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      [昭 和17年12月11日 受 稿]

      第1章 緒 論

 本邦 夏 期流 行性 腦 炎 病 毒 ニ對 ス ル特 異 免疫 抗 體

トシ テハ,病 毒 ノ顯 性 乃至 不 顯 性 感 染 ノ結 果 トシ

テ中 和 抗 體 ノ産 生 ガ招 來 サ レル コ トハ 齊 シク諸 家

ノ認 ムル トコ ロデ ア ル ガ,該 抗 體 測 定 ハ 生物學 的

反 應 ニ依 據 スル タ メ,多 數 ノ「マ ウ ス」ヲ要 シ且誤

差 ノ介 入 モ 不 可避 デ ア リ,從 ツ テ精 密 ナ ル 抗體 測

定 ニハ 適 當 トハ 言 ヒ難 イ.5)依 ツ テ中 和 抗體 以 外

ノ腦 炎 病毒 ニ對 スル特 異 抗 體 ノ檢 索 ガ諸 家 ニ ヨ ツ

テ試 ミラ レ テヰ ル ガ,カ カ ル研 究 ノ完 成 ハ免 疫 研

究 ノ分 野 ニ多大 ノ収 穫 ヲ約 束 スル モ ノ デ アル コ ト

ハ 論 ヲ俟 タナ イ.教 室 デ モ腦 炎 ノ診 斷 ヲ免 疫 學 的

手技 ニ ヨ リ決 定 セ ン ト スル試 ミ トシ テ,松 田 氏16)

ノ皮 内 反 應 ノ興 味 ア ル 知見,藤 井氏15)ノ 補體 結 合

反 應 ノ研究 ガ相 踵 イデ發 表 サ レテヰ ル ガ,特 異 性

ノ決 定 ハ猶 ホ解 決 ノ一 歩 手 前 ニ止 ツ テヰ ル.

 茲 ニ中 和抗 體 以外 ノ諸 種 抗 體 檢 索 ニ關 スル本 邦

先 蹤 ノ業 績 ヲ展 望 ス ル ト.三 田村 教 授17)ハ 正 常

「マ ウ ス」腦 抗 元 ニ比 シ病 毒 腦 抗元 ハ免 疫 馬 血清 ニ

對 シ幾 分 強 ク反 應 スル モ,吸 収 試 驗 上特 異 性 ヲ認

メズ シ テ反 應 ハ正 常 「マ ウ ス」腦 ト其 ノ抗 體 トノ反

應 ニ起 因 スル ト結 論 シ,動 物 實驗 上 特 異性 ヲ否 定

サ レ タ ニモ拘 ラズ,健 康 人及 ビ健 康 馬血 清 ノ 「マ

ウ ス」 腦 抗 元 ヘ ノ反 應 成 績 ヨ リ歸納 シテ,「 大 體

ニ於 テ腦 炎 病 毒 抗 體 反 應 ニ由 來 スル モ ノ ト考 ヘ ラ

レル」 ト記 載 シ,不 顯 性 感 染 ニ ヨ リテハ「マ ウ ス」

病 毒 腦 ニ對 スル 特 異 補 體 結 合性 抗體 ノ産 生 ヲ是 認

サ レテ ヰ ル カ ノ如 ク デ アル.青 木 氏1)2)ハ 腦 炎 患

者,健 康 人,健 康 馬,免 疫 家兎 ノ血 清 ニ就 テ 「マ

ウ ス」 腦 抗 元 ニ ヨル補 體 結 合 反 應 ノ成 績 ヨ リ,特

異 抗體 ノ斷 定 ニ難 色 ヲ示 シ テ ヰル ガ,同 時 ニ試 ミ

タ沈 降 反 應 デハ 患 者,健 康 人,健 康 動 物 デ ハ陰 性

ナ ル モ,免 疫 家 兎 血 清 デ ハ 對 照 ニ比 シ強 陽性 ナ リ

ト報 ジ ヲ ヰ ル.教 室 ノ藤 井 氏15)ハ 免疫 家兎 血 清 ノ

「マ ウ ス」腦 抗 元 ニ對 スル補 體 結 合 反 應 成績 ヨ リシ

テ,其 ノ主 反 應 ハ 「マ ウ ス」腦 ノ正 常 臟 器 成 分 ニ ヨ

ル モ ノデ ア ラ ウ ガ,尚 ホ其 ノ他 ニ「ヴ イ ール ス」ニ

ヨル何 物 カガ關 與 シ テヰ ル 如 ク思 ハ レル ト言 ヒ,

更 ニ之 ヲ直 チ ニ臨 牀 上 ノ應 用 ニ供 スル ノハ尚 早 デ

ア ル ト述 ベ テヰ ル.

 上 記 諸 氏 ニ 比 シ テ腦 炎 病 毒 ノ補 體結 合反 應 ノ特

異 性 ヲ一 層 明瞭 ニ示 シ タ ノ ハ西 浦 氏10)12)ノ 知 見

デ アル.氏 ハ 日本 腦 炎 病 毒 罹 患 「マ ウ ス」腦 抗元 ハ

正常「マウ ス」腦抗元 ニ比 シ,抗 腦炎病毒免疫 家兎

血 清ニ對 シテ4倍 ノ補體結合度 ヲ示 シ且吸収操作

ニヨリセン トルイ ス病毒 トモ區別 シ得ル ト發表 サ
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レタ.其 ノ他 高木教授3)ハ 病毒接種 鶏卵 ノ尿膜 腔

液及 ビ羊水 ガ免疫 馬及 ビ家兎血清 ト沈降反應 ヲ起

スモ,特 異性如何ハ後 日ノ檢討 ニ俟 ツ ト報告サ レ

テヰル.

 カク ノ如 ク沈 降 反 應,補 體 結 合 反 應 ガ 諸 家 ニ ヨ

リ企 圖 サ レタ ガ,其 ノ成 績 判 定 ニ當 リ西浦 氏10)12)

以 外 ノ 人 ハ特 異 性 ノ斷 定 ニ懐 疑 的 ナ 餘地 ヲ殘 レ テ

ヲ リ,況 ンヤ實 地 臨 牀 上ノ 應 用 ハ 曙 光 ヲ見 出 スニ

至 ツ テ ヰ ナ イ.

 然 ル ニHowitt32)ハ セ ン トル イ ス腦 炎 病 毒 罹 患

「マ ウス」腦 ヲ抗 元 トシ ヲ補體 結 合 反應 陽 性 ナ ル ヲ

報 ジ,更 ニ最 近Casals and Palacios21)ハ セ ン ト

ル イ ス腦 炎 病 毒 ノ ミ ナ ラ ズ,日 本 腦 炎 病 毒 罹 患

「マ ウ ス」腦 ヲ抗元 トシ テ特 異補 體 結 合 反 應 ノ可能

ナル ヲ認 メテヰ ル.

 由來 腦 髓 ハ 補 體 結 合 反應 ノ抗 元 トシ テ微 力 ナ ル

モ ノ デ ア リ,反 面 抗補 體 作 用 ノ強 キ 缺 點 ヲ有 シ

兩 々相 俟 ツテ 特 異反 應 ノ出現 ヲ困 難 ナ ラ シ メル コ

トハ 周 知 ノ事 實 デ,コ ノタ メ病 毒 性 疾 患 ニ於 テ モ

腦組 織 ヲ抗 元 トシ テ ノ補 體 結 合 反 應 ノ分 野 ハ,他

ノ組 織 ヲ抗 元 トスル場 合 ニ比 シ遲 レテ ヲ リ,實 地

臨牀 上 ノ應 用 モ 未 ダ シ ノ觀 ガ アル.今 弦 ニ腦 抗 元,

ニ ヨ リ補 體 結 合 反應 陽 性 ナ ル 成績 ノ報 ゼ ラ レテヰ

ル 病 毒 ヲ掲 ゲ レバ,淋 巴球 性脈 絡 膜 腦 膜 炎 病 毒 デ

ハ 前 記Howitt32), Casals and Palacios21)竝 ニ

Smadel, Baird and Wall45)46)ガ 陽 性 成 績 ヲ報

ジテヰ ル ガ,Smadel等45)46)ハ 抗 元 性 物 質 ハ 腦 ニ

ハ 僅 少 デ脾 ニ最 大 ナ リ ト言 フ.馬 腦 脊 髓 炎 病毒 デ

ハHowitt32), Casals21)ガ 特 異 性 ヲ認 メ.更 ニ狂

犬 病毒 ニ於 テ テ ハ古 ク ヨ リ檢 討 ノ爼 上 ニ登 ツテ ヰ

タガKraus und Michalka36)ガ 鳥潟 教授 ノ提 唱

サ レシKoktoantigenヲ 用 ヒテ良 果 ヲ得,又 「グ

リセ リ ン」 浸 出抗 元 ニ ヨ リテモ 同樣 デ ア ル トノ報

告 ヲ繞 リ,之 ニ對 スル 追 試 ハ 賛 否 兩論 ガ ア リ,其

ノ經 緯 ニ關 シ テハ 平 井氏13)ノ 詳細 ナ報 告 ガ アル.

平 井13)ハ 狂 犬病 毒 罹 患 家兎 腦 ヲ抗 元 トシKraus36)

ノ成 績 ヲ追 試 シ ヲ同樣 ノ結 果 ヲ得 タ ガ,最 良 抗元

トシ テ ハ凍 結 融 解 抗 元 ヲ推 シ テ ヰ ル.「 ヘ ル ペ ス

病 毒 」デハTakaki, Bonis and Koref48)ガ 前 記

Koktoantigenニ ヨ リ陽 性 成 績 ヲ報 ジテ ヰ ル.脊

髓 前 角 炎 病毒 ニ於 テハHarrison30)ガ 指摘 セ ル如

ク,猿 ヲ使 用 シテ ノ特 異 中和 抗 體 ノ測 定 ハ其 ノ價

ノ正確 ナ ラザ ル點 ト,實 地 上 應 用 シ難 キ コ トノ タ

メ簡單 ニシ テ正 確 ナ ル免 疫學 的反 應 ガ諸 家 ニ ヨリ

テ探 究 サ レテ ヰ ル ガ,上 記 ノ諸 病毒 ト異 ナ リ補 體

結 合反 應 ノ可能 性 ニ關 シ テハ大 勢 ハ悲 觀 的 見 解 ニ

傾 テヰ ル.其 ノ2-3ヲ 摘 記 ス レバNeustaedter

and Banzhaf37)ハ 罹 患猿 ノ腦 及 ビ脊 髓 ヲ抗元 ト

シ テ使 用 シ,對 照 ニ於 ヲハ僅 ノ陽 性 者 ヲ ミタ ノ ミ

デ ア ツ タ ガ,患 者 ノ腦 脊髓 液 デ ハ53.5%ノ 陽性 率

ヲ擧 ゲ,診 斷 上價 値 ア リ ト主 張 シ タガ,之 ヲ評 シ

テSchultz, Gebhardt and Bullock44)ハFlexner,

Clark and Amoss27)28)ノ 腦 脊髓 液 中 ヘ ノ 中和 抗

體 出現 ノ困難 ナ リ トノ知 見 ニ鑑 ミ,腦 脊 髓 液 ノ反

應 ハ 非特 異 的 ナ ル モ ノ デ ア ラ ウ ト推 斷 シ テヰ ル.

Kolmer and Freese34)ハ 患 者 ノ血 清,腦 脊 髓 液

ニ於 テ罹 患腦 抗 元 ハ正 常 腦抗 元 ヨ リモ稍 々高 キ陽

性度 ヲ示 スガ,成 績 不 規 則 ニシ テ臨 牀 上 應 用 シ難

イ ト述 ベ テ ヰ ル.動 物 實 驗 的 ニハRomer und

Joseph42)竝 ニSchultz, Gebhardt and Bullock44)

ハ 罹 患猿 ノ腦 ,脊 髓 ヲ抗元 トシ テ免 疫 猿 血 清 ヲ檢

索 シテ陰 性 ニ終 リ,Kolmer and Rule35)ハ 罹 患

猿 ノ脊 髓 ヲ抗元 トセ ル際 能 働 免疫 ヲ施 行 セ ル 人 間

デハ 全 ク陰 性 ナ リ シモ,免 疫 猿 デハ 其 ノ血 清 ハ半

數 以 上 陽 性 ヲ示 シ,結 論 トシ テ猿 ニ於 テ ハ補 體 結

合 性 抗體 ノ出現 モ ミ ラ レル ガ,未 ダ 中 和抗 體 測 定

ヲ代 用 スル ニハ至 ラズ,況 ンヤ 人 間 ニハ 全 ク應 用

シ難 イ ト述 ベ,Harrison30)ハ 罹 患 猿 脊 髓 ニ諸 種

操 作 ヲ加 ヘ ヲ7種 ノ抗元 ヲ得,更 ニ最 近Raffel

and Schultz40)ハ5種 ノ抗 元 ヲ作 リ,各 々補 體 結

合 反應 ヲ試 ミタ ガ總 ヲ 水 泡 ニ歸 シテ ヰル.

 以 上通 覽 セル 如 ク各種 病毒 ニ於 テ腦 抗 元 ヲ使 用

シ補 體 結 合 反 應 ニ成 功 シ タモ ノ ガ ア ル ガ,未 ダ實

地 臨 牀 上 ノ應 用價 値 ヲ獲 ル ニ ハ至 ツ テ イ ナヰ デ,
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Smadel, Baird and Wall45)ガ 淋 巴球性脈 絡膜

腦膜炎患者血清 ニ就 テ陽性成績 ヲ得 タ際 モ使 用抗

元 ハ脾臟 デアル.

 余等 ハ恩 師北 山教授 ノ示唆 ニ基 ヅキ腦炎患者 ニ

就 キ臨牀 上補體結合反應 ノ可能性 ヲ追 求セ ン ト試

ミタガ,昭 和16年 度 ハ腦炎患者發生寡 少 ニ シ テ

入院 患 者 モ1名 ニ止 リ其 ノ機 ヲ得 ナ カ ツ タ ノデ,

茲 ニハ 豫 備 的 實 驗 トシ テ果セ テ腦 炎 罹 患 腦 ニハ特

異 性 抗 元 物 質 ノ發 來 ヲ ミ得 ル ヤ 否 ヤ ノ再 檢 討 ヲ試

ミタモ ノ ヲ報 告 スル.蓋 シ本 邦 腦炎 ニ於 テ ハ動 物

實 驗 上既 述 ノ 如 ク 西 浦 氏10)12)ハ 特異 性 ヲ明瞭 ニ

認 メ ラ レタル ニ反 シ,三 田村 教 授17)ハ 免疫 血清 ト

罹 患 腦 抗 元 間 ノ反 應 ハ 主 トシ テ抗 元 中 ニ 含 マル ル

正 常 二 十 日鼠 成 分 ニ由來 スル モ ノ デ特 異 反應 ハ 認

メ難 シ トシ,青 木1)藤 井15)氏 モ特 異 性 ノ斷 定 ヲ保

留 サ レテ ヰ ル點 ニ鑑 ミ,臨 牀 上患 者 ニ就 テ補 體結

合 反應 ガ 可能 ナ リヤ否 ヤ ノ必 須前 提 條 件 タル,罹

患 腦 中 ノ特 異 抗元 ノ 出現 ノ有 無 ハ 充 分再 檢 討 ノ意

義 ヲ有 スル モ ノデ ア ル ト思惟 サ レル カ ラデ アル.

教 室 ノ藤 井 氏15)ハ 被 檢 血 清 ノ採 取 時 期 ノ選 擇 ニ

留意 ス ベ キ ヲ設 カ レ テヰ ル ガ,之 ハ 抗體 ノ消長 ヲ

長 期 ニ亙 ツ テ觀 察 スル ヲ要 シ,獨 リ西 浦 氏12)ノ 觀

察 ガ アル ニ過 ギズ,且 同氏 ハ抗 元 連 續 注 射 ニ ヨ リ

最 高 ニ達 シ タ抗 體 ハ 新 ナ ル抗 元 ノ注 入 モ無 益 デ却

ツ テ下 降 スル ヲ ミ,Wischart and Craigie51)モ

痘毒 デ 同樣 ノ事 實 ヲ經驗 シ テヰ ル.夫 レ故 余等 ハ

抗元 注射 後 ノ補 體 結 合性 抗體 ヲ長 期 ニ亙 リ觀 察 シ

同 時 ニ特 異 中 和抗 體 ノ消 長 ヲモ併 セ テ檢 索 シ タ.

從 來 腦 炎病 毒 ニ對 スル唯 一 ノ特 異抗 體 タル 中 和 抗

體 ヲ竝 行 的 ニ檢 索 シ タ ノハ,補 體 結 合 反 應 ノ特 異

性決 定 ノ問題 ト關 聯 シ テ ノ ミナ ラズ,補 體 結 合 反

應 ヲ以 テ 中和 實 驗 ニ代 ヘ ン トスル 以 上必 要 ナル モ

ノデ ア リ且 又近 時 議 論 ノ中 心 タル 兩抗 體 ガ 同一 ナ

リヤ 否 ヤ ノ考 察 ノ上 ニモ 望 ハ シ イ ト思 ハ レル カ ラ

デ ア ル.然 ル ニ西 浦 氏10)12)ハ 中和 抗 體 ニ關 シ テハ

一 顧 ダ ニ與 ヘ ズ,且 三 田村 教 授17),青 木1) ,藤 井15)

氏ハ 中和抗體 ヲ檢査 シテハヰルガ,兩 抗體 ノ出現

時期及 ビ其 ノ消長 ニ就 テ何 等動的觀察 ヲ試 ミテヰ

ナイ憾 ミガアル.

 余等 ハ如上 ノ點 ニ 留意 シ補體結合反應 ヲ試 ミ

1-2興 味 アル知見 ヲ得 タノデ茲 ニ報告 シ,且 先人

諸氏 ノ斧鉞 ノ跡 ト對比 シ,些 カ腦炎 ノ補體結合反

應 ニ就 テ考察 ヲ加 へ諸賢 ノ叱正 ヲ仰 ガ ントスルモ

ノデアル.

      第2章 實 驗 方 法

 1. 抗元

 教室保存 ノ日本腦炎病毒島付株(潜 伏期4日),

セン トルイ ス第3株(潜 伏期3日)ヲ 接種罹患セル

「マ ウ ス」腦 ト正 常非 處 置 「マ ウ ス」腦 ヲ夫 々次 ノ如

ク處 理 シ タモ ノ ヲ使 用 シ タ.

 A抗 元 腦 ヲ滅 菌乳 鉢 内 ニテ磨 碎 シ,之 ヲ10倍

生理 的 食 鹽 水 乳 劑 トシ,之 ヲ滅 菌試 驗 管 ニ移 シ テ

凍 結 融 解3囘 後,1畫 夜 氷室 ニ放 置 シ毎 分3000廻

轉30分 間遠 心 沈 澱 シ,其 ノ上 清 ヲSeitz E.K.

Schichtニ テ濾 過 シテ得 タ淡 黄 色透 明濾 液.

 B抗 元 10倍 生 理 的 食 鹽 水 腦乳 劑 ヲ毎 分3000

廻 轉30分 遠 心沈 澱 シテ得 タ ル 帶 白 色稍 々不透 明

ナ ル上 清.

 兩 種 抗 元 トモ 調製 時 期 ノ異 ナル ニ ツ レ抗 元 力 ニ

差 異 ヲ生 ズ ル ノ ヲ惧 レ,毎 囘130-150ccヲ 作 リ

可 及 的 抗 元 力 ノ均 等 ナ ラ ン コ トヲ期 シ タ.併 シ調

製 サ レシ毎 ニ抗 元 ヲ標 準 免疫 血清 ニ ヨ リ測 定 シ テ

其 ノ 抗 元 價 ヲ決 定 スル コ トハ行 ハ ナ カツ タ ガ,同

一 血 清 ニ就 キ調 製 時 ヲ異 ニ スル 抗元 ヲ以 テ檢 査 シ

タ例 モ ア ル ガ,其 ノ間 ニ差 ヲ見 出 シ難 ク,差 ノ認

メ ラ レ タ場 合 モ1桁 ニ止 ツ タ .カ カル 差 ハ補 體 結

合 反應 ノ如 ク幾 多 因 子 ノ介 在 スル モ ノ ニア ツテハ

直 チ ニ抗 元 ノ ミニ歸 因 スル トハ 言 ヒ難 ク,他 ノ因

子 ニ ヨ リテ モ起 リ得 ル モノ デ餘 リ拘 泥 スル 要 ハ ナ

イ ト思 フ.猶 ホ抗 元 性 ノ微 妙 ナル ニ鑑 ミ化 學 的變

化 ヲ可及的 ニ避 ケル タ メ防腐劑 ノ投入ハ行 ハナカ

ツタガ,新 鮮抗元 デハ抗補體作用及 ビ單獨溶血作

用ハ認 メラレナ カツタガ,保 存 日數 ニツ レ抗補體
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作 用 ノ増 強 ガ認 メラ レ,其 ノ時 期 ニ關 シ テハ 一律

ニ 言 ヘ ナ イガ,調 製 後 着 色 瓶 ニ入 レ攝 氏 零 度 ニ保

存 シ テ 置 イ タ モ ノ デ モ,A抗 元 デハ2乃 至3週 後,

B抗 元 デハ 既 ニ1週 ニシ テ抗 補 體 作 用 ノ増 強 ガ認

メ ラ レル モ ノガ ア リ,試 ミニB抗 元 ニ5000倍 ノ

割 ニ 「マ ー ゾ ニ ン」 ヲ加 ヘ タ モ ノ デ15日 目抗 補 體

價 ノ 上昇 ガ ミラ レタ モノ ガ アル.本 邦諸 家 ノ報 告

ヲ ミル トカ カル 抗補 體 價 ノ變 動 ニ關 シ何 等 ノ言 及

モ ナ シ テ ヰ ナ イガ,抗 補 體 價 ノ動 搖 ハ 僅 少 デ ア ツ

テ モ,夫 レガ成 績 判 定 ヘ ノ影 響 ハ大 デ ア ル コ トヲ

思 ヘ バ戒 心 ノ要 ガ ア リ,余 等 ハ 抗補 體 價 少 シ デ モ

上 昇 ス レバ新 ニ調製 セ ル抗 元 ヲ使 用 シ タ.コ ノ點

猶 ホ後 述 スル 積 リデ アル.

 2. 免 疫 血 清

 昭 和16年4月 末 購 入 セ ル 家兎 ヲ防 蚊 裝 置 内 ニ

飼 養 シ,日 本 腦 炎病 毒 島村 株 罹 患「マ ウス」腦(以

下 島 村 腦 ト略)ヨ リ上 記 ノ如 ク 作 製 シ タA, B抗

元 ヲ以 ヲ夫 々10匹 宛 隔 日 ニ1.0cc, 1.5cc, 2.0cc,

2.5cc, 3.0ccト 同 一 量 ヲ2囘 宛 遞 増 的 ニ10囘 靜

脈 内 ニ注 射 シ,各 群2匹 宛 ハ長 期 ニ亙 ツ テ血 清 中

ノ補體結合性抗體 ト中和物質 ヲ追 求シ,他 ノ家兎

ハ免 疫 終 了 後11日 目 ニ頸 動脈 ヨ リ放 血 セ シ メ,其

ノ血 清 ニ就 テ詳 細 ナ檢 討 ヲ加 ヘ タ.免 疫 中斃 死 セ

ル モ ノ カ ナ リ多 ク,(飼 料 ノ關 係 カ)且 分 離,吸

収 操 作 中試 驗 管 破 損 ニ ヨ リ血 清 ヲ失 ツタ モ ノ モ ア

リ,最 後 迄 ノ試 驗 ニ供 シ得 タ ノ ハ12匹 デ ア ツ タ.

猶 ホ血 清 ハ 中和 實 驗 ニハ 働 性 ノ マ マ使 用 シ タ ガ,

補 體 結 合 反 應 ノ際 ハ56℃ 30分 デ非 働 性 ニシ テ後

氷 室 ニ貯 ヘ タ モ ノ ヲ用 ヒ タ ガ,血 清 ノ保 存 永 キ ニ

及 ブ時 ハ再 非 働 化 ヲ行 ツ タ.後 述 スル如 ク正 常 家

兎 血 清 ハ腦 抗 元 ニ對 シ テ非 特 異性 反應 ヲ呈 スル モ

ノデ,コ ノ 防止 ニハ更 ニ 高温 デ ノ非 働 化 ヲ要 スル

ト言 ハ レル ガ9)カ カル 處 置 ハ 必 然 的 ニ特 異 抗 體 ノ

破 壊 減 少 ヲモ招 來 スル コ トガ豫想 サ レル カ ラ,腦

炎 病 毒 ニ對 ス ル抗 體 ノ如 ク 特 異 性 ノ未 ダ判 然 タ ラ

ザ ル モ ノ ニ對 シ テ ハ 高 温 ニ於 ケル非 働 化 ハ避 ケ

タ.

  3. 補 體 結 合 反 應 術 式

  溶 血 系,牛 溶 血系 ヲ 使 用 シ,赤 血 球 浮 游 液 ハ

 2.5%ノ モ ノ ヲ使 用 シ,溶 血 素 ハ2單 位 ヲ用 ヒタ.

  補 體.海 〓2-3匹 ノ心 血 ヲ採 取 シ,血 清 ノ分 離

 ヲ マチ,該 血 清 ヲ氷 室 ニ2時 間放 置 後 使 用 シ タ.

  豫 備 試 驗.本 試 驗 ニ先 立 ツテ毎 囘Kolmerノ 新

 法(9)ニ 準 據 シ,補 體 各 稀 釋 度 ニ抗元 ヲ加 へ37℃

 1時 間後 感 作 血 球 ヲ加 ヘ,一 方 對照 トシ テ抗 元 ヲ

 加 ヘザ ル補 體 稀 釋 度 ニ感作 血球 ヲ混 ジ,37℃ 2時

 間後 判 定 シ,抗 元 加 ニ ヨ リ對 照 ニ比 シ テ溶血 ニ補

 體 ノ多 量 ヲ要 スル場 合 ハ其 ノ抗 元 ハ 使 用 シ ナ カ ツ

 タ.コ ノ方 法 ニ ヨ リ普 通 ノ補 體2單 位 加 ニ ヨ リテ

 ハ抗補體價 ノ増加ガ窺 知出來 ナ イ場合 モ鋭敏 ニ各

 抗 元間ノ抗補體價 ノ差 異 ヲ認 メ得 テ.成 績 判定ヘ

 ノ過誤 ノ混入 ヲ避 ケ得 タ ト信 ズル.蓋 シ腦抗元 ニ

 ヨル補體結合反應 ノ困難性 ノ有力ナル因子 ハ腦抗

 元 ノ抗 補 體 作 用 ニ懸 ツ テ ヰ ル コ ト ニ思 ヒ ヲ致 セ

 バ,毎 囘 抗 元 ノ嚴 重 ナ ル檢 定 ガ必 須 條 件 タル コ ト

 ハ 易 ク理 解 サ レル トコ ロデ ア ル.

 本 試 驗.血 清 ハ 生 理的 食鹽 水 ニ ヨ リ5, 10, 25,

50, 100,… … … ト段 階 的 ニ稀 釋 シ(5倍 稀 釋血 清

中 ニハ原 血 清0.1ccヲ 含 ム)之 ニ豫 備 試 驗 デ 決 定

シ タ補 體2單 位 ヲ加 ヘ,更 ニ抗 元 ヲ混 ジ,37℃ 1

時 間孵 卵器 中 ニ収 メ,次 デ感作 血 球 ヲ加 ヘ37℃ 2

時 間後 溶 血 程 度 ヲ觀 察 シ,猶 ホ24時 間後 ノ成績 ヲ

モ參 考 トシタ.各 要 素 ハ0.5cc宛 ヲ用 ヒ,從 ツテ

全 量 ハ2.5ccト ナ ツ タ.對 照 トシ テハ 抗元 ヲ加 ヘ

ザ ル 可檢 血 清 對 照 及 ビ血 清 ヲ加 ヘザ ル 抗元 對 照 ヲ

置 イ タ.

 成績 判 定.溶 血 妨 止 度 ヲ以 テ シ即 チ

 +++ 完 全 溶 血妨 止

 ++ 夫 レ ヨ リモ稍 々弱 キ モ ノ

 + 溶 血著 明 ナル モ血 球 猶 ホ カ ナ リ存 ス ル モ ノ

 ± 殆 ド溶 血 セル モ僅 ニ血 球 殘 存 スル モ ノ

 - 完 全 溶 血

 而 シテ 陽性 ノ判 定 ハ 十 以 上 ヲ以 テ シタ.

 吸収方法.吸 収元 トシテハ島村腦,ル イス腦,
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正常腦 ノ生理的食鹽 水乳劑 ヲ作 リ,之 ヲ3000廻 轉

30分 シテ得 タル沈渣 ヲ生理的食鹽水 デ3囘 洗滌セ

ル モノ ヲ用 ヒ,同 量 ノ被檢血 清 ヲ加 ヘテ,37℃ ノ

孵卵器中 ニ2'時 間保チ,次 デ1晝 夜氷室 ニ放置後

3000廻 轉30分,更 ニ其 ノ上清 ヲ4000廻 轉15分,

得 タル 上 清 ヲ試 驗 ニ供 シ タ.カ カル血 清 ニ於 テハ

中 ニハ抗 元 ヲ加 ヘザ ル血 清 對 照 ニ於 テ モ十 又 ハ 土

ノ程 度 ニ溶 血 妨 止 ヲ示 スモ ノガ ア ツテ,吸 収 元 ノ

殘 存 ヲ思 ハ ス モ ノ ガ ア ツ タ ガ,之 等 血清 ニハ 諸 種

抗 元 ヲ作 用 セ シ メテ,反 應 ノ差 ヲ觀 察 スル 故,血

清 自身 ガ十 又 ハ 土 〓示 シ テモ 成績 ノ綜 合 判 定 ニハ

支 障 ハ ナ イ ト思 フ.

  4. 中和 實 驗

  Webster and Fite49)50)ニ ヨ リテ提 唱 セ ラ レ,

本 邦 ニ於 テ竹 内6)7),三 由村18)教 授 ニ ヨ リテ改 良

サ レタル 術 式 ヲ踏 襲 シ タ.其 ノ詳 細 ハ他 ノ論 文4)

ニ記 載 シ テヰ ル カ ラ茲 ニハ省 略 スル.猶 ホ採 點 法

 ハ高 橋 ノ論文5)ヲ 參 照 サ レ タ イ.

       第3章 實驗成績

  1. 正常家兎血清ノ各種抗元ヘノ反應度ト中

   和抗體量

  5/V及 ビ19/Vニ 採血 セル20匹 ノ家兎血清 ガ諸

種 抗元 ニ對 スル反應樣態ハ第1表 ノ如 クデアル.

第1 表 正常家兎血清ノ各抗元ヘノ反應度 ト中和抗體量

即 チA抗 元 ニハ 總 テ陰 性 ヲ示 シ テ ヰル ガ,内4匹

(5, 6, 13, 16號)ハ 島 村 腦 抗 元 トノ反 應 ニ於 テ僅

カ乍 ラ殘 存 赤血 球 ガ ミラ レ,輕 度 ノ補 體 結 合 ガ起

リ得 タノ カ トノ觀 ガ ア ル ガ,カ カル4匹 ノ血 清 モ

正常腦抗元 トハ全 ク反應 ヲ示サナ イガ,之 ニ反 シ

テル イス腦抗元 トハ島村腦抗元 ノ際 ト全ハ 同樣 ノ

反 應 ヲ示 シテヰル.併 シB抗 元 ニ對シテハ全部 ノ

血清 ガ5-10倍 稀釋度(原 血 清量0.1-0.05cc)ニ
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於 テ 島村 腦 抗 元 ト反 應 ヲ呈 シ テ ヰ ル ガ,反 應 程 度

ハ必 シ モ強 ク ナ ク完 全 溶 血 妨 止(+++)ハ5
, 16號 血

清 ノ5倍 稀 釋 度ニ 於 テ ミ ラ レル ノ ミデ ア ツ タ.次

ニ正常 腦 抗元 ヘ ノ反 應 ヲ ミル ト島 村 腦 抗 元ニ 比 シ

テ 同程 度 ノ反 應 ヲ示 スモ ノガ5匹(3, 10, 11, 16,

20號)デ,他 ハ總 テ低 價 ヲ現 ハ シ テ ヰル.猶 ホ コ

ノ5匹ニ 於 テ ス ラ11號 血 清 ヲ除 キ 各稀 釋 度 ノ溶

血 妨 止度 ハ 島村 腦 抗 元 トノ反 應 ノ際 ヨ リ強 ク發 揮

サ レテ ヰ ル ノ ガ窺 ハ レル.ル イ ス腦 抗 元 ヘ ノ反 應

ハ 島 村 腦 抗 元 ト比較 シ テ同 一 程 度 ノモ ノ12匹,劣

ル モ ノ8匹 デ,ル イ ス腦 抗元ニ ヨ リ強 ク反 應 スル

例 ハ存 在 シ ナ イ.

之 ヲ要 スル ニ健 常 家 兎 血 清 ハ各種B抗 元 ヘ ノ反

應ニ 於 テ 多少 差 ヲ示 ス モ ノ デ,最 モ 強 ク反 應 スル

ノハ島 村 腦 抗 元,次 デル イ ス抗元 デ,正 常 腦 抗 元

トノ反 應 ガ最 モ 弱 イ.併 シ其 ノ差 ハ 僅 少 ヂ 高 々1

桁ニ 過 ギ ズ,且 其 ノ桁ニ 於 テモ 完 全溶 血 妨 止 ノ程

度ニ 迄 至 ツ テ ヰ ナ イ.カ ク ノ如 ク正 常家 兎 血清 ガ

既ニ 弱 度 乍 ラモ 正 常 腦 抗 元ニ 比 シ島村 腦 抗 元ニ 高

キ補 體 結 合 反 應 ヲ呈 スル コ トハ 極 メテ興 味 ガ ア リ

之 ヲ以 テ直 チ ニ腦 炎 病 毒 ニ對 スル特 異 反應,換 言

ス レバ カ カル家 兎ハ 總 テ腦 炎 病毒 ニ ヨル 不顯 性 感

染 ノ結 果 血 中ニ 特 異 抗 體 ヲ産 生 シ タ コ トヲ示 唆 ス

ル モ ノ ア リヤ否 ヤハ,遽ニ 論 断 ヲ許 サ ナ イ トコ ロ

デ,コ ノ點 後 章 デ考 察 ヲ加 ヘ タ イ.兎 ニ角免 疫 前

既 ニ血 清 ガ抗 元 ノ異 ナ ル ニ ツ レ反應 差 ヲ呈 スル コ

トヲ念 頭ニ 置 カ ネ バ,抗 元 注 射 ニ基 ヅク特 異 性 補

體 結 合 性 抗 體 ノ檢 索,判 定 ニ當 リ過 誤 ヲ來 ス惧 レ

ナ シ トシナ イ.故ニ 余等 ハ免 疫 操 作 ニ ヨ リテ生 ジ

タ抗體 檢 索 ニ當 ツテ常ニ 免 疫 前 血 清 ガ豫 メ保 有 セ

ル 各抗 元 ヘ ノ反應 差 ヲ參 考 ニ シ タ.

次ニ 之等 家 兎 ノ中 和 カ ハ12匹 ノ 内3匹 ノ ミ+1

デ誤差 ノ範 圍 ヲ動 搖 シ他 ハ總 テ陰 性 デ,昭 和15年

秋 期 ノ家 兎 血 清 ト甚 ダ趣 ヲ異 ニ シ テ 興 味 ガ ア ル

ガ,之ニ 關 シ テ ハ本 論 文 ノ主 旨 ト異 ナ ル カ ヲ省略

スル ガ,+1ノ3匹 ノ血 清 ガ必 ズ シモ 他 ノ,血清ニ

比 シ テ高 度 ノ反 應 ヲ示 サ ズ,家 兎4號 デ ハ 他ニ 比

シテ却 ツテ補體結 合度 ハ低 イ.

以上觀察 シタ如ク免疫 前血清 ガ諸種抗元ニ 對 シ

テ反應樣態上多少 ノ逕庭 ヲ示 ス ト言 フ事實ニ 立脚

シテ抗元 注射後 ノ抗體 ノ消長 ヲ以下檢討 スル コ ト

ニス ル.

2. 島 村 腦A抗 元 免 疫 家 兎 血 清 ノ長 期觀 察

家 兎1, 2號 ヲ13/Vヨ リ島村 腦A抗 元 ヲ以 テ

既 述 ノ如 キ免疫 方 法 ヲ實 施 シ31/Vヲ 以 テ免 疫 ヲ

完 了 シ,其 ノ血 清ニ 就 テ免 疫 開 始 後1週 間毎ニ 抗

體 ノ消長 ヲ追 求 シ タ成 績 ハ 第2表ニ 示 シ タ.之 ヲ

+以 上 ヲ陽 性 トシ テ圖 示 ス レバ 第3表 ノ如 ク デ ア

ル.猶 ホ中 和抗 體 測 定 ノ詳 細 ナ 成績 ハ省 略 シ,其

ノ結 果 ノ ミヲ記 載 スル コ トニ シ タ.

第2, 3表ニ 就 テ觀 察 ス ル ト島村 腦 抗元 ニ對 シ

兩 家 兎 トモ1週 後 既ニ 抗體 ノ發 生 ヲ ミ,2號 家 兎

ハ 第2週 目早 ク モ最 高 値ニ 達 シ,新 ナル抗 元 ノ注

射 ニ ヨ リテモ 上昇 ノ認 メラ レナ イ ノ ニ對 シ,1號

家 兎血 清 ハ 免疫 完 了後 ノ第4週ニ 於 テ最 高 値 ヲ示

シ テ ヰ ル.而 シ テ 下降 ハ 免疫 完 了後2週 ニ シ テ

(免 疫 開 始 後 第5週 目)兩 者 軌 ヲ一 ニ シ テ始 マル.

コノ島 村 腦 抗元ニ 對 スル 反應 ヲ正 常 抗 元 ヘ ノ夫 レ

ト對 比 スル ト家 兎1號 デハ 最 高 ヲ示 ス第4週,2

號 家 兎 デ ハ第3週ニ 於 テ 島村 腦 抗 元ニ1桁 高 キ反

應 ヲ示 スガ,2號 家 兎 デ ハ第5週ニ 却 ツテ 正 常腦

ニ對 シ高 キ結 合度 ヲ現 シ テヰ ル.夫 レ故 第8週 迄

ノ成 績 カ ラ正常 腦 抗 元 ト對 比 シ テ,島 村 腦抗 元ニ

特 異 性 ア リ ト決 定 スル コ トハ 不可 能 デ アル.猶 ホ

2號 家 兎血 清 ハ 正常 腦 抗 元 ヘ ノ反應 ガ第3週 目ニ

於 テ其 ノ前 後 ノ値ニ 比 シ低 下 シ,タ メ ニ曲線 ニ凹

凸 ガ ミラ レル ガ,カ カル 差 ハ既ニ 抗 元 ノ項 デ述 ベ

タ如 ク調 製 時 ヲ異 ニセ ル 抗元 ニ ヨ リテ モ 生 ジ得 ル

シ,又 其 ノ都 度 ノ各 要 素 間 ノ多 少 ノ變 動 ニ ヨ リテ

モ起 リ得 ル モ ノ デ實 驗 ニ起 リ勝 チ ナ 誤差 ト解 スベ

キ デ ア ラ ウ.Wischert and Craigie51)ノ 痘 毒ニ

於 ケ ル抗 體 消 長 曲線 ニ於 テモ余 等 ト同樣 ナ 凹 凸 ガ

ミラ レル.興 味 深 キハ9週 以後 ノ成績 デ茲ニ 於 テ

ハ 島村 腦 抗 元 ハ 正 常 腦抗 元 ヨ リモ1桁 優位 ノ反 應
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第2表 A抗 元免疫 家 兎長期 觀察群

第3表 A抗 元免疫家兎長期觀察群

ヲ呈 シ テヰ ル.コ ノ點 西 浦 氏12)ガ 免疫 後 經 過 日數

多 キ程病毒腦抗元 ト正常腦抗元 ノ差 ガ著 明 トナル

トノ所見 ト一致 シテヰル.但 シ1號 家兎 デハ12

週 目ニ兩抗元 ヘノ反應 ハ同程度 ニナ ツテヰル.

次ニ中和抗體ハ第1週ニ 上昇 ヲ始 メ,第4週 ニ

最高ニ 達 シ,コ ノ際略ボ補體結合性抗體 ノ消長 ト

符節 ヲ合 シテヰルガ,4週 以後何等下降 ノ形勢ヲ

示サズ最後迄同値 ヲ保持 シテヰル ノハ趣 ノ異 ナル

トコ ロデ アル.猶 ホ抗 元 ハ作 製 後1週 以上 ヲ經 タ

モノ ヲ3週 位ニ 亙 リ免疫ニ 使用シ タノデ抗元中 ノ

病毒力ハ著明 ニ減少 シ,渚 ガ中和力 ガ+2-+3ニ

止 ツ タ原 因 デ ア ラウ ト考 ヘ ラ レル.各 抗元 中 ノ生

病 毒 量 ヲ第4表ニ 就 テ ミル ト,作 製2遇 後 ハ極 メ

テ少量デア リ,從 ツテ病毒力如何 ガ中和力産 生ノ

因子 ト考 ヘラ レル.カ カル病毒 ノ減少 ガ補體 結合

性抗體 ノ上昇 ニモ關與 シ得 タカ否 カハ知ル由モナ

イガ,西 浦 氏10)ノ 如 ク 著 明 ナ ル特 異 抗 體 ノ生 成 ヲ

見 得 タモ ノ ニ於 テ モ抗 元 ハ 「カ ル ボ ール 」ヲ投 入 シ」

テ保 存 シ得 タ ト言 ツ テ ヰ ル カ ラ病 毒 カ ノ著 明 ナ減

少 ハ充 分 豫想 シ得 ル シ,他 ノ諸 家 ハ 抗 元 中 ノ病毒

量 ニ就 テハ 何 等言 及 シ テ ヰ ナ イ カ ヲ余 等 ノ 成績 ト

對 比 ス ベ クモ ナ イ.猶 ホ 第4表 デ ミル ト,B抗 元

ヲ作製 シ,其 ノ一部 ヲ氷室ニ 保存 シ,他 ハ凍結融

解 ヲ行 ツテ後1晝 夜 氷室ニ 放置 シ,失 レヨリ3000

廻 轉39分,其 ノ上 清 ヲ トリ,其 ノ一 部 ハ保 存 シ,

他 ハ更ニSeitz濾 過 ニ ヨリA抗 元 ヲ作 リ,3抗 元

ニ就キ同時ニ各稀釋液 ヲ作ツ テ3匹 宛 ノ「マウ ス」

腦内ニ注射 シ タ.島 村株 ノ病 毒カハ普通最 少致死
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第4表 各 抗 元 中 ノ 病 毒 量

量10-9--10デ ア ル ガ,「 マ ウ ス」腦 採 取 ヨ リA抗

元 作 製 後 注 射 迄 ニ ハ3日 ノ 間 ガ アル タ メ,最 初 ヨ

リ各抗 中 ノ毒 力 ハ低 下 シ テ ヰル ガ,更ニ2週 間保

存 セ ル モ ノデ ハ 著 明 ナ ル毒 力 ノ減 少 ガ ミラ レ,A

抗 元 デ ハ 生病 毒 ヲ證 明 シ得 ナ カ ツ タガ 勿論 「マ ウ

ス」 腦 内 ヘ ノ1代 移 植 ノ ミデハ該 抗 元 中 ニ全 ク生

ト病毒
ハ存 在 シ ナ イ ト斷 言 出來 ナ イ.B抗 元 ト凍 結

融 解抗 元 間 デ ハ前 者 ニ10-7デ1匹 多 ク死 亡 シ テ

ヰ ル ノ デ1桁 ノ毒 力 差 ガ出 來 タ ガ,2週 後 ニハ 後

者ニ 於 テ却 ツ テ1匹 餘 計ニ 「マ ウ ス」ガ死 亡 シ テヰ

ル カ ヲ兩抗 元 間 ニハ 殆 ド差 ガナ イ ト認 メラ レル.

即チ病毒含有腦 乳劑 ヲ凍結融解 シテモ細胞 内 ヨリ

ヨリ以上 ノ病毒 ノ析 出ハ期待 出來 オ イ樣 ニ ミエル

ガ,B抗 元ハ作製後直チ ニ氷室ニ 收 メルニ反 シ,

凍結融解ニ 際 シテハ融解 スル ノニ室 温ヲ放置 シタ

リスル タメ其 ノ間多少 ノ病 毒 ノ消耗 ガア リ得ル カ

モシレナ イ.

次ニA抗 元 ニテ免疫 シ免疫 完了後11目 目ニ屠

殺セル家兎群 ニ就 テ,免 疫開始 ヨ リ屠殺迄 ノ兩抗

體 ノ消長 ヲ第5, 6表 ニ記 シタ.免 疫 開始後 島村腦

抗元 ヘノ反應値 ガ最高ニ 達 スル ノハ家兎3, 6號 デ

ハ 第3週,4, 5號 デ ハ第2週 目デ,其 ノ 内5號 家

兎 デハ4週 廻 ギニハ既ニ 下降 ガミラ レル.之 ヲ前

記長期觀察群 ト一括 シテ ミル ト,未 ダ免疫完了 セ

ザル2週 ニ於 テ最 高値 ヲ示 スモノハ半數 ヲ占 メ,

次 デ3週 目ガ2匹 デ,コ レ ヨ リシテ或 ル限 界 ニ達

スル ト新 ナ ル抗 元 注射 ニ ヨ ツテ モ抗 體 ハ上 昇 シナ

第5表 A抗 元免疫家兎短期觀察群

(免疫完了後11日 目迄ノ成績)

註 免疫 ハ一 群(3,4號)ハ13/Vヨ リ他(5, 6號)ハ

19/Vヨ リ開 始 シ夫 々31/V, 6/VIニ 完 了.
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イノ ガ判 ル.次 ニ 島村,正 常 兩 抗 元 ヘ ノ反 應 ヲ比

較 スル ト家 兎3, 4, 5號 デハ2週 以 後總 テ島村 腦

抗元 ニ ヨ リ高 キ補 體 結 合 度 ヲ示 シテ ヰ ル.之 ニ反

第6表 A抗 元免疫家兎短期觀察群

(免疫完了後11日 目迄ノ成績)

シ6號 家兎 デハ兩抗元 ヘノ反應 ノ消長曲線 ハ全 ク

一致 シ其 ノ間 ニ逕庭 ハ認 メラ レナ イ.長 期觀察群

ト總 括的 ニ考ヘル ト,免 疫開始後1乃 至4週 ノ間

ニ正常腦 ニ比 シ島村 腦抗元 ヘ優越 的 ニ反應 リ示 ス

モ ノハ家兎6號 ヲ除ク 總 テニ ミラレ,其 ノ内1乃

至4週 ノ間 デ唯1週 ノ ミカ カ ル現 象 ノ ミラ レタ ノ

ガ2例,他 ノ3例 ハ3週 ニ亙 ル,之 ヨリ シ テ全體

的 ニハ正常腦 ニ比 シ島村腦抗元 ガ反應上優位 ニア

リ,且 免疫 前 ノ正 常家兎血清 ハ兩抗元 ヘ均 ジク陰

性 ナル コ トヨ リスレバ,島 村腦A抗 元 中 ニハ正常

腦臟 器成分以外 ノ特 異抗元 ノ發來 ガ アリウル ノデ

ハナ イカ ト思 ハ レル.コ ノ短期觀察群 ニ於 テモ中

和力ハ大體補體結合 性抗體 ト一致 シテ最高 ニ達 シ

テヰル.

3. 島村腦B抗 元免疫 家兎血清 ノ長期觀察

島村腦,正 常腦 抗元 ヘ免疫前血清 ガ同程度 ノ反

應 ヲ示 ス11號 家兎 ト,島 村腦抗元 ヘ1桁 高 キ反

應度 ヲ呈 スル12號 家 兎 ヲ,13/Vヨ リ島村腦B抗

元 ヲ以 テ既述 ノ如 ク免疫 ヲ施行 シ,31/V免 疫 ヲ完

了 シ,免 疫開始後1週 目毎ノ血清 ニ就 テ檢査 シタ

成績 ハ第7, 8表 ノ如 クデアル.兩 家兎共島村腦抗

元 ニ對 セ免疫完 了直後 ノ第3週 ニ於 テ最高値 ニ達

シ,最高値 ノ高 キ11號 家兎 デハ下降ハ既 ニ第4週

ニ始マル ニ對 シ,12號 家兎 デハ5週 ニシテ下降ガ

第7表 B抗 元免疫家兎長期觀察群 其ノ1
家 兎番 號 11.

42



日本流行性腦炎 ノ補體結合反應 ニ關 スル實 驗的研究 531

第7表 B抗 元免疫家兎長期觀察群 其ノ2
家兎番號 12

第8表 B抗 元免疫家兎長期觀察群

起 ル.下 降 ハ段階 的デアルガ,9週 以後 ハ12週 迄

同一値 ヲ示 シテヰルガ,コ ノ間12號 家兎 デハ5,

6週 ン間 デ凹凸ガ ミラレル.正 常腦抗元 ニ對 シテ

ハ11號 家兎 血清ハ免疫前 島村腦抗元 ニ對 ス ル ト

同程度ノ反應 ヲ示 シテヰタニモ拘 ラズ,反 應 ガ高

値 ヲ示 ス2乃 至6週 ニ於 テ常 ニ補體結合度ハ島村

腦抗元 ニ劣 リ,且A抗 元免疫家兎 群ニ於 テ ミラ レ

タ ト同樣 ニ9週 以後 ニモ島村腦抗元 ハ優位 ヲ保持

シテ ヰテ,茲 ニ島村腦抗元 ノ特異性 ノ片鱗 ヲ覗 ヒ

得 ル.併 シ12號 家兎 ハ稍 々趣 ヲ異 ニシ,免 疫前既

ニ兩 種 抗 元ニ 對 スル反 應 上1桁 ノ差 ガ ア リ,高 値

ヲ示 ス3, 4週ニ 於 テモ 兩抗 元 ヘ ノ反應 差 ハ1桁 ヲ

出 デ ズ,5週 ニハ 同 値 トナル ガ,6週 ニハ2桁 ノ

差 デ島 村 腦 抗元 ニ強 ク反 應 ヲ呈 シテ ヰ ル.併 シ9

週 以 後 ノ興 味 アル所 見 ハ ミラ レズ シテ,却 ツ テ兩

種 抗 元 ヘ ノ反應 値 ハ 同一 トナ リ,免 疫 前既 ニ1桁

ノ差 ガ ア ツ タノ ニ比 シー 見 奇 異 ニ ミエ ル ガ,各 稀

釋度 デノ反應ハ第7表 ニ ミル如ク依然 島村腦抗元

ニ強 イコ トが首肯 サ レル .兎 モ角12號 家兎 ノ成

績カ ラハ島村 腦抗元 ノ特異性ハ明言出來 ナイ.因

ミニ11號 家兎 ハ血清1000倍 稀釋迄陽性 ニ達 シタ

ノ ニ反 シ12號 家兎 デ ハ血清100倍 稀釋陽性 ガ最

高値 デ,カ カル現象ガ島村腦抗元 ノ特 異性發 見 ヲ

困難 ナラシル ムニ與 ツタカモシ レナイ.之 等家兎

ノ中和抗體ハ11號 家兎 デハ4週 目,12號 家兎 デ

ハ2週 目ニ最高 トナ リ大體 同價 ヲ保持 シ,補 體結
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合 性抗 體 ノ曲 線 ト異 ナ リ單調 ナ消 長 曲線 ヲ示 シ テ

ヰ ル.補 體 結 合性 抗 體 ノ高 度 ナ ル11號 家 兎 ガ必

ズ シ モ 中和 抗 體 産 生ニ 於 テモ勝 ル トハ 限 ラナ イ ト

言 フ事 實 ハ 注 目 ス ベ キデ アル ガ,コ ノ點 前 述 ノ如

ク病 毒 含 量 少 キ材 料 デ免 疫 セ ル タ メ中 和 抗體 量 ノ

上 昇 ガ著 明 デ ナ ク 確 言 ス ル ニ ハ猶 ホ檢 索 ヲ要 ス

ル.前 項 ノA抗 元 免 疫 家 兎 群ニ 於 テ モ血 清 稀 釋50

倍 迄 陽 性 ナ リシ2例 ハ 中 和 力夫 々+2 +3デ 他 ノ

4例 ハ25倍 迄 陽 性 デ中 和 力 ハ+1 2例,+2 1例,

+3 1例 デ ア ツタ.但 シ理 論 的 ニハ一 種 ノ抗 體 産 生

能 高 キ家 兎 ハ他 種 抗 體 ヲモ ヨク 生成 シ得 ル ト思 ハ

レル カ ラ,カ カル 一 見 理論 ニ反 セ ル事 象 ハ茲 ニ呈

示 スル ニ止 メル.

次ニB抗 元 免 疫 家 兎 デ 免疫 完 了後 屠 殺 セ ル モ ノ

ニ就 テ屠 殺 迄 ノ抗體 ノ消長 ヲ辿 ル ト策9 , 10表 ノ

如 ク デア ル.即 チ16號 家 兎 ヲ除 ク他 ノ家 兎 ハ第2

乃至3週 ニ於 テ最 高値 ヲ示 シ,13, 16號 家兎 デハ

新 ナル抗元 注射 ニモ拘 ラズ下降 ヲ示 シテヰル.兩

種抗元ニ 對 スル反應度ハ免疫前既 ニ正常腦抗元 ヨ

リモ 島村 腦 抗 元 ニ對 シ1桁 高 キ反 應 値 ヲ示 ス13,

14, 15家 兎 血 清 ハ免 疫 後 モ大 體ニ 於 テ 島村 腦 抗元

ガ勝 ツテ ヰ ル ガ,其 ノ差 ハ依 然 トシ テ1桁 ニ止 リ

且免 疫 前 兩 抗元 ヘ ノ反 應 度 ガ合 致 シ テ ヰ タ16號

家 兎 デ ハ免 疫 後 モ兩 抗 元ニ 對 ス ル反應 曲 線 ハ 全 ク

一致 シテ ヰ ル.之 ニ ヨ ツ テ ミ レバ免疫 操 作 ニ ヨ リ

島 村 腦 抗元ニ 特 異 ナル 抗 體 ガ産 生 シ タ トハ 言 ヒ難

イ.コ ノ短 期觀 察 群 ト前 記 長 期 觀 察 群 ヲ總 括 シテ

ミル ト,島 村 腦 抗 元 ハ常 ニ正 常 腦抗 元 ニ比 シ優 位

ノ反應 ヲ示 シ,劣 ル コ トハ ナ イ.併 シ カ カル現 象

ハ 兎 疫 前 血 清ニ 於 テ モ既 ニ ミラ レル ノ デ,免 疫 操

第9表 B抗 元免疫家兎短期觀察群
(免疫完了後11日 目迄ノ成績)
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第10表 B抗 元免疫家兎短期觀察群
(免疫完了後11日 目迄 ノ成績)

作 ニ ヨリ確實 ニ島村腦抗元 ニ特異ナル反應ノ上昇

ア リ ト認 メ得 ル カ ト思 ハ レ ル ノハ11號 家 兎 ノ ミ

デ他 ノ家兎 血清デハ認 メ得 ラ レナ イ.

次 ニ補體結合性 抗體ハ2乃 至3週 デ最高 ニ達 ス

ルガ,中 和抗體 ハ大體之 ヨリ1乃 至2週 遲レ テ最

高値 ヲ示 シ其 ノ價ハ+2-+3デ,補 體結合性抗

體 ノ上昇度強キ モノ必 シモ中和抗體 モ亦 高値 ナ リ

トハ限 ラ ナ イ.併 シ乍 ラ其 ノ差 僅 ニ+1ニ 過 ギ ナ

イ カラ確 言 出來 ナ イガ.

4. A抗 元免疫家兎 血清 ノ吸收試驗

島村腦A抗 元免疫 完了後11日 目ニ屠殺 セ ル家

兎血清 ニ就 キ島村腦,正 常腦,ル イス腦 ヲ以テ既

述 ノ如 キ吸收操作 ヲ加 ヘ タ結果ハ第11表 ニ示 ス

如 ク デ アル.

第3號 家兎血清ハ島村腦抗元 ニ對 シ他抗元 ヨ リ

モ優位 ノ反應 ヲ示 シテヰルガ,吸 收操作 ニヨル各

抗元ヘノ反應低下ハ何 レノ吸收操作 ニヨツテ モ一

第11表 A抗 元免疫家兎血清ノ吸收試驗成績
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樣 デ ア ツテ差 ヲ見 出 シ難 イガ,仔 細 ニ各 稀 釋 度 ノ

反 應 態 度 ヲ觀 察 スル ト健 康 腦 吸收 血 清 ハ他 ノ吸收

血 清 ニ比 シ健 康 腦 抗元 ニ對 スル 反應 ハ 同樣 ナ ル ニ

モ拘 ワ ズ,島 村 腦 抗 元 ニハ 稍 々強 キ 反應 ヲ呈 シ,

健 康 腦 ニ ヨリテハ 吸 收 サ レザ ルモ 島 村腦 ニ ヨ リテ

ハ 吸收 サ レル特 異 性 ノ部 分 ガ アル カ ノ感 ヲ懐 カセ

ル.

4號 家 兎血 清 デハ使 用 セ ル吸 收 方 法 ニ ヨ ツテ ハ

認 ム ベ キ吸收 ハ 起 ラズ特 異 性 ノ判 定 ハ 不 可能 デ ア

ツタ.5號 家 兎 血 清 ハ 吸收 前 及 ビ後 何 レモ各 抗 元

ニ對 スル反 應 上 毫 モ逕 庭 ナ ク,吸 收 操 作 ニ ヨ リ各

抗元 ヘノ反應低 下ハ總 テ同一デ特 異性 ヲ見 出シ難

イ.6號 家 兎 血 清 デハ3號 家 兎血 清 ト同樣 ナ コ ト

ガ該 當 ス ル.

以上 ヲ総括 スレバ免疫前血 清 ガ各種抗元 ニ總 テ

陰 性 ナ ル4匹 ノ家 兎 ニ島村 腦A抗 元 ニ ヨ リ免 疫

ヲ加 ヘ ル ト其 ノ半數(3, 4號 家 兎)ハ 島村 腦 抗 元

ニ對 シ,他 抗 元 ヨ リモ1桁 高 キ 反應 フ呈 スル ガ,

之 ニ吸收操作 ヲ加 ヘル ト各種 抗元ヘ ノ反應 低下稀

釋 度 ハ 如 何 ナル吸 收 操 作 ニ ヨ ル モ 同程 度 デ ア ル

ガ,該 稀 釋度 内 デ ノ反應 状 態 ヲ窺 フ ト3, 6號 家 兎

血 清 デ ハ島 村 腦 抗 元 ニ對 シ島村 腦 吸收 血 清 ヨ リモ

健 康 腦 吸 收 血 清 ガ稍 々 強 ク反應 シ テ ヲ リ,之 ヨ リ

シテ 正常 腦 ニ ヨ リテハ 吸收 サ レザ ル モ 島村 腦 ニ ヨ

リテ ハ吸 收 サ レル 特 異 性 ノ部 分 ノ存 在 ヲ思 ハ シ メ

ル モ ノ ガ ア ル.

5. B抗 元 免 疫 家 兎 血 清 ノ吸 收 試 驗

島村腦B抗 元 デ免疫 完了後11日 目 ニ屠殺 セ ル

血清 ニ就 テ前 項 ト同樣 ノ吸 收操 作 ヲ加 ヘ 各種B抗

元 ニ對 ス ル 反 應 ノ變 化 ヲ調 査 シ タ成績 ハ 第12表

ニ示 シ タ.

13號 家 兎血 清 ハ免 疫 前 島村 腦,ル イ ス腦 ニ1桁

高 位 ノ結 合 ヲ示 シ テ ヲ リ,免 疫 後 モ島 村 腦 抗元 ハ

依 然 トシ テ他抗 元 ヨ リモ1桁 優 位 ニ アル.之 ニ各種

第12表 B抗 元免疫家兎血清 ノ吸收試驗成績
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吸收 操 作 ヲ加 ヘ ル ト正常 腦,ル イ ス腦 抗元 ヘ ノ反

應 低 下 ハ略 ボ一 樣 ナ ル ニモ拘 ラズ,島 村 腦 抗 元 ヘ

ノ反應ハ島村腦吸收血 清 ト健 康腦及 ビル イス腦吸

收 血 清 トノ間 ニハ 明 カ ニ差 ガ認 メ ラ レ,島 村 腦 ニ

ヨ リテハ 吸 收 サ ルル モ,他 ノ腦 ニ ヨ リテ ハ吸 收 サ

レザ ル特 異 部 分 ノ存 在 ガ看 取 サ レル.次 ニ14號 家

兎 デ モ同樣 ノ コ トガ ミ ラ レル ガ コ ノ際 ハ ル イ ス腦

抗元 ニ對 シテモ正常腦吸收血清 ニ比 シ他 ノ吸收血

清 デハ殘存抗體 少 ク,之 ハ ルイス腦抗元ガ島村腦

抗 元 ヘ ノ類 屬 反 應 ヲ有 ス ル タ メ ト解 スベ キ デ ア ラ

ウ カ.15號 家 兎 ニ於 テ ハ吸 收 操 作 ニ ヨ リ前2者 ニ

比 シ島村 腦 抗 元 ノ特 異 性 ハ更 ニ著 明 ニ認 メ ラ レ,

又14號 ノ際 ト同 ジ クル イ ス腦抗 元 モ 他 ノ吸 收血

清 ニ比 シ健 康 腦 吸 收血 清 ニ ハ稍 々高 ク反 應 スル ノ

ヲ ミル.16號 家 兎 デハ 免疫 前,免 疫 後 トモ各 抗 元

ヘ ノ反 應 ハ 同 程 度 ニ 止 リ島 村 腦 抗元 ノ特 異 性 ヲ認

メガ タ イ ノニ モ拘 ラ ズ,吸 收 操 作 ヲ加 ヘ ル ト島村

腦抗 元 ノ特 異 性 ヲ輕 度 ナ ガ ラ認 メ得 ル ノデ ア ル.

之 ヲ要 スル ニ免 疫 前 血 清 ガ示 ス島 村,正 常 腦 兩

抗元 間 ノ反 應 差 ヲ考 慮 ス レバ,免 疫 完 了 ニ ヨ リテ

島村腦 抗元 ヘ ノ特異抗體産 生 ノ斷定ハ憚 カラ レル

ガ,之 ニ吸收 操 作 ヲ加 ヘ レバ 島村 腦 ニ ヨ リテハ 吸

收 サル ル モ他 ノ腦 ニ ヨ リテ ハ 吸收 サ レザ ル島 村 腦

抗 元 ヘ ノ特 異 抗體 ノ存 在 ガ認 メ ラ レ,且 其 ノ半 數

(14, 15號)デ ハ ル イ ス腦 抗元 ト島村 腦抗 元 トノ類

屬 反應 ノ存 在 ヲ患 ハ ス モ ノ ガ ア ツ タ.

附 人血 清 ニ就 テ ノ成 績

抗元 ハ 島村 腦,正 常 腦,ル イ ス腦 ヲ10倍 生理 的

食鹽水乳劑 トシ,之 ニ凍結融解 ヲ行 ヒ1晝 夜 氷室

ニ放置 後 毎分3000廻 轉30分,其 ノ上 清 ニ5000分

ノ1ノ 割 ニ「マ ー ゾ ニ ン」ヲ加 ヘ テ着 色 瓶 ニ入 レ密

封 シ テ保 存 シ タ.カ カル モ ノ デ モ15日 以 後 抗 補

體 價 ノ上 昇 ガ認 メ ラ レ タモ ノガ ア ル.既 述 ノ術 式

ト異 ナ ル點 ハ,抗 體 産 生 少 量 ナ ル コ トガ豫 想 サ レ

ル カ ラ抗 元,抗 體 間 ノ結 合 ヲ充分 惹 起 サ セル タ メ.

抗元,血 清,補 體 混 合 後 約8℃ ノ氷室 ニ15時 間 放

置 シテ溶血系 ヲ加 ヘタ.其 ノ結果腦炎患者 佐藤 ノ

3, 10, 17, 24日 ノ血清 ハ陰 性 ニ終 リ,不 全 型 腦

炎 患 者林 ノ3, 10病 日 ノ血 清 ニ就 テモ 同樣 デ,其

ノ他 結 核性 及 ビ化 膿 性 腦 膜 炎 患者3例,腸 チ フ ス,

赤 痢 患 者2例,其 ノ他 ノ患 者5例 ノ血 清 モ全 ク陰

性 デ,啻1人 漿液 性 腦 膜 炎 ノ診 斷 ヲ ウケ タ患 者 草

原 ニ ノ ミ弱 陽 性 ヲ示 シ タ.草 原 ノ中和 力 ハ+1デ,

佐 藤,林 ハ 夫 々0, +3他 ノ者 ハ0, 3例,+1, +2, +3,

+5各1例 デ ア ツ タ.猶 ホ正 常 人腦 抗元 ヲ作 製 シ

テ之 等 血 清 ト反應 セ シ メ タ成 績 ハ 陰 性 デ ア ツ タ.

腦 炎 患 者1名 デ 且其 ノ抗 體 發 生 ノ追 究 モ 中斷 シ

タ タ メ今 後 猶 ホ檢 索 ヲ要 シ,非 腦 炎 患者 ノ成績 モ

例 數 寡 少 ナル 故結 論 ヲ得 ル コ トハ不 可能 デ茲 ニ記

載 スル ニ止 メル.

第4章 考 按

1. 抗 元

使 用抗元 如 何 ガ成 績 ヲ左 右 スル コ トハ 論 ヲ俟 タ

ナ イ.故 ニ以 下 少 シ ク諸 家 ニ ヨ リ使 用 サ レシ抗 元

ニ就 キ鳥 瞰 シ テ ミタ イ.先 ヅ脊髓 前 角 炎病 毒 ニ於

テ ハ 患 者 ノ腦 脊 髓 液 ニ就 テ53.5%ノ 陽 性 率 ヲア

ゲ,診 斷 上 ニ 價 値 ア リ ト唱 ヘ タNeustaedter and

Banzhaf37)ノ 抗 元 ハ 罹 患 猿 ノ腦,脊 髓 ノ5%水 溶

液 ヲBerkefeldデ 濾 過 シ,夫 レ ニTrypsinヲ 加

ヘ 消 化 シ タ モ ノ ニTricresolヲ 投 入 シ タ モ ノ デ ア

ル ガ,之 ヲ追 試 シ タSchultz等44), Kolmer35),

Harrison30)ハ 何 レ モ 陰 性 ノ結 果 ヲ得,Schultz等44)

ハNeustaedter等37)ノ 得 タ 陽 性 成 績 ハ 非 特 異 性

ノ モ ノ デ ア ラ ウ ト主 張 シ テ ヰ ル.次 ニ腦,脊 髓 ヲ

「エ ー テ ル 」ニ テ 處 理 シ抗 元 ヲ作 ツ タSchultz等44),

Harrison30)ノ 試 ミハ 無 效 ニ 終 ツ テ ヰ ル.蓋 シ 「エ

ーテ ル」 處 置 ハ 抗 補體 作 用 ノ根 幹 ヲナ ス 「リボ イ

ド」 ヲ除去 シ,抗 元 ノ安 定性 獲 得 ヲ目的 トシ タモ

ノ ト解 スベ キ デ ア ラ ウ.猶 ホ 「アル コ ール」 浸 出

抗 元 ヲ使 用 シ タKolmer34)ノ 企 テ モ水 泡 ニ歸 シ,

Romer等42)ハ 罹 患 人 及 ビ猿 ノ 脊髓 水 溶液 竝 ニ

「ア ンチ ホル ミ ン」 浸 出液 ヲ用 ヒ失 敗 シ,其 ノ際

「ア ンチ ホル ミン」抗 元 ハ抗 補 體 作 用 強 ク 少量 シ カ
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用 ヒラ レナ カ ツ タ ト記 載 シ テヰ ル.更 ニ抗 元 ノ純

化,濃 縮 ヲ 目指 シ テAluminum-gelニ テ 處理 シ タ

抗 元 ヲ以 テ ノHarrison30), Raffel等40)ノ 成績 モ

陰 性 デ ア ル.カ ク ノ如 ク苦 心 ヲ拂 ツ タ諸種 抗 元 モ

特 異 性 ノ發 見 困 難 ナ ル 反 面,單 純 ナ ル腦,脊 髓 ノ

水溶 液 及 ビ生理 的食 鹽 水 液 ヲ抗元 トシ タ際 ノ成 績

ヲ ミル ト,Kolmer and Freese34)ハ 患 者 血 清 デ

ハ2-4%,脊 髓 液 デ ハ6-16%ノ 陽 性 率 ヲ ミタガ

反 應 ハ 不 規 則 ニ シテ 診 斷 上價 値 ナ シ ト言 ヒ,更 ニ

Kolmer and Rule35)ハ 前 記Neustaedter等37)ノ

抗 元 ト併 セ テ 罹 患猿 脊 髓 ノ10%生 理 的食 鹽 水液

ヲ用 ヒ,人 間 デハ全 ク陰 性 ニ テ利 用 價 値 ナ キ モ,

免 疫 猿 デ ハ後 者 抗元 ニ ヨ リ補 體 結 合 性 抗體 ヲ檢 出

シ得 ル モ未 ダ 中和 抗 體 ノ代 用 ヲナ ス ニ至 ラズ ト述

ベ テ ヰル.Hsrrison30)ハ 既 述 ノ純 化 抗元 ト竝 行

シ テ罹 患 猿 脊髓 ノ生理 的食 鹽 水 乳 劑 ノ上清,夫 レ

ノSeitz濾 液及 ビ凍結融解抗元 ヲ使 用 シテ免疫猿

血 清 ヲ檢 査 シテ ヰ ルガ陰 性 ニ終 始 シ テヰ ル.カ ク

ノ如 ク諸 家 ノ純 化,濃 縮 抗 元 作製 ノ努 力 モ報 ヒラ

レズ,却 ツテ比 較 的 簡 單 ナNeustaedter等37)ノ

Trypsin消 化 抗 元,Kolmer等34)35)ノ 生 理 的 食

鹽 水 溶 液 ガ陽性 ヲ示 シ テ ヰ ル ニ過 ギ ナ イ.併 シ カ

カル 簡 單 ナル抗 元 ニ於 テハ 抗 補 體 價 ノ變 動 ヲ來 シ

易 ク,充 分 ナ ル 豫 備試 驗 ト對 照 ヲ必 要 トスル モ ノ

デ コノ點 後 述 スル.

目 ヲ轉 ジ テ狂 犬 病毒 ヲ顧 ミ レバ,從 來 ノ文 獻 的

考 察 ノ上 ニ立 ツ テ本邦 ノ平井 氏13)ハ 各 種 抗 元 ノ比

較 ヲ試 ミ,罹 患 家 兎腦 ヨ リKraus等36)ノ 推奨 セ

ル 煮 沸 及 ビ「グ リセ リン」抗元 ノ他 ニ「アル コ ール 」

竝 ニ「エ ー テ ル」浸 出抗 元 ト凍 結 融 解 抗 元 ヲ作 リテ

比 較 試 驗 ヲ行 ツ タ結 果,凍 結 融 解 抗 元 ノ最 モ優 レ

ル ヲ ミ,本 操 作 ハ 組織 ノ 自家 融 解 ヲ促 シ テ以 テ細

胞 内 ノ隨 伴 物 質 及 ビ病 毒 ヲ多 量 ニ浸 出 セ シ メ,且

透 明 ナル 液 ヲ得 ル ノ ニ最 適 ナ リ ト強 調 シ テヰ ル.

次 ニ馬腦 脊 髓 炎,ル イ ス腦炎,淋 巴球 性 脈 絡 膜 腦

膜 炎 ノ各 病毒 ニ於 テHowitt32)ガ 初 メテ成 功 セル

腦 抗 元 ノ製 作 ハ,腦 ヲ凍結 シテ 眞空 中 デ乾 燥 シ,之

ヲ粉 末 トシ テ「エ ー テル 」ヲ加 ヘ更 ニ遠 心 沈 澱 ヲ行

ヒ,得 タル 沈渣 ヨ リ「エ ー テル」ヲ 除 去 シ,食 鹽 水

ヲ加 ヘ テ凍 結融 解 ヲ施 シ.更 ニ之 ヲ遠 心沈 澱 シ得

タル 上 清 ヲ抗元 トシ タガ,カ カル操 作 ニ ョ リ抗 補

體 作 用 ヲ呈 スル部 分 ガ除 去 サ レ永 ク保 存 ニ耐 フル

ニ至 ル ト言 フ.然 ル ニSmadel等46)ハHowitt32)

ノ方 法 ヲ追試 シ,淋 巴球 性脈絡膜腦膜炎病毒 デ

否 定 的 ナ成 績 ヲア ゲ テ ヰ ル.刮 目 ス ベ キ ハ 最 近

Casals21)等 ガ腦 炎,馬 腦 脊 髓炎,狂 犬 病 ノ各病

毒 ニ於 テ,且Smadel等45)46)ガ 淋 巴球 性脈 絡 膜

炎 病 毒 ニ於 テ夫 々成 功 シ タル抗 元 製 作 法 デ,夫 レ

ハ腦 ノ生理的食鹽水乳劑 ヲ超遠心沈澱 シテ得 タル

上 清 ニ ヨル モ ノデ ア ル.併 シ脊 髓 前 角 炎 病毒 デハ

Raffel等40)ガ 試 ミテヰ ル ガ陽 性 成績 ヲ見 ル ニ至

ラナ イ.

飜 ツテ本 邦 腦 炎 ニ於 ケル 諸 家 ノ使 用 抗 元 ヲ ミル

ニ,三 田 村教 授17)ハ 罹患 「マ ウ ス」腦 ノ3%生 理 的

食鹽 水 乳 劑,青 木 氏1)ハ50倍 生理 的 食 鹽 水 腦 乳

劑 ノ濾 液 ヲ用 ヒ何 レモ余 等 ノB抗 元 ヨ リモ濃 度 ニ

於 テ劣 リ,西 浦 氏10)ノ 非 精 製 抗 元 ガ濃 度 ニ於 テ モ

亦製 法 ニ於 テ モ余 等 ノB抗 元 ト全 ク一 致 スル.教

室 ノ藤 井氏15)ハ 前 記 狂 犬 病毒 ノ平 井氏13)ガ 使 用 シ

タ ト同一 抗 元 ヲ作 製 シ テ試 ミタ ガ凍 結 融解 抗 元 ガ

最 良 ナル モ ノノ如 ク デ アル.其 ノ他 西 浦 氏10)ハ 等

電 點 法 ニ ヨ リ得 タル モ ノ ヲ精 製 抗 元 ト命 名 シテ使

用 シ テ ヲ ラ レル.蓋 シ抗 元 ガ充 ス ベ キ條 件 トシ テ

ハ抗 補 體 作 用 ヲ及 ボ サ ザ ル稀 釋 度 ニ於 テ特 異 反應

ヲ呈 スル ニ足 ル抗 元 力 ヲ保 持 スル コ トデ アル.然

ル ニ抗 元 トシテ腦 ヲ用 フル際 ノ 困難 ハCraigie23)

ガ指 摘 セ ル 如 ク腦 抗元 ノ抗 補 體 作 用 ニ懸 ツ テ ヰ

ル.Casals21)ハ 凍結 融 解 後 超 遠 心 沈 澱 ニ ヨ リ抗 補

體 作 用ハ 減 少 スル ト言 ヒ,Harrison30)モ 既 述 ノ

純 化 精 製 ニ ヨ リ抗補 體 價 減 退 ヲ ミテ ヲ リ,諸 家 ノ

種 々 ナル 腦 ノ處 理 法 モ總 テ抗補 體 價 ノ減 少 ト抗 元

力 ノ増 強 ヲ眼 目 トシ タ線 ニ沿 ツテ ヰ ル.併 シ乍 ラ

最 近 ノ超 遠 心 沈澱 ニ ヨル 抗 元 以外 ハ猶 ホ 甲論 乙駁

ガ アル.余 等 ハ 抗 元 性 ノ微 妙 ナ ル ニ鑑 ミ可 及 的 抗
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元 ノ化 學 的 變 化 ヲ蒙 ル ヲ避 ケル タ メ教 室 藤 井氏15)

ノ成績 ニ於 テ最 モ良 果 ヲ得 タ カ ノ觀 ガ ア ル凍 結 融

解 抗 元 ニ就 テ其 ノ濃 度 ヲ高 メテ10%ヲ 使 用 シ,更

ニSeitz E .K. Schichtデ 濾 過 シ タ透 明液 ヲ用 ヒ

タ.コ ノ操 作 ハ超 遠 心 沈 澱 ガ 使 用 シ得 ラ レナ イタ

メ,其 ノ代 リ トシ テ可 及 的 ニ粗 大 ナル 夾 雜 物 ヲ除

去 シ抗 補體 價 ヲ減 少 セ シ メ ン トシ タ ニ他 ナ ラナ

イ.猶 ホ凍 結 融 解 ノ ミニ ヨル モ然 ラザ ル場 合 ニ 比

シ透 明 ニ ナ ル.

更 ニ三 田 村17),青 木1),西 浦10)ノ 諸 氏 ガ 使 用 サ レ

タ「マ ウ ス」腦 ノ生理 的食 鹽 水 乳 劑 ノ上 清 ヲB抗 元

トシ タ ガ,コ ノ 際 濃 度 ハ10%デ,コ ノ濃 度 ハ 三 田

村17),青 木1)氏 ノ ニ 勝 リ,西 浦 氏10)ノ 夫 レ ト等 シ

イ モ ノ デ ア ル.Howitt32)ノ 抗 元 モSmadel等46)

ノ追 試 デ ハ否 定 サ レ,其 ノ他 既 述 ノ如 ク 諸家 ノ吸

着,透 析,「 エ ー テ ル」處 理 等 ニヨル 精 製 抗 元モ威 力

ナ ク,寧 ロ複 雜 ナ操 作 ヲ加 ヘザ ルKolmer等34)35)

ノ抗 元 デ陽 性 ナ ル ニ鑑 ミ,本 邦 諸 家 ノ成績 ノ追 試

ノ意 味 モ含 メテ操 作 ニ ヨ リ變 化 ヲ ウケ ナ イ ト思 ハ

レルB抗 元 ヲ使用 シ,罹 患 「マ ウ ス」腦 中 ノ抗 元 性

物 質 ノ特 異 性 ヲ發 見 セ ン ト試 ミタ.両 シ テ コ ノ際

余等 ハ 實 驗 方 法 ニ於 テ述 ベ タ如 ク 抗 補體 價 ノ變 動

ヲ其 ノ都 度 嚴 重 ニ測 定 シ成績 ヘ ノ過 誤 ナ カ ラ ンコ

ト ヲ期 シ タ.カ ク ス レバ 諸 家 ガ種 々操 作 ニ ヨ リ抗

補體作 用 ヲ妨止セ ン トシ タ意 圖ハ代償 サ レル譯 デ

アル.毎 囘豫備實驗 ニ於 テ補體測 定時 ニ抗元 ヲ加

ヘ テ檢 索 スル コ トノ必 要 ハHowitt32)ガ 張 調 シ テ

ヰル トコ ロ デ アル ガ,本 邦 諸 家 ハ抗 元 ノ抗 補 體 作

用 ニ關 シ テハ言 及 セ ズ,獨 リ青 木 氏1)ハ 抗 元 ハ 常

ニ新 鮮 ナル モ ノ ヲ使 用 シ タ ト記 載 シ テヰ ル ノ ミデ

アル ガ,余 等 モA, B兩 抗 元 トモ作 製 時 ニハ青 木

氏1)ノ ヨ リモ濃 度 大 ナ ル ニ モ拘 ラ ズ抗 補體 作 用 ハ

認 メ ラ レナ カ ツ タ.西 浦 氏10)ハ 永 ク保 存 ノ要 ア ル

時 ハCarbolヲ 加 ヘ タ ト述 ベ テヰ ル ガ,之 ニ ヨ リ

抗 補 體 作 用 ノ増 強 ハ 妨 止 サ レ得 タ カ否 カ ニハ觸 レ

テ ヰ ナ イ.

猶 ホHarrison30), Raffel40),西 浦 氏10)等 ハ 所 謂

精 製 抗 元 ヲ作 ツ テ ヰ ル ガ 果 シ テ抗 元 物 質 及 ビ病

毒 ヲ濃 縮 シ得 タカ否 カ バ明 カ ナ證 明 ヲ與 ヘ テ ヰ ナ

イ.抗 元 中 ノ病 毒 保 有 量 ニ關 シテ ハ前 述 ノ如 ク デ

ア ル ガ,2週 間 ニ シ テ極 メ テ減 少 シ コノ影 響 ガ補

體 結 合反 應 ニ如 何 ナ ル影 響 ヲ及 ボ スカ試 ミナ カ ツ

タガ,諸 家 ノ成績 ニ於 テハ抗 元 中 ノ病 毒 量 ニ關 シ

テ ハ言 及 ナ ク.Howitt32)ノ ミガ氏 ノ作製 セ ル抗

元 中 ノ生 病毒 ハ2週 間目 ニハ 減 少 シ テヰ ル ガ,病

毒 生存 度 ト抗 元 ノ間 ニハ關 係 ハ ナ イ ト述 ベ テ ヰ

ル.病 毒 ト抗 元性 物 質 ノ關 係 ハ 後述 スル ガ,カ カ

ル問題 バ病 毒 ノ純粹分離 ガ可能 トナ ツテ始 メテ知

リ得 ル コ トデ ア ル ガ,腦 炎 病毒 ノ如 ク20-30mμ.

ノ大 キ サ ノモ ノ デハ 純 粹 分離 ハ猶 ホ困 難 ナ 状 態 ニ

ア ル.

茲 ニ附 言 シ タ キハHarrison30)ガ 粗 製 腦 乳 劑 ノ

上 清 ニハ動 物 組 織 蛋 白 ノ共存 ノ タ メ,病 毒 ノ抗 體

ニ對 スル活 性 ニ干 渉 スル カ ト考 ヘ ラ レル トノ言 デ

アル.然 リ トセバ 抗元 性 ハ病 毒 自 身 ニ ヨ リ發 揮 サ

レル トノ前 提 ヲ容 認 セ ネバ ナ ラ ナ イ ガ,後 述 スル

如 ク隨 伴物 質 ニ ヨル トセ バ 問題 ハ異 ナ リ,病 毒 ニ

ヨル組 織 蛋 白 ノ變 化 コ ソ特異 抗 元部 分 トナ ル ノデ

精 製 ニ ヨル組織 蛋 白 ノ除 去 ハ 却 ツ テ抗 元性 ノ減 少

ヲ來 スコ トニナ ル.

猶 ホAndremes and Smith13)ハheterologノ

動 物 組織 ヨ リ ノ 抗 元 ハ 免 疫 力 ガ 劣 ル ト言 ヒ,之

ニ對 シEaton21)ハ 反對 シテ ヰル.余 等 ノ成 績 ハ

「マ ウ ス」腦 抗 元 ヲ以 テ家 兎 ヲ免 疫 シ タ故
,hetero-

logノ 抗 元 ヲ使 用 シ タ コ トニナ リ,之 ガ成 績 ニ如

何 程 影 響 ヲ與 ヘ タ カハ不 明 デ アル.

2. 免 疫血 清

今 述 ベ タheterolog抗 元 ノ問題 ヲ除外 シ テ考 ヘ

テ モ,免 疫 血 清 ハ 抗 元 ト同 種 ノ動 物 ニ ヨル ノ ガ良

果 ヲア ゲ 且 成績 ノ判 定 モ正確 ナ ル コ トハ論 ヲ俟 タ

ナ イ.即 チheterologナ ル 抗 元 ヲ使用 ス レバ正 常

腦 成分 ヘ ノ抗 體 ガ 産 出 セ ラ レ,其 ノ タ メニ特 異 抗

體 ノ發 見 ヲ困 難 ナ ラ シ メル カ ラデ ア ル.然 リ トセ

バ 余等 モ 「マ ウ ス」 免疫 血清 ヲ用 ヒネ バ ナ ラ ナ イ
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ガ,事 實 上 檢 査 ニ必 要量 ノ血 清 ヲ充分 ニ「マ ウ ス」

ヨ リ採 取 スル コ トハ 困難 デ ア リ,又 多 數 ノ 「マ ウ

ス」 ヨ リノ血 清 ヲ集 メ ネバ ナ ラナ イ關 係 上,抗 體

産 生 ノ個 人 差 モ混 入 シ特 ニ長 期 觀 察 ニハ 不 適 當 デ

アル.依 ツテ 余等 ハ家 兎 血 清 ヲ使 用 シ タ ガ,三 田

村 教授17)ハ 馬血 清(コ ノ際 抗 元 ハ 「マ ウ ス」腦)青

木1),藤 井15),西 浦10)氏 ハ 何 レモ 家 兎血 清 ヲ用 ヒ

テヰ ル ガ,Howitt32), Casals21)ハ 「マ ウ ス」免 疫 血

清 ニ依 ツ テヰ ル.

家 兎血 清 ニ於 テ留 意 スベ キハ 既 ニ免疫 前 ニ抗 元

ト反應 ヲ來 ス ベ キ コ トデ,余 等 ノ第1表 ニ ミル如

クA抗 元 デハ カル 事 實 ハ認 メラ レナ カ ツ タ ガ,

B抗 元 デハ常 ニ ミ ラ レ,同 樣 ノ現 象 ハ藤 井15),西

浦10),青 木1)ノ 諸 氏 ノ成 績 ニ モ看 取 サ レ,「之 ハ 後 述

スル 如 ク非 特 異性 反 應 ニ ヨルモ ノ ト思 惟 サ ヒル.

平 井 氏13)ハ 狂 犬病 毒 ニ於 ケ ル從來 ノ補 體 結 合 反 應

ノ特 異性 ニ關 スル大 ナル障 碍ハ免疫前 ノ非特異反

應 ニア ル ト指 摘 シ,コ ノ反應 ハ 中村 教 授9)ニ ヨ レ

バ56℃ ヨ リ更 ニ高 キ65-70℃ 30分 ノ加 温 ニ ヨ

リ消 失 スル モ,カ カ ル操 作 ニ ヨ レバ特 異 抗 體 ノ破

壞 モ亦 免 ガ レザ ル モ ノデ アル ト言 フ.從 ツ テ平 井

氏13)ハ 豫 メ非 特 異 性 反 應 ヲ呈 セ ザ ル家 兎 ヲ選 ンデ

免 疫 シ,非 働 化 ハ通 常 ノ56℃ ヲ用 ヒ,西 浦 氏10)ハ

「一々使用家兎 ノ健常血清 ヲ檢 査シ,腦炎病毒抗元

ニ對 シテ何等補體 結合反應 ヲ呈 セザルモ ノノ ミヲ

選 擇 シ テ,之 ニ免 疫 ヲ施 スハ理 想 オ ル モ實 際 上 容

易 ナル 業 ニ ア ラズ」 ト言 ツ テヰ ル.余 ノ成 績 ニ於

テ モ抗 元 如 何「ニ ヨ ツ テハ非 特 異 性 反 應 ハ必 發 デ ア

リ,反 面 腦 炎 病毒 ノ如 ク特 異抗 體 ノ出現 未 ダ必 シ

モ明 カナ ラザ ル場 合,高 温 ニ於 ル非 働 化 ニ ヨ リ特

異 抗 體 ノ消褪 ヲ避 ケ ル ニハ,免 疫 前 血 清 ノ各抗 元

ニ對 スル 反 應 ヲ考 慮 シテ免 疫 後 血 清 ヲ批 判 スル ノ

止 ムナ キ状 態 デ ア ル.カ カル 免 疫 前 血 清 ノ反 應 ニ

就 テ ハ 西浦 氏10)ハ 上 記 ノ如 ク述ベ ラ レテ ヰ ル ガ,

免 疫 後 成績 判 定 ニ當 ツ テハ 必 ズ シモ 免疫 前 ノ各 抗

元 ヘ ノ反 應 ヲ考 慮 シ タ トハ言 ヘ ナ イ節 ガ ア ル.又

他 ノ諸 氏 モ之 ヲ餘 リ顧 慮 シ テヰ ナイ 憾 ミガ アル.

3. 特異性

余 等ハA, B兩 抗元 ヲ作 リ特 異性反應 ガ腦炎病

毒 ニ於 テ存 在 スルヤ否 ヤ ヲ檢 出 スルニ當 リ,既 述

ノ如 ク毎囘豫備實驗 ニ於 テ抗補體作 用 ヲ測定 シ且

免 疫 血 清 ガ 抗 元 トハheterologニ シ テ,非 特 異 反

應 ヲ呈 シ易 キ家 兎 血 清 ニ ヨツ タ タ メ,免 疫 前血 清

ノ各抗元ヘ ノ反應樣態 ノ差 ヲ免疫後 ノ成 績 判定 ノ

基準 トシタガ,カ カル免疫前 ノ健常 家兎血 清ガ病

毒腦抗元 ニ對 シテ示 ス反應 ヲ諸家 ノ成績 ニ就 テ檢

スル ト,青 木氏1)ノ 成績 デハ健康 人,馬 ニ於 テハ

中和力陰性ナルモ,病 毒腦,正 常 抗元 ニ陽性 ナル

モノガア リ,且 兩 抗元ヘ ノ反 應 ハ前者 ニ大 ナリ ト

報 ジ,藤 井氏15)ハ 健 常 家 兎8匹 中 半 數 ハ凍 結融 解

抗元 ニ反 應 シ,而 モ何 レモ正 常 腦 ニ比 シ病毒 腦 ガ

常 ニ高 位 ノ反 應 ヲ示 スノ ヲ ミテ ヲ リ,コ ノ際 中和

力ハ未檢 ニ終ツ テヰル.西 浦氏10)ハ健常家兎血清

20匹 ノ反應 ヲ檢 シ,正常腦 ヘハ陰性 ニ終始 スルニ

反 シ病毒腦 ニハ,總 テ陽性 ノ反應 セ呈 シテヰル.

其 ノ結論 トシテ 「夏期腦炎 病毒抗 元 ガ健常 家兎血

清 ニ對 シテ補體結合反應 ヲ營 ム際 ニハ,該 病毒含

有抗元 内ノ病毒 ノ多寡 ガ本 實驗成績 ヲ左右 スルモ

ノナ ラ ン事 ヲ信 ズ ル ニ至 レ リ」 トシ テ ヰ ル.之 ヨ

リ推 論 ス レバ 病毒 腦 ガ正常 腦 ニ比 シ病 毒 ヲ含 有 ス

ルガ ヌメニ健常家兎血清 ニ對 シ陽性反應 ヲ示 シ,

精製抗元 デハ更 ニ病毒 量ガ増 スタメ反應高度 ニナ

ル ト解釋 サ レ,然 ラバ カカル現象 ハ家兔 ガ不顯性

感染 ヲウケタタメ腦 炎病毒 ニ對 スル特異抗體 ヲ産

生シタ ト解 スベキ カ將又病毒介入 ニヨル腦抗元 ノ

非特異性反應 ノ増強 ト解 スベキカ.之 ニ對 シテハ

西浦氏10)ハ説 明 ヲ加 ヘ ラレズ,且 中和抗體 モ未檢

ニ終 ツテヰル.併 シコノ疑 問ハ免疫後血清中 ノ特

異抗體 檢索 ノ發端 ヲ形成 スル モノデア リ解決 ノ必

要 ヲ迫ルモノ ガ ア ル.余 等 ノ成績 デハ20匹 ノ正

常 家兎血 清デA抗 元 ニハ何等反應 ヲ示 サ ナイ ノ

ニ,B抗 元 ニ對 シテハ5例 ヲ除キ總 テニ於 テ島村

腦抗元ハ正常腦抗元 ヨリモ僅カ乍ラ優 位 ノ反應 ヲ

呈 シテヰル.之 等家兎 ハ4月 末購入 シ,5月 初旬
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檢 査 シ タ モ ノ デ,其 ノ生 長 ハ 病毒 ノ撒 布 最 モ少 キ

時 期 ヲ經 過 シ タモ ノ デ,中 和 力 ハ3匹 ニ+1ノ 他

總 テ陰性デ アツタ.之 ヨ リシテ略ボ不顯性感染 ハ

否定 シテ差支ヘナ キモノ ト思ハ レ,從 ツテ非特異

性反應 ケ見做 スノガ適當 ト信ズル.譬 ヘ感染 ヲ蒙

サ テヰル トシテモ夫 レハ極 メテ弱度 ノモノ ト考 ヘ

ラ レルカヲ,夫 レニヨ リ特異抗體 ガ産 生サ レタモ

ノ トスルノハ,從 來 諸家 ガ超免疫血清 ニ於 テモ特

異抗體 ノ檢出ハ困難 デアル トノ知 見ニ徴 シ否定 サ

レ得ル ト思 フ.カ ク ノ如 ク血清 ノ側ノ特異性 ガ抹

殺 サ レル トセ バ,正 常 家兎 血 清 ニ對 スル 各 抗 元 ノ

反 應 差 ハ抗 元 自體 ノ中 ニ 求 メ ネバ デ ラナ イ ガ,其

ノ本體ハ病毒 ノ含 有如何 ニ歸 スベ キデアラウカ,

病毒 ニ ヨ リ變 化 ヲ蒙 ツ タ臟 器 成 分 ニヨル ノデ ア ラ

ウ カ,或 ハ 罹 患腦 ハ,充 血 著 明 故 洗 滌 ニ ヨル モ除

去 サ レザ ル血 液 含 量 ノ差 ニ基 ク ノ デ ア ラ ウ カ.何

レニ シ タモ 正常 家 兎 血 清 ヘ ノ反 應 カ ラ ノ ミデ モ抗

元性 ニ於 テ病 毒 腦 ハ些 少 ナ ガ ラ モ正 常腦 ト異 ナ ル

ヲ示 唆 スル.

猶 ホ三 田村 教 授17)ハ 免 疫 馬血 清 デ ハ腦 炎 病 毒 ニ

ヨル特 異 反 應 ヲ認 メ難 イ トサ レタ ノニ反 シ,健 康

人及 ビ馬ノ血清デハ正常腦抗元 ニ比 シ病毒腦抗元

ガ強 キ陽性反應 ヲ呈 シ,且 健 康人血清 デハ 中和抗

體 トカナ リ一致 スル コ トヨ リ,大 體 ニ於 テ腦炎病

毒抗體反應 ニ由來 スルモノ ト考 ヘラ レル ト述ベテ

ヲラ レルガ,人 血清 ハ既述 ノ家兎血清 ト異ナ リ非

特 異反應 モ少 ク,且 中和力陽 性 デ不顯性感染 ノ事

實モ明白デアルカラ腦炎病毒 ニ特 異的 ナモノ トノ

三田村 教授17)ノ主張 モ首肯 出來ル.但 シ健康 馬血

清デ易 ク特異反應 ガ見 出セサ レル ノニ免疫 馬血清 デ

ハ却 ツテ特異反應 ノ發見 ハ困難 ニナル トノ知見 ハ

些 カ奇異 ノ觀 ガアル.其 ノ他 人血清 デノ成績 ヲ ミ

ル ト青木氏1)ハ 健康 人10名 中6名 ニ陽性者 ヲミ,

コノ際 中和力 トハ 竝行 セズ,且 腦炎患者デ ハ總 テ

陰性ナ リト言 ヒ,藤 井氏15)ハ腦炎患者 及 ビ健康 人

ノ血清 ニ就 テ正常腦 ニハ陰性 ナルモ病毒腦 ニハ半

數 ガ陽性 ナ リトシ,且 中和抗體 トハ一致 セズ ト報

ジ,腦 炎 ニ特 異 ナ ル モ ノ ト ノ斷 定 ヲ保 留 シ,西 浦

氏11)ハ 前 記 諸 氏 ヨ リモ稍 々濃 厚 ナ ル抗 元 ヲ用 ヒ タ

ニモ拘 ラズ,健康 人血清50例 總 テ陰性 ナ リシヲ報

ジ テ ヰル ガ,中 和 力 ハ未 檢 デ ア ル.カ ク健 康 人,

腦 炎 患 者 デ ノ成績 ハ報 告 者 ニ ヨ リ異 ツテ ヰ ル ガ,

カカル撞着 ハ反應術式如何,被 檢血清選擇方法,

或 ハ使 用 抗元 ノ差 異 ニ ヨ リ解 釋 サ ル モ ノ デ ア ラウ

カ.

余 等 ハ三 田村17),藤 井15),青 木1)氏 ヨ リモ濃度

高キ抗元 ヲ用 ヒ且抗元 抗體反應 ヲ充分ナ ラシムル

タメ氷室結合 ヲ行 ツタニモ拘 ラズ,非 腦炎 患者及

ビ腦 炎 患 者 共 ニ中 和 力 ノ有 無 ト關 係 ナ ク陰 性 デ ア

ツタ.例 數尠 キ タ メ茲 ニ附 記 スル ノ ミデ批 判 ノ資

料 トハ ナ リ難 イガ,不 顯 性 感 染 ニ ヨ リ果 シ テ健 康

人血清 ニ特異 抗 體 ノ發 來 ア リヤ 否 ヤ ハ猶 ホ檢 討 ヲ

要 スル モ ノ ト思 ハ レル.猶 ホ罹 患 「マ ウ ス」腦 ヲ用

ヒテ人血 清 ヲ檢査 スル ノハ特 異反應 ハ病毒 自身又

ハ動 物種 屬 ヲ超 越 セ ル腦 組織 ニ出 現 スル特 異 抗 元

性 物 質 ニ ヨル トノ前提 ニ ヨル モ ノデ,前 者 ニ ヨル

場 合ハ不顯性感染 ニ於 テモ特 異抗體 ノ出現 ハ可能

デ アル ガ,後 者 ニ ヨル モ ノ トセ バ腦 ノ病 變 ノ期待

シ得 ザ ル 不顯 性 感 染 ニ ヨ リ特 異抗 體 ガ生 ズル トハ

思 ハ レナ イ.

次 ニ日本 腦炎罹患「マ ウス」腦 ヲ以 テ免疫 シテ得

タル血 清 ニ就 テ檢 索 シ タ諸 家 ノ成績 ヲ窺 フ ト,三

田村 教 授17)ハ 病毒 腦 ハ正 常 腦 ニ比 シ稍 々強 ク反 應

スルモ,吸 收 試 驗 ニ ヨ リ何 レノ抗元 ニ對 スル 反 應

モ一 樣 ニ低 下 スル タ メ特 異 反應 ハ認 メ難 ク,反 應

ハ 主 トシ テ抗元 中 ニ含 マ レル 「マ ウ ス」 正 常 腦 成

分 ニ ヨル モ ノナ ラ ン トシ,特 異性 ヲ否 定 シ,藤 井

氏15)ハ 健 康 腦,病 毒 腦 ハ 免疫 血 清 ニ同程 度 ニ反 應

スル モ吸 收 ニ ヨ リテ病毒 腦抗 元 ニ特 異 性 ヲ認 メ,

青木氏1)ハ 免 疫家兎血 清デハ正常腦 ト病毒腦ヘ ノ

反應 ハ同一 デアルガ,免 疫 馬血清 ヲハ病毒腦 トノ

反應 ガ高 イガ,健 康 馬血清 デモ同樣故特異性 ノ斷

定 ヲ躊 躇 サ レテヰ ル.猶 ホ コノ際 吸收 操 作 ハ加 ヘ

テ ヰ ナ イ.西 浦 氏10)ハ 免 疫 家兎 血 清 ニ於 テ 正常 腦
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抗 元 ニ比 シ病 毒 腦抗 元 ト ノ反 應 ガ〓 ル ノ ヲ ミテヰ

ル ガ,コ ノ際 該 血 清 ノ免 疫 前 ノ兩 抗 元 ヘ ノ反應 ノ

記 載 ヲ缺 キ,又 免 疫 血 清 ヲ正 常 腦 ニ ヨ リ吸 收 ス レ

バ 正 常 腦 抗 元 ヘ ノ反 應 ハ殆 ド陰 性 トナル モ病 毒 腦

抗 元 ニハ 陽性 ニ止 ル コ トヨ リ特 異 性 ヲ是 認 サ レテ

ヰル ガ,表 ニ就 テ ミル ト吸 收 後 血 清 ノ兩 抗 元 ヘ ノ

反 應 減 退 ハ 同 程 度 デ,更 ニ病 毒 腦 ヲ以 テ吸 收 シ タ

成 績 ト對 比 セ ネバ 吸收 操 作 ニ ヨル特 異 性 發 見 ノ有

無 ハ結 論 出來 ナ イ ノデ ハ ナ イカ ト愚 考 スル.兎 モ

角 既 述 ノ如 ク免 疫血 清 トheterologナ ル 「マ ウ ス」

腦 抗 元 ヲ用 ヒタ タ メ特 異 ナ ル抗 體 部 分 ノ檢 出 ハ確

實 ニ ハ吸 收 試 驗 ニ ヨラ ネバ ナ ラナ イ.

余 等 ノ成 績 デ ハA抗 元使 用時 ニハ免 疫 前 ニハ 反

應 ガ陰 性 デ アル ガ,免 疫後 ニハ4匹 中2匹 ノ家 兎

血 清 ハ 正 常 腦 抗 元 ニ比 シ 島村 腦 抗 元 ガ1桁 高 キ反

應 ヲ示 スガ,島 村 腦,正 常 腦,ル イ ス腦 ニ ヨ リ吸

收 ス レバ,何 レノ吸收 血 清 ニ於 テ モ各 抗 元 ヘ ノ反

應 低 下 ハ 略 ボ 同 樣 デ ア ル ガ,陽 性 反 應 域 ノ各稀 釋

度 ノ反 應 程 度 ヲ ヨク 考 察 ス レバ,島 村 腦 抗 元 ニ2

匹 ノ家 兎 ハ稍 々特 異 ナ ル抗 體 ヲ産 生 シ得 タ カ ノ形

跡 ヲ認 メ得 ル.

B抗 元 使 用 ノ時 ハ 免 疫 前血 清 ガ既 ニ島 村 腦抗 元

ニ1桁 高 ク反 應 スル モ ノ ガ アル ガ,之 ヲ念 頭 ニ置

イテ免 疫 後 血 清 ヲ考 察 ズル ト,非 吸 收 ノマ マデ ハ

島村 腦 抗 元 ヘ ノ特 異 抗 體 ト見 做 スベ キ モ ノ ノ發 見

ハ困 難 デ ア ル ガ,吸 收 操作 ヲ加 ヘ ル ト島 村 腦 デ ハ

吸 收 サ ル ル モ正 常 腦,ル イ ス腦 デ ハ吸 收 サ レザ ル

島村 腦 抗 元 ヘ ノ特 異 性 ノ部 分 ノ存 在 ス ル ニ反 シ,

他 ノ抗 元 ヘ ノ反 應 ハ如 何 ナ ル 吸收 操 作 ニ ヨル モ 同

程 度 ニ低 下 シ,從 ツ テ明 カ ニ島村 腦 抗 元 抗 體 反 應

ノ特 異性 ヲ看 取 スル コ トガ 出來 タ.而 シ テ4匹 中

2匹 デ ハ ル イ ス腦 抗 元 ニ對 シテ モ正 常 腦 デ ハ吸收

シ難 キ部 分 ガ殘 存 シ,島 村 腦 抗元 トル イ ス腦 抗 元

間 ノ類 屬 反 應 ヲ思 ハ スモ ノガ ア ツ タ.本 知 見 ハ 教

室 ノ藤 井氏15)ノ 業 績 ヲ再確 認 シ タモ ノ ト信 ズル.

因 ニSchultz等44)及 ビHarrison30)ハ 脊 髓 前 角

炎 病 毒 ニ於 テ免 疫 家兎 血 清 ヲ使 用 シ タ ガ,對 照

抗 元 ニ モ反 應 スル コ トヨ リ非 特 異性 ノモ ノ トシ,

Harrison30)ハ 陽 性 度 ノ限 界 ス ラ求 メ ズ ニ終 ツ テ

ヰ ル ガ,heterologノ 抗 元 故 正 常 猿 腦 成 分 ヘ ノ抗

體出 現 ハ當 然 デ,Schultz等44)ノ 成 績 ヲ ミル ト病

毒 腦 ト正常 腦 ニ免 疫 血 清 ハ 同程 度 ノ反 應 ヲ示 シ テ

ヰ ルガ,反 應 程 度 ハ 前 者 ニ強 イカ ラ吸 收 シ テ ミタ

ラ興味 アル知 見 ガ得 ラ レタ カモ知 レナ イ.

次 ニ免 疫 後 長 期 ニ亙 ル觀 察 ハ獨 リ西 浦 氏12)ガ 試

ミラ レテ ヰ ル ニ過 ギ ナ イ ガ,余 等 ノ成 績 デハA抗

元 使 用時 ニハ2匹 中1匹 デ ハ免 疫 開 始 後2週 目 ニ

最 高 ニ達 シ,新 ナル 抗 元 ノ注 射 ニ ヨル モ 抗體 ハ 上

昇 シナ カ ツタ ガ,之 ハ 西 浦 氏12)ノ 所 見 ト一 致 シ テ

ヰ ル.而 シ テ島 村 腦 ト正 常 腦 ヘ ノ免疫 血 清 ノ反 應

差 ハ8週 日迄 ハ認 メ難 イガ,9週 以後 ニハ1桁 ノ

差 ヲ以 テ 島村 腦 抗 元 ガ優 位 ニ アル.本 所 見 ハ西 浦

氏12)ガ 非 精製 抗 元 デ ハ10週 以 後,精 製 抗 元 デ ハ

7週 以後 ニ病 毒 腦 ト正 常 腦 ノ兩 抗元 間 ノ差 ガ明 カ

トナ ル ト言 ツ タ事 實 ト略 ボ 合 致 シ テ興 味 ガ ア ル.

B抗 元 使用 時 ニハ2匹 中反 應 値低 度 ニ 止 リシ モ

ノデ ハ 兩抗 元 ヘ ノ反應 上 島村 腦 抗元 ノ特 異 性 見 出

シ難 キ ニ反 シ,反 應 高 値 ニ達 セ ル家 兎 デハ 免 疫 前

血 清 ハ兩 抗 元 ニ同 程度 ノ反 應 ヲ示 ス ニ モ拘 ラ ズ,

免 疫 後 ハ1, 7, 8週 ヲ除 ク總 テ ノ時 期 ニ島 村 腦 抗

元 ハ正 常 腦 抗 元 ニ比 シ優 位 ノ反 應 ヲ呈 シ テヰ ル.

西浦 氏12)ガ 余 等 ノB抗 元 ト全 ク 同樣 ノ抗 元 ヲ使 用

シ,13週 迄檢 索 シ タ成績 ニ比 ス レバ,余 等 ノ成 績

デ ハ病 毒 腦 抗 元 ノ反 應 ノ優越 度 ハ低 ク,西 浦 氏12)

ノ如 ク 著 明 ナ反 應 差 ハ 認 メ ラ レナ カ ツ タ.

猶 ホ 附言 シ タ キ ハ6匹 中4匹 ノ反 應 高 値 ニ達 ス

ル2乃 至4週 ノ血 清 及 ビ2匹 ノ長 期觀 察 群 ノ9週 以 後

ノ血清 ハA抗 元 使 用 時 ニ島村 腦 抗元 ニ對 シ正 常 腦

抗 元 ヨ リモ優 位 ナ反 應 ヲ示 ス ガ,之 ニ吸 收 操 作 ヲ

加 ヘ タ時 ハ島 村 腦 抗 元 ノ特 異 性 ハ 見 出 シ難 ク,之

ニ反 シB抗 元 デ ハ 島村 腦 抗 元 ヘ ノ反 應 部分 ハ正 常

腦 抗元 ヘ ノ反 應 ニ覆 ハ レテヰ ル ガ 吸收 試 驗 ニ ヨ リ

明 カニ特異性 ガ ミラ レ且A抗 元 ノ免疫 力ハB抗

元 ノ夫 レニ比 シ遙 ニ劣 ツテ ヰ ル.カ カ ル現 象 ハA
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抗元 ノ際 ハ吸收 ガ充分 ニ起 リ難 カツタ コ トカヲ説

明 シ得 ラ レル カモ 知 レナ イ.又 一 方Seitz濾 過 ニ

ヨリB抗 元中 ノ家 兎血清 ニ對 スル非特異反應 ヲ惹

起 スル部分 ノ除去竝 ニ抗元 ヲヨリ安定化セ シメル

コ トハ 可能 デアル ガ,同 時 ニ正常腦成分 ト共 ニ特

異抗元部分 モ吸收 サ レルタ メトモ解釋 シ得 ラ レル.

Fairbrother26)ハ 流感病毒 罹患「マウス」肺乳劑 ノ

13000廻 轉遠心上清 ニ ミラレル補體結合反應 ヲ誘

起 スル可溶 性抗元 ハ,Seitz濾 過 ニ ヨリ大部分吸

改 サ レル ト言 ヒ,之 ニ 反 シSmadel等46)ハ 淋 巴

球性脈絡膜腦膜炎病毒 デハ罹患海〓 ノ各臟器食鹽

水乳 劑 ヲ超遠心沈澱後,上 清 ヲSeitzデ 濾過 スル

ト病毒ハ消 失 スル モ,補 體結合性抗元ハ些 カテ損

傷サ レザ ル ヲ報 ジテヰル.

4. 補體結合性抗體 ト中和抗體 ノ關係

本邦腦炎病毒ニ於ケル中和抗體 ト補體結合性抗

體トイ相關々係ニ就テハ,三田村教授17)ハ健康人,

馬 ノ血清 ニ於 テ兩者 カナ リヨク一致 スル トノ所見

ヲアゲ ラレタニ反 シ,教 室 ノ藤 井氏15)ノ腦炎 患者

ノ成績デハ補體結合反應 ノ特異性 ノ論斷ハ保 留シ

ツツ兩抗體 ノ間ニ何等竝行的關係 ノ認 メ得ザ ル ヲ

報 ジテヰル.コ ノ際 兩氏 ノ成績ハ顯性乃至不顯性

感染後ノ或 ル一定時期 ノ血清 ニ就 テ檢 索サ レタル

靜的觀察 ニ止 リ,兩 抗體 ノ差異 ヲ察知 スルニハ蓋

シ免疫後 兩抗體 ノ發生消長 ヲ動的 ニ觀察 スル コト

ニ ヨ リ始 メテ 可能 デ ア ラ ウ ト思 ハ レル.前 記 西 浦

氏12)ノ補體結合性抗體 ノ長期觀 察 ニ於 テモ中和抗

體 ノ檢索 ハ試 ミラレテヰ ナイ.從 來腦炎病毒 ノ唯

一 ノ特異抗體 トシテ承認サ レテヰル中和抗體 トノ

相關 々係 ヲミル コ トガ,補 體結合性抗體 ノ特異性

認識上ノミナラズ免疫學的諸問題解決ノ上ニモ興

味 アル トコロデ アル.余 等 ノ成績 ニ於 テA抗 元 ノ

際ハ最高値 ニ達 スルノハ兩抗體 トモ符 節 ヲ合 シテ

ヰルガ,補 體結合性抗體 ハ5乃 至6週 デ下降 ヲ示

スニ 反 シ,中 和 抗體 デ ハ減 少 ヲ ミ ズ シ テ12週 迄

續 イテヰル.B抗 元使 用時 ニハ 中和抗體ハ補體結

合性抗體 ニ比 シ1乃 至2週 遲 レテ最高値ニ達 レ,

且其 ノ價 ヲ永 ク保 持 シテヰル.勿 論 コノ際補體結

合性抗體 ハ既述 ノ如ク正常腦成分 ヘノ反應 ヲ主 ト

シテヰルモノデアル故之 ヲ以 テ直チ ニ腦炎病毒 ニ

於 ケル兩抗體 ノ關係 ヲ論 ズル ノハ肯 綮 ニ中 ラナイ

ガ,家 兎生體 内デ ノ病毒 ニ對 スル中和抗體 ノ産生

機轉 ト病毒 ヲ含有 スル腦組織ヘ ノ反應樣態 トヲ論

ズル上 ニハ興味 ガアル.但 シ屡述 ノ如ク免 疫ニ 使

用 セル抗元中 ノ生病毒寡少 ナル コ ト竝 ニ免疫後期

ニ至ル ニツレ益 々病毒 減少 セル コ トガ,中 和抗體

産生 ニ及ボ シ得ル影響 ヲ考慮 スレバ コノ點猶 ホ檢

討 ノ餘地 ガ アル.

茲 ニ諸種病毒 ニ於 ケル中和抗體 ト他 ノ抗體 トノ

關 係 ヲ論 ジ タモ ノ ヲ2, 3摘 記 ス レバHughes33)

ハ黄熱病毒 ニ於 テ血中 ニ出現 スル沈降元 ト病毒 ハ

竝行 セズ,從 ツテ夫 レニヨ リ誘起 サルル抗體即チ

沈 降素及 ビ補體結合性抗體 ト中和抗體ハ無關係ナ

リトシ,沈 降元ハ病毒ニヨル組織細胞ノ傷害 ニ由

來 ス ル ト言 フ.Rivers, Ward and Smadel41)ハ

傳染性粘液腫病毒 ニ於 テ病毒 ヲ除去 シテ得 タル可

溶性抗元 ハ,沈 降素ハ作ルモ中和力ハ生 ジナイト

唱ヘ,Smadel, Baird and Wall45)46)47)ハ 淋 巴

球性脈 絡膜腦膜炎病毒 ニ於 テ,免 疫後補體結合性

抗體 及 ビ沈降素 ハ早 期 ニ出現 シ且早期 ニ消失 スル

ニ反 シ,中 和抗體ハ遲 レテ生ジ,且 永ク保持 サ レ

猶ホ吸收試驗 ニ徴 シテモ兩種抗體 ハ別個ナ リ ト主

張 シ,流 感病 毒 デハFairbrother and Hoyle26)ハ

兩種 抗體 ノ差 ヲ認 メ,Eaton and Nicewonger25)

モ亦 中和抗體ハ早期 ニ陽性 トナルモ補體結合性 抗

體 ハ遲 レテ生 ズ ル ト報 ジ,痘 毒 ニ於 テ モParker

and Rivers38)ハ 中 和 力 ト沈 降 素 ノ丕 一 致 ヲ ミ,

又Parker39)ハS抗 元 ニ ヨリ沈 降 素,補 體結 合 性

抗體 ハ 生 ズ ル モ中 和 抗 體 産 生 ハ殆 ドミラ レ ナ イ ト

言 フ.更 ニHowitt32)ハ 馬腦脊髓炎病毒 デハ中和

抗體 ハ補體結合性抗體 ニ先 キ ン ジテ現 レル ガ,

セ ン トル イ ス腦 炎 デハ 逆 ニナ ツテ ヰ ル ノ ヲ ミテ ヰ

ル.敍 上 ノ知見 ト反 對 ニFriedewald and Kidd29)

ハpapilloma病 毒 ニ 於 テ 中和 抗 體 ト補 體 結 合 性
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抗 體 ガ全 ク 竝行 シ,他 ノ病 毒 ト趣 ヲ異 ニ スル ト言

ヒ,平 井 氏14)ハ 狂犬 病 毒 ニ於 テ 兩抗 體 ノ消 長 ハ 一

致 ス ル ト報 ジ テヰ ル.カ カル 兩抗 盟 ノ異 同 ヲ廻 ル

論 爭 ハ勢 ヒ之等 抗體 ヲ産 生 セ シ ムル 抗 元 ノ問題 ニ

及 ブ ガ,之 ニ關 シ兩 抗 體 ノ一 致 ヲ認 メ タFriede-

wald等29)ハpapilloma病 毒 デハ 病毒 自身 ニ ヨ リ

テ産 生 サ レル ト言 ヒ,最 近 ノBryan and Beard20)

ノ同一 病 毒 ノ研 究 ニ ヨ レバ 中 和反 應,沈 降 反 應,

凝 集 反 應 ノ際 血 清學 的 因子 ノ基 本 性 質 ハ 同 一 ニ シ

テ中 和 抗 體 モ病 毒 ト試 驗 管 内 デ結 合 スル ト主 張 シ

テ ヰ ル.同 ジ ク兩 抗 體 ノ一 致 ヲ説 イタ平 井 氏13)ハ

前者 ト反 對 ニ病 毒 ニ ヨ リ變 性 ヲ蒙 ツ タ組 織 ニ發 生

セ ル隨 伴 物 質 ニ ヨル モ ノデ ア ル トシ,病 毒 自身 ノ

抗 元 性 ニハ疑 問 ヲ披 瀝 サ レテヰ ル ガ,痘 毒 ニ於 テ

ハ 中村 教 授8)ニ ヨ レバ 中 和 抗體 モ隨 伴物 質 ニ ヨル

モ ノ デ アル ト言 フ.次 ニ兩 抗體 ノ不 一 致 ヲ説 ク者

ハ總 テ補體結合反應ハ病毒 ヲ含有 セザル可溶性特

異 物 質(Soluble Specific Substance略 シ テS.S.S.)

ニ ヨ ル モ ノ ナ ラ ン トノ 意 見 ニ 一 致 シ テ ヰ ル ガ
,カ

カル 可溶 性 抗 元 ガ果 シ テ病毒 自身 ニ由來 ス ル カ又

ハ病 毒 ニ ヨ リ變 化 サ レシ組 織 蛋 白 ニ ヨル カ ニ就 テ

ハ一 致 ヲ ミテヰ ナ イ.即 チSabin43)ハ 中 村教 授8)

ト同樣 ニ病 毒 感染 ニ ヨ リ細 胞 内 ニ生 ズ ル特 異 物 質

ヲ抗 元 ナ リ ト言 ヒ,Hughes33)モ 同意 見 ヲ述 ベ テ

ヰ ル.Parker and Rivers38)ハ 痘 毒 ニ於 テ基 本 小

體,可 溶 性 抗 元 何 レニ ヨル トモ凝 集 素,沈 降 素 ノ産

生 ハ認 メラ レルガ中和抗體 ハ前者 ニ ヨリテノ ミ生

ズ ル ト言 フ.Craigie ana Wischart22)ハSabin43

ノ意見 トハ反對 ニ,痘 毒 ニ於 テハ可溶性抗元ハ病

毒 自身 ト密接 ナ關係 ガア リ寧 ロ生體外 デノ病毒破

壞 ニ ヨリ生 ズルモ ノデ,病毒 ニヨル變性組織 ニ由來

スル モ ノ ニ非 ズ ト唱 ヘ,Hoffstadt and Pilcher31)

モ粘 液 腫 病 毒 デ可 溶 性 抗元 ハ病 毒 自身又 ハ 夫 レ ト

密 接 ナ ル關 係 アル モノニ由來 ス ト言 ヒSmadel等46)

ハ淋 巴球性脈絡膜腦膜炎病毒 デ同樣 ノ意見 ヲ述 ベ

テヰル.カ クノ如 ク生病毒 又ハ基本小體 ヲ含マザ

ル可溶性抗元ハ病毒 ニ ヨル變 性組織 ニ由來 スル

カ,或 ハ諸操作 ニ ヨリ病毒 ガ生體外 デ破壞 サ レテ

抽 出サ レタカニ關 シテハ意見 ノ相違 ガ ミラ レル.

本邦腦炎病毒 デハ カカル抗元性物質ノ 由來 ニ就

テハ藤井氏15)ハ「マ ウス」腦 正常成 分 ノ他 ニ病毒 ニ

ヨル何物 カガ關與 シテヰ ルガ,夫 レガ病毒 自身 カ

又 ハ中村 教授8)ノ 所 謂隨伴物質 カハ不明ナ リ ト言

ヒ,西 浦 氏10)ハ 「蛋 白含 有 量 大 ナ ル抗 元(非 精 製

抗元)ニ 於テハ結 合度低 ク,蛋 白含量 僅少 ナル抗

元(精 製抗元)ニ於 テ結 合力大 ナル點 ヨリ見 テ余ハ

本病毒補體結合反應 ノ主要 ナル因子 ハ實 ニVirus

夫 レ自身 或 ハVirusニ 起 因 セ ル 結 果 ト認 メ得 ベ

ク,從 ツテ隨伴蛋白ハ寧 ロ免疫元 トシテハ夾雜因

子 ニ過 ギザルモ ノナ ラン ト推論 シ得 ルメ リ」 ト言

ハ レテヰルガ之 ニハ稍 々疑義 ガアル.ト 言 フノハ

氏 ハ精製 ニヨ リ臟 器成分ノ夾雜 因子特 ニ蛋 白 ヲ除

去 シ得 タ リト言 フモ,然 リ トセバ正常腦 ヲ精製 ス

レバ非精製抗元 ニ比シ夾雜蛋 白除去 ノタ メ反應ハ

低下 スル ベキ筈 ナルモ,事 實 ハ之 ト反 シテ正常腦

ニ於 テモ精製抗元 ガ優位 ニアル,即 チ氏ハ「Virus

ノ存否 ニ拘 ラズ常ニ精製法 ヲ施行 セシ抗元 ニ於 テ

優位 ニ結合 ヲ見 タ リ」 ト言ハ レテヰル.從 ツテ病

毒 含有抗元 ニ於 テ粉製 ニヨリ反 應優位 トナル モ,

之 ヲ直 チニ病毒 ノタ メト速斷 スルノハ疑問ノ餘地

ガ アル.余 等 ノA抗 元デSeitz濾 過 ニヨリ夾雑分

子 ヲ除去 シタ際 ハ正常腦成分 ニヨル抗體産生 ハ著

明 ニ減少 シ,且 免疫前血 清 ニ於 テモ非特異反應ハ

誘起サ レナクナツテヰル.

カタ本邦腦炎病毒デハ補體結合反應ハ病毒ニヨ

ル ノ カ,又 ハ 可溶 性 抗 元 ニ ヨル ノ カハ未 定 デ アル

ガ若 シ後 者 ニ ヨルモ ノ デ且Sabin43),中 村 教授8)

ノ主張 ノ如 ク夫 レガ變 化 ヲウケシ組織 成分 ニ依ル

トセバ不顯性感染 ノ如ク 腦 ノ病變 ノ豫想 シ難 キモ

ノデハ病毒腦抗元 ニ對 スル補體結合性抗體ハ期待

出來ナ イコ トニナル.更 ニ腦炎患者 ニ於テ若シ補

體結合性抗體 ノ産生 可能 ナ リ トセバ夫 レニ先行 シ

テ血中 ニ抗元性 物質(病 毒 ニセ ヨ,可 溶性抗元 ニ

セ ヨ)ノ 證 明ガ理論的 ニハ可能 ナルガ,然 ラバ 早
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期 病 日 ニ ハ抗 體 ヨ リモ寧 ロ抗 元 性 物 質 ニ注 意 スベ

キ デ ハ ア ル マ イ カ.

終 リ ニ余 等 ノ成 績 デ ハ 既 述 ノ如 クSeitz濾 過 ニ

ヨ リ腦炎病毒 ニ特 異ナル抗元部分 ガ一見A抗 元中

ニハ 見 出 シ難 クナ リシ ニ反 シ,病 毒 量 ノ減 少 ハ+2

ニ止 リ且免疫 ニ ヨル中和抗體上昇度ハA, B抗 元

トモ大差 ナキ事實 ハ抗 元性物質 ノ問題 上與味 ガア

ルガ,余 等ノ抗元 中ニ生病毒含量少 ク,從 ツテ 中

和抗體 ノ上昇輕度 ニ止 リシ コ ト竝 ニ正常腦抗元ヘ

ノ反應大 ナル コ トヲ顧 ミレバ速斷 ハ差控 エネバナ

ラナ イ.カ カル腦炎病毒補體結合反應 ノ抗元性物

質如何 ノ問題 ハ病毒 ノ純粋 分離,從 ツテ病毒 ヲ含

マギル可溶 性抗元ノ抽 出 ニヨ リ始 メテ明カニサレ

ル デ ア ラ ウ.

第5章 結 論

本邦夏期流行性腦炎病毒 ヲ以テ スル補體結合反

應 ノ特異性 ニ關 シテハ動物實驗上猶 ホ諸家 ノ成績

ガ歸一 セザル現状 ニ鑑 ミ,實 地 臨牀 上腦抗元 ヲ以

テ患者血清 ニ就 キ補體結合反應 ヲナ スニ當 リ,其

ノ必須前提條件 タル罹患腦中 ニ果 シテ特異抗元物

質 ノ發生 ガミラ レ得ルヤ否ヤ ノ問題 ハ充分再檢討

ニ値 スル ト信 ジ,日 本腦炎病毒 島村株 罹患 「マウ

ス」 腦,セ ン トル イ ス腦 炎病 毒 罹 患腦,正 常 腦 ヨ

リA, B兩 抗元 ヲ作製 シ,島 村腦抗元 ニ ヨリ免疫

サ レタ家兎血清中 ニ,果 シテ正常腦抗元 ニ比 シ病

毒腦抗元 ニ特異的 ニ作用 スル抗體 ガ出現シ得 ルヤ

ヲ檢索 シ タ.コ ノ際腦抗元 ノ抗補髄 價ノ易變性 ニ

留意 シ,又 免疫前既 ニR抗 元 ニ對 シ家兎血清 ガ示

ス反應樣態 ヲ念頭 ニ ヲキ成績 ヲ判定 シタ.猶 ホ從

來本邦腦炎 病毒 ノ唯一 ノ特異抗體 トシテ承認 サ レ

テヲ ル中和抗體 ヲ補體結合性 抗體 ト竝行的 ニ檢索

シ,兩 抗體 ノ消長 ヲ動的 ニ觀察 シ タ.

其 ノ結果ハ次 ノ如ク デアル.

1. 免疫前既 ニ健常家兎血 清ハA抗 元(マ ウ

ス」腦10倍 生理 的食鹽 水乳劑 ヲ凍結融解 シ,其 ノ

上清 ヲSeitzデ 濾過 セル モノ)ニ ハ反應陰 性ナル

モ,B抗 元(「マウ ス」腦10倍 生理 的食鹽水乳劑 ノ

遠心沈澱上清)ニ ハ反應陽性 デ,且 其 ノ際20匹 ノ

家兎血清 中5例 ヲ除 ク總 テニ於 テ正常腦抗元 ヨリ

モ島村腦抗元 ニ稍 々優位 ノ反應 ヲ示 スガ,血 中中

和抗體ハ殆 ト全例 ニ於 テ陰性 デア リ,且 不顯性 感

染 ニヨル特異補體結合性抗體 ノ産生モ考 ヘ ラレズ

カカル現象 ハ非特 異性反應 ト解繹 サ レル.カ ク非

特異性 反應 ニ於 テモ稍 々島村腦抗 元ノ勝 レテヰル

ノ ハ,島 村 腦 ガ病毒 ヲ含 ム故 カ,或 ハ 他 ノ原 因 ニ

ヨル カハ 不 明 デ アル.

2. A抗 元免疫家 兎血清 ヲ長期 ニ亙 リ觀察 スル

ト,免 疫前 ハ島村腦,正 常腦兩抗元 ニ共 ニ反應 陰

性 デア リ,免 疫後8週 迄ハ兩抗元 間ノ差ハ 見出 シ

難 イガ,9週 以後12週 迄島村腦 抗元ガ1桁 優位 ノ

反應 ヲ示 ス.猶 ホ免疫 時 抗 體量 ガ或 ル一 定 値 ニ達

ス レバ新 オ ル抗 元 ノ注 射 モ無効 デ ア ツタ.

3. B抗 元免疫家兎血清 ヲ長期 ニ亙 リ觀察 スル

ト,免 疫 前1桁 既 ニ島村腦抗元 ニ高キ反應 ヲ示 シ

タモノデハ,免 疫後島村腦抗元 ニ對 シ正常腦 ニ對

ス ル トハ 異 ナ ル特 異抗 體 ヲ産 生 シ得 タ トノ知 見 ハ

得 ラ レナ カ ツ タガ,免 疫 前 兩 抗 元 ニ對 シ同 一反 應

ヲ呈 シ,且 免疫後抗體産生高度 ニ達 シ タ家兎血清

デハ1, 7, 8週 ヲ除 ク總 テ ノ時 期 ニ島村 腦 抗 元 ハ

正 常 腦 抗 元 ニ比 シ優 位 ノ反 應 ヲ示 シ タ.

4. 免疫 後補體結合性抗體 ト中和抗體 ノ消長 ヲ

檢索比較 スル ト,A抗 元免疫 家兎デハ兩抗體 トモ

符節 ヲ合 シテ免疫開始後2乃 至4週 ニ於 テ最高 ニ

達 スルガ,補 體結合性抗體 ガ5週 ニ入ルヤ下降 ヲ

姶 メル ノニ反シ,中 和抗體ハ何等 下降 ヲ示 サズ12

週迄持續 シテヰ ル.B抗 元免疫 家兎 デハ補體結合

性抗體ハ2乃 至3週 ニ於 テ最高 ニ達 スルガ,中 和

抗體 ク之 ヨ リ1乃 至2週 遲 レテ最高 ニ達 シ,且 前

者 ヨリモ長 ク繼續 スルガ如 クデ アル.勿 論捕體結

合性抗體 ハ主 トシテ正常腦成分 へノ反應結果故,

之 ヲ以テ直チ ニ腦炎病 毒ニ於 ケル兩抗體 ノ異 同 ヲ

論ズ ルノハ早計 デ アルガ,家 兎生體内デノ病毒 ニ

對 スル中和抗體 ノ産生機轉 ト病毒 ヲ含有 スル 「マ
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ウ ス」 腦 組 織 ヘ ノ反 應 樣態 ト ヲ論 ズ ル ノ ニハ與 味

ガ ア ル.

5. 免 疫 血 清 ヲ島村 腦,ル ィ ス腦,正 常 腦 デ吸 収

シ,以チ各抗元 ヘ ノ反應變化 ヲ窺 フ ト,A抗 元免疫

家兎血清 デハ吸收 ハ充分起 リ難 ク,且 吸收 ニヨル

各抗元 ヘ ノ反應低 下ハ略ボ同樣デ アルガ,陽 性反

應域 ノ各稀釋 度内デ反應程度 ヨリ推 ス ド4匹 中2

匹 ノ家兎血清 デハ島村腦抗元 ニ對 シ稍 々特異 ナル

抗體 ヲ産生 シ得 タカ ト思ハ レル.之 ニ反 シB抗 元

免疫家 兎血 清デハ非吸収血清 デハ島村腦抗元 ヘ ノ

特異性 ハ見出シ難 イガ,吸 収操作 ニヨ リ島村腦抗

元 ニ對 スル特異 抗體 ノ産 生 ヲ明 カニ認 メ得,且4

匹中2匹 ノ家兎血清 ニ於 テハ島村腦 抗元 トルイス

腦 抗 元 トノ間 ハ類 屬 反 應 ヲ思 ハ スモ ノガ ア ツタ,

猶 ホ カカル特異抗體部分 ハ病毒 自體 ニ ヨリ産生

サ レル カ,特 異 可溶性抗元 物 質ニ ヨル カハ今後 ノ

研究 ニ俟 タネバナラヌ.

擱筆 スルニ當 リ御懇篤 ナル御指導,御 校 閲

ノ勞 ヲ賜ハ リタル恩師北山教授 ニ滿 腔 ノ謝意

ヲ表 ス.又 衛生學教室 大川講 師ノ御盡力 ヲ得

茲 ニ感謝 ス.猶 ホ本 邦研究 ハ學術振興會 ノ援

助 ノ下 ニナサ レタモノデ記 シテ深謝 ス.

(本 論文 ノ要 旨ハ昭和17年1月 日本學術振

興會第3小 委 員會席上北 山教授 ニ ヨリテ發表

サ レ タ.)
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Dr. Sunao Wada, Dr. Keiji Takahasi und Dr. Kazuo Yamane.

Eingegangen am 11. Dezember 1942.

In Anbetracht der gegenwartigen Late, dass bezuglich der Spezifitat der Komple-
mentbindungsreaktion des japanischen Sommerencephalitisvirus die Ergebnisse verschie-
dener Forscher im Tierexperiment noch nicht ganz zusammenfallen, haben die Verff. bei 

mit Encephalitis infizierten weissen Mausen eine Nachprufung nach der Frage vorgenom- 

men, ob spezifische Antigene im Gehirn dieser encephalitischen Mause wirklich zu finden

 sand. 

 Als Antigen diente dabei einmal das Filtrat, welches, unten A-Antigen genannt, da-
durch gewonnen wurde, dass zuerst durch Zusatz physiologischer Kochsalzlosung zum 
Gehirn encephalitischer sowie gesunder Manse eine 10%ige Emulsion hergestellt wurde, 
deren uberstehende Flussigkeit, die durch mehrmaliges Einfrieren und Auftauchen der 
Emulsion entstanden war, durch den Seitz-Filter E.K. filtriert wurde. Anderes Mal 
wurde zunachst ebenfalls durch Versetzung des Mausengehirns mit physiologiseher Koch-
salzlosung eine 10%ige Emulsion hergestellt, welche dann in einer Zentrifuge mit einer 

 Geschwindigkeit von 3000 Tourenzahl pro Minute 30 Minuten lang zentrifugiert und die 
 dadurch gewennene uberstehende Flussigkeit als B-Antigen benptzt wurde. 

Das in Anwendung gezogene Immunserum bestand aus Sera der 20 Kaninchen, 
 welche mit je A-und B-Antigen der Gehirne der die japanische Encephalitis erlittenen 
 Manse 10 Mal immunisiert worden waren. Die Technik der Komplementbindungsreak-

tion richtete sich nach dem Verfahren von Kolmer. Ganze besondere Beachtung wurde 
dabei der Labilitat antikomplementarer Wirkung der. Antigene geschenkt und bei der 
Beurteilung der Ergebnisse wurde die Reaktion, welche das Kaninchenserum gegenuber 

 dem B-Antigen bereits vor der Immunisierung zu zeigen hatte, genugend in Rucksicht 

genommen. Ferner haben die Verff. im Parallelismus zu den komplementbindenden 

 Antikorpern auch virusneutralisierende Antikorper untersucht. Die Ergebnisse waren 

wie folgt:

 1) Das Serum normaler Kaninchen reagierte auf das B-Antigen bereits vor der 

 Immunisierung. Was den Grad der Reaktion anbetrifft, so ist festgeatellt worden, dass 
bei den Sera von 15 unter den 20 Kaninchen das Antigen, welches aus dem Gehirn der 

die japanische Encephalitis erleidenden Manse gewonnen wurde (unten wird dieses
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Antigen kurz ale J.E. Antigen bezeichnet), im Grad der Reaktion aus dem Gehirn 

normaler Mause erhaltene Antigen (N. Antigen) einigermasaen ubertrifft. Mit Rucksicht 

auf die Tatsache, dass im Serum normaler Kaninchen fast keine virusneutralisierenden 

 Antikorper enthalten waren und dass bei diesen Kaninchen eine latent Infektion durch 

Encephalitisvirus nicht moglich war, ist es kaum anzunehmen, dass das J.E. Antigen 

durch sein Uberwiegen in der Reaktion uber das N. Antigen eine spezifische. Reaktion 

 daratelle. Uberhaupt muss es dahingestellt bleiben, ob das Verhaltnis, dass das J.E.

Antigen auch in dieser unspezifischen Reaktion das N. Antigen ubertrifft, daher komme,

 weil das J.E. Antigen das Virus enthalt oder ob noch andere Grunde dafur vorhanden 

 Bind.

 2) Aus der in einem langeren Zeitraum vorgenommenen Untersuchung der mit 

A-Antigen immnisierten Kaninchensera ging hervor, dass bis zur 8. Woche nach der 
 Immunisierung kein Unterschied zwischen dem J.E. Antigen und dem N. Antigen in 

der Resktion auf die Sera zu konatatieren war, wahrend von der 9. bis zur 12. Woche nach 
der Immunisierung sich das J.E. Antigen in der Reaktion als ein Grad hoher ale das 
N. Antigen erwies. 

 3) Eine langfristige Untersuchung der mit B-Antigen immunisierten Kaninchensera 
ergab, dass bei einem Kaninchen das J.E. Antigen ebenso wie das obige auf die Sera 
starker reagierte ala das N. Antigen, dass aber bei einem anderen Kaninchen irgendein 

 Unterschied in der Reaktion zwischen den beiden Antigenen kaum feststellbar war. 
 4) Wenn man beiden immunisierten Kaninchensera das Schicksal der komplement-

bindenden Antikorper dem der virusneutralisierenden Antikorper gegenuberstellt, so liegt 
die Annahme nahe, class die letzteren in viel langerer Zeit ihren hochsten Wert behalten 

 konnen. 

 5) Aus der Untersuchung der Reaktionsveranderungen der immunisierten und mit 
Absorptionsverfahren manipulierten Kaninchensera in der Gegenwart des einen oder des
anderen Antigens stellte sich heraus, dass beim Gebrauch des A-Antigensikeine Abwei-

ehung des einen von dem anderen Antigen in der Reaktion auf die Sera beobachtet wurde. 

 Beim Gebrauch des B-Antigens hingegen trat unverkennbar deutlich hervor, dass in den 

 immunisierten Kaninchensera spezifisehe komplementbindende Antikorper fur J.E. An-

tigen gebildet worden waren. Die Frage aber, ob diese komplementbindenden Methode 

zur praktischen Diagnostik der Patienten anwendbar ist, muss weiteren klinischen Unter-

suchung vorbehalten bleiben. (Autoreferat)
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