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1.　緒 言

生体を異種動物の臓器抽出抗原で感作すると,そ

の生体内に異種動物の臓器抗原に反応する物質が産

生されるといわれる.こ うした物質の産生について

は1899年Landsteinerが 家兎 に牛 精虫を注射する

とSpermatotoainが 産生 す ると報告 して以来,こ

うした遊離単細胞か ら更に肝1) 2),腎3) 4)等の実質臓

器に至る迄,殆 ど凡ゆる臓器についての所謂細胞毒

(Cytotogin)と いわれる抗体の産生が報告せられて

いる.然 し乍 ら現在迄の業績に於いては,産 生され

た所謂異種臓器抗体の作用面即ちCytotoxin-allergy

についての研究が主で,臓 器抽出抗原による感作の

生物学的意義については不明の点が多い.そ こで著

者は臨床的に胆のう,大 腸等の病変により該当臓器

に対する抗体が産生 され るかどうか,又 その抗体産

生機転について検討する目的で,先 ずその前提とし

て動物実験的に犬の胆のう,大 腸より抽出した抗原

で家兎を感作 し,そ のさい該当臓器抗原に対 し臓器

特異性をもつ抗体の産生の有無並に感作動物に惹起

される生体反応等を免疫血清学的に検討 した.

2.　実験材料並びに実験方法

2.1　 実験動物

体重2.0kg～2.8kgの 健 常雄 性家兎 及び体重

7.5kg～9.6kgの 健常雄性犬を使用した.

2.2　 実験方法

2.2.1　 臓器(胆 のう,結 腸)抗 原の調製

抗原の作製は健常雄性犬を脱血致死させて生理的

食塩水で下大静豚より充分灌流後,胆 のうを可及的

無菌的に肝より剥離し,輸 胆管を切断した後マーゾ

ニン加生理的食塩水に浸し,次 の方法によつて乳剤

にした.即 ち胆のうを滅菌した鋏で切開 し粘稠な胆

汁を排除した後,胆 のう粘膜を有鉤 ピンセットによ

り鈍的に剥離 し,こ れをマーゾニン加滅菌生理的食

塩水中で胆汁色の殆ど消失する迄数回洗源 し,以 上

の様にして処理してえられた胆のう粘膜を集めて鋏

により可及的細切 し,生 理的食塩水を加えて硝子製

Homogenizerに よつて10%乳 剤 と した.結 腸粘

膜抗原は同様にして結腸を摘出し,糞 塊を取除いて

内腔をマーゾニン加生理的食塩水により充分洗瀞 し

た後,メ スを以てその粘膜を鈍的に剥離し,生 理的

食塩水を加えて硝子製Homogenizerに よつて10%

乳剤とした.そ して更に防腐剤として0.01%の 割合

にマーゾニンを加え氷室に保存 した.

尚実験に際しては該抗原は可及的新鮮なものを使

用 した.

2.2.2　 感作方法

上述の様にして作製 した10%臓 器生理的食塩水抽

出液上清を家兎の腹腔内 に2.0cc/kg,1週3回 宛

注射 した.

2.2,3　 抗体価測定法

米国陸軍軍医学校法5)に よ る補 体結合反応を用

いな.被 検血液の採血は早朝空腹時耳静脈より行い,

型のよ うに血清を分離後56℃, 30分 間 非働化 した

ものを使用 した.

2.2.4　 血 清補体価測定法

米国陸軍軍医学校法に準 じた.

2.2.5　 体 重

各週末早朝空腹 時に測定 した.

2.2.6　 血 液学 的検査

赤血球数及び白血球 数の測定 は成書に準 じ,血 色

素量 はSahli氏 法 によつ た.尚 検 査 は 早 朝空腹時

耳静脈で行つた.

2.2.7　 血 清蛋白像

小林式瀘 紙電気 泳動装置6)を 使 用 し,緩 衝 液 は

Veronal緩 衝 液(pl38.9.μ=0.1) ,漉 紙 はSchleicher

 & Schiill 2043 aを 用 い,泳 動条件は電圧150～300
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Voltで 電 流3～5mAで3～5時 間 泳 動を行い,

泳 動距離は約8cmと した.

3.　 実 験 成 績

3.1　 犬胆の う粘膜抗原による家兎感作

犬胆のう粘膜生食抽出抗原に反応する抗体価は感

作開始前健常と思われる家兎で も既に2～4倍 の既

存のものが証明せられたが,感 作開始後1～3週 末

迄にはかなり該抗体価の上昇を示し,開 始前に比較

し4～16倍 を示 し,感 作第4週 以後においても多少

該抗体価の上昇傾向がみ られた(図1).

一方該抗原による感作中の血清補体価の消長は感

作後第4～ 第5週 でやや減少の傾向がみられるが,

殆んど正常範囲内の変動を示した(図1).

体重の経時的観察では著明な変動はみ られ ない

が,感 作の持続につれ多少減少の傾向がみとめられ

る(図2,3).

血色素量は感作回数の増加につれてやや減少の傾

向がみられる(図2,3).

赤血球数は血色素量の消長と略々同様にや

や減少傾向がみられる(図2,3).

白血球数は第1週 末全例軽度の増多がみら

れる.そ の後多少の増減を示すが,軽 度の増

多が持続している(図2,3).

白血球分類では第1～ 第2週 末にかなりの

淋巴球増多の傾向がみ られるが,第3週 末に

は淋巴球はやや減少し,第4週 末には再び淋

巴球の増多がみられる.好 酸球,好 塩基球及

び単球の変動は著明でないが,偽 好酸球は感

作につれてやや減少の傾向が認められる(図

2,3),

感作(15～17回)終 了後各臓器抗原に反応する抗

体価を観察すると,15回 感作例では該当臓器抗原で

ある胆のう粘膜生食抽出抗原に対 しては32倍,胃 抗

原のそれは8倍,十 二指腸抗原に対 しては8倍,結

腸抗原には16倍,又 肝抗原に対 しては4倍,腎 及び

脾抗原に対 しては夫々16倍を示 した.17回 感作例で

も略々同様の傾向がみられ,胆 のう抗原に対 して32

倍,胃 抗原には8倍,十 二指腸抗原に対しては8倍,

図1　 胆嚢粘膜抗原感作例

抗体価並に血清補体価の消長

図2　 胆優粘膜抗原感作例

抗体価,体 重並に血液像の消長

図3　 抗体価,体 重並に血液像の消長(平 均値)



異 種 臓 器 抗 体 に 関 す る 研 究　 8097

結腸抗原には4倍,又 肝抗原に対 しては4倍,腎 及

び脾抗原に対 しては夫々16倍を示した.(表1)

感作中(9回)及 び感作後犬各臓器抗原に反応す

る抗体価を経時的に観察すると,感 作開始後次第に

上昇していた各抗体価は感作終了後第1週 末におい

ては夫々最高値に達し,以 後次第に低下して感作開

始後第6～ 第8週 目で感作開始前の値に復している.

又これらの抗体価の平均値を見ると.経 過中多少の

表1　 胆のう粘膜抗原感 作後の抗体価(線 以 は既存抗体価を示す)
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高低はあるが胆のう,腎,胃,結 腸,脾,肝 の各臓

器抗原の順に高値を示 している(図4,5).

3.2　 犬結腸粘膜抗原による家兎感作

犬結腸粘膜生食抽出抗原に反応する抗体価は感作

開始後第1～ 第3週 末迄に比較

的速かに高値を示 し,第4～ 第

5週 以後は多少の高低はあるが

一定の値を保持する.但 し感作

前に認められる該抗原に反応す

る血中抗体価は犬胆のう粘膜抽

出抗原による家兎感作例より高

く, 16倍 ～64倍 を示している

(図6).

又血清補体価は感作開始当初

は殆んど変化を示さないが,第

3週 ～第6週 末にやや減少傾向

を示 している(図6).

体重を経時的に観察すると.

著明な変動は見られないが,感

作を持続すると多少減少する傾

向がみられる(図7,3).

血色素量は感作回数の増加に

つれてやや減少する傾向がみら

れる(図7,3).

赤血球数は血色素量の消長と

略々同様やや減少する傾向がみ られる(図7,3).

白血球数は第1週 末全例増多がみとめられる.そ

の後多少の増減はみられるが,増 多を持続している

(図7.3).

図4　 胆嚢粘膜抗原感作中及び感作後の各臓器抗体価の消長

図5　 胆嚢粘膜抗原感作例(各 臓器抗体価

平均値)

図6　 結 腸 粘 膜 抗 原 感 作 例

抗体価並に血清補体価の消長

結 腸 粘 膜 抗 原 負 荷 例

(各臓器抗体価平均値)
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図7　 結腸粘膜抗原感作例

抗体価,体 重並に血

液像の消長
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白血球百分率では既に第1週 末かなりの淋巴球増

多がみとめられ.そ の後多少の増減はみられるが軽

度の増多を持続する.好 酸球,好 塩基球及び単球の

変動は増減区々で一定の傾向を示さないが.偽 好酸

球は感作回数を増加するにつれて軽度の減少を持続

している(図7,3).

血清蛋白像は全例においてアルブミンは比軽的減

少 の傾向を示 し.y-グ ロブ リンは増加傾 向を示すが,

抗体価の上昇はy一 グロブ リンの消長 と略々一致 し,

又 α-及 び β.グ ロプ リンはti一 グ ロ ブ リンに先行 し

て増減す る傾向を示 し,血 清総蛋白量は減少傾向を

示 した(図8).

図8　 結 腸 粘 膜 抗 原 感 作 例

血清蛋白像の消長

感作(23, 15回)終 了後各臓器抗原に反応する抗

体価を観察すると,23回 感作例では該当臓器抗原で

      ある結腸粘膜生食抽出抗原に対しては

128倍,胃 抗 原のそれは64倍,十 二指

腸抗原に対 して32倍,又 肝抗原には32

倍.腎 抗原に対 しては64倍.脾 抗原に

は16倍,胆 の う抗原に対しては32倍を

示 した.又15回 感作例で も略々同様の

傾向がみ られ,結 腸粘膜生食抽出抗原

に対 しては256倍,胃 抗原には64倍,

十二指腸抗原に対 しても64倍,肝 抗原

には32倍,腎 抗原には64倍,脾 抗原に

は32倍.胆 のう抗原に対しては16倍を

夫々示 した(表2).

又感作中(9回)及 び感作後犬各臓

器抗原に対応する抗体価を経時的に観

察すると,感 作開始後次第にかなり著

明に上昇 していた各抗体価は感作終了

後第1週 において夫々最高に達し,以

後次第に低下して感作開始後第8～ 第

10週 目で感作開始前の値に復 している.

又 これらの平均をみると,経 過中多少

の高低はあるが腎.結 腸,胃,脾,肝

及び胆のうの各臓器抗原の順に高値を

示 している(図9,5).

表2　 結腸粘膜抗原感作後の抗体価(太 線以下は既存抗体価を示す)
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図9　 結腸粘膜抗原感作中及び感作 後の各臓器抗体価の消長

4.　総 括 並 び に 考 按

一般に生体内に体異種のものが侵入 した場合或は

又これを人工的に負荷 した際,生 体は体異種の抗原

の刺戟によつて該抗原に対し敏感に反応する性質を

有するようになり,抗 体産生が行われる.こ の場合

抗体産生の場は網内系7) 8),形 質細 胞10) 11) 12) 13)及

び淋巴球14) 15) 16) 17) 18)と いわ れている.と ころで臓

器を抗原としたさいにも,抗 原

注射後1～2週 間以内に比較的

速かに該臓器抗原に対応する抗

体が産生せられる.即 ち家兎を

犬の胆のう及び結腸乳剤を抗原

として感作 し,犬 の体内に惹起

した諸種の生体反応を観察 した

結果,先 ず血清学的に上記抗原

に対応する補体結合性抗体の産

生が明らかに認められた.

次に動物の感作に伴 う生体反

応を観察すると,体 重の変化で

は該抗体価の上昇時には体重減

少を来 し,下 降時には体重増加

の傾向がみられた.

又血液像の諸変化で白血球の

変動について観察 したが,犬 胆

のう,結 腸生理的食塩水抽出抗

原で家兎を感作する際には第1

週後には比較的著明な白血球増

多と淋巴球増加を来 した.

次に血清蛋白像の変化では該

当臓器抗原で感作を継続するに

従つて7.グ ロブリンが増加 し,

又該当抗体価と7一 グロブ リン

との消長が略々一致するという

ことが注目される.

ところで上述のように犬の胆のう,結 腸などを抗

原として家兎を感作すると,該 抗原に反応する抗体

の産生が確められたが.こ のようにして産生された

所謂異種臓器抗体が血清学的に何等かの特異性を示

すか否かを検討するため,感 作中及び感作後その諸

臓器抗原に対する抗体価の消長を観察すると,該 抗



8102　 山 崎 謙 三 郎

体価は胆のうによる感作例では胆のう抗原に対応す

る抗体価が最 も高値で,結 腸感作例では腎抗原に次

いで結腸抗原が高い値を示している.又 結腸感作例

では同一系統の器官と考えられる胃,十 二指腸抗原

に対する抗体価が該当臓器抗原に次ぎ,実 質臓器抗

原は更に低い値を示 している.又 この実質臓器抗原

の中でも腎抗原に対する抗体価は夫々高 く.特 に結

腸感作例では最 も高い値を示 し,次 いで脾,肝 抗原

となつている.こ れらの成績か ら推して異種動物の

臓器抗原で感作 してえられた臓器抗体は,感 作に使

用した抗原が複合抗原であるため各臓器に共通 した

抗原物質を含有 していることが考え られるか ら,当

然この共運抗原因子に対応 した抗体も産生されると

考えられるが,し か もなお該当抗原に対 して比較的

特異性のある抗 体 をin vitroで 証明することが出

来 るということはこれら臓器抗原の比較的臓器特異

性を示唆する所見と考え られる.

5.　結 論

異種(犬)臓 器(胆 のう.結 腸)抗 原を用いて動

物(家 兎)を 感作 した際,感 作動物に惹起される諸

種の生体反応を血清学的立場か ら観察 し,次 の結果

を得た.

1.　異種臓器抗原による感作により該抗原に反応

する抗体は感作開始後1～2週 間で速かに産生せら

れ,感 作を継続すると3～4週 間後には該抗体価は

最高となり,一 定期間持続される.

2.　異種臓器抗体の産生と共に感作動物に惹起さ

れる生体反応として,体 重の減少,血 色素量の低下

及び赤血球数の減少を来すが,白 血球数は増多し,

白血球の分類においては淋巴球増多がみられ,血 清

蛋白像では血清総蛋白量の 減少,γ-グ ロブ リンの

増量及 びγ-グ ロブ リンに先行 してα-,β-グ ロブ

リンの増減が認められた.

3.　異種臓器(胆 のう,大 腸)抗 原による感作時

の補体価の消長は初期には殆んど変動はみられず,

感作第5～6週 にやや減少傾向がみ られる.

4.　異種臓器抗体は各臓器抗原との交叉反応にお

いて該当臓器抗原に対 して比較的臓器特異性を示し

又各臓器抗原には一部共通の抗原性が認られる.

稿を終えるに当 り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びに長島助教授に深甚なる

謝意を捧げます.
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conclusions

The various vital reactions occured to the sensitized animal were s3rologically observed 

on the sensitization of animal (rabbit) by the heterogeneous organic (gallbladder and colon) 

antigen. And the results were as follows.

1. The antibody reacting to the heterogeneous organic antigen was rapidly proluced 

for 1-2 weeks after the beginning of the sensitization, on the sensitization by the hetero

geneous organic antigen; it's antibody titer became the most high titer 3-4 weeks of the 

continuous sensitization and it continued for the fixed period.

2. As the vital reactions occured to the sensitized animals with the production of 

heterogenous antibody, the loss of weight decline of hemoglobin value and decrease of erythro

cyte count, leukocytosis in the leukocyte count, lymphocytosis in the classification of leu

kocyte, decrease of total serum protein value and increase of ƒÁ-globulin in the serum protein 

picture and the vicissitude of ƒ¿-, ƒÀ-globulin preceeding to T globulin were observed.

3. The vicissitude of complement titer on the sensitization by the hetrogeneous organic 

(gallbladder and large intestine) antigen scarecely showed the change and iS slightly showed 

the decreasing tendency at 5-6 week after th sensitization.

4. The heterogeneous organic antibody considerably showed the organic peculiarity to 

it's organic antigen on the crossreaction with each organic antigen. And the common anti

genicity was partly observed on each organic antigen.


