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Tetracosactide（β1−24
　ACTH ）の ア レ ノレ ギ ー 惹起性

　　　第 1 報． ウサ ギに対す る Tetrac 。 sact 三de の 抗原性 に つ い て
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　ブ タ などの 動物 の 脳下垂体 よ り抽出 した AGTH 製剤

は ，臨床上 しば し ば ア レ ル ギ ー
症状 を惹起す る ．その 原

因を ACTH 以外 の 不純梅 辷帰す る見解もあ Pl》1 ）3 ），ま

た ACTH の 構造 そ の もの に 帰す る見解 もある
司，5｝．

　White6 ｝
，
L1 ら

7♪s】 Bel19， ら1こ よっ て 明 らか に され た

ACTH の 構造式 に よれ ば
，
　 ACTH は 39個 の ア ミ ノ 酸

よ り成 る pol＞
’
pePtiCleで 、

　 R 末端よ り数えて 1 〜24、 及

び 34〜39の ア ミ ノ 酸 は 動物間に 共逓 で あ り，25〜33の ア

ミ ノ 酸に 種族差 が み られ る （表 1）．従 つ て，ヒ ト以外 の

ACTH を ヒ トに 用 い た 場 台，25 〜33 の ア ミ ノ 酸の 違 い

に よ りACTH が 抗原性を 発揮 艮 る 可 能性も考 え られ る

わ け で ある ．す で に 動物実験で ACTH の ホ ル モ ソ 活性

を阻害す る 抗体を産生 し得た とい う報告 が 数多 くあ る
1° ）

11 ｝1！，1 ，〕

　最近，各動物間 に 共 通 の 2ξ個 の ア ミ ノ 1 よ り成 る AC

　 表 1　 Molecular　 Structし1re 　 of 　Human 　ACTH

Ser−Tyr −Sc・r−MeL 一α u・王Iis−Phe−Arg −Tr γ
一Gly −Lys−PI・o −

1234567891011 玉2

Val−Gly ．Lys・Lys・Arg ・Arg −Pro−va ／−Lys−Va レTys −PrD一

ユ3　 14　 15　 16　 17　18　19　 20　21　 22　23　 24

Asp ・A ［a・Gly −G ［u −Asp−G ［uM
．1

，

−Sei’−Ala−Glu −

25　　26　　27　　28　29　30　31　　32　　33

一 罐凱覊 鸞懲 ）
　　　

、

　　　 Ala−GluNH 。．　　　　　　　　　
’

ALa．Phe−Pro．Leu ．Glu −Phe
34　35　 36　 37　38　39

TH が 合成 され，こ れが ACTH と して の ホ ル モ ン 作用

を 保持 して い る事が 明らか に された
ll ｝．こ れを ヒ トに 使

用す れ ば，ア レ ル ギ ー
症状 の 惹起を 回避 出 来 る の で は な

い か と期待され る．以下勤物実験 に よ り確か め て み た結

果 を 報告す る ，

材　 料

　 1）　 NH −ACTH ・P！ain

　ブタ 脳下垂体 よ り抽出 された もの で オ ラ ン ダ Organon

祉製 （第一製薬販売）の もの を用 い た ．

　2）　 TetracosaCtlde−plain

　3）　Tetracosactlde−Z

　い ずれも台成24個 の ア ミ ノ 酸ACTH で ，オ ラ ン ダ

OrgaR 。 n 社製 の もの で あ る ．一般 に 使用 さ れ て い る略 記

法 に よ りtetτ acosactide と略 した ．こ れ は β
1−24

　 cortl ⊂o −

trepin と岡
一

で あ る．

方　 　法

　1）　N 王堊一ACT11 −ptai［ユ，及び te［racosac ［ide−plain 蓄こ よ

る免疫

　2500〜3・〕GOg の 白 色 ウ サ ギ雄 20匹 を 5 匹 ず つ A ，B．qD

の 4 群に 分け
’
た ．

　 A 群に は 鳳 racosadide −plain 捨 駅約1  0単位 椙 当 ），
’  ，

　C 群に は 解H −ACTH −Plaln　 100単位！  を incomplete

adjuvant と等 龕に 混合 して 1mi とな し，鉦 週 1 回，訂

8圃 ウサ ギ の foOt　pads の 皮内 に 注射 し，そ の 糯 度耳静

脈 よ り採血 し，更に 1 週後， A 群 に は terracosactide ・

Plain　O ．1  ノ  ，　 C 群 ｝こは Nl ｛・ACTH −plain　 10単位！ 

を 皮下に 注射 し， 1週後に 採血 した．

　対照 として

　 B 群に は ，tetracosactide −plainの 溶解液 で あ る 生理食

塩 水 を A 群と同方法 て 等量 注射 し
，

D 群に は ，
　 NH −AC

TH −Plainの 溶解液 で あ る acld 　 so 王Ution を B 群 と同方法

で 等量注射 し，採 血 し た ．

　血 清は ，分離媛、− 20℃ に 凍結保存 し た ，

　 2＞　Tetracosactide−Z に よ る免疫

　2500− 3000gの 白色 ウサ ギ雄 10匹 を 2 群 に 分げた 、

　 5 匹 に tetracosaCtide −Z 液 1　ml （t。traCQsaCtide 　 l  
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含有）！  を，対照 とし て 他 の ウサ ギ 5 匹 に溶解液 lm 【！kg

を incomplete　 adjuvant と共
’tこ 毎週 1 回 fbot　 pads 及び

背部の 皮内に 注射した ．8回免疫 し ，　 9回 目 は booster

injeCtion として O．t  1  を注射 し，対照の ウ サ ギ に は

溶解液 D．lml！kg を注射 した ．その 1週間後 に 採血し，

愈 清 を 分離 して 一20℃ に 保存 した ．

　3）　PCA （Passive　Cutanaous 　 Anaphylaxis ）

　Ovarソ
ls］

の 法に 従 つ た，ウサ ギ血清 O．irn1 を 250〜

3DOg の モ ル モ
ッ トの 背部皮内に 注射 し，4 時間後，抗

原 0，5m1 と 1％ Evans　blue液 O．5　rn1 を ま ぜて 静脈よ

り注射 し ， 30分後判定 した ．抗原量 は 非特異反応 の ない

量を定 め て 用 い た （後述）．

　 4）　 Carbodii皿 lde 試薬 に よ る tetraCDsaCtide 結合 ウ

シ 血清 ア ル ブ ミ ン の 作製 （図 1），

　Goodfriendら
le ）

の 方法 に 従つ た ．　 Carbodiimide 試

薬 C・よ　ユーcyclohexy1 −3−（2−morphelin ア
1−（4）−etby ［）carbo −

dlimide　 metho ・p−toluenesulfenate （
‘t

　Morpho 　CDr  

　　　　　　 ノ
o

欟
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　　　図 1 ，　Conjugation　of 　pePtide　with 　carbodl −

　imide （Morpho 　CDI ）・

Aldrick 祉）を 使用 し た ．

　5）　Radio 三mrnunoelelectr ◎phoresis

　Yagi ら
：T ，

の 方法 の two 　step 　 methDd を用 い た，　NH 一

表 2　 Procedure　 of 　Immunization 　 with 　 ACTH

Antigen 　　 Rabbit　No ． o 1 2 3 4 5 6 7 8 910 、、
・
eek

A ） 24−

　PePtide
　 ACTH
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写真 1 ．

写 真 2．

ACTH −plain は 生理食塩水や borate　buffer に 不溶性

の 部分 が あ り， こ こ で は soluble な 部分 の み を 使用 し

た ．

結　　果

　1． 免疫過程 に お け る ウ サ ギの 状態 （表 2 ）

　tetracosactide −plain を注射した A 群 5 匹 の うち 1匹 が

第 1 回 目の 注射後，数時間を経 て 死亡 し た ．原因 は 不明

で ある ．

　 NH −ACTH −plainを注射 せ る C 群 5匹 の うち， 1 匹 が

第 4 回 目 の 注射を して い る鬧 に anaphylactic 　 shock 様

症状を示 し死 亡 した ．NH −ACTH −plain は incomplete

adjuvant と混合 し て も流動状態 で あ り， 皮 内注射で も

吸収が早 い た め anaphylactic 　shock を起し た もの と推

定 され る ．

　溶解液 の み で 注射した B 群， D 群に は 異常 な か つ た ．

　tetracosaCtide −Z で免疫せ る 5匹の ウ サ ギ は 異常 な

く，そ の placebo で 免疫せ る 5匹 の ウ サ ギ の うち 1匹 は

5 回 目，
』
1 匹 は 6 回 目の 注射後数時間を経 て 死亡 した ．

原因 は 不 明 で あ る．

　 2．　 PCA

　 1）　NH −ACTH −pIa三n に ょ る PCA

　 3 匹 の モ ル モ
ッ トの 皮内に ， NH −ACTH −plain で 免

疫せ る ウサ ギ 及 び そ の 溶解液で免疫せ る ウサ ギ の 血清を

0．1ml ず つ 注 射 し ， 4 時 間後に NH −ACTH −plaln 　12．5

単位，L25 単位， 0．125単位を Evans 　blue と共 に それ

ぞれ
一

匹ず つ 静脈注射 し た ．

　12．5単位 を静注 した モ ル モ ッ トは 脱力症状を示 し，P

CA は 陰性 で あ り， 又 0．125単位を静注 し た モ ル モ
ッ ト

PCA 陰性 で あ つ た ．L25 単位を 静注 し た モ ル モ
ッ トの

み PCA 陽性で あつ た ．陽性 を示 し た ウ サ ギ 血清 は NH −

ACTH −plaln で 免疫せ る ウサ ギ No ．6 と No ．7 の 血清

の み で 他 の ウ サ ギ の 血清は陰性 で あつ た （写真 1 ）．

　 モ ル モ
ッ

トに 静注す る Nl−1−ACTH −plain を 1．25単位

と定 め て 3 匹 の モ ル モ
ッ トに 同様の PCA を行な つ た が

同様 の 結果 で あ つ た ．

　 4 回 目の 免疫注射を行 なつ た際 シ
ョ ッ

ク 症状 で 死亡 し

た ウ サ ギ の 注射前 の 血清 は PCA 陰性で あつ た ．

　2） NH −ACTH −plain に 対す る ウサ ギ 抗体 の 出現時期

　No ．6 の ウ サ ギ よ り 1週 ご とに 採血 し て得た 血 清 0 ．1

ml ずつ モ ル モ
ッ

ト の 皮内に 注射し ，
　NH −ACTH −Plainを

抗原 とし て PCA を行な つ た ．写真 2 の ご と く，す で に

t
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1
最初 の 注射か ら 1週後に 採血 した 血清 で PCA が 陽性 に

み られ る．

　 3）　Tetracosactide−plain　 eこ よ る PCA

　 Tetracosactide−plain で免疫せ る ウ サ ギ ， お よ びそ の溶

解液 の み で 免疫せ る ウサ ギ の 血清を 0．1ml ず つ モ ル モ

ッ F の背部皮内に 注射 した ．同 じ血 清を 4匹 の モ ル モ ッ

トに 注射 し ，
4 時間後tetracesactlde −plain　O．75n9， 0．125

  ，
O．0125mg ，

0・00125  をそれぞれ 1匹ずつ の モ ル モ
ッ

トに Evans 　blue と共 に 静脈注射 した ．0．75   を注射 し

た モ ル モ
ッ トは 全身 の 血管が拡張 し，皮膚全体に 色素の

漏出が み られた の で ，PCA の 抗原量 と して は 不適当で

あ つ た ．それ以下 の 0．125m9，0．OI25m9 ， 0．00125  で

は 血管拡張はみ られなか つ た 、これ らの 抗原量を用い た

PCA は 陰性であ り，
　 O．125mgを抗原量 とし，他 の 3 匹

に 同様の PCA を行なつ 韋がすべ て陰性 で あ つ た （写真

3）．

　 4） 異 なる抗原 に よる PCA （写真 4 ）

　 抗 NH ・ACTH −plain 抗体を モ ル モ ッ ト皮内に 注射し

tetracosactide −plainを Evans 　blue と共 に 静注 しtが 陰

性 で あ り，また tetracosactide ・plqin で 免疫 した ウサ ギ

血清 をモ ル モ
ッ ト皮 内 に 注射 し ，

NH −ACTH −plainを 静

注 して もや は りPCA 陰性であつ た ．

　 ま た ， 抗NH −ACTH −plain抗体を モ ル モ ッ ト皮内 に 注

射 し，　3．5時問後に tetracosactide −Plain　O．125  を静注

し，そ の 30分後 に NH −ACH −plain　O．125単位を Evans

熱 　 瀞墨 ；

懸
蝕 廿 棚 “ 雛 守踐

写 真 3 ．

諏 1驫 靆覇

参

blue と共に静脈注射し たが，　 tetracosactide−plain　 lこ よ

る PCA 抑制は み られ な か つ た ．

5） ブ 壇 灘 こ よる PCA （写真 5 ）

　Tet 「acoSactide −Plain で 免疫せ る ウサ ギ 血 清，　 NH −AC

TH −plain （ブ タ ）で免疫 せ 6．ウサ ギ血清，抗 BSA ウ サ

ギ 血清を モ ル モ
ッ トの 皮内 に 注射 し，4 時 間後 に ブ タ 1血

清 O．5ml を Evans 　 blue 液 O．5　ml を混ぜ て 静注 し た

が ，前 二 者 は い ず れ も陰性 で あ り， 抗BSA 抗体 の み 陽
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30− （30） Tetracosactide （β1−21ACTH ） の ア レ ル ギ ー惹起 性 （1）
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写真 6　 Ag 　tetracosactlde ．Z （24．pept玉de −ACTH −Z）

性 で あつ た　ウ ノ 血清ア ル ブ 、ノ （BSA ）に 対 し ，
ブ

タ血清 ア ル ブ ミ ン は 32％e の 交夊性 がある とい わ れ て い る

の て
ls 》

，こ の PCA 反応は交叉反応 に よ る もの と思われ

る　以上 の結果，NH −ACTH ・plaln （ブ タ ）に よ る PC

A 陽性抗体 は，NH −ACTH −plaln 中 に 混 入 せ る ブ タ 血 清

成分 の ため で はな い こ とが判明 した ．

　6） Tetracosactide を結合せ る BSA に よ る PCA

　tetracosactide を Morpho 　 CD 正 で BSA に結合 せ る

蛋 白の 25   を 抗 原 と し て PCA を 行 なつ て み た が，

NH −ACTH −plam に 対す る抗血清，　 tetracosacnde −plam

て 免疫せ る ウ サ ギ 血清 の い ずれ もPCA 陰性てあつ た ．

　7） Tetracosactide−Z で免疫せ る ウサ ギ血庸の PCA

　tetracosactide −Z 　で免疫 せ る ウ サ ギ 血清を 3 匹 の モ ル

モ
ッ ト皮内 に 注射し ，

tetracosactide −Z　O　5ml （tetraco −

sactide 　 O　 5  ），025ml （tetracosactide 　O　25   ）， 0125

rnl （tetrac 。 sactide 　O　125m9 ）を静注し PCA を行な つ た

が ， い ずれ も陰性 であ り， 同様 の 実験を 3 回 行なつ た が

陰性で あつ た （写真 6＞

　ま た ，
tetracosactide −plainを静注し て PCA 反応 を行

なつ た が陰性 で あつ た

　 3）　Radlmmmunoelectiophoresis

　NH −ACTH ・plain，　 tetracosacelde −plam ，　 tetracosactl −

de−Z で 免疫せ る ウ サ ギ全部の 血濤に つ き，
　 iad ・OIMmu −

noelectrophoresls をお こ なつ た　す べ て の 血 清に つ き，

1311
結合 NH −ACTH −plain と反応させ た　ま た ，

1311

結

合 tetracosactlde ・plam を用い て 同様の 実験 を行なつ た

A

嘉一 解

写 真 7 ．
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進脹 　宙二 他 31− （31）

　陽性結果 を 得た の は ，

11 匚1 結合 NH −ACTH と，
　 No ．

6 、
No ・7 の ウサ ギ血満 の 反応の み で あつ た ．　IgG と思

われ る沈降線に
一

致 して
LITI

結合 NR −ACTH の 反応が

み られ た （写真 7 ），

考　 案

　以上報告した ご とく， tetracosactide を ウサ ギ に 注射

した が，抗体 を作る事が で きなか つ た，まtc，抗 porcine

ACTH 抗体と　tetracosaCtide とが 三n　 vitro で結合す

る こ とも示されなか つ た ．

　Tetraeosactideは ウ サ ギ に 抗体を作 るの は非 常 に 困難

で あ り，作り得 る と して も極 め て 稀 で あ る とい う従来 の

報告
19，1°）tl｝

と我 々 の 実験結果 は
一

致 して い る ，我 々 の 作

製 した 抗 NH −ACTH は ブ タ の 血清成分に 対す る 抗体を

含 ん で い な い の で お そ らくACTH （ブ タ 〉そ の もの に

魁する抗体 と思われ る． tetracosactide （fit
“u

　ACTH ）

は 抗原性が 証 明 され なか つ た の で ，ブ タ ACTH の 抗原

性は ウサ ギ に 対 して は ，ACTH の N 末端よ り数えて 25

番目の ア ミ ノ 酸 と39番 目の ア ミ ノ 酸の 間 に ある と考え ら

れ る ．

　NH −ACTH −plainで免 疫せ る ウ サ ギ の うち 1匹 が第4

回 目の 注射蜜 anaphylactlc 　shock 様症状で死亡 し た が

注射直前 に 採血 した 血 清は PCA 反 応陰性 で あつ た ．ウ

サ ギ の 場 合 ， 早期 に 出現する抗体 と物理 化学的性状 を 異

に し，
モ ル モ

ッ トに passive　tran 曲 r が不 能で あ る とさ れ

て い る．また ，こ れが ウサ ギ 同志に の み passive　transfet

可能な こ とがわ か つ て きた
it ）23 ）A ），従つ て こ の ウ サ ギ血

清が モ ル モ
ッ トを 使 つ た PCA 反応 陰性 で は あつ た けれ

ども・お そ ら く anaphyLactic 　 shoek で あつ た と考え て

も差 しつ か えない で あ ろ う，

　Tetracosactide で免疫せ る ウサ ギ の うち， 1匹 が第 1
回 目の 注射後数時間で 苑亡 し て い るが，初回 で あ る の で

anaphylactic 　 shock で あつ た とは 考 えが た い ．ウ サ ギ

の 健康状態 に よる もの で あ ろ うが，こ こ で は 原因 を つ か

あ なか つ た 、Fleischer ら
25 ，

は tetracosactide で 免疫せ

る ウサ ギ 血清は ブ タ の ACTH を 中和す る と し て い る

が，我 々 の 実験 で は こ れ を確 か め る こ とが で きな か つ

た ．

　我 々 は tetracosactide を ・N工orpho ・CDI で BSA に 結

合 させ て POA の 抗原 と したが，抗 NH −ACTH 抗体，

あ る い は tetracosaCtide で免疫せ る ウ サ ギ血 清と反応し

なか つ た ，しか し最近 ，
Gelzer 〜E 】 が 報告する と こ ろ に

よ る と， こ の tetracasa α ｝de を ウサ ギの 血 清ア ル ブ ミ ソ

に Morpho・CDI で結台せ しめ ，ウ サ ギ を免疫する と補

体結合性の 抗体が で きる と言 つ て い る ．こ の 場合 1 分子

の ウ サ ギ 血清ア ル ブ ミ ン に つ き 3．5−一　5 分子 の telraco・

sactide が 結合 し て い る ．すな わ ち tetracosactite の み

の免疫 で は抗体を作り得な くて も他 の 蛋白に 数個結合 さ

せ る と抗原性が で て くるの で あ P，あた か も hapten の

よ うな態度を 示 して い る．我 々 が 調べ た 所で は ，
tetraco −

saCLide は ，　 NH −ACTH と抗 選 H −ACTH との 間 の PC

A 反応を抑制す る こ とは で ぎなか つ た．tetracosactide ；t

大量で は モ ル モ
ッ トの 全身の 血管透過性を強め る の で ，

PCA 抑制に は NH −ACTH の ユ0賠の 単位量 しか使わ な

か つ た の で ， あるい は 量が 少なか つ た の か もしれない ．

　臨床上 で 1’t　Buytendi」k171らが．　high　purified　ACTH

に 皮膚反応陽性 の 患者 7 例 に つ き， こ の tetracosactidie

を皮内 に 注射 し て も何 らの 反 亦 も示 さな か つ た と報告し

て い る ，

　 こ の 結果 は 我 々 の ウ サ ギ の 実験結果 と一致す る もの で

ある．

　 し か し，tetracosactide がす で ｝こで きあ がつ た391固ア ミ

ノ 酸 ACTH 抗体 と反 応 しな い とい うこ と と，tetracosa −

ctide を長期免疫 し て 抗体を作 り得 るか 否 か とい うこ と

は また，別問題 で ある し，モ ル モ
ッ トに 対 して は 抗体 を

作 り得 る とい う報告 もある の で ，臨床上 長期使用す る 場

合 に は、一
琳考慮す る 必要が あ ろ う．

　 （モ ル モ
ッ トに 対す る 抗原性に つ い て は 第 2 報 に述 べ

る つ も りで あ る ）．

結　 　論

　1）　ブ タ の 脳 下垂 体 よ ワ抽出 した ACTH 製剤 で あ る

NH −ACTH と24個の ア ミ ノ 酸 よ りなる合成 ACTH （te−

traCDsactide ）の 抗体産生能力を ウ サ ギ で 調 ぺ た ．

　2） NH −ACTH 　で 免疫 した 5匹 の ウサ ギ の うち 2 匹

の 血 清は NH −AOTH に 対しCPA 反応陽牲 で あ り，又

「adioi 「nmunoelect 「  Pho 「esis で
1311

結合 NH −ACTH

との 反応が み られた ，他 の 1匹 は anaphylactic 　 shock

様 症 状で 死 亡 した ．

　3） tetracosactide で 免疫せ る ウ サ ギ の 血 清は PCA ，

radi 。 immun 。 eleCtr 。phoresis の い ずれ に お い て も tetra−

cosacdde に 対す る抗体を検 出 す る こ とが で きなか つ た ．

　4） tetracosaCtide は 抗NH ・ACTH 抗鯵に 対 し，　 PCA
，

「adl °immunoelectrophoresis の い ずれ に お い て も 反応

N 工工
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32− （32） Tetracosactide（β1−2↓ACTH ）の ア レ ル ギ ー
惹起 性 （1）

し なか つ た ，

　5） 従 つ て tCtraco ．gactide （β
L’u

　ACTH ）は ウ サ ギ に

対し，免疫原性が な い と思 わ れ る．

　 （な お ，本 論 文 の
一部 1よ第 17回 日 本 ア レ ル ギ ー学 会 に

お い て 発表 した もの で あ る．）
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        The  Roie of  Allergic Reactions of  Immediate and  Delayed T>rpe

                    on  the  Bronchospasm  of  Guiner Pigs

                 Junzaburo Kabe  and  Terumasa  Miyamete

Department Physical Therapy  and  Meclicine, Faculty ofMediclne,  University ofTekyo

1

   The  experiments  were  das{gned to analyse  the reactions  of  the respiratory  tract ofgu{nea  pigs sensitized

with  egg  albumin  (EA) or  tubercle bac!11i fbllowing the  expesure  to the  antigens.  Oscillatien method  was

used  to reccrd  the  changes  of  respiratory  frequency and  ;espiratory  resistance  of  the  anlmals.

    In the  experiments'  of  the reactions  ofSmmediate  type,  39 gllinea pigs inhaled aeroselized  EA  after

passive sensitization  with  yi or  T2 globulin fraction of  anti-EA  guinea pig serum.  To  separate  h  and  v2

globulin fraction the  serum  was  applied  to a  column  ofDEAE  celluiose,  equilibrated  wlth  sodium  phosphate
buffer O,Oe5 M  er  O.15 M  at pH  8.0. The  purity of  both fractSons was  examined  by  PCA  and  passive lysis.
Guinea pigs sens{tized  with  anti-EA  ant{bodies  reacted  svith  immecliate increase ofrespiratary  resistance

follewing the  exposure  to  the  antigens.  The  magnitude  of  the  reactions  was  of  the following order;  1>
 ,pigs

 which  were  challenged  24 hrs. alter  sensitization  with T,. 2) pigs challenged  w{thin  1 hr, ofsensitiza-
tion with  T2. 3) pigs challenged  within  1 hr, of  sensitizatlon  with  yi. 4) pigs chat]enged  24 hrs. after  sen-

sitization  with  r2. The  resistance  returned  to norrnal  in one  hour except  in the  second  group  in which  the

increase of  ±he resistance  lasted fbr 2-4 hrs. There was  no  definite change  in respiratory  frequency in any
of  the  above  groups.

   Of  the  guinea pigs sensitized  "'irh  tubercle  bacilli, immediate increase of  respiratory  resistance  was

noted  in some  ef  the  pigs which  were  exposed  to eld  tuberculin spray  but in none  exposed  to PPD.  At
24 hrs. after  exposure,  all these animals  exhibited  l.5-2 times  hlgher  respiratory  frequency than  these ef

prc-treatment, This {achypnea  was  not  accompaniecl  by the change  in respiratory  resistance  and  was  not

noted  after  eld  tuberculin  inhalation in the eontrol  group.

   It was  conc}uded  that  the  biological active  substance  which  preduces bronchospasm  upon  exposure

to the antigen  was  eentained  both  in Ti and  in T2 globulin fraction of  guinea pigs. It seemed  that the  sub

stance  ln yi fractioh required  the latent period  for the  fixation to tissue but the  substance  in y2 fraction did

not.

   AIIerglc reactiens  ofArthus  type  and  ofdelayed  type  were  not  ]ikely to produce  bronchospasm ahhough
the  latter caused  dyspnea with  distinct tachypnea  of  the  guinea  pigs, Histelegical studies  suppDrt  this

view.

 The  Antigenicity of  Tetracosactide {3i'U ACTH)

I. On  the  Antigenicity of  Tetracosactide in Rabbits

    l)ACTH

   2)ACTH

                         Tiuzi Sindo and  Koji  Ito

  Department ofAI]ergology,  the Institute ef  Medical Science, the  University of  Tokyo

                             Akiko  Ohshiro

          Department ef  Dermato!ogy, School of  Medicine, Keio  Universlty

                             Satoshi Shiraishi

       Department  ef  Dermatology, School of  Medicine,  Tokushima  University

 The  lmmunegenicity of  NH-ACTH  extracted  from the  pituitary glands of  pigs and  synthetic

 (tetracosactide) consisted  of  24 amino  acids  was  investigated in rabbits.

 Two  ef  five sera  ef  the  rabbits  immunized  with  "TH-ACTH  gave positlve PCA  reaction  to NH-
, and  reacted  svith  Ii3t-labelled NH-ACTH  in the  radieimmunoe!eetrophoresis.  One  rabbit  diecl
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in a  state of anaphylactic  shock,

    3) No  antibody  against  tetracosactide  was  detected by the  PCA  and  radiolmmunoelcctrophoresis

in the  sera  of  the  rabbits  irnmunized with  tetracosactide,

    4) The  tetracosctide  was  non-reactive  with  the  antiNH-ACTH  antibody  in the  PCA  and  ratiioim-
munoelectrophoresis,

    5) It seeins,  therefore,  that tetracosactide  (Pi`24ACTH) is not  immunogenic  in rabb!ts,

                       The  Antigenicit}J of  Tetracosactide (3iL2' ACTH)

                   II. On  the Antigenicity of  Tetracosacticle in Guinea Pigs

                                Tiuzi Slndo and  Koji Ito

        Department ofAllergology,  the  Institute ofMeclical  Science, {he  University of  Tokye

                                     Akiko Ohishiro

            Department  of  Dermatalogy, Schoel of  Medicine, Tokushima  Vniversity

                                    Satoshi Shiralshi

                Department of  Dermatalogy, Scheol of  Medic{ne, Keio University

    
i)

 
The

 ARtigenicity of  tetraeosactldel (Pl-24ACTH> "ras  investigatEd in guinea plgs.
    2) Three  of  five guinea  pigs immunized  with  tetracesactide  showed  slgns  ef  anaphylactic

though  the  sera  were  not  reacted  with  tetracosactide in the PCA  and  radioimmunoelectrophoresis,shock

    '

t

                         1'he Degradation of  Rabb{t  IgG  by Tr>,psln

                                   Shinichiro "'atanabe

            The  Institute for Cancer Research Osaka  University Medical School, Osaka

                           (Directov: Pro£ MasayasuKitagawa)

    Rabbit IgG antibodies  against  bacterial cr-amylase  }vere  treated  with  trypsin  in a  medium  free ofany
added

 reducing  agent.  The  5S fragnents were  ;solated from the  tryptic  digest by  fractionation "'ith am-

monium  sulfate  followed by gel filtratlon through  Sephadex G-100. The  tr'>ptic  5S fragrnents could  (I)
form speclfic  precipitate with  corresponding  antigen,  (2) neutralizeamylase  activity,  <3) veact  with  anti-

Fab  but not  with  anti-Fc  sera,  <4) fail to induce  passive cutaneous  anaphylaxis  in guinea  pigs. 1'Vith
these  respects  the tryptic 5S fragrnents were  ident!fied as  divalent ant{body  fragments and  svere  deslgnated
as  F(ab'')2. The  F(ab")2 fragments were  split  into the  3.5S univalent  ft'agments. The  3.5S fragments
were  also  obtained  by tryptic  digestion in the  presence  of  cysteine.  The  3.5S unlvalent  fragments closely
Tesembled  the  papaln 3.5S Fab  fragments according  to the antigenic  anal>'sis  using  goat antir-abbit  glebulln,
Fab  and  Fc sera,  and  were  designated as  Fab"

    Homoreactants  against  Fab"  or  F (ab">2 fragments fi'om rabbit  IgG  could  be dernonstratcd in the  nor-

mal  rabbit  IgG  by pttssive hernagglutination method.  These homoreaetants could  be distlnguished from
homoreactants agaiTist  Fab  and  Fab' reported  by "f{andy, W.J, [I'he homoreactants against  Fab"  and

Fab  were  partiall}r purified with  imrnunoadsorbents ",hich  "'ere  made  b>' ceniligating  with  Fab, Fab',
Fab"  insoluble poly-RSA  by  means  of  bis-d{azotized benzidine rnethod.  These purified homoreactants
showed  specific  binding activitles  with  hornologous  1rnmunoadsorbents. These actlvities  -:ere  inhibited
by  homo!ogous  fragments but not  or  rittle by heterologous fragnents, From  these results,  it is clear  that

antigenic  differences among  Fab,  Fab', Fab" and  F (ab")2 can  be demonstrated by tbe  homoreactants pre-
sent  in normal  rabbit  serurn,


