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1 緒 言

動物の臓器が抗原性をもち,異 種臓器で感作された

動物に 臓器抗体が産生 されることについては,既 に

1900年にDelezenne1)及 びLindemann2)の 報告が

ある.即 ちDelezenneは 肝臓をLindemannは 腎

臓を抗原として異種動物を感作し,臓 器抗体.異 種臓

器抗体(Heteroorgan-antibody)一 が作られること

を認めている.そ の後種々の臓器について臓器抗体の

産生に関する研究が行われている.又 その臓器抗血清

はそれぞれの臓器に対して 障碍作 用 が あ つ た の で

Cytotoxinと 呼ばれ,そ の抗血清の臓器障碍作用に

ついても臓器特異性の有無等が論議されてきた.し か

し,今 日臓器抗体の産生機序及び諸性状等については

なお不明の点を多 く残している.

1906年 にPirquet3)が 初めてallergy概 念をとな

えてより,種 々の疾病の原因探究についてその考え方

がとり入れられ て き た.全 身過敏症及び血清病等の

allergy性 疾患に際し胃腸症状を呈することは古くか

ら知られ,そ の他allergyに よる胃腸疾患の発生と

い う点についても色々の研究報告がなされている.実

験的にもSchittenhelm u. Weichhardt4)が 卵白

感作犬で該抗原再注射の際に重篤な消化管症状を見,

胃腸殊に幽門部に多数の小出血斑を認め,そ の後も多

数の研究者により種々の免疫学的操作により胃腸粘膜

に変化を認めたとい う報告がなされている.

胃腸における臓器抗体についてはBolton5)が 猿の

胃粘膜乳剤を山羊に注意してGastrotoginを 得て,

種々の実験 を行なつている.わ が国でも宮川6)等 が

Gastrotoginに ついて同様の実験を行 なつ て報告し

ている.し かし他の実質臓器,肝 ・腎等の臓器抗体の

研究にくらべると消化管粘膜抗体について報告は比較

的少い.

そこで著者は臓器抗体の本態を解明する目的で,先

ず動物実験的に異種(犬)臓 器(胃,十 二指腸)抗 原

で家兎を感作し,そ のさい該当臓器抗原に対し臓器特

異性をもつ抗体が産生されるか否か,又 そのさい感作

動物に起る生体反応について免疫血清学的な検討を加

え.臓 器組織抗原による感作の生体反応としての意義

につき考察を加えた.

2 実験 材料及び 方法

2. 1 実験動物

実験動物としては体重1.7～2.8kgの 健常な雄性家

兎を使用した.

2. 2 抗原の調製

犬を頸動脈より脱血致死せしめ,下 腔静脈の両側腎

静脈合流部のやや下方よりカニューレを挿入し,そ の

下部及び肝静脈合流部の上部を鉗子でとめ,肝,腎,

脾をそれぞれ大量の食塩水で灌流し.臓 器固有色を呈

するまで充分洗滌した後,臓 器を採取して抗原を調製

した.

2. 2. 1 胃,十 二指腸粘膜生理的食塩水抽出抗

原

胃,十 二指腸 を採取 して水洗し,充 分脱血し,そ の

粘膜層を剥離して集め,こ れに生理的食塩 水 を加 え

homogenizerを 用いてemulsionと し,胃,十 二

指腸粘膜の5～10%の 生理的食塩水抽出液 を作製 して

抗原とした.

結腸粘膜,胆 嚢粘膜.肝,腎 及び脾生理的食塩水抽出
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抗原 も,胃,十 二指腸粘膜抽抗原の場合と 同 じ く充

分脱血したそれぞれの臓器をhomogenizerに か け

5～10%の 生理的食塩水抽出液 を調製し抗原として使

用した.

2. 2. 2 類脂質抗原

Wassermann反 応の抗原作製の方 法 に 準 じ,犬

胃,十 二指腸粘膜単位重量にetherとalcohol 1:

 1の 混合液 を10倍になるよ うに添加し,約2日 間室温

に放置 して抽出し,濾 紙で濾過すると透明褐色の液が

えられる.そ れを蒸発せしめ残渣を無水alcohol溶

液 とし,そ れを更に生理的食塩水でうすめて抗原とし

て使用した.生 理的食塩水で約30～40倍 にうすめると

alcoholに よる溶血作用は認められず,抗 原として補

体結合反応に使用するのが適当であつた.

2. 2. 3 燐脂質抗原

胃粘膜及び十二指腸粘膜 よりの燐脂質の抽出は荒木

7)の方法に準じた.

2. 2. 4 多糖類抗原

多糖類抗原は次の方法で作製した.即 ち採取した犬

胃,十 二指腸粘膜を細切し30%の 生理的食塩水乳剤と

し,そ れに石炭酸と蒸溜水を等量に混じたものを同量

に加え, 1時 間50℃ で熱し48時間室温で抽出し,そ

れを遠心沈澱して上清をとり,そ の上清を48時間蒸溜

水で透析し,再び遠心沈澱して上清をとる.それにアセ

トンを4倍 量添加して沈澱させる.そ の後それを8時

間氷室におき沈澱させ,沈 渣を生理的食塩水に浮游し

70℃ に加温しアセ トンを蒸発せしめ乾燥する.そ の

乾固した残渣を生理的食塩水で溶解して抗原とした.

2. 2. 5 蛋白抗原

胃,十二指腸粘膜の臓器乳剤を作り,その5gに 対し

1.8%の 食塩水を50cc加 え48時 間37℃ においた後,

乳剤5gに つき約1.5ccの 氷酷酸を入れて沈澱させ上

清をとる.そ の上清に同量の硫酸アンモン飽和液 を加

え氷室に25時 間放置した後,沈 澱物を蒸溜水にとかし

て水で24時 間透析して,透 析液に0.9%と なるように

食塩 を入れて使用した.

2. 3 感作方法

上記の犬胃,十 二指腸粘膜抽出液 を実 験 家 兎 に対

し, 2cc/kg宛 腹腔内に2～3日 おきに12～24回 注

射した.

2. 4 検査方法

2. 4. 1 体重

1週 間ごとに正確に空腹時に測定 した.

2. 4. 2 血液像

1週 間ごとに耳静脈より採血し,赤 血球数,白 血球

数及び血色素量の測定は成書に準じた.血 色 素 量 は

Sahliの 方法に従つた.白 血球分類は型のように塗沫

標本 を作製しGiemsa氏 染色を行ない鏡検した.

2. 4. 3 尿の変化

感作家兎について1週 間ごとに尿中の蛋 白 の検 出

(ズルフホサルチル酸法,煮 沸 法) Urobilinogen

反応(Ehrlich氏 法)等 の検査 を施行した.

2. 5 抗体価測定法

抗原は5%犬 胃及び十二指腸粘膜生理的食塩水抽出

液 を使用し,抗 体価の測定はアメ リカ陸軍軍医学校法

による補体結合反応8)に準 じた.被 検血清は空腹時に

採血し,型 のように血清分離後,該 血清を56℃30分

非働化して実験に供 した.

2. 6 補体価の測定法

補体価の測定もアメリカ陸軍軍医学校の方法に準じ

た.

3 実 験 成 績

胃,十 二指腸抗原により感作された家兎について,

その体重,血 液像,尿 及び尿の所見等を観察するとと

もに,そ の家兎の血清について経時的に感作に使用し

た抗原に対する抗体価等の血清学的変化 を検討した.

3. 1 臨床所見

3. 1. 1 体重

胃,十 二指腸粘膜生理的食塩水抽出抗原で感作した

家兎について経過を迫つて体重の変化を報 告 した.

(表1)(表2)家 兎はほぼ一定の食餌(青 草,と うふ

粕等)を もつて飼養したが,体 重の変化も実験により

多少の季節的影響があるよ うに思われた.

胃粘膜抗原感作例では,家 兎No. 1No. 2は 該 抗 原 に

対す る抗体価の上昇し始め る4週 目頃やや体重は減少

し,そ の後軽度に増加した.家 兎No. 3は 軽度に漸増

を来した. No. 4, No. 5は 秋季に実験を行なつたがか

なりの体重増加が認められた. No. 6, No. 7, No. 8

においては,や はり該抗体価の上昇のみられる感作後

第2週 口頃軽度の体重減少を示し,そ の後やや増加の

傾向を来した. No. 9, No. 10も同様に1週 目に体重減

少を認めた. No. 11は漸増, No. 12は 感作後第2週 目に

死亡するまでは不変であつた.

十二指腸粘膜抗原感作例では,家 兎No. 21, No. 22,

 No. 23. No. 24, No. 29, No. 31で は第2～4週 目に軽度

の体重減少が認められ,そ の後も感作中明らかな体重

増加は見られなかつた.そ の他の例では漸次軽度の体

重増加を認めた.

3. 1. 2 血液像

該抗原による感作家兎に つ い て 赤血球数,血 色素
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量,白 血球数及び白血球分類等の経時的変化を追及し

た.

表1　 犬 胃 粘 膜 感 作 家 兎 体 重 の 変 化(
単付kg)

表2　 犬 十 二 指 腸 粘 膜 感 作 家 兎 体 重 の 変 化
(単位kg)

a) 赤 血 球 数 及 び血 色素 量.(表3)(表4)

胃粘膜 抗 原 感 作 例 では,家 兎No. 1, No. 2, No. 3,

 No. 5及 びNo. 7に おい て は大 体 感 作 後 第2～5週 目頃

に赤 血球 数 及 び血 色素 量 の 軽 度の 減 少 を 認め た. No. 9

では赤 血 球 数 及 び血 色 素 量 と も に第1～2週 目よ り減

少 し,第5～7週 目に は感 作 前 の値 に も ど り,そ の 後

は あ ま り著 変 は認 め られ な かつ た.又 その 他 の例 で は

殆 ん ど著 変 を認 め なか つ た.

十 二指 腸 粘 膜 抗 原 感 作 例 で は,家 兎No. 21, N. 23,

 No. 24, No. 25, No. 28, No. 30, No. 31, No. 32で は 第2

～5週 目頃 に軽 度 の赤 血 球 数 及 び 血 色 素 量 の 減 少 が 認

め られ た.而 しそ の 他 の 例 では 赤 血 球 数 等 の 変 動 は軽

度 で著 明 な貧 血 等 は 認 め られ な か つ た.

b) 白血 球 数.(表5)(表6)

胃 粘膜 抗 原 感 作 例 で は,殆 ん どの 例 に おい て,第1

～2週 目頃 よ り軽 度の 白血 球 増 多 を認 め た.そ の 後 第

3～5週 目頃 よ り 白血 球 数 は元 に か え るが, No. 3,

 No. 4, No. 8, No. 9で は 第10週 目にな お軽 度の 白血

球 増 多 が 認 め られ た.

十 二指 腸 粘 膜 抗原 感 作 例 で も殆 ん どの例 で第1～2週

目よ り白 血球 増 多 が 認 め られ た.第5～6週 目頃 よ り

再 び 白血 球 数 は 減 少 す る傾 向 を認 め るが, No. 26, No.

 31, No. 32で は そ の 後 も引続 き 白血 球 増 多 が 見 られ た.

C) 白血球分類(表7)(表8)(表9)(表10)
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表3　 犬胃粘膜感作家兎赤血球数 と血色素量(赤 血球単位万,血 色素量 単位Sahli%)

表4　 犬十二指腸粘膜感作家兎赤血球数 と血色素量(赤 血球単位万,血 色素量 単位Sahli%)
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表5　 犬 胃 粘 膜 感 作 家 兎 白 血 球 数 の 変 化

表6　 犬 十 二 指 腸 粘 膜 感 作 家 兎 白 血 球 数 の 変 化

胃粘 膜 抗原 感 作 例 では,家 兎No. 1, No. 2, No. 6,

 NO. 7, No. 8, No. 10で は 第2～4週 目頃 か ら第6～

10週 目頃 まで リンパ 球 増 多が 認 め られ た.家 兎No. 5,

 No. 9, No. 10, No. 12で は 感作 開 始 後 第1～4週 目頃

に軽 度の 好 中球 の増 多が 認 め られ た． 著 明 な 好 酸 球 の

増 多等 は 認 め られ な か つ た.

十 二指 腸 粘 膜 抗 原 感 作 例 で は,家 兎No. 21, No. 26,

 No. 32で は第5～6週 目よ り, No.2 2, No. 25, No. 28で

は第6～7週 目頃 よ り リンパ球 増 多 の傾 向が 認め られ

た.又No. 23, No. 24, No. 29, No. 30, No. 31で は 第1

～2週 目頃 に 軽 度 に 好 中 球 増 多 の 傾 向 が 見 られ た.

3. 1. 3 尿 及 び民 の 変 化

胃 粘膜 抗 原 感 作 例 の 家 兎の 尿 に つ い て 蛋 白 及 び

urobilinogen反 応 を検 査 した が い ず れ も陰 性 で あ つ

た. No. 12は 第3週 目に下痢を起して死亡し,そ の他

感作経過中に下痢を来したものもあつたが短期間で回

復し,特 に尿は変化を認めるものはなかつた.

十二指腸粘膜抗原感作例でも尿の蛋白及びurobil

inogen反 応はいずれも陰性であつた.家 兎No. 21,

 No. 23, No. 24, No. 29の4例 は感作経過中に下痢或は

全身衰弱のため死亡したが,感 作の影響のみによると

も思われず,尿 にも特に血便等は見られなかつた.

3. 2 抗体価

3. 2. 1 犬胃十二指腸粘膜生理的食塩水抽出液

抗原に反応す る物質の証明

a) 健常家兎血清

犬胃粘膜抽出液 を抗原として無感作の健常家兎20羽 に

ついて補体結合反応によりその抗原に反応する抗体価
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表7　 犬 胃 粘 膜 感 作 家 兎 白 血 球 分 類(I)
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表8　 犬 胃 粘 膜 感 作 家 兎 白 血 球 分 類(IＩ)
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表9　 犬 十 二 指 腸 粘 膜感 作 家 兎 白 血 球 分 類(I)
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表10　 犬 十 二 指 腸 粘 膜 感 作 家 兎 白 血 球 分 類(IＩ)
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を測定したところ, 4倍 か ら128倍 程度の抗体価が認

め られた.(表11)大 体32倍 の抗体価を示すものが最も

多 く健常家兎では大体16倍 から32倍の抗体価が平均の

値と思われた.か かる抗体価は同一の無感作健常家兎

については殆んど一定で変動は少く,日 をかえてくり

かえし測定した場合も大きい抗体価の変動は認められ

ない. 7羽 の家兎における測定値はその血清稀釈倍数

において大体4倍 以下殆んど2倍 以下の変動が見られ

るのみであつた.(表l2)

表11　 犬胃粘膜抽出抗原に対する反応

健常家兎血清
(20例).

表12　 犬胃粘膜抽出抗原に対する反応

健常家兎血清反復測定例(7例)

表13　 犬十二指腸粘膜抽出抗原に対する反応

健常家兎血清(1541)

表14　 犬十二指腸粘膜抽出抗原に対する反応

健常家兎血清反復測定例
(6例)

犬十二指腸粘膜抽出液を抗原として同様に無感作の

健常家兎15羽 についてその抗原に反応する抗体価 を見

ると8倍 から64倍の抗体価を認め,大 体16倍 から32倍

の抗体価を示すものが多かつた.(表13)こ の場合も胃

粘膜抽出液抗原に対す る場合と同様に,日 をかえて2

～3日 測定した場合も抗体価は2倍 以上の大きい変動

は認められなかつた.(表14)

b) 健常犬血清

次に犬胃粘膜抽出液 を抗原 として健常犬血清につい

てそれに対応する抗体価を測定してみたところ12例 に

おいて0か ら1024倍の抗体価を認め,そ の中4倍 から

8倍 の抗体価を示すものが多 くみられ,健 常家兎血清

の場合と比べ るとやや低いか或は同程度の抗体価が認

められた.し かし3例 においては,特 に高い抗体価 を

示すものが認められた.(表15)

犬十二指腸粘膜抽出液を抗原として健常犬血清につ

いて,そ の抗原に反応する抗体価を測定したところ6

例において2倍 から128倍の抗体価が認められた.

(表l6)

表15　 犬胃粘膜抽出抗原に対する反応

健常犬血清
(12例)

表16　 犬十二指腸粘膜抽出抗原に対する反応

健常犬血清
(6例)
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C) 健常人血清

犬胃粘膜抽出液を抗原として健常人血清について同

様に抗体価の測定を試みたが16例 において0か ら32倍

の抗体価を認めた.平 均4～8倍 の抗体価を示し,32

倍の抗体価を示したものは1例 のみで他は全部16倍 以

下であつた.即 ち健常家兎血清及び犬血清の犬胃粘膜

抽出液抗原に対す る抗体価に比較し一般に低値を示し

た.(表17)

表17　 犬胃粘膜抽出抗原に対する反応

健常人血清
(16例)

表18　 犬十二指腸粘膜抽出抗原に対する反応

健常人血清(
15例)

表19　 犬 胃 粘 膜 感 作 家 兎

抗 胃 抗 体 の 消 長

犬十二指腸粘膜抽出液抗原を用い健常人血清におい

て反応する抗体価を測定したところ. 15例において0

から16倍の抗体価が認められた.し かし8例 において

2倍 以下で健常家兎血清及び犬血清における抗体価よ

り低値 を示し,又 健常人血清の抗犬胃粘膜抗体価に比

しても低値であつた.(表18)

d) 感作家兎

前記の方法により感作した家兎について1週 間目ご

とに耳静脈より採血し,そ の抗体価を補体結合反応に

より測定 した.(表19)(表20)

胃粘膜抗原感作例では第1週 目(3回 感作後)で 既

にNo. 1, No. 2, No. 4を 除き,軽 度の抗体価の上昇

を認めた. No. 9, No. 10, No. 12で は第1週 目で既に

16倍から32倍の抗体価上昇を認めた.一 般に,第3～

4週 目頃より抗体価は急激に上昇を認め第5～6週 目

頃には最も高い抗体価 を示すものが多かつた.大 体32

倍から最高1024倍 の抗体価上昇が認められた.し かし

第6週 日以後は抗体価上昇は著明でなく感作継続して

も抗体価は殆んど不変かむしろ僅か抗体価の低下 を示

すものが認められた.

十二指腸粘膜抗原感作例では,第1週 目で約半数例

に既に軽度の抗体価上昇を認め,そ の後階段状に上昇

する.一 般に第3～4週 目頃より抗体価上昇は著明と

なり32～256倍 の抗体価上昇を示すが,第5～6週 目

以後は殆んど抗体価の上昇は認められなかつた.

3. 2. 2 犬各種腹部臓器生理的食塩水抽出液抗

原に反応す る物質の証明

犬胃,十 二指腸粘膜の他,犬 の諸種腹部臓器(結 腸
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粘膜,胆 嚢粘膜,肝,腎,脾)を 抗原として健常家兎

及び犬胃,十 二指腸粘膜感作家兎の血清抗体価の測定

を試みた.

表20　 犬 十 二 指 腸 粘 膜 感 作 家 兎

抗 十 二 指 腸 抗 体 の 消 長

表21　 犬各種腹部臓器抽出抗原に対する反応

健常家兎血清(3例)

表22　 犬各種臓器抽出抗原に対する反応

犬胃粘膜感作家兎血清
(4例)

表23　 犬 胃 粘 膜 感 作 家 兎

犬各種臓器抗原に対する反応
(2例)

a) 健常家兎血清(表21)

肝,腎,脾 等の腹部実質臓器抽出抗原に反応する抗

体価は胃,十 二指腸,結 腸等の消化管粘膜抽出抗原は

反応す る抗体価よりやや低い値を示すよう に思 わ れ

た.又 健常同一家兎血清について,犬 胃粘膜抽出液,

犬十二指腸粘膜抽出液をそれぞれ抗原 として抗体価を

測定して比較して見たところ5例 において犬胃粘膜抽

出液抗原に対する抗体価の方が4倍 から16倍高いもの

が4例,同 じ値のものが1例 であつた.

b) 犬胃粘膜感作家兎血清(表22)

犬 胃粘膜抽出液を抗原として感作した 家 兎 に つい

て,各 種犬腹部臓器抽出液を抗原 として経時的にその

血清中の抗体価の消長を測定したところ,犬 の各種臓
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器抗原に対応する抗体はいずれも上昇するがそれぞれ

の臓器により多少の差が認め られた.(表23)実 質臓器

抗原に対応する抗体価上昇は消化管粘膜抗原に対応す

る抗体価の上昇よりやや低い傾向が認められた.又 犬

胃粘膜抗原に反応す る抗体価の上昇が最も高値を示し

た.

c) 犬十二指腸粘膜感作家兎血清(表24)

犬十二指腸粘膜抽出液で感作した家兎について,各

種犬腹部臓器抽出液 を抗原としてその血清中の抗体価

の測定を試みた.各 種犬腹部臓器抗原に対応す る抗体

価はいずれも上昇す るがやはり感作に使用した抗原で

ある犬十二指腸粘膜抗原に対し比較的高い抗体価上昇

が認められた.又 一般に実質臓器抗原に対するよりも

消化管粘膜抗原に反応する抗体価の方がやや高値を示

した.

表24　 犬十二指腸粘膜感作家兎

犬各種臓器抗原に対する反応(2例)

表25　 犬 胃粘膜類脂質抗原,燐 脂質抗原

と健常家兎血清との反応

表26　 犬十二指腸粘膜類脂質抗原,燐 脂質抗

原と健常家兎血清との反応

3. 2. 3 犬胃,十 二指腸粘膜より抽出した類脂

質,燐 脂質,多 糖類及び蛋 白抗原に反応する物質の検

討

a) 健常家兎血清(表24)(表26)

犬胃粘膜類脂質抗原に対応する抗体価は6例 につい

て0か ら16倍の抗 体価を認めたが3例 において抗体価

0で 生理的食塩水抽出抗原に比すると抗体価は低値を

示した.

犬十二指腸粘膜類脂質抗原に対応する抗体価は5例

について2倍 から4倍 の抗体価を認めた.い ずれも生

理的食塩水抽出抗原に対応する抗体価よりも低値であ

つた.

犬胃粘膜燐脂質抗原に対応する抗体価は4例 におい

て0か ら16倍の抗体価を認めたが1例 をのぞいて抗体

価は0で あつた.

犬十二指腸粘膜燐脂質抗原に対応する抗体価は6例

において0か ら8倍 の抗体価を認めた.

犬胃粘膜多糖類及び蛋白抗原に対応する抗体価は4

例においていずれも0で あつた.

犬十二指腸粘膜多糖類及び蛋白抗原に対応する抗体

価は3例 においていずれも0で あつた.

b) 犬胃粘膜感作家兎血清

犬胃粘膜類脂質抗原に反応する抗体価は5例 につい

て測定したところ,生 理的食塩水抽出液抗原に対応す

る抗体価の上昇とほぼ平行して類脂質抗原に反応する

抗体価も上昇したが,該 抗体価の絶対値においては犬

胃粘膜生理的食塩水抽出抗原に反応する抗体価より4

～16倍 低値であつた.(表27)

表27　 犬 胃 粘 膜 感 作 家 兎

犬胃粘膜類脂質抗原との反応
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表28　 犬 胃 粘 膜 感 作 家 兎

犬胃粘膜燐脂質抗原との反応

表29　 犬 胃 粘 膜 感 作 家 兎

犬胃生食抗原,類 脂質,燐 脂質抗原

に反応する抗体価の比較

表30　 犬 胃 粘 膜 感 作 家 兎

犬胃粘膜多糖類及び蛋白抗原との反応

表31　 犬 十 二 指 腸 粕 膜 感 作 家 兎

犬十二指腸生食抗原,類 脂質,燐 脂

質抗原に反応す る抗体価の比較

表32　 犬 十 二 指 腸 粘 膜 感 作 家 兎

犬十二指腸粘膜多糖類及び蛋白抗原

との反応

犬胃粘膜燐脂質抗原に対応する抗体価は6例 におい

て前者 と同様生理的食塩水抽出抗原に反応する抗体価

の上昇 とほぼ平行して燐脂質抗原に対応する抗体価 も

上昇した.し かし該抗体価の絶対値においてはやは り

生理的食塩水抽出抗原に反応する抗体価より低値を示

した.(表28)

これらの犬胃粘膜より抽出した類脂質,燐 脂質抗原

に反応する抗体の産生状況を観察すると(表29)生 理

的食塩水抽出抗原に比較すると類脂質,燐 脂質抗原に

対応する抗体価の上昇度の方がやや著明であつた.し

かし類脂質と燐脂質抗原 とでは両者の間に著明な差異

は認め難かつた.

犬胃粘膜多糖類及び蛋白抗原に反応する抗体価の上

昇も僅かに認められたが,犬 胃粘膜生理的食塩水抽出

抗原,類 脂質抗原及び燐脂質抗原に対応する抗体価の

上昇に比較するとかなり低値であつた.(表30)

c) 犬十二指腸粘膜感作家兎血清

犬十二指腸粘膜類脂質抗原に反応する抗体価も生理

的食塩水抽出抗原に対応する抗体価上昇とともに上昇

したが,し かし犬胃粘膜抗原の場合と同じくその抗体

価の絶対値においては生理的食塩水抽出抗原に対応す

る抗体価の方が類脂質抗原に対応する抗体価よりやや

高値を示した.(表31)

犬十二指腸粘膜燐脂質抗原に対応す る抗体価も,同

様に生理的食塩水抽出抗原に対応する抗体価上昇とほ

ぼ平行 して上昇するがやはり抗体価の絶対値では後者

の方が低値であつた.(表31)

これらの犬十二指腸粘膜より抽出した類脂質,燐 脂

質抗原に反応す る抗体の産生状況を観察すると,生 理

的食塩水抽出抗原に対応する抗体価の上昇度に比較し

て1例 をのぞいては同じか或はやや高い抗体価上昇が

認められた.又 類脂質と燐脂質抗原に対応する抗体価

上昇度は燐脂質抗原に対応する方がやや高い傾向が見

られた.

犬十二指腸粘膜多糖類及び蛋白抗原は反応する抗体

価の上昇 も僅かに認められたが,犬 十二指腸粘膜生理
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的食塩水抽出抗原,類 脂質抗原及び燐脂質抗原に対応

する抗体価上昇に比較するとやはり低値であつた.

(表32)

3. 3 補体価

犬胃粘膜抽出抗原により感作された家兎の血清につ

いて,そ の血清補体価の推移をみると軽度の補体の減

少傾向が見られた例もあつたが有意の変動は認められ

なかつた.(表33)

犬十二指腸粘膜抽出抗原により感作された家兎の血

清補体価についても軽度の補体減少の傾向が うかがえ

たが著明な変動は認めら なかつた.(表34)

表33　 犬胃粘膜感作家兎 補体価の消長

表34　 犬十二指腸粘膜感作家兎 補体価の消長

3. 4 病理組織学的変化

犬 胃粘膜抽出抗原により感作された家兎を致死せし

めて病理組織学的変化を検索したところ,腹 部臓器に

も肉眼的には著変が認められず,又 組織学的にも特に

著明な胃粘膜の変化はみ られ な か つ た.脾 濾胞の肥

大,髄 索内形質細胞ならびに細網織の増生及びヘモジ

デロージス.或 は リンパ濾胞の肥大,増 生等網内系の

反応が認められたがその他の消化管粘膜特に該当臓器

である胃粘膜には特異的な一定の病変は殆んど認め ら

れなかつた.肝,腎 等の組織学的変化も顕著なものは

なかつた.

犬十二指腸粘膜抽出抗原感作家兎に お い て 死亡直

後,或 は致死せしめたものについて病理組織学的変化

を観察した.腸 管に軽度の充血,浮 腫を認めた例もあ

つたが,他 に著明な十二指腸粘膜その他消化管粘膜の
 

変化は認められなかつた.死 亡前顔面が軽度浮腫状と

なつたものが2例 見られたが,尿 蛋白はいづれも明ら

かな陽性は示さなかつた. 3例 において胆嚢は濃厚な

胆汁を充満し,腫 大しているのを認めた.組 織学的に

も,該 当臓器である十二指腸粘膜又は胃粘膜等の消化

管粘膜に一定の著明な組織的変化は認め難 く,胃 粘膜

感作の場合と同じく,網 内系反応の状態と考えられる

脾濾胞の肥大,髄 索内形質細胞と細網織の増生,リ ン

パ濾胞の肥大,増 生等が認められ,肝 及び腎等には著

明な変化は証明されなかつた.

4 総括 な らび に考按

犬胃及び十二指腸粘膜生理的食塩水抽出液を抗原と

して家兎を感作したところ,そ れぞれの抗原に反応す

る臓器抗体の産生が認められた.そ れと同時に,そ れ

らの実験家兎においては感作による種々の生体反応が

観察 された.

即ち体重は胃ならびに十二指腸粘膜抗原による感作

開始後第1～2週 目に軽度に減少を認め,そ の後は漸

増するか或は著変を認めなかつた.血 液像 の 変 化 で

は,赤 血球数と血色素量は,感 作後第2～5週 目頃に

軽度の減少を認める例が見られた.白 血球数は多 くの

例で感作開始後第1～2週 目より白血球増 多 が 見 ら

れ,第5～6週 目以後は再 び元にかえる傾向がみ られ

た.白 血球百分率でも初め軽度の好中球増多を認める

ものもあつたが,第4～6週 目頃よりは リンパ球増多

の傾向がみられた.こ れらの血液像の変化は,教 室長

島9)等 の異種臓器抗体の研究において犬小腸,結 腸,

肝,胆 嚢,腎,脾 及び脳の生理的食塩水抽出液を抗原

として家兎を感作した場合の血液像の所見ともほぼ一

致した傾向を示してい る.

又健常家兎血清において,犬 胃及び十二指腸粘膜抽

出抗原に反応する物質が認められるが該抗体価は胃及

び十二指腸抗原に反応する同種の健常犬血清における

抗体価 とあまり差異は認められなかつた.し かしなが

ら,健 常人血清の犬胃,十 二指腸粘膜抗原に対応する

抗体価は家兎及び犬血清のそれに比較しやや低値であ

つた.又 犬胃粘膜抗原 と十二指腸粘膜抗原とに反応す

る抗体価 を比較すると前者の方がやや高値 を示した.

又,教 室長島10)等 の臓器同種抗体の研究により,健常

家兎血清においても家兎肝,腎 及び脾等の生理的食塩

水抽出抗原に対しても補体結合反応によつて抗体が認

められている.こ れと関連し, Kidd11)等 が自然抗体

(Natural antibody),即 ち,飼 育家兎は発育ととも

にその血清中に諸臓器抗原に対応する抗体が認められ

るようになるとい う報告をしているが,こ れらの問題
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については種々の論議がなされてお り,こ の自然抗体

はつき 平山12)等 は飼育時における感染を否定しえな

い以上通常感染時の臓器抗体と判断して差支えないで

あろうと述べている.し かし,健 常犬血球においてか

な りの程度に犬胃及び十二指腸粘膜抽出抗原に反応す

る物質(同 種抗体)が 認め られ ること即ち同種の胃,

十二指腸粘膜抗原に対応する抗体が認め られたこと,

又異種の犬の各種臓器抽出抗原に反応す る抗体が健常

家兎血清にも同様に証明出来 るだけでな くそれらの抗

体が個体差はあるが比較的その抗体価の変動がみられ

ずしかも持続して流血中にみ られるとい う事実は感染

時臓器抗体のみでは説明し難いように思われ る.

犬 胃及び十二指腸粘膜生理的食塩水抽出抗原により

感作された家兎では感作の経過 とともに抗体価は上昇

し,最 高1024倍 の抗体価上昇を認めた.胃 及び十二指

腸粘膜抽出抗原のいずれの場合 も第1週 目(3回 感作

後)よ り既に該抗体価の上昇を認め,第2～4週 目に

は急激な抗体価上昇を認め,第6過 目頃に最高を示し

その後は感作を継続しても殆んど該抗体価の上昇は認

められなかつた.

犬の各種腹部臓器の生理的食塩水抽出抗原に反応す

る抗体が健常な家兎血清においても証明されることは

前述 したが,犬 胃及び十二指腸抗原による感作でもこ

れらの他の腹部臓器抗原に対応する抗体はいずれも幾

分かの上昇がみ られる.し かし,臓 器によつて差異が

みられ,消 化管粘膜抗原に反応する抗体価の方が実質

臓器抗原に対応する抗体価よりもやや高値を示し,且

又該当抗原に対す る抗体価の上昇度が最も高い.即 ち

胃及び十二指腸粘膜抽出の抗原いずれによる感作の場

合 も,感 作による抗体価上昇度は該当臓器抽出抗原に

対 して最も顕著であつた.以 上の事実から,胃 及び十

二指腸粘膜抽出抗原により家兎を感作する際に産生さ

れ る臓器抗体についても,比 較的臓器特異性が存在す

ることが推定 される.

この実験に使用した抗原は臓器の生理的食塩水抽出

液 という複雑抗原であり,従 つてかかる抗原で感作し

て産生される抗体も又種々の反応因子を含むことも考

えられるので,胃 及び十二指腸粘膜より類脂質,燐 脂

質,多 糖類及び蛋白等を抽出して,そ れらを抗原とし

てそれぞれに対応する抗体価を測定し比較した.と こ

ろがこれ らの抗原により,健 常家兎血清につき測定し

たそれぞれの抗体価は生理的食塩水抽出抗原のそれに

比較するとかなり低値 を示しているが,感 作後の各抽

出抗原に対す る抗体価は著明な差異は認め られない.

次に犬 胃及び十二指腸粘膜抽出抗原による感作家兎に

ついて血清補体価の変動は教室長島,亀 山9）13)等の

犬各種臓器抽出抗原による家兎の感作の場合と同様顕

著な補体価の変動は認め られなかつた

更に犬胃及び十二指腸粘膜抽出抗原により12～24回

感作し,抗 体価32～256倍 の感作家兎の組織学的所見

では,特 に該当臓器である胃及び十二指腸等の消化管

粘膜に顕著な組織学的変化は認められなかつた.脾 濾

胞の肥大,,髄 索内形質細胞ならびに細網織の増生及

びヘモジデロージス,リ ンパ濾胞の肥大,増 生等の感

作による綱内系反応以外は特に著 しい組織学的変化は

認められず,肝,腎 等にも著明な変化は認められなか

つた.こ れらの所見は長島等9)の 各種犬臓器による家

兎感作時の組織学的変化と大差のないものであつた.

小川14)は 胃筋燐脂質,胃 粘膜燐脂質に 牛血清を附加

して家兎を感作し,胃 炎を惹起させ,こ のallergy

性胃炎の発生から潰瘍の成因についての検討を加えて

いる.又 岡林等15)もallergy機 序による胃潰瘍の発

生を実験的に証明している,し かしなが ら著者の実験

にみるように犬胃及び十二指腸粘膜抽出抗原により12

～24回 家兎を感作した実験においては胃,十 二指腸粘

膜の著明なallergy性 変化は殆んと認めることが出

来なかつた.

5 結 論

異種臓器(犬 胃,十 二指腸)を 抗原として家兎を感

作し,免 疫血清学約立場から臓器抗原による感作の生

体反応としての意義につき検討して次のような結論を

えた.

1) 犬胃,十 二指腸生理釣食塩水抽出抗原により家

兎を感作したさいには,体 重は第1～2週 目に軽度の

減少がみられるが,そ の後は漸増或は著変を示さなか

つた.血 液像では,赤 血球数と血色素量は感作第2～

5週 目頃に軽度の減少を認められるか,白 血球数は感

作第1～2週 目よ り白血球増多がみ られ,第5～6週

目以後は再び減少して正常値にかえる傾向 が 見 ら れ

た.白 血球分類では初め軽度の好中球増多が見られた

例もあつたが第4～6週 目頃よ りは リンパ球増多が認

められた.

2) 犬胃,十 二指腸生理的食塩水抽出抗原により家

兎を感作 したさい,感 作抗原に対応する抗体の産生が

確認された.そ のさい他の犬腹部諸臓器の生理的食塩

水抽出抗原と交叉反応を試み,産 生された臓器抗体は

in vitroで は比較的臓器特異性 を有することが 明 ら

かとなつた.

3) 又そのさい該臓器抗原より抽出した類脂質,燐

脂質,多 糖類及び蛋白等の抗原と該抗体との反応 とを

比較検討したが,こ れら各種抗原間には著明な差異は
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.みとめられなかつた.

4) 犬胃,十 二指腸生理的食塩水抽出抗原により家

兎を感作したさいの補体価は有意の変動は認められな

かつた.

5) 犬胃,十 二指腸生理的食塩水抽出抗原により家

兎を感作したさいの組織学的変化は,該 当臓器である

胃及び十二指腸粘膜には著明な変化は認められず,脾

濾胞の肥大,細 網織の増生,リ ンパ濾胞の肥大,増 生

等の網内系反応像が認められた.

稿を終えるに当り終始御懇切なる御指導と御校閲の

労を賜つた恩師小坂教授並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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Conclusions

The significance of vital reaction was•@ immunochemically observed on the sensitization 

of rabbit by the heterogeneous organic (canine stomach and duodenum) antigen. And the 

results were as follows.

1. On the sensitization of rabbit by the•@ extracted antigen of canine stomach and duode

num with physiological salt solution, the body weight of rabbit showed a little decrease at 

the 1-2 week, but it gradually increased or it did not show remarkable change after then. 

In the blood picture, the erythrocyte count and hemoglobin value showed a little decrease 

around the 2-5th week after the sensitization, but the leukocyte count increased since the 

1-2nd week after the sensitization and it repeatedly decreased after the 5-6th week and 

returned to the normal count. In the classification of leukocyte, slight neutrocytosis was 

seen in some cases at the first, but lymphcytosis was seen since the 4-6th week.

2. On the sensitization of rabbit by the extracted antigen of canine stomach and duode

num with pyhsiological salt solution, the production of antibody corresponding to the 

antigen was certified. And it became clear that the organic antibody produced by the 

attempt of cross-reaction with the extracted antigen of other canine abdominal organs with 

physiological salt solution relatively had the organic specifity in vitro.

3. Comparing the antigen of lipid, phospholipid, polysaccharide and protein etc extracted 

from the above described organic antigen with their antibodies' reactions to them, no 

remarkable difference among those antigens was observed.

4. No significant change of the complement titer was observed on the sensitization of 

rabbit by the extracted antigen of canine stomach and duodenum with physiological salt 

solution.

5. As for the hitological changes on the sensitiztion of rabbit by the extracted antigen 

of canine stomach and duodenum with physiological salt solution, no remarkable changes 

were observed on the gastric and duodenal mucosa corresponding to the antigen, and the 

hypertrophy of splenic follicle, multiplication of reticular tissure, hypertrophy and multipli

cation etc., i. e. pathologic findings of the reticuloendothelial system, were observed.


