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　　　　Recently　many　investigators　came　to　take　a　ser｛ous　view　of　Menkin’s　factors　and　Duran　Reynal’s

spreading　factor　produced　in　an　inflamtnatory　area．　The　ac　uthors　have　・also　studied　on　Menkin’s

factors，　especially　the　actions，　propertief　and　the　essent｛al　character　of　leukotaxine・　Studies　have

been　made，　Qn　the　other　hand，　Qn　the　relationship　betsveen　Adenkin’s　leukocytosis－promoting　factor

（L．P．F．）　and　］X（luto’s　neutrophin　or　Komil；a’s　neutropoetin．

　　　　IN（［enlcin　published　his　g．　tud｛eg．　on　leukotaxine　in　1937，　and　on　a　leukocytosts－promoting　factor

sever（al　ve，ars　later．　一　　　　In　Japan，　however，　］N’luto　and　Komiya　made　neutrophin　i，　nd　neutropoetin　1（nown　in　1935　and

19，　tt）6，　reg．　pectively．　But　both　of　them　h・a‘ve　g．　tudied　without　havinq．　any　connection　with　each　other．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

1．　On　LeukotaxinQ．

　　　　1）Jletho（l　Menkin，s　me出od　was　adopted，　togethbr　with　the　folloivlng　lmprovemen．ts：

　　　　　　a）　Leiikoc．y・tic　migration　was　obg．　erved　by　f　uprav｛tal　g．　ti，｛n｛ng　of　extended　g．ubcutaneoug．　tig．　R．　ues

　　　　　　　　　of　rabbits．　（Ama，　no’s　method）．

　　　　　　b）　The　eg．　sent｛al　character　of　leukotaxine　；v，as　shown　by　paper　chromato．crraphy．

　　　　2）　、4‘加〃so／Leitkolax・i〃e　　O．bser▽ations　of　increased　capillary　permeability　and　leukocytic

migration　were　mad’e　by　means　of　subcutaneous　injections　of　exudates　taken　from　ra‘bb｛ts，　which　hi，　d

been　brough亡abou亡through　turpell亡｛．ne　illocula亡ions　in　the　plcural　cav正t｛es　of亡he　anima・ls，　moreover，

the　observi‘tlons　of　the　same　kind　NsTere　i，　Iso　carrled　out　on　leulcotax．　ine．　The　results　obtained　were

the　same　with　thoE　e　by　Menkin一　Such　actions　are　not　recogn｛zable　on　healthy　huma，　n　seruml

ascites，　dit　t｛11ed　water，　sat｛ne　and　histam｛ne．　’　The　data　presented　b．v　IYIenkin，　therefore，　can　be

a．dmitted．　LewlE　（19，　27）　a，　ccentua，　ted　cong．　idera，　ble　importa，　nce　to　hista，　mine　for　increi，　sin．cr　cap｛llar．v
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permeability，　while，　after　the　results　obtained　lfff

by　the　authors，　the　actions　of　hista，　minc　“rcre

weaker　than　those　of　leukotaxine．　rl“hc　Hanke　一一

Koessler　test　of　leukotaxine　is　negative．　Hence

it　follows　that　the　identity　of　leukotaxine　does　　什

not　appeac　r　to　be　affirmed．　Turpentine　is　very

interestinsr，　because，　in　spite　of　an　increased
、apill。，y　perln，abili・y，　i，　d。e，　n。，　i。d。ce　an，＋

leukocytic　migratlon．　According　to　］N（enkin，　the

tction　of　aleuronat　is　also　iust　the　same　with　O

those　of　turpentine．　Due　to　these　reasons　the

action　of　leukotftc　xine　does　not　depend　on　the

strength　of　stimuli，　slnce　leukoti‘xine　is　quite

different　from　turpentine　or　a！euronat．　Referring

to　the　actlon　of　leukotic　xine，　M’enkin　mentioned

that　leukocytic　migrac　tion　is　induced　after　in－

creased　ci，　pillary　permeabilitrv　in　the　treated　cutaneous　areag．

the　same　results．

　　　　Existing　records　throw　ligrht　on　the　fact　that

leukocyt｛c　migri，　tion，　may　induce　ca，　p｛llary　permeability，

one　of　the　factors　of　leukocytic　migration　is　ascribed

at　lea＄t・

25
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Fig．1　Leukocytic　migration　through
　　　　exudates　of　rabbits

　　　　rabbit　serum　　　　　一……・
　　　　ロ
　　　　Ωuman　serum　　　　　一・一f

　　　　human　ascites　　　　……一
　　　　saline　　　　　　　　　　　　　　　一・…・、．…・・

　　of　rabbits．　The　authors　also　re、dched

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　there　at　re　several　substa，　nces，　ivhich，　without　anlr

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　wh・ile　converses　do　not　exist．　Accordingl｝’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　presumably　to　increased　capillary　permeabillt｝r

　　　　Atlenkin　pointed　out　the　branched　areag．　of　i，　sma，　11　vein　aE　a‘　reag．　of　increased　capillary　permea，　bilit．y

and　leukocytic　mi．crrtation．　Recently　Amano　and　Yasuhiri，　also　insisted　on　this　point　strongly．

　　　　］N，lenkin　declares　he　cannot　reeognize　leukocytic　rn｛grat｛on　with｛n　60　minutes　in　2’t　treated　area，

of　rabbits　throu．grh　serum　of　the　srt‘me　a‘nimal　and　sftc　line，　whereas　the　ft，　uthors　recogn｛ze　it　to

a　certa，　in　extent．　［，1“his　may，　of　courg，　e，　be　caused　from　the　differences　of　individuals，　but　the

authorg．　want　to　give　prominence　to　the　fa，　ct　thttt　their　method　and　that　of　］Nletikin’s　are　strikingl．v

different・　The｛r　method　can　afford　an　easy　observation　of　leukocytic　migration，　a，　nd　the　technique

for　it　is　also　simple．　Especially・　this　method　is　serviceable　for　the　purpose　of　observing　the　proceg．　g．

in　the　course　of　time．

　　　　3）　The　Pro／per・lies　and　tlte　Esse”tial　CJtaracter　of　Leuko．taxine　Alenkin’s　method　wasi　a‘dopted

for　the　extraction　of　leukoti，　xine．　The　propertles　of　leukotax．　ine　ex’tracted　b．v　the　authors　are　a，　lniost

the　saine　with　thos　e　shown　in　IN’lenk｛n’s　reg．　ultf，　too．　The　color　of　leukotaxine　is　slightl－v　yellow

　　　　　　　　　　　Table　2　Scheme　qプE：rt7’actionげ．Le2tlcot伽，顔θ

　　　　　　　　　　Exudate
　　　　　　　　　　　　　　I

　　　　　　　　　Cell－free　exudate
　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　Pyridine

　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　r一’　一l
Precipitate　Supernatant
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　－

　　　　　　　　　　　　　　　　Evapolated　to　dryness　in　vaeuo
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　工

　　　　　　　　　　　　　　　　Active　erystalline　material

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i

　　　　　　　　　　　　　　　　Prolonged　extraetion　with　butyl　aleohol
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　Supernatant　evapolated　to　dryness　in　vaeuo
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t

　　　　　　　　　　　　　　　　Stable　active　erystalline　m．aterial　w｝th　tarry　admixture

L
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brownish，　and　its　appeararice　is　of　hydroscopic　crystatline．　lt　is　readily　soluble　in　acid，　obtaining

soluble　in　water．　They　carri’ed　out　severar　tests　concerning　proteins　ft，　nd　amino　saline，　a（nd　，tess

the　following　results　：

　　　　The　biuret，　the　IN’lillon，　and　the　Pb．S．　tests　are　negative，　but　the　ninhydrine，　the　xantho－proteic

fi．　nd　the　Adamkiewicz　tests　a，　re　posit｛ve．　Because　of　the　prec｛pitat｛on　of　leuketaxine　with　ammo－

nium　sulfate，　A，lenkin　supposed　that　leukotaxine　was　a　relatively　simple　intermediary　product　of

protein　catabolism　and　stated，　‘‘It　is　interesting　to　note　in　this　connection　that，　of　dialyzable

proteolytic　brea（kdown　products，　polypeptides　seem　to　be　the　only　ones　that　are　precipitated　by．

concentri，　ted　ammonium　sulfa．　te．”　But　the　authors　cannot　alwa‘ys　recognize　thes，e　data．　Because，

i．ccording　to　IXIenkin，　the　melting　point　of　leukotaxine　fails　to　show　a　sharp　point，　and　the　authorg．

discovered　the　tiosit｛veness　of　the　Sakaguchi　test，　besides　that　of　the　xantho－proteic　and　the

Adamkiesigricz　react｛on．　Accordingly，　if　leukotaxine　is　regarded　as　a　kind　of　polypeptides，　it　would

also　be　a　tripeptide　at　lea‘st．　So　the　authors　came　to　doubt　“・Cenkin’s　maintena‘　nce　thi，　t　leukotaxtne

is　a　relat｛vely　slmple　’intermediary　product　of　protein　catabolism．

Table　3　　Propueγ’師θ8　qプLθ？志1の如麗？zθ，　Extrαct　qブ1～αbbit飾7凸を↓惚1厩」θoオθ（叢τ｛嘘ん

物Pん。薦γα6・伽吻Mθηん伽’s・MethoCl，　s傭θK掘（ゾthe　Se　r襯qf　Uzemcr・n

　　　　　　　　Bθ吻8，L．　P．F．αnd　Rαbbit　Se，・襯σo漁伽吻Nθ？t，trophil伽．
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　　　　　　　　　　　　’）一　E，R．S．　i．w．　T．V．　一・・…　Extract　of　rabbit　serum　injected　with　typhoid　vaceine　by

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Menkin’s　metbod．

　　　　　　　　　　　va”　S．K．o．t．S．o，H．B　・一…一　Some　kind　of　the　serum　of　human　beings．

　　　　　　　　　　n”’一”Xt”　R，S．C．N．　・・一…　Rabbit　serum　eontaining　neutrophilin．

．　Then　paper　chromato．（．rraphy　of　leukotic　xlne　wi‘s　employed　by　the　authorg．，　and　then，　they

　discevered　pheny・lala，　nine，　tryptophane，　arginine　and　lysine　in　the　material．　TheJr　understood

　　thereupon　that　those　chemical　reactions　on　leukotaxine　depending　on　these　several　amino　i，　c｛ds

　　i，ccording　to　these　data．　After　in：／ect｛ng　these　amino　acids　compounds　in　subcuta‘neous　area　of

　rabbits，　the　authors　observed　increased　capillar．v　permeability　and　leukocytic　migration，　but　the｝r　di’d

　　not　succeed　to　recognize　a　leukotaxhne　reaction　s6　far　a．s　through　such　level　o壬amino　acid　contained

　　in　leukotax，ine．　So　they　attempted　paper　chromatogram　Csolvent　buta‘nol）　again　after　the　h．s／drolysig．

　　of　leukota‘xine．，　and　obtai．ned　amino　acid－li．ke　substances　at　Rf．　O．12，　O．10．

　　　　　The　activity．　of　hydrolyted　leukotaxine　is　weaker　than　that　of　leukotaxine　itself・　Therefore　the

　飢ithQrs　suppose　that　the　essential　character　of　leukotaxine　w．ill　b．e　a　previous　substance　to　am｛no

　acid　syhicli　is　sti，　ined　it　t　Rf，　O・12，　e・10　throtrgh　ninhydrine　on　paper　chrom：ttots，rt　m．　lt　’svill，　he
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　　Table　4　Rf．　of　Le2ekot．aa；・ine　csnd　Seve7’aJ　Amino　aeicls
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difficult　to　determine　thig．　material　only　by　paper　chromatogrraph．s’，　but，　if　a　conjecture　is　i，110wed）

the　above　mentioned　previous　substance　will　be　one　of．　the　peptids．　Tlle肌1thαs　therefore　want

to　def　ignate　｛t　as　leukotaxine　conta｛n｛n．cr　several　amino　：cidg．　“Crude　leukota，　xine”，　and　“pure　leuko－

taxineV，　of　which　the　latter　is　the　previoi．s．　g．　ubstance　to　a，　mino　acid　at　Rf．　O．12，　O．10　with　paper

chrornatog．　ranis　after　hydrolysii．　The　ex．’tr，act　of　the　h，　tter　“rill　be　a　future　problem．

　　　　　　　Table　S　Co”zpar・ison　Beti，veen　the　Action　o．f　Lez｛・lsotaxine　and　ffyd7’og？yted　Le？ekotaxine
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　　　　’We　discovered　a　leukotaxine－action　in　acute　infrarnrnatury　seruin　of　hunian　beings　and　tn　ra，bbit

serum　injected　with　typhoid　vaccine・　Accordin／／．r　to　Kayukawa，　the　leukotaxine－action　of　human

serum　in　tuberculous　pleurisy　is　not　so　strong，．　’　So　t］ie　cxistencc　of　the　leukotaxine－a，　ction　suggests

the　degree　of　a　disease．

　　　　Some　．kind　of　healthy　human　serum　．shows　i，　leukotaxine－action，　bLit　this　does　not　depend　on

Ieukotax’．　ine，　because　this　material　is　not　thermoE　table　and　de＄troyed　both　through　acid　and　3，　lkall・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll．　Leukoeytosis一？romoting　Substances．

　　　　Muto　（19tt，5）　and　Komiya　（19t36）　injected　typhoid　vacc｛ne　intravenously　into　rabbits　ic　nd　indica，　ted

thi‘t　typhoid　vacc｛ne　induced　leukocytosis　in　the　circulating　blood　of　rabbits　ft，　nd　this　serum　contained

also’ ＝@leukocytosis－promotlng　substance．　Muto　called　therefore　this　substance　“neutrophilin”　and

Komiya　“neutropoetin．”　But　its　essential　chara‘cter，　however，　is　not　suffici’ently　known．

　　　　1”he　authors　have　discovered，　on　the　othe．r　hand，　leukocytosis　in　the　circulating　blood　of　rabbits

b｝r　injecting　intravenously　human　serum　sufferin．　g　from　acute　a，　ppendicitis，　peritonitis，　and　pne．umonia‘．

In　the　meft，　nt｛me　they　obtained　rabbit　serum　containing　neutrophin　through　intravenous　injection　of

typhoid　vabcine，　They　induced　also　leukocytosis　in　rabbits　by　injecting　this　serum　cutaneousl｝r　1．O　cc

per　kg．　30　minutes　after　this　injecting　serious　leukopenia　was　observed　and　6　hours　after　tha，　t

leukocytosis　appea‘red　suddenly　in　blood．　On　the　other　hand，　LP．F．　was　confirmed　by　lshida，，　one

of　the　a，　uther’s　university．　The　L．P．F．　is　thermolnc　bile；　rabbit　serum　containing．　neutrophilin　ig．，

accordin．cr　to　the　i‘uthors　of　the　present　article，　also　thermolabile．　According　to　Menkin，　t

leukocytosis－promotin．cr　action　through　acute　inflammatory　serum　which　was　taken　from　human　bodies

is　due　to　L．1’．F．　Because　acute　inflammatory　exudate　contac　ins　such　a　leukocytog．　is－promoting　sub－

st．ance，　it　if　quite　natural　that　a　leukoc．vtosis－promoting　g．ubg．　ti，　nce　is　produced　from　i，　n　inflammator．v
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ac　rea　induced　through　intravenous　injection　of　typhoid　vaccine．　Therefore　L・P．F・　and　neutrophilin

will　be　the　same　substance．　This　was　proved　by　Wada　of’the　i，　uthors’　laborfi“tory　in　his　study　on

the　eosinophilic　leukoc｝rtosis－promoting　factor　（E．P．F．）．　According　to　hiS　study，　notwithstandtng　the

caug．　e　any　serum　of　pat｛ents　suEfering　from　eos；noph｛lic　leukocytosis　contain　E．P．F．，　and　its　properties

are　very　similar　to　L．P．F．　The　distinction　between　LP．F．　and　E．P．F．　depellds叩oll　merely　thcir

actions，　inducing　lcukocytosfs　（L．P．1？．）　or　eQsinophilic　leukocytosis　（E，P・F．）．

　　　　As　for　the　factors　which　mac　y　induce　leukocytosis，　there　a，　re　neutropoetin，　eosinopoetin，　mono－

poetin，　basopoetin　（Komiya）　as　well　as　L．P．F．　（Menkin）　and’　E．P．E　（Wada）．　lf　so，　are　there　not

eosinotactic，　monotactic，　lymphotactic　and　basotactic　substances　in　participation　in　the　pha，　se　of　taxis，

just　ac　s　there　is　leukotaxine　concern｛ng　polymorphonuclear　leukocytes？　These　studies　are　believed　to

be　very　important　in　the　mentioned　directlon　in　future．

　　　　The　distinction　between　neutrophilin　（or　LP．F．）　and　leukotaxine　is　obvious　in　their　actions，

effect　of　heat，　diffusibility，　producing　areic，　and　revealing　tirne　of　production　caused　with　the

injections　of　typhoid　vaccine　into　rabbits，　nevertheless，　the　mentloned　three　kinds　of　substances　exist

in　rcabbit　serum　treic　ted　with　typhoid　vic　ccine　（iieutrophin）　and　exudates　of　rabbits　（LP．E　and　leuko－

taxine）・　．

　　　　According　to　rvlenkin，　the　leukopenic　factor　exigts　in　the’euglobline　fraction　of　ex．udates　of

rabbits　and　dogs・　But　we　could　not　recognize　this　factor　during　the　leukopenic　period　after　the

injection　of　typhoid　vaccine　into　rabbits．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeivead　Bieb．　20　1951）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary　and　Conclusion．
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The　authors　recognize　that　］Ntlenkin’s　leukotaxine　theory　is　true．

The　essential　character　of　leukotaxine，　however，　must　be　studied　in　future．

It　is　not　diffi’cult　to　suppose　that　increic　sed　ca，　pillary　permeability　and　leukocytic　mig．ration

are　not　only　sustained　with　leukotaxine　but　also　with　turpentine，　a，　leuronat　i，　nd　extract　of

orga．　ns．　（Yasuhira）．

The　a，　uthors　wish　to　point　out　that　there　are　many　important　．problems　in　future　i‘bout

the　relationship　between　rabbit　serum　inje’cted　with　typhoid　vacc｛ne，　some　kinds　of　human

serum　from　hea，　lthy　bodies，　leukocytosis－promoting　factor，　reciprocally．
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