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　　　　　　　　　1 序　 　論

　 イ ン ス リン 抵抗性糖尿病特 に 非内 分泌性 イ ン ス リン 抵

抗性 に関して ：ま Field，　Stetteni，，　Vallence　Owen2｝3｝“
の

イ ン ス 1丿 ン Antagonist，　FieidS），　 Sl；einbergfii　 Tyeler，

Beigelman ’｝
等 の 夫 梢組織異常及 び Mo 】cne シ，　 Coval6’，

ArminDi’，i，　Wrighti8，LowellP＞一 ｝
等 の イ ン ス ／1ン 抗体

産 生 に よ ろ 考 え ガ あ る ．教 室 の 清永
且り

は 第 1 報で イ ン ス

リ ン Bis・diazo・ben2idlne （後 BDB と略す）赤血 球凝集

反応 こつ基遜的検討とウサ ギ に お け る イ ン ス リ ン 抗体の 験

笑 ，イ ン ス li ン 使用患 蓄 こ＞ B ．D ．B 凝集昃 応 の 萄床的意

義 を 発表 した が 、
蜜 報で1±イ ン ス リン 免疫 モ ル モ ツ ｝つ

イ ン ス ワン 抗俸の 証 i勇，と B ・D ・B 凝集抗体とマ ウス に

お け る イ ン ス リ ン 中和準用 との 関 係を検 討 し，t：、尚 工 ln【

標識 イ ン ス 竪 ン 読捧の マ ウ ス 生体内牙布 を も灘定 した．

　　　　　 H 　実験材料及び 実験方法

　 1）免疫動物 と免疫 ノ∫法 ；

　体重 40  9 〜 アO  9 の 雌モ ル モ ッ トを使用 した．免疫

フ∫法 は Freund ’
s・・ILdjuvant法及び ヒ ツ ジ 血 球 B ・D ・B イ

ン ス リン 静注 法 を 各群 に 分サ て実施 した．

　第 1 報 1）清ノ1ぐ4〕D 万 法 と 同様1こ Freun −d’s　Adjuvant

法 では 1回 免疫 に 1 凪9 （＄1　22〜23単位） の イ ン ス リ ン を

使用 し免疫回 数 は 藍 闘毎計 2 回 ，毎週 1 露 計 4 回 実施

し た．

　 ヒ ツ ジ 血球 B ．D ・B 　イ ン ス リ ン 静注法で は ， 第 1 報の

清水 の 方 法 と 同鵬 二 1 回 ．免疫 に 1．5mgの イ ン ス リ ン を lli

い た B ．D ，B 　ヒ
・
ソ ジ 赤 血 球ま亢原 を 海週 3 ｛哨 計 12「，1実施 し

，ハ：，

　最終免疫終了後 三週目 ；二全採 匹11を行つ た ，採 血 しtrlf：L

清 は 血 清 分離后
一10 ℃ 又 は

一20℃ に 凍結保存し，そ の 郡

1斐溶≠岸し て使丿目し．セ．

　 2）イ ン ス リ ン BDB 赤1譱L球凝集反応

　第 嬉 1に 罰猷 し な な1…・1，Arquma ・Sta霜 skyL
二尸

但 夏に

｛
冒丿
｛1
’
1した 丿∫法 ：二 よ、；｝

’
κ［1嬉

「．判 定 辷，た．

　3） 免 疫 モ ノニ モ ・．　 1・｝
路   の ．9ehuttz−DaLe ；

・dCi，

　免疫 モ ル モ ッ ト採 血 後直 ちに 回 揚末封臆 り約10cmの 小

腸管 をとりだ し ， 37℃ の T ｝
・roid 液 ：こ浸 し， 次い で Ma −

gn ・ s 装 置 に 入 れ キ モ グ ラ フ イ オ ン ：：連絡 し Tyr ・id 液

淞流中 で 対照試験 ：ニ ヒ ス タ ミ ン 溶淡 （憩
〜 1 （himl）を

使 弔 し，更 に イ ン ス リ ン 溶液 （1 〜 1 。γ1mり を 使用

し ， そ れ に 対す る腸 管 1卩縮 を描詑 せ しめ た ．

　 4）試験管内沈降反 応

　詫降反応 は Ouchterlony“s｝ 「s，
法及び Preeri7，iS ）

の 法

に よつ て実施 し た．Ouchterlony法で   ま非稀形尺抗血 清，

抗原 は ウ シ 結 ，「1
「
1 イ ン ス 1；ン溶液 （濃変 1mg ！m1 ．及び鼓）

mg ／mD を 使用 した ．

　Preer 法1ま：ll
’
｝：径2   ．前 陵の 司 及 的等大の 毛綱管 の 円

面 を O．3％寒天液に て 被覆 した 後，ヨi稀駅抗血 清O．O“
zml

〜o．03ml を 入．t1． そ の ！z　／／二高 さ 5 揃皿穆度 の 寒天層を 作

り ， 更に 抗凍であ ろ イ ン ス リン 溶液 を0．02m 監〜0・03ml

を亜 ね る，イ ン ス リン は 結品牛 イ ン ス リン を使用 し，・と

の 濃度は 1mg ／ml ，10mgYml ， 100mg ！mi ，を使用 し た。

こ つ 試験管を 4℃ に 保存 し 1週間以 一ヒに わ た っ て 観察 し

た．

　 5）マ ウ ス 痙攣阻止試験

　Molcney の 方 沼ミに よ り実施 した．数時開か ら12貼賜

断 食せ し め た マ ウ ス 膨腔内に 抗血清0．25ml 及 び 結晶 ウ

シ ・イン ス ID ・
溶液 0．25ml 〜e・5ml の 混合物 を 注入 し．

45度傾斜せ ろ 金綱上に お き，低 血糖 に 辷る痙攣及び 麻諏

を起 し，金 網 圭 り落 下 せ る もの 乃 数 を求 め る、尚 1群 を

5匹 と し対照群 辷 し て は 正マi モ tL モ ツ 1・r亀清 を ｛吏用 †

る．イ ン ス リ ン 中和力は全例マ ウ ス を落下 し錫 る最小 イ

ン ス t］ ン 重li位の イf；在範 ド目を もつ て 夫現 レた．例 え げ 0．2

〜
巨位で 鴇 落下 ：：

．
しζ），　 o．1単位 で

315
落下せ しめ た場

介 に は そ の 力 価 を O．蝉 位 〜 O．2 尸1粒 と し，そ の 際抗血

｝、
「
∫o，25m 且 使月け ろ とこ ジ）1備 O わ価 を o．4単位1ml−

o．8qif．位1m1 と 記載 レ，
”
：，　 1婚 ゐ ：加 ・…に iノ淀 に ξ」、o．2ε1η i

を使荊 した が 例 外ドr守に ：」、〔〕．5nd 々．使月1した ．

　 6）マ ウ ス 実験 tり必 1｝1惣 ril試 離

N 工工
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ユ46 ・イ ソ ス ：］ γ 撹 体 に 関 す る 葎 究 （導 2報）

　 肇崖試験；ま Mo1Gney き〕

つ 方法及ご∫ Armin ＆ Wright ”｝

の
．
与注 ：二 弐つ ．・k

　 M ・1・ney 法 では マ ウ ス ー）　ft．　ttl　，即 汲 こ嘘 ε睦 灘 芝

　しな 後，　「虹清 1。Oml を 腹雛戸重に 3 日間続 1ナて 注入 し．
，

そ つ 問 尿 借 ，尿中 ア セ ト ン 摩を測定 し最終 日 に 血 糖謝定

　を実施 し．で．

　 Armin ＆ Wright 法 で ：婦 亢曲 清 0．5ml を マ ウ 噸

膨 煮≧ り注入 レ ， 注 入 前，注入後 1 時間， 2時閥，3 時

問，及び 4 時間 の血 靴値 ・う変動を追求 した ，

　 1；櫨 轄値は マ ウス 尾 静 1級 1顯 静脈か ら採血 L．’tr試料

に つ い て灘定 した． 測定法 ほ血糖は Hagedom −Jensen

法，尿中 ア セ トン 体 ：：ま Lange 法，尿糖 ：ま Nylander 法

及 ：メ　Testtape 法 ；二 よつ ．」こ．

　 售尿病斃症 試験及 び マ ウ ス 蓮攣 阻 止 試験 に 使用 した マ

ウス は 北海道大学 理 学部実験弥栃飼 育室 よ り提供をうけ

た B7 呈及び D 、D 　strain の 体 重20　g 〜30 琶前縫 の も丿うを

使男 した ．

　 7） 1131標 識 モ ル モ ツ ト航 血清 グ ロ ブ リン の マ ウ ス 生

体内分布 に 関す る 実験

　 i）　ItSt標議抗体作製

　 モ ル モ ツ ト抗 血 清 を50％飽和 硫安氾ミに て分劃 して得た

グ コ グ リン を TaEmage 変法
19j

：こ よ り1Lき≧

標識 を 行 つ

た ．

　 A 液 ：1邑3L

　（carrier 　free）　2　mc ！血 10 零  1｝N 沃変り日里

0．5mlO ．5X 塩 酸　20滴

　 B 液 ；   ．ユX 亜 殖酸 ナ ト リウム 　20滴

　 C 液 ：20mg ，

1卩ml グ ロ グ リン 液 　 5．Om1

　　　　 0・2｝更重彦辷き酸緩衝液　（】PH10 ． ）　　　5．On1垂

　 A 液 に 8 液 を加 え 　（黄色 に 着色）　次 い で C 液 を 加 え

（黄色 tJ二消失）よ く混和せ しめ室温30分放置す
一
る．更 に50

％ 麹和硫安溶液で再 び 分齣後，流水 に 1諺時 纉」以 上 透 析

し， 更 に
1
／i5M 燐酸緩衝液 （PH 　72 ） に 2 時間透斫す

る．グ ロ グ リン 定量は Fo】inの Tyrosin 法 ：二 よ り測定

した．

　 11）臓器内分布

　 上 記 乃 方 法 に．ki 〕津饗 しな 抗薗L清 グ ロ グ リン 5m9 をマ

ワ ス 頚 1彗華精 よ り静注 し，注 入後i8時 閥 ，31．1 ，了 i．1　LS　l　c

断 頭 し，∫rll液 ， 脾 殿，肝職 ，　 i溝犠 及こ
・
写！：i）肉 つ

一
定埴 1．ニワ

き Scinti】tgt」・n ・C・u ・ter 、： 員1倣 射能を 測定 し， 1臙
191 ：．冠す る抗俸グ 卩 グ サン

．・．）1氏．1，　tl■：i’　11し、
．
こ．

　木 訝 究 に 使珊 しに イ ン ス リ冫．翼刑 艇び 章矧 Illウ シ ・イ ン

ス リン ：
−1i’鳥居饗31i蛛弐会経，；

／．1こ捌 製 襲株式ゴ替ll茨 ぴ ’1、
．
Tl

朗 事 ←
．
堯丿こ会社 ｝： ；，∴ 提 鼓 を受 ：彰

「
：．

　　　　　　　　 皿 　研究結果

　
’
・1）Schultz・DaIe 反 応

　イ ン ス リ ン 免疫 モ ．？v モ ツ トの イ ン ス u ン ：こ 廿す ろ Sc．
h・ ！t・・D ・1・ 反 ［51譲 集死 菖が 瀦

一ri つ
一
賄 全蠍 二 陽

！生：こ認 ニウら ll　 Freund ’
s　adjuvant 法及 び BDB 処理 イ

ン ス リン
．
免疫法 ：．二 laる差：まな か つ

」
ご，

第 1 図　免 疑 モ ル モ ッ ト腸 管 SchU／tz−Da1 巳　裂1、さ

Hi5含二 口 i穐　　 h5 」 i：に

〜ρ f　 　　　 話 び

↓　 　 　 　 　 ‘

L／
　

／

／〜
コ

　

’．
／

　

　

　

　
　

L／／乞
〕

　
！
厂

」

2）沈 降 反 応

「
⊃

⊇智（暫

　試験管 内沈蔽 応：
一
；
・
　o ・ ・hterl。・y 法 Preer 法に 於 い

て もウV ギ拭三立L清 と 同糠 に 全例 ：二陰性 で あ つ た．

　 3 ）BDB 獲集 価 及 び イ ン ス リ ン 中和力

　 BDB 凝集矯 ：」： Freund ’
s　adjuvant で ；ま 免疫 回 数が

多 い 群 に 蓑集価 乃 高 い も の tt：認 ゆ ら眞ろ ．し か し BDB

擬集癰は 第 1 輟　
iO

で 乃 ウ サ ギ の 場 会と同鷆 二 BDB 処埋

イ ン ス リン
．
菟疫 に て凝集価 の 上 昇び 箸 弱 で あ っ た．

　F・und
’

s　adjuvant 法 で ；沼 DB 凝製 距 と イ ン ス リ ン

「繍 1カ 9 脚 二証 の村i関 （γ ＝ ＋ D．728 ）が 見 ら れ た．

しか しBDB 処理 イ ン ス リン に よ ろ 毛疫群 で ；ま BDB 凝

集涌が 高 い 1：もか ・わ ら ず中和力 が 低 く！疑集価 と巾矛［亅力

の 問 に は相翌 卓 み られ な 孟v つ た ．

　 4） マ ウ ス 実験 糖星 病 発 症試験

　 7 ウ ス 実騨 線 病発1、i：試験
ヤ
｛∵t　 M ・主・ ney 　 ljll二 ≧る試

験でじ：f纈 1に塘縦 の 1昌現｛二認 ∴ ｝乃 二葺量、｝瀧 は 1 劉 モ詮 く

蜩 ：：．曙 ．を認 競 ，柑 τが
．
胴 广詫 ．：で な か つ た ．体…丘

は S 鱈が 減 か し／
．
冥 ：強糖麓 と ル 讐係 ：ナ認 均 う．  な か つ

三
’
焦 凋 汰 二

1
：りモ ．ノレモ ソ ト読觚

ll・
附 ：瀦 ノ、 法で 漁

培
．．三」動 ツ ｝嚇ii』．で

h

こい 、  二
’
丿 Armin ．、Vrlgh辷 法 に 上 り　il

，i星e，ii
．
  舜

ト
L
「
：．路 葺

’L一
丶　　　　’　　　．　　　　、　II　1　　ノ　　　　　　・

　
」：∵課 ：；

．
表 〔ノ〈

’・蓄｝ 図 rl；ぐ8 ）1：　し
．
：如 （最 も 高い 董鉱 li

N 工工
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表 ユ モ ル モ ッ ト抗 」血清 の イ ソ ス リ ソ

中和 力 と 凝 集 価 （1）

表 2　 モ ル モ ッ ト抗 症清 の イ ン ス リ ン

　　　 中 和 力 と 凝 集慨 く藍）

No ． 免　 　疫　　法

1 、1繰，麟 No． 免 　 疫 　 法 臨嚇，i嬲
／

9】

3
」−

ノ ボ レ ソ テ

毎週20単 に

Freund ’
s　 adjavant

O．6〜 0，8　　1512x
　 　 　 　 　 　

o．ト o．21Gx

Oユ〜O．・210X

o．4〜o、6i8 ×

FO

ρ
078

23i
　　］24iE

・e ・ ・d’・　 adjuv ・ n ・

ノ ボ レ ソ テ

4 週揮20単1立
Freund’s　adjuxant

．
　 02 〜G，4
…
　 o．2〜D．4」

×

X48

O．1〜D20

．4〜0．6

　 　 00

．ユ〜o．2

×

XXX

O402

卩
D

μ
D

「
’

凸
δ

n

∠

つ．罸

29H

30i
ソ 週 毎 塊

31 呼
曲 鶸 縦

32i3334i

8

ワ一

hUO 

〜

【
010

色

o・2〜。・4i

o・1〜o・2i

291
編 ウ シ

’イ ン

硬 。．2〜。．4

9012345678　

ユ

ー

｝

11111

】

　 　 イ ス ジ 1） ソ

　 毎三昼20単 位

E　 FreUnd 曾
s　 adjavant

10．8〜Loi640x

iO．ユ〜0．2

10・2〜。．4

1　0．2〜0．4

　 0．4〜o，6

　 0．2〜G．4

　 0 ．4〜0，6

　 0．2〜0．4

　 0．2〜O．4
　 0．4〜O，6

　 OX20x

　 Ox20

×

128×

64×

80x2
・IX64x

Q》

01

弓ム

ー

ワリ
ラ一
？一

イ ス ジ リ ソ

4 逓毎20単泣

Freund ，
s　adjUvant

　 　 002
〜O．4

0．2〜0．4

0．4〜0．6

ド

E4・

　 4X

　 OX

　 IOX

i 。、6＿o、8

　 0．4〜0．6

　 0．4．、O，6

　 0、8〜1，0

　 0．1〜0．2

　 Ox

　 Oxl60

×

　 Ox

　 OXl60x80x80

×

80X

　 OX

353637

鴿

394041

i　 　 　 ｝　　　　　　　　　 1

　ヒ ツ ジ 血 球BDB ウ …

　シ 。イ ン ス リ ソ 1，5…

mg 毎週 3 回 　 　　 I
　 　 　 　 　 　 　 　 　 I

0．1〜0．2

0，6〜0．8
0．6〜 ．8
0．2〜O．4

0．8〜1．0

0．1〜O．2

0．1〜0．2

　 2560x160000

×

160000x

　 2560x80DOO

×

　 　 Ox8GOOOx

酬 e o×

表 3　 モ ル モ ッ ト 抗 1鼠満 の 腹 腔 内 注 入 に よ る マ ウ ス 糖 景 病 発 症 試 験

r ウ ス 　　7モ ル モ ．
ン　i．

No，　 ；　 No ．

注 　 　 入 前

（

搬糖
田9 ．tiI）1繻 1尿 糖

1234567890　

　

　

　

　

　

　

　

1

ユ

4689

！

9270

　

　

　

　

　

ユ

ユ

2
り
L3

　 　 5D

　 ユ05

　 　 67

　 1271145

　 　 59

　 　 78

　 149

22　 　 　 −

20　 　 　 −

26　 　 　 ＿

24　 　 　 −

28　 　　 ＿

30　 　 　 ＿

20　 　 　 −

3・ 1 −

28　 　 　 ＿

30　 　 　 一

注 入 黌 ユ 日 2 日 3
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秘 ；：」
・ ・

標識 イ ン

ス リン を イ ン ス リン 冶療中こ）怨．者 に 注射 し， 並工清 三リニ）

消失時間（半減 期）が 延長す ろ こ と／1：　．＆ てい る、こ ．  は 抗

1鮎 イ ン ス リン とつ 血中で 塀 吉ざ｝に 齣 曝 速覧 ：遅 く

澄 ろ）た め だ と解釈 し て い 旗 本邦 で は 勝木
，

鴨 飆迫
Sb ）

：二 ．よ
る 沈隣5ξ応及 び イ ン ス リン 安内簗応 ：こ ．辷ろ薩究 t二あ る が

我が 教室の 木島
SL ］

，清水
！c ｝

に よ う BDB 凝集曙 志 ：： ．よ る

イ ン 刺 ン i’二対す ろ 撕 仁：二対 して こ の様な 種 筍 証明法

が も る が 相 互 に 関係 が 急 る か ！
’
うか は必ず し 先 男らか 1二

な つ て い カ い・沈降蹴 ：：て関 レ
曹．：は Valerie’≡

肩 駄
・9・，

Steiger− ・ald ： i）
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’
D
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に BDB 処理 イ ン ス ［」ン 免疫 こつ場合凝集価 が 著 し く高い

び 中和力 が存在 しない と云 う，

　著 音 の 鮮 究で は モ ル モ
ッ レに 於ける抗体は BDB 凝集

反 応 に よつ て証 明淋 ろ 事 毒爬 認 さ れ た，マ ウス 痙攣阻

止試駿で ；ラ
．
イ ン ス リン 中和 力が ウサ ギ の 手亢イ ン ス リン 血

清よ り遥 か に 強 くみ られた．モ ル モ ソ トを Freund
’
s　ad ．

juvant 法 で免疫 した 場でト：こほ BDB 凝集価 と イ ン ス リ

ン 中和力：二は 明 らか な相関が 認 め られ 乙．しか しBDB

処 理 イ ン ス リン
．
で免疫 レた 鮖

‘fで lk前者 拘 凝集獅 が 高

い ガ 中和力：よ僅 か であ つ て，こ の 問 に は 有意の 櫛 男が み

られ な か つ た．こ の こ とか ら BDB 凝集価 とマ ウス 痙 攣

阻 止試 験 に よ る イ ン ス リ ン 中和力とは 異 なる抗体 であ

り，Freund
’
s　 adjuvant ｝去で．椙［焉 が 認 め られ．る の は こ

の 両者 が 並行 して 藍生 され ろ 孝．．£）と考 え る，Freund
’
s

adijurant 法で は 吸 取遅延 ご竃あ る fitイ ン ス リン の 生物学

的活性 が 鼠な 訌 て い る，こ れに 対 L．BDB 処理 イ ン ス リ

ン は生物的：謝 生が 認 め ら ミ1ずこ れに よる免疫 は イ ン ス リ

ン 分子 内 り 生 物 学 的 活 性 螺 二茸け る 決定群 と反応す 翻 〔

体 を 作 1−〕得な い 可能性 び 爵 る．

　抗血 清 の マ ウ ス 静 注 法 に よ 乙試験ば マ ウ ス ・イ ン ス リ

ン に 対す る 中和能を 示 すもの と考 え られ る が Freund ’
s

adjuvant 法 ：二 辷ろ抗血清 の マ ウス ・イ ン ス リン 中和能

1まBDB 処理 イ ン ス リン 免 疫 法 ：二比 レ て 非常に 強い ガ ，

マ ウ ス 痙攣阻止試験では Freund
’
s　adjuvant 免疫 群 気

り BDB 処理 イ ン ス 1｝ン 免疫群．‘五弦 い イ ン ス リ ン 中和能

を示 した．こ れは Bers・ n、　ll
’
　a1 。w2L

臆 3＞

び 1’11
標識・イン

ス リ結合を用い て モ ル モ ソ ト抗血清で認め た様に抗体の

反応 ガ イ ン ス リ ン リ 種属 特 異性 に よっ て 異な る 司能 性 ガ

あ り，更に 生 体内 イ ン
．
ス ［！ ン と抽 出 精劉 婆 れ た ．イン ス

リ ン の 物理 〔ヒ学的性 質 つ．IH　EtEも聞与す る も の と考 え らミ
』
…

る．

　近年 Antcniades，　Gtindersen
’
t，’コF’ie：・y，）

等は 血 中 イ ン ス

リン の 形態 ：二つ い て1麟 艱 環 ア ル カ リ挫蛋白幅 二結合 レ

て い る結合型 の ．あ ろ事を ｛才 ン 交換協脂，下重体剔出 ラ

ツ テ を 1．llい て主張 して い る が そ tt）イ ン ス リ ン ニ  血 rtiに お

け そ種 六 ∴ 状態 に 対 して｛；tl｛≦・  中和能・磐 田垂が 出て來 う

もの で ：，t・／t：　’” か とも考 え ・””itミ弘

　毘 上 ∫）」
一
う に Freund

’
s　adj − vant 免 疫法 に ；：る モ ル

ラ ッ ト，辷 ウサ ギ み 抗 俸」T）柑違1
．
；．n｝j者 1笋イ ン ス リ ン ti ：Ill力

が 大
．
ご：
・
乙 こ と．マウス へ 注射ナ るこ とに ：：つ て 穂尿 を

惹起：1
一
る こ と か i｝沫 舜 1（

ー
ひ 孔． こ ・1

）こ ＆ ： Md 「
ney

も認め そ．と．二 る で ｛
；．る び こ 一：原因 は B ピ r5 こn 兮

．
に ・；：れ げ

両 者 こ．虹 露 イ ン ス 夢ン と、
「・
｛ 

5
｛合ご

」
．．1旗 i’1に 差 ジ 1：・一・・

一
：，七

（
’
、
た ：，〉　’t ン ス リ ン ：［iia

．
々さ 異 力 る と考 え

．
こい 冫二．

　イ ン ス リン 抗体 が流並1中イ ン ス リ ン の み に 反応す る も1

の か更に イン ス リ ン 産生繊器 又 1ま膵臓中に倉有され て L・x

る イ ン ス リ ン に 対して も モ の結合能を示 す もの か 否 か を．

P31標識抗体に よ リマ ウ ス 注 入後の 生俸内分布 に よ り検

融した 寮 抗1仁に よる特徽ちる 臓器分布を しめ な さい ・

　　　　　　　　 V 結 　 　語

　1） イ ン ス リ ン 免疫 モ ル モ シ ト腸管の イ ン ス リン に対
．

す る Schultz−Dale 反 応 は 全蜊 ：こ 陽性 であ っ た ．

　2＞ モ ル モ ッ ト血 清 の イン ス リ ン に 対す る沈 降反 応 は．

Ouchterlcny法，　 Preer 法 に て も全例 に陰性 であ っ た ．

　3） Freund
’
S　adjuvant 法 ｝二 よ る イ ン ス ljン 免疫 モ ル ・

モ ツ ト抗血清の BDB 凝集1飯と マ ウ ス 蓬掌置 止 試験に ょ

る イ ン ス リ ン 中 和 力 とは IE相 開が 認 め られ た．

　4）　 マ ウ ス 蓬牽阻止試験 とマ ウス 静注法 に ょる イ ン ス

リン 中 和 力 は Freund
’
s　 adluvant 法，　 B　D 　B 処理 イ ン

ス ワン 法 O 免疫法 の 根異に よ り異り 、 後者 は BDB 凝集

価 が 高 い が マ ゥ ス の 高血 糖 は 殆ん ど認め られ な か つ た．

　5） Im 標識抗 イ ン ス リ ン グ ロ ブ リ ン の マ ゥ ス 生 俸内

分布は
一

部の もの を除 き膵臓 えの 局在化隷 認め られ な か．

つ た ．

　稿 を 終 る に あ た り御 懇 篤 な る 御 指 導 と 御 校 閲 を 購 っ た

烏 居敏 雄 穀授 お よ び 堀 内 助 衆 授 rこ 愨謝 の 意 を 表 し ま す，
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Ahstracts of  Originals

1

                             Studies en  Insulin Antibodies

                I. Bis-diazo-lxinzidine IIetnagglutination  of  lmmunized
                                                                   L

                           Rabbits  &  }nsulin treated Patients

                                     Nnboru  Shimizu

               The  Second Department of Medicine, (Director: Prof. Toshio  Torii)

                      School of  Medicine, }Iokkaldo University, Sapporo

    
In

 
the

 serologicai assay  of insulin antibody,  the  author  studied  on  the detectien of optimal  con-
ditions

 of  the bi$-diazo-benzidine hemagglutination technique  by Arquilla &  Stavitsky. With  this
melhod,  the demonstration  of  {nsulin antibody  in the sera  Df  immunized  rabbits  and  insulin treated   .pat]ents

 were  perfo;med,

. 
The  sera  of  ll rahbits  which  immunized  with  insulin in Frennd's  adjuvant  &  alumprecipitated

msulin
 had weak  neutra}izing  activity  te exogenous  ox  insulin, whereas  hernagglutination titfes ".ere

generaliy }ovsT.

    Eight rabbits  were  immunized with  inslllin-eonjugated sheep  erythrocytes  by vse  of  bis-diazo-
benzidine. High hernagglutination titres and  no  abMty  to neutralize  the physiological action  ot insulin
were

 
demonstrated

 in all antisera,  With  this resu]t,  it was  suggested  the  hemaggiutinatiQn  titres
and

 
the

 neutralizing  activity  to insulin were  presented independently.

   ,The  
sera

 of 46 ine.ulin treated  patlents were  tested by the hernagglutination technique  for insulin
antibody.

 Onry 2 cases  "'ere  found  te have the hemagglutination  ti[res  of  l164 and  ]/256. There
was

 no  correlation  bet"'een hernagglutination titres and  dail)' requirement  of  insulin.

   Atempts  to dernonstrate preelpiiin band  by agar  gel di,fusion method  in antisera  of  rabbits  and
patients were  all ttnsuecessful.

                              Studies on  Insulin Antilx)tiies

       IL Studies en  Insulin ARtihrulies uf  Guinea-pigs  immunized  with  Insulin

                                      Mamoru  Kudo

              
The

 
2nd

 Department  of  Internal Medicine  (Direetort Prof. T. Torii)

                       ]Iokkaide University Schoot of Medicine, IIokkaido

, II-he 
antigenielty

 of  insulin in guinea-pig  svas  studied.  A  group  of ginea-pigs  was  immunized  witlt

lnsu]in .coup}ed 
sheep

 
erythrocyte3

 by  bis-diazotized benzidine ancl an  other  group  yyas  dene  with
msulin  m         Freund's                  adjuvant.

    TIhe gnt+beclies 
were

 
dernonstrated

 by  BDB-hemagglutirmtion  tebt, Schultz-Dale's rEactien,  agar

gel diffusion
 and  two  tests fot insulin  neutalizatlon,  in which  the  neutralizatton  of exogenous  ox

insulin
 was  demensrated  by meube  convulsion  test and  tlie neu{ralization  of  endogenous  insulin in

mouse
 was  measllrerl  b}T hyperglycemia  after  injection of  the  antl]erum.

   .Postive Schultz･Da]e's reactions  and  negntive  aRar  gel diffusion tests were  resu]tecl  in Tx)tli
antlsera.

   . 
}ILntiserum

 iintntmized ts'i{h  insulin in Freund's  adjiwant  had  ]oLv BDB-hemugglutinntlon  tlter.
pasutive

 
mollge

 
conx."lslens

 test and  poF.itive neutralizing  ac{ivity  of  enclogenous  insulin in mouse.

    
IIigh

 correlation  "'as  obtierved  exttNs'een the BDB-hemngglutinatibn  and  the  neulratization  titer of
exogenous

 
insa]in

 lii inouse.  On the  other  hand neulrallzatlon  titcr of  exogenous  insu]in was  in-
derxtndant.

   
'f'he

 
;}ntisernn}

 bniuunized h)r BDB-metliod  hnd c'KIremdy  Itigh BDB-httnragglLitin"lion titer,
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moderate  neutraiitatlon  titer of exogenous  insulin in rnou$e,  and  no  neutralizing  activity  
of

 
endo-

genous insulin in mouse,  no  corre]ation  between the results  of  three  mgtbods  
was

 
found..

 
The?e

discrepancies suggested  that BDB  coniugated  insulin had few  biological activliy  
apd

 
that

 guinea pTg

antlsera  reacted  in a  different way  two  endQgenous  mouse  and  exogeneus  ox  in'iulin.

             Studies on  the  Vital ReactioAs by  Anaphylaxis  ln the  Liver

          ". On  the PeriodicObservations  of  the  Changes  in the  Reversred

                       Anaphy!axis  by the  Anti-red Cell Serum

                                                  --

                                   Akimitsu  Yoshimi

                   Dept. of Pathology (Director: Prof. Yuii Hamarnoto),

                   Zlept. ef  lnternal Medicine (Director: Prof. Kyo  Hara),

                                Osaka Medlcal College, Osaka

    The  present investigation was  carrled  ollt  for the purpose of presenting information gbout 
the

relationship
 between  the morphological  changes  and  the resuits  ef  functional test$ 

of.
 
the

 ILver.
    Based  upon  the  the  tbeory  ef  `'Intravascular  antigen  antibody  reaction".anti-rabbit  red  

cell

gtiinea pig serum  (hemolytic titer: from 64 to 32) were  injected tbrough  
the

 
hepatic

 
artery

 
or

 
portal

vein  of  rabb;ts.  ,

    Both histological changes  in the  liver and  changes  in vartous  glver function tests caused
 
by

 
this

reversed
 anaphylaxis  were  sirnuttaneousiy  inve$tigated at interyals of 7,IP, (G,roup Ilt'),30, 

40,

(Gro,zp,Lil),ig,:.fg i･&"s,ki:.a,:d.,P,O. 
d.a,y?,:G,E･e:p

 I.) f.fggr,,s, rg":':,gr;,lo,ca. 
tl:e.

 
i:･2igEti?

 .P[,g"Eti::,r,1

tion tissue  "rith  giant cells were  seen  remarkably  surrounding  the  large area  of 
foca!

 
necrosis

 
and

fresh fibrosis were  developed. Various degree of  diegeneration ef Iiver cells svere  feund, ln
 
a
 
few

cases
 the  productlye endoartentis  and  the fibrinoid swe}ltng  of  arterial  walls  :s'ere diseovered in

 
ihe

interlobular connective  tissve,

    Thlrty  days  after,  the small  necrotic  foci and  thrombosis  were  presented.

    Ninetv da},s after,  the major  changes  "'ere  remarkable  fibrosis and  the  liver showed
 
the

 ppst-

necrotic
 Eirrhosis at least in part. But  in ether  part of the liver +obules localized. 

IiTr}ited

              rocesses  were  remaindi,  and  the  corcls  of parenchlrmal cells  :vere  semewhat  
dissocTated.

infiaoMnMaJhOerYc:ntrar},
 

no
 significant  chattges  wete  found ln the control  anirnals  by injecting the

nOrMTaAegnUi?heae
 
Peilgec?9t:UpT!ni8retic

 pattern of  serutn  protein  frac{ions were  as  fo]lews: a)  .clecrease of

 total serum  proteln in Group  [ and  Group  II, b) declination of  albumin  
in
 
Group

 
I,
 
c)
 
increase

 
of

gaMIIIgegirOebs"uijtns 
iefif
 ?hreeUi?･vlra?udnEi eOnUPteiiit's .ere  positive in Group m  oniy  by  the cephaun･cho!esteroi

fiocCillllilEiO.n-ig
 ii'SfitEaBt correlatien  bet"･een these  patbo-bistoleglcal  changes  and  the grnde  or  functional

disturb:inces of  the  Hver  wertt  discussed.


