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　　　　　　　　　　緒　　言

　 人 間に 於 け る貴血 の 生成 を， 免疫血液学的 に 理解し始

め る様に な つ た最近 の Jfi！rva学に 於て，尚未 だ そ の 原因乃

至生成機序は解明 され てい な い 多 くの 問題 を残 して い

る．

　免疫に 於ける因果性 は，そ の 抗原 に於 け る決定分子群

の 侮用 で あ る の と同 じ く， ア レ ル ギ ー
の 機購に 於け る因

果性 に於て ， 決定分 子群が抗原に 存在 し．そ の 1 っ ほ，

組織或い ｝ま臓器 の 細 胞糊 躓 （セ フ ァ リン ）であ る と ，

前川教授は提唱され ， 前川数授及 び その 門下に よ つ て 次

々 と実驗的に 証明された
；，2｝川 s／．

　赤 血 球系を 指標 と して の ， こ の ア レ ル ギ ーめ実齢 ：ま，
赤血 球燐脂質に 異種蛋 白 を附加 した もの を 抗原 とし て，
実驗的に ア レ ル ギーを惹起 し，ウ サ 病 つ赤 血 球系，RVち
‘‘Erythron ”

系に ア レ ル ギー性変化と して ，非溶1血性，
赤芽球形成機能低下の 貧 血の 像を と る変化 を，前川，服

部 ， 熊谷等
¢

に よつ て 実証 せ られ た．

更に細麹醐 讃 中の 有効成分 が，ヤ フ ァ リン で あ る事

が確め られ た
71 ・ こ の 赤 血 球 セ フ ァ リン の 更に 詳細 な分

劃を ，
FolchS）

の 腦 セ フ ァ リ ン 分劃化の 方法に從 つ て 分

劃 し，ア レル ギ
ーの 決定分子群と レての 有効成分が，纂

1分 劃に あ る 事を 見出 した．こ （／｛） Folch の 第 1分劃は

Inositolphosphatide である．それで第 1報に報告 レた

如 く，こ の InositQlの誘導体であ る Phytin と， 人 血

清 ア ル ブ ミ ン 及 び グ ロ ブ リン とを併せ た もの を抗原 とし

て ， ウ サ ギに実驗的に ア レ ル ギーを惹起 し， その 変化を

み た ．

　こ の Phytin と蛋白の結合に っ い て は既 に，　Andryi：）

等に よつ て 示唆 されて い る事で あ り，Phytin の 構造上

よ りも， 直 に推定 さ れ る もの であ る．叉　Phytin は 鉄

代謝に 関係するとの 報告が あ る
11 ｝．特 劉な 意味は 分 らな

い が ， 有核赤血球をもっ 鳥類 ， 爬虫類の 或 る もの の 赤血

球 中 に，Phytic　acid と して P を倉 む もの が あ る
／コ
’・
し ホ

もガ チ ヨ ウの 赤血 球 の Phytate ，　Lipids 及 び nucleop ．

rotein の p 間に は，ゆ っ く りと した 好気性の tllrnover

を認め る とい う凱 叉人に於て赤血球燐脂質の P と血清

中の P との 間に も同様の turnover が あ る
1”：．こ 才1ら

の報告は ， こ の Phytin　と細胞燐脂質との 問 に ， 何等

か の 密接な関係 が存在して い る事を
’
示 唆す る．

　人 に 於け る溶 」血性 貧血 に iま，先天性，後天性，叉 物理，

化学作用に よ る場合等種k な る 分類が な されて い る．

　実驗的に 溶血 娃 貧血 を起 させ る実驗 は ， Heterolmm −

une 　Sera 　を 用い て s　 Muir ，　Mc 　Nee ；5｝
等に よつ て 始

め られ た．以撰…DamesheR 　 and 　 Schwar 亡z
聖6｝．Bessis

and 　 Frexia 及び Linket‘’igXlk つ て 報告 さ れ．て い

る・ 叉 ISGimmune 　Sera を用 lt・／て の 実 驗 は Yeungi9 ，

等に よつ て行 わ れ た．

　我肉 の
‘’Phytin −Allergy 「’

の 実驗ぽ ， 第 1 報，第
2 報に 報告 した 如 く，決定分 子群と して 上 記の 掾 に 細咆

燐脂質 よ b 出発 して ， Phytin に 至っ た の で あ るが ，

‘’
　Phytin −Allergジ

’
は溶血性貧血 と して こ の 性格をも

つ もの であ り，こ れ を確め ， 貧血の 性格と機構を精査 す

る 日的 で 組織学的及 び 免疫血 清学的な 追求を行 っ た．

　　　　　　　　　実験第 1部

　　　　　　　 病理 組織学的研究

　 A 　方 法

　第 2報に於け る と同 じ ウサ ギ を使用 した爲簡單に 逋べ

る．

　1） 実瞼動物 ， 第 2 報に 報告 した ウ サ ギ 番号 No ，　A 、，
Ae・A3 ・ 氏 を第 1群とし，　 No．　GI，　Gs，　G ， を第 2 群 ，
No ．　G 、，　G。，　GI， を第 3 群とし，対照 と して Phytin の

み連続 5 日注射 した，第2 報に 於け る，No ，　Y
、，　Y 、，　Y 、

3匹 を用 い た．

　2｝ 抗原 Na −Phytate　 IOagXdl　 l　m1 ，を 2 ％ 人 血清ア
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ル ブ ミ ン i又は入 γ
一グ ロ ブ リン 2ml ．　per　kg を混合 し，

室温 に 1 時間以 上放置 した もの を抗原と して 用 い た．

　 3） 感作及 び 再注射　第 1 群 No ．　A 、，
　A ，，　A ，，　A 、 に

は ア ル ブ ミ ン 混合液 を，第 2 群 No ．　G1，　Ge，　G4 群 は

γ
一グ ロ プ リ ン 混合液 を 用 い て ．ヒ記抗原 と して ， 1 日 1

囘 ， 連続 4 日 ， 再注射は 感作後3  日 後，連続 3 日行い ，

注射は 凡 て 耳翼靜脈内注射 ， 更に 45日後 ， 第 2 囘再注射

と し て，上記抗原を連続 3 日注射 ， 第 3 囘再注射は，第

　2 囘注射後 ， 約 2 カ 月で同様連続 3 日再注射を施行 し ，

注射 1 日後 ，　No ．　A
，，　A4，　G3．　G 、　を ，　夊注射 3 日 後 ，

No ．　A2，　A ，．　G ， を腹部大動脈よ り出血 致死 せ しめて屠殺

し ，
こ れ を ヘ マ トキ シ リ ン ・ヱ オ 著7染色 に て 材料 と し

て 用い た．

　 次 に ， 第 3 群 No ．　G5，　G ，，　G12 は 上 記抗原 を，連 続 4

日注 射 し ， 感作後約 3週間経て ， 連続 3 日耳翼諍脈内 に

注財 した ．再注射 3H 後に て 屠殺 ， 第 1 群 ， 第 2 群 と同

様の要領で漁索の材料 と した ．

　 対照群 No ．　Y ユ，
　Y2，

　Y3 は 10皿 g！dl　Na −Phytate 　l　mL

を連続 5 日耳翼靜脈内に注射 し， 注射後 2 日 を経て ，同

様腹部大動脈 よ り出血 せ しめ て 屠殺， こ れ を ヘ マ トキ シ

リ ン ・エ オ ジ ン 染色 に て 檢索 の 材料と した ．

　 尚 こ れ らの屠殺時期は，赤血 球 の 動 き よ り み て，貧血

の 略 く 極期 と思 わ れ る 時期 を選 んで行 つ た もの で，檢索

の 対照 と した臓器は ，脾，肝，骨髓 ， 肺 ， 心 ， 腎 ， の 各

臓器で あ る．骨髓は大腿部の もの を用い た ．

　 B　成績

　 1 ） 米 梢 血 液所見及び骨髓穿刺所見は，第 2報に 報告

した 通 りである．

　 2） 対照群 No ．　Y
［，　Y ，，　Y ， で は ， 略 ζ 正 常に し て 変

化な く， 唯脾に 於 て No ．　Y1 に ヘ モ ジ デ リン を とる細胞

を 認め ，
No ．乳 では ヘ モ ジ デ リン をとる 細胞殆どな く，

No ．　Y ， にては脾洞周 囲にヘ モ ジ デ リン を とる 細胞は 少

い ．そ の 他 に っ い て は変化 は殆ん どな い ．

　 3） 脾臓に於ける変化

　後天性溶血性貧血患者では増大 したもの が多 い が 。第

1，第2，第 3群及び対照群共 に 著変 は な い ．硬度略 it正

常 ， 淋巴濾胞の減少 ， 萎縮もあ まりみ られな レ丶 脾嚢の

肥厚もな い ．脾 の 梗 塞 も伴 つ て い な い ．

　髓索及 び脾洞 の変化

　対照群 を含め て ，全般に形質細胞 ， 好中球 ， 好 酸球等

の 増加 は認め られな かつ た．髓索 の 網状細胞 の 増加 は 不

分明であ る．脾洞 の 内被細胞の増殖は No ，　G
， にみ られ

た ．他の もの は み られない ．脾洞 の 蹟大は第 王群に て は

著明ではな か つ た が ， G 群即 ち第 2．第 3群 で ほ 擴大を 示

す もの が多 い ．No ・Ga，　G ， ，　G5 ，　G7 に こ れ を認め ，　No ．

G
・ は 上 逋 の 如 く内被細胞 の 増殖 を認 め， G

、 で ：よ赤芽

球多 く，No ．　G7 で は 赤芽球，巨核球を認め た ．血鉄症 は

一般に そ う強 くな い ．即 ち第 1 群で は No ．　A ，，　A ≡t に ，

箒 2 群で は No ．　G ， に ，
　 No ．　G ，，　G4 は軽度に み られ ，

第 3群 で は No．　G5，　G ］2 に み られ る．赤髓 つ 血液 充滿は，

窮 1群 で は No ．　A2 ，　A ．a に ， 第 2群では No ．　G
、，　G3 に，

第 3群では No．　G ， に認め られ ，　 No。　G7 で は 赤 血 球 が

著 し く多 い ．赤血球貧食像は脾洞 では分 り易 い が ， 脾索

で は 赤血球が貧食細胞 と群 とな る爲分りに くい ．赤血球

貧食像は ， 第 1 群で は No ．　A
，，　A ，．　A3 に ， 第 2 群では

No ．　G ユ に ， 第 3群では No．　G12 に強度にそ の 変化 をみ

た （写 真 1）．

写 　真　 1

写　真　 2

　巨核球をみ る場合が多 い．即 ち第 1群 で は No ．　A ，，　As

に ， 第 2 群で は No
，
　G

，，
　Gs

，
　G

、 に ，
　 No ．　G 、 では 脾洞

にみ られた．更に第 3群では No．　G ，，　G12 の 脾洞内 に

N 工工
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　巨核球 を認めた （写真 2 ）．

　 白髓で は ．NO ．　Ge に 於 て 白髓 の 増大 がみ ら れ る の み で

あ つ て ， PAS 染色等で み な か っ た 爲 ， ヒ ァ リン 沈著等

け 不分明であ る が
一般に変化 は少 い ．

　 血管系の 変化は 著明ではな い 。梗塞 も認 め られ な い 。

叉 瀕囘 の 再注射を行 っ た 第 1 群，第 2群共 に 動脈壁 の 肥

厚，そ の 他 の 変化を 認めな い ．

　 ．諜 標本では，第 1 群 No ．　A ，，　A2，　A 呂，　A4 共 に，赤

芽球 ， 骨髓球系 の 継胞 が多 くみ られ る．第 2群 No．　G ］

では 赤芽球系の 細胞多 く No ，　G 、 で は 赤芽球系 の 細胞多

く，更に骨隨球系の細胞が多い ．第 3群 の No ．　Gs で は

赤芽球 ， 骨髓球巨核球 系共に多 し．併 レそ れ ら の所見 は

後述する肺 ， 肝の所見とあ わ せ て考 えると骨髓タト造血を

示す もの と考え に くい もの でむ しろ抗原抗体反應 に よ る

骨髓 の 衝撃に よっ て ，正 常で は骨髓洞 に 透過 さ れな い 細

胞が骨髓洞 を経て循環血中 に 入 っ た現象 と考え る べ き で

あ ろ う．

　 4＞ 肝臓 に 於け る変化

　溶血性 貧血患者にみ られ る著明な 変化は ，
Kupffer 　E

細胞 の 血 鉄症及び赤1血球費食像であ る．こ れ は 全般に み

ら れ る変化であ る．併し
‘‘Phytil1・Allergy 　

”
群こ て は ，

こ の 赤 1血球貧食像，血鉄症 は 標本 に て は 不分明で あ る．肝
Sinusoid の 礦大は ， 第 1群 に於て は No ．　A 、 稍 ζ殯大

し．No ．　A ，，　A 、 籏大，第 2 群 では No ．　G、癢大 し，　No ．

G
，，　G 、 稍 it擴大 ，

　No ．　G
、 には赤血球 を多 くみ る．第 3 群

で は ，
No ．　Gn の 壙大の みで No ．　G5，　G ， に は 嬢大 をみ

な い ．そ の 　Sinusoid 　に 於け る細胞集団形成は ， 第 1

群 に て は A3 に 赤芽球の集団 （Agglomerate ） を （写真

3，4 ），第 2群 で は G
、 に 種類不明 の 細胞集団が あ り，

G
、

には巨核球がみ られ た ．第 3群では No ．　Gs に巨核球 ，

写 　真　 4

好中球 ， 赤芽球 ， 骨髓球系の細胞集団を認 め た． No ．

Gn に 赤 血 球集団 を 認 め る．

　 グ リツ ソ ン 氏鞘の 肥 厚は ， 第 1群 ， 第 2 群で は No ．

A4，　A 、に No ．　G ， は軽度，　 No ．　G ， は 更に強 く認め られ

た．

　変性像は NQ ．　A1 に は單球浸潤 を 認め，　 No ．　A
、 では

中心性及び焦点性 の 変性像を認 め ，そ こ では 中心靜脈腔

が狭 くな っ て い る．No ．　A ， で は 中心 変性 あ り， 第 2 群

No ，　G1 には中心変性 をみる．第 3 群では No ．　G
， に性

格不 明の 壊死集を 認め ， No．　G ，P．に は 中心 壊死 の 像 を認

め た ．

　
一般に肝肥大はな く，鬱血 の症状 も認め られな か っ た ．

骨髓外造血 ，胆汁栓塞等 の変化は 認 め られな か っ た。脾

と同様に ， 上 記 の 如 く， 骨髓球系 ， 巨核球が Sinusoid

に存在す る の は，抗原抗体反應 に よ る骨髓の 衝撃の 結果

であ つ て ， 骨髓外造血 に よ る もの と考えに くい．

　5＞ 骨髓 に於け る変化

写　真　 3 写 　真　 5
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写 　 真　 7

　骨髓の 材料 とし （L 記 の如 く，大腿骨の もの を用 い た

叉骨髓像は第 2報に 於 て ， 甑に 報告 した通 り である．即

ち
一般 に 赤血 球系の 造 血 亢進 が 認め られ る．

　赤芽球系の 増殖 は ， 第 1群 NoA
， で は軽度，NoA ，

で は あ ま り変化 な く， 穿繭部では細胞少く，No ．　A3 で

は軽度，NoA4 では中等度 に 増殖を 認 め ， 第 2群 で は

変化は少い ．第 3群で は NoG ，．Gl2 に 強 く，　 NoG ，

に は 軽度 の 増殖 をみ る （写真 5，6 ）巨核球 の 増殖 は ng　1

群 No 　 A
， に強 く，

　 No 　 Aa で は更に弓螢い 増殖あ り ， 第

2 群 では NoG ，，G ， では軽度 ，
　 NoG3 で強く増殖が

あ り， 第 3群 NoG ， に軽度 ，
NoGn に は 非 〜旨に 強 い

増殖 を認 め た （写翼 7） こ れは患者臨床例に於け る変化

と少しく異る．こ れ ら実験動物の 末梢血 で は ，特 に 白血

球減少，栓球減少等 も認 め られ な か っ た 臨 床患者 で は む

し ろ，巨核球の減少 乃 至消失 奔 み る の は ，
こ れ ら の 疾病

が 慢性 に わ た り，徐 々 に 期 る 変化 を起 した も の で，我 k

の 実驗 に 於 け る 場合で は ， 再注射 に よ り一時的 に 強 い 貧

血 を 来す爲に 巨核球 の増殖 を来 したもの であ ろう．

癨 213

写 　真　 8

写 　真　 9

写 　真　10

　第 1 群 NoA
， で は洞 周囲に 赤芽球反瞳を 示 し ， 又

NoG ， に も周 囲に 赤芽球反膠 ，
NoG5 に は洞邊縁鮮明

に して 赤芽球増殖を示す部位があ る．

　血 鉄症 は 第 2 群 NoG ，，G ， に 強度 に み られ，第 3 群

No 　 G7 ’d よ強 く No 　 GiZ に 軽度 に ヘ モ ジ デ リン 貧食像

N 工工
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を認め た，

　6） 腎臓に 於け る 変化

　糸球体 に於 け る変化 ：ま、
NG ・A

且 で；ま梗塞綴痕 （写真

8）．No 、　A ， で は硝子化 した糸璞体 あ り（写真 9），夊 血

栓形成を認め る もの あ り ， 糸輩体嚢の 癒薫は 軽度 ・ 周 踴

の 白血 球浸潤 非常に 強度 ，
No ，　A ， では 糸球俸轟の癒 ：着

強 く， 周囲 の 白血球浸潤 甚だ 強度 （写 真10），No ．　A ，で

は糸球捧の 癒着軽度 ， 周囲の 細胞浸潤 は 強 い ．第 2群

Ne ．　G 、 に は殆 ど変化な く，No ，　Gs で は糸球体嚢の 癒着

強 く， そ の嚢腔 に は フ ィ ブ リン が 充滿，周囲の 白血 球浸

潤 は な い ．No ．　G ， で1ま糸球体嚢の 癒着強 く，周囲の 白

血球浸潤はない ．第 3群では 周囲 の 細胞浸潤な く，
No ．

G ， に 軽度 ，
No ．　G

，，　G ，， に 強 く糸球体嚢の 癒着 を 認め

た．

　腎血 管 に於ける変化は ， 第 1群 N   ．A 、 に は靜脈周囲

炎あ り， No ．馬 では靜賑周囲炎及び靜脈血栓 を認め ，

動脈周囲炎あ り （写真1の，No，　A ． で は 靜脈周 囲 炎 を

み る．第 2 群 で は靜脈周囲炎を No．　G1．G4 に み る が ，

No ．　G
， に は 認 め られな い ．第 3群 にて は 血 管の 変化 は

殆ん どない ．

　細 尿管の 変化は，第 1 群 No．　Az では硯子円 柱，腎皮

質 の 細尿管に 出血 像を認め ，
N ・・A ．で は ヘ ン レ 氏 係蹄

は 擴大 し， そ の 中に 赤1血球 を認め，集合管の 水腫性変性

を み る．第 2 群　No ．　GL で は集合管 の 水腫性変性 を認

める．ヌ第 3群 No ．　G ， では ヘ ン レ 氏係蹄 の 稍子円 柱

をみ ，
N ・ ．G

， では 主管に ヘ モ ジデ リン を認め る、こ れ

は 細 尿管 よ りの ヘ モ グ ロ ビ ン の 再吸收像と考え られ る．

No ．　G
、、では硝子円柱をみ，ヘ ン レ 氏係蹄 は 蹟大 し ， そ

の 中 に赤 血球 を も認 め る．

　 一般に 腎臓 の 変化は強 い が ， 細尿管の 変化は Phytin

に よる ア レ ル ギー
性溶血性 貧血 の結果 と考 え られる が ，

腎血 管の変化が，第 3群 に 少い こ と禄 叉，頻囘 再注射 が

少い 結果であ る か は，不分明であ つ て ， 今後 の 檢討を要

す る 問題であ る．

　 7） 肺臓に 於ける 変化

　
一

般 に変化 は少い が ， 肺毛細管 に於け る 巨核球の出現

が 認 め られ る．即 ち NQ ，　A 、では 巨核球及び赤芽球 を認

め ，
No ．　G

， では裸核 の 巨核球 を　N 。．　G
， では 巨核球が

あ り， 肺胞上皮 の増殖をみる．No ．　Gs で は巨核球を認

め る．他 の 実 驗動物 では 変化は 少 い ．肺の 梗塞は 凡 て に

認 め られな か つ た．

　 こ の 肺臓の変化は 氈に 述べ た如 く，抗原抗体反應 に ょ

る骨髓 の 衝撃に よ り， 巨核球が骨騎洞 よ り出て 末梢血中

に あ らわれ ， 肺毛細管に ひ っ か か っ た の で あ ろ う．

　 C　小　括

　脾での 主 な変化ほ脾洞 の 壙 大，赤髓 の 充盈．血鉄症 を

認め ，赤血球貪食像 （Erythr。phag ・ cyt ・sis）を認め る

もの 多 く，夊 巨核球 を認 め る もの は 殆んどの 例に あつ て，

白髓での変化は ， 不分明である が ，

一般に変化ぼ 少 い ．

捺染標木では特 に 赤芽球叉骨髓球系細飽，巨核球等 の 細

胞 を み る．然しこ れは 肝，肺 に 於け る場 合 と同様，骨髓外

造血を示す もの で は な い．肝臓での 主な変化は ，
Sinu −

soid の 鑛大す る もの 多 く，種 肉 な る ifll球系細 胞の 集 団

をみ る．グ リ ッ ソ ン 氏鞘の 増殖は約半数に 認め ， 変性 像

も約半数 に み る．血鉄症は 殆んど全俄にみ る．

　骨髓の 主 な 変化は ， 赤 芽球 系細胞 の 増加 ， 巨核球の軽

度増加 をみ る も の が 多 く，
ヘ モ ジデ リン 貧食像も約 3 分

の ユの 例にみ られ る．

　腎臓で は糸球体嚢癒着 ， 糸球体周囲の 白血球浸潤 をみ

る もの 多く．靜脈周囲炎を示すもの は，第 1，第 2 群の殆

ん ど である，細尿管 で は硲子円柱 を み る もの 多 く，
ヘ ン

レ 氏係蹄の 鑛大をみる もの もあ る。

　肺臓では約半数夙に 巨棲球を認め る．

　　　　　　　　　 実験第 II部

　　　　　　　 免疫血 清学的研 究

　1． 試験管内 に於ける　
‘゚ Phy 　tim・Allergy 　

”
の 検 討

　 A ）実驗動物 及 び 感作方法

　 1｝ 実驗動物，第 2報 に報告 した ウ サ ギ No 、　Gn，　Gia．

G 、、及び追加と して N 。．G 、、，　Gm 　G
：・・　G1 ・・　G ・n を用 い

た．

　 2）　抗原 　第 1都 に盲紫けると同
一の抗原 を使用 した ．

即ち 2％ 入 7・グ ロ ブ リン 2ml ．　per　kg と Na −Phytate

10  を混和 レ，室温 に 1時 間 以 上放置 した もの を用い た．

　 3） 感作方 法 感作は N … Gl， ，
・G

・ ・　G ・・ は IH1e

連続 弖 H ，上 記の 抗原 を注射し，約 200後更に 連続2 日

再 注射酒 注鰍 約 1 朋 後に第 2嚇 酬 を 1 醐 隔

で 2囘注射 した．

　No ．　G
，、，　G ，T，　G 、S，　Gs ラ、　G 、。 は 隔 日に，連続 6 囘上記抗

原を注射 して 感作 し た．

　 注射は 凡 て ， 耳翼靜脈内注射に よ り行 っ た。

　 B ．各種反應 の 実驗方法とそ の 結果

　 1） 沈降反應

　 Phytin 　と正常癒清とを重層す る と 白輪 乃 至 白色沈澱

を生ず る．正常ウサ ギ血清に て，こ の 非特異性反應を搬

す るに Na −Phytate の 濃度約 O．  1  蔵1に て 略 ζ消失す

N 工工
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Tab ！e　 I　Preclpitatlon　Reactlo 昆

R 。bbit　l＼ 、

・ ・jAnt」ge皿

、 

一 i諮撫 …欝 翻飜撫 盟 i蓋難譜：
器黷

　　　lG．2勉 。＿ ，
．
、f。b己ii。

G1310 ．ユmgldl 　N 。−phyt 。t。

　　　｝0・2％hu鶏 an 　7・gl・ bulin、 　 （
一

）
G14　 i　O．］mg ！dl　N 。

．phytht ， 　 × S

＼
＼ 1（墅 1

蹙蟹
鵬

　 　 　 　 　 F

　　　　　　　（一）　 i　 x2
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ま

　　　　　1　 × 8　　i　 × 16

　　　…0・2％ human
γ
一9】。b頗 n 　 （

一
）

Gl5
　i。ユ 凱 ，〆d1　Na −ph ，… ， 1 。 8

　 　 　＊
und 且uted 　 serum

u
＊

x 　84

．

8

×

×

糶
dia−…〜黷 ・ 鞴辮 ＆鷺野

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　@　　　
　　 　 ｝　x8 　　．　x8 　
　

×呂 … i 　×16 　i 　 （

） 　．

× 8

× 64

× 8

~16

×16
×16

一）
　128

i 一）

X　⊥

xl6

（一）

×　 ／2S

〔一） × 　128Table 　 II　Precipitat

n 　Reaction

R 。、

，1＼一＼ No． 　　　　　　　Serurn 　　iBef

c　sens 孟 ti − 　 　　　＼

＼ 　 　 　 i ・ ati ・n 　　　　　　 　

H ー y．　　　 　 　 　 　　 A・ tig・・　

＼i （岨d1・玉y ・・ d
） 1黙。，、、、。。 i 艪・1。。，

，

、z − ｝晝飜 。， 、，、。 ．t臨岫sed ・

Ise

Ela

ｧ・ys。d、 G16G17iO ， 2％　man　 γ ・ Globulin 　 　 i コ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

　　　　 　 　　　　　 　　
　　　　　　

・

lm ・ tdl ・
Na−Ph ・ ・…　｝ ．

  Eman　7− Gl・b ・l」n　l （一） 0．I　 mg
l　Na ・Phytate 　　　l　　　×2 − ．

　　　

　一、

一
　

　

　 　　 　
@ ＿
一
× 　

×　 8
＊ U

亳

4　1u ・・ ， t 　
i

。 4　 i

’　iG18lO 、2％h ・m ・n

一 G1b
・U。 0．I　mgidi 　Na・Ph
ateG19lO・1　mg！dl　Na

Phyt・t・ 19 ・ 2 ％　human

7
’

°bt

】

l

1” 61iz．、。man 夷1。b。

nu ＊ ×　8 踊の G2 ° ｝ ・・

1 ・・

E ・・

・・…

　　＊

u 賓取

lut

　 sem

　
．

X 　2 ×16 ×　 4 （一） ×　8 ×32 ×　2 （ 一

る ．Na −Phytate 濃度 10mg ／ dl 乃 至0
1ngldl では 正常 血 清 稀 釋 を8 乃至 12 倍 迄は反應は

性 と な る ， 然 し この非特 異性反 應 は， 其 の 後

種
々の

索によ り ，血清を No ． ， 3GO のセ ロ 7 アン に て

外 液を 生 理食塩 水 を 用 いて ， 一賚 夜 透 析 す描ま 消失

る事を 見出し，実驗の途中よ りこの方 法を 用い た． こ の事 よ

恐 らくこ の非 特異

反應 は，血 清 中の或る種の塩 類 と 　 Na − Phyt
e と の反應によ るも のと考えられ る， 　 イ）沈降

應 の 方法 　 実驗動物は上記 ウ サ ギ を 用 い ， 血 清を 倍数

釋して 使用 し た ．尚透析 し た血清 の 場
合は ． 約L2

至1。3 偖に増加する が，こ れ を原 液 とし て ， 倍 数稀 釋 して

い た．抗原と し て ， 人 γ一グロブ リン及び Na − P
tate を用い，対 照 とし て生理食 塩 水を用いた． そ の

釋 度は 夫女に記し た ． 判定 は 重層 法に

行 い ，原 則 とし て 3T ℃ ， 2時 間 放置 後 ，更に 2
條ﾔ氷室に放 置 し て判 定し， 反 應の 強 い も の をとつた．

@ロ） 成 績 は表 1 及 び 表 皿
に示 し た 通り である ．即ち

hytin に 灣 す る 抗 体は ，こ の方法 に よ っ て は ，終始見

し 得な かった ． し かも 人 7 一グ ロブリンに 対 する 抗

價 は 比較的低値 であって ， 第2 囘 再注射にて始め て128 倍 迄陽性 とな

程 度 で あ り ，隔日連続 6 囘注射法によつ て も ，最高 8 倍

陽性となるに過ぎない ． NG ． ，　 G 、 a
， 　G
、4，　G 、S

群に於
て
，再 注 射 連 続 2 囘 注射 蟹13B よ り も ，26日 侵 の 方
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於て，感作緩 21日後が感作篌15 日 に 比 レ，抗体價 の減少を

示 す もの が あ る の は，1 っ に は透折 に よつ て 血清力温 1。5

倍迄 も増加す る もの が あ る 事等 に よ る 原 因 が 考え られ

る．Na ・Phytate に よ る 阻止反應 を ， 透折 した 同血清に

等量 の Na −Phytate （1   姐）を 加え ， 37℃ 1 時間 Incu

bator に 放置後 ， 上記同法に て 檢 討して みたが ， そ の結

果 は表に 示 す如 く， 阻止反應は陰性 であつ た．併 しこ れ

は更 に 方法 を檢討 して，今後 の 追求 を必要 とす る問題で

あ る．

　 2） 凝集反應

　イ ）方法は上記実驗ウサギ を使用 レ，抗原 と して ， 2

％人 γ
・グ ロ ブ リン 液 ， 2％人 γ

一グ ロ ブ リン 4 に 対 し，

10mg／dl　 Na −Phytate 　1 の割合 に 混 じた もの ， 及 び 10

  紐 Na ・Phytate 液 ， こ の 3種 の 原液を倍数稀釋し，

抗原として 使用 した． こ の際使用 し た人 7・グ P ブ リン

溶液は56
°
C30分間非働化し，正常 ウ サ ギ赤血球 に て 吸收

した もの を使用 した．赤血球浮遊液は耳翼靜脈 よ り採血

し， 生理食塩水 に て ， 3囘洗滌後 2％浮遊液 と して 用 い

た ．尚対照 として正常ウサ ギ赤血球浮遊液を用 い た．判

定は先ず 37℃ 1時間放置後結果 を確 め た 後，更に 氷室約

5℃ にて 2時間以上放置 して判定 した．

　 ロ ）実驗成績 No ．，　Gn ，　G “ ，　Gi5 群 では ， 連続 4 日毎

日注射後， 11日 で 夊再注射連続 2 日後10日 では凡 て陰

｛生で あ つ た．

　上 記同様の 方法に て ， 第 2 報に示 しk 人 γ
・グ ロ ブ リ

ン を ，即 ち担体 をウ シ 血清に換え て 行 つ た実驗動 物No ．

10ユ，　ユ02に於て ， 再注射篌13日に試みたが陰性 であっ

た．ζ れ らは 凡 て倍数稀釋 に て 2S 迄の 系列に つ い て 行

っ た ．

　3 ） Coombs 試驗

　イ）実驗方法 航 ウサ ギ血清モ ル モ ッ ト血 清は ，正 常

ウ サ ギ血清 0．6ml．宛隔 日連続 10囘モ ル モ ッ ト 茂下 に

注射 し ， 2 週間後抗体價の 上昇著 明 でな い 爲 ， 再び G．5

ml ．宛隔 日連続 5囘注射 し ， 抗体價 の 上 昇充分であ る事

を確め て実驗に 供 した．

　実驗動物は 上記の もの で ， 対照 と して正 常 ウサ ギ 赤血

球濘遊液を用い た．判定 は 1時間3T℃ に 放置縫結果 を確

め i 氷室 （約 5℃） に て 2 時間以 上放 置後判定 した．

　 ロ ）実驗成績は No ．．　Gl，，　G ，4，　G ［s 群 に於て は ， 連続

4囘毎 目航原注射後 ， 13 日 に 檢索 した が ， 蘆接 CGombs

試驗凡 て 陰性 ， 14日間接 Coornbs 試驗は陰性 ， 再注射

連 続 2 囘注射後 1工日では ， 直接及 び間接 Coombs 試驗

は陰性 ，No ．
，
　Gt

，，　G 、7，　Gis，　G 星g，　Gue 群 で は，隔 日 6 囘 注

封後 21日の 櫨索で直接 CoOmbs 試驗 は No ・．　G17．　Gie，

G2。 は陰｛生，　No
’
・，　G 量6，　Gl9 をこ非常 に微弱 に 24時間後 に の

み陽性で ， 顯 微鏡的にも明 白に 凝集を認めた．こ れは更

に 今後 の 檢討を必要 とす る もの と考えられ る．

　 4） 種・ぐ な る組合 せ に よ る試驗管 内溶血現象 の 追求．

　 イ）実驗方法　上 記 No ．　G
且5 の 耳翼靜脈よ り出血 せ

しめ て得た赤血球を ACD 溶液に て 3 囘洗滌後，　No 、　Gli

の 50％赤血球浮遊液 を作 る．対照 として 正常ウサ ギ赤血

球浮遊液 ， 及び No ．　G 、s 血清 ， 正常ウサ ギ 血清 ， 巍人

血 清ウ サ ギ血 清 を用 い て ，種 k な る 組 合せ に て ， そ の 溶

血 現象 をみた．凡 て 赤血球浮遊液 と血清 は 等量宛混合 し

た．

　 ロ ）実驗成績　判定は 2 時間室温放置後 ， 結果 を醸 め

’
た後 ， 氷室 （約 5 ℃ ）中 24時間放置後判定 した．

　 先ず No ．，　G ユs 赤 血球．正 常ウサ ギ 赤 血 球 と正 常 ウ サ

ギ 血清 の混合液 に 1   メdl　Phytin を ， 他 の 系列には 0．1

mg／di　Phytin を ， 三 番 目 に は 1　mgldl　Phytin と O．2％ 入

7 一グ ロ ブ リン 溶液 の 混合液 とを ， 夫 々 混合 した もの で は

結果 は 陰性 であっ た．

　 次 に No ．　G
、5 赤血球，正常 ウ サ ギ赤 血 球 と，　 No ．，　G ，

一

血 清 の 混合液に ， 等量 の 上記 Phytin 及び Phytin グ

ロ ブ リ ン 混合液を 加 え た場合も陰性 で あ っ た．

　 最後に No ．　Gls 正常 ウサギ赤血球「
vC ， 抗人血清ウサ

ギ血清 を混 合 し，？hytin 及 び Phy セin グ ロ ブ リン 混合

液を加 えた場合も凡 て溶血 をみず叉凝集も見出せなかつ

た ．

　 C　小 　括

　 人 ツ
ーグ ロ プ リン に対す る沈降反應は．抗体價の 上昇は

急速でな い が頻囘の感作に よ り強 くな る．併 し Phytin

に対す る 沈降反應 は 凡て 陰性 であ る．］阻止反應も凡て

陰性であ るが ， 阻止反應 を更に檢討すべ き問題 は 残つ て

い る．凝集反瞠に 於 て は，本報に於 け る 方法 では陰性 で

あ る．唯 Coombs 試驗に於て
一

部弱陽性 の結果を得た

が，更 に 再檢 討の 必要を認めるもの であ る．叉種k な る

組合せ に よ る溶慮及び凝集反應 を み た が 凡て陰性 であ つ

た．

　2．　 各種赤血球抵抗の 検討

　 A ．実驗動物及 び感作方法 第 1章に於け るNo ．　G 、e，

G
エ 、，GiS を使用し ， 感作方法等は 同様で あ る．

　 B ．各種赤血球抵抗 の 実驗方法 とそ の 結果

　 1） 機械的抵抗　方法 は MichaeP °⊃

等 に 略 女 準 じて

行 っ た．即 ちウサ ギ 耳翼靜脈 よ り採血 し，脱繊維素徒血

液 0．5揃 1．宛 50m1 ．の Erlen＝ ：yer の フ ラ ス コ 2 っ に と

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Allergology

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Allergology

橋　 本

図 1　 0smotic ＆ Mech 鋤 ica！ Fragllity　 of

　 　 　R．B ，C．　 　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　
≒

　 　 　 ％

π・・’ヒ〜碗 5
　 a ∫

　 　 　 o．d
！Va　et

　 　 　 e”

　 　 　 ％
〆働 ロ加 ttlRe

广 ‘配  5

％

〜

43

　

44

ユ

％

％

〜

43

，
％

　

α

訊

夊

5AnhYen

：∫oげノ砌 尸ん〆論 ぜ ％ゐ砌 α〃

　　　　　　　　♂vlob〃南

　り， 10個の磆子玉 を予め入れ ， こ れ を 1分閔28囘轉の速

度で 90分囘轉す．こ の 前綬の ヘ マ トク リッ ト値 を比較 し

て判定す る． 2 つ の フ ラ ス コ よ りとつ た夫 k の 値 の 平均

値 を結果 とす る．そ の結果は圖 1 （Fig．1） に 示 した ．

圖 は表 の 平均値 の 囘轉前後の ヘ マ トク リッ ト値の差を％

に て 現わ した もの であ る．注射後 ， 再注射後にても特に

機械的抵抗 は減弱 したとは 考 え られない ．尚溶血 に 赤 1血

球 の みでな くそ の 血清 も関係する と考 えられる爲，第 2

囘 再注射後 6 日 冒に 0．5mgldl　Na ・Phytate 生 1里食塩水

溶液 を等量加 えた血液 に於て ， 即 ち　No．　Gl，，対照ウ サ

ギは夫A ヘ マ トク リ ッ ト値19，24，前者囘轉 90分後18．5

囘輯後，後者 24， 囘轉せず同時間放置後 ， 前者 20，後者

25， 結局減弱は極 く軽摩で意味 が な か つ た ．

　 2） 食塩水に対する滲透圧抵抗　方法は Githn　 and

Sanford21）に略 々 準 じて 行っ た ．判定は原則と して 室温

2 時間 ， 氷室中24時閔で行っ たが ， 各時間 での 差異は殆

ん ど認め ら れ な か っ た．

　 そ の 結果は 圖 1 （Fig．1）に示 した．抵抗巾はむ しろ

増加す るもの ， ヌは減少す るもの 等 あるも軽度 で あ っ

て ， 特 に こ の結果 よ り食塩 水抵抗の 減弱 を証明す る ζ と

’
はで きな か っ た．

　 C　小　括

　 赤 血球 の 機械的抵抗 ，食塩永 に対す る 謬透圧抵抗共 に

変化は殆ん どみ られな い ．

雍 2ユ7

　　　　　　　　　　　考 　按

　 後天性溶 血性貧血患者 の 主 な病 理 紐織学的所見と して

は，症候性の 後天性溶血性貧血以外の場合は ， 主 に脾臓

に於て そ の 変 化をみ る．

　 我々 の い う
‘‘Phytin ・Allergy ”

の 場合の 組織学的変

化 も亦 ， 脾臓に於け る変化は強度で あるこ とを認 めた．

が他の 臓器に も，溶血 現象 と関連せ しむべ き変化を種k

認めた．

　 一般 に脾臓の変化に 於 て ， 脾洞 ， 赤髓 に於け る変 化 は

比較的に よ く観察 し うる が ， 白髓に於ける変化ぽ観察 し

に くい ．

　 球形赤血球の場合は，赤血球が髓索内に 抑 留され る と

い う観察が多 い ．Rappaport ＆ Crosbプ
2）

は開放性循

環の 立場 か ら，球形赤血球 は Stoma を通 りに くい の で

髓 索内 の 抑留がみ られるとい う．併 し閉鎖性循理 の 立携

よ り考 える と逆 に 考 えなけれ ば な らな い ．
‘‘Phytin−AL

lergy ”

の 場合球形赤血球は認め られ な い ．

　 後天性溶血性貧1血の 場 合にも球形赤血球増多 を示す も

の があ り
t2 ｝t3 ）

， こ れは後天性溶血性 貧血 の
一

時的な現象

であ る とい う，しか もこ の 球形赤血球症の強 さ：ま，脾索

内の 血液充滿の強 さ と平行関係があ る とい う．興 味あ る

こ とは球形赤血球症 の 強 い もの は脾索血液充滿 し，且 つ

赤血球の 摎透圧抵抗の増大 も夊著明であ り， 球形赤血球

がな い 場合 ， 脾索血液充滿は少 く， 脾洞 に 1血液充滿を認

め謬透圧抵抗が 正 常であ る 事 をみて い る
12｝．脾索の 血液

充滿があるかな い かは，球形赤血球症の有無に よるにす

ぎな い ．併 し脾素 の 血液充滿が球形赤血球症 に特異的 な

もの でな い とい える
t21
．

　
‘‘Phytin −AIIergy ’

”
の場合に は 10例中 4 例 に 脾洞 の

嬪大をみ，且 つ 赤髓の 血液充滿は10例中 5例に認め られ

て い る．併 し球形赤血球 も認 め られな く，彦透圧抵抗に

は そ の 増加 を 示すも の は 1例もな か っ た．こ の Rappa −

port ＆ Crosby 等の 分 類に從え ぱ
‘°
　Phytin −Allergy ’

”

は 動物実驗であ る が ， 脾洞 が中等度乃 至弓鍍 に 鬱血 し ，

脾索に 比較的赤血 球の 少い群に屬する とい える．

　臨床患者 脾の 場合，脾洞 の 充滿は 血管結紮 ， 心臓障

碍 ，門脈鬱血 に関係する事は 考え られ る が ，
‘’Ph ヲtin−

Allergy ”

の実驗に於て の 脾洞 の 嬪大 は．心臓，肝臓に

特 に そ の 原因 を 見出せ な い し叉 ， 屠殺方法が潟血である

の で ， 脾 の 鬱血 を来 した とは考 え られ な い．

　先天性溶血性貧血患者に ， 正鴬入赤血球 を 注入 して

も ， 赤血球寿命は短 か くな らない
2‘ ）．正當人の場合 Go−

rdOn2s ） Singer26，等 に よれば；摘脾に よ つ て も赤血球 寿

命 に 変化 が な い ．然 る に Emerson27 牝 よ れ ば，後天 性
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溶血牲貧血患者 に，毘常赤 」1［1球を 輸血 して摘脾した 時，

患者赤 血 球対正常赤血 球 の 割合 ほ 脾 毒 方 が 末梢 血 液 よ

サ，遙 に 高 い とい う，更 に 後天性 溶血 性患者赤血 球 が ，

発｛乍で な い と き球形赤血球でな ：、1が ， そ．つ 発作の 場 合に

輪 血 さ れ た 赤血 球 迄，急速 に球 形 赤血 球に 変ず る と い う

報告、室多 い ．後天性 溶血 性貧血 の 場台に麼 ， 特 に脾 ボ 重

大 な 役嚮 を 演ず る も｛こ）で あ る と考え られ る。唱」Ph ｝
’tin−

AHergy
レ’

O 場台，　脾臓1こ 球形赤 ⊥血球 を言｛箭〜⊃
．
こL、な ，、事

に よ り， 脾臓 で実験動物の 赤血球が 球形赤血 球に 変 じて

溶 血 を 起 して くる 事を 全 く否 定 ：まで きな い が ，実驗餃績

よ り考 え に くい ，

　 モ れ で は ， Phytln と人血 清蛋白 との 結合に よ つ て 感

作 され た ウサ ギ 赤血球 t’；， 再注射に よつ て ，赤血球に 如

何 な る変化を来 して 貧忠 を起 す の であ る か．

　 先 づ 血管内で溶 血 す る か ， ヌ は脾巌及び 網内系に とら

れて 貧食 され る か どう か を考 え てみ るに，第 2報で報告

した 如 く，末梢血液所見及び骨髓像か らは 溶血 性貧血 が

考 え られ ，血 管 内溶血 をみ る檢索に於て ， 血漿 ヘ モ グ ロ

ビ ン値 には ，

一
時 上昇 を示す もの もあ り，又 尿 にヘ モ ジ

デ IJ ン を証明 し得 た ウナ ギ もあ る．全般に そ の 変化 は強

くない ．一
方感作赤血 球 と， 人血 清蛋白と Phytin 及 び

ウ サ ギ 血清等の 組台せ を行 つ て 試驗管内溶 血 現象 をみ た

が ， 特 に 対照 に比 し強 い 溶血現象 を認め て い な い ．こ む

事 か ら
齟‘Phytin −AllergyT ’

しう場合，並管内 に 於て 匹 溶

血 現象 が起 つ て は い るが，こ れ を試驗 管 内反 應 に 於 て は

証 明 し得 て い な い と云 える．しか し Ponder ’Si
も指摘 し

て い る様 に生体内溶血 と試験管内溶血 とでは 何故 か差異

が あ り ，

−tLの 真因 は末 だ不 閉 と されて い る．

　次 に 脾臓及び網内系 に とられ て，貧食され る か を考 え

て み るに，組織学的所見に 於 て，10例中 5例に 於 て ，し

か も 1 例 に 於て 強度 に ， 赤血球貧食縁を脾洞 に於て認め

た，脾索に 於て は赤血球貧食像を確認しに くい．例えば

赤血 球 が ，

一
見細胞内に 認 め ら れて も，t れ が 單に 重 つ

て い る の みであ る可能性が 強 い ．こ の 事は 甑 に述べ られ

て い る 事であ at＞221，．叉 こ の 実驗に 於て は ， 脾洞，赤髓 に

ヘ モ ジ デ リ ン の 認 め られた もの は ， 10例中 7 例 に あっ

た．（二れらの 事 よ り， む しろ
‘‘Phytin −Allergy

”
の溶

血 現象 は抗体素因 化 され た 赤 血 球 が血 管内 溶血 と同 時 に

喰細胞に よ り貧食され る事を示暖する もの であ ろう．

　末梢血液像に 於て 有核赤血球 の 出現は予後悪い
甥

との

報告は あ る 、が 骨髓外造血が な ければ有核赤廁球の存在

は特 に悪 い 予後を示 さ ぬ と云 う
’？ i．“

　Phytin −Aliergy’ ，

・に 於て も第 2 報に 示 した如 く， 有核赤血球 の 発現頻度 は

高い もの であ る に拘らず ， 約1 週間 乃 至 1G日で赤 流1球数

ぶ 舊 値 に復す る．併 し繕織学的に捺染標本 で赤芽球 の 認

誇 られ る もの ， 1  例中 8 例，骨髓球系幼若細胞の 認 め t／／．

れ る ・きの 10倒中 7例，巨核球の 認め ら れ る もの ，IO幌中

7 鯛で諮 つ た．こ の 巨核球出1見り τ例中 3 例 は 脾 ｝根こ諏

ら礼た 庵の であ る．

　 こ れ、らの 事実 よ 1］ 4’Phytin −Allergy ”
の 実驗 ：こ於け

る貧血 1ま，骨髓外造血の 存在を主張 し得な い．抗原抗体

反應に よ る 骨髓 へ の 衝撃 7）結 果 ，骨髓洞の 透過性 炉 亢進

した もの と考 え るべ きであ ろう．爻 予後的に云 っ て ， 再

注射後一
時的 に 貧 肉 を来 して も，再び 赤血 球数 が 舊饐に

戻 る と云 う事実に ， 上 記の Rai　paport ＆ Crosby　 O

意 見 と一致する．

　溶血 性 貧血患者○ 牌洞癨囲 の ，内被細 炮の 増殖 を Rap ．

papOrt ＆ Crosby 　lま50％ に認め る と云 うが ， こ の 実驗

に 於て は 唯
一一

倒に 於て認め た の みで ある．

　 Jandls” 等 X よ れ ば．後天性溶並1性貧血患者の 摘脾 し

た 脾臓 よ りの 血液塗沫標本では ， 赤血 球 の 凝集生成が 強

い と云 う事 を強調して い る．叉 IVagley コ”
等 に よれ ば 、

後天性 溶血 性 貧血患者 の 脾臓で，正 常入赤血球を incu・

bate すれぱ Coombs 試驗 は 陽性 に 出 る．末楕赤血球

と脾髓内赤血 球 との Ceombs 試瞼 を比較 し た場合 ， 後

者 が よ り強 く反應す る と云 う． 組織学的 に Rappaport

＆ Crosbyの 報告中 2例 に於 て ，血管内での 赤血 球凝集

を 認め て い る し，ft峰 eSi

は 本邦に於け る 溶血性 貧22例

の 溺橄例中 2例 に血管内凝集を み て い るが ，

‘‘ Phytin−

Al！erg ゾ
’
では纏織に 於て 血管内凝集反縹 を認め る こ と

は 出来な つ かつ た．

　Dacie ’2’
に ょれば ， 摘脾後 ， 翰血正常赤」血球が 11．昼日

か ら26日 とそ の 赤血球寿命が延長 した に 拘 らず，摘脾後

も抗体産生が進行 して い る患者があ り， 脾 が抗体産生 の

場所 と して よ りも， む しろ明らか に 溶血 の 臓器 の性質を

もっ 例が あ る と逑ぺ て い る．脾臓 が こ の 様に，溶 血 現象

に 於 て，重要な 関係を もつ 事 は そ の 他種 々 の 報告 が あ

る．こ れ らの 方法に よ る 蛾討を
‘’Phytin ・AUergy ”

で

は 行 っ て い な い が，尚 ， こ の
‘‘Phytin −Allergy

”
に於

ける脾臓の 役割 に つ い て は 重大 な もの が あ る と 考 え ら

れ，今 後の 臉譖を行 つ て 解明 した い ．

　肝臓に於ける変化は，溶血性貧血患者に於ては 著明な

血鉄症及 び赤血球貧食像を，肝細胞及び星紹胞 に 於て み

る
2：｝

とい う．併 し
’‘
　Phytin −Allergy ”

に 於 をナる 肝綴に

て は ， 血鉄症は 不明である．恐らくは 起 らな い の であ ろ

う．Sinusoid の 蹟大と ， そ こ の 赤血球の agglomerate

‘

「

φ
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ら

5

　は多 くの 飼でみられ る．巨核球骨髓系細胞が み られ る の

　は 抗原抗体 反 i罍に よ り骨髓に 衝撃を うけて 骨髓洞の透過

性 が亢進 した爲であ ろ う，こ れ と同様の 変イヒは，抗 ラ ッ

　ト赤霊 球 ウ サ ギ血 清 を ， ラ ッ トに投輿 して起 した 実驗的

溶揃1性貧血 に 於け る肝臓に 見 られ る．しか もこ れ を骨髓

　夕卜造血像と理解 して い る
蔚 ．

　 小葉中心部tt）壊死 は ， 溶血性患者 に 於 て も ig・k み ら

れ，強い 鬱1血をみ る とい う
Zl “．こ の 肝細胞に み られ る変

性変化は ， 島峰
コ， 1

に よれ 濠，Altmann ，　Bilchner の 低

酸素血症に み ろれ る所見 と一
致する．即 ち小葉中心部の

空胞形成 ， 脂肪謬潤或は 壊 死 の 形 を と る．Zl・葉中心部に

変化の 強 い の ：ま， 肝毛細管内血液の 酸素張力が ， 局邊部

か ら中心 紅向つ て 下る匂醍を持つ て い る事に よ り，説明

され る と い う’
‘‘Phytin −Allergy” に於ける壊死像は，

こ の 低酸素血症 に よ り説明 さ れ に くい ．即 ち特 に肝肥 大

N は鬱血を著明 に 示 す事は少い に 拘 ら ず，壊 死 後は 屡 々

認めるの であ る、 こ の 発生機序 に っ い て は 尚不明 であ

る．

　 グ リッ ソ ン 氏鞘の 線維症は溶血性変化の際に 認め る
22 ’

と云われ て い る所見である．吾 女 の 実驗に 於 て も ， 約半

数に 軽度 に こ れ を見出 して い る．そ の 他溶血 性貧血患者

に みられ る とい う胆汁栓塞像， 星細胞 の 赤血球貧食像等

は不明であ っ て ，殆ん ど認め られ な い ．第 2報で示 した

様に血中ヘ モ グ ロ ビ ン の 上昇も，あ ま り著明でない 所見

と関連す る の であ ろ う．叉 尿中 ウ P ビ リノ ーゲ ン の 増加

も特に 認 め な い 。

　腎臓 に 於 け る細尿管の 変化は 溶血に よる た め と解し得

るが ，頻囘再注射に み られ た 靜脈周 囲 炎 の 変化 は 、 直接

溶 血 に関連す る もの か，そ れ と も人血清の統原抗体反應

の 結果である か判明・しが た い．

　
一毅に急性 の 　Lederer −Brill 型，発作性血色素尿で

あっ て も，溶血性貧1血患者の 剖檢例 に 於 て も， 腎臓の変

化は 少 い． Rappaport ＆ Crosby⊇2J
に よ れ ば，唯 鉄 反

應腸性 の 黷粒が，細 尿管上皮細胞に みられ，ヘ モ グ ロ ビ

ン 円柱が溶血発作時 に死 亡 した 1例に認め られ た．同様

の 変化は 外傷時 に もみ られ，Crush　Syndrome 等の 名

で 呼 ば れて い る もの で あ る．

　
」‘

　Phytin ・Al！ergy ’
”

に於ける腎臓 の 諍脈周囲炎1：　Lo −

ngscopeifi
］

に よっ て 始められ た 異種蛋白を頻囘 に靜脈注

射した 実驗結果 に 於け る ， 問質性 炎と酷似す る と考え ら

れ る．即 ち 腎臓 に於け る血管 の 変化が ， 顛囘に注射を繰

返 した．第 1群．及び第 2 群 に変化 の 強 い 事 ， 第3 群

に 変化の 殆 ん どな い 事実は ， こ れを物語る の であろう．

　　糸球 1奉に血栓をみ 髄 の．ヘ ン レ氏鰯 内に 麺 球を

　み る も の ， 主管 に ヘ モ ジ デ リン を認 め る もの 等あ ぢ，約
半数の 家兎 に 於 て ，再注射後尿中ヘ モ ジ デ リン を証明 し

得 た の は ・ 溶血現象 と関連す紬 の 蠏 さ れ る．尚尿中

の 蛋白は ， 第 2 報 に 逋ぺ た如 く，

一
部 の例 にの み 陽性 で

　あっ た．骨髓に於ける変化は ，溶血性変化に み ら れ る赤

芽球系の 増殖が著明である，併 し中 に は こ の 増殖の 著明

でな い もの が み られ る 事｝ま，後天性溶血 性貧血患者の 場
合に もみ られるとい うの と 同様で あ る，しか もこ の Ra −

ppaport ＆ Crosby の 例 では，低形成性 の 13例中 2 例で

は ， 特 に骨髓系及び巨核球系 の．減少 も著明 であ っ た。
‘：

　Phytin −Allergy’騨に於て は赤芽球増殖 は 洞周邊に 赤

芽球反鰾と して現われ る 事が あ り ， 後天性溶血性 貧血 患

者 に殆んどの例に み られ る とさ れ る 赤 血 球 貧食｛象は み ら

れ な かっ た． 叉 血 鉄症 も 常に 存 在す る と い われ るが ，
Dacie ’s，

に よれば　 ．鉄 は ヘ モ グ ロ ビ ン 再生 に利用 され る

た め ， 血鉄症 は む し ろ 少い と い う．こ の 実驗で は約半数

に み られ るの みであ つ た．

　 肺矇に於て は．唯巨核球赤並1球 をそ の 毛緬」血管に認め

られ る の み で輸蛤1後 に よ くみ られ る とい う血 球凝集 ， 血

栓等の変化もな く脾肝 と同 じ く抗原抗体反應に よ る 骨髓

刺戟症状の 1 っ と考 え られ る．

　赤血球崩壊の機序を考えて みる に ， 直接的 な物理的，

化学作用を除 い て ， 凝集素 ， 溶1血素の 役割 は 非常に重要

であ つ て t

‘‘
　Phytin −AIIergy　

’］
に 於て も何等 か の 形で

存在 して い るの であ ろ う と思 わ れる．赤血球燐脂質 ， 就

中その セ フ ァ リン を 用い て 惹起 した 貧血．即 ち
‘’Eryth −

ron ・Allergy ”
に於 て は 種 々 な る可能性の 嶮討の 結果，

感作 ウサ ギ赤血 球 の 凝集反應は，抗原ウシ 血清の 64倍稀

釋程度迄腸性 である
31 ／

とい う．

　溶血徃貧血 に於 て は，乏の 大多数 に Coombs 試験は腸

性 に 出 る もの と され る．しか もこ の CoOmbs 試験は 特発

性縫天性溶血 性 貧 血 の み で な く、症候性後天性溶 血 性貧

血 に もみ られ，更に 非定型性肺炎，FaviSm 細菌感染，藥
剤 に よつ て す ら陽徃 を示 S3 ’ ］．叉頻度 は 比較的少い が ，

先 天性溶血性貧血 に於て もみられ る とい う
381 ． Coombs

試驗 が陰性 の もの で も，種 女 の 酵素，例えば ト リプ シ ン ，
パ パ イ ン 等に て 処置 した 赤血 球 を 用 い る と 腸性 に 出 る

もの もあ る とい う事実は よ く知 られ て い る ．こ の 事は溶

血 性貧血殊に後天性溶血性費血 に於け る抗体 が完全な も

の で あ つ て ， 生 理 食塩水に ては 凝集が起 ら な い ．併 し稀

に 完全抗体が 存在す る もの が あ つ て ， 直接に 凝集反應を

起すもの が あり，前もつ て患者血清を56℃ に て 不活性に
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して も輝鮒 され る 事が な い 。しか も少し く酸性 に した 場

合，僅か なが ら凝集！ま強 くなる
39 ］． Storti｛o ；．　Youngly

等に ょれ ば，抗体 に 包 まれ た赤 血球 は，そ の 代謝に 異 常

が あ る と い う．我 K・の 実験に於 て，凝集反繧をみ る時葡

萄糖液を小量添加 した場合も檢討した が常に陰性であつ

た．叉 こ の代謝異常は 赤血球寿命に も関係す る
SS ：1

とい う．

又寒冷抗体は 不完全抗体であ る が完全な もの もあ り，或

る條件下では溶血 を起す と い う．

　以 上 の 事 よ IV ‘‘Phytin −Aliergy 　
”

の 凝集反應結果 を

み る 時，一
時的 な凝集反慇 ， Coombs 試験ヌ は簡單な組

合せ に よ る溶血 現象 は 見出 し得な か っ た．併 し補体詰台

反應 ， 條件 を種 肉 に変更 した場合， ヌ何等 か の 形で生 体

内等で直接に 凝集 叉 は 溶血 として見出す事は，可能な 事

で は なか ろ う か と考え られ る．今侵の 研究辷またなけれ

ば な らな い ．

　赤血球抵抗 に 関する 研究は，特に 溶血 性貧血の 際の 抵

抗に っ い て は多くの報告が あ る．普通先天性溶血性貧血

の 場合，謬透圧 抵抗 は 低張液に対する抵抗 は減弱する ．

こ れ は そ の 球形であ る爲 ， 破裂する迄赤寇球膜が伸展さ

れ る の に非常に少しの 液 を必要 とす る に 過 ぎな い 事に よ

る
’S 「

と説明 さ れ て い る．縫天性溶血 性貧血 の 場合は ， 急

性期 を除きあ ま り変化 しな い もの か ら種k で あ る、実驗

的 に溶血 血 清注射に よつ て抵抗は 減弱さ れ る
12 ：．」（Le−

cithin よ り変化す る Lysoledthin は強力な溶血 を起す

もの で赤血球 の 腫張を来す
4：）

とい う．EmerSOn ？7｝，　 Yo −

ungz
‘｝
等 は 先天性 溶血 性 貧血 の 患者 に，正 常 人 血 球 を 輸

血 した時 ， 脾内の患者血球は，末梢循環亅血中の 患者血球 よ

り滲透圧抵抗が 著明 に減弱 し， 正 常赤1血球は 末硝の もの

も脾 内の もの も謬透圧抵抗 は 正 鴬であ る とい う、
‘‘Phy −

tin−Allergジ
’
の 場合，赤血球 の 謬透圧抵抗は 凡 て 陰性

（，そ の貧血 の極期に於 て も陰性 で あつ た．こ の 事 か ら

‘‘PhytinA ］lergy”

の 貧血 が 謬透圧の み に よ つ て 溶血

をす る とは考えに くい ．

　機械的抵抗 は ， 憂天牲溶血姓貧血で ， 謬透圧抵抗が正

常であつ て も減弱を示す場合があ る．Stats聯 に ょれ ば，

溶血 は 赤血 球の 凝集塊 の 異常な 機械的減弱 に よ る と い

う．Dacie3tLに ょ才しば ， 溶 血 には抗体の 温度域と補体結

合能との 3 つ の 要素が あ る とい う．前者の 例 と して レ イ

ノ
ー

氏病 が あ る。

　
“Phy し三n・Allergy ”

の 実讖 に於 て，夏と冬に 於け る

差は 殆 ん どな く， 唯気候不順な る時 に は，赤1血球 の 変動

は強 く， 又 ウサ ギの 健康状態 が悪 くな る爲，著 しい 場合

は ， 入 γ
一グ ロ ブ リン 即 ち抗原に 対す る抗体價 も低殖 と

な る．補体結合反應は施行 して い な い が ，
Forssman

型異性抗原であ る か どうひ も決定 して き かな くて は な ら

な い と考 え て い る．

　後天性溶血性貧血 を，実驗的に 檢討 した報告は古 く：ま

Muir ．　McNeeis ，

（1911）力二あ る．最近では Dameshek ，
Schwartz 」° ：

（1938），　Bessis，　Frex 正aL7，q947 ） が あ り，

前者 は溶血 血 清注射に よる貧血症吠が 非常 に 縫天性溶血

性貧血 に類似す る と強調 し ，
こ の 事 疹 ら後天性溶血 性貧

血 は 抗体による疾病であ る と結論して い る．後者 獣抗血

清 を経 口的 に 投與 して溶 血 を起 し， 繼続的に投翼 して も

慢性貧血を起 し得な い 事 よ り，投與血清に対す る抗体 の

産生 を考 え て い る．他 の 多 くの 実驗は こ れ に準 じた もの

が多い．同種抗体を用 い た実驗で は ， YQung ’g’
等 の もの

が あ る．

　Granick4Siに ょれば ， 人赤血珪の 薪鮮材群O 　O．4％が

脂質で ， こ の 90％以上が Stroma に 存在 し， 脂質の 33

％ が セ フ ァ リン ，21％ が レ シ チ ン，20％が コ レ ス テ ロ
ー

ル 等であ る と い う．矮脂質は蛋白と共に 赤血球膜形成 に

重要 な もの であ る．こ
．1；燐脂質中 の セ フ ァ リン 附着体 と

して 得 た
‘‘

　Erythron −Allcrgy　
’

に 於け る貧血 は ，
一過

性乍 ら形成低下性 貧血 の像を示 す が ，
セ フ ァ リン 第

一
分

畫1で あ る lnositel．Phosphatide 紅類似を求 め ，
　 Inositol

の 誘導体であ る Phytinを用 い た場含，そ の 貧血像はむ

し ろ溶血性 貧血 の 像を呈す る の は何故であ る か．現在 の

研究毀階では 分らない ． 第 4 報 に 於て 石 川 が 遞ぺ る康

に ， 感作時 と再注射時の 抗原 に 於 て Phytin と Phosp −

hatide，　Phosphatide と　Phytin 　との 交叉反應 をみ る

に，前者は 貧血を起さず ， 後者は 貧血 を起す．又 Phytin

に ょ る
‘‘Erythron−Allergy”の 脱 感 作 は 可能 で あ り，

叉 ，

‘‘Phytin ・Allergy ”
を Phytin に よつ て脱感作す

る事も可能である、こ の 事 よ り　Phytin　は併台「免疫 （Ko ・

mbinatiQnS ・immunizierung； Sachs） と L・丶え るの でち

ろ うが，こ の
’‘Phytin ．Aller．gy

”
の 貧血の 機構 の解明

に は 今後種k の 実驗結果に よ らね ば な らな い であ ろ う．

　以 圭の 事実 よ り
‘‘
　Phytin・Allerg｝

・’”の 組織学的檢討

の結果は溶血 性 貧血 を 示 した もの と考えられ る。‘‘Ph −

ytin −Allergy
”

は 我 k の 方法 に よ る 凝集反 懸，溶血 反懸

が 陰性であ る新 しい型 の ，実驗的 ア レ ル ギー性 溶血 牲貧

血である とい え る．叉機械的抵抗，謬透圧 抵抗が殆ん ど

変化 しな い 性質の もの である．

　前川の ア レ ル ギー
の 定義

11鋤 惆
に ょれ ば ， ア レル ギ

ーに於 げ る 決定分子群 は 免疫の 場合の よ うに，抗原 に

初め か ら備っ て い る とい う可能牲は少く，む しろ抗原 が
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橋　 本

り

●

抗体製産者の体内に入 つ て lvら，こ れ に附加 され る こ と

の 可能性 の 方 が よ i〕考え 易 い．こ の ア レル ギ
ー

に於け る

決定分子群と して ，

凸’Erythron−Allergy　”に於け る セ

フ ァ リン 特 ｛（ Inositol−Phosphatide を 見出した．　 こ

れを更に Phytin に 置 き換え た事にな る，そ れ故，こ の

”Phytin・Allergy　t’
1歳 ア レ ル ギ ー

性溶血性貧血とで も

云 うべ き貧血 で あ る L

　　　　　　　　　　 結 　 　論

　 1． Na −Phytate 　 10  及 び 2 ％人 γ
一グ ロ プ リン ；2ml

per　kg ．を抗原と して ， ウ サ ギに 実讖的溶血性 貧血 を起

し，そ の 貧血極期 の 病理 組織学的檢討を行 い ， 脾殱 ， 肝

臓．骨髓 ， 腎臓 ， 肺臓等に ， 溶血性貧血 に よる変化を認

め ， 第 工 報，第 2 報に報告 した
Ss

　Phytin −Allergy，，の

紐織学的性質を明 らか に した．

　2．赤血球の 機械的抵抗 ， 謬透圧抵抗 は
‘‘Phytin

Allergジ
’
に 於 て は 殆 ど著変な く， 貧血を起す主な原因

とは 考 え られ ない ，

　3． 免疫血清学的壌討を
‘‘Phytin −Allergy”に 於て

行 つ た が ， 結果 は餓索 した 方法で は 陰性 が あ り，
“Phy −

tin・Allergy 　
”

に 於 け る貧∫inの 機購を血清学的 に 説明す

る事は出来な か つ た ．

　4．
“

　Phytin −Allergy
”

1ま実 驗的溶血 性貧血であ る

が ，
こ 江は前川の ア レ ル ギー

理論 よ り， ア レ ル ギー−tr溶
血性貧血であ る事 に 言及 した．

　擱 筆 す る に 当 り終 始 御 懇 篤な る御 指 導 を と御校閲 を 鰯

つ た 恩師前川教 授 に 深 甚 の 謝 意 を 表 す る と 共 に ．た え ず

御 指 導，御鞭捷 を 頂 い た 熊谷 講 師に 深謝 す．ま た御 助 言
，

御 協 力 を 頂 い た 森 脇 ，石 川，国 分 学 兄 に 深 謝 し ま す．

　本論文 の 要 旨 は，昭 和 33年 10月 第 7 回 日本 ア レ ・レ ギー

学 会総 会，及 び 昭 和 34年 4 月 第21回 日 本 血 液学 会 総会 に

於 て 発 表 し た ．thlgS8年 パ リ ー
に 於 て 図 際 ア レ ル ギ

ー
学

会 に 前川 教 授 に よ り 発 表 さ れ た ．
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         Phytin-AHergy. The  3rd Report. Histopatholggical  and  Serolegical

                           Studies on  the Phytin-Allergy

                                 Yasushi  Hashimoto

                The  3rd Medical  CI･inic (Director: Prof. Mzgejiro  Maekawa),

                            Medica]  Faculty, Kyoto  Uniyersity

    Experimental  hemo]ytic  anemia  was  induced by injecting the  mixture  of  10mg  Godium  phytate

and  2%  human  7-glebllLin at the rate  of  2 nil  per kg  into the  sensitized  rabbits  and  histepathologieal

changes  were  investigated in the  spleen,  the  liyer, the  bone  marrow,  the  kidney  and  the lung at

the time  of  the most  marked  anemia.  These changes  suggested  that the allergic  unemiu  might  be
a  hemo]ytie anernia,

    Mechanical  and  osmotic  fragilities of  erythrocytes  did not  sho-'  any  marked  changes  after  the
reinjection,  and  these  findings suggested  that thc anemias  would  not  be causcd  from  these changes,

    No remarkablc  imrnunohematological changes  on  Phyt.in-fA.II2rgy were  observed  and  the  mech-

anism  of anemia  on  
'"Phytin-Allcrgy''

 could  net  be  demonstr[ted  serologically.

               St.udies on  Air-borne  Ftingi as  Asthmogenic  Allergens

              Terumi Takahashi, Sumiko  Tanie.  Yeshiaki  Tachibana

                               and  Yasue  Kawak:ami

                First Departrnent  ef  Internal Medicine, Shewa  Medical  Seheol

   The  authors  studied  thc  seasonai  variations  ef  the  spore  counts  of air-borne  fungi in the  Tokyo

area  by the culture  plate inethod  and  the  incidence ol  mol'd  sensltivity  in asthmatlcs  by skin  test!.

The  most  frequently felliid air-bQrpe  fungi were  Oospora.Ciadosporium, PenicMium,Alternaria
and  Aspergillus, but as  regards  the Oospera  species  identifieation was  uncertain.

   Cladosporium and  Penicillium were  abundant  in'the period from  late autumn  to winter. Con-
trary to the above-mentioned  molds,  Alternaria was  abundantin  the period from  Spri.ng to Summer.
Aspergillus increased slightly  in Spring tand late Auturnn.

   In the asthrnatics,  the incidcnces of of positive skin  reactions  to four  moid  extracts  preparetl

by thc Hollister-Stier Laborateries  were:  7.4  percent against  Aspergillus Rnd  CladospoFium, 12.3

percent  against  Trich(xicrma, and  14.8 percent  against  penicillium. Ilowever, 29,6 percent  of  the

asthmatics  shewed  a positive reaction  to the skin  tcsts  with  one  or  more  of the tested mold

extracts,  and  all  of these reactions  appeared  in patients with hGuse dust sensitivity,  which  corre-

spondend  to 37.5 percent  of  the  latter.

   The  pasitive skin  reactieils  to eight  motd  and  three  bacterial extraets  prepared  by tts were

also  not  so  frequent and  in O to l5.3 percent  of the asthmatics.

'

       The  Incidenees of  AsthTna  and  UrticaTia in Rural  I'opulatiops

                of  Japan  and  the Resu]ts of  Clinica] Analysis

  Tatsushi Ishizaki, IIidenari Araki, Satoshi  Sasaki, Hir(N) Kojima, Tokuji

          IIaiarna, Rinjiro Seo, Masayoshi  Akisada  and  Seiki 0tsuka

 Department  of Physical Therapy  and  Internal Medicine  (Director: Prof. Yoshio  Oshima)

                     School of  Medicine, University  of  Tokyo

Cllnical mass  survey  in the  rllral  populatien was  carried  out  on  a]lergic  diseases, mainly  bron-


