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草 野 了

〔昭和35年12月12日 受稿〕

緒 言

血清 蛋 白沈 降 反 応 に よ り抗 原 抗 体 反応 を は じめて

R. Krausが1897年 に 観 察 してい るが1899年 に は

Tchistovitchは 抗 鰻 兎 血 清 は 鰻 血 清 との 間 に沈 降

反 応を 呈 す る こ と を た し か め て お り,ま た 同年

Bordetも 同様 の 事 実 あ る こ とを み とめ,か つ彼 は

65℃ に加 熱 した牛 乳 を抗 原 と した抗 血 清 に特 異 性

沈 降素 の あ る こ とを み とめた.す な わ ち,当 時 は免 疫

沈 降素 は 当該 注 射 抗原 に のみ 作 用 しその 他 の 異種 血

清 には 作 用せ ず,絶 対 種 属 特 異 性 を有 す る と信 ぜ ら

れ た が, Uhlenhuth(1901, 1902), Wassermann

(1901), Stern(1901), Nutall(1901～1905)ら は

血清 は絶 対 種 属特 異 性 を 有 す るにあ らず,抗 原 血清

と発生学 上 きわ め て近 縁 関 係 に あ る動 物 血清 と も反

応 をお こす こ とを 証明 し,こ れ を除 外 しては じめて

血清 の沈 降 素 は絶 対 種 属 特 異性 を有 す る もの で あ る

と した.し か るにKister & Wolf(1902), Strube

(1942), Kratter(1902)ら は近 縁 関 係 にあ る動物

血清 とは もちろ ん,発 生 学上 近 縁 関 係 に あ ら ざ る動

物血 清 と も反 応 す る 事 実 を指 摘 し,こ れ を 副 反応

Mammalian Reaction(Nuttal 1902), Heterogene

 Trubung(Uhlenhuth & Beumer 1903)と 呼 称 し

た。

要す るに 血清 に よ る抗 血清 に は一般 に副 反応 の存

在 が判 明 す る に 至 つ た の で あ るが, Stern(1901),

 Ulenhuth(1901, 1902), Nuttal(1902), Strube

(1902)ら は この 非特 異性 副 反 応 は いつ れ も主 反応

にお とる こ とを み とめ た.ま たNeumark(1919),

 Mamteufel & Beuger(1922)も 同様 の 事実 を指 摘

し,赤 松(1925)お よ び三 好(1930)も 副 沈 降 素 は主 沈

降素 よ りひ く く,ま た注 射 回 数 の増 加 は主 ・副 沈 降

素価 の比 を著 し く減ず る と報 じて い る.ま たFried-

berger u. Collier(1918, 1919), Meissner(1926)

は副 反応 は と き と して主 反 応 と ほ とん ど 同程 度 に 出

現することのあ ることを指摘 している。さらに

Friedberger u. Meissner(1923),堺(1926),山 崎

(1928),熊 田(1928)ら は主反応,副 反応の沈澱粒

子を系統的に観察 し両者問にはその沈澱粒子に差異

のあることを指摘 した.な かんつ く山崎は該粒子は

本質的に差があるのでなく沈降反応の強弱に関する

ものであると報じた,

従来血清沈降反応はただ抗原を 稀釈す ることに

よつてのみ観察 されていたのであるがNicolle,

 Cesari & Debanie (1920), Cromwell (1926)ら に

より抗原のみならず抗血清も稀釈する方法がおこな

われ,抗 血清が抗原と反応する抗原稀釈終価と抗血

清稀釈終価の意義が論ぜられるに至り,佐藤(1930)

は抗原の1回 注射抗血清と反復注射抗血清との間に

著明の差のあることをみとめ,そ の差は主として氏

のいわゆる沈降素量に関係し,抗 原稀釈の陽性終価

と抗血清稀釈の陽性終価を同時に観察の要ありとし,

かつ1回 注 射抗 血清は沈降素量すくな く,種 属特

異性つよく,反 復注射抗血清は沈降素量が多 く,臓

器特異性をあらわすと報じている,緒 方(富)は 血

清蛋白沈降反応を抗原稀釈法,抗 血清稀釈法との両

面より検討し,沈 降反応陽性を示す限界を区切つて

生ずる平面を 「反応の場」と称した.松 林(1938)

はこの反応の場を詳細に検討 して単一, 2種 および

多種 反応系 につきつぶさに分析合成解明した.す

なわち,氏 は血清等のごとき多種反応系の反応の場

の基本形は階段形であり,そ の成立条件は2種 反応

系のそれが重合されていると解すべきであるとした.

以上の研究はいつれも血清そのものを実験材料と

しておこなわれたものであるが,古 来血清蛋白は純

粋単一のものにあらずいくつかの蛋白部分より構成

されているとみとめられておる.す なわち,こ の血

清蛋白分屑に関す る血 清学的研究 についてNolf

(1900)は 血 清をアルブ ミンとグロブリンに分劃し

て免疫をおこない抗グロブ リン血清はグロブリンに
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のみ沈降反応を示 し,ア ルブミンには反応せず,ア

ルブ ミンをもつて免疫した場合には沈降素を産生で

きなかつたと報じ,ア ルブ ミンの抗原性を証明する

にいたつ ていない. Myers(1900), Linossier &

 Lemoine(1902), Aacoli(1902)の 諸氏は牛および

山羊血清より得た血清グロブリンにたいする抗血清

は同種グロブリンとつよく反応し,異 種グロブリン

にたい してはよわく反応するとのべている.

また種属特異性ならびに類属反応性については

Mertena(1901)はNolfが 証 明できなかつたと報

じたアルブミンにも抗原 性の存在 を証明し,田 口

(1919)は 人血清グロブリンおよびアルブミンを用

いた抗血清は猿血清とは例外な く反応し,牛,馬,

鶏 などの血清にたいしてもときに反応するζと,種

属特異姓はこの両者問にほとんど差なきもときとし

て抗アルブミン血清に比較的著明なることなどを報

じている,斉 藤(1933)は 種 々の動物血清を用い,

その抗血清が血清各分屑にたいする態度を検査しグ

ロブ リンがアルブ ミンよりもつよく反応すると報じ,

萩 森(1935)は グロプリン屑は種属特異的に作用す

る性質を有するとともに類属反応的に作用する性質

も有し,ア ルブミン分屑は種属特異的に作用する性

質を強度に有するが類属反応的に作用する性質きわ

めてよわ く,近 親反応はほとんどグロブリン屑によ

つて惹起せられると報じている. Grillo & Gruzner

(1934)は 牛,羊 および山羊血 清を用いて種属特異

的の成分をとり出さんとして種々の努力をしたが結

局副反応の充分な除去をなし得ず,所 期の目的を達

することができなかつた.ま た本邦嶋国(1941)は

硫酸アムモン分劃法により血清をオイグロブリン・

プソイ ドグロブリンおよびアルブ ミンにわかち,沈

降反応の場の形からこの3分屑について検討し,各分

屑は血清学的にはさらにい くつかの単位的抗原物質

の集りであること,し かもまたこの単位的な物質が

それぞれ相対応 し,た がいに反応 しあうものである

ことをあきらかにした.田 代(1942)は 非特異性反応

の主体は主として血清蛋白中オイグロブリン・プソ

イ ドグロブリン分屑に属する部分に存在し,フ ィプ

リノグロブリンおよびアルブ ミン分屑はとくにこれ

に関与せず種属特異性つよく,こ とにアルブ ミン分

屑の保有する特異性はきわめて顕著,か つ安定であ

ると称 している.村 越(1943)岩 永(1950)も 人血清

について同様の事実 を指摘 し,本 庄(1953)池 平

(1954)も これに讃 し,と くに岩永 は非特異性反応

の主体はオイグロブリン分屑よりプソイ ドグロブ リ

ン分屑中に多量にふ くまれるとのべた.

つぎに過敏症についてはMagendie(1893)が 最

古の観察者とされているが,ま たこの現象について

Richet(1902)は 実験的観察の開祖とされている.

彼 は1種 のActinia(イ ソギ ンチャク)の エキスを

犬に注射し数日ないし数週の後,そ の第2回 注射を

施せる場合に犬が特異なる症状を呈して急死せるこ

とを報告 した. Arthue(1903)は 兎に異種蛋白質を

数回注射 し,後 同一の蛋白質をその皮下に注射すれ

ば注射局所に出血性,浮腫性の病変がおこり,終にそ

の部分は非細菌性膿瘍をつくり壊死に陥ることをみ

とめた.す なわち,周 所過敏症を指摘した.こ れが

Arthue現 象 である. Otta(1905), Nicolle(1907)

は被動性過敏性現象について成功し, Rosernau a.

 Anderson(1906, 1907)は 過 敏性現象 もまた著明

な特異性を示すことをみとめた. Schulz(1910)お

よびDale(1913)は 感 作モルモットの子宮,腸 管

が鋭敏な過敏性収縮をおこすことを発見した.

また過敏性現象にも血清蛋白沈降反応におけると

同様,種 属特異性とともに近親反応の存在すること

はOtto(1907), Uhlenhuth u. Hendel(1909),

 Trommsdorff(1907), Graez(1910)ら によりみと

められているが,お よそこれまでの副反応に関する

研究は主として血清学的反応におけるものであり,

過敏性現象を指標としたものはきわめてす くない.

す なわち,横 地(1938)は 血圧降下による兎の能

動性過敏性現象およびモルモットの能動性ならびに

被動性過敏性腸管反応について,主 抗原のみならず

副抗原にたい しても過敏性現象をおこすことを報告

し,本 庄(1954)池 平(1954)も 同様の事実をみと

めている.

以上著者の実験に必要な血清蛋白沈降反応および

血清蛋白過敏症に関する先人の文献を略述 したが,

著者は血清蛋白沈降反応における副反応と局所過敏

性現象に関する研究中,牛 血清および牛血清蛋白分

屑を抗原とした抗血清につき免疫注射回数と主 ・副

反応の関係,さ らに当該感作個体が主 ・副抗原にた

いしてしめす局所過敏性現象の血清学的態度を検討

して2, 3の 知見をえたのでここに報告する.

I.牛 面清による沈降素産生と局所過敏性

現象

本項においては牛血清をもつて感作した兎におけ

る沈降素産生とその局所過敏性現象の関係について

のべる.
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実験材料ならびに実験方法

A.実 験材料

免疫抗原としては牛血清を使用し,試 験管内抗原

としては主抗原牛血清ならびに山羊,豚 および馬の

各血清を使用した.他 に人,鶏 なども使用せんとし

たのであるが,兎 腹部面積をもつて同時に局所過敏

性現象を検討するには副抗原による局所過敏性現象

の辺縁重積を来す場合が しばしば発生することをみ

とめ,し たがつて局所過敏性現象判定にその正確を

期し難 く,よ つてこれらについては割愛せざるを得

なかつた.こ れら免疫抗原ならびに試験管内抗原各

血清は非動化(56℃, 30分)の 後0.5%の 割合に石

炭酸を くわえ,か つ実験の全経過を通じて同一血清

を使用した.

B.実 験方法

免疫方法は健常成熟兎を使用し,牛 血清は1回 に

つき2ccあ てを耳静脈 内に2日 間隔をもつてそれ

ぞれ1. 3, 5お よび10回 反復注射し,注 射最終日よ

り7日 目に3ecを 採血 し,血 清分離後型のごとく

非動化し,こ れに0.5%の 割 に石炭酸を くわえて氷

室に保存 した.

この採血の後即 日各兎の腹部全域 にわた り剃毛

をおこない,こ の剃毛部分皮膚に発現する剃毛に

よる外傷性炎症の完全消退をまち,す なわち, 24時

間後に主抗原ならびに副抗原および対照生食水の各

0.25ccを 可及的はなして皮内注射をおこない
,こ

の皮内注射より厳に24時 間後に局所過敏性現象を判

定 した.

沈降素測定術式は,教 室慣用術式にしたがい,抗

原重層法により主 ・副沈降素価および主 ・副沈降素

量の測定を施行した.抗 原はいつれもMerck製 食

塩をもつて用にのぞみその都度調製した生理食塩水

により稀釈したものを使用した.抗 血清の稀釈には

1.5%ア ラビアゴム溶 液を使用し,反 応はすべて室

温にて施行した,沈 降反応の判定は抗原重層後15分

において沈降反応陽性な るものを(〓), 30分, 60

分 にて陽性なるものをそれぞれ(〓),(+)を もつ

て表示 し,抗 原重層後2時 間を経過するもなお陰性

なるものは(-)を もつて示 した.

局所過敏性現象の判定については皮内注射後24時

間における肉眼的所見にて水腫より発赤を呈するも

のを第1度,あ きらかに充血をともなつているもの

を第2度,出 血のみとめられるものを第3度,出 血

あり,さ らに一部壊死をともなうものを第4度 とし

てそれぞれ(+),(〓),(〓),(〓)を もつて表示

した.

また沈降反応ならびに局所過敏姓現象はいつれも

その対照の記載はすべてこれを省略した.な お兎は

1群3頭 としたがその成績は簡略のために類似成績

を示すものを割愛して各群の代表的兎2例 をもつて

表示説明した。

実 験 成 績

牛血清をもつて兎に1, 3, 5お よび10回 注射して

得た抗血清について各沈降反恋を施行したが,そ の

いづれの場合においても沈降素の産生がみとめられ,

またこれら沈降素を産生 した兎の局所過敏性現象も

みられ,そ の成績は下記のごとくである。

A.予 備案験

まつ主抗原牛血清および副抗原山羊,豚,馬 血清

を無感作兎に注射した場合これら抗原のその局所に

おいて示す態度を検査した。この実験においておよ

そ無感作兎は主,副 抗原のいつれたるとにかかわら

ず,い づれの場合も局所反応は示さない.

B.抗 原1回 注射の場合

すでに報ぜらるるごとく.一 般に抗原の注射回数

がす くないときは沈降素量の産生がすくな く,こ れ

にともない副反応もその発現すくなしとされている

ところであるが,牛 血清を1回 注射 した兎の抗血清

の沈降素価ならびに沈降素量および当該兎の局所過

敏性現象を検査した成績 は表1,第2な らびに4号

のごとくである.

す なわち,第2号 は主抗原 にたいする沈降素価

4,000,沈 降素量40,副 反応は山羊血清にたいして沈

降素価500,沈 降素量1,豚 血清 にたいしては沈降

素価50,沈 降素量1,馬 血清にたいしては陰性であ

つた.第4号 もまた同様に主抗原牛血清にたいして

沈降素価4,000,沈 降素量40,副 反 応は山羊血清に

たいし沈降素価500,沈 降素量1,豚 血 清 にたいし

て沈降素価50,沈 降素1を 示 し,馬 血清にたいして

は陰性であつた.

これら1回 注射した第2お よび4号 兎の局所過敏

性現象を検すると,そ のいづれも主抗原牛血清にた

いしてのみ皮内注射局所に浮腫および軽度の発赤を

示 し陽性第1度 であつた.副 坑原出羊,豚,馬 血清

にたいしては局 所過敏性現象はすべて陰性であつ

た.

C.抗 原3回 注射の場合

3回 注射による抗血清における主,副 反応成績は

表1の 第5お よび6の ごとく,第5号 においては主
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表1

抗原にたいする沈降素価8,000,沈 降素量80で あり,

また第6号 においても沈降素価および量ともに第5

号 と同値を示 した,す なわち, 1回 注射の場合に比し

いつれも沈降素価および量ともに増加 した.副 反応

においては第5号 は山羊血清にたいし1,000,豚 お

よび馬血清にたいしていつれも500の 沈降素価を示

した.第6号 においてはその沈降素価は山羊血清に

たい し2,000,豚 血清にたいし1,000,馬 血清にたい

し500を示 した.ま た沈降素量については第5, 6号

ともに山羊血清にたいしては10,豚 および馬血清に

はいつれも5を 示 している.す なわち, 1回 注射抗

血清においては副反応は山羊ないし豚血清にのみ反

応を示 したのであるが, 3回 注射においては山羊,

豚血清にはもちろん馬血清にたいしても反応を呈す

るにいたつた.

一 方3回 注射による兎の局所過敏性現象は第5,

 6号 ともに主抗原牛血清にたいしてあきらかに充血

を示し陽性第2度 であつた.か つ副抗原山羊血清に

たい しても局所過敏性現象を示 しその程度は陽性第

1度 であつた.し かし豚および馬血清にたいしては

いつれもまつたく陰性であつた.す なわち, 1回 注

射による兎の場合主抗原たる牛血清にたいしてのみ

局所過敏性現象を呈 し副抗原にはすべて陰性であつ

たが3回 注射の場合には主抗原牛血清にはもちろん

陽性であり,し かもその陽性疫増強するのみならず

副抗原のうち山羊血清にたいしても局所過敏性現象

を呈した.

D.抗 原5回 注射の場合

5回 注射抗血清における主,副 沈降反応成績およ

び当該兎の局所過敏性現象成績は表2,第8お よび10

号の ごとく,主 副抗原にたいする沈降素価および量

は第8, 10号 ともに同値をしめし,す なわち,主 抗

原にたいする沈降素価は10.000,沈 降素量は160に

して,副 抗原にたいする沈降素価は山羊血清にたい

し8,000,豚 血清にたいし4,000,馬 血清にたいしては

2,000で ある.沈 降素量は山羊血清にたいし40,豚

血清にたいし20,馬 血清にたいしても20である.こ

れを3回 注射抗血清に対比すれば5回 注射の場合に

おいては主,副 沈降素価および量ともそれぞれ著し

い増加をきたしている.一 方5回 注射による兎の局

所過敏性現象は第8, 10号 ともに主抗原牛血清にた

いして出血斑をみとめ陽性第3度 を示し.か つ副抗
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表2

原山羊,豚 および馬血清にたいしてもいづれ も局所

過敏性現象を呈した.す なわち,山 羊血清にたいし

て陽性第2度 を示し,豚 および馬血清にたいしては

第1度 であつた.こ れを3回 注射の場合に対比する

と3回 注射による兎は主抗原たる牛血清にたい して

局所過敏性現象陽性第2度 を示し副抗原のうち山羊

血清にたいしてのみ陽性第1度 を示 し,豚 および馬

血清にはともに陰性であつた が, 5回 注 射群兎の

場合はこの牛,山 羊血清にたいしてはもちろん陽性

であり,か つその陽性度あきらかに増強し, 3回 注

射群においては全然陰性であつた豚および馬血清に

たいしても局所過敏性現象陽性であつた.す なわち,

 5回 注射群兎における局所過敏性現象は3回 注射群

兎に比 しその陽性度が一般にあきらかに著しい増強

をしあしている.(写 真1)は 兎 第10号 の局所過敏

性現象を撮影したものである.

E.抗 原10回 注射の場合

10回注射抗血清における主,副 沈降反応成績およ

び当該兎における局所過敏性現象の成績は表2,第

12お よび13号 に示すごとくである.第12号 は主抗原

牛血清にたいす る沈降素価10,000,そ の沈降素量

320で ある.副 抗原にたいしてはその沈降素価山羊
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血清にたいし8,000,豚 および馬血 清にたいしいつ

れも4,000を 示 し,沈 降素量は山羊血清にたいし80,

豚 および馬血清にたいしていつれも40である.第13

号においては主抗原牛血清にたいし沈降素価20.000,

その沈降素量320を 示 し,副 抗原にたいしてはその

沈降素価由羊血清にたいし10,000,,豚 および馬血清

にたいしいつれも4,000を 示 し,沈 降素量は山羊

血清にたいし80,豚 および馬血清にたいしてはいつ

れも40で ある.す なわち, 5回 注射抗面清に比 し沈

降素価,量 ともに左程の増加はないようである.

一方10回 注射による兎第12 , 13号 の局所過敏性現

象をみると,主 抗原牛血清にたいしては出血斑とと

もに一部に壊死を示し陽性第4度 を呈 し,山 羊血清

にたいしては出血斑をみとめ陽性第3度 であつた.

豚血清にたいしては陽性第2度 を示 し,馬 血清にた

いしては陽性第1度 を呈した.こ れを5回 注射群の

それに対比すると局所過敏性現象はそのいづれの場

合においても主,副 抗原のおのおのにたいし局所過

敏性現象を呈することは同様であるが, 10回注射の

場合は5回 注射のそれに比 し増強する傾向があつた

が5回 注射群が3回 注射群にたいする増強度程には

ないようであつた.(写 真2)は 兎第13号 の局所過

敏性現象を撮影したものである.

小 括

抗原 として牛血清を使用し, 1, 3, 5お よび10回

注射することにより得た抗血清について主,副 沈降

素価ならびに量を測定 した成績および当該感作兎に

おける局所過敏性現象を検査 した成績を小括すると

つぎのごとくである.

1.沈 降素価および量と副反応

抗原注射回数のす くないときは一般に沈降素量ひ

くく,ま た副反応 もその発現のす くないことはすで

にみとめられているところである.著 者の実験にお

いてもこのことが確認された,すなわち,1回 注射抗

血清においても沈降素の産生はみとめられるが沈降

素量はひくく,副 反応も山羊および豚血清のみにた

いしてみとめられ,し かも軽度の反応を示したのみ

であり,そ の種属特異性のたかいことが首肯された.

 3回 注射抗血清は1回 注射の場合に比較して主沈降

素価8,000,主 沈降素量80と いづ れ も増加し,副 反

応においても両者間にはあきらかに差異がみとめら

れた。すなわち, 1回 注射抗血清においては山羊お

よび豚にたいしてわづかながら反応を呈したのにた

いし, 3回 注射抗血清においてはこの両者にたいし

ては著明な反応を呈する他に馬血清にたいしても

反応をみとめ,そ のうちとくに山羊血清にたいして

は沈降素価,量 ともに著明に増加 した.注 射回数を

さらに増加 した5回 注射抗血清においては主沈降素

価10,000,主 沈降素量160と 増加し,し かも副反応

においても各副抗原にたいする副沈降素価および沈

降素量は著明な増加がみとめられた.つ ぎに10回注

射抗血清においては第12お よび13号 のごとく,主 沈

降素価は10,000～20,000と もはや何程の増加もみと

められないが,主 沈降素量は320と やや増加し,副

反応においては各副抗原にたいする副沈降素価は5

回注射に比 して左程の増加をきたしたとはみとめら

れないが,副 沈降素量はいつれも相当の増加をしめ

している.と くに山羊血清にたいする副沈降素価は

主沈降素価にちかい高価の ものであつた.し たがつ

て沈降素価のみをもつて しては主 ・副反応の区別は

困難である.し かし沈降素量を対比することにより

容易にその識別ができる.け だし佐藤が免疫注射回

数が増加するにしたがいその抗血清の種属特異性は

うしなはれ,副 反応が増強すると報じているが著者

の実験もこれによく一致 した.ま た第10, 12号 の

ごとく同一沈降素価を示す抗血清においては主沈降

素量が高価なものほど副反応はつよく,同 一沈降素

量を有する抗血清においては第12, 13号 および第

5, 6号 の ごとく,そ の沈 降反応の場の形が複雑な

階段状をしめすものほど副反応がつよく発現してい

ることがみとめられた.

2.局 所過敏性現象

1回 注射群においてはその抗血清は沈降素価なら

びに沈降素量はひ くく,副 反応はほとんど出現しな

いことをみとめたが,該 群における局所過敏性現象

は主抗原牛血清にたいしてわづかにみとめられ陽性

第1度 を示した.副 抗原にたいしてはいつれもみと

められなかつた.

抗原3回 注射群における局所過敏性現象は主抗原

牛血清にたいしては陽性第2度 を示し,副 抗原のう

ち山羊血清にたいして陽性第1度 を示し,爾 余の豚

および馬血清にたいしては陰性であつた. 5回 注射

群においては主抗原牛血清にたいしては勿論副抗原

山羊,豚 ならびに馬にも局所過敏性現象を呈し,そ

の陽性度は主抗原牛血清にたいし第3度,副 抗原山

羊面清にたい し第2度,豚 および馬血清にたいして

はわづかに第1度 を示 した. 10回 注射群においては

5回 注射群同様主 ・副抗原のいつれにたいしてもよ

く局所過敏性現象を呈し,主 抗原牛血清にたいし陽
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性第4度,副 抗原山羊血清にたいし第3度,豚 血清

にたいし第2度,馬 血清にたいし第1度 を示し,そ

の陽性度が5回 注射群に比較して増強の傾向をみと

めた.

抗血清の血清沈降反応は抗原の注射回数が多 くな

るにしたがいその沈降素量は増加 し,こ れとともに

副反応もつよくあらわれるようになるが,か かる感

作兎における局所過敏性現象もその抗血清の沈降反

応成績に平行することが判定できた.す なわち,局

所過敏性現象は当該感作兎血中の主および副沈降素

価ならびに量に平行した.

II.牛 血清蛋白分屑による沈降素産

生と局所過敏性現象

前項において著者は牛血清による沈降素産生と局

所過敏性現象についてのべたが,本 項においては牛

.血清蛋白各分屑をもつて感作した兎における沈降素

産 生とその局所過敏性現象の関係についてのべる.

実 験材料 な らび に実験 方法

抗原:免 疫抗原は牛血清オイグロブリン,プ ソ

イ ドグロブリンおよびアルブミン各分屑を使用し,

試験管内抗原ならびに皮内注射抗原は牛血清,山 羊

血清,豚 血清および馬血清を使した.

分屑方法:分 屑は絶対純粋分屑を得ることはき

わめて困難であるが,本 実験の目的は副反応がいづ

れの分屑に存在するかを追求するにあるにより,可

及的純粋のオイグロブリン,プ ソイ ドグロブリンお

よびアルブミンを得るように努力 した.す なわち,

硫酸アムモニウム分劃法により,透 析はセロハン紙

を使用し,水 道水中で24～48時 間 これをおこない,

再 度硫酸アムモニウム液を くわえ,同 様に4回 透析

をくりかえし,最 後にできた各分屑をなるべ く少量

の液に溶解し定量後, 1%生 理食塩水(オ イグロブ

リンは10%食 塩水で溶かす)溶 液となし0,5%の 割

合に石炭酸をくわえて用に供した.

実験方法:免 疫方法は各分屑の1%溶 液を使用

し,そ の他の術式についてはすべて第1項 において

おこなつた方法に準じて施行した.

実 験 成 績

A.予 備実験

主実験にさきだち無感作兎において主抗原牛血清

ならびに副抗原山羊,豚 および馬血液をその腹壁皮

内 に各0.25㏄ を注射 し,そ の局所の 態度を検査 し

た.こ の実験において無感作家兎にては主 ・副抗原

のいつれたるを問わず,そ のいづれの場合もなんら

の局所反応も示さないことを確認した.

B.牛 血清蛋白オイグロブリンを抗原とした場合

a)抗 原1回 注射の場合

1)沈 降素産生と副反応

牛血清蛋白分屑オイグロブリン1回 注射抗血清に

ついて沈降素価,沈 降素量および副反応の発生状態

を測定した成績は表3,第14お よび16号 のごとくで

ある.

すなわち,第14号 においては主抗原隼血清にたい

し沈降素価8,000,沈 降素量10,副 抗原にたいして

は山羊血清にたいしてのみ沈降素価500,沈 降素量

1を 示 し,第16号 は主沈降素価8,000,主 沈降素量

10,副 抗原にたいしては山羊血清にたいして沈降素

価500,沈 降素量1で あり,第14, 16号 ともに副抗

原にたいしては山羊血清にのみ沈降反応を示し,山

羊血清以外の副抗原にたいしてはすべて陰性であつ

た.

2)局 所過敏性現象

牛血清蛋白分屑オイグロブリン1回 注射により感

作された第14お よび16号の局所過敏性現象は表3の

ごとく,い づれも主抗原牛血清にたいしては局所に

水腫を示しわづかに帯赤色を呈 し,す なわち,そ の

反応度第1度 をしめした,副 抗原にたいしてはすべ

て局所過敏性現象陰性であつた.

b)抗 原3回 注射の場合

1)沈 降素産生と副反応

牛血清蛋白分屑オイグロブリン3回 注射抗血清に

ついて沈降素価,沈 降素量および副反応の発生状態

を測定した成績は表3,第17お よび19号の ごとくで

ある.

すなわち,第17号 においては主抗原牛血清にたい

し沈降素価10,000,沈 降素量40で あ り,副 抗原山羊,

豚および馬血清にたいし沈降素価はそれぞれ4,000,

 1,000お よび500で あり,沈 降素量は10, 5お よび5

である.第19号 は主沈降素価10,000,主 沈降素量40,

副沈 降素価は山羊,豚 および馬血清にたいしてそれ

ぞれ8,000, 2,000お よび1,000,副 沈降素量は10, 5

および5で ある.こ れを1回 注射抗血清に比較すれ

ば主沈降素価および量ともに増加 し,副 抗原にたい

しても1回 注射抗血清にては山羊血清にたいしての

み反応を示 したが,抗 原3回 注射抗血清は山羊のみ.

にかぎらず豚,馬 血清にたいしても反応した.
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表3

2)局 所過敏性現象

牛血清蛋白分屑オイグロブリン3回 注射により感

作 された第17お よび19号 における局所過敏性現象は

表3の ごとく,主 抗原牛血清にたいしては第17お よ

び第19号 ともに局所にあきらかに充血をみとめ,そ

の反応度は第2度 である.副 抗原にたいしては第17

号 においては山羊血清にたいして局所に水腫と軽度

の発赤を示 し,第19号 にては水腫をみとめ,すなわち,

そ の反応度はいつれも第1度 であつた.山 羊血清以

外の副抗原豚および馬血清にたいしては局所過敏性

現象はいつれ も陰性であつた.こ れを1回 注射によ

る感作の場合に比較すると1回 注射の場合において

は主抗原牛血清にたいして局所過敏性現象の反応度

第1度 なるに, 3回 注射の場合は反応度が第2度 で

あ り,そ の反応度が増強したことがみとめられる.

また副抗原にたいしては1回 注射の場合はいつれの

副抗原にたいしても局所過敏性現象はすべて陰性で

あつたが, 3回 注射の場合には副抗原のうち山羊血.

清にたいしては局所過敏性現象を示しその反応度第

1度 であり,他 の副抗原豚および馬血清にたいして

はいつれも陰性であつた.す なわち,一 部副抗原に

たいして局所過敏性現象を呈するに至つたことがみ

とめられる.

c)抗 原5回 注射の場合

1)沈 降素産生と副反応

牛血清蛋白分屑オイグロブリン5回 注射抗血清に

ついて沈降素価,沈 降素量および副反応の発生状態

を測定した成績は表4,第21お よび22号 のごとくで

ある.

すなわち,第21号 においては主抗原牛血清にたい
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し沈降業価20,000,沈 降素量80で あ り,副 抗原山羊,

豚および馬血 清にたいして沈降素価 はそれぞれ

10,000, 4,000お よび2,000で あ り,沈 降素量はそれ

ぞれ20, 10お よび10で あつた.第22号 は主抗原牛血

清にたいし沈降素価20,000,沈 降素量は80を 示し,

副抗原山羊,豚 および馬血清にたい して沈降素価は

それぞれ10,000, 8,000お よび4,000で あり,沈 降素

量はそれぞれ20, 10お よび10を 示 した.こ れを3回

注射による場合に比較すると沈降素価ならびに沈降

素量は第21お よび22号 ともに主 ・副抗原にたいしい

つれも増加し,と くに副抗原にたい しては著明な増

加を示した.

2)局 所過敏性現象

牛血清蛋白分屑オイグロブ リン5回 注射により感

作された第21お よび22号 における局所過敏性現象は

表4の ごとく,主 抗原牛血清にたいしては第21お よ

び22号 ともに局所にあきらかに出血をみとめその反

応度は第3度 であつた.副 抗原にたいしては山羊血

清にたいし第21号 は充血をみとめ,第22号 において

もまた充血をみとめその範囲第21号 に比 しわづかに

ひろいのみであつた.す なわち,い づれもその反応

度は第2度 であつた.さ らに縁血清にたいしては第

21お よび22号 ともに局所に水腫を示し反応度は第1

度であつた.つ ぎに馬血清にたいしてはなんらの反

応も示さず陰性であつた.

これを3回 注射に比較すると, 3回 注射の場合に

おいては主抗原牛血清にたいして局所過敏性現象の

反応度第2度 であるのに5回 注射の場合は反応度が

第3度 であり,そ の反応度が3回 注射の場合よりさ

らに増強したことがみとめられる.ま た副抗原にた

表4
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いしては3回 注射の場合は副抗原の うちわづかに山

羊血清にたいしてのみ局所過敏性現象を呈し,そ の

反応度も第1度 であり,そ の他の副抗原にはすべて

局所過敏性現象陰性であつたのに比 し5回 注射の場

合には副抗原のうち山羊および豚血清にたいして局

所過敏性現象を呈 し,そ の反応度はそれぞれ第2度,

第1度 であり,わ づかに馬血清にたいしてのみ局所

過敏性現象陰性であつた,す なわち,副 抗原3者 の

うちその2者 に局所過敏性現象を呈するにいたり,

またその反応度が増強したことがみとめられた,(写

真3)は 兎第22号 の局所過性現象を撮影 したもので

ある.

d)抗 原10回 注射の場合

1)沈 降素産生と副反応

牛血清蛋白分屑オイグロブ リン10回 注射抗血清に

ついて沈降素価,沈 降素量および副反応の発生状態

を測定した成績は表4,第23お よび25号 にみるごと

くである.

すなわち,第23お よび25号 ともに主抗原牛血清に

たいし沈降素価40,000,沈 降素量160で あつた.副

抗原山羊,豚 および馬血清にたいして沈降素価はそ

れぞれ20,000, 8,000お よび4000で あ り,沈 降素量

はそれぞれ40, 20お よび20で あつた.こ の成績を5

回注射抗血清の場合に比校すると沈降素価ならびに

沈降素量は第23お よび25と もに主抗原,副 抗原にた

い しいつれの対応例の場合においても増加したこと

がみとめられる.

2)局 所過敏性現象

牛血清蛋白分屑オイグロブリン10回注射により感

作された第23お よび25号 における局所過敏性現象は

表4に みるごとく,主 抗原牛血清にたいしては第23

号においては局所の出血はもとよりあきらかに壊死

をみとめその反応度は第4度 であつた,第25号 にお

いてはきわめて著明な出血斑をみとめたが壊死をみ

ることはできなかつた.す なわち,反 応度は第3度

であつた.副 抗原にたいでては山羊血清にたいし第

23お よび25号 ともにいづれも出血をみとめ,わ づか

にその出血範囲が第23号 にて第25号 よりひろいのみ

であり,い づれも局所の反応度は第3度 であつた.

豚血清にたいしては第23お よび25号 ともに充血をみ

とめ,こ れまた第23号 においてわつかに充血範囲ひ

ろきも出血はみとめられなかつた.すなわち,反応度

は第2度 であつた.つ ぎに馬血清にたいしては第23

号 においては局所に水腫をみとめるのみであり,そ

の反応度第1度 を示 したが第25号 においてはなんら

の反応もみとめ られず陰性であつた,(写 真4)は

第23号 の局所過敏性現象を撮影 したものである.

これを5回 注射による場合に比較すると,5回 注

射の場合においては主抗原牛血清にたいしで局所過

敏性現象の反応度いづれも第3度 であるのに10回注

射の場合は反応度が第3～4度 であり,そ の反応度

が5回 注射の場合に比較 してわづかに増強したこと

がみとめられる.ま た副抗原にたいしては5回 注射

の場合は副抗原のうち山羊および豚血清にたいして

局所過敏性現象を示し,そ の反応度はそれぞれ第2

および第1度 であり,馬 血清にたいしては陰性であ

つたのに比し10回注射の場合には副抗原山羊および

豚血清にたいして局所過敏性現象を示すことは同様

であるが,そ の反応度はそれぞれ第3度 および第2

度であつた.す なわち,各 対応例においていづれも

局所過敏性現象増強せることがみとめられる.馬 血

清にたいしては5回 注射の場合においては局所過敏

性現象はいつれも陰性であつたのに比し, 10回注射

の場合は陽性第1度 のものと陰性のものとみとめら

れた.す なわち, 5回 注射の場合よりも10回注射の

場合が局所過敏性現象が増強したことがみとめられ

る.

以上牛血清蛋白分屑オイグロブ リンを抗原とした

場合は注射回数の増加するにともない主沈降素価お

よび量ならびに副沈降素価および量が増加すること

がみとめられた.ま たこれに並行 してかかる感作兎

における局所過敏性現象も増加することがみとめら

れた.

C.牛 血清蛋白分屑プソイ ドグ ロブリンを抗原

とした場合

a)抗 原1回 注射の場合

1)沈 降素産生と副反応

牛血清蛋白分屑プソイ ドグロブリン1回 注射抗血

清について沈降素価,沈 降素量および副反応の発生

状態を測定した成績は表5,第29お よび30号 のごと

くである.

すなわち,主 抗原牛血清にたいしては第29お よび

30号 ともに沈降素価8,000,沈 降素量10で あつた.

副抗原にたいしては第29号 においては山羊血清にた

いして沈降素価500,沈 降素量1を 示し,豚 血清にた

いしては沈降素価50,沈 降素量は1を 示 し,馬 血清

にたいしては沈降反応陰性であつた.第30号 におい

てはただ山羊血清にのみ反応 を示 しその沈降素価

500,沈 降素量1で あつた.豚 血清 および馬血清に

たいしてはいつれも反応陰性であつた. 1回 注射抗
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血清においては副抗原山羊血清にたいしてはあきら

かに沈降反応を示し,豚 血清にたいしてはわずかに

弱度ながら沈降反応を示 し,馬 血清には陰性である.

2)局 所過敏性現象

牛血清蛋白分屑ブソイ ドグロブリン1回 注射によ

り感作された第29お よび30号 の局所過敏性現象は主

抗原にたいしてはいずれも局所に帯赤色水腫を示し

た.す なわち、表5に みるごとく、その反応度は第

1度 であつた.副 抗原にたいしてはすべて陰性であ

つた.

b)抗 原3回 注射の場合

1)沈 降素産生と副反応

牛血清蛋白分屑プソイ ドグロブ リン3回 注射抗血

清につき測定した沈降素価,沈 降索量および副反応

の発生状態に関する成績は表5,第31お よび33号 の

ごとくである.

すなわち,第31お よび33号 ともにその対応値はま

つた く同値を示した主抗原牛血清にたいして沈降素

価10,000,沈 降素量40で あ り,副 抗原山羊,豚 およ

び馬血清にたいし沈降素価それぞれ4,000, 1,000お

よび1,000を 示 し,沈 降素量はそれぞれ10, 5お よ

び5で あつた.こ れを1回 注射抗血清の場合に比較

すれば主沈降素価および量はともに増加し,副 抗原

にたいしても1回 注射抗血清にては山羊血清にたい

してあきらかに反応を示 し,ま た豚血清にも弱度な

がら反応 したが,抗 原3回 注射血清は山羊および豚

血清にたいしてのみにかぎらず馬血清にたいしても

明瞭な反応を示した.

2)局 所過敏性現象

牛血清蛋白分屑プソイドロブリン3回 注射により

表5
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感作された第31お よび33号 における局所過敏性現象

は表5に みるごとく.主 抗原牛血清にたい しては第

31お よび33号 ともに局所に充血をみとめその反応度

第2度 であつた.副 抗原にたいしてもまたともに山

羊血清にたいして局所にわづかに広狭の差はあるが

軽発赤をともなう水腫を示し,そ の反応度は第1度

であつた.山 羊血清以外の副抗原豚および馬血清に

たいしては局所敏性現象はいつれも陰性であつた.

これを1回 注射の場合に比較すると1回 注射の場合

においては主抗原牛血清にたいし局所過敏性現象の

反応度第1度 であつたのにたいし3回 注射の場合は

反応度が第2度 であり,そ の反応度が増強したこと

がみとめられる.副 抗原にたいしては1回 注射の場

合はいつれの副抗原にたいしても局所過敏性現象は

すべて陰性であつたが, 3回 注射の場合には副抗原

のうち山羊血清にたいしては局所過敏性現象を示し,

その反応度は第1度 であり,他 の副抗原豚および馬

血清にたいしてはいつれも陰性であつた.す なわち,

 3回 注射感作においては一部副抗原にたいして局所

過敏性現象を呈するに至ることがみとめられた.

c)抗 原5回 注射の場合

1)沈 降素産生と副反応

牛血清蛋白発屑プソイ ドグロブ リン5回 注射抗血

清について沈降素価,沈 降素量および副反応の発生

状態を測定 した成績は表6,第34お よび36号 のごと

くである.

すなわち,第34号 においては主抗原牛血清にたい

して沈降素価20,000,沈 降素量80で あり,副 抗原山

羊,豚 および馬血清にたいしては沈降素価それぞれ

8,000, 4,000お よび2,000で あ り,沈降素量はそれぞ

表6
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れ20, 10お よび10で あつた.第36号 においては主抗

原牛血清にたいし沈降素価20,000,沈 降素量は160

を示 し,副 抗原山羊,豚 および馬血清にたいして沈

降素価はそれぞれ10,000, 4,000,お よび2,000を

示 し,沈 降素量はそれぞれ20, 10お よび10で あった.

これを3回 注射の場合に比較すると沈降素価ならび

に沈降素量は第34お よび36号 ともに主沈降素価なら

びに量の増加に並行して副沈降素価ならびに量は著

明に増加したことがみとめられる.

2)局 所過敏性現象

牛血清蛋白分屑プソイ ドグロブリン5回 注射によ

り感作された第34お よび36号 における局所過敏性現

象は表6に みるごとく,主 抗原牛血清にこたいしては

第34お よび36号 ともに局所に出血をみとめその反応

度は第3度 であつた,副 抗原については山羊血清に

たいしともに充血をみとめ,す なわち,そ の反応度

は第2度 であつた.豚 血清にたいしてはこれまたい

つれも局所it水 腫を示 したが.第36号 は第34号 よ り

わづかにその水腫範囲がひろいのみであり,反 応度

は第1度 であつた.さ らに馬血清にたいしては第34

号はなんらの反応も示さず,反 応度は陰性であつた

が第36号 にあつては局所に水腫をみとめ,そ の反応

度第1度 を示 した.

これを3回 注射による感作の場合に比較すると,

 3回 注射の場合においては主抗原牛血清にたいして

局所過敏性現象の反応変第2度 であるのに5回 注射

の場合は反応度が第3度 であり,そ の反応度が3回

注射の場合よりさらに増強したことがみとめられた.

また副抗原にたいしては3回 注射の場合は副抗原の

うちわづかに山羊血清にたいしてのみ局所過敏性現

象を示 し,し かもその反応度 も第1度 であり,そ の

他の副抗原にたいしては局所過敏性現象いづれも陰

性であつたのに比較して5回 注射の場合には副抗原

のうち山羊および豚血清にたいしては例外な く局所

過敏性現象を呈し,そ の反応度はそれぞれ第2度 お

よび第1度 である.馬 血清にたいしては1頭 は陰性

なるも他の1頭 は弱度ながら局所過敏性現象を呈 し,

かならずしも陽性ではないことがみとめられた.す

なわち,副 抗原3者 の うち山羊および豚の2者 には

例外なく局所過敏性現象を呈するにいたり,馬 血清

にたいしても弱度ながら局所過敏姓現象を呈 し,そ

の反応度が3回 注射の場合よりも増強したことがみ

とめられた.(写 真5)は 兎36号 の局所過敏性現象を

撮影したものである.

d)抗 原10回 注射の場合

1)沈 降素産生と副反応

牛血清蛋白分屑プソイ ドクロブリン10回注射抗血

清について沈降素価,沈 降素量および副反応の発生

状態を測定した成績は表6,第37お よび38号 のごと

くである.

すなわち,策37お よび38号 ともに同値を示し,主

抗原牛血清にたいし沈降価20,000,沈 降素量160で

あつた.副 抗原山羊,豚 および馬血清にたいしては

沈降素価それぞれ10,000, 8,000お よび4,000で あ り,

沈降素量はそれぞれ40, 20お よび20で あつた.こ の

成績を5回 注射抗血清の場合に比較すると,沈 降素

価ならびに沈降素量は第37お よび38号 ともに主抗原

牛血清にたいしては大差なきも,副 抗原にたいして

はいつれの対応例においても増加 したことがみとめ

られる.

2)局 所過敏性現象

牛血溝蛋白分屑プソイ ドグロブリン10回注射によ

り感作された第37お よび38号 における局所過敏性現

象は表6の ごとく,両 者はまつた く同様の反応度を

示した.すなわち,主抗原牛血清にたいしてはともに

局所に著明な出血斑をみとめたが壊死はみとめられ

ず,そ の反応度は第3度 であつた.副 抗原にたいし

ては山羊血清にたいし両者ともに局所出血をみとめ,

その反応度は第3度 であつた.豚 血清にたいしては

ともに局所に充血をみとめたが出血はみとめられず,

その反応度は第2度 であつた.つ ぎに馬血清にたい

しては両者ともに水腫をみとめるのみであり反応度

は第1度 を示した.(写真6)は 第38号 の局所過敏性

現象を撮影したものである.

これを5回 注射に比較すると. 5回 注射の場合主

抗原牛血清にたいしては局所過敏性現象の反応度は

第3度 であり. 10回注射の場合も同様に第3度 の反

応度を示し,と くに増強はみとめられない.ま た副

抗原にたいしては5回 注射の場合は山羊血清にたい

して第2度 の局所過敏性現象を呈したが10回注射の

場合は第3度 の局所過敏性現象を示した.豚 血清に

たいしては5回 注射の場合においては第1度 の局所

過敏性現象を示 したが10回注射の場合には第2度 の

局所過敏性現象を示した.馬 血清にたいしては5回

注射の場合は局所過敏姓現象は陽性第1度 の反応度

を示したものとまつたく陰性のものがみとめられた

が, 10回注射の場合はいつれも陽性を示し,そ の反

応度は第1度 であつた,す なわち, 5回 注射の場合

よりも10回注射の場合が局所過敏性現象はとくに副
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抗原にたいして増強したことがみとめられた.

以上牛血清蛋白分屑プソイ ドグロブリンを抗原と

した場合においては,注 射回数の増加にともない主

沈降素価 および量ならびに副沈降素価および量が増

加することがみとめられ,ま たこれに並行 してかが

る感作兎における局所過敏性現象も増強することが

みとめられた.

D.牛 血清蛋白分屑ア ルブ ミンを抗原とした

場合

a)抗 原1回 注射の場合

1)沈 降棄産生と副反応

牛血清蛋白分屑アルブミン1回 注射抗血清につい

て,沈 降素価 沈降素量および副反応の発生状態を

測定した成績は表7,第40お よび41号 のごとくであ

る.

すなわち,主 抗原牛血清にたいしては第40お よび

41号 ともに沈降素価は8,000を 示 し沈降素量は10で

あつた.劉 抗原にたいしては山羊,豚 および馬血清

のいつれにたいしても沈降反応は陰性であつた.

2)局 所過敏性現象

牛血清蛋白分屑アルブミン1回 注射により感作さ

れた第40お よび41号 における局所過敏性現象は表7

のごとく,主 ・副抗原のそのいづれにたいしてもす

べてなんらの所見も得られず陰性であつた.

b)抗 原3回 注射の場合

1)沈 降素産生と副反応

牛血清蛋白分屑アルブ ミン3回 注射抗血清につき,

測定 した沈降素価,沈 降素量および副反応の発生状

態に関する成績は表7,第43お よび45号の ごとくで

ある.

すなわち,第43お よび45号 ともに主抗原牛血清に

たいして.い づれも沈降素価は10,000を 示 し,沈 降

素量は20で あつた.副 抗原山羊,豚 および馬血清に

たいしては,そ のいづれにたいしても沈降反応陰性

であつた,こ れを1回 注射の場合に比較すると,主

沈降素価および量ともに増加 したが,副 抗原山羊,

豚 および馬血清にたいしては1回 注射の場合と同様

にいづれも沈降反応をしめさず副反応は陰性であつ

た.

2)局 所過敏性現象

牛血清蛋白分屑アルブミン3回 注射により感作さ

れた第43お よび45号 における局所過敏性現象は表7

表7
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のごとく,主 抗原牛血清にたい してはともに局所に

あきらかに充血をともなう水腫をみとめ,そ の反応

度は第2度 であつた.副 抗原にたいしても同一態度

を示し,副 抗原のいつれにたいしても局所になんら

の所見を得られず陰性であつた.こ れを1回 注射の

場合に比較すると, 1回 注射の場合には主 ・副抗原

のいつれたるを問わず局所過敏性現象陰性であつた

のに比較 して3回 注射の場合は主抗原牛血清にたい

しては反応度第2度 の局所過敏性現象を示し,副 抗

原にたいしては依然として局所過敏性現象は陰性で

ある.す なわち, 3回 注射感作においては主抗原に

のみ局所過敏性現象を示すことがみとめられた.

c)抗 原5回 注射の場合

1)沈 降素産生と副反応

牛血清蛋白分屑アルブミン5回 注射抗血清につい

て沈降素価,沈 降素量および副反応の発生状態を測

定した成績は表8,第47お よび48号 の ごとくである.

すなわち,第47お よび48号 はともに同値をしめし,

主抗原牛血清にたいして沈降素価は20,000で あ り,

沈降素量は40で あつた.副 抗原山羊,豚 および馬血

清にたいしては沈降素価はそれぞれ1,000, 100お よ

び100で あ り,沈 降素量はまたそれぞれ5,1お よび

1で あつた.こ れを3回 注射に比較すると,沈 降素

価および沈降素量はいつれも主沈降素価ならびに量

の増加に並行して副沈降素価ならびに量はあきらか

に増加 したことがみとめられた.

2)局 所 過敏性現象

牛血清蛋白分屑アルブミン5回 注射により感作さ

れた第47お よび48号 における局所過敏性現象は表8

のごとく,主 抗原牛血清にたいしては両者ともに局

所に出血をみとめ反応度第3度 であつた.副 抗原に

おいては山羊血清にたいして第47号 は局所になんら

の反応をみられなかつたが,第48号 においてはあき

らかに帯赤水腫がみとめられ,第1度 の局所過敏性

現象をしめした.豚 ならびに馬血清にたいしては両

者ともになんらの局所過敏性現象もみとめられなか

つた.

これを3回 注射の場合に比較すると, 3回 注射の

場合においては主抗原牛血清にたいして局所過敏性

現象の反応度第2度 であつたが, 5回 注射の場合は

反応度が第3度 であり,そ の反応度が3回 注射の場

合よりもさらに増強したことがみとめられた.ま た

副抗原にたいしてはそのいづれにたいしても3回 注

射の場合は局所過敏性現象は陰性であつたが5回 注

射の場合においてはその1頭 は陰性であり,他 の1

頭 は反応度第1度 の局所過敏性現象を呈した.山 羊

血清以外の副抗原豚および馬血清にたいしては6回

注射の場合も依然局所過敏性現象は陰性であつた.

すなわち,副 抗原3者 のうち山羊血清にたいしては

弱度ながら局所過敏性現象陽性を示すものがみとめ

られ,そ の反応度が3回 注射の場合よりも増強した

ことがみとめられる.(写真7)は 第48号 の局所過敏

性現象を撮影 したものである.

d)抗 原10回 注射の場合

1)沈 降素産生と副反応

牛血清蛋白分屑アルブミン10回 注射抗血清につ

いて沈降素価,沈 降素量および副反応の発生状態を

測定した成績は表8,第49お よび51号 の ごとくであ

る.

すなわち,第49お よび51号 は主抗原牛血清にたい

しては同値を示し,沈 降素価20,000,沈 降素量80で

あつた.副 抗原においては山羊血清にたいしては第

49号 は沈降素姫2,000,沈 降素量10を 示 し,第51号 に

おいては沈降素価1,000,沈 降素量10で あつた.

豚血清にたいしては第49お よび51号 はまた同値を示

し沈降素価500,沈 降素量は5で あつた.馬 血清に

たいしては第49号 は沈降素価は500,沈 降素量5を

示し,第51は 沈降素価100,沈 降素量5で あつた.

この成績を5回 注射抗血清の場合に比較すると沈降

素価ならびに沈降素量は第49及 び51号 とちに主錦原

牛血清にたいしてはその差がみとめられなかつた,

副抗原においては山羊血清にたいしては大差がみと

められないが豚および馬血清にたいしては沈降素価

ならびに沈降素量ともに増加 したことがみとめられ

た.

2)局 所過敏性現象

牛血清蛋白分屑アルブ ミン10回注射により感作さ

れた第49お よび51号 における局所過敏性現象は表8

の ごとく,主 抗原牛血清にたいしては同等の反応を

呈 した.す なわち,と もに局所に著明な出血斑をみ

とめたが壊死はみられず,そ の反応度は第3度 であ

つた.副 抗原においては山羊血清にたいしては第49

号は局所に微発赤をともなう水腫を示し,反 応度第

1度 の局所過敏性現象を示 した.第51号 においては

局所に水腫のみみとめその反応度は同様に第1度 の

局所過敏性現象を示した.豚 および馬血清にたいし

てはともになんらの局所過敏性現象をもみられず反

応度は陰性であつた.(写 真8)は49号 の局所過敏性

現象を撮影したものである.

これを5回 注射の場合に比較すると, 5回 注射の
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表8

場合主抗原牛血清にたいしては局所過敏性現象はそ

の反応度第3度 であり, 10回 注射の場合も同様に反

応度第3度 を示し,と くに増強はみとめられない.ま

た副抗原にたいしては5回 注射の場合は山羊血清に

たいして局所過敏性現象は反応度第1度 ないし陰性

であり, 10回 注射の場合はつねに陽性第1度 を示し,

豚 および馬血清にたいしては5回 注射の場合も10回

注射の場合もいづれも陰性であつた.す なわち,局

所過敏性現象は5回 注射の場合より10回注射の場合

はわづかに増強せることがみとめられた.

以上牛血清蛋白分屑アルブミンを抗原とした場合

においては注射回数の増加するにともない主沈降素

価および量ならびに副沈降素価および量が増加する

ことがみとめられた,ま たこれに並行して局所過敏

性現象も増強することがみとめられた.

小 括

牛血清蛋白各分屑を免疫抗原として, 1, 3, 5お よ

び10回 にわかち注射して得た抗血清について主 ・副

沈降素および主 ・副沈降素量を測定 し,さ らにこれ

について局所過敏性現象を観察した結果を小括する

とつぎのごとくである.

1.沈 降素産生と副反応

1)牛 血清蛋白分屑をもつて免疫したいつれの場

合においても沈降素の産生をみとめることができた.

かつ免疫注射回数の増加にともない主 ・副沈降素価

ならびに主 ・副沈降素量の増加がみとめられた.而

して牛全血清を免疫抗原とした場合に比絞して沈降

素価のたかい,沈 降素量のすくない抗血清が得られ

た.

2)抗 原性については血清3分 屑ともほとんど優

劣の差はみとめられなかつたが,わ づかにオイグロ

ブリンにおいて他の2分 屑にまさる傾向がみられた.

またアルブミンの抗原性についてもグロブリン分屑

に比 してなんらの遜色はみとめられなかつた.

3)オ イグロブリン,プ ソイ ドグロプリンおよび

アルブミン各抗血清の沈降素量を比較すると,ア ル

ブミン抗血清の沈降素量はつねにひくく,副 反応も

きわめて軽微であつた.す なわち,抗 原3回 注射に

おいてはまつたく副反応はみられず,抗 原5回 注射

によりはじめてその調反応の出現がみとめられ,抗

原10回 注射においても他2分 屑に比較すれば副反応
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はきわめてよわい.す なわち,ア ルブ ミンの種属特

異性のたかいことが確認された.し かるにオイグロ

ブリンおよびプソイ ドグロブリン抗血清は毎常煩多

な非特異性副反応の出現がみとめられ,免 疫注射回

数の増加に並行して副反応が増強することは牛血清

の場合と同様であつた.と くにプソイ ドグロブ リン

の場合は第29号 抗血清にみるごとく,抗 原1回 注射

においてはや くも山羊および豚血清にたいして副反

応が出現 した.

4)牛 血清蛋白分屑抗血清における副反応はいつ

れの場合も山羊血清が主抗原牛血清についでつよく

あらわれ,豚 および馬血清の順にこれにつぎ,各 動

物により種属差がみとめられた.

2.局 所過敏性現象

1)牛 血清分屑オイグロブ リンをもつて感作した

場合, 10注 射の局所過敏性現象は主抗原牛血清に

たいしてのみ反応をみとめ,抗 原3回 注射の場合は

主抗原牛血清のほかに副抗原中山羊血清にたいする

局所過敏性現象がみとめられた.さ らに抗原5お よ

び10回注射の場合は副抗原豚および馬血清にたいし

ても局所過敏性現象を発現することがみとめられた.

2)牛 血清分屑プソイ ドグロブリンをもつて感作

した場合の局所過敏性現象は各回数注射の場合とも

に前項オイグロブリン抗原の場合に比較してわつか

に増強の傾向があつたがほとんどまつたく並行した.

すなわち,抗 原注射回数の多いものほど副抗原にた

いしても局所過敏性現象を示した.

3)牛 血清分屑アルブミンをもつて感作した場合

はその注射回数が増加 しても主抗原牛血清ならびに

副抗原中わづかに山羊血清にたいする局所過敏性現

象をみとめたのみであつて,そ の種属特異性はきわ

めて顕著であつた.

4)局 所過敏性現象において,主 抗原牛血清につ

いでつよい反応を示すものは副抗原中山羊血清であ

り,豚 および馬血清の順にこれにつぎ,各 動物種属

間に差異がみとめられた.

5)局 所過敏性現象発現は抗血清の呈する主 ・副

沈降素価ならびに主 ・副沈降素量に比例する.す な

わち,免 疫注射回数の多い主 ・副沈降素価および量

のたかい抗血清保有動物が免疫注射回数のすくない

主 ・副沈降素価および量のひくいそれよりも主 ・副

抗原血清にたいしてよりつよく局所過敏性現象を し

めす.

総 括 な ら び に 考 按

牛血清ならびに牛血清蛋白分屑オイグロブリン,

プソイ ドグロブリンおよびアルブミンを免疫抗原と

した抗灘清について,免 疫注射回数と沈降素価,沈

降素量ならびに副反応 との関係,さ らにかかる感作

兎について主 ・副抗原たる牛,山 羊,豚 および馬の

血清をもつて腹部皮内注射することによる局所過敏

性現象を実験した結果を総括考按するとつぎのごと

くである.

A.牛 血清を抗原とした場合

1.牛 血清を免疫抗原とし,兎 に各1, 3, 5お よ

び10回 注射した場合,い づれの場合においても沈降

素の産生をみとめた.し かして免疫注射回数の増加

にともない沈降素価ならびに沈降素量は増加する.

すなわち,免疫注射回数と主反応との関係は1回注射

の場合においては沈降素価及び沈降素量ともひくい

が,注 射回数の増加に平行して主沈降素価ならびに

沈降素量はともに増加し,主 沈降素価は5回 注射に

よりほぼ最高価に達し,主 沈降素量は5回 以上の注

射によつてもなお幾分の上昇がみとめられる.こ の

点に関して鈴木は主沈降素価は30,沈 降素量は5

回注射にしてほぼ極限に達すると報じ,本 庄も免疫

は5回 免疫においてほぼ極限に達するもののごとし

と報 じているが,著 者の実験においては5回 以上に

おいてなお幾分の免疫上昇がみとめられた.

2.免 疫注射回数と副反応の関係については1回

注射においてはほとんど出現 しないが, 3回 注射に

おいては出現し,さ らに5お よび10回 と注射回数

の増加 によ り副反応は著しく発現する,ま た副抗

原にたいする副沈降素価ならびに副沈降素量は注射

回数に平行して上昇するが,主 沈降素価および量に

みられるがごとき極限値に達する免疫注射回数と云

うものは見出されなかつた.し か して,注 射回数が

増加 して10回 にもおよぶと副反応の沈降素価は主反

応のそれに近似し,主 反応ならびに副反応の区別は

沈降素価のみをもつてしてはその判定困難となるが,

しかしかかる場合においても沈降素量を比較観察す

れば両者間には差異があり,容 易にその区別をする

ことができる.ま た牛血清をもつて免疫 した場合,

副 反応中副沈降素価および量ともに山羊血清にたい

する反応が主反応についでつよ く,さ らに豚および

馬の頬につぎ,各 動物種属によりあきらかに差異の

存在することをみとめた.

3.副 反応と主沈降素量および緒方の所謂反応の
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場の形は佐藤ものべ報じているように,同 種抗血清

間においては沈降素量の大なるものほど副反応はつ

よく,ま た同一沈降素量を有する抗血清間において

は反応の場の形の複雑な階段状をなすものほど副反

応のつよく出現することがみとめられた.

4.兎 に おけ る局所過敏性現象は牛血清をもつ

て感作した場合注射回数すくな く沈降素価ならびに

量のす くないものに比し,注 射回数多 く沈降素価な

らびに量のたかいものがより著明な局所過敏性現象

をしめし,主 抗原牛血清のみならず副抗原山羊,豚

および馬血清にたいしてもよく局所過敏性現象を示

現するようになる.す なわち,牛 血清を抗原とした

感作兎の局所過敏性現象において も主抗原以外の副

抗原血清にも反応する所謂副反応の存在がみとめら

れる.こ の点についてDoerr,横 地 および蓬来等は

モルモットを用いて過敏性現象 は注射回数の増加

にともなつてかえつて減弱すると報じ,ま た本庄は

3回 注射までは増強すると報じて居 るが,本 実験に

おいては局所過敏性現象は感作兎血中の沈降素量に

平行することを確認した.す なわち,注 射回数多 く,

主沈降素量多き抗血清保有兎は局所過敏性現象をよ

りつよ く惹起することを証明した.

5.種 属特異性ならびに近親反応が過敏性反応

において も存在 す ることはOtto, Uhlenhuth u.

 Haendel. Trommedorff, Graeteら によりみとめら

れたが,横 地は血圧降下を指標とした兎の過敏性現

象において,主 抗原のみならず副抗原においても過

敏性現象をよ く惹起することを報じ,本 庄 ・池平は

モルモットの過敏性腸管反応について同様の観察を

おこなつている.

現今沈降素と過敏性抗体とは同一物と考えられて

いる.こ こにおいて 副抗原の局所過敏性現象にた

いする態度を按ずるに,主 抗原にたいする沈降素同

様,副 抗原にたいする沈降素もまた過敏性抗体とし

ての機能をいとなむことが考えられ,こ の副抗原に

たいする沈降素を有する抗血清をもつた兎において

も副抗原にたいして局所過敏性現象がみられるであ

ろうことは,局 所過敏性現象が抗原抗体反応である

ことからするならば必然的に予想されるところであ

る.局 所過敏性現象を指標とした本実験においても

これをよく証明することができた.

また,副 抗原にたいする局所過敏性現象のつよさ

は主抗原にたいする場合と間様,そ の兎血中におけ

る副沈降素量に平行することを立証 した.し か して

副抗原たる山羊,豚 および馬血清にたいする局所過

敏性現象が各動物血清により差異の存在することは

感作兎の抗血清の副沈降素量がそれぞれ差異をしめ

しているためと思考される.す なわち,副 抗原中も

つともつよく局所過敏性現象をしめすものは山羊血

清であり,さ らに豚および馬の順にこれにつぐこと

を確認しした.

B.牛 血清蛋白分屑を抗原とした場合

1.兎 に抗原として牛血清蛋白分屑を各1, 3, 5

および10回 免疫注射 し,い づれの場合においても沈

降素の産生をみとめることができた,ま たその主 ・

副沈降素価ならびに主 ・副沈降素量は免疫注射回数

の多 くなるにしたがい増加するが,免 疫抗原として

牛血清蛋白各分屑をもちいた抗血清は免疫抗原とし

て牛血清をもちいた場合に比しつねに主 ・副反応と

もに沈降素価たかく,沈 降素量のひくい抗血清を得

ることができた.

2.牛 血 清蛋白各分屑の抗原性に関 してはグロ

ブ リンについては多 くの学者が等しくみとめている

が,ア ルブミンの抗原性については岩永,村 越,

本庄はグロブ リンに比 しなん ら遜色な く,む しろ

それ にまさる場合すらあるとし,池 平は両者間に

優劣の差つけがた く,し いて云えばオイグ ロブ リ

ンが3分 屑中抗原性たか く,し かしアルブミンの抗

原性はグロブリンのそれに比して決 して劣らずとし,

田口は弱いとしている.本 実験においては3分 屑間

にその抗原性に著明な差はみとめられず,わ づかに

オイグロブリンの抗原性が他2分 屑のそれにまさる

もののごときもアルブミンの抗原性はグロブリン分

屑のそれとは優劣の差のないことを確認し,池 平の

成績と同様の結果が得られた.

3,特 異性の強弱を沈降素との関係について佐藤

は特異性のつよい抗血清は沈降素量ひくく,特 異性

のよわいものは沈降素量が多いとゆうことを指摘し

ている.本 実験において牛血清オイグロブリン,プ

ソイ ドグロブ リンおよびアルブミン抗血清の沈降素

量を対比すると,ア ルブミン抗血清の沈降素量はき

わめてひ くく,ま た副反応の出現も軽微であつて

アルブミンの種属特異性は他の2分 屑に比しきわめ

てたかいことを確認 した.こ の点佐藤の報告にまつ

たく一致した.ま た田口,田 代,村 越,岩 永,本

庄,池 平らもアルブ ミンの種属特異性がすぐれてい

ることについてはひとしくみとめているところであ

るが,本 実験においてもその種属特異性のすぐれて

いることを確認した.し かし,村 越のゆうごとき絶

対種属特異性はみとめられず,僅 少ではあるが副反
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応の存在はあきらかにこれをみとめた.グ ロブリン

およびアルブミンはさらに数種の蛋白屑の混在を考

えられるものであるが塩析その他の方法による蛋白

分劃は劃然たるものではな く,幾 多の因子により左

右される. Tiseliusは 従 来の硫酸安門飽和度55～

100%の 所謂アルブ ミン劇分 は電気泳動による75%

のアルブミンと25%の α-グロブ リンよ りなると称

している.如 上の事実よりしても真に純粋な蛋白分

屑を分離することはきわめて困難であり,ア ルブミ

ン抗血清が弱度とは云え副反応を呈するのはアルブ

ミン屑中になお何程かのグロブリン屑の混在はさけ

得られないためとも考えられる.こ れに反してオイ

グロブリンおよびプソイ ドグロブ リン抗血清におい

ては毎常類多な非特異性副反応がみとめられ,沈 降

素量および副反応はアルブミン抗血清に対比すれば

あきらかに多 く発生 し,そ の特異性はきわめてよわ

い.こ のことはアルブミンは特異性たかき物質を,

グロブリンは特異性のひくい物質をそれぞれ主成分

とすることによるものであろうと推思せざるを得な

い。また非特異性副反応中主抗原牛血清についでつ

よい反応をしめすものは山羊血清であり,豚 および

馬血清がこれにつぎ,各 動物種属により反応に差異

の存在することがみとめられた.

4.牛 血清オイグロブ リンおよびプソイ ドグロブ

リン注射による感作兎における局所 過敏性現象は

抗原1回 注射においては主抗原牛血清にたいしての

み過敏性現象をみとめたが,免 疫注射回数の多い感

作兎においては主抗原牛血清のみならず爾余副抗原

血清にたいしてもよく局所過敏性現象がおこること

をみとめた.ア ルブミン注射による感作兎 は免疫

注射回数の多 い場合においても主抗原牛血清なら

びに近親度のつよい山羊血清にたいしてのみ局所過

敏性現象がみとめられ,他 の副抗原豚および馬血清

にたいしてはまつた く局所過敏性現象がみとめられ

なかつた.牛 血清による感作兎の場合と牛血清蛋白

各分屑による感作兎の場合を対比すると,そ の局所

過敏性現象において牛血清各分屑による場合がわづ

かにつよい傾向はみとめられるが明確な差はみとめ

得なかつた.こ のことについて本庄および池平はモ

ルモットの過敏性腸管反応をもちいて牛血清による

感作の場合よりも牛血清蛋白各分屑による感作の場

合がよりつよい過敏性現象を しめすと報じているが,

これは皮膚局所過敏性現象の指標としての感度が本

庄および池平が用いた指標モルモットの過敏性腸管

収縮の感度にわづかに劣ることによるものと思考さ

れる.し か しこの感度がわづかにおとることが却つ

てアルブ ミンの種属特異性のたかいことをより明確

にしめすことができた.

5.注 射回数の多い主 ・副沈降素価ならびに量の

たかい抗血清をもつ兎は免疫注射回数のす くない主

副沈降素価ならびに量のひくい兎に比し,主 ・副抗

原血清にたいしてつよい局所過敏性現象を惹起せし

めることができる.す なわち,か かる感作兎が主 ・

副抗原にたいして呈する局所過敏性現象は当該兎血

中に示される主 ・副沈降素価ならびに主副沈素素量

に平行する.

6.牛 血清を用いるとまた牛血清蛋白各分屑をも

ちいるとを問わず,感 作兎の局所過敏性現 象は沈

降反応におけると同様に主抗原牛にたいしてもつと

もつよい局所過敏性現象をしめし,山 羊血清にたい

する反応がこれにつぎ,豚 馬の順に減弱し,各 動物

種属により差異があり沈降反応成績と局所過敏性現

象成績とは平行することを確認した.

7.ア ルブミンの種属特異性は局所過敏性反応に

おいてもあきらかに証明できた.

過敏性抗体と沈降素との物質的異同については従

来種々論議されるところではあるが,以 上の実験成

績より按ずるにその両者は同一物であろうと考えら

れる.

結 論

1.牛 血 清を抗 原 とした抗血清において注射回数

のす くない場合は主 ・副沈降素価ならびに量はひく

く,注 射回数の増加にともない主 ・副沈降素価なら

びに量の増加がみられ,特 異性主反応のほかにつね

に非特異性副反応の出現がみとめられる.非 特異性

副反応中種属的に近親にある山羊血清は牛血清につ

いでつよく出現し,豚 および馬がこれにつぎ,各 動

物血清により著差がみとめられた.

2.主 沈降素価 はほぼ5回,沈 降素量は5～10回

注射により最高値に達するが,副 沈降素価および量

は注射回数に平行して上昇し,主 沈降素価および量

におけるがごとく,と くに極限値に達する免疫注射

回数と云うがごときものは見出されなかつた.

3.副 沈降素価および量は主沈降素価および量に

比 してつねにひ くく,頻 回注射抗血清において主 ・

副沈降素価は近接 しこれのみでは主 。副反応の区別

が困難な場合がおこるが,こ れも,沈 降素量をもつ

てすればあきらかに区別できる.

4.副 反応は同種抗血清間 においては主沈降素
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量の大なるものほどつよく,ま た同一沈降素量を有

する抗血清間においては,反 応の場の形の複雑な階

段状をなすものほど副反応がつよい.

5.牛 血清注射による感作 兎の皮膚における局所

過敏性現象において主 ・副抗原にたいする局所過敏

性現象をみとめることができた.と くに副抗原にた

いしては免疫注射回数の増加によつて著明となる.

また主 ・副反応原にたいする局所過敏性現象のつよ

さは感作された兎血中の主 ・副沈降素量に平行し,

また副抗原にたいする局所過敏性現象は各動物血清

により差異がみとめられた.

6.牛 血清蛋白分屑を抗原 とする抗血清は免疫注

射回数の増加にともない主 ・副沈降素価ならびに量

の増加がみとめられ,と くに牛血清オイグロブリン

およびプソイ ドグロブ リンを抗原とした場合は毎常

煩多な副反応の出現がみとめられる.ア ルブミンを

抗原とした場合は種属特異性のたかい抗血清を得る

ことができる.ま たアルブ ミンの抗原性は他の2者

に比 し何等遜色するものでない.

7.牛 血 清蛋 白分 屑による感作兎のしめす局所過

敏性現象において抗オイグロブリンおよび抗プソイ

ドグロブリン兎は主抗原牛血清のほかに副抗原にた

いしてもよ く局所過敏性現象をしめしたが,抗 アル

ブ ミン兎の場合は主抗原牛血清ならびに副抗原血清

中牛血清に近親度のたかい山羊血清にたいしてのみ

局所過敏性現象をみとめることができた.す なわち,

局所過敏性現象においてもアルブミン分屑による場

合は種属特異性があきらかにたかいが,し かし絶体

種属特異的ではないことをみとめた.

8.牛 血清蛋白各分屑をもつて感作された兎の主 ・

副抗原にたいする局所過敏性現象は感作兎血中の

主 ・副沈降素価ならびに主 ・副沈降素量に平行する.

9.過 敏性抗体と沈降素とは同一物と思考される.

(稿をおわるにのぞみ,指 導ならびに校閲を賜つ

た恩師三上教授に深甚なる謝意を捧げるとともに本

研究に便宜援助を賜つた外科学教室内山教授,法 医

学教室城教授に深謝します)
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講演 「血清蛋白沈降反応ならびに過敏症と副反応」
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Experimental Studies on the Relation of the Heterogene 

Reaction in the Serum Protein Precipitation and 

the Local Anaphylactic Phenomenon

Satoru KUSANO

From the Department of Legal Medicine, Kagoshima University Medical School
(Predirector: Prof. Dr. Y. Mikami)

The author examined on the chief and heterogene reaction and the local anaphylactic 

phenomenon in the antiserum, immunized the rabbit by using the cow serum as the antigen, 
and obtained the following conclusion.

1. In the antiserum, its antigen is cow serum, there has been seen the specific and the 
unspecific heterogene precipitation reactions. The unspecific heterogene reaction was most 
strongest when the goat serum, the closed relation of cow serum, is used; stronger next 

when guinea pig and horse serums are used; and was in proportion to the frequency of injec

tion.
2. Unspecific heterogene reaction was strong when serum euglobulin and pseudoglobulin
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are used as antigen and then the specificity of serum albumin was very strong.
3. The local anaphylactic phenomenon on the skin of the sensitizing rabbit by injecting 

the cow serum, has been seen in case of the goat, horse and guinea pig serums as the hetero

gene antigen, especially in case of the frequency of immunization.
4. Unspecific local anaphylactic phenomenon was noticed in case of the both antiserum 

of euglobulin and pseudoglobulin. Antiserum of albumin has species specificity of a higher 
degree, and showed the unspecific local anaphylactic phenomenon to the goat serum alone, 
the closed relation for cow serum.
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