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1. 緒 言

動物 の 臓器 を抗 原 と して 異種 動 物 を 感 作 して えた

抗血 清 を,そ の動 物 に 注 射 した場 合,そ の臓 器 は如

何 な る変 化 を蒙 るか とい う 所 謂Cytotoxinの 問 題

につ い て の 最 初 の 報 告 は, 1900年Delzenne1),及

びLindemann2)が 各 々独 立 に 肝 臓及 ひ 腎 臓 を 抗 原

として異 種 動 物 を感 作 して 抗 臓器 抗 体 をつ くつ た こ

とに 始 まつ て い る.

かか る異種 膵 器 抗 体 の臓 器 特 異 性 に つ いて は,そ

の後 ほ とん ど あ らゆ る臓 器 にわ た つて,種 々の 見 地

よ り多 数 の 研究 が な され て い る.即 ちBeebe3), Jo

anovics4),馬 杉5) 6),岸 岡7), Meyer-Krahmer8)等

は臓 器 抗体 に に臓 器特 異 的 な障 害 作 用 が あ る もの と

し,こ れ に 対 してPearce9), Woltmann10),藤 本11)

等 は特 異 性 は認 め られ な い と して い る.

しか して,こ れ らの研 究 は ほ とん どが 形 態 学 的並

び に機 能 的 な面 か らの観 察 が主 で あつ て 抗臓 器 血 清

注 射後 の臓 器 の退 行 性 変 化 或 は機 能 障 害 並 び に脱 落

症 状 の 出現 を 目標 と して種 々 の 〓議 が な され て い る.

しか して既 に古 くDungern12)は か か る抗臓 器 血 清

注 射 後 に現 わ れ る中 毒症 状 は該 抗血 清 中 に含 まれ る

溶 血 素 の 作 用 に 帰 す べ き で あ り と し,そ の 後,

 Pearce9),佐 多13), Doerr14),馬 杉5)等 も 臓 器 免疫

血清 には 溶 血 素並 び に赤 血球 凝 隼 素 も含 ま れ て い ろ

ことを示 摘 して い る.し か し,か か る抗血 清 を注 射

した動 物 の 血 液学 的所見 につ い て の報 告 は少 な く,

わ つ か にWoltmann10)あ るの み で あ ろ.

一 方
, 1903年Donath & Landsteiner15)が 発 作性

血 色素 尿 症 に 際 し,寒 冷 凝 集 素 の 存在 す る ことを 発

見 し,続 い てChauffard16), Widal17)等 に よ り 自家

抗 体 に起 因 す る後天 性 溶 血 性 貧 血 の 存在 が提 唱 され,

その 後1938年 に 至 りDimeshek19)等 が 血 清 に1so

hemolysinが 存在した急性溶血性貧血を報告し,ま

たHeterohemolysinを 用いて動物に急性溶血性貧

血を起しうることを明らかにして以来,溶 血性貧血

における抗原抗体反応の役割が注 目されるに至つた.

更に1944年Wiener19), Coombs20)等 により不完全

抗体が発見され,本 抗体の検出法が考案されて以来,

一価の抗体が又或種の浩血性貧 血のPathogenesis

の上に可要な意義を有することが明らかとなり,畔

柳等21)はHetemhemolysinを 用いた実験的急性溶

血性貧血においても不完全抗体が重要な意義を有す

ることを強調している.

著者は,犬 の肝臓,腎 臓,脾 臓等の臓器を抗原と

して家兎を免疫 した際,そ れぞれ該当臓器に対する

抗体価の上昇と同時に,犬 赤血球に対する溶血素価,

凝集素価も上昇することを認めたので,か かる抗血

清を注射 した犬について,主 として免疫血液学的立

場より,そ の血液像の変化,溶 血素並びに赤血球凝

集素の消長を検索すると共に,直 接Coombs試 験に

準 じて不完全抗体の検素を行い,更 に組織学的変化

を も併せ観察 し,臓 器抗体の生体反応としての意義

につき若干の検討を行つたのでここに報告する.

2. 実験材料及び実験方法

1) 抗犬臓器血清の作成について.

犬の頸動脈を切断,脱 血致死させ,下 腔静脈の両

側 腎静 脈合流部のやや下方よりカニユーレを挿入し,

その下部及び肝静脈合流部の上部を鉗子で止め,肝,

腎,脾 をそれぞれ大最の食塩水で灌流 し,各 々臓器

間有色を呈するまで充分洗滌した後,採 取 した臓器

を鋏で細 く破砕した上, Homogenizerに かけて10%

生食乳剤を作り,そ の上清を抗原として, 2cclkg,

家兎腹腔内に週3回, 4週 間注射し,最 後の注射の

1週 間後,充 分該抗体価の上昇していることを確め
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た後全採血し,型 の如く血清を分離,各 々抗犬肝一,

抗犬腎一及び抗犬脾血清とした.

Table 1. Tiers of Anli-dog liver-Rabbit Serums being reacted with various Organs 

and Erythrocytes of the Dog.

2) 抗 犬 赤 血 球 血清 の作 成 に つ いて,

犬 の股 動 脈 よ り採 血 し,脱 線 維 の上,遠 心沈 澱 し

て赤 血 球 を分 離 し,こ れ を生 理 的 食塩 水 で5～6回

洗 滌 し,洗 滌 液 に蛋 白 の 含 まれ て い な い ことをSul

fosalicyl酸 法 て確 め,生 理 的食 塩 水 で10%赤 血 球

浮 遊 液 を作 る.こ の 赤血 球 浮 遊 液 を10ccつ つ,週

2回 家 兎 の 耳 静 脈 よ り総 計5～6回 注 射 し,最 後 の

注 射 後7日 目に 試験 採 血 し,溶 血 素 価,凝 集素 価 の

充 分 上 昇 した こと を確 めた上,全 採 血 し,血 清 を分

離 し抗 犬 赤 血球 血 清 と した.

3) 抗体 価 の 測定 につ い て.

上 記 の 抗 血 清 につ いて の臓 器 抗 体 価 の 測定 は,各

々の 臓 器 の5%生 食 浸 出 液 を抗 原 と して,ア メ リカ

軍 医 学 校 法22)に よ る補 体 結 合 反応 を用 い た.ま た,

溶 血 素 価 及 び凝 集 素 価 は 緒 方氏23)の 方 法 に よ り測 定

した.

4) 抗 一 抗 犬 赤 血 球 家兎 血 清-鶏 血 清 の 作成 につ

いて.

直 接Coombs試 験別)に 準 じて,赤 血球 表 面 を お

お つ て い る不 完 全 抗体 を検 出す るた め に,抗-抗 犬

赤 血球 家兎 血 清 一 鶏 血 清(Anti-anti dog erythrocyte

 rabbit serum-Chickin Serum)を 作 成 した.即 ち前

述 した抗 犬 赤 血 球 家 兎 血清 を,鶏 の 下 腿 筋 肉 内 に

1～2ccづ つ,週2回,総 計7～8回 注 射 し た.

最 後 の 注 射 後7日 目に 試 験 採 血 し, Uhlenhnthの

抗 原稀 釈 法 によ り,充 分 沈 降 素 価 の 出来 て い る こ と

を 確 めた 後,全 採 血 して 血 清 を分 離 した.こ の 血 清

を56℃ 30分 間加 熱 して 非 働 化 し,か つ 生 理 的 食

塩水て充分洗滌 した健常犬.赤血球 と混 じ, 2時 間

37℃ に静置 し,鶏 血清中の犬赤血球凝集素を悉 く

吸収し,遠 心沈澱法により血清を分離 して用いた.

5) 上述の各種抗犬臓器血清を犬の股静脈より注

射し,日 を追つて,赤 血球数, Hb値, (Sahli法),

 Ht値,網 状赤血球数,赤 血球抵抗, Price-Jones曲

線,血 清bilirubin値 及び白血球数等を検討 した.

更に抗血清注射後の犬血清中の溶血素価,凝 集素価

を検討すると共に,前 述の抗一抗犬赤血球家兎血清

一鶏血清 を用いて,定 量的直接Coombs試 験を行う

と共に, 2週 間後に脱血致死せしめ,各 臓器(肝,

腎,脾 等)に ついて組織学的検索を行つた.

なお,抗 犬赤血球血清を同様に犬に静脈内注射し

て,急 性溶血性貧血を起させ,上 記と同様の検索を

行い,比 較検討した.

3. 実 験 成 績

1) 実験に使用した各種抗血清の抗体価は表1～

5に 示す通りであるが,各 種抗臓器血清はそれぞれ

該当臓器に対して 比較的 に高 い抗体価(128× ～

2048×)を 示すが,他 の臓器に対しても抗体価の上

昇(64× ～256×)を 認めると共 に溶血素価(32×

～256×)及 び凝 集素価(64× ～1024×)も 上昇し

ているのが認められた.

又抗赤血球血清 はそれぞ れ溶血素価(512× ～

1024×)及 び凝集素価(4096×)が 高値を示すが,

同時に諸臓器(肝,腎,脾)に 対 しても抗体価の上

昇(64× ～256×)が 認められた.
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Table 2. Titers of Anti-dog kidney-Rabbit Serums being reacted with various Organs 

and Erythrocytes of the Dog.

Table 3. Titers of Anti-dog spleen-Rabbit Serums being reacted with various 

Organs and Erythrocytes of the Dog.

Table 4. Titers of Anti-dog erythrocyte-Rabbit Serums being reacted with various 

Organs and Erythrocytes of the Dog.

Table 5. Titers of Normal Rabbit-Serums being reacted with various Organs and 

Erythrocytes of the Dog.
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Table 6. The Cases injected with 

Organ-Antiserums.

Table 7. Changes of Erythrocyte Count 

after Injecting Antiserums.

Table 8. Changes of Hemoglobin Concentra
 tion after Iniecting Antiserums

Hemoglobin concentration is indicated 
by% (Sahli's method).



不完全抗体並に臓器抗体に関する研究　 6625

2) 各 抗 血 清 を 表6の 如 く,そ れ ぞれ 犬の 股 静 脈

よ り0.3～1.0cc1kg体 重, 1～2回 注 射 した.

注 射 後 の赤 血 球 数, Hb量(Sahli法), Ht値 の変

化 を 日を 追 つ て検 討 す る と表7, 8, 9に 示 す よ うに,

各 抗 血 清 注射 例 と も,全 例 に於 いて 該 抗 血 清 負荷 後

1～7日 に わ た り赤 血球 数 の 減 少, Hb値,Ht値

の 減 少 な い し低 下 を 見 るに至 り, microcyticな 貧 血

が 惹 起 され る こ とが観 察 され た.そ の程 度 は,抗 赤

血球 血 清 注 射 例 に最 も顕 著 で,つ い で抗 腎,抗 脾,

抗 肝血 清 注射 例 の順 に 軽 度 で あ つ た.

Table 9. Changes of Hematocrit after 
Injecting Antiserums.

Fig. 1. Changes of Price-Jones' Curve after 

Injecting Antiliver -serum.

Fig.2. Changes of Price-Jones' Curve after 

Injecting Antikidney-serum.

Fig. 3. Changes of Price-Jones' Curve after 

Injecting Antispleen-serum.

Fig.4. Changes of Price-Jones' Curve after 

Injecting Antierythrocyte-serum.

3) Price-Jones曲 線 の変 化 を,抗 血清 注射 後,

日を 追 つ て検 討 す る と,そ れぞ れ 図1, 2, 3, 4に

示 す よ うに, 24時 間 後 に お いて は,明 らか に左 に偏

つて い る.こ の場 合注 目す べ き こと は, 2峰 性 の 曲

線を 示 す こと で あ る.次 に3～5日 に な る と,曲 線

は 右 方移 動 を 示 す に至 る. 24時 間 後 の 塗抹 標本 で は,

明 らか にSpherocytosisを 認 め,小 赤 血球 が大多 数

を 占 め るが, 3～9日 に な るとSpherocyteは 相 変

らず存 在 す るが,比 較 的 大 きな赤 血 球 が多 数 出 現 し

て くる様 に な る.こ の大 きな 赤 血球 は,大 部 分 網 状
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赤血球と一致するものと考えられる.抗 肝血清注射

例においては,他 の抗血清注射例に比較して曲線の

左方移動が軽度かつ一過性で,こ れにつづく曲線の

右方移動がより著明であるが,や はり2峰 性を示 し

た.

Table 10. Changes of Reticulocyte Count

 after Injecting Antiserums.

4) 抗 血清 注 射 後 の網 状 赤血 球 数 の 変化 を検 討 す

る と,表10に 示 す よ うに注 射 後1～2日 目 におい て,

かな り明 らか なReticulocytosisが 出 現 し,し か も

比 較 的 長 く持 続 して い る.そ の程 度 は 貧血 の程 度 と

略 々平行 関係 が認 め られ た.

Table 11. Changes of Erythrocyte  Hypotonic Fragilityafter Injecting Antiserums.
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5) 赤血球抵抗の変化を検討すると,表11に 示す

ように抗血清注射後著明な赤血球抵抗の減弱を来 し,

 14日後においてもなお,抵 抗の減弱が認められた.

Table 12. Changes of Serum Bilirubia after Injecting Antiserums.

*: Hemoglobinemia .　 (): Indirect bilirubin (mg%)

6) 抗 血清 注 射 後 の血 清bilirubin値 の 推 移 を検

討 す る と表12の 如 く,抗 血 清注 射 後一 過 性 に極 め て

軽度 の上 昇 を示 し,特 に間 接 型bilirubinの 増加 が

み られ る.抗 赤 血球 血 清,抗 腎 血 清 注 射 例,並 び に

抗脾 血清 注 射 例 の一 部 に お い て は,明 らか なHe

moglobinemia並 び にHemoglobinuriaが 観察 され

た.

7) 抗臓器血清注射後,該 抗血清中に含まれる溶

血素及び凝集素が犬の生体内で如何なる消長を示す

かを知るため,日 を追つて,犬 血清中の溶血素価並

びに凝集素価を測定 したが,各 抗血清注射群とも既

に注射後1日 で犬血液中には存在せず以後も出現を
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みなかつた.と ころが抗血清注射後日を追つて犬赤

血球について表13に 示すような抗体価を有す る抗一

抗犬赤血球家兎血清一鶏血清を用いて,定 量的直接

Coombs試 験を行ったところ,表14の ように,各 抗

血清注射例により程度の差はあるが,注 射後1日 目

において最も高い陽性価を示し,以 後そのTiterは,

漸減の傾向を示すが, 7～14日 目においても,な お

軽度ながら陽性を示すものが認められた.

Table 13. Titer of Anti-anti dog erythrocyte 

rabbit serum-Chickin Serum.

Tabl 14. Coombs' Test (direct method) after 
Injecting Antiserums.

Table 15. Histological Changes in the Cases 

being injected Antiserums.

Table 16. Distribution of Hemosiderin in 

Various Organs of the Cases being 
injected Antiserum.

8) 抗臓器血清注射後の諸臓器の組織学的変化

各種抗臓器血清注射後14日 目に脱血致死させ,肝,

腎,脾,淋 巴腺及び骨髄等の組織学的検索を行つた.
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この際の組織学的変化は表15に 示すように,負 荷

抗血清によつて肝,腎,脾 の諸臓器における組織学

的変化にかなりの差異が認められた.即 ち肝臓では

抗肝血清注射例では,肝 細胞に壊死が認められたが,

抗腎-,抗 脾-,抗 赤血球血清注射例では壊死巣は

認められなかつた.

腎臓においては,糸 毬体炎 が抗腎血 清注射例に

100%に 認められた他,細 尿管上皮変性,蛋 白円柱

等が認められたが,他 の臓器抗血清注射例には著明

な腎の細織学的変化は認められなかつた.

脾臓においては,抗 脾-,抗 赤血球血清注射例で

は著明な動脈性充血を主病変とし,脾 濾胞の萎縮,

細網織の増生並びに変性を認め,一 方,抗 肝-,抗

腎血清注射例では脾濾胞の反応中枢の形成,濾 胞の

肥大,髄 索内細胞浸潤が認められた.

以上の如 く,各 抗臓器血清注射例においてそれぞ

れ該当臓器に特異的な変化を来すと共に肝,脾 等の

網内系に,そ れぞれかなりの反応を惹起 し,か つ表

16に示す如く,著 明なHemosiderosisが 認められ,

生体内溶血を思わせる組織像がみられた.

4. 総 括 並 に 考 案

臓器細胞を抗原として昇種動物を感作した場合,

その臓器に対する抗体価の上昇と同時に,他 の種々

の臓器に対しても非特異的な抗体価の上昇をみるこ

とは,既 に佐 多13), Wolff25),馬 杉等5),岸 岡7)等

多くの報告がある.そ の際,臓 器の種類によつては

血清学的近似性がことなり,佐 多13), Wolff25),馬

杉等5),岸 岡7)等 は肝と腎との間に他臓器に比 して

明らかな近似性を認めている.

著者の実験においても,犬 の肝,腎 及び脾を抗原

として家兎を感作した場合に,そ れぞれの臓器に対

する特異性抗体価の上昇と共に,他 臓器に対 しても

非特異性抗体価の上昇を認めているが,そ の際抗腎

血清に最も特異性が強 く,し かも腎と肝との間に比

較的著明な交叉反応を認めていることは,上 述の諸

家の成績と一致している.

一方, Dungern12), Pearce9)等 は既に抗臓器血清

中には溶血素並に赤血球凝集素の含有されているこ

とを指摘し,か つPearce9)は 灌流によ り充分血液

成分を除去してえた抗臓器血清においても,な おか

つ溶血素及び赤血球凝集素が含まれていることを認

めている.馬 杉等5)は 充分灌流 したマウスの肝臓及

び腎臓を抗原として家兎を感作した場合においても,

なお多少にかかわらず溶血素価,赤 血球凝集価並び

に血清沈降素価が非特異的に含有されていることを

報告 している.著 者の実験においても,各 抗臓器血

清により程度の差はあるが,そ れぞれ溶血素並びに

赤血球凝集素がかなり含まれている.か かる非特異

的な溶血素並びに赤血球凝集素は抗原臓器の灌流後

もなお残存 した赤血球に由来することも否定しえな

いが最もその可能性の強いと考えられる抗脾血清が,

他の抗臓器血清と比べて必ずしも高い溶血素価並び

に赤血球凝集価を示さず,む しろ臓器抗体価にほぼ

平行 した溶血素価並びに凝集素価を示すこと,更 に

表には示さなかつたが殆んど赤血球の残存を除外 し

うると考えられる胃,十 二指腸並びに胆のう等の粘

膜による免疫血清においても,か なり高い溶血素価

並びに凝集素価を認めていることより,か かる溶血

素並びに赤血球凝集素が抗原臓器組織中に残存す る

赤血球に由来するものとの考えだけでは到底説明し

えないところである.

Doerr14)は,こ の点に関 して,抗 原として使用し

た臓器乳剤や抽出液の中にその臓器に特異的な細胞

の他に,赤 血球,白 血球,血 小板,血 管内皮細胞と

か間葉性の支持組織細胞等の種々雑多の細胞を含ん

でいろ為に,そ れによりえられた抗血清も又種々の

抗体を含むことになるわけであるが,更 に一方にお

いては諸臓器の抗原性の間には,そ の動物の種族特

異性に基づ く免疫学的近似性のあることを強調して

いる.

Furth & gabat26) 27),或 はHenle28)等 は高速遠

心沈澱により細胞成分の分劃を行 い,細 胞(臓 器)

の抗原性がmicrosome分 劃にあることを明らかに

し,同 時に細胞中のいわゆる臓器抗原には異元抗原

(Heterogenetic Organantigen),同 種特異抗原(Spe

ices specific Organtigen),臓 器特 異抗 原(Organ

 specific Organantigen)の 他 にWassermann抗 原

を有することを報告 しているが,臓 器特異抗原の他

に,か かる複雑な抗原性をもつ臓器による免疫血清

には,種 々の非特異性抗体の含まれることは当然と

考え られる.

さて,次 にかかる抗血清を注射後の動物の血液像

の変化を検討すると,注 射 した抗血清の種類により

程度の差はあるが,す べての例において一過性の赤

血球数減少 を示 し,か つHb量 並びにHt値 も減

少ないし低下し,形 態的 に もMicrocytosis, Sphe

rocytosisを 認めた.赤 血球抵抗 は抗血清注射後著

明な低下を示 し,比 較的長期間持続する.更 に抗赤

血球血清注射例,抗 腎血清注射例並びに抗脾血清注
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射 例 の一 部 にお い て は,抗 血 清注 射 後 一 過性 のHe

moglobinemiaとAemoglubinuriaが み られ た.又

Price-Jones由 線 の変 化 を み る と,抗 血 清 注 射 後

1～3日 目 に おい て は 明 らか に 曲 線 は 左 方 移 動 し,

 Microcytosisを 来 して い る こ と を 示 して い るが,

 3～5日 と 日を追 つ て漸 次 右 方へ 転 じて くる.

次 に網 状 赤 血球 数 は抗 血 清注 射 後1日 目に既 に増

加 を示 し,そ の 後更 に増 加 しつ つ かな り長期 間持 続

す る.

これ らの変 化 は臨 床 例 に お け る溶 血性 貧 血 の 血 液

像 に 酷似 し,抗 臓 器 血 清 の注 射 に よ り一 過 性 の 溶血

性 貧 血 が 起 つ て い る ことを 示 す もの と考 え られ る,

即 ち抗 赤 血球 血 清注 射 に よ る定 型 的 な 急性 溶血 性 貧

血 と比 べ て,他 の諸 種 抗臓 器 血清 注 射 に よ つて も,

程 度 の差 は あ るが,そ の血 液 像 の 変 化 は溶 血 性 貧 血

を 示 して い7,こ とが注 目され る.

さ て,溶 血 素注 射 に よ る溶 血 反応 は,そ の量 に よ

つ て 種 々 の症 状 を呈 す る もの と され て い る.大 量 の

溶 血 素 を注 射 した 場 合 に はHemoglobinemiaとHe

moglobinuriaを 主 徴 とす ろ電 撃 性 の 溶 血 性 貧 血 が

お こ り,中 等 量 を注 射 した場 合 に は急 性 溶 血性 貧 血

が起 り,小 量 の 溶血 素 を注 射 し た場 合 には慢 性 ない

し亜 急 性 の 溶血 性 貧 血 が 起 るが,こ の場 合 は骨髄 の

Erythropoiesisが 旺 盛 と な り,溶 血症 状 が気 付 か れ

な い場 合が 多 い とい う.

著 者 の 抗 血 清0.3～1.5cc/kg, 1～2回 注 射 し

た 実 験 で は, Hemoglobinemia及 びHemoglobinuria

を 認 め た抗 赤 血球 血 清注 射 例,抗 腎 血 清注 射 例 並 び

に 一部 の抗 脾 血清 注射 例 は,上 述 の3つ の型 の 中,

大 量 の溶 血 素 を 注 射 した場 合 の 電 撃性 溶血 性 貧 血 像

に一 致 し,そ の他 の抗 脾 血 清 注 射例 及 び抗 肝 血 清 注

射 例 は 中等 量 の溶 血 素 を 注 射 した場 合 の 急 性 溶 血性

貧 血像 に一 致 す る もの と考 え られ ろ.

さ て,こ こで 注 目す べ き こと は,抗 血 清注 射 後,

著 明 に赤 血 球 抵 抗 が 低 下 しMcrocyte, Spherocyte

を み,網 状 赤 血球 は 日 を追 つ て 増加 し10～14日 目 に

至 るま でReticulocytosisが 持 続 す る こと と, Price

Jones曲 線 が 全 体 と して は左 方 移 動 を示 す が形 が乱

れ2つ の 峰 が 存 在 して い る ことで あ り,又 塗 抹 標本

で は な おSpherocyte, Mictocyteが 存在 す る の に大

きな 赤 血球 が増 加 して い る点 て あ る.

これ らの所 見 はDameshek18)が 抗 海 〓 赤 血 球 家

兎 血清 で 海 〓 に起 した 実 験 的 溶 血性 貧 血 の場 合,更

に畔 柳 等21)が 抗 家 兎 赤 血 球 犬血 清 を 家 兎 に注 射 し

て 起 した 実 験 的 溶 血性 貧 血 の場 合 と全 く一 致 し,抗

血清注射によつて既存 の成熟赤 血球に障害が及び

Spherocyte, Microcvteの 出現となり,赤 血球抵抗

の低下を来 し,一 方かがる変化による赤血球の破壊

に対応するため偶髄において旺盛なErythrcpoiesis

が行われ網状赤血球の増加を示すものと考えられる.

この網状赤血球は殆んど大部分が大赤血球であるた

めに抗血清注射 によ り末梢血液中にMicrocyte,

 Spherocyteと 大赤血球とが併存す る二相性赤血球

分布を示すものと考え られる.

Dameshekは 抗赤血球血清を注射した場合の以上

の如き溶血性変化は抗血清中に含まれる溶血素によ

る,ものであるとしているが,こ れに対して畔柳等は

抗赤血球犬血清注射により家兎に起させた溶血性貧

血の実験において抗血清注射後の家兎流血中の溶血

素及び赤血球凝集素が常に陰性であり,し かも赤血

球抵抗が抗血清注射後相当長期にわたつて低下 して

いることより,こ れらの変化が抗血清中の2価 の抗

体である溶血素,赤 血球凝集素の作用によつておこ

ろことに疑問をもち,家 兎赤血球に対する犬の抗血

清を家鴨に注射 してえた抗一抗家兎赤血球犬血清一

家鴨血清(Anti-antirabbit erythrocyte dog serum-

Duck Serum)を もつて直接Coombs試 験を行い,

赤血球抵抗の低下している期間中は抗血清中の1価

の抗体が赤血球 の表面に吸着されていることを証明

し,更 に抗家兎赤血球犬血清中に含まれる2価 の抗

体てある溶血素及び赤血球凝集素を加熱破壊 した抗

血清を家兎に注射しても同様な急性溶血性貧血を起

しうることを証明 し,か かろimmunohemolyticな

貧血のMechanismに1価 の抗体が重要な意義を有

することを強調している.

著者の実験においても各種抗血清中に含まれてい

る2価 の抗体てある溶血素,赤 血球凝集素は抗血清

注射後の犬流血中には常に陰性であり,し かもかな

り長期間にわたり赤血球抵抗の低下していることは,

 2価 の抗体である溶血素,赤 血球凝集素以外の要素

の関与が推定されるので,抗 犬赤血球家兎血清を鶏

に注射 して得た抗一抗犬赤 血球 家兎血清一鶏血清

(Anti-anti dog erythrocyte rabbit serum-Chickin

 Serum)を 用いて抗血清注射後の犬赤血球について

直接Coombs試 験を行つた所,抗 血清注射 後かな

りの期間にわたり,直 接Coombs試 験陽性を示すこ

とが観察された.し かしながら抗臓器血清注射例に

おいては必ず しも赤血球抵抗の低下 している期間中

常に直接Coombs試 験陽性を示 さず,多 くは一過性

であつた点が,畔 柳等の場合とことなつており,赤
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血球抵抗の低下は1価 の抗体のみによるものと俄か

に断定 し難い結果をえた.

次に組織学的変化では,既 にのべたように抗肝血

清注射例では肝細胞に壊死が認められ,抗 腎血清注

射例には100%に 糸毬体炎が,そ して抗脾血清注射

例では脾濾胞の萎縮,細 網織の増生等,そ れぞれの

臓器に比較的特異的な変化を来 しつつもなお一般に

網内系に対する侵襲が強 くみられた.即 ち脾,肝,

リンパ腺等における網内系の反応 並び にHemosi-

derin沈 着が各抗臓器血清注射の場合に認められ,

かかる変化は抗臓器血清注射による生体内溶血を裏

付けるものと考えられる.

5. 結 論

諸臓器抽出抗原で家兎を感作してえられた抗臓器

血清中には抗原をえた動物の赤血球に対する溶血素,

凝集素が生成されることが観察されたので,こ れ ら

抗臓器血清の負荷による実験的溶血性貧血の幾序と

生体反応としての意義につき検討 し次の結果をえた.

1) 犬肝,腎,脾 等,各 種臓器生理的食塩水抽出

抗原で家兎を感作すると該当臓器に対する抗体価の

上昇と共に,そ れぞれ他の臓器に対する非特異性抗

体価の上昇もみとめられる.又,同 時に犬赤血球に

対する溶血素価,凝 集素価の上昇が認められた.

2) 上述抗臓器血清注射後の犬の血液像の変化を

観察 して,赤 血球 数の減少, Hb値, Ht値 の減少

ないし低下,赤 血球抵抗の低下及び網状赤血球増加

を示す急性溶血性貧血の像を認めた.

3) 抗臓器血清注射後,犬 の流血中には2価 の抗

体である溶血素,赤 血球凝集素は証明されないが,

赤血球抵抗は,か なりの期間にわたつて著明な低下

を示 し,か つ犬赤血球は直 接Coombs試 験 陽性を

示 した.

4) 組織学的には,抗 腎-,抗 肝-,抗 脾血清の

順に,そ れぞれの臓器に特異的な変化を示 し,同 時

に脾,肝,淋 巴腺等における網内系の反応も強度で,

かつHemosiderosisも みられ,生 体 内溶血を思わ

せる変化が認められた.

5) 抗臓器血清を注射 した動物では,該 当臓器に

比較的特異的な障害がみ られると共に,非 特異的変

化の一つとして抗血清中に含まれる溶血素,赤 血球

凝集素により急性溶血性貧血が惹起され,し かも,

かかるimnmunohemolyticな 貧血において も1価 の

抗体がかなりの意義を有することが明 らかとなつた.

稿を終えるに当り終始御懇切な御指導と御校閲の

労を賜わつた恩師小坂教授並びに長島助教授に深甚

なる謝意を捧げます.

(本論文の要旨は第20回 日本血液学会総会におい

て発表した).
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Studies on Incomplete Antibody and Organ Ahtibodies

Part 3. An experimental study on heterogenous Organ antibodies

By

Mutuso Ujike

From the 1st. Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School
(Director: Prof. Kiyowo Kosaka)

It has been previously confirmed that hemolysin and agglutinin are produced for ery
throcytes in the anti-sera of the animals receiving the antigen obtained from the rabbits 
sensitized with antigens extracted from various viscera. Therefore, with the purpose to study 

 the significance of the mechanism and the in vivo reactions of hemolytic anemia the author 
induced in various animals by injecting these heterogenous organ antisera, and obtained the 

 following results.
1. When rabbits are sensitized with the physiological saline solution of various organ 

 antigens extracted from such organs as the dog liver, kidneys and spleen, a rise in the 
antibody titer for the liver as well as a rise in the non-specific antibody titer for the other 
crgans can be observed. Simultaneously an increase in the hemolysin value and agglutinin 
value can be recognized.

2. In observing changes in the blool picture of the dogs after the injections of the 
various organ antisera mentioned above, there has been recongized a picture of an acute 
hemolytic anemia revealing a decrease in the erythrocyte count, a decrease or a fall in Hb 
and Ht values, a fall in erythrocyte resistance and an increase in the reticulocyte count.

3. Although no bivalent antibodies such as hemolvsin and erythrocyte agglutinin can 

be detected in the circulation blood of the dogs injected with various organ antisera, the 
erythrocyte resistance shows a marked fall for a considerably long period of time, and also 
the dog erythrocytes prove to be positive to direct Coombs' tests.

4. Histologically specific changes of viscera have been demonstrated in the order of 
the antiserum for the kidneys, antiserum for the liver, and antiserum for the spleen, show

ing the changes specific to each organ. At the same time the reactions of the reticulo
endothelial system in the spleen, liver and lymph nodes are marked, and hemosiderosis can 
also be recognized, indicating the changes suggestive of in vivo hemolysis.

5. In the animals injected with organ antisera relatively specific disturbances can be 

recognized in corresponding organs and at the same time an acute hemolytic anemia is induced 
by hemolysin and erythrocyte. agglutinin contained in the organ antisera as one of non
specific changes. Moreover, it has been clarified that a mono-valent antibody plays a con
siderably significant role even in such an immuno-hemolytic anemia.


