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緒　言

　Ad 「en   。 rticotrophic 　hor皿 one （以下ACTH と略）

は ， 今日診断並び に 治療 の 目的 で 広 く臨床的に 用い ら

れ ， そ の 有効性が
一

般 に 認め られて い る．一
方 ， ACTH

製剤 に よ
『
る 副作用 と し て ， ア レ ル ギ ー反応， 特 に

ACTH に よ る ア ナ フ イ ラキ シ
ーよ

一
う営 ヨ ッ

クが問題 と

な り； 本邦 に お い て もす で に か な りの シ
ョ ッ

ク 症例が報

告 さ れ，注 目され て 来 て お り
1，

， 教室に お い て も過去 5年

間 の ACT
’
H使用 患 者 395例中，−4 例 に ア ナ フ イ ラ キ シ

ーよ うシ ョ ッ ク を経験 した ．ACTH 過敏症 の 発 現 機序

と して ， 含有異種蛋白体に よ る過敏症説や，今OTH そ

の も の に よ るア レ ル ギ ー反応説 が あ るが ，
い ずれ に し て

も ， 天然 ACTH の 頻 回注躰 こ よる 抗体の摩生
2’コ’

や ・

ACTH 過敏症 の 発現が 抗原抗体反応に よ る もの で あろ

うとい う報告
b

が な され て い る．

　近 年 β
：’2←

cortiCotr 。pin が合成 され （以下合成 AC

TH と略），本剤の 生物学的活性は ，天 然 の もの と殆 ん ど

同 し力緬を有 し，しか も ア レ ル ギ ー反応 は きわ め て 少な

い とい わ れて い る ，著者 らは ，こ れ らの 点 に 注 目 し、台

成 ACTH の 抗原｛生の 有無を ，
　 ACTH ・Z の 抗原性 との

比 較 を 中心 に 基礎的並 び に 臨床的研究を 行 な い ，台成

ACTH 製剤 は 抗原性が 全 くな い か あ る い は 非 常 に 弱

く，AeTH −Z　との 交叉抗原性 も示 さ な い とい う興味あ

る 成績 を得た の で 報 告す る，

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ノ

　　　　　　　　　　　 方　法

　 1．臨床実験

　ACTH −Z お よび 合成 AGTH は ， 何れも第
一
製薬提

供 の もの を 用 い ，使用時，生理食塩液 （以下 生食液 と略）

で   ，02U ！ml の 濃度に 稀釈 し ， 前腕屈側部 の 皮樹 を 清

拭 した 後，27−gauge 針 をつ け た注射器を用い て、その

O．1ml を皮内 iこ 注射 した， 合 成 ACTH は N 宋端 se −

rine よ り始つ て C 末端 preline に 終 る 24個 の ア ミ ノ

酸 よ りなつ て い る 直鎖 の ポ リ ペ プ タ イ ドで，一
般名 は

tetracosactide で ，　 W ．H ，O 　 chronicle 　21　 no ・11， 497，

1967に 登録 され て い る もの で ある ，ACTH ・Z 既使用者

17名， 未使用者 17名を対象と し，皮内注射 20分後 の 紅 斑

径 を測定 して 比較 した ．な お
， 生体 の 非特異的反応 に よ

る誤認を防 ぐた め ，対照 と して 同量 の 生食液 を近接部皮

内に 注射 した．

　 2 ．動物実験

　 1 ヵ 月 以上
一

定 の 食餌 で 飼育 した 体重 300〜350g

前後 の 雄 モ ル モ ッ トを 用 い ，20匹 を 2 つ の グ ル
ープに 分

け， 1 つ の グ ル ープ に は ， ACTH −Z を渉他 の グ ル ープ

に は 合 成 ACTH を使用 して 感作 を 行なつ た ．す な わ

ち，2U ノ
’
nll の ACTH −Z 溶液 また は 合成 ACTH 溶液

の 2m1 を 隔 日に 7 回 腹腔内に 注射 し， 最終注射後3 週

間 を経 た モ ル モ ッ トに つ い て 以下 の 実験 を行 な つ た ．

　 a ）Schultz−Dale 反応

　感｛乍 モ ル モ
ッ

ト の 頭部を 強打 し ， 出血 致 死 せ しめ，

その 後開腹 して 回 腸 末 端部 よ り数 c肛の と こ ろ で 長 さ約2

C凹の 腸管を切 り出 し ，
Tyrode 液て 内容を 洗浄 した 後 1

Mag 冂 us 装置の 5ml 　bath 中つ る した　Tyrode 液 は ，

敢素の bubbling を30分行な い，充分酸素化 され た もの

を用い た ．Bath の 内容 は 空気泡 （air 　bubbling ）で撹

拝 し，bath に 適用 す る薬物 の 濃度 が早期 に
一

様に な る

よ うに した ． 腸管 の 運動は， 腸片 の
一

部を糸を通 して

lever に つ る し，　 le、『er は 7 倍の magnification で ド ラ

ム 上 の 煤煙紙 に 「rontal 　 writing で か か せ た．恒温槽 の

温度 は 37℃ に
一

定 した ．収編 反 応の 対照に は，各種濃度

の 　acelylchoiine 　（第
一
製薬）　を用   ・た ．

　 b） ACTH に よ る シ ョ ッ
ク の 誘発

　 感1筆モ ル モ
ッ ト に ACTH −Z ある い は 台成 ACTH

4   を静注 し，シ ョ ッ ク の 誘発 を試み た．
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実験成績

　 1． ACTH −Z 未使用者 に お け る ACTH −Z お よび 合

成 ACTH の 皮内反応

　AcrTH −Z 未使用者17名中13名は健康人 と考え て よい

もの で あ り， i名 は薬剤 に よ る tox量coderm 三a の 患者，

2 名 は 非 ア レ ル ギ ー性疾患患者 で あ る ，ACTH −Z 皮内

注財 に よる20分後 の 紅斑直径 PX　14名 ま で 5   以下 であ

り， 2名は それぞれ12， 14   ，薬剤に よ るtoxlcodermia

の 患者 は30uunで あつ た ．台成 ACTH お よび生食液 の 注

射 で は 全例 とも 6   以下 で あつ た （図 1 ）．

　2 ． ACTH −Z 既使用 者に お け る ACTH −Z お よび 合

成 ACTH 皮内反応
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　　図 1 ．ACTH −Z 未 使用者 に お け る ACTH −Z 及

び 合 成 ACTH 皮 内 反 応 ．
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　　 図 2 ．ACTH −Z 使用者に お け る ACTH −Z 及 び

合 成 ACTH 皮 内 反 応．

　 ACTH 使用 者17名に お け る ACTH −Z お よ び 合成 A

CTH 皮 内反 応 の 成 績 は ， 図 2 の ご と くで あ る．す な わ

ち ， 17名中 9名 は 紅斑 の 直径が 10   以上 で ， 10   か ら

34   の 間 に分布 した ．こ れ に対 し，合成 ACTH で は

紅斑直径 10  以上 の もの は 1例もみ られず ， 生食液に

よる紅斑 の大きさ と同 じで あつ た ．

　 3． ACTH ・Z 　お よ び 合成 ACTH 感作モ ル モ ッ トの．

Schultz−Dale 反応

　 a ）ACTH −Z 感作iモ ル ＝e　i トの 場合

　図 3 は A σTH ・Z 感作 3週後 の モ ル モ ッ ト腸片をつ る

した bath に，1．53　x　lO
−4 −・・IO

’591ml
に ACTH −Z を加

え た 場 合 の 腸 管収 縮 反 応 を 示 してい る ．（Schult2−Dale

反応）．図 に み る よ うに ， これ らの 腸管は acetylcholine

　　図 3 ，ACTH −Z 感 作 モ ル モ ッ ト の SchUltz−Dale
反 応．

に対す る感受性 も強か つ た が ，
ACTH −Z 適用 に よ り，

一
過性 の 極大収縮 の 後，Tyrode 液を 交換す る ま で 5 〜

10分 に お よぶ 次極大収縮 （submaximal 　 contraction ）を

持続 した ．図 4 は 感作 の 程度がやや減弱 した と考 え られ

る 6 週後 に ，再 び 行 な つ た Schultz−Dale 反 応 を 示 し

て い る ． こ の 場合， 抗原 の 適用後に お こ る 腸管 の 収縮

は，3週後 に こ の 反応 を 行なつ た 例 に 比較 し て 弭 らか に

弱 い こ とが わ か る，抗原 の 含 まれ て い る baしh に
， さ ら

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 l
に sodlum 　 succinate を 1G

”tM
に なる よ うに加 え る と．

腸管 の 収縮 が 著 盟 に 増強 され た ，ACTH −Z 感年褒 3

週 目 の モ ル モ
ッ ト腸管 に 合成 AGTH を 適用 した の が，

図 5 で あ る，合成 ACTH を1．53x10
−491mi

に な る よ う

に bath に 加 え る と腸管 は 自動能を示 し なが ら緩徐な収

縮を示 した （図 5 ，左）．そ の 収縮 は 抗原抗体反応 に み

、
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　　選 鸛 蓄耀 乱髪藤 醸 嶺 禰 曜 1物 1賢
’
嫁 霤 鵜 勃 灑 鵬
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難
脚

“

　　 靉議驚i嫁1鬟叢蟻懸li霧誨勲　　　　　　　　　　　　 tXb　　　　　　　　　　　　　　　　tt

　　　 図 4 ．ACTH ・Z 感作 モ ル

』
モ ・y トの Schultz−Dale 反 応．　 Succinateの 添 加 に よ

　　り腸 管 の 収縮 が 著 明 に 増 強 され 七い る．．

図 5 ．ACTH −Z 感作 モ ル モ ッ ト の 合成 ACTH に よ る摘 出腸管収縮 反 応 i

ら れ る腸 管の 反応 に くらべ て 緩徐 に すぎた が，収縮 した

高さが あま りに 高すぎる の で 水洗後5 分間 の 瀞止期間を

お い た 後 に 合成 ACTH の 再度の 適用 を お こ な つ た ．こ

の 場合，第 1 回 合成 ACTH の 適用 した 場 合 ほ ど で は

なか つ た が，中等度の 収縮を 示 した ．Succinate を bath

中 に 添加した 場合， 腸管は
一過性 の 収縮を示 した が ， 持

続性 の 収縮は お こ さなか つ た．

　図 5 ， 右 は ， 他 の ACTH −Z 感作 モ ル モ ッ ト腸管 に 合

成 ACTH を適用 した 場合 の 腸管 の 収縮反応を 示 し た も

　の で あ る ．合成 ACTH を 7．8x10
一Sg

／m ！ に な る よ う

　に加え た 場合， 緩徐な軽度 の 収縮を示 した が ，
こ の 場合

｝も10
“2M

の succinate の 添加 は
一

過性 の 収縮を示 した だ

　けで ，持続性の 腸管収縮増強効果は な か つ た ．合成 AC

　TH 適用後 の軽度の 収縮 が ， 自動能の 亢進に よ る もの と

　区別で きな い もの である こ と は，水洗後の 静止時期に お

　こ つ た 自動能 の 亢進が ， 合成 ACTH 適用後 の ぞ再と著

　る し く類似 した ため で あ る．

　　 b ） 合 成 ACTH 感作 モ ル モ ッ トの 場 合
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　 　 　 　 　 　 旻 3宅x 奩百A   　　　　Ao 了H−z
　　　　 ．、謦 鱗 1，5SXIcr4　 1s3xn

”
、．．婆

　　　　　　
δ 5 弓 　 副 　　　e

’Pt礑 　．
・’
：

　　　　匙 諜 ．擁
・・：

擁 繧
　　図 6．合 成 ACTH 慈作 モ ル モ ッ トの Schultz−
Dale 反応．

　図 6は合成 ACTH 感作篌 3週 目の モ ル モ
ッ ト腸管 に

合成 ACTH の 再適用を 行なつ た 場合 の 結果を示 した も

の で あ る ．合成 ACTH を 1．53xi  
一’

91
’
ml に な る よ う

に bath に 加 え た 場合 ， 腸管は そ の 自動能 の 亢進 に よる

た め と考えられ る 非常 に 緩徐 な 軽度 の 収縮を 示 した

が ，
こ れ は succ ｛nate 　10

’2M
の 添加 で

一過牲 の 収縮を 示

した だ け で，詩続性 の 増強効果を 示 す に は い た らなか つ

た ，次 に
レ 同 一腸片 に ACTH −Z　L53 × 10

’‘
　9／mr を含

む Tyr （「ie液を作絹 させ る と， 合成 ACTH の 場合 よ り

も軽度 な 遅い 収縮 を示 した ．こ の 場 合 に も succlnate 添

加 は ， そ れ 自身 の もつ
一
過性 の 収縮だけを示 し，持続性

の 収縮 は お こ ら な か つ た ．図 7は ，同 様 の 実験 を，他 の

モ ル モ ッ トを使用 して お こ なつ た 場合 で あ り，こ の 例 で

は， acety ｝choline に 対す る 感受性が 高か つ た に もか か

わ らず 自動能 が 少なか つ た の で，台成 AGTH お よび

AOTH −Z の い ずれ もが 腸 の 馭縮 に 影 響を与えなか つ た

こ とが，よ り判然 と示 され て い る．

　4． 感作 モ ル モ
ッ トの シ

ョ ッ
ク誘発

　感作 モ ル モ ッ トの 大腿皮静脈内に ACTH −Z あ るい ば

合 成 ACTH を い ず れ も 4   宛注射 した ．

　成績 は 表 1 に 示 す如 く， ACTH −Z 感作 モ ル モ ッ ト3

　　 表 1　 ACTH −Z 及 び治 成 ACT ｝｛に よ る

　　　　　　　　 シ 圜 ツ ク 誘 発 成 績

一
モ

H
作
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T
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ッ
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匹 中，ACTH −Z の 誘発注射 に よつ て ， 3 匹 と も注射直後

よ り， く しや み ， 鼻 の 周囲を か き， 立毛を きた し， 不 安，

過 敏状態r 呼吸 困 難を きた し，続い て ，けい れ ん ，脱

糞 ， 排尿 ， 鳴鳴等をきた して ， 1匹 は 残亡 ， 2匹 は数時

間後回復した．こ れ に 反 し合成 ACTH の 静注 で は シ ョ

ッ ク は 1匹 もみ られ なか つ た．合成 ACTH 感作モ ル モ

ッ トで は ユ 同 じく 4   の ACTH ・Z お よ び 合成 ACTH

何 れ の 注射で もそ れ ぞ れ 3匹中 1匹 も シ
ョ ッ

ク 症状は み

られず，運動も活発で，外見上，変イヒは 全 くみ とめ られ

な か つ た ．

考　案

　 ACTH に よ る ア レ ル ギ ー反応な い しア ナ フ ィ ラ キ シ

ーよ うシ
ョ ッ

ク に つ い て は ， 1951年 Forsham 　 et　 al ・’ ），

Feinberg　et　al ．s｝，　Brown ＆ Holtandere，，　Stivenson．7 

Wilson5｝
の 報告以来多数 の 症例 が 報告 さ れ，わ が 国

で も， 1955年 ， 宗 広
91

が 初め て 下垂体前葉 ホ ル モ ン

（synaphorin ）で ア ナ フ ィ ラキ シ ーよ う シ
ョ ッ ク を 起 し

た症 例 を報告して 以来 ， 多数 の シ ョ ッ ク 症例 の 報告がな

さ れ，近年ACTH 過敏症 が
一

般 の 注目を ひ くに 到つ

た．著者 らの 教室で も、過去 5 年間 に 各種疾患患者 395

名に ACTH ・Z を使用 し，4 名 ｝こ ア ナ フ ィ ラ キ
・
； 一よ う

シ
ョ ッ ク を経験 して い る．AeTH シ

ョ ッ ク の 症 例 報 告

の 文献 こつ い て は，中村
1” ），斗 ケ 沢

1，
の 論文に 多数引用

され て い る の で ，重複を 避 け るた め ，そ の 詳細は 割愛 し

た ．

　か か る ACTH に よ る 過繊痘 の 発現機序 に つ い て

は
場 ，未だ その 詳緇は 不明で あ る が ， ACTH そ の もの に

よ る ア レ ル ギ ー反応説 ， 含有異種蛋白体 な い し ACTH −Z

中 に 含 ま れ る 不純物 に よ る 過敏症説 が 最も有力視 され

て お り，い ずれ に して も，そ の 発生 は ア レ ル ギ ー性 の 機

序 に よ る もの と考 え られ て い る ．今回 の 実験に おけ る

ACTH −Z 未使用 者 17名の ACTH −Z お よ び合成 ACTH

に 対す る 皮内反応 の 成 績は ， 薬剤に よ る toxlcoclermia

の 患者 1 例 を 験き全 函，生食液注射 に よる 対照 との 問

に 有意の 差を示 さず ，
ACTH −Z 既使用者に お い ては，

17名中、ACTH −Z 　に 対 して は 9 名が対照に 比 し明 らか

に 大 な る紅斑を 呈 し， 合成 AOTH に 対 して は 全働，生

食液 に よ る 対照 と同 じで あっ た、こ れ らの 成績 は，AC

TH 過敏症 で は 殆ん どすべ て 皮内反応が陽性 を示す とい

う報 告が 多 い こ と，また，ACTH ・Z 　既使月1老が未使用

者 に 比 し有意の 差を もつ て 皮内反応陽性率が 高い こ と，
ACTH −Z 未使用 者 で 皮 内反 応 陰性の 52名 に ACTH ・Z の

注射 を行 な い ，8 回 以内に 陽転 した もの は 42名 （809　）

の 高率で あつ た こ と等の従来の 報告
12 】
”“ 1

と考え 合せ ，

AcTH −Z の 抗原性を 推論 し うる と と もに ， 皮 内反応 に

関し て は少な くとも合成ACTH に は か か る抗原｛生が な

い こ と，また，Aσ「H ・Z に 対 して も交叉 抗原性を 示 さ

な い もの と言 え る．西沢 ら
iSPit

， 市販 ACTH に 対 し，

ア レ ル ギー
反応を呈 した もの 5例に つ い て ， 市販 ACT

H ，highly　 purified　 ACTH （Organen ）， 合成 ACTH

（1 〜24）とを 同時 に 抗原 として皮内反応 を実施 した と

こ ろ，市 販 ACTH に は 陽性，　 highly　 PUTified で は 陽

性を 示 しk もの もあ り， 陰性 の もの もあつ た が ， 合成 A

CTH で は 5例 とも陰性 で あつ た と述ぺ て い る ．

　ACTH に よる 摘出腸管収縮反応 （Schultz−Dale 反

応＞iこつ い て は ，ACTH ・Z に つ い て 斗 ケ 沢
1）

の 、　 H ・P ・

ACTH に つ い て 辻 ぢ
6 ｝

の 研 究 が あり，い ずれ も陽 性 の

成籔を報告 して い る． わ れわ れ の 実験 で は ，
ACTH ・Z

感作 モ ル モ ッ トの 摘出腸管 に お い て，　ACTH −Z 添加 に

よ りきわ め て 強い 収縮反応 を 認め ， さ ら に ACTH −Z

を作用させ て 収縮反応を起 させ た もの で は，収縮反応 よ

り回 復後 ， 再 び 同
一

濃度の ACTH −Z を 作用 させ て も収

繍 は 起 らな かつ た ，こ の 現象は， 斗 ケ沢
L1

の 成績 と 同じ

く， ACTH −Z 感作 モ ル モ ッ トの腸管 に ACTH に 対す

る抗体が 存在する こ とを 意味し， ACTH −z を f乍用 させ

る こ と に よ り脱感作さ れ る こ とを示すもの と解 され る．

Succlnate は Yamasaki ら
m

に よ 1
）モ ル モ ッ ト腸管の

抗原 抗体反応 に 対し，特異的 に 促進効果を示すこ とが報

告 さ れ て い る が ，ACTH −Z 感作 モ ル モ
ッ トの Schultz−

Dale 反応 に 対 して もつ よい 増強効果 を 示 した． こ の こ

とは ACTH −Z 感作 モ ル モ ッ トの 腸管 に 対す る 抗原 の 適

用 に よつ て お こ なつ た持続性の 強度の 取縮 が抗原抗体反

応 に よ る もの で ある こ との 傍証で あ る と 考え られ る ．

　 モ ル モ ッ F の ア ナ フ イ ラ キ シ ーの 際 の ehemical 　 me −

diators と して は ，
　 histamine の 他に slow 　 reactin 耳 sub

stance （SRS ）が 遊離す る
le｝

こ とが 知 られ て い る ．しか

し，そ の 腸管に 対す る眼縮 は 図 5 に 示 した収縮 よ りも早

い も の で あ り，収縮の time 　ceurse よ り考 えれ ぽ ，図 5

に み られ た 収縮が SRS に よる もの と は 考え に くい ．

　ACTH ・Z 感作 モ ル モ
ッ トの 腸管は 1例 を 除き

一
般 に

台成 ACTH に 鰐 して は，　 ACTH −Z と同 じ濃度 の 添 加

て な ん ら収縮反 応 が 認め られず，ま た ， 合 成 ACTH 感

作 モ ル モ ツ ト摘出腸管 は，ACTH −z お よび台成 ACT

H 両者何れ に 対 して も敬縮反応を 認め ず，本実験系に

関 して は ，台 成 ACTH の 抗原性は 認 め られ ず，ま た，

N 工工
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ACTH −Z との 交叉抗原性も証明されなか つ た・ACTH −Z

に よる ア ナ フ ィ ラ キ シ ー症状 な い し Schultz−Dale 反応

が， ACTH −Z に 含 まれ る ACTH そ の もの に よ るな ら

ば ， AC「「H −Z に 感受性の あ る モ ル モ ッ トは 当然合成 A

CTH に竝 して も感受性が あ り，
こ の 逆もまた真である

筈 で ある ．しか しな が ら，こ の よ うな 現象は 何れ の 場合

で も本実験 で は み られ なか つ た，し か し， 図 5 に 示 され

ナこACTH ・Z　感作 モ ル モ ッ ト腸管 に 合成 ACTH を適用

した 1例 の モ ル モ
ッ トに み られた 緩徐な収縮 は，単な る

官動運動 の 亢進 に 帰す るに は あま りに 高すぎる と思われ

一
た ．Succinateの 増強効果 が ACTH −Z 感作モ ル モ

ッ ト

腸 に ACTH −Z 再適用 の 場合 しか み られなか つ た こ と

は ，
こ の よ うな現 象 を 交叉 に よ る とする に は 難点があ

り，また，そ の 収縮 も典型的 な抗原抗体反応 の 踪 の 腸 管

収縮反応よ り著 しく遅い こ と も，この収縮反応を抗厚抗

体反応 に よ る とす る に は難点に な る と思わ れ る．

　ACTH −Z　に よ る実験的 シ
ョ ッ

ク の 誘発に つ い て はす

で に 山 田 ら
19 ）

の 報告 が ある．山 国 ら
19 〕

は ，モ ル モ
ッ トを

Armour 社製 ACTH と　Organon 　社製ACTH に よ

つ て 感作 し，3 週問後それ ぞ れ 同系統 の ACTH に よつ

て ア ナ フ ィ ラ キ シ ーシ e ッ ク を 惹起 し，Organon 社 製

の もの で は 16匹中 15匹 に シ
ョ ッ

ク を起 し，12匹 （75％）

が 死亡 した の に 対 し，ArmDur 社 製 の もの で は ll匹 全 例

に 多少 の シ
ョ ッ

ク 症状 を認 め た と述 べ て い る．

　 わ 才し身っれ 毒まLU田 とほ ぼ 同 じ方法に よ り，　ACTH −Z に

よ る シ
ョ ッ ク誘発を試 み ，3 匹中 3 匹 と も高度 の シ

ョ ッ

ク 誘発に 成 功 し， 中 1 匹 は 死亡 した が，A σTH −Z 慝 1乍

モ ル モ ッ トは ，台成 ACTH の challenge に よ つ て は何

等 の 症状 を 惹起 せ ず，また，合成 AeTH 感俘 モ ル モ
ッ

ト で は， ACTH −Z お よ び 合 成 ACTH の 両者 と も，そ

の 誘発注射 に よつ て 何等の 症状 も惹起 し得 なか つ た、

　 以 上，総括す る に，AGTH −Z に よ る ア レ ル ギ ーない

し ア ナ フ ィ ラ キ シ ーよ う シ
コ ッ

ク の 発生 は ，抗 原抗 体反

．応 1こ 基づ く ア レ ル ギー機転に よ る もの と考えられ ， 合成

ACTH に は，わ れわ れ の 用 い た実験系に 関す る限 り， そ

の 抗帳性は 証 明 され ず ， か っ ACTH −Z と の 交亙抗原性

も証明され な か つ k こ と よ り， ACTH −Z に よ るア レ ル

．ギ ー反 応は ，ACTH そ の もの に よ る もの で な く，　 AC

TH 製剤 に 含 まれ る異種蛋白な い し不 純物に よる もの と

推 論 され よ う、今 回 の わ m わ ．？tの 成績 は ，ACT 猛 Z 過

・敏 症 患 者 に お い て も，合成 ACTH は 過敏症を起 さ ない

とい う三 宅 ら
2’° ）

．zarate2’： の 報 告 と考 え 台 せ ，　合成 A

・CTH で は 副作用 と して の ア レ ル ギー反応の 殆ん ど起 こ

らな い こ とを実証す る もの と して 重要 で あ り，合成 AC

TH が ACTH −Z と同様 の 臨床効果を もつ とす＊tet
’ll ）；i ｝

合成 ACTH は将来，天然 の ACTH に とつ て か わ る も

の と考えられ る．

結 語

　ACTH ．Z お よび合成 ACTH の抗原性 に 関 し，臨床

的並 び に 実験的研究 を 行な い ，次 の 成績を得た．

　1） ACTH ・Z 既使用者 は ， 未使用者 に 比 し、　
A σ 「H ・

Z に 対す る 皮 内反 応 に お い て 有意の 差 の あ る大な る紅斑

を 示す もの が約半数に み られ t が，合成 ACTH に 対 し

て は 全例両者の 間 ｝こ 差は み とめ られなか つ た ．

　2）　ACTH −Z 　お よ び合成 ACTH 感作 モ ル モ ッ ｝の

そ れぞれ A （TI
’H −Z お よび 合成 ACTH に よ る Schultz−

Dale 反応 は ，
　 A σ rH −Z （感作）→ ACTH −Z （chailenge ）

で は陽性 で あ り， succinate の添加 に よ り， 腸管収縮反

応が 著 明 に 増強された が， ACTH −Z → 合成 ACTH ・

合成 ACTH → A σ「H −z，合成 ACTH → 合成 ACTH

で は 何れ も陰性 で あつ た ，

　3）　ACTH −Z 感作モ ル モ ッ トに おけ る　ACTH ・Z 静

注 に よ り典型的な ア ナ フ ィ ラキ シ ーよ うシ
ョ ッ

ク を惹起

し得た が ，合成 ACTH の 静注で は 何等症状を起 さず，

台成 ACTH 感作 モ ル モ
ッ トで は ，

　 A （JI
’
H −Z

， 合成 AC

TH と も，そ の 静注 に よつ て 何 らの 症状も起さ なか つ

た ，

　以上 の 結果 よ り，合成 ACTH は 抗原性 が 全 くない

か ， あ るい は用 い た 実験系 で は 証朋 さ れ 得 な い 程度 の き

わ め て 弱 い もの で あり，
ACTH ・Z との 交叉抗原性 も認

め られず、臨床応用上 、ア レ ル ギ ー性 の 副作用 の 点 で き

わ め て 安全 で あ る こ とを 強調 した ．ACTH ・Z の 抗原性

は ，そ の 中に 含 まれ る異 種蛋 白体な い し不 純物に よ る も

の で あ ろ う．

　 本講 文 の 要旨im，日本 循 環 器 学 会 1
’
i’ 国 四 国 嬉 方 会 第 21

回 総 会 シ ソ ポ ジ ウ ム
“

シ ョ ッ ク
”

に お け る
“
薬物 に よ る

ア ナ フ ィ ラ キ シ
』

シ コッ ク の 臨床
”

の 講 演 の
一部 と して

発 表 し た ．

　稿 を 終 る に 当 り，御 指 導 御校 閲を 陽 っ た 恩 師 平 木潔教

授 ，山 崎英 正 教 擾 に 漂 謬 し ま す．
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Studies on  Rat Nephrotoxic Serum  Nephritis by Means  Df  Fluorescent

                   Antibod>t Technique

VII. ImmunoHuorescentStaining ofNormal  Rat Kidney with  FITC

                Labeled  Nephrotox{c Serum

The  Tl

            Toshihiko Nagasawa  and  Seiich{ Shibata

]ird  Departme"t of  Internat pt{edicine, Facul{y  er  A･tedicine,

                <Director: Prof. KikuNakao)

University of  Tokyo

   NVe have previously demonstrated  that  each  antiserum  against  the tryplie dlgested ultrasupematant

substance  of  rat  kidney cortex,  glomerulus, glomerular basement membrane  (GBM), }ung, aorta,  heart,
muscle  and  liver could  prQduce  typical prollfe･rat{ve glorneru]onephritis and  fluorescein labeled tliese ne-

phrotoxic serum  fixed only  in GBM,  when  iajectccl into normal  rats.  Present studies  were  undertaken

te investigate the in yitro  reaction  between  these  potcnt nephrotoxic  serum  and  normal  k{dney  by  meafis

ofdirect  immunofiuorescent method.  Stain{ng ofnormal  ra:  kidney x'lth  fiuorescein labeled ncphrotoxic
serurn  has demonstrated  that  all  these  antisera  react  with  GBM,  tubular  basement  rnembranc  (TBM>
including Bowman's  capsule  and  mgdia  ofblood  vessels. In the antiserum  against  kidney cortex  and  liver,
specific  fiuorescence was  found in tubular  cytoplasms  as  well  as  in GBM,  TB)if1, and  bloed vesse]s.  1'his
result  indicates that  an  antigenic  substance  common  with  tubularcytoplasms  is present in liver, although

this antigen  seems  to be not  rclatcd.to  nephrotexic  serum  antigen.  It is already  evident  that  GBA･f and

bleod vessels  centaln  nephretoxlC  serum  anti.aen,  However, further investlgation is necessary  to clarify

whether  this speclfic antigen  is also  contained  in TBM  o;  the  fluorescence found in TBM  is t`non
 nephro-

tox{c  serum  antigen'i  which  widely  distr{butes in basement membrane  systems,

Comparative Studieson the Antigenicit{es ofACTH-Z  and  Synthetic ACTH

     Shozo Irlno and  Akira Oka

Second Department of  Interna] Mcdicine

   (Director: Profl Kiyoshi  Hiraki)

    Keaji  Tasaka  and  Koicht  Endo

    Department of  Pharmacology

 (Director: Prof. Hidernasa  Yamasaki)

  Okayama  University ts･ledical School

t+

    Iz has been controverisal  that syhether  ACTH  itself or  contaminated  substance  are  responsible  for the
adverse  effects,  especially  in anaphylactic  reaction  ogACTH-Z.  To  niake  this peint c]ear,  the  authois

intended to compare  the aiitigenicities  of ACTH-Z  and  $yn{hetic  ACTH.

    Antigenicity efACTH-Z  was  confirmed  as fo1}ows: l) positive skin  reactions  were  observed  over  the

half of  the  patients who  had been treated  -s'ith  this drug, 2) anaphylactic  reactions  were  seen  in alt  sensi-

tized  guinea  pigs with  this drug, 3) anaph}'lactic  con[ractions  Df  the  ileum occured  in all  guinca  pigs sen-
sitized  with  this substance  (Schu!tz-Dale reaction),  This reaction  vvas  potentiated markedly  by  simul-

taneous  application  of  sodium  succinate,

    However, any  of  these  phenornenon  was  not  seen  in the cases  sensltized  with  synthetic  ACTH  beth
in clinical  and  experimental  studies.  Furthermore, cross  reactien  between ACTH-Z  and  synthetic  ACTH
from either  side  was  not  seen  in those  three  experimental  studies,

    Frem  these observationg,  iuv'as suggested  that  contaTninated  foreign body ln ACTH-Z  may  be res-

pomsible for anaphy]acllc  reaction  but not  ACTH  itselfin the  preparation, and  ACTH-Z  can  be replaced
by synthetic  ACTH  more  safely  ln clinical  uses.


