ン ・エ キ ス の 精製に よ り有効 な成 分 t’1　・k
わ れ る こ とはな い で レ よ うか．

　3・ House 　Dust でも同 ， よ うに お 考 え で レ よ うか．

　 回 笞

　1． 一
応の 基 墜 と して N 量 は よい と考 え て い ま す が完

全であ る とは 思 つ て い ま せ ん，

　な お ・ 現在 ragweed 　 p・lt・・ の 抗1票性 は現在 文献的 に

は 蛋 白｛生の もの となつ て い ま す．

　2． 失わ れ る こ とが あ る と思 い ます．

　3．　House　Dust は い ろ ん な もの が ま ざ つ て い るの で

手をつ け ませ ん ．

　追加　九 大小児科　合屋長英，松 繦健
．一

郎

　出 村教授 の 方法 で，喘息患児の House ．Dust の Acid．

Peptideを抽出し，また 別の 方法 で Palysaccharide も

抽出 ・た ・t れ それ o．2γ 鹸 板 禿モ抗原 として 用 い ，
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皮 内 　反 応 　の 成 績
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Peptide 系 の 物 質 に作用が強いことを 知 った

　 なお Acid ・

ptide ユ 000 倍 液 で 誘癸 試験を行 い ， 皮 内 5 ×


