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I. 緒 言

流行性肝炎の病因的研究は,近 来とみに活溌化 し,

特に流行性肝炎患者材料よ りの該Virus分 離の研

究がなされているが1) 2) 3) 4) 5),そ れ ら分離Virusの

諸性状や分離操作等にも種々の議論があり,未 だ決

定的に承認されるに至つておららず,今 一歩吟味を

要する現状である.従 つて流行性肝炎Virus分 離

に至 らない現今,流 行性肝炎について諸種の血清反

応(異 種血球凝集反 応6) 7) 8),補 体結合反応6) 9),沈

降反応10) 11),皮 内反応等2) 4) 5) 9))が 試み られて,そ

の特異的診断法確立への努力がなされているが,こ

れらについても未だ不明の点が多 く更に幾多の問題

が将来に残されている.そ こで著者は流行性肝炎患

者血清中の肝組織抽出抗原に反応する肝自己抗体の

存在を検索し,該 抗体の生体内における動態並びに

その臨床的意義を明らかにし,更 には該抗体の生体

内Allergy過 程 へ の関与等についても明瞭にした

いと考え,以 下の実験を行ない2.3の 知見を得た

ので報告する.

Ⅱ. 実験材料並びに実験方法

患者血清は岡山大学医学部第一内科入院の流行性

肝炎及び各種疾慮患者血清を用い,採 血は早朝空腹

時に行ない型のごとく血清を分離 した.採 取血清は

実験前56℃ 30分間非働化した.

抗原として用いた人肝は,岡 山大学医学部病理学

教室において剖検された急性流行性肝炎反び各種疾

患死肝を用いた.な お他疾患死肝は剖検上能変なき

ものを撰んだ.剖 検により得 られた肝は直 ちに細切

し,血 液を可及的十分溶血脱出せ しめるために数回

蒸溜水を変えてよく肝組織細片を洗滌 し,濾 紙にて

水分を十分吸収後 秤 量 し,homogeneizerで 破砕後

io%生 理食塩水溶液 とし, 3,000 r. p. m. 15分間遠

心沈澱 し,そ の上清を分離 してmersonineを0.01

%の 割に加えたものを抗原 とし氷室中に保存 した.

抗原蛋白量はSulfosalicyl酸 法にて略々一定に規定

したものを使用した.

実験法は沈降反応(重 層法)に より最大抗原稀釈

倍数を以つてその沈降素価とした.判 定は反応開始

後,そ れぞれ30分, 1時 間, 2時 間及び24時間日毎

に行なつた.

Ⅲ. 実 験 成 績

Ⅱ. 1. 諸疾患における沈降反応

第1表 の如 く急性肝炎27例 中14例(52%),慢 性

肝炎29例 中4例(1445),肝 炎以 外の肝,胆 嚢疾患

38例 中2例(5.3%),そ の他疾患96例 中1例(1%)

に沈降反応陽性を認めた.次 に上述の肝炎以外の疾

患中,沈 降反応陽性を示 した2症 例について検討し

た.

第1表　 諸種疾患の肝自己抗体(沈 降反応)

陽性率

第1例:高 ○金○32才 女 臨床診断:急 性

胆嚢炎

2年 来の胆嚢症の既往があり,胆 嚢炎再発後20日
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目に 肝 自 己抗 体 は沈 降反 応 で2倍 陽 性 を示 し,同 時

に 測 定 した 血清 膠 質反 応 で は軽 度 陽 性 を 示 し,色 素

排 泄 機 能 は中 等 度 障 碍,血 清bilirubin値5,27(直

接bilirubin値3.94)mg/dl.白 血 球 数15,600,

百 分 率 は中 性 桿 状核 球 増 多 の他 著 変 な く,肝 及 び 脾

は 触 知 しな いが 胆 嚢 は腫 大 して臍 高 位 に達 し圧 痛,

抵 抗 を 認 め,尿urobilinogen.尿bilirubin反 応 陽

性 を 示 した.入 院 治 療 に よ り2週 間 後 に は沈 降 反 応

陰 性 と な り,血 清bilirubin値2.0mg/dl以 下,

白 血球 数正 常,尿urobilinogen及 び 尿bilirubin陰

性,胆 嚢 も触 知 し得 な くな つ た.

第2例:高 Ｏ 栄26才 女 臨 床 診 断:腸

チ フス

発 病 後20日 目に 肝 自 己抗 体 は沈 降 反 応 で32倍 陽 性

を 示 し,同 時 に 測 定 した肝 機 能 検 査 は 血清 膠 質 反 応

で 軽 度 障碍,白 血球 数4,400,百 分率 で淋 巴 球49.5

%,単 球6.5%,肝 腫2横 指 巾触 知 し脾 腫 はな く発

疹 も明 らか で なか つ たの で最 初 急性 流 行 性 肝 炎 と思

わ れ た が,検 査 の 結 果Widal反 応800倍 陽 性,

 Weil-Felix反 応200倍 陽性 を示 して 腸 チ フス と判 明

したものである.

上記2例 を除 く肝炎以外の症例は,何 れも肝機能

障碍,血 清bilirubin値 の上昇,肝 腫及び脾腫等は

認め られなかつた.

以上の成績より肝炎患者血清中には他疾患に比し

入肝生理的食塩水抽出抗原に対応する沈降反応抗体

の存在する事が甚だ多い事を知り且つ一部他疾届陽

性例においても肝機能障碍,血 清bilirubin値 の上

昇,肝 腫大等が認められ肝炎患者の肝自己抗体陽性

例と同様沈降反応で該抗体の証明が可能で,肝 侵襲

と該抗体産生 との関聯性を示唆する所見である.

第2表　 肝自己抗体(沈 降反応)と 肝機能 との関係

Ⅲ. 2. 肝 機 能 と肝 自己 抗体(沈 降反 応)と の

関 係

肝 機 能 検 査 と して 全 例 に 血 清 膠 質 反 応 て高 田氏

反 応, Gros氏 反 応,塩 化cobalt反 応(Co. R.)

Thymol溷 濁 反 応(T. T. T). Scarletred反 応

(S. R.). Cephalin-cholesterol架 状 反 応(C. C. F.)〕

を 行 な い,色 素 排 泄 機 能 検査 と してBramsulphalein

試 験 を 実 施 した.そ の 成 績 は第2表 の よ うに 急 性 肝

炎27例 にお い て,肝 機 能 障 碍 陽 性 例 〔肝 機 能 を 強 度
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障碍 ～(+++),中 等 度 障碍 ～(++),軽 度 障 碍 ～(+),

極 軽 度障 碍 ～(±),陰 性 ～(－)て 示 した.〕14例 中

高 田氏 反 応 は(+)以 上7例,(±)～(－) 7例,

 Gros氏 反 応 は(+)～(++) 4例,(±)～(－) 10

例, Co. k.は(++)以 上6例,(±)～(－) 8例,

 T. T. T.は(+)以 上4例,(±)～(－) 10例,

 S. R.は(+)以 上4例,(±)～(-) 10例, C. C. F.

は(+)以 上11例,(±)～(－) 3例,色 素 排 泄 機

能 は(+)以 上13例,(±)～(－) 1例 で,陰 性 例

13例 中(+)を 示 した もの は高 田 氏 反 応1例, S. R.

 1例 で他 は何 れ も(±)～(－)て,色 素排 泄 機 能 は

(+)～(+) 8例 で(－) 5例 で あ る.慢 性 肝 炎29

例 に おい て,陽 性 例4例 中各 反 応共(+)～(+++)で

陰性 例 は な く,色 素 排 泄機 能 も(+)以 上 て 陰性 例

は ない.陰 性 例25例 で は各 反 応共(±)～(－)が 高

田氏 反 応17例, Gros氏 反 応18例, Co-R. 17例,

 T. T. T. 16例, S. R. 17例, C. C. F. 13例 にみ られ,

色 素排 泄機 能 は之 に反 し(+)以 上14例,(±)～(－)

 9例 であ る.即 ち急 性肝 炎例 では 肝 自 己抗 体(沈 降

反応)陽 性 例 は該 反応 陰性 例 に比 較 し,比 較 的 該抗

体陽 性 と肝 機能 との相 関 を 認 め 特 にC. C. F.と は

高 度の相 関 が見 られ た.慢 性 肝 炎 例 で は肝 自己抗 体

陽性 例4例 共,後 述 の よ うに再 燃 悪化 例 で肝機 能 障

碍が高 度 の 時期 に沈 降反 応 陽 性 を し,し か も,該 反

応陰 性 例 で は,肝 機 能 正 常 例 が 多 く,再 発,再 燃 に

よる悪化 時 に は急 性 例 の場 合 と同 様,該 抗 体 の流 血

中への 出現 と肝 機能 との 間 に は相 関 関係 がみ とあ ら

れ た.

Ⅲ. 3. 血 清bilirubin値 と肝 自 己抗 体(沈 降

反 応)と の関 係

第3表 の如 く,急 性肝 炎 例 に おい て 該反 応 陽性 例

第3表　 肝 自 己抗 体(沈 降 反 応)血 清

bilirubin値 との 関 係

14例 中 血 清 総bilirubin値 は1mg/dl以 下2例,

　1～2mg/dl 1例,　 2～5mg/dl 2例, 5～10mg/dl 

5例, 10mg/dl以 上4例,陰 性 例13例 中1mg/dl

以 下9例, 1～2mg/dl2例, 2～5mg/dl 1例,

 5～10mg/dl 0.10mg/dl以 上1例 を 認 め,慢 性 肝

炎 例 に おい て 該反 応 陽 性 例4例 中1mg/dl以 下0,1

～2mg/dl 1例, 2～5mg/dl 2例, 5～10mg/dl

 0,10mg/dl以 上1例,陰 性 例25例 中1mg/dl以

下19例, 1～2mg/dl 4例, 2～5mg/dl 2例 であ ろ.

即 ち血 清bilirubin値 を2mg/dl以 上 と す れ ば,

急 性例 にお い て は陽 性 例14例 中 例(78.6%),陰

性 例13例 中2例(15.4%)で,慢 性 例 に おい て は 陰

性 例25例 中 僅 か に2例(8.7%)に 認 め るの み で,

陽 性 例4例 は再 燃 によ る悪 化 期 の症 例 で, 3例(75

%)が2.0mg/dl以 上 で,肝 自 己抗 体(沈 降 反 応)

と血 清bilirubin値(黄 疸)と の間 には 比 較 的 密接

な 相 関 がみ とめ られ る.

Ⅲ. 4. 肝 腫大 と肝 自己 抗体(沈 降反 応)と の

関係

第4表 の 如 く,急 性 肝 炎 例 に お いて 該反 応 陽 性 例

第4表　 肝 自 己抗 体(沈 降 反応)と 肝 腫大

との 関係

14例中触知しないもの5例, 1横 指径4例, 2横 指

径4例, 3横 指径以上1例 で,陰 性例13例 中触知し

ないもの9例, 1横 指径1例, 2横 指径3例, 3横

指径以上0,慢 性肝炎例においては該反応陽性例4

例中触知しないもの1例, 2横 指径2例, 3横 指径

以上1例 で,陰 性例25例 中触知しないもの9例, 1

横指径5例, 2横 指径8例,3横 指径以上3例 であ

る.即 ち急性例に於いては,該 反応陽性例中肝を触

知するもの14例中9例(64.3%).陰 性 例13例 のそ

れは4例(30.8%)で あつた.慢 性肝炎例において

該反応陽性例中,肝 を触知しなかつた1例 は,脾 摘

出術後のもので,そ れ以前には4横 指径 も触知して

いた例で,こ れを除くと全例2横 指径以上触知し,

陰性例25例 においては経過遷延せるものが多いため,

肝を触知したもの16例(64%)で あつた.又,急 性

例炎例では臨床経過と共に肝腫の縮小と肝自己抗体

(沈降反応)が 末梢流血中に認められなくな る こと

が比較的平行 し,慢 性肝炎例にあつても病状が再燃,

悪化する時期には肝腫の増大 と肝自己抗体(沈 降反
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応)が 流血中にみとめ られることとが略々平行して

いる点よりみて,或 程度の関聯性が推測される.

Ⅲ. 5. 白血球数並びに白血球百分率と肝自己

抗体(沈 降反応)と の関係

第5表 のように,白 血球数は急性肝炎例において,

肝 自 己 抗 体陽 性 例14例 中1mm3中4,000以 下1例,

 5,000～6,000 7例, 6,000以 上, 6例,陰 性 例13例

中4,000以 下0, 4,000～5,000 1例, 5,000～6,000

 4例, 6,000～8,000 8例 で,白 血球 百分 率 に お いて

は淋 巴球 増 多(40%以 上),単 球 増 多(8%以 上)

は,そ れぞれ該抗体陽性例において4例 と3例 に見

られ,該抗体陰性例では淋巴球増多5例 と単球増多は

2例 で,両 者共に認められたものは該抗体陽性例に

1例,該 抗体陰性例にはなく,類 形質細胞出現は該

抗体陽性例に1例 に認められた.慢 性肝炎例におい

て.白 血球数は該抗体陽性例4例 中4,000以 下1例,

 5,000～6,000 1例, 6,000以 上2例,該 抗体陰性例

では4,000～5,000 6例, 5.000～6,000 6例, 6,000

～8,000 13例で,白 血球百 分率 では該抗体陽性例

では淋巴球増多が2例 にみ られ,該 抗体陰性例では

淋巴球増多11例 と単球増多3例 であつた.即 ち白血

球数は急性肝炎例,慢 性肝炎例共に該抗体陽性例と

陰性例 との間に特別の差異は認められず,白 血球百

分率においては,淋 巴球増多,単 球増多共に該抗体

陽性例と陰性例との間に差異はな く,僅 かに急性肝

炎例の該抗体陽性例中に両老のみ られたもの1例,

類形質細胞出現1例 を認めたのみであつた.

第5表　 肝 自己抗体(沈 降反応)と 血液像との関係

白 血 球 数 及 び そ の 分 類

第1図　 肝自己抗体(沈 降反応)の 消長

諸検査成績との関係

Ⅲ. 6. 病 日と肝 自己抗体(沈 降反応)と の

関係

第1図 のように,急 性肝炎例に於いて肝自己抗体

(沈降反応)陽 性を示 した病日は第8病 日より第120

病 日に亘 り,特 に沈降反応の沈降素価 との関係を観

察すると,そ の多 くは病初期に高 く,第30病 日まで

に該抗体陽性例14例 中8例 が肝自己抗体(沈降反応)

陽性を示している.(図 表は検査延数を示す).即 ち

第8病 日に該抗体は8倍 陽性,第10病 日に16倍陽性,

 32倍陽性, 8倍 陽性,第12病 日に32倍陽性,第14病

日に8倍 陽性,第18病 日に4倍 陽性,第23病 日に8

倍陽性,第50病 日に8倍 陽性,第60病 日に4倍 陽性,

2倍 陽性,第80病 日に4倍 陽性,第90病 日に16倍陽

性,第120病 日に8倍 陽性を示した.(第6表).慢 性

肝炎例においては,第11, 14, 15病 日に8倍 陽性,

第3病 年に4倍 陽性を示 したが,急 性肝炎例のよう

に該抗体の沈降反応の沈降素価と経過病歴 との間に

特に関聯性は認めない.(第7表).

上述のように,流 行性肝炎では急性

期の初期並びに慢性期で再燃,再 発時

に肝自己抗体(沈 降反応抗体)陽 性例

と肝機験障碍度,血 清bilirubinの 増

量,肝 腫大等とは比較的相関をみとめ,

その他白血球数の減少並びに淋巴球増

多,単 球増多,類 形質細胞の出現 と肝

自己抗体(沈 降反応抗体)と の相関の

み られる症例 もみとめ られるので,上

述の肝自己抗体(沈 降反応抗体)と 各

種機能との関係を若干の症例について

検討してみた.
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第6表　 肝 自 己 抗 体(沈 降 反 応)

*Co . R.: Cobalt反 応. T. T. T.: Thymol溷 濁 反 応. C. C. F.: Cephalin Cholesterol架 状 反 応

S. R.: Scarlet Red反 応.

急 性肝 炎 例:(篤8表)

第1例:　 芦 ○憲 ○52才 男

(典型 例)第10病 日に おい て 肝 自 己抗 体 は 沈 降反

応 で32倍 陽 性 を 示 し,そ の時 期 に は 血清 膠 質 反 応 は

弱陽 性,色 素 排 泄機 能 障 碍 は 中 等 度 陽 性,血 清 総

bilerubin量2.61mg/dl(直 接 型2.04mg/dl),白

血 球 数3.400,単 球 増 多(11.5%),類 形 質 細 胞

(2.0%)出 現 を認 め,肝 は1横 指 経 触 知,脾 腫 は 認 め

な い が脾 濁 音界 は 増 大(4×4横 指),尿urobili

onogen及 び 尿bilirubinは 共 に陽 性 を示 した.そ の

後 臨 床経 過 と共 に肝 機 能 の改 善,血 清bilirubin量

の減 少,白 血 球 数 並 び に 百 分率 の正 常 化,尿urobili

nogen及 び 尿bilirubinの 消 失 に従 い,肝 自己 抗体

(沈降 反応)も 次 第 に そ の値 が 低 くな り遂 に 該 抗 体

は末梢流血中にみとめられな くなつた.

第2例 ．　西○始31才 男

〔不全型(黄 疸型)〕 第60病 日において肝自己抗

体は沈降反応で4倍 陽性を示し,そ の時期には血清

膠質反応は陰性,色 素排泄機能障碍は中等度陽性,

血清総bilirubin 6.41mg/dl,白 血球数並びに百分

率に著変なく,肝 は2横 指径に触知 し,尿urobili

nogen及 び 尿bilirubinは それぞれ強陽性を示し,

臨床経過と共に色素排泄機能の改善,血 清bilirubin

量の減少,肝 腫の縮小をみ,尿 所見の改善と共に肝

自己抗体も沈降反応で証明されなくなつた.

慢性肝炎例;(第9表)

第1例;　 松○敏○35才 女

(慢性巨脾型)　 第11病 月では肝自己抗体は沈降
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第7表　 肝 自 己 抗 体(沈 降 反 応)

* Co. R .: Cobalt反 応. T. T. T.: Thymol溷 濁 反 応. S. R.: Scarlet Red反 応.

C. C. F.: Cephalin cholesterol絮 状 反 応.

第8表　 肝 自 己 抗 体(沈 降 反 応)



肝 炎 に 関 す る 血 清 学 的 研 究　 7725

反 応 で8倍 陽性 を示 し,血 清 膠質 反 応 は中 等度 陽 性,

色素 排泄機 能 障 碍 は強 度 陽性,血 清 総bilirubin量

1.28mg/dl(直 接 型0.33mg/dl),白 血 球 数3,200,

単 球 増 多(9.0%)を 認 め,肝 腫4横 指 径,脾 腫3

横 指 半 径 に 触 知 し,尿urobilinogen反 応 は弱陽 性

で あつ たが,第12病 月 に脾 摘 出術 を行 な い 一 時症 状

の軽 快 がみ られ た が,肝 機 能,血 清bilirubin量 に

は改 善 がみ られ ず,単 球 増 多の 消 失及 び肝 腫 の 消退

と共 に肝 自己抗 体 は沈 降 反 応 で は 認 め られ な くなつ

た.し か しな が ら淋 巴球 増 参 が 出現 持 続 し,第15病

月 に は 血 清 総bilirubin量 は10.4mg/dl(直 接型

9.5mg/dl)と 急 に上 昇 し,尿urobilinogen反 応 及

び尿bilirubin反 応 は共 に中 等度 陽 性 とな り,再 燃

悪 化 を来 して よ り再 び 該抗 体 が沈 降 反 応 で陽 性 とな

り,更 に血 清膠 質反 応 の 強陽 性 化,血 清 総bilirubin

量 の著 明 な増 加,尿urobilinogen及 び 尿bilirubin

反 応 が 陽性 とな り,肝 自 己抗体 は沈 降 反 応 で4倍 陽

性 よ り8倍 陽 性 と徐 々に高 値 を 示 し,臨 床症 状 の 改

善 に従 い再 び 該抗 体 は沈 降 反 応 で低 値 を 示 した.

第9表　 肝 自 己 抗 体(沈 降反応)

第2例;　 藤○正○23才 男

(慢性再発型)　第13病 月,肝 自己抗体には沈降

反応でみとあられない時期において既に再燃の兆候

をみ,そ れより約20日 後には血清膠質反応強陽性 と

なり,色 素排泄 機能 も強度 に障 碍 され,血 清総

bilirubin量 は急激に増量し,白 血球数は4,800と 軽

度減少を示し,肝 腫の増大及び尿urobilinogen反

応,尿bilirubin反 応何れも強度陽性となるととも

に肝自己抗体は沈降反応で8倍 陽性となつた.以 後

症状の軽快とともに漸次該抗体は流血中に認められ

なくなつた.こ の際,淋 巴球増多は再燃悪化時にや
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や遅れて認められた.

第3例;　 望○ 哲23才 男

(慢性遷延型)第8病 月,肝 自己抗体は沈降反応

ではみとめられず,臨 床症状 も比較的軽快 していた

が,第13病 月頃より再燃の兆候を現わし,肝 機能の

漸進的悪化,血 清総bilirubin量 の急激な増量,肝

腫の増大及び脾腫 を認 め,尿urobilinogen反 応及

び尿bilirubin反 応は中等度陽性を示 し,肝 生検像

では続発性用硬変に移行 していた.該 抗体は沈降反

応で8倍 陽性を示 し症病の改善に従つて肝機能も代

償され該抗体価 も低価となり,次 いで流血中に認め

られなくなつた.

第4例;　 渡○岩34才 男

(慢性肝硬変移行型)第36病 月.肝 機 能障碍及

び肝腫等の動揺,淋 巴球増多,単 球増多の出現,尿

urobilinogen反 応 陽性等 の臨床症状の悪化変動に

つれ,肝 自己抗体は沈降反応で4倍 ないし2倍 陽性

を示 した.

以上急性肝炎例においては勿論,慢 性肝炎例の症

例において肝機能障碍,血 清bilirubin量 の増加,

肝腫の増大,白 血球数並びに百分率 の変 動及 び尿

urobilin体 の出現と肝自己抗体(沈 降反応)出 現と

の間に比較的密接な関聯性のあることを認めた.

Ⅳ. 総 括 及 び 考 按

現在までに行われた流行性肝炎に関する諸種の非

特異的反応は,そ の術式の相異により,陽 性率は区

々で一様 に論ず るこ とは 出来 ない.又Eaton.

 Murphy and Hanford6) (1944)は,人 肝alcohol

抽出液を抗原とする補体結合反応も行ない,伝 染性

肝炎68例 中20例(29.4%),黄 熱vaccine注 射後肝

炎154例 中47例(30.5%),非 定型肺炎56例 中11例,

対照142例 中11例(7.7%)の 陽性率を示し, Olitzki

 and Bemkopf10) (1945)は,人 肝ether処 置al

cohol溶 液にcholesterolを 添 加した液を抗原とす

る沈降反応において,伝 染性肝炎102例 中94例(90

%),他 疾患330例 中64例(19.4%)に 陽性を示した

と報告し,今 野等11)は 前者 の法を追試 して,流 行

性肝炎20例 中17例(85%),う つ滞性黄疸,肝 硬変,

胆石症,中 毒性肝炎及びBanti氏 病等11例 中2例,

健康人対照24例 中2例 陽性を示 したと報告 している.

著者の人肝生理食塩水抽出液を抗原とす る沈降反応

では,急 性肝炎27例 中14例(52%),慢 性 肝 炎29例

中4例(14%)で,機 械性黄疸,肝 硬変,肝 癌,胆

汁性腹膜炎等15例 中陽性例な く,胆 嚢症22例 中,再

発性胆嚢炎1例 に陽性例がみとめ対照疾患群96例 で

は,腸 チフス1例 にのみ陽性を認めた.著 者の成績

は前記諸家の成績の中間に位するが,こ れは反応術

式或いは抗原の差異によるものと思われる.し かし

本反応の陽性率が流行性肝炎において対照例よりか

なり高 く,且 つ対照例中の陽性例も全例肝機能障碍,

血清bilirubin量 の増量及び肝腫大を伴つた例で,

これらを欠如する残余の対照例は全て陰性であつた

ことは,流 行性肝炎に比較的特異的な反応であると

考えられる.而 して肝自己抗体(沈 降反応)出 現と

病 日,肝 機能,血 清bilirubin値,肝 腫大及び血液

像等との関係は,今 野等11)の 報告 では流行性肝炎

の発病初期に黄疸発症後,可 成り早期に陽性を示し

且つ肝炎以外の対照例に比し著 しく高い陽性率を得,

恢復期に入り弱 くなるとし,肝 機能との間には一定

の関係はみ られないと述べている.教 室の和泉13),

亀山14)は,病 初期(発 病後1ケ 月内)肝 機能障碍高

度の時期に,補 体価の減少,肝 自己抗体を補体結合

反応で証明しており,臨 床症状の恢復とともに漸次

該抗体を補体結合反応では認めな くなることを報告

している.著 者の沈降反応による肝自己抗体の検出

成績では,発 病初期特に第8病 日から第30病 日の間

に該抗体のみとめられたものが多 く,且 つ黄疸出現

後では血清bilirubin量 の高価な程,沈 降反応によ

る肝自己抗体も高い沈降素価を示している.こ の こ

とは,該 沈降反応で32倍 の沈降素価を示 した例では

血清総bilirubin量 はそれぞれ21.42mg/dl～2.61

mg/dl,  6倍陽性例では12.84mg/dl～4.75mg/dl,

 8倍 陽性例では多 くは10.59mg/dl～5.84mg/dl,

 0.52mg/dl, 2倍 陽性例では0.52mg/dlの 値が示

すように,略,血 清総bilirubin量 に平行した沈降

素価を示す ことよりも知られる.急 性肝炎並びに肝

炎の再燃,再 発時には,肝 自己抗体(沈 降反応)と

肝機能血清膠質反応(高 田氏反応, Groe氏 反応,

 Co. R., T. T. T., S. R., C. C. F.)と は比較的相関関

係がみ られ,色 素排泄機能でも該抗体陽性例は陰性

例に比較し高度度碍例多 く,血 清膠質反応による肝

機能障碍と略々平行した成績を得た.肝 腫大と沈降

反応により肝自己抗体のみとあられるものとは,急

性肝炎例においてはかなりの関聯性があり,特 に経

過による肝腫縮小と該抗体の流血中よりの消失とは

略 々平行することが認められたが,慢 性肝炎例では

この関係は明 らかでなかつた.し かしながら慢性肝

炎例においても再燃,再 発による病状の悪化時には,

肝腫大と該抗体陽性例との関係は急性肝炎例と同様



肝 炎 に 関 す る 血 清 学 的 研 究　 7727

の傾 向 を示 した,白 血球 数,淋 巴球 増 多,単 球 増 多,

類 形質 細 胞 の 出現 と 該抗 体 陽 性例 と の間 に は 密接 な

相 関 関係 は判然 と は しな か つ た が,急 性並 び に慢 性

肝 炎症 例 の 経過 を観 察 す れ ば 白血球 減 少,淋 巴球 増

多,単 球 増 多,類 形 質細 胞 等 の流 血 中 へ の 出現 と該

抗体 との間 に,上 述 の よ うに か な りの 相 関 がみ られ

る症 例 も認 め られ る.一 方 流 行性 肝 炎 の 病 原 体 が

Virusと い われ な が ら も未 だ そ のVirusが 確 認 さ

れ て いな い現 在,血 清 反 応 に よ る特 異 的診 断 につ

い て は 種 々 議 論 の あ る と こ ろ で あ る. 1843年,

 Graveg16)は,急 性 肝 炎 発症 に際 し黄 疸 発現 数 日前

に先 行 して 発 疹,関 節 痛 等 の 過敏 症 症 状 を 示す 症 例

を記 載 し, allergy過 程 の存 在 に 注 目 し,急 性 肝 炎

にお いて 黄 疸 発症 前,既 に生 体 内 にお い て抗 原 抗 体

反応 が行 われ て い ると述 べ て お り, Eaton等6)は

凝 集反 応 及 び 補体 結 合 反 応 に よ り認 め られ た抗 体 は,

 Virusそ の 他 の病 原 体 に よつ て肝 実質 細胞 に一 次 的

に障 碍 を受 けて 肝組 織 か ら遊 離 した物質 に よ り肝 自

己抗体 として 産生 され た も の で,か か る抗 体 が 更 に

肝組織 細 胞 と反 応 して 生体 内抗 原 抗 体反 応 を反 覆 し,

急性 期 の感 染過 程 に 引続 い て肝 実 質 破 壊 を進 行 せ し

め る もの で は な か ろ うか と推 論 した.か か る同 種 及

び自 己 抗 体 の 産 生 に つ い て は, Schweatker and

 Comploier16)の 腎組 織 に 関 す る も の, Schweutker

 and Rivers17)の 脳 組 織 に関 す る もの,そ の 他 水 晶

体18) 19),皮 膚20)等 に 関 して も報 告 され て い る.更

に抗 肝 血清(所 謂Hepatotoxin)の 注 射 に よつ て 肝

に比較 的撰 択的 に病 理 解 剖学 的変 化 を 来 す こ と が

Delesenne21) (1900)以 来 知 られ, Bierry (1901～

1904), Doyon et Petitjean (1905), Pearce (1904),

佐 多(1906),藤 本(1920),小 山(1924),大 森

(1928),本 多(1930),馬 杉27) (1928～1933)等 の

研 究が あ り,何 れ もallergy機 転 に よ る もの で あ

るこ とを の べ て い る.こ の よ う な 生 体 内 にお け る

allergy過 程 の存 在 の有 無 は,流 行 性 肝 炎 の 病 態 に

おい て もVirus感 染 と 共 にか な り重 要 な 問題 で 将

来 の 検討 が また れ る と ころで あ る.教 室 長 島12),和

泉13)が 人肝 生 理 的 食 塩 水抽 出 液 を抗 原 とす る 補 体

結 合反 応 を示 標 と して肝 自己 抗体 の 消長 を 観 察 した

が,該 抗体 が一 度 陰 性 化 した 時期 にIntereninの 注

射 によ り再 び 該抗 体 が流 血 中 に出現 す る事 実 を み と

め て い る こ とか ら も,流 行 性 肝 炎 の経 過 中 には 人 肝

抽 出抗 原 に 対応 す る抗 体 が比 較 的長 く存 在 す る こ と

を示 して い る.沈 降 反 応 に よ る肝抽 出抗 原 に対 応 す

る物質 の証 明 で は,教 室 長 島23)は 流 行性 肝炎 屍 肝

Alkali性 加熱抗原を用い,山 本等鋤 は松原氏癌反

応抗原に準 じて肝より多糖類を抽出して抗原として

いる.前 述教室和泉は人肝生理的食塩水抽出液を抗

原として補体結合反応により流行性肝炎患者の肝自

己抗体の消長を経過を追つて観察 し,本 症における

人肝抽出抗原に対応する物質が,補 体結合反応で証

明されることを明らかにしているが,著 者 も前述の

ように,人 肝生理的食塩水抽出液を抗原とする沈降

反応によつて肝自己抗体が証明されることを明 らか

にした.即 ち該抗体について同一抗原につき補体結

合抗体 と沈降反応抗体の両者が存在しうることが明

瞭となり,両 抗体は肝炎の病床経過により,略 々同

様な消長を示した.従 つて人肝抽出抗原を用い沈降

反応によつて観察された抗体 もVirusそ の他の病

原体による一次的肝障碍によつて破壊遊離した肝組

織成分 も抗原として,生 体内で産生 された肝自己抗

体であることが判明した.

Ｖ. 結 論

著者は入肝生理的食塩水抽出液を抗原とす る沈降

反応を流行性肝炎患者について実施 し,次 の結論を

えた.

1) 流行性肝炎例において沈降反応により人肝生

理的食塩水抽出抗原に対応する抗体 も証明 し,他 疾

患よりも比較的高い陽性率がえられた.

2) 沈降反応による該抗体の末梢流血中出現と肝

機能障碍度及び色素排泄機能障碍度 との間には比較

的密接な相関関係がみられた.

3) 沈降反応による該抗体の末梢流血中出現 と血

清bilirubin値 との間には高度の関聯性が認められ

た.

4) 沈降反応による該抗体の末梢流血中出現と肝

腫大 との間には相関関係がうかがわれた.

5) 沈降反応による該抗体の末梢流血中出現 と白

血球数との間には特に密接な相関関係はみられない

が,臨 床経過を追つた観察例では該抗体出現時には

白血球数は減少傾向を示し,白 血球百分率でも該抗

体出現時或いはやや遅れて淋巴球増多,単 球増多,

類形質細胞出現等が認められた.

6) 沈降反応による該抗体の末梢流血中の出現は,

発病初期に比較的よく認められ,病 状の軽快と共に

流血中には認められな くなるが,慢 性例にあつては

病状の再燃,再 発ないし悪化時に略 々一致して該抗

体が証明された.

7) 流行性肝炎で人肝抽出抗原に対応する物質を



7728　 板 野 俊 夫

補体結合反応以外の沈降反応でも証明し,同 一抗原

に対応 して両抗体が存在することが明らかとなり,

両抗体は臨床経過により略 々同様の消長を示 し,肝

炎Virusに よる一次的肝障碍によつて生 じた物質

(肝の変性,壊 死,破 壊産物等)を 抗原として生 体

内で産生 された肝自己抗体であることが明瞭となつ

た.

稿を終えるに当 り御懇篤なる御指導と御校閲を賜

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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Serological Studies on Hepatitis

Part I Studies on the Auto-Liver Antibody in Acute Hepatitis

 by the Precipitation Test

By

Toshio Itano

The First of Internal Medicine, Okayama University, Medical School
(Director: Prof. K. Kosaka)

The auther made the precipitation test using the extracted solution of human liver with 

physiological salt solution as the antigen. And the results were as follows.
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1. In cases of acute hepatitis, the antibody to the extracted antigen from human liver 

with physiological salt solution was identified by the precipitation test and it showed rather 

high positive rate than that of other diseases.

2. The close correlation among the appearance of it's antibody in precipitation test, the 

damaged grade of liver function and the damaged grade of pigment excreting function was 

observed.

3. The close correlation between the appearance of it's antibody in peripheral blood 

stream by precipitation test and the value of serum bilirubin was observed.

4. The correlation between the apperance of it's antibody in peripheral blood stream by 

the precipitation test and hepatomegalia was observed.

5. The close correlation between the appearance of it's antibody in peripheral blood stream 

by the precipitation test and the number of leupocyte was not observed, but the decreasing 

tendency of leukocyte count was observed on the appearance of it's antibody in peripheral 

blood stream, and lymphocytosis, monocytosis and the appearance of plasmoid cells were 

also observed on the percentage of leukocyte, in the cases with the the observation of clinical 

course.

6. The appearance of it's antibody in peripheral blood stream by the precipitation test 

was considerably well observed on the begin of disease and it disappeared from the blood 

stream with the convalescence of disease, but it was identified at the time of relapse and 

recurrence in chronic cases.

7. In epidmic hepatitis, the substance corresponding to the extracted antigen from the 

human liver was identified by the precipitation test, other than the complement fixation test, 

and the presence of both antibodies corresponding to the same antigen was clarified. And the 

both antibodies showed almost same vicissitude with the clinical course and it was clarified 

that they were the auto-liver antibody produced in the living body as the antigen, the 

substance produced from the primary liver damage by virus of hepatitis (i.e. the products 

by the degeneration, necrosis and distruction in liver).


