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抗體 ノ結 合 竝 ニ分 離 ニ關 スル 研 究補 遺

(第2報)

抗 體 分 離 液 ヘ ノ 抗 原 移 行 抑 止 ト

  分 離 抗體 量 増 加 ニ 就 テ

岡山醫科大學衛生學教室(主 任緒方教授)

  大 岩 博 雅

   [昭和8年8月12日 受稿]

Aus dem Hygienischen Institut der Okayama Medizinischen Fakultat

            (Vorstand: Prof. Dr. M. Ogata).

Beitrage zum Studium uber Bindung und Isolierung der Antikorper.

                      (2. Mitteilung.)

Dic Antikorperisolierung aus hyper- oder wiederholt

           sensibilisierten Antigenen.

           Von

     Hiromasa Ohiwa.

Eingegangen am 12. August 1933.

    Da Verfasser in der vorigen Mitteilung feststellte, dass sowohl in vitro als auch in

vivo das Antigen in der isolierten Antikorperlosung, von der das sensibilisierte Antigen

reversibel frei gelassen wurde, immer noch vorhanden war, so wollte er eine moglichst

antigenfreie Antikorperlosuug darstellen, indem er den Ubergang der Antigene zur

Isolierungslosuug durch wiederholte Sensibilisierung oder durch physikalische Behand-

lung des Antigens vermied. Durch 3-mal wiederholtc Antigensensibilisierung mit dem

entsprechenden Antikorper konnte er bei der Isolierung des Bakterienprazipitins, Bak-

terienagglutinins, Serumprazipitins, Hamoagglutinins, Hamolysins, des Forssman'schen

Antikorpers und des Bakteriolysins die zur Isolierungslosung ubergehende Antigen-

menge minimal halten und die isolierte Antikorpermenge umgekehrt steigern. Damit
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konnte er die Antikorperbildung bei Immunisierung des Kaninchens nicht mehr beo-

bachten. Durch Wiedergebrauch des isolierten Antigens, auch durch Anwendung des

 Ruckstandes der Isolierungslosung als Antigen zur Sensibilisierung hat er bei der

Isolierung aller Antikorper ebenfalls gute Resultate erzielt, ganz besonders bei der
Isolierung des Bakterienprazipitins oder -agglutinins. Bei dieser Wiederholung des

Isolierungsverfahrens ging das Antigen nicht mehr in die isolierte Losung uber, und
man fand in der Isolierungslosung nur die Antikorper, die viel mehr als bei frischem

Antigen frei geworden waren, weil sich die  Antikorperverbindungskraft des alten Anti-

gens nicht so stark vermindert.

 Wenn man gekochte Rote-Blutkorperchen oder mit Formalin behandelte Rote an

 Stelle der frischen  Rote-Blutkorperchen benutzt, so ist das fur den Isolierungszweck

sehr  gunstig, weil dann keine Hamolyse bei der Sensibilisierung und Isolierung her-

beigefuhrt wird und die Autikorperverbindungskraft erhalten bleibt.

   Als Isolierungsmedium hat Verfasser mit Rucksicht auf die Antigenloslichkeit

physiologische Kochsalzlosung empfohlen. Bei Aq. dest. oder Rohrzuckermedium

gehen in das isolierte  Medium  sowohl die Antikorper als auch die Antigene in starkem

Masse uber.

   Durch Isolierung der Hamoagglutinine konnte Verfasser bei gleichem Titer die

hemmende Erscheinung des konzentrierten Serums vermeiden.

   Bei Anwendung zur Bindung  und Isolierung von Antigen und Antikorper kam er

zu dem Schluss, dass das Komplement die Bindung zwischen Antigen und Antikorper

etwas verstarkt, dass aber bei Isolierung die letzteren viel mehr gegenseitig auf einan-

der einwirken.

   Statt der Blutkorperchen zeigt sich das gekochte eiweissartige Antigen oder das

Antigen mit zugesetztem Formalin viel schlechter zur Antikorperbindung und damit

werden die isolierten Antikorper auch geringer als bei frischen oder wiederholt sensi-

bilisierten Antigenen. (Autoreferat.)
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    文 獻

第1章 緒 言

 1897年Widal et Sicard氏 ガ 「チ フ ス」凝

集素 ノ分 離 ヲ試 ミシ以 來各種 抗體ノ 分 離 ハ諸

學者 ニ ヨ リ研 究 セ ラ レ共 ノ方法漸 次改 良 セ ラ

ル ル ニ至 レ リ.蓋 シ之 ガ純粹 分 離 ハ其 ノ性 状

研 究上極 メテ重 要ニシ テ興味 アル問題 タル ニ

止 マ ラズ實 地應 用上裨 益 スル トコロ頗 ル大 ナ

ル ハ言 ヲ俟 タザル 所 ナ リ.

 而シ テ抗體 分 離 ハ細菌 凝 集素ニ 始 マ リ其 ノ

分離 方法 タ ルヤHahn u. Trommusdorf氏 ノ

創 メ シAusziehnngsmethodeハ 最初Widal

et Sicard氏 ノ行 ヒ シAusfallnngsmethode

ニ代 ハ ルニ 至 リ爾 來Ausziehnngsmethode

モ次 第 ニ改 良 セラ レ分離 「メ ヂウ ム」トシテ最

初 ハ「ア ルカ リ」ヲ作 用 セ シ メタル モ後蔗 糖 液

蒸 餾 水使 用 セラ レ更 ニ生理 的 食鹽 水或 ハ高 張

食 鹽水 ヲ使 用 シテ良好 ナル 成績 ヲ得 ル ニ至 レ

リ,

 又分 離抗體 ニ ア リテ モ細菌 凝 集 素 ノ外 血 球

凝 集素,溶 血素,溶 菌 素,補 體結 合性抗 體,

細 菌 沈降 素,Forssman氏 抗 體,血 清沈 降素,

Bakteriotropin等ノ 業績 相 次 デ發表 セ ラレタ

リ.

 嚢ニ 余 ハ須之 内 氏 ノ發 表 セ シ生理 的食 鹽 水

分 離法 ヲ細菌 沈降 素及 ビ血清 沈降 素 ニ就 キ施

行 シ沈 降 反應 及 ビ補體 結 合 反應 ニ ヨ リ分 離液

内抗 原 移行 ヲ檢 出 シ更 ニ分離 液 ヲ以 テ家 兎 及

109



1048 大 岩 博 雅

ビ海 冥ヲ免疫 シ分 離液 内 含有抗 原 ニ對 スル免

疫 體 ノ多 量 産 生 セ ラルル ヲ觀 タ リ.然 リ而 シ

テ分離 液 ノ抗 原 含有 ハ抗體 分 離 ノ目的 ヲ減 殺

スル ヤ明 カナ リ.依 テ余 ハ緒 方教 授指 導 ノ下

ニ分離液内抗原移行ノ防止ヲ企圖シ尚ホ且分

離率ノ向上ヲ計 リ略ボ所期ノ成績ヲ擧ゲ得タ

ルヲ以テ茲ニ之ヲ報告セントス.

第2章 文 獻

 Widal et Sicard1)氏 ハ抗 腸「チ フス」菌 家兎 免疫

血清 ニ硫酸「ア ンモ ン」ヲ作用 セ シメ細 菌凝 集 素 ヲ

「グ ロプ リン」ト共 ニ沈降 セ シメ次 デWinterberg2),

Pick3)氏 等 モ亦蛋 白 沈降 剤 ヲ用 ヒテ 凝集 素 ヲ分 離

セ リ.更 ニHahn u. Trommusdorf4)氏 ハ凝 集素 ヲ抗

原タル 細 菌 ト結合 セシ メ生 ジ タル沈澱 物ニ 「ア ル

カ リ」ヲ作 用 セ シメ テ凝 集素 ニ分 離 シ Landsteiner

u. Jagic5)氏 ハ同様 ナル 方法 ヲ用 ヒ血 球 凝集素 ヲ分

離 シ,Lieberman u. Fenyvessy6)氏 ハ稀 鹽酸 ヲ作

用 セ シメテ 赤 血球 ニ結 合 セル凝 集素 吸 ビ溶 血素 ヲ

分 離 セ リ.松 井7)氏 ハ酸.「 アル カ リ」ヲ以 テ 「チ

フ ス」凝集 素 ヲ分 離 シIsrael a. Weinstein8)氏 ハ

「チ フス」菌 浸 出液 ヲ抗 原 トシテ 生 ジ タル沈降 物 ヲ

弱 「ア ル カ リ」溶 液 中 ニテ42℃ ニ加 温 シ凝集 素補

體 結合 性抗 體 ヲ分 離 セ リ.

 1918年 小酒 井9)氏 ハ10%蔗 糖溶 液 ヲ 「メヂ ウ

ム」 トシテ 温 度 ヲ作 用 セシメ溶 血素 分離 ニ好成 績

ヲ収 メ,次 デ古畑10)氏 ハ血球 凝集 素 分離ニ,緒 方

教授11)ハ 細 菌 凝 集素分 離ニ 蔗 糖 液 ヲ用 ヒ共 ニ良 好

ナ ル成績 ヲ得 タ リ.更 ニHunton12)及 ビ三輪13)氏

等 ハ單ニ 蒸 餾 「メヂ ウム」ヲ以テ56℃ニ 加 温 シ

凝 集 素 分離 ヲ行 ヒ多 量 ノ免 疫體 ヲ分離 スル ヲ得 タ

リ.

 1926年 景 山14)氏 ハForssman氏 抗體 ヲ,其 ノ翌

年須 之内15)氏 ハ 血清 沈降 素 ヲ蒸 餾 水「メヂ ウム」ヲ

以 テ分 離 ニ成 功 シ且分 離 ニ當 リ抗 體 ノ結合 ニ使用

スル抗 原量 ハ 直接 抗體 分 離 成績ニ 大 ナル 影響 ヲ與

フルヲ注意 セ リ.

 1928年 白玖16)氏 ハ 大腸 菌 又 ハ其 ノ浸 出液 ト免

疫 血清 トノ混合 ニ ヨ リ生 ジタル結 合 物 ヨ リ蒸 餾 水

「メヂ ウム」ヲ用 ヒ細 菌 沈降 素 ノミナ ラズ凝 集 素 及

ビ補體結 合 性抗 體 過 敏性抗體 ヲ各 同 一比 例 ニ多量

ニ分 離 シ而 シテ其 ノ際 同 氏 ハ結 合 ニ使 用 スル抗 原

量 ハ分 離 度 ニ著 シキ開 係 ヲ有 ス ル ヲ認 メ 且其 ノ最

適 當量 ハ各 免疫 血 清 ニ依 リ異 り沈 降 素價 ニ比例 シ

結合 帯 ニ逆 比例 スル ヲ述 ベ タ リ.

 次 デ須之 内17)氏 ハ抗 原抗 體結 合 物 ヲ生理 的 食鹽

水 中 ニテ65℃ ノ高温 ヲ作 用 セ シメ,桑 名18)氏 ハ

高張 食 鹽 水 ヲ用 ヒ各種抗 體分 離 ニ極 メテ 好結 果 ヲ

得,新 宮19)氏 ハ細 菌凝 集 素 ノ分 離 ニ 「フオ ル マ リ

ン」 ヲ以テ 固定 シ タル菌 ヲ使用 ス レバ著 シク良 好

ナ ル成 績 ヲ得 ル コ トヲ報 ゼ リ.

 又 近 時抗 體分 離 ニElectrodyalyse nach Pauli

(Rappel, Ornstein, Carl u. Lasch20)氏)及 ビ

Electroultrafiltration(nach Bechhold21))ノ 應 用

ヲ見 ルニ至 リEuler u. Brunius22)氏 ハ抗 體分 離

「メヂ ウ ム」ニ於 テ劃 然 タル最 適水素 「イ オ ン」濃度

ノ存 在 ヲ注意 シ溶 血素 ヲ「ア ンモ ニア」ノ作 用 ニ ヨ

リ分 離 セ シ メ.次 デ透 析 乾燥 等 ノ操 作 ヲ經 テ抗 體

ヲ300倍 純粹 タラ シメ得 タル ヲ報告 セ リ.尚 ホ同

氏等 ハ分 離抗 體 ノ蛋 白含 量 ヲ減 ゼ シム ル爲 メ溶血

素 分離 ニ際 シ結合 抗 原 トシテ血球 基 質「リボ イ ド」

ノ使用 ヲ試 ミタ リ.最 近渡邊23)氏 ハ 感 作菌 ヲ加 熱

シ或 ハ「ア ンチ フオル ミ ン」ヲ以 テ處 置 シテ細 菌 凝

集 素 ヲ分 離 シ該分 離 ノ重 要因 子 トシテ菌Rezeptor

ノ破 壊 ヲ擧 ゲタ リ.
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第3章 細菌沈降素分離液及ビ血清沈降素分離液ノ抗原

     含量 ト其ノ分離方法就中分離 「メヂウム」及ビ

     分離温度トノ關係ニ就テ

 抗 原 ヲ含 有 セザ ル抗體 分離 液 ノ收得 ヲ志 シタ ル

余 ハ 種々 分離 法研 究 ニ當 リ先 ヅ豫 備試驗 トシテ曩

ニ須 之 内,桑 名 諸 氏 ノ發表 セ シ分 離 法 ニ從 ヒ其 ノ

分 離「メヂ ウム」及 ビ分 離温 度 ト分 離 液含 有抗 原量

ト ノ關 係 ヲ檢 索 セ リ.

  第1節 實驗 材 料竝 ニ 實驗 方 法

      第1項 免 疫 血 清

 免疫 動 物 トシテ ハ體 重2000-3000gノ 健 康家 兎

ヲ使用 シ免疫 原 トシテハ細 菌 沈降 素血 清 ニ ア リテ

ハ18時 間 寒 天斜 面培 養 ノ大 腸 菌 ヲ10ccニ3Ose

ノ割合 ニ生理 的食鹽 水ニ 浮游 セ シ メ60℃2時 間

加熱 殺 菌 セ ルモ ノヲ使 用 シ之 ヲ3日 ノ間隔 ヲ置 キ

1.0-5.0cc宛 漸 次増量 シ ツ ツ數囘 以 上耳脉 靜 内ニ

注 入免疫 シテ得 タル家兎 血清 ニ シテ稀 釋 沈降 素 價

1:250以 上 ノモ ノヲ使用 セ リ.

 血清 沈降 素 血清 ニア リテ ハ牛血 清1.0ccヲ 生 理

的食鹽 水 ヲ以 テ5倍 ニ稀釋 シ之 ヲ1囘 量 トシテ3

日 ノ間 隔 ヲ置 キ數囘 以上 耳靜脉 内 ニ注 入免 疫 シテ

得 タル家 兎 血清 ニ シテ 稀釋 沈降素 價1:250以 上 ノ

モ ノヲ使用 セ リ.

       第2項 抗 原

 細菌 沈降 素 ニ ア リテハ結 合 抗 原 トシテ 大腸 菌浸

出 液 ヲ使用 セ リ.即 チ18時 間Kolle氏Agarplatte

ニ培養 セル大腸 菌 ヲ20ccノ 殺菌 蒸餾 水 ニ浮 游 セ

シ メ60℃ ニ1時 間加 熱 シ,次 デ48時 間37℃ 孵竈

内 ニ放 置 シタル後17%食鹽 水1.0ccヲ 加 ヘテ等

張 液 タ ラ シメBerkefeld濾 過 器 ヲ以 テ濾 過 シ得 タ

ル淡 黄色透 明 ノ液 ニ シテ其 ノ蛋 白含量 ハ大約 血 清

ノ1/1.000ナ リ.血 清 沈降 素 ニ ア リテハ結 合 抗 原

トシテ新 鮮 天然牛 血 清 ヲ使 用セ リ.

      第3項 分 離法

 互 ニ結合 セシムペキ免疫血清 ト抗 原 トノ割合 ハ

桑名氏 ノ研究 ニヨリ血清1.0ccニ對 シ分離 ニ最適

ノ抗原量 トセラ レタル ヲ以テ算出

セ リ.

 此割合 ヲ以テ混和振盪 シタル抗體抗原ハ2時 間

37℃ 孵竈内ニ放置 シテ ヨク結合 セシメタル後取 リ

出 シ強力ナル遠心沈澱器 ニヨリテ上清 ト沈降物 ト

ニ區別 シ該沈降物ヲ生理 的食鹽水 ヲ以テ3囘 遠心

沈滌 シ以テ免疫血清 ノ殘存ナキニ至 ラシメ,次 デ

斯 クシテ得 タル沈澱物 ニ最初用ヒシ免疫血清 ト等

量 ノ蒸餾水,生 理的食鹽水或ハ高張食鹽水 ヲ加ヘ

撹拌 シテ平等溷濁液 タラシメ45℃,55℃ 或ハ65℃

重湯煎中ニ入 レ時々撹拌 シ30分 ノ後取 リ出 シ直

ニ強力遠心沈澱 シテ上清 ト沈澱 トニ區別 ス,此 上

清ハ即チ求ムル所 ノ分離液ナ リ.

  第4項 分 離 液含 有抗 原 ノ測定 法

 斯 クシテ得 タル分離液ハ緒方氏新法及 ビU.氏

舊法ニ從ヒ其 ノ沈降素價 ヲ檢定スルト共 ニ次 ノ如

キ方法 ヲ以テ施行セル沈降反應 及ビ補體結合反應

ニヨリ其 ノ抗 原含有量ヲ測定セ リ.

  1. 沈降反應

 分離液 ヲ抗原 トシ分 離操作 ニ於テ結合 ニ用ヒシ

抗原 ニ對スル抗 血清 ニシテU.氏 法沈降素價高 キ

モ ノヲ抗體 トスルU.氏 沈降反應 法ニ ヨリ分離液

含有抗 原量 ヲ血清學的 ニ檢索セ リ.即チ 抗大腸菌

或ハ抗牛 血清沈降素分離 液ヲ生理的食鹽水 ヲ以テ

順次稀釋 シ之ヲ抗 原 トシテ高價U.氏 法沈降素 價

ヲ示ス抗 大腸菌 家兎免疫血清或 ハ抗牛 血清家兎免

疫 血清 ニ對シテ夫 々U.氏 法沈降反應 ヲ行ヒ同 一

抗 血清 ニ對シ反應 ヲ呈 スル分離液 ノ最高稀釋度 ト
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大腸菌浸出液或 ハ牛血清 ノ最高稀釋度 トノ比 ヲ求

メ分離液含有抗原量 ヲ推測 シタルモノナ リ.

  2. 補體結合反應   
 上記沈降反 應 ト全 ク同-形 式ニヨリタルモ ノニ

 シテ,大 腸菌沈降素分離液 ニア リテハ同一 抗大腸

菌血清 ト共ニ 補體 ヲ結合シ得ル分離液及 ビ大腸菌

浸出液 ノ各最高稀釋度 ヲ求 メ,抗牛 血清沈降素分

離液 ニ於テハ同一抗牛血清家兎免疫血清 ト共ニ補

體 ヲ結合シ得ル分離液及 ビ牛血清ノ各最高稀釋度

 ヲ求 メ兩者 ノ比 ヨ リ分離 液含 有 抗 原 量ヲ測定 セ

 リ.但 シ此際抗 血清ハPro-Zoneノ 現象ヲ認ムル

 モ ノヲ選ビ其 ノ適當稀釋 液 ヲ使用シ,ソ レノミニ

テ補體作用ヲ阻止スルガ如 キコ トナキ ヲ確 メ置キ

 タルハ勿論 ナ リ.

      第2節 實驗 成 績

 第1-第3表 ニ ヨ リ明 カナ ル如 ク沈降 素 ノ

抗 大腸 菌 性 ナル ト,抗 牛 血清 性 ナル トヲ問 ハ

ズ45℃ 分 離 ニ於 テ ハ分 離 率大 ナ ル ハ蒸 餾水

及 ビ高張 食鹽 水 ニ シテ,生 理 的 食鹽 水最 モ劣

ル モ抗 原移 行 少 キハ生理 的及 ビ高 張 食鹽 水ニ

シテ蒸餾 水 ニ多 シ.

 55℃ 分 離 ニ ア リテ ハ分 離 抗體 量多 キハ蒸

餾水及 ビ高張食鹽水ニシテ生理的食鹽水ニ少

キモ抗原移行ハ蒸餾水ニ最モ多 シ.

65℃ 分離ニ於テハ蒸餾水ハ抗體分離率最

モ小ナルノ ミナラズ,而 モ抗原ノ移行最モ大

ニシテ甚ダ不適當ナルモノナリ.而 シテ生理

的及 ビ高張ノ兩食鹽水間ニハ抗體分離率竝 ニ

抗原移行量共ニ優劣ヲ認メズ.又 蒸餾水 「メ

ヂウム」分離ハ55℃ ヲ比較的有利 トシ生理

的食鹽水及ビ高張食鹽水 「メヂウム」分離ハ

55℃-65℃ ヲ適當 トス又蒸餾水,生 理的食鹽

水及ビ高張食鹽水 ノ各「メヂウム」共ニ分離温

度ノ高キニ從 ヒ分離液含有抗原量増加スルモ

ハナリ.

 次 ニ「メヂウ ム」トノ關係 ヲ觀 ル ニ以上3者

中蒸 餾 水 ニ抗 原移行 量 大 ニ シテ生理 的 食鹽 水

及 ビ高 張 食鹽 水 ニ小 ナ リ,而 シテ兩 食鹽 水 間

ニ ハ殆 ド差異 ヲ認 メズ.

 移 行 抗 原 量 ト分 離 抗體 量 トノ間 ニハ分 離

「メヂ ウム」ヲ異 ニ セル トキハ勿 論,之 ヲ等 シ

ク セル場 合ト雖 モ必 ズ シモ平 行 セザ ル モ ノナ

リ,是 分 離 温度 ノ上昇 ト共 ニ假 令抗體 ノ分 離

及 ビ抗原 ノ移 行 共 ニ増加 ス ト雖モ兩者 ハ多 少

其 ノ分散 速度 ヲ異 ニ シ,又兩 物質 分散 度 ヲ大

ナ ラ シム ル最適「メヂ ウム」及 ビ温 度 ハ全 然 同

一 ニ ハ ア ラザル ガ爲 ナル ベ シ.

 分 離液 ニ就 キ測 定 シタ ル抗原 含 量 ハ沈降 反

應 ヲ以 テ スル モ,亦 補 體結 合 反應 ヲ以 テスル

モ,共 ニ同價 ヲ示 シタ リ.是 同 一抗 體 ノ同一

抗 原 ニ對 スル反應 度 ハ兩 反應 ニ於 テ全 然相 一

致 スル ニ ハ アラザル モ2種 抗原 ニ對 スル反應

度 ノ比 ハ兩 反應 ニ於 テ相等 シ キヲ以 テナ リ.

 第1表 ニ就 キ仔細 ニ觀察 スル ニ分 離抗 體 量

ヲ可及 的 大 ニ,移 行 抗 原量 ヲ可 及的 小 ニ スル

爲 ニハ,55℃ 高張 食鹽 水分 離最 適當 ナルガ 如

シ,然 レ ドモ高 張 食鹽 水 ハ沈降 反應 ニ際 シ反

應 ヲ抑 制 スル ヲ以 テ,含有抗原 量 小ニ シテ分

離 液 ヲ稀釋 セバ,共 ノ抗 原 濃度モハ ヤ反應 域

ニ達 セザ ル場合 ニ ハ直 チニ沈降 反應ニ ヨ リ之

ヲ證 明 スル コ ト能 ハズ.先 ヅ分 離 液 ヨ リ食 鹽

除去 ノ方法ヲ 特ニ 施 行 スル ノ煩 ヲ重 ネザル ベ

カ ラズ,而 モ他 ノ「メヂ ウム」ニ比 シ優 越 スル

ノ成績 ハ必 ズ シモ正規 的 ナ ラザ ル ノ ミナ ラズ

優 レル場 合 ト雖モ其 ノ差 ハ極 メテ僅 微 ニ過 ギ

ザル ヲ以 テ余ハ 爾後 ノ實驗 ニ於 テハ,高 張 食
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鹽 水分離ヲ 放 棄 シ主 トシテ操 作 簡單 ナ ル生理

的 食鹽 水「メヂ ウ ム」分離 ヲ採 リ,時 トシテハ

蒸餾 水「メヂ ウ ム」分離ヲ 行 ヒタル モ ノナ リ.

 尚 ホ細 菌 沈降 素 分離 ニ於 テ1%澱 粉溶 液 ヲ

「メヂ ウム」トセバ移 行 抗 原量 ヲ減 少 セシ ム ト

ノ白玖 氏 ノ報告 ニ傚 ヒ本法 ヲモ追試 シタ ルモ

澱粉 液 ハ沈降 反應 ニ際 シ屡 々僞 反應 ヲ呈 シ抗

原 含量 測定 ヲ惱 マ シメタ ル ヲ以 テ同 「メヂ ウ

ム」 ノ使 用 ヲ モ中途 ニ シテ廢 棄 セ リ.

 又分 離 温度 ニ關 シテ ハ高 温短 時 間分離 ヲモ

試 ミタ リ.即 チ100℃ 或 ハ80℃ ニ保 テ ル熱

湯 中ニ分 離 スベ キ材 料 ヲ容 レダル試驗 管 ヲ没

入 シ内容 温度 ノ沈 降 素 ヲ破壤 スル ニ至 ラザル

ニ先 チ之 ヲ取 リ出 シ直 チ ニ強 力遠 心沈澱 シテ

上 清 ヲ分 チタル モ ノナ リ,此 際沈 降素 ノ尚 ホ

侵 害 セ ラル ル ニ至 ラザ ル安全指 標 トシテ分 離

材 料 中ニ 「ステ リー ル」ヲ投 入 シ置 キ其 ノ變 色

シ始 ムル ヲ合 圖 ニ試驗 管 ヲ熱 湯 中 ヨ リ引 キ出

セ リ,余 ノ使 用 シタ ル 「ス テ リール」ハ69℃

ニ達 セバ灰 白色 ヨ リ青 色 ニ變 ズル モ ノニ シテ

分 離 材料 ノ69℃ ニ達 スル ニハ試驗 管及 ビ内

容 量 ノ如 何 ニ ヨ リ一定 セザル ハ勿論 ナ ル モ中

等壁 ノ尖 端試驗 管 ヲ用 ヒ内容2.0ccナ ル時 ハ

100℃ 熱 湯 中 ニテ ハ4秒80℃ ニテ ハ約1分

ヲ要 シタ リ.

 高 温短 時 間分離 ニ於 テハ100℃ 及 ビ80℃

共55℃30分 分 離ニ 比 シ分 離液 ヘ ノ移 行抗 原

量 僅 ニ増 加 シ且分 離 抗體 量 ハ微 量 ナガ ラ減 少

スル ノ傾 向 ヲ認 メタ リ.即 チ高 温短 時 間分 離

ニ於 テ特 ニ優 秀 ナ ル成績 ヲ收 ムル コ ト能 ハザ

リキ.

第1表 各温度及ビ「メヂウム」ニ於ケル分離成績
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第2表 大腸菌沈降素分離液ヲ抗原 トスル沈降反應及 ビ補體結合反應
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第3表 抗牛血清沈降素分離液ヲ抗原 トスル沈降反應及ビ補體結合反應
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第4章 細菌沈降素及ビ細菌凝集素ノ分離ニ就テ

 各種 免 疫體 ノ異同 ニ關 シテハ 古 來盛 ニ論 ゼ ラ レ

細 菌 沈降 素 ト同 凝集 素 トノ同 一 ナ リヤ,將 又 別 物

ナ リヤ ニ就 テ モ或 ハ一 方 ノ抗 原 ヲ以 テ抗體 ヲ吸 收

後 他 ノ殘 留 抗體 ノ量的 關 係 ヨ リ(Bail24), Ladys-

chewsky及 ビ原 田25)氏)或 ハ免疫 ニ當 リ兩抗體 ノ

動物體 内發 現時 期 ヨ リ(Gaetgen26),福 原27)及 ビ

天兒28)氏 等)或 ハ兩 抗 體 ノ理 化學 的 抵抗 ノ差 異

(Pick,天 兒 氏 等)等 ヨ リ甲 論乙 駁未 ダ決定 ヲ見 ル

ニ至 ラズ.然 レ ドモ曩 ニ自 玖 氏ハ細 菌 沈降 反應 ニ

免疫 體 稀 釋法 ヲ用 フレバ沈 降 素價 ノ消 長 ハ凝 集價

ノソ レ ト全然並 行 ス ルヲ實驗 シ細 菌 沈降 素 ト同 凝

集 素 トハ 恐 ラ ク同 一物 ナ ラ ン ト言ヘ ル外,最 近伊

東 氏 ノ抗 過 敏症 ニ關 スル 實驗成 績 ニ於 テ モ 沈降 素

過 敏 性抗 體竝 ニ補 體結 合性 抗體 ノ同一 物 ナ リ トノ

説 ニ一 根據 ヲ興 ヘ居 レリ.

 依 テ余 ハ以下 記 載 ノ各 分離 試驗 ニ於 テ得 タル同

一 分 離液 ニ就 キ沈 降反 應 ト共 ニ凝 集反 應 時 ニハ

補體 結 合反應 ヲ モ併 セ行 ヒ タ ルニ 分離 試驗 時結 合

ニ 使 用 スル抗 原 ノ菌體 ナ ル ト將 又 菌浸 出液 ナ ル ト

ヲ問 ハズ常 ニ各抗體 價 ノ消長 ヲ一 ニセ ルヲ實驗 セ

リ.即 チ細 菌 沈素 降 ノ分 離 ハ是 ヤ ガテ細 菌 凝集 素

ノ分 離 タル ナ リ.

 曩 ニ余 ハ從來 ノ分 離 法 ヲ以 テ シテハ 分離 液 内尚

ホ相當 量 ノ抗 原 含有 セ ラルル ヲ知 リ 夕ルヲ以 テ次

デ之 ヲ除 去 シテ分 離 液 ヲシテ一 層 純粹 タラ シメ,

且 分離 率 ノ向 上 ヲ期 シ種 々實驗 ノ結 果,抗 體 ヲ以

テ スル抗 原 ノ重 複感 作 ニヨリ又 抗 原 ノ理 學 的處 置

ニ ヨ リ所 期 ノ成 績 ニ到達 スル ヲ得 タ リ.

 第1節 實驗 材 料竝 ニ 反 應檢 査 法

      第1項 實驗 材 料

 前章記載 ノ實驗材料 ト全 ク同一物 ナ リ.即 チ免

疫 血清 トシテハ抗大腸菌家兎血清ニシテ,稀 釋沈

降素價1:500以 上 ノモノヲ使用 セ リ而 シテ カカ

ル沈降素價 ヲ有 スルモノハ總 テ 凝集價1:10.000

以上 ヲ示 シタ リ.

 抗原 トシテハ18時 間寒天斜面培養 ノ大 腸 菌 及

ビ同菌浸出液 ヲ使用 セリ.

     第2項 反應檢 査 法

  1. 沈降反應

 可檢液 ノ沈降 素量測定 ノ場合ハ總テ免疫體稀釋

法 ヲ主 トセ リ.即 チ可檢液 ヲ抗 體 トシ此結合帯 ニ

於 ケル沈降原 ト反應 シ得 ル最高稀釋度ヲ求 メタル

モノナ リ.分 離液 ノ抗 原含量 測定 ノ目的 ヲ以テ行

ヒタル沈降 反應ハU.氏 法ニヨリタルモ,此場合ハ

可檢液 ヲ抗原 トシ可檢 抗原ニ對 スル抗 血清 ニシテ

U.氏 價高 キモ ノヲ選 ビテ抗 體 トシ.之 ニ對シ原抗

原 ノ反應 シ得 ル最高稀釋度 ト可檢液 ノ反應 シ得 ル

最高稀釋度 トノ比ヲ求 メ,以 テ可檢液内含有抗 原

量 ヲ測定 セリ.

  2. 凝集反應

 18時 間寒天斜面培養大腸菌3 Oseヲ 生理的食鹽

水10ccニ 浮游セシメ60℃ ニ2時 間加熱 シ之 ヲ可

檢凝集素液 ノ遞降的稀釋液1.0ccニ對 シ4滴 宛滴

下 シ37℃ 孵竈ニ2時 間置 キ,次 デ室温 ニ一夜置キ

タル後「アグルチノスコーブ」ヲ以 テ檢 シ良 ク對照

ト比較 シテ其 ノ成績 ヲ判定 セリ.

  3. 補體結合反應

 沈降反應 ニ於 ケル ト同一形式 ニ從ヘ リ.即 チ可

檢液 ノ補體結合性抗體量測定 ノ目的ニハ沈降反應

ニ 於ケル免疫體 稀釋法 ノ法式ニヨ リ,含 有抗原量

ノ測定 ニハU.氏 反應法 ニ準 シタリ,而シテ使用補

體量 ハ常 ニ1.2單 位ニ一定セ リ.

   第2節 實驗竝 ニ 其 ノ成 績

  第1項 抗 體 ヲ以 テ ス ル抗 原 ノ重複

      感 作後 ノ分 離

曩 ニ飯 島29)氏ハ抗 牛溶 血 素 ニ テ飽 和 感作 セ
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ラ レタ ル牛 血球 及 ビ「ス」氏抗 體 ニテ飽和 感 作

セ ラ レタ ル海〓 腎臟 細 胞 ハ家 兎 ニ對 シ特 異 抗

原性 ノ微 弱 ナ ル ヲ報 シ,西 澤30)氏 モ亦飽 和 感

作 セラ レタ ル特 異 沈降 物及 ビ細菌 ノ抗 原的 作

用 ヲ檢 シ,カ カル抗 原 ヲ以 テ家 兎 ヲ免疫 スル

際 ハ抗 體 ノ産生極 メテ不良 ナ ル ヲ報 告 セ リ.

 然 レ ドモ抗 體 分離 ニ於 テ重 複 感作 ノ方 法 ヲ

用ヒ タ ル ハ未 ダ之 有 ル ヲ聞 カズ.余 ハ抗體 ヲ

以 テ スル抗 原 ノ重 複 感作 ニ ヨリ抗 原 ニ過剩 ノ

抗 體 ヲ結 合 セ シメ,然 ル後比 較 的低温 ニ テ抗

原 ヲ愛護 シツ ツ穏 和 ニ分 離 セバ抗 原 ノ移 行 ヲ

見 ズ シテ多 量抗體 ノ得 ラルベ キ ヲ豫想 シ,反

覆 實驗 シタ ルニ所期 ノ良好 成績 ヲ得 夕 リ.

 1. 重 複 感作 ハ幾囘 適 當 ナ リヤ

  a. 抗 原 トシテ大腸 菌 浸 出液 ヲ使 用 スル

    場合

 抗 原及 ビ抗 體 ハ沈 降素 價 及 ビ結合 帯 ヲ根 據

トスル桑 名18)氏 ノ算定 法(免 疫 血 清1.0ccニ

對 スル抗 原量)ニ ヨリ最適 當

量 ヲ求 メ兩 者 ヲ混和振盪 シテ2時 間孵 竈 ニ後

翌 日マ デ氷 室 ニ放 置 シ,互 ニ良 ク結 合 セ シメ

然 ル後 遠 心沈澱 シテ上清 ト沈澱 トニ分 チ,上

清 ニ ツキテ ハ結合 セ ラ レザル殘 存 沈降 素 價 ヲ

測 定 ス,沈 澱 ハ洗滌 スル コ トナ ク更 ニ最初 結

合 ニ用 ヒシ免 疫 血清 ト同一 血清 ヲ最初 ト同量

加 ヘ撹拌 混和 シテ孵 竈 ニ2時 間次 デ氷 室 ニ翌

日マ デ置 キ,以 テ抗體 ヲ シテ更 ニ抗原 ニ結合

セ シメタ ル後,遠 心 沈澱 シ,沈 澱 ニ更 ニ血 清

ヲ加 ヘ,同 一操作 ヲ反覆 スル コ ト數囘,最 後

ノ沈澱 物 ハ生 理的 食 鹽水 ヲ以 テ3囘 洗滌 シ以

テ游 離血 清 ノ殘 存 ナ キニ至 ラシメ,55℃,15

分 生理 的 食鹽 水「メヂ ウム」ヲ以 テ分 離 セ リ.

是 分離 温 度及 ビ「メヂ ウム」ニ關 シテハ,余 ノ

曩 ニ試ミ タ ル實驗 成績 ニ ヨ リ上 記 ノモノ ヲ適

當 ト認 メタル ヲ以 テ ナ.

 リ感作囘 數 ハ1囘 ヨ リ7囘 ニ亙 リテ實驗 セ

リ.其 ノ成績 第4表 ノ如 ク1囘 ヨ リ3囘 ニ至

ル マ デハ分 離液 沈降 素 價(稀 釋 法及 ビU.氏

法共)漸 次 上 昇 シ且 移行 抗原 量 漸次 減 少 ス ト

雖 モ4囘 以上 感作 ハ沈降素 價 ニ於 テ ハ,何 等

差 異 ヲ認 メズ,只 移 行 抗原 量 ニ ア リテ ハ囘 ヲ

重 ヌル ニ從 ヒ減 少 シ或 ハ根 絶 セ シメ得 ル ヲ知

ル,3囘 以上 ノ感作 ニ於 テ ハ,モ ハ ヤ夫 レ以

上 ノ沈 降素 價上 昇 ヲ來 サ ザ ル成績 ハ上 清 ノ殘

存 沈降 素價 測 定 ニ際 シ第1囘 及 ビ第2囘 上 清

ニ ア リテ ハ感作 前 ニ比 シ沈降 素價 共 ニ約半 減

シ,第3囘 上清 ニテ ハ極メ テ僅微 ナ ル減 少 ニ

過 ギズ,第4囘 以上 ニ於 テ ハ感 作前 ト毫 モ差

異 ヲ認 メザ ル事 實 ト符 合 ス ル所 ナ リ.

 上 記 ノ重複 感作 實驗 ニ於 テハ1囘 感作時 間

ヲ孵 竈2時間,後 氷 室 ニ放 置 シテ都 合24時 間

トセ リ.故 ニ感作囘 數 ヲ重 ヌル ニ從 ヒ抗原 抗

體 ノ接觸 著 シク長 時間 トナル ヲ以 テ,對 照 ト

シテ1囘 感作 ノ モ ノヲ同様 長時 間放 置 シタ ル

後,分 離 シテ比 較 實驗 セ リ.サ レ ド單 ニ兩 者

ノ接觸 ニ長 時間ヲ 興 フル ノ ミニ テハ分 離抗 體

及 ビ移 行抗 原量 ニ特 別 ノ影響 ヲ認 ム ル能 ハザ

リキ.

  b. 抗 原 トシテ大腸菌 菌體 ヲ使 用 スル場合

 寒 天斜 面18時 間培養 ノ大腸 菌 ヲ生理的 食

鹽 水 ニ浮游 セ シメ60℃,1時 間 加熱 シタル 後,

數囘 食 鹽水 ヲ以 テ遠 心洗滌 シ抗 原 トシテ使 用

セ リ.使 用量 ハ白玖 氏 ノ實驗 ニ ヨリ,分 離 ニ

最 適當 量 トセ ラ レタル血 清1.0ccニ 對 シ菌 體

100mgノ 比 ヲ以 テ セ リ.抗 原 トシテ菌體 ヲ
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使 用 セバ分離 液 ノ抗 原含 有 量 多 キ コ トハ,白

玖 氏 ノ既 ニ報 告 セ ル所 ニ シテ余 ノ實驗 ニ於 テ

モ全 ク同一 成績 ヲ〓 シ,且 此 場合 ニ ハ分 離抗

體 少量 ナ リキ,而 シテ3囘 感 作 ニ ヨ リ分 離液

抗 原含 量 ヲ著 明 ニ減 少 セ シ メ得 ルモ之 ヲ根 絶

ス ル コ トハ,ソ レ以上 ノ感作 ニ於 テモ稍 々困

難 ナ リ(第5表).

 抗 原抗 體 ヲ結合 セ シメタル 後 上清 中ニ殘存

スル沈降 素 量 ハ使 用抗 原量 ニ應 ジ著 シク變動

ス ル モノナ ル コ トハ 勿論 ナ ルモ上記 白玖 氏 及

ビ桑 名氏 ニ ヨリ分 離上 最 適當 量 ソセ ラ レタル

菌 量竝 ニ浸 出液 量 ヲ選 ブ時 ハ抗 原 トシテ菌體

ヲ使 用 ス ルモ將 又菌 浸 出液 ヲ使 用スル モ大 差

ナ ク菌 體 ハ抗體 トノ結 合 率 サ ホ ド菌 浸出 液 ニ

優 ルニハ非 ザ ル ガ如 キモ兩 者 ノ結 合 ハ浸 出液

ニ比 シ一層強 固 ニ シテ分離 シ難 ク,又 菌體 成

分 ハ容 易 ニ分離 液 内 ニ移行 スル モ ノニ シテ.

菌體 ハ其 ノ儘 ニ テハ分 離 用抗 原 トシテ ハ不 適

當 ナ ル モ後記 ノ如 ク之 ニ一定 ノ處 置 ヲ加 ヘ且

使 用久 シキ ニ亙 レバ結 合鬆 粗 トナ リ.分 離容

易 ニ シテ從 テ大 イニ分 離 率 ノ向上 ヲ來 シ,而

モ菌體 成分 ノ移 行 ヲ見 ザ ルニ至 リ結 合 抗原 ト

シテ極 メテ優 良 ナ ル分 離 成績 ヲ擧 ゲ得 ルモ ノ

ナ リ.

第4表 大腸菌沈降素分離液ニ於ケル感作囘數ト沈降素價及ビ抗原含量 トノ關係
          (大腸菌浸出液ヲ抗原トシテ使用セル場合)

第5表 大腸菌沈降素分離液ニ於ケル感作囘數 ト沈降素價及ビ抗原含量 トノ關係

           (大腸菌菌體ヲ抗原トシテ使用セル場合)
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 2. 各 感作 ハ幾時 間適 當 ナ リヤ

 從 來慣 用 セ ラ レタ ル分離 法 ニ於 テ ハ混和 セ

ラ レタル,抗 原 及 ビ抗體 ハ2時 間孵 竈 内 ニ,

後翌 日マ デ氷 室 ニ放 置 セ ラ レダ リ是抗 原 ヲ シ

テ可 及的多 量 ノ抗體 ヲ結 合 セ シメ,以 テ多 量

ノ分 離抗 體 ヲ得 ンガ 爲ナ リ.然 レ ドモ兩 者 ノ

結合 ニ カク長時 間 ヲ與 フル トキハ,假 令抗 原

ハ多量 ノ抗體 ヲ結合 スル トモ,其 ノ結 合強 固

緊 密 トナ リ却 テ分 離抗體 量 ノ減 少 ヲ來 ス コ ト

ナ キ ヤ ヲ憂 ヘ感 作時 間 ト分 離抗 體 及 ビ移行抗

原 量 トノ關 係 ニ就 キ實驗 シ第6表 ノ如 キ成績

ヲ得 タ リ.

 各 感 作時間30分,1時 間,2時 間 及 ビ24時

間 ニ就 キ觀 察 シタ ル ニ30分 ニ テハ分 離 液 内

抗 原 ノ減 少充分 ナ ラズ,且 分離抗 體 モ稍 々少

キ憾 ア リ,1時 間,2時 間 ニテハ抗 原 ノ減 少

24時 間 ノ夫 レ ト大 差 ナク,分 離 抗體 量 ハ其 ノ

間 劃然 タ ル相 違 ハ認 メザル モ1時 間及 ビ2時

間 ノ方24時 間 ノモ ノ ヨ リ多 少優 ルガ如 ク觀

察 セラ レタ リ.即 チ抗體 分離 ノ 目的 ニハ抗 原

抗 體 ノ結 合 ニハ孵 竈1時 間 ノミ ニテ充分 ナ ル

モ ノ ト認 メ ラル.

第6表 感作時間 ト分離抗體及ビ移行抗原 トノ關係

 3. 各 感作 ニ使 用 ス ル免疫 血清 ノ異 同 ト分

   離 成績 トノ關 係

  a. 同一抗 血 清 ノ各 種 稀釋 ヲ以 テ スル重

    複 感作

 先 ヅ同一血 清 ノ一定 量 ト大腸 菌 浸 出液 ノ同

一量 トヲ以 テ等量 ノ沈降 物 ヲ作 リ置 キ,之 ヲ

同血清 原 液,同2倍 稀釋 液,4倍 稀釋 液,10

倍 稀 釋液,或 ハ100倍 稀釋 液 ヲ以 テ重複 感作

シ,次 デ分 離試驗 ヲ行 フニ分 離液 ノ沈 降素 價

ハ第7表 ニ示 スガ如 ク,原 血 清及 ビ1/2血清 感

作 ニ於 テハ沈 降物 ハ更 ニ抗 體 ヲ附 著 セ シムル

モ ノ ノ如 ク,分 離 液 沈降 素價 ハ1囘 感作 ノ ミ

ノモノ ヨ リ高 ク,1/4血 清 感作 ニテ ハ1囘 感作

ト同一 沈降 素價 ヲ示 シ,1/10血 清 以 下 ニ ア リ

テハ1囘 感 作 ノ ミノ モ ノ ヨ リモ更 ニ沈降 素價

低 シ,由 是 觀之,沈 降物 ハ尚 ホ抗 體吸 著性 ヲ

有 シ,夫 レヲ附 著 セ シムル餘 地 ヲ存 シ原 血清

ノ1/2濃 度 以 上 ノモ ノナ ラバ 之 ヲ附 著 セ シム

ベク,又 抗體 ト抗原 トノ結 合 ハサ ノ ミ強固 ナ

ル モ ノ ニ非 ズ シテ,高 度 稀釋 抗體 ニ ア リテハ

之 ヲ結合 セザ ル ノ ミナ ラズ,却 テ結合 抗體 ヲ

擴 散分 離 セ シムル モ ノナル ガ如 シ.

 分 離 液含 有抗 原量 ニ就 テ觀 ル ニ何 レノ抗體

濃度 ニ於 テ モ,3囘 感作 ハ1囘 感作 ニ比 シ大

イ ニ抗 原含 量 ヲ減 少 セ シム,只 濃度 高 キ抗 體

感 作 ニ於 テ,其 ノ低 キ モノ ヨ リ抗 原 ノ減 少著
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明ナルヲ認ム. 

反之最初稀釋低價抗體 ト抗原 トヲ以テ沈降

物ヲ作ル時ハ沈降物少量ナルヲ以テ後高價血

清 ヲ以 テ感 作 ス ト雖 モ一定 限度 ヲ超エ テ ハ抗

體ヲ 結合 セシム ベ キ餘 地 ナ クサ ホ ド分 離液 沈

降素 價 上昇 セザル モ ノナ リ.

第7表 免疫血清ノ各種稀釋液ヲ以テスル重複感作

  b. 別個家兎ヨリ得タル抗血清ヲ以テス

    ル重複感作   

 先ヅ同一沈降物ヲ作 リ置キ之ヲ感作スルニ

別 個家 兎 ヨ リ得 タ ル血 清 ニ シテ結 合 帯 ハ相 等

シク沈降 素 價 ハ同 一 ナル モ ノ,其 ノ高 キモ ノ

及 ビ低 キモ ノ ヲ以 テス ルニ分 離液 沈降 素 價 ニ

及 ボス影 響 ハ前 記 同一 血清 ノ各 種稀 釋 液 ヲ以

テ スル感作 ト何 等 異 ル所 ナ カ リキ.即 チ結合

帯及 ビ沈降 素價 同 一 ナ ラバ家 兎個體 ノ差 異 ハ

結 合 及 ビ分 離 ニ認 ムベ キ影響 ナ キモ ノナ リ.

 分 離 液 含有抗 原 ノ減 少状 況 モ亦 第1ノ 場 合

ト同様重 複 感作 セバ總 テ ノ場 合(正 常 血清 ヲ

以 テ處 置 スル モ)減 少 スル モ沈降 素 價高 キモ

ノニ於 テ減 少 ノ度 大ナ リ.

4. 重 複 感 作 ニ ヨ リ分 離液 含有 抗 原量 ノ減

   少 スル理 由如 何

 余 ガ純粹 分 離 ノ目的 ヲ以 テ重複 感作 ノ方法

ヲ採 リタ ル所 以 ハ抗 原周圍 ニ過剩 ノ抗 體 ヲ附

著 セ シメ,此 過剩 抗體 ノ ミヲ穏 ニ分離 シ以 テ

分 離 液 内ヘ ノ抗 原 移行 ヲ阻 止 セ ン トシタ ル モ

ノナ リ.實驗 ノ結 果 ハ豫期 ノ成 績 ヲ擧ゲ 得 タ

ル モ其 ノ理 山タ ル ヤ果 シテ余 ノ初 メ想 像 セ シ

如 ク

 1. 分 離 ニ際 シ抗 原 外層 ノ過剩 抗 體 ノ ミ游

離 シ來 リ,抗 原 ト直接親 密 ニ結合 セル 抗體 ヲ

強 テ分散セ シムルニ 至 ラズ,從 テ抗 原 ノ侵 襲

セラル ル事 少 キヲ以 テナ ル カ

 2. 或 ハ重複 感作 ニ ヨ リ抗 原成分 ハ免疫 血

清 中 ニ浸 出排除 セ ラ レ又 ハ漸 次免 疫 血清 成分

ヲ以 テ置換 セ ラ レ沈降物 中抗 原 ノ絶 對量減 少

スル爲 メナル カ

 3. 以上1, 2兩 因 ノ共 立 ニ ヨル カ
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 余ハ上記3者 中ニ其ノ理由存スルモノナラ

ント推定 シ,依 テ之ヲ窺 フ爲メ大腸菌浸出液

ヲ結合抗原 トシテ使用シ1度 分離セル殘渣沈

澱物ニ就キ更ニ分離操作ヲ重 ネ行ヒ(此 場合

得タル分離液ヲ假ニ第2分 離液 ト記ス)前 後

ニ於 ケル抗 原 ノ移 行状 態 ヲ比 較測 定 シ,又 正

常 血清 ヲ以 テ沈降 物 ヲ處 置 シ以 テ抗 原増 減 ト

ノ關 係 ヲ觀 察 セ リ.其 ノ成 績 ハ第8及 ビ9表

ニ之 ヲ示 セ リ.

第8表 第1分 離液及 ビ第2分 離液ノ沈降素價及 ビ抗原價比較

第9表 沈降物ノ正常血清處置 ト分離夜ノ沈降素價及ビ抗及ビ抗原價 トノ關係

 第8表 ニ就テ觀ルニ3囘 感作後食鹽水分離

ニ於 テハ第1分 離 液 ト第2分 離 液 トノ關 係 沈

降素 價 ニ於 テ ハ50:5ナ ル ニ 抗原 價 ニ於 テハ

反對 ニ1:2ト ナ リ第2分 離 液 ニ抗 原絶 對的

ニ モ増加 シ,抗 體 トノ比 例 ニ於 テ ハ更 ニ著 シ

ク増 加 セ ルヲ認 ム.即 チ上 記 第1理 由 ノ眞 ニ

近 キ ヲ思 ハ シムル ガ如 シ.然 レ ドモ飜 テ仔 細

ニ分離「メ ヂ ウム」トノ關 係 ヲ觀 察 シ且抗 原總

量 ヲ推測 スルリ 生理 的 食鹽 水分 離 ト蒸餾 水 分

離 トニ於 テ第1分 離 液 ト第2分 離液 トノ抗 原

量 ノ比 相 反 シ,抗 原總 量 ニ於 テ相 等 シキ ヲ想

像 セ シム,此 關係 ハ1囘 感作 後 ノ分 離試驗 ニ

於 テモ略 ボ同樣 ナ リ.而 モ1囘 感作 ト3囘

感 作 トニ於 テハ抗 原 量 ニ霄 壤 ノ差 ア リ.之 等

各般 ノ成績 ヲ綜 合考 察 ス レバ,上 記 第3ノ 理

由 ニ基 クモ ノナ ルベ ク,感 作 ヲ反覆 スル コ ト
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ニ ヨ リ抗 原 ハ漸次 免 疫血 清 成分 ト置 換 セラ レ

大 イニ 其 ノ絶 對量 ヲ減 ジ,カ ク減 量 セル抗 原

ハ抗 體 ヲ以 テ過剩 ニ負荷 セ ラルル モ ノナ ルベシ.

 曩 ニ西 澤氏 ハ感 作抗 原 ノ抗 原的 作 用 ニ關 シ

詳 細 ナ ル實 驗 ヲ行 ビ飽 和 感作抗 原 ノ抗原 性甚

ダ微弱 ナル コ ト及 ビ此 關 係 ハ抗原 ガ細菌 ナ ル

時 ハ,血 清蛋 白ナ ル時 ノ如 ク著 明ヲ ラザ ル コ

トヲ報 告 セ リ.余 ハ私 カニ上 記余 ノ實驗 成績

ハ西 澤氏 ノ夫 レニ一致 シタ ル モ ノ ト思考 スル

モ ノニ シテ,氏 ノ實驗 ニ於 テ飽和 感作 血清 抗

原 ノ抗 原 的作 用極 メテ微 弱 ナ ル ハー ハ飽和 感

作 處置 ニ因 リ抗 原 ノ絶 對 量減 少 セ ルニ モ ヨル

モ ノナル ベ ク,而 シテ血清 ニ比 シ「メヂ ウ ム」

ニ對 ス ル安定度 高 カル ベキ細菌 抗 原 ニ ア リテ

ハ飽和 感 作處 置 ニ ヨル モ抗 原 成分 ノ減 少,血

清抗 原 ノ夫 レニ比 シ小 ナル ヲ以 テ從 ツテ飽 和

感 作 スル モ抗 原的 作 用 ノ減 弱 著 大ナ ラザ ル モ

ノナ ラン ト解 セン トス.

 更 ニ第9表 ニ於 テ知 ル如 ク沈降 物 ヲ正常 血

清 ヲ以 テ,處 置 シタ ル モノ ニ ア リテ モ一定度

マ デ抗 原量 ヲ減 ゼ シメ,又 重 複 感作 ニ於 テ新

血 清 ト交換 ノ前 其 ノ度 毎 ニ生理 的 食鹽水 ヲ以

テ 沈降 物 ヲ細碎 洗 滌 ス レバ是亦 分離 液抗 原量

ヲ減 少 セ シム ル コ トモ,上 記 理 由ノ一 證 左 ト

見 做 シ得 ベ シ,但 シ之 等 ノ場 合 ニ分 離 抗體 價

ノ著 明 ナ ル減 少モ亦 免 レズ且抗 原 減 少 ノ程度

モ免疫 血 清處 置 ノモ ノニ ハ及 バ ザ リキ.

 尚 ホ重複 感作抗 原 ノ抗 原的 作 用 ニ關 スル動

物 實驗 ヲ行 ヒ,上 記 理 由 ニ一根 據 ヲ與 フベ キ

成績 ヲ得 タ リ,該 實驗 ハ感作 牛血 清 沈降 物 ニ

就 キ施 行 シタ ル ヲ以 テ次 章 ニ記 載 スベ シ.

   第2項 抗 原 ノ理 化學 的 處置

 抗體分離 ニ使用メル 抗 原ハ抗體 トノ結合強固 ナ

ルヲ要 セズ,却 テ鬆粗ニ シテ容易 ニ分離 シ,且 含

有成分 ノ分離液中ヘ 浸出移行スルコ ト尠キヲ以テ

得策 トス,

 余ハ此意味 ニ於 テ下記各項 ノ處置ヲ試 ミタルナ

リ.

 細 菌沈 降素 及 ビ同 凝集 素分 離 ニ使用 スル抗 原 ノ

處 置 ニ關 シテハ,新 宮19)氏 ハ細 菌 凝集 素 ノ分 離 ニ

當 リ 「フオ ルマ リ ン」 ヲ以 テ 固定 シ タル菌 ヲ使用

シ,良 好 ナル成績 ヲ學 ゲタル ヲ報 ゼ ル モ,渡 邊23)

氏 ハ反對 ニ同 處置 菌 ノ分 離 成績 不良 ナ ルヲ實驗 セ

リ.反 應 用 凝集 原 及 ビ沈降 原 ノ加 熱 及 ビ藥 物 作用

ニヨ ル變 化 ニ關 シテハ 文獻 少 カ ラズ.

 細 菌 性沈降 原 ノ理 化學 的 處置 ニヨ ル被 沈 降性 ノ

變 化 ニ關 ス ル研 究 ヲ一 瞥 スルー1899年Winter-

berg2)氏 ハ「チ フ ス」菌 肉 汁培養 ノ無菌 性濾 液 ヲ煮

沸 水中 ニ20-30分 加 熱 セバ,沈 降 性著ジ ク減 ジ又

同 濾液 ニ20倍 ノ無水 酒 情 ヲ加 ヘテ濾 過 シ,其 ノ濾

紙 ヲ生理 的 食鹽 水 ヲ以 テ ヨ ク洗 滌 シ,後,酒 精 ヲ

蒸 發セシメ 之 ヲ抗 原 トシテ,沈 降 反應 ヲ檢 スル ニ

是 亦 減弱 セ ル ヲ實 驗 セ リ.島 潟31)氏 ハ細 菌 濾液 ヲ

一 定 時間 煮 沸 シ,同 氏 ノ所謂 「イ ンベヂ ン」ヲ破却

消 滅 セ シ ヲ抗 原 トシ,沈 澱 反應 ヲ施 行 シテ沈澱 物

ノ増 加 セル ヲ證 明シ,沈 澱 反 應「イ ンベヂ ン」現 象

ト稱 セ リ.本 現象 ハ 鳥潟 氏 ニヨ リ腸「チ フ ス」菌,

「バ ラ チ フス」A, B菌,肺 炎菌 及 ビ腦膜 炎菌 ニ就 キ

上 田32)氏 ニヨ リ「コ レラ」菌 ニ就 キ,片 岡33)氏 ニ ヨ

リ鼠「チ フス」菌 ニ就 キ證 明 セ ラ レタリ.高 木34)氏

ハ大正13年 夏 期 我ガ國ニ多發 セル流行性腦炎 ノ

免疫關係試驗ニ於テ,本病感染腦組織ヲ10%乳 劑

トシ30分 煮沸 シタルモノヲ更ニ濾過シ,之 ヲ抗原

トナシ感染家兎血清 トノ間 ニ輪環試 驗ニヨル沈降

反應 ヲ試 ミ,多 數ニ於チ著明ナル陽性成績ヲ學ゲ

タリ.自 玖氏ハ大腸菌浸出液 ヲ60-100℃ ニ1-4
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時間 加 熱 シ沈降 原 トシテ 稀釋 法 及 ビU.氏 法 ニヨ リ

沈降 反 應 ヲ檢 シ,U.氏 法 ニア リテハ 抗 原 ノ100℃

2時 間加 熱 ニ於テ,明 カ ニ沈降 素 價 ノ上 昇 シ其 ノ

他 ノ温 度 ニテ ハ全 ク變 化 ナ キ ヲ認 メ稀釋 法 ヲ以 テ

檢 セバ75℃, 1時 間加 熱 ニ於テ 既 ニ沈 降素 價稍 々

下降 シ,爾 後100℃, 2時 間 加 熱 ニ至 ル マデ同價 ヲ

保 持 シ100℃, 3時 間及 ビ4時 間 加 熱 ニ ヨ リ,尚 ホ

少 シク下 降 スル モ結 合帶 ハ各温 度 ニ於 テ移 動 ナ キ

ヲ報告 セ リ.

 凝集 原 ノ理 化 學的 處 置ニ ヨル變 化 ノ研究 ハ甚 ダ

多 ク,1897年Widal et Sciard1)氏 ハ 「チ フス」菌

-1/4定 規鹽 酸 或 ハ10%鹽 酸 ヲ37℃ ニテ1時 間

作 用 セ シム ル カ或 ハ150℃ 以上 ノ加 熱 ニヨ リ其 ノ

被 凝 性 ヲ失 フ コ トヲ報 告 シ,Eiserberg u. Volk36)

氏 ハ 「チ フス」菌 ヲ加熱 シテ凝集 反 應 ヲ檢 シ60-

62℃ ニテ破壞 セ ラル ル作 業簇 ト少 ク トモ165℃ ニ

テ ハ不變 ノ耐熱 性 結合 簇 トヲ區別 シ加 熱菌 ノ凝集

力 ノ減退 ヲ作業 簇 ノ破壞 ニ歸 セ リ.次 デJoos37,

氏モ 亦 「チ フス」菌 ニツキ60-62℃ ニテ破 壞 スル

α凝 集 原 ト耐熱 性 ノβ凝集 原 トヲ區別 セリ.柴 山38)

氏 ハ「チ フス」菌 ニ對 シ熱,酸,「 ア ル カ リ」 酒精

及 ビ「エ ーテ ル」等 ヲ作 用 セ シ メ菌 ノ被 凝性 ハ熱 ニ

ア リテ ハ60℃, 30分 ニテ ハ變化 ナ キ モ70℃, 30分,

100℃, 30分 乃至7時 間130℃, 1時 間加 熱 ニヨ リ

著 シク減退 スル ヲ認 メ,尚 ホ「アル カ リ」ニテ ハ全

ク消失 シ酸及 ビ酒精 ニテ ハ減 ジ,「 エー テル」ニテ

ハ全 ク影 響 ナ キ ヲ觀 タ リ.

 1901年Scheller39)氏 ハ95℃ 以 上 ノ加 熱 「チ フ

ス」 菌 ハ寧 ロ被凝 性 囘 復 スル コ トヲ報告 シ,世 ノ

視 聽 ヲ惹 ケ リ.次 デPorges40) 41)氏 亦同 事 實 ヲ證

明 シ其 ノ原 因 ヲ70-80℃ ニテハ 菌體 ハ 「プ ロテ イ

ン」膨 化 ノ爲 メ菌 液 ノStabilitat著 シク高 マ リ,從

ツテ菌 ノ被 凝性 ハ減 弱 スル モ100℃ 加熱 ニ ヨ リ再

「プ ロテ イ ン」 ノ加 水分解 ノ爲 メStabilitat減 ジ被

凝性 ヲ囘 復 スル モ ノナ リ トセリ.然 レ ドモShiga42)

及 ビNeiser43)氏 等ハ「チ フス」菌 加 熱 ニ ヨル被 凝性

ノ減 弱 ヲ菌 體 ヨ リ受體 ノ游 離 ニ歸 シ,100℃ 加 熱 ニ

ヨ リ再 上昇 ス ルハ游離 受 體 ノ破 壞 スル 爲 メナ リ ト

セ リ.Jobling44)氏 ハ 「チ フ ス」菌,「 パ ラ チ フス」

菌,豚 「コ レラ」菌 及 ビ豚 「ペ ス ト」菌 等 ニ就 キ,

Hirschfeld46)氏 ハ「チ フス」菌 ニ就 キ檢 査 シ,概 ネ

Porges氏 ノ説 ニ賛 セ リ.

 大 正7年 松 井46)氏 ハ60℃ 加 熱 菌 ハ既ニ 其 ノ被

凝 性 ヲ減 ジ,80℃ ニ於 テ最 モ其 ノ度 著 シ ク,100℃

1時 間加 熱 ニ至レパ 却 テ少 シ ク囘 復 ス ル ヲ述 ペ タ

ル モ,守 家47)氏 ハ70-80C加 熱「チ フス」菌 ハ凝 集

反 應 ヲ呈 セ ス,90℃ 加 熱 ニヨ リ稍 々發現 シ125℃

ニ至 リ更 ニ増 強 シ酸 ノ作 用 ニ ヨ リテ モ亦 減 弱 ヲ認

メ被 凝 性 減弱 ノ理 ヲ阻 止性 物 質 ノ阻 止作 用 ト凝 集

原 ノ結 合能 力 減弱 ニ歸 セ リ.渡 邊48)氏 ハ「チ フ ス」

菌,「 パ ラチ フス」菌,赤 痢 菌 及 ビ「コ レラ」菌 等 ニ

於テ 各 菌種 ニヨ リ多 少 ノ差 アル モ65-90℃ ニテ

ハ被 凝性 減 ジ,「 チフス」菌,「 パ ラチ フス」菌 及 ビ

「コレ ラ」菌 ハ100℃, 1時 間 加 熱 ニ於 テ 之 ヲ囘復 セ

ル ヲ實 驗 シ,其 ノ原因 ニ就 テ ハJoos氏,説 ニ賛 セ

リ.次 デ古川49)氏 ハ「チ フス」菌 加 熱 ニ ヨ リ同 一 ノ

成 績 ヲ得,尚 ホ藥 物 ノ作 用 ヲ精 査 シ 「フオル マ リ

ン」,「チ モー ル」 及 ビ沃度 ハ何 等 ノ影 響 ヲ及 ボサ

ザ レ ドモ石炭 酸,「 ク ロロ フオ ルム」,「エー テ ル」,

「トル オー ル」,「 クロー ル」及 ビ「ブ ロー ム」等 ハ何

レモ主 及 ビ副 凝集 原 ニ對 シ障 碍 ヲ興 フル ヲ證 明 セ

リ.杉 田50)氏 ハ「チ フス」菌 及 ビ「パラ チ フス」A

菌 ニ於 テ,加 熱 ニ對 シ抵 抗 力強 キモ ノ ト,凝 集原

性 ノ減少 スル モ ノ ト ノ2種 ア ル ヲ報 告 セ リ.又 山

ロ51)氏.河 野52)氏及 ビ佐 藤53)氏等 モ 或 ハ「チ フス」

菌 ニ就 キ,或 ハ赤 痢 菌 ニ就 キ加 熱 ニ ヨ リ減退 セ ル

被 凝 性 ノ100℃ 加 熱 ニ ヨ リ再 ビ囘復 スル ヲ認 メ,

中本54) 55)氏 ハ精細 ナ ル研 究 ノ結 果 「チ フス」菌 ハ

60℃, 1時 間 加 熱 ニ ヨ リ變 化ナ キ モ60℃ ヨ リ被 凝

性 減 ジ80℃, 1時 間 最 モ著 シク90℃ ヨ リ囘 復 シ始

123



1062 大 岩 博 雅

メ,100℃, 3時 間 最 モ ヨク囘 復 シ,同5時 間 ニ至

レパ再 ビ稍 々低下 スル ヲ觀察 シ,「 パ ラチ フ ス」B

菌 亦 概 ネ同 樣 ノ成績 ヲ得タリ.而 シテ其 ノ原因 ト

シテ 凝集 原 ニハ耐 熱性 ト非耐 熱 性 ノモ ノア リテ,

後 者 ハ 加熱 ニヨ リ變 化 シ粘 液 状物 質 トナ リ,保 護

膠質 作用ニ ヨ リ耐 熱性 凝 集原 ノ被 凝 作用 ヲ阻 止 シ

加熱100℃, 1時 間 ニヨ リ,之 等 ノ性 質 ヲ失 フモ ノ

チ リ トセリ.窪 田56)氏 モ亦「チ フス」菌 凝 集 原 ノ耐

熱 性 ニ就テ研 究 シ略ボ 同 一 ナ ル成績ヲ 得 タリ.

 白 玖 氏 ハ大 腸菌 ヲ60-80℃-1-4時 間加 熱 シ

テ 凝 集 原性 ノ變 化 ヲ檢 シ75℃ 加熱 ニヨ リ既 ニ被

凝性 減 退 シ80℃, 1時 間,同2時 間 及 ビ100℃, 1時

間 ニ至 ルマ デ減弱 程 度 ニ變 化 ナ ク,100℃, 2時 間

加 熱 ニヨ リ却 テ被凝 性 ノ囘復 シ,次 デ100℃, 3時

間,同4時 間 加熱 ニ ヨ リ再 ビ逐 次 凝集 價 ノ一層 下

降 スル ヲ認 メ タ リ.

 余 ハ大 腸菌 菌 體 ヲ種 々 ノ温 度及 ビ「メヂ ウ ム」ニ

テ 浸 出 シ タル後,抗 原 トシテ使 用 シ タルニ 移 行抗

原 ノ減 少.分 離 抗體 ノ増 加 ヲ結果 セ リ.更 ニ又 分

離 後 ノ殘 渣 沈澱 物 ヲ加 熱洗 滌 シテ幾 囘 モ抗 原 トシ

テ 使 用 シ,終 ニ分離 液 内ニ 抗 原 ノ移 行 ヲ見 ザ ル ニ

至 リ抗 體 ノ分 離 ヲ シテ 益 々容 易 ナ ラ シム ル ノ良 好

ナ ル成績 ニ到達 スルヲ得 タリ.

 1. 抗 原 ノ蒸餾 水 及 ビ生 理的 食鹽 水 「メヂ

   ウム」 加 熱浸 出

 18時 間寒 天斜 面培 養大腸 菌 ヲ生理 的食 鹽 水

ヲ以 テ數 囘遠心 洗滌 シ,之 ヲ100mg宛 秤 量

分 割 シ同一 物3個 ヲ作 リ,1ニ ハ5ccノ 蒸餾

水 ヲ,2ニ ハ同量 ノ生理 的食 鹽水 ヲ加ヘ60-

70℃ ニ テ1時 間 加熱 浸出 シ遠 心沈 降後上 清

ヲ捨 テ「メヂ ウム」ヲ更新 シ同 一操 作 ヲ3囘 反

覆 ス.3ヲ バ對 照 トシ加熱 浸 出 セズ.加 熱 浸

出 シテ遠 心 沈澱 シ浸出液ヲ排除 スル際 少量 ノ

浮滌 菌體之 ト共 ニ失 ハルル ヲ以 テ,對 照3ヲ

バ其 ノ都 度單 ニ食鹽 水 ヲ加ヘ 攪 拌 シタ ル後 直

チ ニ遠心 沈澱 シテ,少 量 ノ菌體 ヲ含 有 スル上

液 ヲ排除 シ以 テ3者 ノ菌量 ヲ可及 的 同一 ニ保

タ シメタ リ.カ ク ノ如 ク各 異 リテ處 置 シタル

抗 原 ヲ以 テ,1囘 感作 及 ビ3囘 重複 感 作,分

離試驗 ヲ併 セ行 ヒ成績 ヲ此 較 スル ニ第10表

ノ如 シ.本 分離 試驗 ヒ於 テハ分 離「メヂ ウ ム」

トシテハ蒸 餾 水 ヲ使 用 セ リ.

第10表 抗原ノ加熱浸出 ト分離液沈降素價及 ビ抗原價 トノ關係
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 即 チ蒸餾 水「メヂ ウム」加熱 ノ大 腸菌 抗 原 ニ

於 テハ,正 常 大腸 菌抗 原 ニ比 シ分 離 液 ヘ ノ抗

原移 行 量1/5ニ 減 ジ,生 理 的食 鹽水「メ ヂ ウム」

加熱 抗 原 ニ ア リテハ1/2ニ 減 ズ,仔 細 ニ上 清 中

ヘ ノ抗 原移 行状 態 ヲモ併 セ觀察 スルニ,3囘

重複 感作 ニ於 ケル移 行抗 原總 量 ニ於 テ ハ兩處

置抗 原 間 ニ大差 ナ ク,共 ニ正常抗 原 ニ比 シ1/2

ニ減 ズ.即 チ蒸 餾 水處 置 ニ ア リテ ハ同 ジク蒸

餾水 ナル分 離 液ヘ ノ移行 少 キ代 リニ食 鹽含有

ノ上 清 中 ヘ ノ移 行多 ク,食 鹽水 處置 ニ ア リテ

ハ同 ジク食 鹽含 有 ノ上清 中ヘ ノ移行 少 キ代 リ

ニ,蒸 餾 水 ナ ル分離 液 ヘ ノ移 行 多 シ.據 ツテ

蒸餾 水 及 ビ食鹽 水 ノ,兩 「メヂ ウ ム」中 ニ加熱

浸 出 セバ分 離「メヂ ウ ム」ノ蒸餾 水 ナ ル ト食 鹽

水 ナ ル トニ關係 ナ ク常 ニ良 好 ナ ル成 績 ノ得 ラ

ル ベ キ ヲ豫 想 シ更 ニ實驗 ヲ重 ネタ ル ニ豫 期 ノ

結 果 ヲ觀 タ リ.而 シテ抗 原 ニ對 シカカル處置

ヲ施 ス モ,其 ノ抗體 結合 率 ニ ハ殆 ド不 良 ノ影

響 ヲ認 メズ,而 モ分離 率 ヲ著 シク向上 セ シメ

得 タ リ.是 各 處置 ニ ヨ リ抗 原 ハ其 ノ成分 抽 出

排除 セ ラ レ,蛋 白含量 ヲ減 ジ,抗 體 トノ結 合

鬆 粗 トナ リ分 離容 易 トナル ニ因 ル モ ノナ ルベ

シ.即 チ抗 原處 置 ニ ヨ リ分 離 液含 有抗 原量 ノ

減 少 ト分離 率 ノ向上 ヲ招來 シ,一擧 兩得 ノ結

果 ヲ齋 シ得 ル モノ ト謂 フベ シ.

 2. 分離 抗 原 ノ再 用

 重 複 感作 後 ノ分 離液 ニ於 テ含 有抗 原 量 少 キ

ハー ツハ抗 原 ノ血清 浸 出 ニ ヨ リ成分 ノ抽 除 セ

ラル ルガ其 ノ原 因 ナ ル コ トハ前項 第4ノ 實 驗

ニ ヨリ明 カナ リ.分 離抗 原 即 チ分 離 後 ノ殘渣

沈澱 物 カ抗 原 性 ヲ失 ハズ シテ,能 ク抗 體 ヲ結

合 シ得 タ ラ ンニハ之 即 チ血 清,食 鹽水 等 ヲ以

テ浸 出 セラ レタル抗原 ニ外 ナ ラザ ル ヲ以 テ,

良好 ノ分 離 成績 ノ得 ラルベ キ ヲ期 待 シ大腸 菌

ニ就 キ先 ヅ蒸餾 水 及 ビ食鹽 水 ヲ以 テ處 置 シ,

分 離試 驗 ニ使 用 シタ ル後 ノ殘 渣 ヲ更 ニ結 合 抗

原 トシテ,反 覆 使 用 シテ分 離試 驗 ヲ行 ヒタ ル

ニ極 メテ優 良 ノ分離 成績 ヲ收 メ得 タ リ,而 シ

テ分離 抗 原 ハ頻 囘使 用陳 舊 ナル モ ノ程成 績 益

良好 ナ リ.

第11表 陳舊分離抗原 ヲ結合抗原 トシテ使用シタル分離成績

陳 舊 分 離抗 原 ヲ使 用 セバ感作 ハ重 複行 ハ ズ

トモ,1囘 ニ テ抗 原 ヲ移行 セ シメ ズ且多 量 ノ

分 離 抗體 ヲ得 ル モノナ リ.是 前 記 ノ抗 原 ヲ蒸

餾 水或 ハ生理 的 食鹽 水中 ニ加 熱 浸 出 シタ ル場
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合 ト,其 ノ理 由 ヲ同 ジク スル モ ノニ シテ,抗

原 ノ蛋 白含量 減 少 ト共 ニ 抗體 トノ結 合 鬆粗 ト

ナ リ,分 離 シ易 キ ニ至 ル モノ ト認 メ ラル,又

感作 時 間 ニ ア リテハ,重 複 感 作 ニ於 ケ ル ト同

ジク1-2時 間 感作 最適 當 ニ シテ,24時 間 放

置 ス ル時 ハ却 テ分 離 率 ノ低 下 ヲ招 來 ス ル モノ

ナ リ.是1-2時 間 ニ テ ハ兩者 ノ結 合 尚 ホ鬆

粗 ナ ルモ,24時 間放 置 ニ ヨ リ結 合 多 少緊密 ト

ナ ル ニ因 ルモ ノナ ル ベ シ.之 等 ノ關 係 ハ第11

表 ニ明 カナ リ.

 殘 渣沈 澱 物 ヲ再 用 スル ニ當 リテ ハ分離 試驗

成績 ヲ確 實 ニ スル 爲 メ,沈 澱 物 ヲ食鹽 水 ヲ以

テ洗 滌 シ,80℃, 1時 間 加熱 シテ前 囘 ノ殘 存

抗體 ヲ破 壞 シ置 キタ リ.

 カカル抗 原 ヲ使 用 スル コ トニ ヨ リ分離 液 ノ

抗 原 ヲ含有 セザ ル ハ,沈 降 反應 及 ビ補體結 合

反應 ニ ヨ リ證 明 シ得 ル モ,尚 ホ更 ニ動 物實 驗

ヲ行 ヒタル ニ,夫 レニ對 スル免 疫 體 ノ産生 ナ

キ ヲ確 認 シ得 タ リ.

  動 物試 驗

 免 疫 材 料 ハ 反 覆 使 用 シタ ル 陳舊 分 離抗 原

(大 腸菌 菌體)ヲ 結 合 抗 原 トシテ得 タ ル分 離 液

ニ シテ,其 ノ分離 試驗 成績 ハ第12表 ニ之 ヲ示

セ リ.

 免疫動 物 トシテ ハ健 康 ナ ル成熟 家 兎及 ビ海

〓 ヲ使 用 シ家 兎 ニハ1囘 量1.0cc,海 〓 ニハ

0.5ccト シ 何 レモ3日 ノ間隔 ヲ置 キ5囘 耳 靜

脉 内 ニ注射 シ,最 後 ノ注射 ヨ リ5日 ニ シテ採

血 シ,家 兎 ニア リテ ハ抗 大腸 菌 沈 降素 ヲ,海

〓 ニ就 キテ ハ抗 家 兎血清 沈降 素及 ビ抗 大腸 菌

沈降 素 ヲ檢 査 測定 セ リ.其 ノ成 績第13表 ニ示

スガ如 シ.

第12表 免 疫 材 料 分 離 試 驗 成 績

第13表 抗大腸菌沈降素分離液免疫試驗
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 3. 抗 原 ノ「フオ ルマ リン」處置

 抗 原 ノ分 離 液 内移行 ヲ抑 止 セ ンガ爲 メ其 ノ

 フオル マ リン」處 置 ヲ試 ミタ リ.即 チ18時

間 寒天 斜 面培 養 ノ大腸 菌 ヲ數 囘生 理的 食鹽 水

ヲ 以 テ,遠 心 洗 滌 シテ200mg宛 ヲ分 取 シ,

夫 々 局 方 「フオ ル マ リ ン」原 液,同5倍 稀 釋 液

及 ビ10倍 稀釋 液(蒸 餾 水 ヲ 以 テ 稀 釋 ス)ヲ

2cc宛 加ヘ 翌 々 マ デ氷 室 ニ放 置 シタ ル 後,遠

心 沈 澱 シテ 上 清 ノ 「フオ ル マ リ ン」 液 ヲ除 去

シ,更 ニ3囘 食 鹽 水 ヲ以 テ 洗 滌 シ 「フオ ル マ

リン」 ノ殘 存 ナ カ ラ シ メ タ リ.是 「フオ ル マ

リン」 ハ直 接 抗 體 ニ 破 壞 作 用 ヲ及 ボ ス モ ノ ナ

レバ ナ リ.

  夙 ニEisenberg5 ?? )氏 ハ「フオル マ リン」ノ沈降 素

 ヲ破壞 シ沈降 物 ヲ溶解 スル ヲ報 ジ,Marx, Merkel,

 Weidanz58)氏 等 ハ免 疫 血清 ニ防 腐劑 トシテ 「フオ

 ル マ リン」 ヲ加ヘ 保 存 スル ノ不 適當 ナル ヲ警 告セ

 リ.Eisler u. Lowenstein59)氏 ハ細 菌 沈降素 ニ就

 テ,杉 田60)氏 ハ抗 馬 血清 家兎 血清 ニ就 テ「フオ ルマ

 リン」 ノ沈 降 反應 ニ對 スル影響 ヲ檢 シテ其 ノ阻 止

 作用 ア ルヲ報告 シ,Haem, Tschertkow u. Zipp61)

 氏 ハ腹 水ニ0.5%ノ 比 ニ 「フ オル マ リン」ヲ 加 ヘ,

 48℃ ニ6日 間 放 置 シ タルニ腹 水免 疫 血清 ニ對 ス ル

 沈降 原性 無處 置 腹水 ニ比 シ,約半 減 シ タル ヲ述 ペ

 タ リ.國 房62)氏 ハ免 疫 血清 ニ「フオ ルマ リン」ヲ加

 フレパ,同 血清 ノ呈 セ シ沈降 反 應 ヲ阻止 スル ヲ實

 驗 シ該 阻 止作用 ハ「フオル マ リン」ノ添 加 量 及 ビ添

 加後 ノ經 過時 間 ニ正比 例 シ免疫 血 清 ノ之 ニ對 ス ル

抵抗 ハU.氏 法 沈降 素價 トハ 殆 ド無關 係 ニ シテ,稀

釋 沈 降素 價 ノ多少ニ 正比 例 シテ 増 減 スル ヲ報 告 セ

 リ.又 結 合抗 原 トシテ分 離 ニ使 用 スペキ細 菌 ニ對

 スル「フ オル マ リン」ノ影響 ニ關 シテハ 新 宮19)氏及

 ビ渡邊23)氏 ノ相 反 スル報 告 ヲ見 ル.即 チ前者 ハ「フ

 オ ルマ リン」 處 置菌 ヲ使 用 ス レバ,然 ラザ ルモ ノ

ヲ用 フル ヨ リモ凝集 素 ノ分 離容 易 ナル ヲ報 ジ,後

者 ハ 「フオル マ リン」處 置 ハ菌 ノL-Rezeptorニ 一

定 度 ノ耐 熱性 ヲ與ヘ,其 ノ破壞 困難 トナ ル ヲ以テ

從 テ之 ニ結 合 セ ル凝 集素 ノ分離 又 不良 ナ ル ヲ報 ゼ

リ.蓋 シ渡邊 氏ハ凝 集 素 ノ分離 ト菌Rezeptorノ

破 壞 ト ノ間 ニ深 キ關 係 ヲ主 張 ス ルモ ノナ リ.

 「フオル マ リン」處 置大 腸 菌 ヲ抗 原 トンテ 行 ヒ タ

ル,分 離 試 驗成 績 ハ第14表 ノ如 ク局 方「フ オル マ

リン」 原液 ヲ以 テ處 置 シタ ルモ ノハ.結 合 率分 離

率 共 ニ不良 ニシテ,分 離 抗體 量 ハ正 常菌 使用 ノ場

合 ニ比 シ1/5ニ 減 少 ス.但 シ分 離液 含 有抗 原量 ヲパ

正常 菌 抗原 ニ比 シ半 減 セ シメ タ リ5倍 稀 釋 「フ オ

ル マ リ ン」 處 置 菌 ハ結合 率 及 ビ移 行抗 原量 ヲ共 ニ

半 減セ シメ,分 離率ニ ハ増 減 ナ ク,即 チ 正常 菌抗

原 ニ比 シ分離 抗 體量 及 ビ移 行抗 原量 ヲ何 レモ1/2ニ

減少 セシ メタ リ.10倍 稀釋「フ オル マ リ ン」處 置 ニ

ア リテハ,結 合率 分離率 ニ増減 ヲ示 サザ ル ト同時

ニ移 行抗 原量 ニモ亦 影響 ヲ及 ボサ ザ リキ.

4. 抗 原 ノ「ア ル コ ホ ル」處 置

 嘗 テ柴 山38)氏 ハ「チ フス」菌 浮 游液 ニ10倍 量 ノ

無 水酒 精 ヲ加ヘ10日 ノ後 遠心 分離 シ,菌 體 ヲ食 鹽

水 ニテ數 囘洗 滌 後生理 的食 鹽 水 ニ浮 游 シ之 ヲ凝集

原 トシテ,凝 集 反應 ヲ檢 シ著 シ ク凝 集價 ノ低下 ス

ル ヲ見 タ リ.白 玖氏35)モ 大腸 菌 浮游 液ニ 半 量 若 シ

クハ等 量 ノ無 水酒 精 ヲ加ヘ,充 分 振 盪混 和後 密 栓

シテ20分,3時 間 及 ビ18時 間室 温 ニ放 置 シ,次

デ迅 速 血清 乾 燥器 ヲ以 テ速 エ酒 精 ヲ蒸 發 セ シ メ,

生理 的 食鹽 水 ヲ加ヘ,原 量 ニ復 シ之 ヲ凝 集 原 トシ

テ凝 集 反應 ヲ檢 シ,酒 精半 量 ヲ僅 ニ20分 作 用 セ シ

メタ ル ノ ミニ シテ,既 ニ被 凝性 ヲ半 減 ス ル モ,酒

精 ヲ等量 ニ増 加 シ18時 間 ニ至 ル モ夫 レ以 上 ノ減

弱 ヲ來 サ ザル ヲ實 驗 セ リ.

 余 ハ分 離 用結 合抗 原 タル大 腸 菌 ヲ種 々濃度 ノ酒

精 ヲ以 テ處 置 シ.抗 體 ノ結 合 及 ビ分離 竝 ニ抗 原 ノ

分 離 液 中移 行 ノ状 ヲ觀察 シ タ リ.即 チ18時 間寒 天
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斜面培養大腸菌 ヲ生理的食鹽水 ヲ以テ數囘遠心洗

滌 シ200mg宛 ヲ分取 シ夫 々純「アルコ ホル」,2倍

稀釋「アルコホル」,5倍 稀釋「アルコホル」ヲ2.0cc

宛加ヘ翌 日マデ氷室 ニ放置 シタル後.遠 心沈澱 シ

ヲ上清ヲ除キ更 ニ食鹽水ヲ以ヲ3囘 洗滌 シテ 「ア

ルコホル」 ノ殘存ナカラ シメ,結 合抗 原 トシテ探

用 シ施行シタル分離試驗成績ハ第14表 ニ示 セリ.

即 チ純「アル コホル」及ビ2倍 稀釋「アルコホル」處

置 ニ於テ分離率 ニ著變 ナキモ,結 合率半減 シテ分

離抗體量從テ亦半減 ス,移 行抗原量 ハ純 「アルコ

ホル」處置菌ニア リテハ.正 常菌抗原ニ比 シ半減

セ シメタルモ,2倍 稀釋「アルコホル」處置ニ於テ

ハ正常菌 トノ間 ニ差異 ヲ認 メズ,又5倍 稀釋 「ア

ルコホル」處置 ハ結合率分離率及ビ抗原移行量何

レニモ何等影響スルトコロナカリキ.

第14表 抗 原 ノ「フオ ルマ リン」及 ビ「アル ヨホル」處 置 ト分 離 成績 トノ關 係

  第3項 沈降反應,凝 集反應及ビ補

 體結合反應ノ相互關係

 既ニ本章頭初ニ記載 セルガ如ク之等諸反應

ハ常ニ相並行 シ必ズ消長ヲ共ニスルハ白玖氏

等ノ立證セル所ナリ.

 茲ニ1囘 感作後及 ビ重複感作後ノ分離液竝

ニ陳舊分離抗原ヲ再用シテ得タル分離液ニ就

キ,互 ニ諸反應ヲ比較セバ第15表 ノ如 シ.

 沈降反應 ト凝集反應 トノ消長必ズシモ劃然

正比例的ニアラザルハ,兩 者 ノ鋭敏度ニ優劣

アルノミナラズ,其 ノ檢査方法ニ於テ相異ア

リ,凝 集 反應 ニ於 テハ常 ニ結合 帶 ノ抗原 ヲ使

用 スル コ ト困難 ナル亦 其 ノー因 タル ベ シ.

凝 集 反應 ノ機 轉 ニ關 シテ ハ古來種 々ノ説 ア

リGruber氏 ハ免疫 血清 ノGlabrificinノ 作

用 ニ ヨ リ細 菌膜 膨化 ヲ起 シ,粘 著 性 ヲ得 ル タ

メ ニ起 ル現 象 ナ リ トシ,Pfeiffer氏 ハ細菌 ノ

麻痺 作 用 ニ歸 シ,Paltauf氏 ハ沈澱物 ノ形 式

ニ ヨリ菌體 ノ夫 レニ引 キ寄 セ ラルル モ ノナ リ

トイ フ,Nicolle氏 ニ ヨ レバ被 凝 性物 質 ハ細

菌 膜 及 ゼ細 菌 外層 ニ存 シ,之 ガ凝 集素ノ 作 用

ニ ヨ リテ腫脹 シ近 接菌體 相 互 ニ粘 著 ス ルモ ノ
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第15表 凝集反應沈降反應及ビ補體結合反應ノ相互關係

分離抗原ハ大腸菌菌體,其 ノ他ハ大腸菌浸出液ヲ分離用抗原トス

ナ リ トシ,Dineur氏 ハ鞭 毛 ノ存在 ヲ重視 シ,

此 處 ニ生 ゼル粘著 性物 質 ニ ヨリ互 ニ縺 レ合 ヒ

テ毬 状 物 ヲ形成 スル モ ノナ リ トシ,Ehrlich

氏 ハ之 ヲ化 學 的 ニ説 明 セ ン トシ,Bordet氏

ハ單 ナル理學 的 沈澱 現象 ト見做 シ,Joos63)氏

ハ細 菌 ノ被凝 性物 質,免 疫 血清 ノ凝 集性 物 質

及 ビ鹽類 ノ化 學的 結合 ニ シテ,恐 ラク復 鹽 ノ

形 成 セ ラルル ニ ヨル モ ノナ リ トシ,Eagle64)

氏 ハ一般 膠質 ノ凝 固沈澱 機轉 ト等 シク荷電 的

關 係 ヲ以 テ説 明 シ就 中最 モ肯 定 セ ラルル所 ナ

ルガ如 シ.

余 ハ抗體 及 ビ抗 原 ノ結 合 機轉 ニ關 シテ敢 テ

論 ヲ ナ スモ ノニ ア ラザル モ,凝 集 反應 ハ抗 原

ト抗 體 トノ接觸 面 タ ル細 菌 表面 ニ起 ル吸 著現

象 即 チ沈降 反應 ノ續 發現 象 ニ外 ナ ラザル モノ

ト推測 ス.凝 集 素 即 チ沈 降 素 ヲ帶 同 セル免疫

血清 成 分 ハ,坑 原 ニ ヨ リ其 ノ接 觸 面 ニ吸 著 セ

ラ レ,沈 降 シテ粘 著 性 ヲ賦 與 シ茲 ニ凝 集現 象

ヲ結 果 スルモ ノナ ルベ シ.余 ハ凝 集 反應 ヲ檢

スル ニ當 リ,之 ニ菌 液 ノ外 少量 ノ菌 浸 出液 ヲ

添 加 セバ凝 集 素 ノ一部 ハ,之 ニ誘 致 セ ラ レ,

夫 レ丈 菌表面 ヘ ノ附著 量減 少ス ベ キヲ以 テ制

規 ノ如 ク菌 液 ノ ミヲ滴 下 セルモ ノ ニ比 シ,凝

集 價 ノ低下 スベ キ ヲ豫 想 シ,實 驗 シタル ニ豫

期 ノ成績 ヲ得 タ リ(第16表)是 亦 沈降 反應 ト

凝 集 反應 トノ本 態 ヲ同 ジク セル一 證 左 タ リ得

ル モノナル ベ ク,余 ハ之 ヲ單 ナル一 般膠 質保

護 作 用 ニ歸 シ去 ル ヨ リモ,上 記 ノ如 キ免 疫性

特 異 反應 ト見做 サ ン ト欲 スルレモ ノナ リ.
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第16表 大腸菌浸出液添加ノ凝集反應ニ及ボス影響

      第3節 提 要

 從 來慣 用 セ ラ レタルEntziehungsmethode

ニ ヨル細 菌 沈降 素 分離 液 ニハ可 ナ リ多量 ノ細

菌 成 分 ヲ含 有 ス.而 シテ分 離 用抗 原 トシテ菌

體 ヲ用 フル トキハ,浸 出液 ヲ用 フルレ場合 ニ比

シ分 離 液 ノ抗 原 含量 更 ニ大 ナ リ.余 ハ抗體 ヲ

以 テ スル抗原 ノ重 複 感作 ニ ヨ リ,移 行抗 原量

ヲ減 少 セ シメ ン トシ,浸 出 液 ヲ抗 原 トセバ3

囘感 作 ニ テ抗 原量 ノ著 シク減 少 シ,且 分 離抗

體 量 ノ増 加 スル ヲ實驗 セ リ.菌 體 ハ上 記 ノ如

ク分 離液 ヘ ノ移 行 量大 ナル ノ ミナ ラズ,分 離

率 モ稍 々不良 ニ シテ,其 ノ儘 ニテ ハ分離 用結

合抗 原 トシテ不適 ナル ガ如 キモ,其 ノ理學 的

處 置 ニ ヨ リ,成 分 ヲ抽 出除 去 セル モノハ使 用

ニ適 シ,殊 ニ頻 囘 使 用 シタ ル陳 舊 分 離 抗 原

ハ分 離液ヘ 殆 ド全 ク移 行 セザル ノ ミナ ラズ,

分 離 率1/25ニ 及 ビ 而 モ殆 ド結 合 率 ノ減弱 ヲ

來 サ ズ,最 モ優 秀 ナ ル分 離 用抗 原 タ ル モ ノナ

リ.

 沈降 素 ノ量 的測 定 ニ ハ緒 方 氏稀 釋法 ニ ヨル

ベ キハ今更 贅言 ヲ要 セズ,U .氏 法 沈降 素價 ハ

主 トシテ其 ノ質 的 評 價 ナルハ諸 家 ノ認メ テ疑

ナ キ所 ナ リ.然 ルニ 從來 ノ方法 ニヨ リ得 タル

分 離液 ハ原 血清 ニ比 シ,其 ノU.氏 沈降 素價 モ

低 キ ヲ普通 トス,是 其 ノ含 有抗 原量 ニ影響 セ

ラルル所 ニ シテ余 ノ分 離法 ニ ヨ リ得 タ ル抗 原

殆 ドナ キ分 離 液 ニ於 テハ,常 ニ原血 清 ト等 シ

ク反應 スル ヲ觀 タ リ.

 尚 ホ此關 係 ハ血 清 沈降 素 ニツ キ實驗 シタ ル

ヲ以 テ,後 章 ニ詳記 スル所 アルベ シ.

第5章 血清沈降素ノ分離ニ就テ

 1927年 須之 内15)氏 ノ 初 メテ 血 清 沈降素 ヲ分 離

シ得 タル 當時 ハ抗 原 トシテ粉末 血清 ヲ用 ヒ,其 ノ

量 ハ免 疫 血清1.0ccニ 對 シ,0.01gト シ分 離「メヂ

ウム」 トシテハ蒸 餾 水 ヲ選 ビ55℃, 15分 ニテ分 離

シ,結 合 率499/500,分離 率1/125ヲ 得 タリ.其 ノ後同

氏 ハ生 理的 食 鹽水 「メヂ ウ ム」ヲ使用 シ,65℃, 30分

分 離 ヲ行 ヒ1/12ノ 分離 度 ヲ得,最 近桑 名18)氏 ハ 高

張 食 鹽 水 「メヂ ウ ム」ヲ用 ヒ55℃ 及 ビ65℃ ニテ分

離 シ,何 レモ1/10ノ分離 率 ヲ得 タ リ.

 余 ハ曩 ニ抗牛血清家兎血清ニ就キ之等分離法ヲ

行 ヒ,分 離液中含有抗原 ニ關 シ實驗研究 シタルニ,

何 レモ稍々多量 ノ抗 原ア リテ動物試驗上 ニモ,其

ノ抗原的作用大ナルモノアルヲ認 メ タルヲ以テ,

之ガ除去 ト分離抗體重 ノ増 加ヲ企圖 シ前章細 菌沈

降素 ニ於 ケルト略ボ同樣 ノ實驗ヲ行 ヒ,概 ネ同樣

ノ成績 ヲ得 タリ,茲 ニ重 ネテ記ス ノ煩 ヲ憂フ ト雖

前 章ニ併記 スル亦雜 然 タルヲ免レプ依 テ章 ヲ別 チ

主 トシテ實驗成績ニ就 キ路ボ記 スル コトトセ リ.
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 第1節 實驗材料竝ニ反應檢査法

 第1項 實驗材料

 免疫血清 トシテハ抗牛血清家兎血清 ヲ選 ビ,第

3章 ノ實驗ニ使用シ タル材 料ト同一方法 ヲ以テ産

生 セ シ メ,就 中稀 釋沈 降素 價1:500以 上 ノモ ノヲ

實驗 ニ供 シ タリ.

 抗 原 トシテハ新 鮮 牛血 清 ヲ使 用セ リ.

 第2項 反應檢 査 法

 1. 沈降反應

 可檢液 ノ沈降素量測定 ニハ同液 ヲ抗體 トスル免

疫體稀釋沈降反應法ニ從ヒ,分 離液 ノ抗原含量測

定 ノ目的ニハ,同 液ヲ抗原 トスルU.氏 沈降反應法

ニ依 レリ.

 2. 補體結合反應

 沈降反應ニ於ケル ト同一法式ニ 準據 シ タルハ前

章 ノ檢査法 ト全 ク規 ヲーニス.

   第2節 實驗竝ニ其 ノ成績

  第1項 抗原ノ重複感作後ノ分離

 1. 感作囘數 ハ3囘 適當ナリ.

 互ニ結合セシムベキ抗體及抗原ノ量的關係

ハ,免疫血清1.0ccニ 對シ牛血清,

ヲ以 テ セ リ.混和 セル抗 原抗 體 ハ37℃ 孵 竈 ニ

2時 間 置 キ,後 翌 日マ デ氷 室 ニ放 置 シタル後,

遠心 沈澱 シテ新 血清 ト交 換 感作 ス,カ ク感 作

ヲ反覆 スル コ ト1-7囘 ニ亙 リテ實驗 シタ ル

ニ感作3囘 ニ シテ,分 離 液含 有抗 原 ヲ著 明 ニ

減 少 シ分 離 抗體 價 ヲ倍加 セ シムル ヲ得 タ リ.

而 シテ對 照 トシテ1囘 感 作 ノモ ノヲ3日 放 置

シ,其 ノ間1日1囘 宛孵 竈 ニ2時 間 在 ラ シメ

タル ニ,分 離液 ノ抗 原量 及 ビ抗體 價 ニ特 別 ノ

影響 ヲ認 メザ リキ.之 等 ノ關 係 ハ第17表 ニ示

セ リ.

第17表 牛血清沈降素分離液ニ於ケル感作囘數 ト沈降素價及ビ抗原價 トノ關係

 2. 感作時間ハ1-2時 間適當ナリ.

3囘 感作試驗ニ於テ毎囘30分 感作ノ成績

ハ,分離液抗原量ノ減少1-2時 間感作ノモノ

ニ比シ著シク劣ルヲ觀ル,又毎囘24時 間感作

ニ ア リテ ハ抗 原抗 體 ノ結合 緊 密 トナ ルモ ノ ノ

如 ク.分 離抗體 價1-2時 間感 作 ノモ ノニ比

シ,少 シク低 シ,即 チ第18表 ノ如 シ.
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第18表 感作時間 ト分離抗體及ビ移行抗原 トノ關係

 3. 各感作 ニ使 用 ス ル免疫 血清 ノ異 同 ト分

   離 試驗 成績 トノ關 係

  a. 同一抗 血清 ノ各種稀 釋 ヲ以 テ スル重

    複 感作

 此關 係 ハ抗 大腸 菌血 清 ニ就 キテ ノ實 驗 成績

ト全 ク同一 ナ リ.即 チ最初 同一沈 降物 ヲ作 リ

置 キ之 ヲ感作 スル ニ同 一血 清 ノ原 液2倍,4

倍,10倍 及 ビ100倍 稀釋 液 ヲ以 テス ルニ,1/2

濃 度 以上 感 作 ニ於 テ ハ分 離抗體 價増加 シ,1/4

濃 度 感作 ニテ ハ増 減 ナ ク.1/10以 下 ニ ア リテ

ハ分離 抗體 價 却 テ減 少 ス.反 之分 離液 含有 抗

原 量 ハ總 テ ノ場合 ニ於 テ減 少 ス.但 シ其 ノ減

少 ノ程 度 ハ抗體 價高 キモ ノノ感作 ニ於 テ著 明

ナ リ.

  b. 別個 家 兎 ヨ リ得 タ ル抗 血清 ヲ以 テ ス

  ル重複 感 作

 結 合 帶相 等 シキ モ ノニ於 テ ハ其 ノ關係 同 一

血 清 ニ於 ケ ル ト差 異ナ ク重複 感作 血清 ノ沈降

素 價 ニ シテ.最 初使 用 血清 ノ夫 レニ比 シ1/2以

上 ナル時 ハ分 離抗 體 價増 加 シ,1/4ナ ル時 ハ増

減 ナ ク,1/10以 下 ナ ル時 ハ却 テ減 少 ス.抗 原

含 量 ハ總 テ ノ場 合 ニ於 テ減 少 スル モ其 ノ程 度

ハ高價 血 清處 置 ノモ ノニ著 明ナ リ.

 4. 重 複感 作 ニ ヨ リ分離 液 含有抗原 量 ノ減

   少 スル理 由

 前 章細 菌 沈降 素 ニ於 ケ ル ト同 一實驗 ヲ行 ヒ

同 一成績 ヲ得 タ リ.即 ヲ分 離 殘渣 沈澱 物 ニ ツ

キ重 ネテ分離 操作 ヲ試 ムル ニ,抗 原 ノ出現 多

カ ラズ,又 沈降 物 ヲ正常血 清 ヲ以 テ處 置 スル

モ,分 離 液 ノ抗 原含量 ヲ減 少 セ シメ タ リ,尚

ホ又海〓 ヲ使 用 シテ動 物 實驗 ヲ行 ヒ,抗 牛 血

清 家 兎血清 ヲ以 テ3囘 感 作 セ ラ レタル牛血 清

沈降 物 ト,1囘 感作 沈降 物 トニ ツキ抗 原的 作

用 ヲ比 較 シタ ル ニ,前 者 ヲ以 テ免疫 セ ラ レタ

ル海 〓 ハ後 者 免疫 ノモ ノニ比 シ,抗 家 兎血清

沈降 素 ニ於 テ増 強 シ,抗 牛 血清 沈降 素 ニ於 テ

反對 ニ減 弱 ス ル ヲ觀察 セ リ.由 是重 複 感作 後

ノ分 離液ニ 抗 原 少 キハ沈降 物 中 ノ抗 原 成分 漸

次 減 少 シ,此 減 少 シ夕 ル抗 原 ハ抗體 ヲ以 テ過

剩 ニ負 荷 セ ラルル モ ノ ト推 定 ス.

   第2項 抗 原 ノ理 化學 的處 置

 血清抗 原 ノ理 化學 的 處置 ハ 之 ニ一 定 度 ノ状 態 特

異 性 ヲ奥ヘ 抗 原的 作用 ニ影 響 ヲ及ボ ス コ トア ル ハ

周 知 ノ事實 ニ シテ之ニ 關 スル文獻 少 カラ ズ.即 チ

Smith氏 ハ 血清 ヲ徐 々 ニ熱シ64℃ニ 至 レバ3分 間

ニ シテ沈 降原 性 ヲ失 フ ト云 ヒ,Schmidt65)氏 ハ馬
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血 清蛋 白 ハ70℃ 加 熱ニヨリ.天 然 血清 免疫 血清 ニ

對シ 反 應運 ルル モ尚 ホ良 好ナ ル沈 降現 象 ヲ現 ハ シ

90℃, 1時 間 加 熱ニ 於 テモ尚 ホ反應 シ得 ル モ,100℃

30分 加 熱 セ バ,モ ハ ヤ反 應 セ ズ ト言 フ.Doerr u.

Russ66)氏 ハ緬 羊 血清 ハ90℃ 以 上 ノ加 熱ニ ヨ リテ

緬 羊天 然血 清免 疫 血 清 ニ對 シ,反 應 セサ ルヲ實驗

シ,Obermayer u. Pick67)氏 ハ天 然 血清 ヲ以 テ得

タ ル高 價 沈降 素 ト雖 モ加 熱 血清 ヲ沈降 セ シメ ズ ト

唱 フ.反 之Fornet u. Muller68)氏 ハ馬 血清 ヲ煮 沸

ス ルモ,馬 天 然 血清 ヲ以 テ得 タル免疫 血清 ニ對 シ

尚 ホ沈降 現象 ヲ起 シ,加 熱蛋 白鑑 別 可能 ナ リ トイ

ヒ,堺69)氏 ハ天 然蛋 白ニ ヨ リテ得 タル抗 血清 ハ種

屬 特 異性ノ ミヲ有 ス ル ヲ以 テ非 加熱 蛋 白鑑別ニ 最

モ適 應 スレ ドモ,高 温 加熱 蛋 白鑑別 ニ適 應 セズ ト

イ フ,其 ノ他Schmidt氏 ハ1/2定 規「ナ トリウム」

液 ハ瞬 間的 ニ1/40定 規 「ナ ト リウ ム」液 ハ7時 間

ニ シテ 沈降 原性 ヲ破 壞 ス ルモ,炭 酸「ナ ト リウ ム」

及 ビ「ア ンモニ ア」ハ沈降 原 ニ作用 スルコ トナ シ ト

イ ヒ,Oppenheimer氏 ハ「トリブシ ン」ノ消化 作用

ニ ヨ リテ 蛋 白 ノ沈降 原性 ノ消 失 スル ヲ實驗 シ,瀧

澤70)氏 ハ 「フオル マ リ ン」 ヲ血清 ニ作 用 セ シム ル

コ トニ ヨ リ,其 ノ沈降 原性 ヲ減 弱 セ シ メ,其 ノ程

度 ハ「フオ ルマ リン」ノ量 竝ニ温 度 ニ比例 スル ヲ實

驗 シ,兒 玉 氏ハ「アル コホ ル」ヲ抗 原 ニ作 用 セ シ メ

タル後,補 體 結合 反應 ヲ試 ミタル ニ,其 ノ抗 原性

著 シ ク減 弱 シ其 ノ程度 ハ「アル コホ ル」ノ濃 度竝 ニ

作用時 間 ニ關 係 スル ヲ報告 セ リ.

 Obermayer u. Pick氏 ハ煮 沸牛 血清 ヲ以 テ動 物

ヲ免 疫 シ タル ニ,第1囘 注射 後 ニ得 タル抗 血 清 ハ

煮 沸牛 血清 ニ良 ク反應 シ,60-80℃ニ 加 熱セ シ モ

ノニハ僅 ニ反應 シ,天 然牛 血清 ニハ全 ク反應 セズ

然 レ ドモ煮 沸 牛血 清ヲ 頻 囘注射,免 疫久 シキ ニ亙

レパ遂 ニ天然 血 清 ニモ反應 スルニ 至 ル ヲ報 告セ リ

Schmidt71)氏 ハ70℃ ニ30分 加 熱 セル 血清 ヲ以 テ,

動物 ヲ免疫 シテ得 タル抗 血清 ハ當 該 加熱 血清 ハ勿

論,煮 沸血 清竝 ニ天然 血 清 ニモヨ ク反應メ ト イヒ

尚 ホ同 氏 ハ長 時間 血 清蛋 白 ヲ加 熱 シテ得 タル不溶

性 凝 固蛋 白 ハ其 ノ浮游 液 ヲ以 テス ル モ,天 然 血清

免 疫 血清 竝 ニ70℃ 加 熱 沈 降 素 ニ對 シ全 ク反應 セ

ザ ルヲ以 テ,カ カ ル凝固 蛋 白 ヲ鑑 別 セ ン ト欲 セバ

熱「アル カ リ」沈降 素ヲ 用 フペキ ヲ高唱 セ リ.瀧 澤

氏ハ 加「フオ ル マ リン」加 熱血 清 ヲ以 テ動 物 ヲ免 疫

シテ,得タル 免 疫 血清 ハ加 「フオ ルマ リ ン」加 熱 血

清 ニハ勿論,加 熱血 清 ニ對 シテ モ同樣 ニ反 應 スル

モ,加 「フオ ル マ リ ン」加 熱 血 清 ハ當 該 免疫 血清 ニ

ハ 強度 ニ,加 熱 血清 免疫 血 清 ニハ 弱度 ニ反 應 シ,

天 然 血清 免疫 血 清 ニハ反 應 セズ ト報 ズ.堺 氏 ハ牛,

緬 羊 血清 ヲ酒 精 ニテ 處置 シ,得 タ ル粉 末 ヲ以 テ動

物 ヲ免疫 シ タルニ,其 ノ免疫 血 清 ハ天 然 血清 免疫

血 清 ト毫 モ差 異 ヲ認 メズ ト稱 フ.牧 野72)氏 ハ天然

血 清蛋 白 ヲ以 テ動 物 ヲ處 置 シテ 得 タル抗 血 清 ハ種

屬 特 異性 ノ ミヲ有 シ,熱「 アル コホル」及 ビ 「カ ル

ボ ール」 處 置 血清 ニ對 シ全 ク状態 待異 性 ヲ有 ス ル

コ トナ ク,又 「ア ル コホ ル」及 ビ「カ ルボ ール」處 置

血清 ヲ抗 原 トシテ得 タル免 疫 血清 ハ「ア ル コホ ル」

及 ビ「カ ルボ ー ル」處 置 血清 ニ對 シ状 態特 異性 ヲ有

ス ル ト同 時 ニ加 熱 血清 ニ對 シテ モ亦 状 態 特異 性 ヲ

保 有 スル ヲ報 ゼ リ.余 ハ本 實驗 ニ於 テ分離 液 内 抗

原 ノ證 明 上 必要 ナ ルヤ ヲ慮 リ,85℃ 1時 間 加 熱 牛

血清(生 理 的食 鹽 水 ヲ以 テ10倍 ニ稀 釋 シテ加 熱

ス)ヲ 以 テ3囘 家 兎 ヲ免 疫 シ,抗 血清 ヲ準 備 シ タ

ル ニ此 モ ノハ 稀釋 沈降 素價 ハ天 然 牛血 清 ニ對 シテ

モ,85℃ 加 熱 牛血 清 ニ對 シテ モ同 一 ニ シテ1:500

ヲ示 シ,結 合 帶 亦兩 者共1:500ナ リシモ.U.氏 法

沈降 素 價 ハ,天 然 牛血 清 ニ高 價 ニシテ之 ニ對 シテ

ハ1:10.000ナ ル モ85℃ 加熱牛 血 清 ニ對 シテ ハ

1:5.000ヲ 示 シ タリ.但 シ天 然牛 血清 免 疫 血清 ニ

シテ 同血 清ニ 對 シ,稀 釋沈 降素 價1:500, U.氏 法

沈降 素 價1:25.000ノ モ ノハ85℃ 加 熱 牛血 清 ニ對

シテ ハ,稀 釋價1:100, U.氏 價1:5.000ヲ 示 シ タ
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リ.斯クノ如 ク坑原 ノ理化學的處置ハ,其 ノ免疫血

清 ユ一定度 ノ状態特異性 ヲ賦〓 スルハ疑 ナキモ是

絶對的 ノモノニハ非ザ ルガ如 シ.但シ「ヨー ド」,硝

酸 ヲ以テ處置セラレタルJodeiweiss, Nitroeiweiss

ノ如 キモノニ對 スル抗血清ハ完全ナル状態待異性

ノミヲ示スニ至 ル ト言 フ.

 余 ハ分 離 液 内抗 原 ノ移 行 ヲ抑制 スルー 目的

ヲ以 テ抗 原 ニ對 シ,諸 種 ノ處 置 ヲ施 シ以 テ分

離 用結合 抗 原 トシテ使 用 シ,抗 體 結合 及 ビ分

離 ノ成績 竝 ニ抗 原 ノ分 離 液移 行 ノ状況 ヲ觀 察

セ リ.

 1. 分 離抗 原 ノ再 用

 重 複 感 作後 分離 ノ成 績 ヨ リ分離 抗原 ノ再 用

シ得ベキ ヲ想ヒ,分 離抗原即チ分離後ノ殘渣

沈澱物ヲ食鹽水ヲ以テ洗滌 シタル後,結 合用

抗原 トシテ分離試驗ニ再使用セリ.

此場合ノ結合,分 離ノ状況ヲ觀 ルニカカル

殘渣沈降物 ト雖モ尚ホ概 ネ結合率1/2ヲ 保持

シ,且 分離容易ニシテ,其 ノ率1/5ニ及ブ,尤

モ前章分離大腸菌ニ於ケル優秀ナル分離成績

ニハ及バザルモ,夫 レト同樣1囘 感作ノミニ

テモ司ナ リ多量ノ分離抗體 ヲ得ラレ,又 反覆

使用ニ堪ヘ,移 行抗原ハ全然證明シ得ザルニ

至 ル モ ノナ リ,之等 ノ關 係 ハ第19表 ニ明 カナ

リ.茲 ニ一言附加スルハ殘渣沈降物 ト雖 モ尚

ホ沈降 素 ノ結合 殘存 セル ハ明 カ ニ シテ再 ビ使

第19表 抗原ノ處置 ト沈降素ノ結合及ビ分離竝ニ抗原移行 トノ關係
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用ニ於ケル分離率ヲ明劃ナラシムルニハ前囘

感作ノ殘存沈降素ヲ加熱破壞シ去ルニ如カズ

サ レド沈降物ハ,細菌抗原 ト異 リ80℃ 以上加

熱ニヨリ抗體結合力ヲ減却スルヲ實驗シタル

ヲ以テ,此 際ハ高度ニ加熱スルコトナク單ニ

食鹽水ヲ以テ良ク洗滌 シ可及的前囘感作沈降

素ヲ洗除シタルニ止メタルモノナ リ.

  動物試驗

 陳舊分離抗原ヲ結合抗原 トシテ使用シタル

分離液ニハ,抗 原移行殆 ド全クナキハ沈降反

應及ビ補體結合反應ヲ以テ證明シ得タルモ,

茲ニ更ニ動物實驗ヲ行 ヒ,夫 レニ對スル免疫

體 ノ産生如何ヲ觀察セリ.

 免疫材料ハ毎囘同一分離成績ヲ得,原 血清

モ常 ニ同 一物 ヲ使 用 シ,其 ノ沈降 素 價1:500

ニ對 シ,結 合 率1/2,分 離 率1/5ニ シテ,分 離 液

ノ沈降 素 價1:50ヲ 示 シ,含 有抗 原 ハU.氏 法

沈降 素 價1:10.000ノ 抗 牛 血清 家 兎血清 ニテ

ハ證 明 セザ リキ.

 免 疫動 物 トシテ ハ健 康 ナ ル成熟 家兎 竝 ニ海

〓 ヲ選 ビ,家 兎 ニハ1囘 量1.0cc,海 〓 ニ ハ

0.5ccト シ3日 ノ間隔 ヲ置 キ.5囘 反覆 耳靜 脉

内 ニ注 射 シ,最 後 ノ注 將 ヨリ5日 ニ シテ採 血

シ,家 兎ニ就 キテハ抗 牛血 清 沈降 素 ヲ.海 〓

ニ テハ抗 家 兎血清 沈降 素 及 ビ抗 牛 血清 沈降 素

ヲ檢索 測定 セ リ.其 ノ成績 ハ第20表 ニ之 ヲ示

セ リ.

第20表 抗牛血清沈降素分離液免疫試驗

 2. 抗 原 ノ加 熱

  a. 85℃, 1時 間 加熱

 牛 血清 ヲ生理 的食 鹽水 ヲ以 テ10倍 ニ稀 釋

シ85℃ ノ水槽 中 ニ1時 間 放 置 セバ乳糜 樣 溷

濁 ヲ呈 ス,之 ヲ抗 原 トシ免 疫血 清 ニ加ヘ 其 ノ

量 ハ血清1.0ccニ 對 シ トシ

(加熱 血清 ノ結 合 率 不 良 ナ ラ ン コ トヲ豫 想 シ

且 相互結 合 率 ノ差異 ヲ明瞭 ナ ラ シメ シ爲 メ特

ニ多量 ヲ使用 セ リ)孵 竈 ニ2時 間放 置 シタル

後,遠 心 沈澱 スル ニ抗 原 トシテ天 然血 清 同量

ヲ使 用 シタル モ ノ ト略 ボ同量 ノ沈 降物 ヲ生 ズ

之 ヲ型 ノ如 ク洗 滌 シ最初 使 用 ノ血清 ト等量 ノ

生理 的 食鹽 水 ヲ加ヘ,60℃, 15分 ニテ分 離 ス

ルニ第19表 ニ ヨ リ明 カナ ル如 ク,結合 率不 良

ニ シテ天 然血 清 ノ約1/2ニ 當 リ,分 離率 亦 大 イ

ニ劣 リ天 然血 清 ノ約1/3ニ 相 當 ス.カ ク シテ收

得 分 離抗 體 ハ結 局天然 血 清 ノ1/5ニ 過 ギ ズ,サ

レ ド同時 ニ移 行 抗 原 量 モ亦1/4ニ 減 ズル ヲ觀
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タ リ.之 ガ抗 原測 定 ニハ其 ノ状 態 特異 性 ヲ顧

慮 シ加熱 血清 免疫 血 清或 ハ高 價天然 血清 免疫

血 清 ヲ用 ヒタ ルモ何 レモ,豫 メ對加 熱 血清U.

氏 法沈降 素 價 及 ビ對 天然 血清U.氏 法 價 ヲ測

定 シ置 キタ ルハ勿 論 ナ リ トス.

  b. 100℃, 30分 加熱

   イ) 牛 血 清 ヲ食鹽 水 ヲ以 テ10倍 ニ稀

     釋 シタ ル後加 熱 シタ ル場合

 此場 合 ニハ稀釋 加熱 牛血 清 ハ85℃ 加熱 ニ

於 ケル ヨ リモ,更 ニ強度 ノ乳 糜樣 溷濁 ヲ呈 ス

ル モ尚 ホ沈澱 物 ヲ生 ズルニ至 ラズ之 ヲ抗 原 ト

シタ ル(使 用 量 ハ85℃ 加熱 血清 ノ場合 ニ同

ジ)分 離 成績 モ前 表 ニ示 セル如 ク結 合 分離 共

ニ不 良 ナ ル コ ト,85℃ 加 熱 血清 ト大差 ナ ク,

移 行抗 原量 ノ減 少亦相 似 タ リ.

   ロ) 牛 血清 ヲ 稀釋 セズ 其 ノ儘 加熱 シ

     タ ル場合

 此 場合 ニハ血清 ハ凝 固物 ニ變 ズ,之 ヲ抗 原

トシテ血 清1.0ccニ 對 シ200mgヲ 使 用 シテ

行 ヒタ ル分離 成績 モ同表 ニ ヨリ知 ラルル如 ク

結 合,分 離共 ニ前 同樣 不良 ナ ル モ,移 行抗原

量 ノ減 少 ハ一 層 著 明 ニ シテ前 記 溷濁 液使 用 ノ

場合 ニ比 シ更 ニ半量 以下 ニ減 少 セル ヲ觀 ル.

 3. 抗 原 ノ「フオ ルマ リン」處置

 局方 「フオ ル マ リン」0.9ccニ 牛血 清0.1cc

ヲ加ヘ 遠 心 沈澱 スル ニ白 色沈澱 物 ヲ得,之 ヲ

3囘 食鹽 水 ヲ以 テ洗滌 シタ ル後抗 原 トシテ分

離試 驗 ヲ行 フニ成績 第19表 ニ示 セル如 ク,

結 合 率 ハ1/2ニ シテ,サホ ド不 良 一 ハ非 ザ ル モ

(「フオ ル マ リン」 ニ ヨ リ牛 血清 全部 沈降 シタ

リ トセバ使 用抗 原量 ハ ナル

ヲ以 テ結合 不良)分 離 率 ハ甚ダ 不 良 ニ シテ,

僅 ニ1/50ニ 達 セズ,但 シ同時 ニ抗原 移 行 ヲ制

限 シ,使 用 量 ノ比 較的 多量 ナル ニモ 拘 ラズ天

然 血清 抗 原(使 用量0.05)ニ 比 シ其 ノ1/10ニ

減 少 ス.

 4. 抗 原 ノ「アル コホル」處置

 無 水 「ア ル コホル」0.9ニ 牛 血 清0.1ヲ 加 ヘ

遠心 沈澱 ス ルニ白 色 ノ沈澱 物 ヲ得,之 ヲ3囘

食鹽 水 ヲ以 テ洗 滌 シタル後,抗原 トシテ分 離

試 驗 ヲ行 フニ成績 第19表 ニ示 セル如 ク,結 合

率 ハ1/2ニ シテ 「フオ ル マ リン」處 置抗 原 ト同

樣 ナル モ,分 離 率 ハ夫 レニ優 リ1/50ニ 當 ル,

サ レ ド此場合 ニ ハ分 離 液 内抗 原 移行 遙 ニ多 ク

天然 牛血 清(使 用量 ハ0.05)ヲ 用 フル場合 ト

差異 ナカ リキ.但 シ使 用量 ノ比 較 的多 量 ナル

點 ヲ考 慮 ニ置 ク トキハ 少 シク制 限 キタル モ ノ

ト認 メ得 ベ シ.

  第3項 分 離液 ノ抗 原 含量 ト其 ノU.氏

  法 沈降 素 價 トノ關係

 分 離 方法 ノ如 何 ニ ヨリ假 令同 一血清 ヨ リ分

離 セ ラ レ,且 稀 釋沈降 素 價 ヲ等 シク セル分 離

液 ト雖 モ其 ノU.氏 法 沈降 素 價 ノ大 イ ニ變 動

スル コ トアル ハ,既 ニ前 章細菌 沈降 素分離 液

ニ於 テ經驗 セル所 ニ シテ,血 清 沈降 素分離 液

ニ於 テモ亦 同一關 係 ニ ア ルハ勿論 ナ リ トス,

實 験 的 ニ免疫 血清 ニ種 々量 ノ抗 原 ヲ加ヘ 上 清

ニ就 キ稀 釋 沈降 素價 竝 ニU.氏 法 沈降 素 價 ヲ

測 定 スル ニ第21表 ニ示 ス如 ク,注 加抗 原量 僅

少 ニ シテ之 ト抗 體 トノ結合 ニ ヨ リ司見 沈降 物

ヲ生 ズ ル ニ至 ラザル トキハ稀釋 沈降 素 價 ノ減

少亦著 明ナ ラズ,倍 數 釋法 ヲ以 テ シテ ハ明 カ

ニ之 ヲ證 明 セザル ニ反 シ,U.氏 法 沈降 素價 ハ

移 々著 明 ノ低下 ヲ示 ス即 チ抗 體 ノ微 量抗 原 ニ

會 ヒテ其 ノ抗體 價 ヲ滅却 スル ニ當 リテ ハ「U.」

氏 法 價 ニ急 速 ニ シテ稀釋 法 ニ價 緩徐 ナ リ,本
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事實ハ動物ヲ反覆免疫中經験スル少量抗原ノ

再注射後稀釋沈降素價ヲ保持シツツ頓ニ「U.」

氏法沈降素價ヲ減殺スルノ事實 トモ符合 スル

モノナリ.但 シ個 々ノ免疫血清ニ就キ微量ノ

相當抗原ヲ注加シテ抗體價ノ消長ヲ檢 スルニ

抗原注加量 ト注加後 ノ抗體價 トノ相互關係ハ

各血清ニ於テ必 ズシモ一様ナラズ例之第21表

ニ示セル如ク「U.」氏法沈降素價1:50.000ナ

ルA血 清ハ 之 ニ抗 原ヲ 加 ヘ テ其 ノ量1:50.000

タ ラ シメバ,モ ハ ヤ最 初 ノ價 ヲ現 シ得 ザ ル ニ

「U.」氏法 價1:10.000ナ ルB血 清 ニ於 テハ 抗

ヲ原1:10.000ニ ナ ヲ如 ク注加 シタ ル後 モ尚

ホ「U.」氏 價1:10.000ヲ 示 シ注 加抗 原 量 ヲ更

ニ1:2.500ニ増 加 スル モ尚 ホ同價 ヲ保持 ス.

抗 牛 血清 沈 降素 分離 液 ニ ア リテ モ之 ニ就 キ既

知 「U.」氏 法價 抗血 清 ヲ用 ヒ,沈降 反應 ニ ヨ リ

第21表 抗原注加量 ト沈降素價 トノ關係
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測 定 シタ ル抗 原量ト 該分 離液「U」氏 法 價 トノ

關 係 ハ,決 シテ一 律 ニハ發現 セザ ル モノナ リ

蓋シ 抗 原抗體 間ノ 反應 ハ抗體 量,「 メヂ ウム」

ノ理 學 的性状,抗 原抗體 ノ多種ニ 因 ル相 互親

和 力ノ優 劣其 ノ他複雜ナ ル諸 因 子 ニ ヨ リ影響

セ ラルル モ ノナル ガ故 ナ ルベ シ.稀 釋沈 降素

價 ノ減 少著 明 ナ ラザ ル ノ ミナ ラズ結合 帯 ノ移

動 モサ ボ ド甚 グ シカ ラザ ル所 以 ハ血 清 ノ稀釋

ニ ヨリ含 有抗 原 ノ稀釋 セ ラ レテ共 ノ濃度 著 シ

ク低減 スルレト,カ カ ル微 力抗 原 ト結 合 シタル

抗體 ハ強 力ナ ル適合 抗 原ニ對 スル 反應 力 ニサ

ノミ 影響 ヲ蒙 ラザ ル ニ因 ル モノナ ルベ シ.

      第3節 提 要

 抗 體 ヲ以 テ スル抗 原 ノ3囘 重 複 感作 ニ ヨ リ

分 離 液 ノ抗 原 含量 ヲ著 シク減 少 セ シメ,分 離

抗 體 量 ヲ増加 セ シム ル ヲ得 タ リ.又 分離 抗原

即 チ分離 後 ノ殘渣 沈澱 物 ハ尚 ホ抗體 結 合 率 ヲ

保 持 シ,加 之 分離 容易 ニシテ 從 テ分離 率向上

シ且幾 囘 ニ テ モ使 用ニ 堪フ ル ノミ ナ ラズ,陳

舊 ナ ルモ ノハ全然 抗 原 ヲ移 行 セミ メズ極 メテ

良 好 ナ ル分離 用抗 原 タ ル モ ノナ リ,之ヲ 用 ヒ

テ得 タ ル分 離 液 ハ夫 レヲ以 テ動 物 ヲ免 疫 ス ル

モ,抗 原ニ對 ス ル抗體 ノ産生 殆 ドナ キヲ實驗

セ リ.

 之等 重 複感 作 或 ハ分離抗 原 ノ再 用 ニ ヨ リ得

タ ル分離 液 ハ常 ニU.氏 法沈 降 素價 ヲ原 血 清

ノ夫 レ ト等 シク ス.

 加熱 抗 原 ハ結 合 分 離不 良 ナ ル モ抗 原移行 ヲ

制限 シ得.

 「フオ ルマ リン」,「アル コホル」處置抗 原 ハ

結 合擧 一層 不良 ニシ テ分離 用ニ 適 セズ.「 フ

オル マ リン」處 置 ノモ ノハ抗 原 移 行 ヲバ制 限

スル モ分離 率最 不良,「 アル コホル」處 置 ノ

モ ノ ハ抗 原移 行 ヲ抑 制 ス ル コ ト極 メ テ僅微 ナ

リ.

第6章 血球凝集素ノ分離ニ就テ

 第1節 實驗 材 料竝ニ 反 應檢 査 法

      第1項 實驗 材 料

 1. 免 疫血清

 免疫動物 トシテハ健康成熟家兎 ヲ使用 シ免疫 原

トシテハ鶏血球竝ニ 山羊血球 ヲ選ビ.各 共ノ10%

生理的食鹽 水浮游液ヲ2-5cc宛5囘,3日 ノ間隔

ヲ置キ耳静脉 内ニ注射 シ,最 後 ノ注射 ヨ リ5日 ニ

シテ探血 シ,抗 鶏血球凝集素血清ニア リテハ,凝

集 價1:5.000ノ モノ,抗山 羊血球凝集素血清ニテ

ハ凝集價1:2.500ノ モ ノヲ得 テ,何 レモ56℃, 30

分加熱 非働性 トシテ實驗ニ 供 セリ.

 2. 抗 原

  a. 血球

 鶏血球及ビ山羊血球 ヲ3囘 洗滌 シテ血清 ヲ除去

シ,各 血清1.0ccニ對 シテ其 ノ0.5ccヲ 使用 セリ

蓋 シ桑名18)氏ノ實驗ニ ヨリ分離ニ 最適當 トセラレ

タル抗禮1.00-2.00軍 位ニ對 シ,血 球0.1ニ 略

ボ準據 シタルモノナ リ.

  b. 加熱 血球

 除繊維素鶏血液或 ハ山羊血液 ヲ生理的食鹽 水ヲ

以テ數 囘遠心洗滌 シテ.血 清 ヲ除去 シタル後,初

〓10倍 ノ生理的 食鹽水 ヲ加ヘ60-65℃ニ2-3時

間加熱ス ルニ褐色ニ シテ稍 々膠様 ノ物質ニ變 ズ,

之ヲ 遠心沈澱スルニ上清沈渣共ニ濃褐色ニシ テ,

多量 ノ加熱 血色素ヲ含有 ス,此 沈渣 ヲ更ニ反覆 蒸

餾水 ヲ以テ加熱洗滌 スルニ,可 溶性物質ハ次第ニ

浸出除去セラ レ沈渣 モ漸次色調 ヲ減 ズ,而 シテ洗

滌數囘ニ シテ上清 ノ終ニ 全ク 無色 トナルニ至 リテ
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止 ム,斯 クシテ得タ ル加熱血球ヲ結 合抗 原 トシ テ

使 用 シ,其ノ 量ハ 免疫 血清1.0ccニ對シ 鶏 或 ハ山

羊血液0.5ccヨ リ得 タル モノ ヲ用 ヒ タ リ.斯 ク ノ

如 ク頻 囘加熱 洗滌 シ タル所 以 ハ可 溶性 物質 ヲ可 及

的浸 出除 去ス ル ト共ニ,血 球 ヲ固 定 シ其ノ 物 質的

安定 度 ヲ高 メ以 テ抗 原 ノ分離 液 内移 行 ヲ防 止セ ン

 トシタ ルモ ノナ リ.

  c.「 フオ ル マ リン」固 定 血球

 最 近Rubino Montevideo73)氏 ハ「フオ ルマ リン」

赤 血球 ヲ製 シ血清 學的 診 断ニ 使 用 シテ.其 ノヨ ク

抗 體 ヲ結 合 スル ヲ報 告 ス,同 氏 ニヨル製 法次 ノ如

 シ.即 チ洗滌 赤 血球 ヲ生 理的 食鹽 水 ヲ以 テ原 血液

 〓ニ 復 シ,夫 レニ對 シ5-10%ノ 比ニ 「フオ ルマ

 リン」ヲ注 加 シ時々 振〓 シテ24-48時 間 放置 後生

理 的食鹽 水 ヲ以 テ洗 滌 シ使 用ニ 供ス ルモ ノナ リ.

余 ハ本血球 ヲモ成原 トシテ分離ニ試用 シ以テ余 ノ

 嚢ニ製造使用 シタル加熱血球 ト其 ノ結 合分離状態

 ヲ比較セ リ.外 見的ニ兩 者ヲ比較 スルニ加熱血球

 ハ褐色ヲ呈スル モ「フオルマ リン」血球ハ黒褐色 ニ

 シテ,血 色素 ノ含有量後 者ニ大ナルヲ思 ハシム.

顯微鏡的ニ檢ス ルニ加熱血球 ノ方ニ血球ノ破壌稍

大ナルガ如 シ,染 色的關 係ハ加熱 血球 ハGiemsa

氏液 ニヨリ淡赤色 ヲ現 シ,正 常血球染色標本ニ近

似ス ルモ「フオルマ リン」血球 ハ青色 ヲ呈ス.

      第2項 反應檢 査 法

 血清 或ハ分離液等可檢凝集素含有液 ノ遞降的稀

釋液1ccニ對シ5%血 球浮游液2滴 ヲ滴 下シ,振

盪混和 シテ37℃孵竈ニ 放置 スルコト2時 間,次 デ

翌朝迄室温ニ放置 シタル後肉眼 ヲ以テ観祭判定セ

 リ.

 分離液 ノ抗原含量測定ハ一 定 ノ抗血球血清ニ對

スル沈降原價 ノ比較 ニヨ リタルモ ノニシテ,此 際

基準トナシ タル1/10抗 原液ハ洗 滌 血球ニ 最初 ノ

血液量10倍 ニナルマデ蒸餾水 ヲ加ヘ,完 全溶血ヲ

起サ シメ微量ニ 残留 スル不溶解物即チ血球基質 ヲ

 除去 シ0,85%ニ ナル如 ク食鹽 ヲ加 ヘタルモ ノナ リ

 即 チ主 トシテ血色素 含量ヲ測定 シ タルモ ノナ リ.

   第2節 實 驗竝 ニ 其 ノ成 績

  第1項 抗 原 ノ重複 感作 後 ノ分離

 1. 抗原 トシテ洗滌 血球 ヲ使 用 シタ ル場 合

 洗 滌 血球0.5ccニ對 シ感 作血 清1囘1.0cc

宛3囘ト シ,1囘 感 作時間 ヲ孵竈30分 トセ リ.

對 照 トシタ ル1囘 感作 ノ モ ノハ艀 竈 内ニ1.5

時 間感作 セ シム ルモ,溶 血ヲ 起 サザ ル ニ重 複

感 作ノ モ ノハ第2囘 感 作ニ 於 テ,既 ニ一 部 溶

血 ヲ起 セ リ.感 作 後 ハ3囘 食鹽水 ヲ以 テ洗 滌

シ50℃, 15分生 理的 食鹽 水 「メヂ ウム」 ヲ以

テ分 離 セ リ.共 ノ成績 第22表ニ 示 ス如 ク重 複

感作 ニ於 テ ハ,1囘 感 作 ニ比 シ分離抗 體量 倍

加 スル ト共 ニ其 ノ血 色素 含量 モ亦 保 加 スル ヲ

観 タ リ.

 2. 抗原 トシテ加 熱 血球 ヲ使用シ タル場合

 前 記 方法 ヲ以 テ除繊 維 素血 液0.5ccヨ リ得

タル加熱鶏 或 ハ山羊 血球ニ對 シ感作血 清1囘

1.0cc宛3囘 トシ,1囘 感作時間 ヲ孵 竈1時 間

トシ60℃,15分 生理 的 食鹽 水「メヂ ウム」ヲ以

テ分離 セ リ.其 ノ成 績 ハ第22表 ニ明 カナ ル如

ク抗 原 トシテ,加 熱 血球 ヲ使 用 スル コ トニ ヨ

リ1囘 感作ニ 於 テ モ,正 常血球 使 用 ノ場合 ニ

比 シ分 離 液 ノ血色 素含 量 ヲ1/200ニ 減 ジ,而

モ分 離抗體 量 ハ少 シモ減 ズル コ トナ カ リキ.

3囘重 複 感作 ニ ア リテ ハ,分 離液 ノ血 色素 含 量

ヲバー層 滅 少 セ シメ,且 分 離抗 體 量 ヲバ 倍 加

セシ メ得 タ リ.即 チ加熱 血球ニ 於 テ モ正 常 血

球ト 略 ボ同様 ノ結 合 率竝 ニ分 離率 ヲ示シ,又

重複 感作 ニ ヨ リ分 離抗 體 ヲ増 加 セ シメ得 ル コ

トハ正常 血球ト 異 ルナ キ モ正 常 血球ニ 於 テ ハ
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重 複 感 作 ニ ヨ リ,分 離 液含 有血 色素 量ヲ 著 シ

ク増 加 スル ニ反 シ加 熱 血球 ニ ア リテ ハ却 テ之

ヲ減 少 セ シム ル コ ト細菌 沈降 素 姓 ニ血清 沈降

素 分 離試 驗 ニ於 テ實 驗 シタル所 ト相 似 タ リ.

 3.抗 原 トシテ「フオ ルマ リン」血球 ヲ使 用

   シタル場 合

 洗 滌 血液ニ10%ノ 比 ニ局 方 「フオ ル マ リ

ン」液 ヲ加ヘ 時 々振盪 シツ ツ24時間 放 置 シタ

ル後,生 理 的 食鹽 水 ヲ以 テ數 囘遠 心洗 滌 シ結

合 抗原 トシテ使 用 セ リ.抗 原抗體 ノ使 用量,

感 作數囘,感 作 時間,分 離温 度,「メヂ ウム」等

ハ總テ加熱血球ニ於ケル ト同一ニセリ.本 抗

原ノ示 ス結合竝 ニ分離ノ状況モ亦第22表 ニ

併示セリ.即 チ結合率,分 離率共ニ加熱血球

ト全ク同様ナルモ分離液ノ血色素含量ハ稍 々

多ク1囘 感作後ノ分離ニ於テハ,加 熱血球ノ

同ジ場合ニ比 シ4倍,3囘 感作後ノ分離ニア

リテ ハ加熱 血球 使 用 ノモ ノ ニ比 シ5-10倍 多

量 ナ リ.但 シ正 常血 球使 用 ノ分 離液ニ 比 ス レ

バ極 メテ少 ク其 ノ1/50, 1/100或 ハ1/200ニ 當

ル,然 レ ドモ結合 率竝ニ 分離 率 ハ正 常血 球 ニ

劣 ル コ トナ シ.

第22表 血 球 凝 集 素 分 離 試 驗 成 績

140



抗體 ノ結 合竝ニ分離ニ關 スル研究補遺(第2報) 1079

第2項 分離抗原ノ再用

 血球ハ感作時竝ニ分離時溶血ヲ起シ再用ス

ルコト能ハザルヲ以テ加熱血球及 ビ「フオル

マリン」血球ニ就キ實験セリ.其 ノ成績ハ第

22表ニ 併セ掲ゲタル如ク分離抗原ヲ再用セ

バ,分 離液ノ血色素含量極 メテ少キヲ以テ利

鮎 トス,分 離率ハ非分離抗原ニ比 シ多少優越

セルヲ認メシムルモカノ細菌性分離抗原ニ於

テ實験セシ如キ著明ナル向上ハ來サズ,倍 數

稀釋法ヲ以テシテハ非分離抗原 トノ差異ヲ確

證スルニ足ラザ リキ,而 シテ是等ノ關係ハ總

テ加熱血球ニ於テモ亦「フオルマリン」血球ニ

於テモ同様ニシテ,尚 ホ又此雨抗原共ニ反覆

使用ニ堪へ,其 ノ囘ヲ重ヌルニ從 ヒ益々分離

液ノ血色素其ノ他抗原成分ノ含有量ヲ減ズル

ニモ拘ラズ,結 合率ハ長時殆 ド不變ニ之ヲ保

持スルモノナリ.

 第3項 原血清,結 合上清及 ビ分離液

 ノ血球凝集反應阻止帯ニ就テ

 原血清ノ呈スル血球凝集反應テ觀ルニ其ノ

稀釋度低クシテ凝集素濃厚ナルベキ所ニ於テ

著明ナル阻止現象テ認ムルヲ普通 トス.然 ル

ニ同 一血清 ヲ使 用 シテ實 施 シタ ユ分 離 試験 時

ノ結 合 上清 及 ビ分 離液 ニ於 テハ,カ カル現 象

ヲ認 ムル コ ト少 ク,濃 厚部 ニ進 ム ニ從 ヒ血 球

凝 塊 ノ益 々大 トナル モ ノナ リ,1例 ヲ示 スニ

第23表 ノ如 シ.而 シテ高價 凝 集素血 清 ニ シテ

其 ノ結合 上 清ト雖 モ尚 ホ相 當高價 ヲ保持 スル

場合 ニ於 テモ,阻 止現 象 ノ著 明 ナ ラザ ル ニモ

拘 ラズ,原 血 清 ハ假 令低 下血 清 ト雖 モ顯 著 ナ

ル阻 止現 象 ヲ呈 スル ヲ常 トス,第23表 ニ就 テ

觀 ル モ原 血清 ハ2.500ノ 凝 集素價 ヲ示 スヲ以

テ,其 ノ25倍 稀釋 液 ハ凝集 素100單 位 ヲ含 有

シ阻 止現 象著 明 ナ リ.然 ルニ結 合上 清 ハ1.000

ノ凝 集素 テ有 スル ヲ以 テ,其 ノ10倍 稀釋 液 ハ

同 ジク100單 位 ノ凝 集 素 ヲ含有 セル筈 ナ ル ニ

モ拘 ラズ,阻 止 現象 ラ認 メズ.カ カル點 ヨ リ

推論 セバ阻 止現 象 ヲ單 ニ抗 原,抗體 ノ量的 關

係 ノ ミヲ以 テ説 明 スル コ ト困難 ナル ガ如 シ,

然 レ ドモ感作 ヲ反覆 シ抗原 ノ飽 和 感作 セ ラ レ

テ,モ ハ ヤ上清 ノ凝集素價 減 ゼ ザル ニ及 ブ時

ハ,該 上清 ノ示 ス凝 集 反應 ハ其 ノ状 況 原血 清

ト差異 ヲ認 メザ ルニ至 ル モ ノナ リ.

第23表 原血清,上 清及ゼ分離液ノ血球凝集反應

第3節 提要

 血球 ヲ加熱或ハ「フオルマリン」處置ニヨリ

固定スル時ハ之ヲ抗血清ヲ以テ反覆處置スル

モ最早溶血ヲ招來セズ.然 モ血球凝集素ニ對

スル結合力ハ殆 ド正常血球ニ劣ルコトナク,

之 ヲ保 有 シ血清 學 的研 究上甚 ダ便 利 ナ ルモ ノ

ナ リ.余 ハ本抗 原 ヲ使 用 シ血球 凝 集素 ヲ3囘

反覆結 合 セ シメタ ル後,分 離 スル コ トニ ヨ リ

分 離 抗體 量 ノ増 加竝 ニ移 行抗 原量 ノ減 少 ヲ觀

タ リ,而 シテ抗體 ノ結 合 及 ビ分 離 成績 ハ加 熱
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血球 ト 「フオル マ リン」 血球 トノ間 ニ大 差 ナ

ク,分 離 液 ヘ ノ血色素 移 行 ハ抗原 トシテ 「フ

オ ルマ リン」 血球 使 用 ノ場合ニ 比 シ,加 熱 血

球 使 用 ニ於 テ一層 僅少 ナ ル ヲ實驗 セ リ.又 上

記固 定血 球 ハ分離 後 再 ビ結合 抗 原 トシテ 反覆

使 用 ス ルモ久 シク抗 體結 合 力 ヲ保有 スル ヲ觀

タ リ,但 シ大腸 菌 沈原ニ 於 テハ分離 抗 原 ヲ再

用 スル コト ニ ヨ リ,分 離 率 ヲ著 明 ニ向上 セ シ

メ1囘 感 作ニ 於 テモ多量 ノ抗體 ヲ分離收 得 シ

タ ルニ 反 シ加 熱血球 及 ビ「フオ ルマ リン」血球

ニ ア リテ ハ分 離抗 原 ヲ再 用 スルモ分離 率 ノ向

上 ハ劃 然 ト之 ヲ認 ムル事 能 ハ ザ リキ,是 前 者

ハ 反覆 使 用 ニ ヨ リ成分抽 出除 去 セ ラ レ,抗 體

トノ結 合 次 第 ニ鬆粗 トナ ル ニ反 シ,後 者 ハ物

質 的安 定度 大 ニ シテ反覆 使 用 スル モ成分 ノ抽

出除 去 セ ラルル事 少 ク,從 ツテ抗體 トノ結合

状態ニ變 化 ヲ來 ス コ トナキ ニ因 ル モ ノナ ル ベシ.

 血 球凝 集素血清 ニ ア リテハ共 ノ稀釋 度 低 ク

抗體 濃 度 大ナ ル所ニ 於 テ,反 應 阻止 現 象極 メ

テ著 明 ナ ル ヲ常 トス ルモ,結 合上 清 及 ビ分 離

液 ニ於 テ バ カカ ル現 象著 明 ナ ラズ,是 後 者 ハ

原血 清 ニ比 シ其 ノ抗體 含 量 僅少 ナ ル ニモ因 ル

ベ キナ ラ ンモ,原 血清 抗體價 極 メテ高 ク シテ,

之 ヨ リ得 タ ル上清 及 ビ分 離液 ト雖モ尚 ホ相 當

高價 ヲ示 ス場合ニ 於 テモ阻 止現 象著 明 ナ ラザ

ルニモ 拘 ラズ,原 血清 ハ極 メテ低價 ナ ル モ ノ

ト雖モ尚 ホ且 概 ネ著 明 ナ ル阻 止現 象 ヲ發現 ス

ル ハ大 イニ注目ニ價 スル モ ノナ リ.

第7章 溶血 素ノ分 離ニ就テ

 1918年 小酒井9)氏ハ分離「メヂウム」トシテ10%

蔗糖溶液ヲ使用 シ,溶 血素感作血球 ヨリ感作ニ使

用セシ溶血素 ノ殆 ド全量 ヲ分離 シ,竝ニ 抗體分離

上一大進歩 ノ基礎ヲ開 ケリ.須 之内17)氏ハ抗 原

トシテ血球基質ヲ使 用シ,10%蔗 糖溶液53℃ 分

離 ト生理的食鹽 水65℃ 分離 トヲ比較 シ,兩 者 ニ

於テ分離抗 體量ニ差異ナキヲ實驗 セ リ.Euler u.

Brunius22)氏 ハ血球基質ニ吸著セシメ タル溶血素

ヲ「アン モニア」ノ作用ニ ヨ リテ分離 シ透析,乾 燥

等 ノ操作 ヲ經テ溶血素 ヲ300倍 純粋 タラシメ得 タ

リト云 フ.尚 ホ同氏等ハ分離抗體 ノ蛋白含量ヲ減

少セ シムル爲 メ結合抗 原 トシテ基質「リボイド」ノ

應用 ヲ試 ミタリ.

 第1節 實驗 材 料竝ニ 反 應檢 査 法

第1項 實驗 材 料

 免疫 血清竝ニ 抗原共ニ前章血球凝集素分離試驗

ニ於 テ使 用 シタ ル實驗 材料 中山 羊 血球ニ 由 ル モ ノ

ヲ使 用 セ リ.即 チ抗 原 トシテ ハ洗 滌山 羊血 球,加

熱 山羊 血球 及 ビ「フオ ルマ リン」山 羊血 球 ヲ以 テ比

較實驗 セ リ.又實驗 ニ供 シ タル抗 山羊 血球 家 兎免

疫 血 清 ハ前章 記載 ノ如 ク,山 羊 血球 ニ對 シ1:2.500

ノ凝集價 ヲ有 スル ト共 ニ同 血球ニ 對 シ亦1:5.000

ノ溶 血價 ヲ示 シタ リ.

第2項 反 應檢 査 法

 溶 血價 ハ使 用 補體 量 ニ ヨ リ變 動 ヲ來 ス ヲ以ラ 各

實驗 共ニ 補 體價 ノ2倍量使 用 ノ事 ニ一定 セ リ.血 清

或 ハ分離 液等 可檢 溶 血素液 ノ遞降 的 稀釋 液1.0cc

ニ補 體 稀釋 液(1.0ccニ2單 位含有)及 ビ2.5%山

羊 血球 浮游液 各1.0cc宛 ヲ混 ジ37℃ 孵竈ニ2時 間

放 置 シ タル後,直 チ ニ溶 血 程度 ヲ觀 察 シ成績 ヲ判

定 セ リ.

 分 離液 ノ抗 原 含量 測定 法 ハ,前 章ニ 於 ケル ト全
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ク同樣 ニ シテ.分 離 液 ト血球蒸餾 水浸 出液 トノー

定 抗 血 清ニ 對 スル沈降 原價 ノ比 ヲ求メ タル モ ノナ

リ.

第2節 實 驗竝 ニ 其 ノ成 績

第1項 抗 原 ノ重 複 感作 後 ノ分 離

1. 抗 原 トシテ洗滌 血球 ヲ使 用 シタ ル場

合

 血 球凝 集素 分 離 ト同一 操作 ニ ヨ リ同一比例

ノ成績 ヲ得 タ リ.即 チ洗滌 血球0.5ccニ 對 シ

感 作血清1囘1.0cc宛3囘 トシ1囘 感作 時間

ヲ孵竈30分 トセ リ.1囘 感作ニ 於 デハ1時 間

餘孵 竈 ニ放 置 シテ感 作 セ シムル モ溶血 ヲ起 サ

ザ ル ニ反 シ,重 複 感 作 ニ ア リテハ既 ニ第2囘

感作 ニ際 シ一部溶 血 ヲ起 セ リ.第3囘 感作 後

ハ生 理的 食鹽 水 ヲ以 テ遠 心 洗滌 スル コ ト3囘

然 ル後50℃, 15分 生理 的 食鹽 水 「メヂ ウム」

ヲ以 テ分 離 セ リ.分 離抗 體 量 ハ重 複感 作 ニ於

テハ1囘 感 作 ニ比 シ倍 加 スル モ分離 液 内移 行

血 色素 量 ノ増 加 モ亦免 ルル能 ハザ リキ,即 チ

第24表 ニ表 示 セル所 ノ如 シ.

第24表 溶 血 素 分 離 試 驗
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2. 抗 原 トシテ加熱 血球 ヲ使 用 シタ ル場

合

 山羊 血球0.5ccヨ リ得 タ ル加熱 血球 ニ對 シ

感 作血 清 量1.0cc宛3囘,感 作時 間毎 囘孵 竈

1時 間 トシ60℃, 15分 生 理的 食鹽 水 「メヂ ウ

ム」 ヲ以 テ分 離 セ リ.此 場合 ハ洗滌 血 球使 用

ノ場 合 ト異 リ分離 液 内血 色素 ノ移 行僅微 ニ止

ル モノナ ル ガ,重 複 感作ニ 於 テ ハ1囘 感作 ニ

於 クル ヨ リモ更 ニ分離 液 ノ血 色素 含量 少 キ ハ

洗 滌 血球 使 用 ノ際ト 其 ノ關 係逆轉 ス.而 モ分

離 抗體 量 ハ同様ニ 重複 感 作 ニ ヨ リ倍 加 セ シメ

得 ル モ ノナ リ.

3. 抗 原 トシテ「フオ ル マ リン」血球 ヲ使

用 シタル場 合

 加 熱血 球 ヲ以 テ試ミ タ ル ト全 ク同様 ニ實驗

シタ ル ニ重 複 感作 ニ ヨ リ分離 抗體 量 ヲ倍 加 セ

シムル コ トハ,加 熱 血球 使 用 ノ場 合 ニ同 ジ.

分 離 液 ノ血 色 素 含量 ハ一 般 ニ「フオル マ リン」

血 球 ニ稍 々多 キモ重複 感作 ニ ヨリ漸次 減 少 ス

ル 事實 ハ亦 異 ル トコロナ シ.

第2項 分 離抗 原 ノ再 用

 天 然血 球 ハ溶血 ヲ起 シ再 用不能 ナル ヲ以 テ

加 熱血 球 及 ビ「フオ ル マ リン」血球 ニ就 キ實 驗

ス ルニ其 ノ成績,血 球 凝 集素 分離 ノ際 ニ於 ク

ル ト同様 ニ シテ分 離抗 原 ノ再 用 ニ ヨ リ抗原 成

分 ノ分 離 液移 行 ヲ減 少 セ シムル ノシ ナ ラズ,

分離 率 ヲ多 少 向上 セ シムルモ ノナ リ.即 チ分

離抗 原 ハ相 當 ノ結合 率 ヲ保 持 シツツ 分離 率 ヲ

幾分 大 ナ ラ シメ且抗 原移 行 ヲ減 少 セ シム ル點

ニ於 テ非 分離 抗原 ニ優 ル モノ ト謂 フベ シ.

第3項 溶 血素 ノ結 合及 ビ分 離 ニ及

ボ ス補體 ノ影響

 血 球 ニ補 體 ノ結合 スル爲 ニハ双攝 體 ノ介 在

ヲ必要 トスル モ,双攝 體 ハ能 ク單獨 ニ血球 ニ

結合 シ補 體 ノ共 存 ヲ要 セザル ハ一 般ニ 承 認 セ

ラ ルル 事實 ナ リ.然 リ ト雖モ補 體 ノ存 在 スル

場合 双攝 體 ト血 球 トノ結 合 促進 セ ラルル事 ナ

キヤ,或 ハ双攝 體ト 補體 トノ結合 物 ハ双攝體

單獨 ノモ ノ ヨ リ血 球 ニ對 スル親 和 力強 大 ナ ラ

ザ ル ヤ,既 ニEhrlich u. Sachs氏 ハ海〓 赤

血 球 ト双攝 體 トシテ作 用 スル非働 性牛 血 清 ト

ヲ混和 シ37℃ ニ靜 置 シタ ル後之 ヲ遠心 シテ

上 清 ト沈澱 トニ分 チ,其 ノ沈澱 ナル海〓 赤 血

球 ニ補 體 トシテ働 性馬 血清 ヲ作 用 セ シムル ニ

溶 血 セザル カ或 ハ僅 ニ溶 血 ヲ起 ス ニ過 ギズ.

然 ル ニ海〓 赤 血 球ト 非 働性 牛血 清ト ヲ接 觸 セ

シメタ ル後,遠 心 シテ得 タル上 清 ニ働 性馬 血

清次 デ正常海〓 赤 血球 ヲ混 加 スル トキハ茲 ニ

溶 血 現 象 出現 ス ル ヲ實驗 シ双攝 體 一補體 群 ノ

抗 原 ニ對 スル親 和 力ガ游 離 ノ状 ニアル双攝 體

ノ夫 レニ比 シ強大 ナル ヲ解 セ シム ルガ如 シ.

 余 ハ血 球 ニ溶 血素 ヲ結合 セ シムル ニ當 リ溶

血 ヲ起 スニ足 ラザ ル少量 ノ補 體 ノ存在 ノ下 ニ

行 ハ シメ,次 デ其 ノ結 合 物 ヨ リ溶 血素 ノ分 離

ヲ行 ヒ補體 共 存 ノ結合 及 ビ分 離 ニ及 ボス影 響

ヲ觀察 セ リ.其 ノ成績 ハ第25表 ニ示 ス如 ク

補 體 ノ存在 ハ幾分 溶 血 素 ノ血球 ニ結 合 スル ヲ

促 進 スルガ如 キ感 ヲ懐 カ シメタル モ補體 ノ存

否 ニ ヨル差 異 ヲ判然 タ ラ シムル能 ハ ザ リキ,

サ レ ド此成 績 ハ共存 補體 ノ從 量 ニ過 ギタ ル爲

メ ニア ラザル ヤ ヲ想 ヒ,更 ニ補體 ノ多 量 ヲ用

フル モ溶 血 ヲ起 ス コ トナ キ加熱血 球 ヲ使 用 シ

補 體 ヲ稍 々多 量 ニ遞 増 的 ニ加 ヘ タ ルニ補體 混

加量 大 ナル モ ノニ於 テ ハ,其 ノ小 ナル モ ノ ヨ

リ溶 血素 ノ結 合 大 ニ シテ,上 清 ノ残留 溶 血素

價 ハ補體 混加 量 少 キモ ノニ大 ナ リキ.而 シテ
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加熱分離ニ際シテハ結合ノ大ナルモノニ亦分

離溶血素價大ナルヲ實驗セリ.即 チ本成維 ヨ

リ推論スレバ補體ノ存在ハ溶血素及 ビ血球ノ

結合 ヲ促進セシムルモノナルガ如 シ.但 シ本

實體ニ於テ上清溶血價測定ニ際シ豫メ混加補

體ノ作用ヲ除外シ置キタルハ勿論ナリトス,

何 トナレバ溶血價ハ使用補體量ニヨリ變動ス

ル モノナル ヲ以 テ此 際上 清 ハ先 ヅ60℃, 30分

加 熱 シタ ル後所 定 ノ補體 價2倍 量 ヲ以 テ溶 血

價 ヲ測 定 シタ ル モ ノナ リ.

 分 離 液 ハ60℃ 加 熱 分離 ナ ル ヲ以 テ補體 ハ

既 ニ破却 セラ レ,カ カル顧 慮 ノ不 要 ナル 事 勿

論 ナ リ.

第25表 溶血素ノ結合及 ビ分離ニ及ボス補體ノ影響試驗成績

第4項 分 離溶血 素 ノ補體 需要 量 ニ

就 テ

 原溶 血 素 ト分離溶 血 素 トノ間 ニ溶 血發 現 ニ

要 スル補體 量 ニ差 異 ナ キヤ否 ヤ,尚 ホ又分 離

方 法 ヲ異 ニ シタル時,各 分離 液間 ニ於 テ補體

需 要量 ニ多 少 ア リヤ含 ヤニ就 キ實驗 セ リ.

 分 離法 トシテハ小酒 井氏 ノ方 法 ニ傚 ヒ山羊

血 球 ニ溶血 素 ヲ結合 セ シメ,之 ヲ55℃, 15分

10%蔗 糖 液 「メヂ ウ ム」ヲ以 テ分 離シ タル モ

ノ,加 熱血 球 ヲ用 ヒ重複 過剰 感作 ノ後65℃,

15分 生 理的 食鹽 水 「メヂ ウム」ヲ以 テ 分 離 シ

タ ルモ ノ及 ビ「カオ リン」ニ吸 着 セ シメ タル後

65℃, 15分 生 理的 食鹽 水 中へ 再游離 セ シ メタ

ル モ ノニ就 キ實驗 セ リ.「 カオ リン」ハ被 吸著

性 抗體 ノー定 濃度 ニ於 テ或 ハ其 ノ「メヂ ゥム」

中 ニ於 ヶ ル一 定 分 散 度 ニ於 テ,且 其 ノ 量 ト

「カオ リン」トノ一 定 量 的比例 ニ於 テ ハ選 擇的

抗 體吸收 ノ事實 ヲ證 スル能 ハズ恰 モ 「メヂ ウ

ム」 ヲ既存 ノ抗體 濃度 ヲ變 ズル事 ナ ク,其 ノ

儘 吸収 セル ガ如 キ觀 ヲ呈 ス.例 之「カオ リン」

0.29ニ 對 シ溶 血 性原 血清1.0ccヲ 加 ヘタ ル場

合 ニ於 テ ハ上 清 ハ抗體 價 ヲ減 セズ,而 モ沈 澱

物 ヨ リ抗 體 ヲ分 離 シ得 ル モノナ リ.但 シカ カ

ル分 離 液 ハ其 ノ抗 體 價 ソ蛋 白含 量 トノ比 ハ原

血 清 ニ於 クル兩者 ノ比 ト同一比 例 ヲ示 ス ヲ常

トス.

 以上3種 ノ分 離 法 ヲ以 テ得 タ ル3種 ノ分 離

液 及 ビ原血 清 ニ就 キ,其 ノ最高 溶 血價 ヲ發 現

セ シムル ニ要 ス ル最 少 補體 量ニ 幾分 相 違 ナ キ

ヤ ヲ檢 シタル ニ成績 第26表 ノ如 ク補體 ノ増

減 ニ伴 フ溶血發 現ノ 消長 ハ各 分離 液及 ビ原 血

清 共 ニ全 ク同様 ニ シテ其 ノ間 毫 モ差 等 ヲ認 ム

ル コ ト能 ハザ リキ.
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第26表 分離溶血素 ノ補體需要量試驗成績

第3節 提 要

抗 原 トシテ加熱 血球 或 ハ「フオ ル マ リン」血

球 ヲ使 用 シ,之 ヲ溶 血 素 ヲ以 テ重複 感作シ タ

ル後 分離 シテ分 離抗 體 量 ヲ倍 加 セ シメ タ リ.

又 カカル抗 原 ハ分 離後 ト雖モ尚 ホ能 ク抗 體結

合 力 ヲ保持 シ,反 覆 使 用 ニ堪 フル モ ノナ リ.

 溶 血素 ノ抗 原 ニ對 スル親和 力ハ補體 ノ共 存

ニ ヨ リ多 少増 強 セ ラ レ,結 合 率 ヲ少 シク大 ナ

ラ シムルガ如 シ,分 離度 ハ溶 血素 單獨 ニテ結

合 セシ メタ ル モノ ト,補體共存 ノ下 ニ結 合 セ

シメタ ル モノ トノ間ニ 何等場 異 ヲ 認 メズ,即

チ結 合 抗體 量多 キモ ノ ヨ リ從 テ亦 多量 ノ抗體

分 離 セ ラル ル ヲ觀 タ リ.蓋 シ補 體 ノ共 存 ハ抗

原抗 體 ノ結 合 ヲ緊 密 ナ ラシメ分離 ヲ多 少困難

ナ ラ シムルニ ア ラザル ヤ ヲ推 想 シタル モ60℃

加熱 分 離 ナ ル ヲ以 テ,補 體 ノ作 用除 却 セ ラ レ

分 離 率 ニ毫 モ影響 スル トコ ロ ナ キ モ ノ ナ ラ

ン.

 溶 血 素 ハ其 ノ分離 溶血 素 ナ ル ト,非 分 離溶

血素 ナル トヲ問 ハズ 反應發 現 ニ要 スル補體 量

ニ何等 差異 ヲ認 メズ,分 離 方 法 ヲ異 ニ シタ ル

各 分離 液間 ニ於 テモ亦 同様 ナ リ.

第8章 Forssman氏 抗體 ノ分 離ニ就 テ

 1926年 景山14)氏 ハ山羊 血球,海〓 腎 臓 乳 劑

及 ビ馬 腎臓 乳劑 ヲ抗 原 トシテ使 用 シ,之 ニ對 スル

Forssman氏 抗 體 ト抗 山羊 溶 血素 トノ結 合及 ビ再

分 離 ヲ比較 試驗 セ シニ,何 レ ノ抗 原 ヲ使 用 シ タル

場 合ニ 於 テモ 常ニForssman氏 抗 體 ハ,抗 山 羊 溶

血素 ヨ リモ結 合率 及 ビ分離 率 共 ニ大 ナ ル ヲ實驗 セ
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リ.即 チ山 羊 血 球 ヲ抗 原 トシテ免疫血 清1.0ccニ 對

シ其ノ1.0ccヲ 使 用シタ ル時 ハ,Forssman氏 抗 體

ハ多クノ 場 合完 全ニ 結 合 シ而 シテ1/5-1/9ノ 分離

率 ヲ示 スニ,抗 山羊 溶血 素ニ ア リテ ハ結 合 率1/2-

10/10ノ 間 ヲ動搖 シ分離 率 ハ僅ニ1/25-1/120ヲ

示 セ リ.但 シ分 離 「メヂウ ム」 トシテハ10%蔗 糖

溶 液 ヲ選 ビ分離 ハ37℃ ノ重 湯煎ニ30分 間 加温 シ

タル モ ノナ リ.

 海〓 腎臓 乳劑 ヲ抗原 トシテ 免 疫 血清1.0ccニ

對 シ其 ノ10%乳劑1.0ccヲ 使 用 シ タル 際 ニハ

Forssman氏 抗 體ニ 於 テハ結 合率9/10,分 離 率1/8

ヲ示 シ.抗 山羊 溶 血素ニ ア リテハ 結 合率1/2,分 離

率1/19ナ リシ トイ フ.但 シ分離 「メヂ ウム」ハ 同 ジ

ク10%蔗 塘 溶液 ナルモ,此 際 ハ55℃ ノ重 湯煎 ニ

テ15分 間加熱 分離 シタルモノナ リ.又馬腎臓 乳劑

使用 スル時ハ結合分離共ニ海〓腎臓乳劑 ニ比 シ不

良 ナルモForssman氏 抗 體 ノ方,抗 山羊溶血素ヨ

リモ良 ク結合 シ,ヨ ク分離ス ルハ規 ヲーニセ リト

言 ノ.

第1節 實 驗 材 料竝 ニ 反 應檢 査 法

第1項 實驗 材料

1. 免疫血清

免疫 動物 トシテハ健康成熟家兎ヲ使 用シ免疫原

ハ全瀉血 セル海〓 ノ腎臓 ヲ摘出 シ,皮 膜脂肪 ヲ除

去シ,細 切シテ ヨク乾燥 シ乳鉢 ニテ摺磨 シテ保存

シ乾燥粉末,0.02gヲ 生理的食鹽 水5ccニ 浮游セ

シメテ1囘 注射量 トシ4日 オキニ3囘 耳靜脉内ニ

注入免疫 シ最後 ノ注射ヨ リ7日ニ シテ採血 シ山羊

血球 ニ對スル溶血價1:1.000ノ モノヲ得テ實験 ニ

決セ リ.

 分離液 ノ抗 原(海〓 腎臓)含 量測定 ノ目的 ニハ,

更ニ反覆免疫ヲ重 ネ10%乾 燥 海〓腎臓食鹽水浸

出液ヲ 反應原 トシラ施行シ タルU.氏法 沈降素價

1:100ノ 海〓腎臓沈降素血清 ヲ使用 セリ,腎 臓浸

出液 ノ製法次 ノ如 シ.即 チ海〓 腎 臓 ノ乾 燥 粉 末

0.5gニ 生理的 食鹽水5.0ccヲ 加ヘ乳鉢ニ テ丁寧 ニ

摺磨 シ,60℃ 重湯煎中ニ2時 間加熱浸出 シ後氷室

ニ一夜放置シテ遠心沈澱 シ上清ヲ分取 シタルニ共

ノ蛋白含量ハ血清 ノ約1/4ニ當 レ リ.

 2. 抗 原

  a. 海〓腎臓

 上記 ノ方法 ニテ製 セル海〓賢臓 ノ乾燥粉末 ヲ其

ノ儘使用 シ,又 之 ヲ次 ノ如 ク處置 シテ比較實験 セ

リ.即 チ腎臓粉末 ヲ生理的食鹽水 ヲ加 ヘツツ乳鉢

内ニ摺磨シ,次 デ60℃ 水槽中ニ2時 間加熱浸出シ

遠心沈澱シテ上清 ヲ除 キ,更ニ 蒸餾 水ヲ加 ヘツツ

摺磨 シテ加熱 浸出 ヲ反覆 シ,カ クシヲ機械的及ビ

理學的ニ可及的成分ヲ抽除 シタルモ ノヲ再乾燥 シ

テ粉末 トナシ置キ何 レモ免疫血清1.0ccニ 對 シ各

其 ノ0.05gヲ 使用セ リ.

b. 洗滌山羊血球

 免疫血清1.0ccニ 對 シ其ノ0.5ccヲ 使用セ リ.

c. 加熱山羊血球

 免疫血清1.0ccニ 對 シ洗滌血球0.5ccヲ 加熱 シ

テ得 タルモ ノヲ使用セ リ.

d. 「フォルマ リン」山羊血球

 使用量 ハ加熱血球 ト同 一ナ リ.

第2項 反應檢 査 法

 前章溶血素分離試驗ニ 於テ施行 シタル ト全 ク同

様 ノ方法ニ據 リタルモ ノナ リ.

第 節 實 驗竝ニ 其 ノ成 績

 第27表 ニ示 セル如 ク抗 原 ノ重 複 感作 後 ノ

分 離試 驗ニ 於 テ,1囘 感作 ノ場合 ニ比 シ分離

抗 體量 ヲ増 加 セ シム ルハ既述 ノ各 抗體 分離 試

驗 ト共 通 セル成績 ナ リ.

 乾燥 海〓 腎臓0.05gハ 山羊 血球0.5ccニ 比

シ少 シク低 キ結合 率 ヲ示 ス モ分離 率 ハ腎臓 粉
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末 ノ方遙 ニ大 ニ シテ且移 行抗 原 量小 ナ リ.又

海〓 腎臓 中處 置 セザル モ ノ ト,其 ノ成分 ヲ抽

除 セル モノ トヲ比較 スル ニ結 合 率 ニ於 テ ハ兩

者 ニ殆 ド差 異 ヲ認 メザル モ,後 者 ノ方分 離 率

稍 々優 リ移 行抗 原 量 一層 少 ク シテ海〓 腎臓 浸

出液 ニ對 スルU.氏 法 沈降素 價1:100ノ 抗 血

清 ヲ以 テ檢 スル ニ,前 者即 チ處 置 セザル海〓

腎臓 抗 原使 用 ノ分離 液 ハ沈降 原 性 ヲ呈 スル モ

成分 ヲ抽 除 セル腎臓 抗 原使 用 ノモノ ハ沈降原

性 ヲ證 明 セズ.從 テ蛋 白含 量 モ後者 ニ一 層 少

ク シテ家兎 血清 ニ比 シ約1/120ヲ 示 ス ニ,前 者

ニア リテハ約1/60ニ 當 レリ.即 チForssman

氏抗體 分 離 用抗原 トシテハ海〓 腎臓 適 當 シ就

中機 械的 及 ビ理學 的處 置 ニ ヨリ其 ノ成分 ヲ抽

出除 去 セル モノハ結合 率ヲ 減 ゼ ズ シテ分 離 率

ヲ多 少 向上 セ シメ,抗 原 ノ移 行 ヲ抑止 シ蛋 白

含量 最 モ少 キ抗體 分離 液 ヲ得 ベ シ.

 本抗 體 ノ山羊 血球(正 常血 球,加 熱 血球,

「フオルマ リン」血球共)ニ 對 スル結 合 率 ハ抗

山羊溶 血素 ノ夫 レニ比 シ一 般 ニ強 大 ナ ルハ景

山 氏 ノ實 驗 成績 ト相通 ズル所 ナ リ.

第27表 「フオルスマン」氏抗體分離試驗成績
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第9章 溶菌素ノ分離ニ就テ

 溶菌素 ノ分離ニ關 スル研究ハ他 ノ抗體 ノ夫 レニ

比 シ比較的少キモ,既 ニIsrael u. Weinstein8)氏

ハ「チフス」菌濾液 ト其 ノ抗血清ヲ以テ形成 セシメ

タル沈降物 ヲ弱「アルカリ」ヲ以 テ處置 シテ得 タル

液中ニ原血清ニ 比シ5%ノ 凝集業50%ノ 溶菌素

及ビ10%ノ 補體結 合性抗體 ヲ證明 シ,上 田74)氏

ハ「コレラ」菌肉 汁培養 ヲ遠心沈澱 シテ得 タル液 ト

「コレラ」菌免疫 血清 トハ結合沈降物ヲ生理的食鹽

水中ニ浮游 セシメ,37℃ ノ孵竈ニ2時 間保 存シ タ

ル後遠心沈澱シテ得 タル液中ニ細菌沈降素,凝 集

素及 ビ溶菌素ノ共存スルヲ證明 シ,白玖16)氏ハ感

作「メチニ コフ」氏弧菌ニ就キ蒸餾 水「メヂウム」ヲ

以テ56℃ニ 加熱シ テ抗 體分離 ヲ行 ヒ,分離液中ニ

沈降素,凝 集素及 ビ溶菌素 ヲ證明スルノミナラズ,

各抗 體ノ原血清,上 清及ビ分離液ニ於 ケル含有比

例ハ略ボ同一ナルヲ報告セリ.

第1節 實 験 材 料竝ニ 反 應檢 査 法

第1項 實驗材 料

1. 免疫血清

 免疫動物 トシテハ家兎 ヲ使用 シ,免 疫原 トシテ

ハ「メチニ コフ」氏弧菌 ヲ選定 セリ.即 チ同菌 ノ18

時間寒天斜面培養 ヲ生理的食鹽水ニ,10ccニ3Ose

ノ割合 ヲ以テ浮游セ シメ,60℃ 水槽中ニ2時 間加

熱 シヲ之 ヲ1-5cc宛4日 ノ間隔 ヲ以テ漸次増加

シツツ反覆5囘 家兎耳静豚内ニ注入免疫 シ最後 ノ

注射 ヨ リ5日ニ シテ探血 シ溶菌價1:10.000ノ モ

ノヲ得テ實驗ニ 供セ リ.

 2. 抗原

 18時 間寒天斜面培養 ノ「メチニコ フ」氏弧菌菌

體ヲ使 用セリ.

第2項 反應檢 査 法

 溶菌價 ハ溶血價ト同様使用補體量ニ ヨ リ變動 ヲ

來 スヲ以テ同一實驗中ハ終始補體量 ヲ一定 ナラシ

ムル ヲ要ス.然 レドモ溶菌性補體價 ヲ測定 スルハ

溶血性補體價 ノ夫 レノ如 ク短時間内ニ行 フ事能 ハ

ズ,而 モ補體ハ短時 日内ニ其 ノ効價 ヲ變ズルヲ以

テ像 メ補體價 ヲ測定 シタル後,夫 レニ應 ジテ使 用

補體量 ヲ定 ムルハ本實驗 ニ於テハ不適當 ナ リ.加

之海〓血清 ハ殆 ド補體價一定 セルヲ以テ溶菌反應

實施ニ當 リテハ常ニ5%海〓 補體使用 ノ事ニ定 メ

タ リ.即 チ可檢溶菌素液 ノ遞降的稀釋液0.5ccニ

5%海 〓補體及 ビ肉汁10ccニ 「メチニコフ」氏弧

菌 ノ18時 間肉汁培養2滴 ヲ混和 シタルモ ノヲ各

0.5cc宛 加へ37℃孵 竈ニ2時 間置 キ,次デ之 ヲ「ベ

トリー」氏 「シヤー レ」ニ移 シ豫 メ溶融 シテ,45℃

内外ニ保テル寒天培養液 ヲ注加 シ其 ノ固定 スルヲ

待 チテ,再孵 竈ニ納 メ翌朝發生菌聚落數 ヲ計測 シ

成績 ヲ判定 セリ.但 シ本實驗 ハ總テ無菌的ニ行 ヒ

タルハ勿論 ナ リトス.

 分離液 ノ抗原含墨測定ハ其 ノ沈降原 性ニ ヨリタ

ルモノニシテ 「メ」氏弧菌浸出液ニ 對シU.氏 法沈

降素價1:100ノ 抗 「メチニコ フ」氏弧菌家兎血清

ヲ以テ施行 セリ.「メ」氏弧菌浸出液 ノ製法ハ大腸

菌侵出液 ノ夫 レト同様ニ行 ヒ タルモ ノニシテ蛋白

含量ハ家兎血清 ノ約1/1,000ナ リ.

第2節 實 驗竝 ニ 其 ノ成 績

第1項 抗原 ノ重 複 感作 後 ノ分離

1. 寒天 斜面 ノ「メ」氏弧 菌 ニ對 シ感 作血 清

1囘1.0cc宛 反覆3囘 トシ,1囘 感 作時 間 ヲ孵

竈1時間 トセ リ.分 離 ハ生 理的 食鹽 水「メヂ ウ

ム」ヲ以 テ60℃ニ15分 加 熱 セ リ.

 成績 ハ第28表 ニ示 セル如 ク,重 複 感 作 ニ ヨ

リ分 離 液 ノ抗體 價 ヲ増 加 セ シメ,含 有 抗 原量

ヲ減 少 セ シ メタ リ.
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第2項 分離抗原ノ再用

 先ヅ蒸餾水,生 理的食鹽水ヲ以テ加熱浸出

シ,次 デ反覆分離試驗ニ使用シタル陳舊分離

菌體 ヲ使用スル時ハ分離液ニ抗原ヲ移行セシ

メズ,且 相當可良ナル結合率ヲ保持 シツツ分

離率ヲ大イニ向上 セシメ,1囘 感作ニ於テモ

新鮮抗原使用ノ場合ニ比 シ遙ニ 多量ノ抗體ヲ

分離收得スルコト,大腸菌沈降素分離ニ 於テ

實驗シタル所 ト同様ナリ(第28表);

第28表 感作囘數竝ニ抗原ノ種類 ト分離液溶菌價及ゼ抗原價 トノ關係

第3項 分離 液 ノ溶菌 反應阻 止帯 ニ

就 テ

 細菌及 ビ血球凝集反應溶血反應.溶 菌反應 等各

種免疫反應ニ 於テ,血清 ノ稀釋度低 キ抗 體濃厚部

ニ於テ阻止現 象ノ存 スルハ夙 ニ學者 ノ注意セ ル所

ニシテ,之 ガ本態ニ關 スル研究亦少カラズ,或 ハ

抗體抗 原 ノ適當量 比ニ於テ ノミ反應發 現 シ,兩 者

ノ量的關係不適ナル所 ハ阻止帯 トシテ現ルルヲ主

張 シ(吉田75)氏),或 ハ阻止物質ト シテ作用簇 ヲ失

ヒ タル變性抗體 ノ存在 ヲ證 シ,之ニ ヨリテ抗原受

體 ノ閉塞セラレ,爲 メニ正常抗體 ノ結合スル能 ハ

ザルヲ以テ其 ノ原因ト 認メ,或 ハ抗 免疫體作用物

質 ノ増加産生ヲ説 タモノア リ(柳橋76)氏),又 阻

止現象ハ各種 免疫反應間ニ於テ,其 ノ本態ヲ同 ジ

クセルモノナルヲ論 ジ,或 ハ凝集反應 ト溶解 現象

間ニ於テハ勿論,溶 血反應 ト溶菌反應ニ於 ケル,

阻止現象間ニ モ本態的 ニ差異 ヲ認 メントスルア リ

(由利77)氏),溶 菌及ビ溶血反應ニ 於ケル阻止帯現

象 ノ原因 トシテハ其 ノ他,抗 原 ノ凝集ニ ヨル機械

的反應阻止過剩双攝體ニ ヨル補體轉向,免 疫操作

中,菌 ノ溶解性蛋白或ハ血球 ニ附著残存セル血清

ニ對スル沈降素 ノ産生 セラレ,之 ヨリ形成セラル

ル沈降屑 ノ爲 メ補體 ノ結 合固定セ ラルルニ因ルト

シ,又 抗原表面ニ生ジ タル沈降被膜ニ ヨハ補體侵

入阻止,双 攝體解離,變 性補體説,或 ハ血清中ノ

抗體破壞 性物質 ノ消失 ニ因スル補體破壊性物質 ノ

作用發露ニ歸 スル(鈴 木,後 藤及 ビ平田78氏)等

1, 2ニ シテ止ラズ ト雖モ,現 今最 モ肯綮ニ中 レル

所 ノモ ノハ作用物質間 ノ量比説 ナルガ如 シ.余 ハ

先ニ行 ヒタル血球凝集素分離試驗ニ於テハ結合上

清及 ビ分離液 ノ阻 止現象著 シク除 却セラルルヲ認

メ,本 現象ハ抗 原抗體 ノ量的關係 ノ外,阻 止物質

ノ存在 ヲ想 像シ,且 阻止物質ハ容易ニ抗 原ニヨ リ

吸収 セラレ比軟的再分離 シ難 キガ如 ク推想 シタル

モ,就 中阻止現象特ニ著明ナル溶菌反應ニ 於テハ

結合上清及ビ分離液ニ於テモ阻止現象顯著 ニシテ

且阻止帯 ハ溶菌價 ノ減少ニ 伴ヒ縮小セルヲ認 メタ

リ.然 レドモ亦一方 ニ於テハ重複感作ニ ヨ リ或ハ
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分離抗原 ノ再用 ニヨリ分離 溶菌素〓 ヲ増加 シタル

時必ズシモ阻止帯 ノ擴大 ヲ伴 ハズ.即 チ阻止現象

ハ單 一ナル機轉ニヨリ テ成立 スルモノニアラズシ

テ複雜 ナル因子 ノ臨機錯綜 シテ發現ス ハ現象ナル

ヲ想 ハシム.

 第4項 分 離液 ノ溶菌 價,沈 降素 價 及

ビ凝 集 價 ノ相 互關 係 ニ就 テ

 溶 菌素 分離 液 ニ就 キ溶菌 價 ヲ計測 スル ト共

ニ「メ」氏弧菌 浸 出液 ヲ抗 原 トシテ其 ノ稀釋 沈

降素 價 ヲ檢定 シ,又 凝 集 反應 ヲ試 驗 シテ原血

清,上 清 及 ビ分 離液 ニ就 キ互 ニ成績 ヲ比 較 ス

ル ニ各抗體 價 ハ常 ニ其 ノ消長 ヲ共 ニ スル ヲ觀

タ リ.即 チ第29表 ノ如 シ.

第29表 溶菌,凝 集及 ビ沈降反應ノ相互關係

溶 菌 反 應

凝 集 反 應

沈 降 反 應
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第3節 提要

「メ」氏弧菌ヲ結合抗原 トシテ使用シ溶菌素

ヲ分離スルニ,重 複3囘 感作後分離スルコト

ニヨリ1囘 感作ノ場合ニ比 シ,分 離抗體價ヲ

増加セシメ移行抗原量ヲ大イニ減少セシム,

又菌體ヲ豫メ蒸餾水及ビ食鹽水ヲ以テ加熱浸

出シ,更 ニ分離試驗ニ反覆使用シタル陳舊分

離抗原ヲ使用スル トキハ相當可良ノ結合率ヲ

保持 シツツ分離率ヲ著シク向上セシメ,屡 々

1/5以上ニ及ビ1囘 感作ニ於テモ新鮮抗原使用

ノ場合ニ比シ,遙 ニ多量ノ抗體ヲ分離收得ス

ルノシナラズ,カ カル抗原ハ分離液ヘノ移行

殆 ド認メラレズ,從 テ蛋白含量一層少キ分離

溶菌素液ヲ得ルモノナリ.

 分離溶菌素ノ反應阻止帯ハ原血清ニ比 シ溶

菌價ノ低減セル ト相比例シテ縮小スルコトア

リ,又 分離溶菌素價大ナルニモ拘 ラズ,其 ノ

小ナル場合ニ比 シテ阻止帯ノ擴大セザルコト

アリテ,常 ニ必ズシモ一定ノ成績ヲ得ズ,是

等ヲ綜合考察スルニ阻止現象ハ2箇 以上因子

ノ錯綜 シテ,種 々ニ發現スルモノニシテ單一

ナル機轉ニアラザルヲ想ハシム.

 溶菌素分離液ハ同時ニ沈降素及 ビ凝集素 ヲ

含有スルノミナラズ,同 液原血清及 ビ上清中

ニ於ケル之等抗體ノ量的比例ハ各抗體ヲ通 シ

殆 ド一致 セルヲ認ム.

第10章 總 括竝ニ 考 按

 感作 抗 原 ヨ リ,抗 體 ヲ再 ビ分 離 スル,Ent-

ziehungsmethodeニ 於 テ從 來諸 家 ニ ヨ リ各

種抗 髄 ニ就 キ實 施 セ ラ レタル抗 體 ヲ以 テ スル

抗 原 ノ1囘 感 作後 ノ分 離 ニ於 テ ハ,分 離 液 中

ニ稍 々多量 ノ抗 原移 行 スル モ ノナル ハ,既 ニ

先 人 ノ證 認 セル所 ニ シテ,其 ノ移 行抗 原量 ハ

使 用抗 原,分 離 「メヂ ウ ム」 及 ビ分 離温 度 等

ニ關 スル モノ ニ シテ例之 大 腸菌 沈降 素分 離 ニ

於 テ抗 原 トシテ菌 體 ヲ使 用 ス ル時ハ,菌 浸 出

液 ヲ使 用 スル場合 ニ比 シ分 離 液 ハ多量 ノ抗 原

ヲ含 有 シ,又 菌 體抗 原 ヲ使 用 スルレ際 ニ ハ分 離

「メヂ ウム」トシテ1%澱 粉溶 液 ヲ選 ブ時 ハ,

分 離 液ヘ ノ抗 原移 行 最 モ少 ク,蒸餾 水 ハ之 ニ

次 ギ10%蔗 糖 溶 液 ハ最 モ大 ナ ル ハ曩 ニ白玖

氏 ノ報 告 セル所,又 須 之 内氏 ハ血清 沈降 素 分

離 ニ際 シ,53℃ 蒸餾 水分 離 ト,65℃ 生理 的 食

鹽 水 分離 トニ於 テ,分 離 抗體 量 ニハ殆 ド差 異

ナ キモ移行抗 原量 ハ,後 者 ニ少 キ ヲ述 ベ タル

ガ如 シ.

 余 ハ蒸餾 水,生 理 的食鹽 水 及 ビ高張(8.5%)

食 鹽 水 ヲ「メヂ ウム」トシ45℃, 55℃ 及65℃

分 離 ヲ試シ,抗體 分離 度 及 ビ移行 抗 原量 ヲ測

定 シタ ル ニ,前 者 ハ分離 温度 ノ上 昇 ト共 ニ必

ズ シモ増 加 スル トハ限 ラズ各「メヂ ウム」ニ ヨ

リ夫 々最 適分 離温 度 ヲ異 ニ シ,後 者 ハ分 離温

度 ノ上 昇 ト共 ニ増 加 シ,且 蒸餾 水 「メヂ ウム」

ニ最 大 ナル ヲ認 メ,兩 者 間 ニ ハ必 ズ シモ平 行

成立 セヅル ヲ觀 タ リ.而 シテ分離 抗體 量 ヲ可

及 的大 ニ,移 行抗 原量 ヲ可及 的小 ニ スル爲 メ

ニハ55℃ 高 張或 ハ生 理 的食鹽 水 分離 最 適當

ナ ル ヲ實 驗 セ リ.

 以上 ノ實驗 ヨ リ55℃ 生理 的食 鹽水 分 離 ニ

ヨリテ,分 離 液 ノ抗原 含 量 ヲ 一定 度 マ デ制 限

シ得 ル ヲ知 リタ ル モ,同 分 離 法 ニ於 ヲ モ大腸
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菌 沈降素 分 離液 ハ同菌 浸 出 液ニ 比 シ約1/20,

牛 血清 沈降素 分離 液 ハ,約1/2,000ノ 抗 原 ヲ

含 有 スル ヲ以 テ,之 ガ一 層 ノ減 少,能 フベ ク

ンバ其 ノ根絶 ヲ企 圖シ 抗體 ヲ以 テ抗 原 ヲ重 複

感作 シタル 後分 離シ,又 分離 抗原 ノ再 用 ニ ヨ

リ或 ハ抗 原 ノ理學 的處 置 ニ ヨリ所 期 ノ目的 ヲ

達 スル ヲ得 タ リ.即 チ細菌 沈降 素,同 凝 集 素,

血 清 沈降 素,血 球 凝 集素,溶 血素,Forssman

氏抗體 及 ビ溶菌 素 分離 ニ於 テ,何 レモ抗 原 ノ

3囘 重複 感作 ニ ヨ リ1囘 感作 ノ場合 ニ比 シ,

分 離抗體 量 ヲ倍加 セ シメ且 移 行抗 原量 ヲ著 明

ニ減 少 セ シメタ リ.又 分離 抗原 ノ再 用 モ總 テ

ノ抗體 分 離 ニ適 用 シテ良好 ノ成績 ヲ得 ル モ,

殊 ニ細菌 抗原 ニ於 テ,成 績 優 秀 ニ シテ反覆使

用 シタ ル陳舊 分 離抗 原 ハ分離 液 へ移 行 セザル

ノ ミナ ラズ,相 當可 良 ノ結 合 率 ヲ保 持 シツ ツ

分 離 率 ヲ向上 セ シメ,1囘 感 作後 ノ分離 ニ於

テ モ多量 ノ抗 體 ヲ収穫 スル モノナ リ.

 血 球凝 集素,溶 血素 及 ビForssman氏 抗

髄 分離 ニ於 テ抗原ニ シテ洗 滌血球 ヲ使 用 スル

時 ハ重 複 感作 ニ ヨ リ分離 抗體 量 ヲ増加 セ シム

ル モ溶血 ヲ起 シ分 離 液 ノ抗原 含量 ハ却 テ著 シ

ク増 加 シ,又 分 離抗 原 ノ再 用不能 ナ ル モ加熱

血球 或 ハ「フオ ル マ リン」血球 ヲ使 用 セバ,細

菌或ハ血清抗原 ト同様ニ重複感作及 ビ分離抗

原ノ再用ヲ實施スルヲ得略ボ同様ノ成績ヲ擧

グ得ルモノナリ.

 Forssman氏 抗體ハ抗山羊溶血素ニ比 シ,

山羊血球ニ對スル結合率大ナリ.海〓腎臓 ノ

乾燥粉 末ハ之ヲ分離用抗原 トシテ使用スルニ

分離液へ移行スル事極メテ少ク,且 可良ノ分

離率ヲ示シForssman氏 抗體分離ニ際 シ結合

抗原 トシテ使用ニ適ス,殊 ニ機械的及 ビ理學

的處置ニヨリ浸出性成分ヲ可及的抽出除去セ

ルモノハ,結 合率ヲ減セズ且分離液中へ殆 ド

全ク移行セズ,蛋 白含量最モ少キ分離液 ヲ得

ベ シ.

 重複 感 作 ニ ヨリ分離 液 ノ抗原 含量減 少 シ抗

體 量 ノ増 加 スル ハ,カ カル處 置 ニ ヨ リ抗 原 ノ

移 行 シ易 キ成分 ハ,血 清 中 ニ抽出 セ ラ レ上 清

ト共 ニ除去 セ ラルル ト,又 抗 原 ノ抗體 ヲ以 テ

過剩 ニ負荷 セ ラル ル爲 メナ ル ベ シ.

 分離 細菌抗 原 ノ再 用 ニ ヨ リ抗 原 ノ移 行 セザ

ル ノ ミナ ラズ,分 離 率 ヲ向上 セ シムル ハ 反覆

使 用ニ 際 シ漸 次菌 體 成分 抽 出除去 セ ラ レ,蛋

白含量減 少 ヌル爲 メ抗 體 トノ結 合 髭粗 トナ リ

從 テ分離 亦容 易 トナル モ ノ ト推定 ス.

第11章 結 論

 1. 細菌沈降素,同 凝集素及ビ血清沈降素

分離ニ於テ分離抗體量ヲ可及的大ニ,移 行抗

原量ヲ可及的小ニスル爲メニハ55℃ 高張食

鹽水分離適當ナリ.

 2. 抗原ヲ重複感作ノ後,分 離セバ移行抗

原量ヲ著シク減少セシメ且分離抗體量ヲ増加

セシ メ得.

3. 感作 分 離抗 原 ハ尚 ホ抗 體 結 合 力 ヲ保 有

シ再 用 スル コ トヲ得.

4. 感作分 離抗 原 ヲ再 用 セバ移 行抗 原 量著

シク減 少 ス.

5. 細 菌 性 分離抗 原 ハ移 行抗 原 量 ヲ著 シク
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減 少 セ シム ル ノ ミナ ラズ,分 離 率 ヲ大 イニ向

上 セシ ム.

 6. 加 熱血 球 及 ビ「フオ ル マ リン」血球 ハ正

常 血球 ニ比 シ結 合 及 ビ分離 率 ニ大 差ナ ク且重

複 感作 及 ビ分 離抗 原 ハ再 用 ニ適 ス.

 擱筆ニ當リ恩師緒 方教 授 ノ御 指導 ト御校閲ニ

對 シ満腔 ノ謝意 ヲ表ス.
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