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　　　　　　　 ag　1章　緒　霤

　実験動物 に 長 期間異種動軌 の proteohormone

を投与 し た 場合 ， 動物の 血清 中 に そ の ホ ル モ γ に

拮抗 す る 作用が現 われ て くる 篳 は， Collip，　 An ・−

derson 以 来 よ く知 られ て い る 8 実で あ る．即ち

Collip　は妊婦 尿 よ り抽 出 し た gonadotxopin

を用 い て 実 験し ， 斯か る 作 用 を 有 す る 物 質 を

Antihormone と 名 づ け た．　 antihormone の 本

体に 閣し て は，種 々 な説が あ り， 論議 さ れ て い る

が ， 現 在免疫抗休 とす る説が有 力 で あ る． こ の 説

を 萇 づ け る もの と し て ，最近柴 生 田 は 詳細な 実験

に 基 き ， 絨毛 性 ゴ ナ ド ト ロ ピ ン （以下絨 ゴ と略記

す る ） に 対す る antihormene が ， 1 ）絨 ゴ の

連続投与に よ り産出 され ， 2 ）特異的 な抗 ホ ル モ

ン 作 用 が あ り， 3 ） f・A グ ロ ブ リ ン 分劃に あ る らし

く， 4 ） 37℃ ，30分 で 破 壊 さ れ，5 ） ペ プ シ γ で

消 化 し た絨 ゴ で は 産出 さ れ な い 事 等 を 確 認し て ，

一種 の 抗体 で あ る と結論 し た ．其 他，抗 体説 の 根

拠 とな る 実 験は 以 前か ら多数あ る が ， 大体以 上 氏

の 論点に 要約 される ．絨 ゴ は 分 子 量鋤 万 以 上 の 蛋

白質 と考え られて V ・ る か ら， 異種勳 物に 抗 体を産

生 させ る t とは ， 理 論 上当然で は あ る が ， 従来の

報告で は 抗体の 証 明は 何 れ も間接的 で あ っ て ，直

接抗原抗 体反応 と して 捕 え られ て い な い ．山下 は

y ナ ホ リ γ （帝国 臓器製）で 免疫し た家兎 」血浩 中

に シ ナ ホ リン に対す る 沈降素 を証明し ， 之 を抗 ホ

ル モ γ そ の もの と考 え て い る が ，
こ の 様な 物質を

用い て 免疫抗 体 を産出 さ せ た場合 は ， 常に 抗 入蛋

白抗休が で き る 可 能性が あ り．従つ て 得 られ だ抗

体が必 す し も抗絨 ゴ 抗体 とは 断定 で き ない か ら ，

抗 体分 析 を充勞 に 行わな い と結論 を誤る お それが

あ る ．箏実 白井 ・宮本 は妊婦尿7 入 胎盤水性 エ キ

ス で 家 兎 を免疫 し て 得 られ た沈 降素 は ， 該 ホ ル モ

γ 自体 に 由来す る もの で はな く， 混在物に よ る も

の と考 え て お り， 夊柴生 国 も絨 ゴ の 長期 注射 に よ

つ て 生 じ た抗絨 ゴ 沈 降素 と，撰卵抑 制物質 と の 間

に は何 等莨接 の 関係が な く， 両者は 全 く別個 の も

  で あ る と結論 し て い る ．

　以 上 の 様に 絨 ゴ と抗絨 ゴ 抗 体 と の 抗原抗体反応

の 証明が 困難 な の は ， 所謂 ア γ チ ホ ル モ γ が 絨 ゴ

に 対す る 抗 体 で は な い た め か ， 或 は該抗 体で あ る

と し て も，充分強力且 つ 特異的 な免疫抗体 で はな

く， 殊 に 抗 原が 不純なた め で は な い か と 老 え られ

る
：

　従つ て ア γ チ ホ ル モ γ が 抗 体 で あ る か 否か を解

明す る に は ， 絨 ゴ に 依 る排卵 に 対 し抑制作用 を 有

す る ．換言す れ ば絨 ゴ に 対す る ア ン チ ホ ル モ ン を

含有す る 家 兎血清 内の 抗体 を分析す る 冨が 最 臨必
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要
：
で あ る 。

最近注 目 さ れ 出し た Ouchterl・ ny の 方法 （寒

天 巾 の 沈降反 応） に よ る 分析 法 は ， こ の 目的 に最

も 適 当 な 方法 と考 え られ s 私は 木法 を用 い て 妊婦

尿で 免疫 し た 篆 兎」豊．清中 の 抗体 を検討 し ，
一応の

成果 を 得 た の で 報告 す る．

　　　　　　　　雛 置羃　実験方法

　第 1節　抗 　原

　抗原 と して は ， 出来得 る 限 り余 分 な 成 分 の 湿 入 し な い

事 が 望 ま し い の で．胎 盤 抽 出物や シ ナ ホ リ ン の 様 なもの

は 避 け て妊婦尿 を用い た ．

　絨 ゴ の 尿 へ の 排出は 妊娠 8 − 11週 頃 に 最高 を示 す か ら

（SmSth・Albert　1951），妊 娠 2 〜4 ヵ 月 の 妊婦尿 か ら

Z・nd ・k （193の の 簡易 ア ・v・＝ 一・レ 沈澱法 に よ り之 を 抽

出 した （他 の 蛋 白抗原を な る ぺ く除 くた め ，ズ ル フ
ォ で

蛋白陽性 の 尿 は 使用 し な か つ た ）．即 ち 家兎 1匹 に 就 て

　 1 。妊婦新鮮尿15ccを ヱ ％酷酸 に 依 りpH5 ．0前後 と し

て 濾過 す る．

　 2 ．純 ア ル コ ・一　」V60cc （4 倍量 ） 以上 を 加 え て 5 分聞

振盪す る と
， 灰 白 色 の 袈状沈澱 を 生ず る．

　 3 ．之 を氷 室 に 1 時聞以上放置 し た 後遠沈 して 上清を

棄 て る．

　 4 ．除毒 の 為沈濱に 2 〜30cc の エ 　一一テ ル を加 え て 数分

聞振蘯す る．

　 5 ．之 を遠沈 し て 上 清 を棄 て，乾燥器 で エ ーテ ル を 充

分蒸発 さ・せ る。

　 6 ．之 に 蒸溜水 5ccを加 えて ガ ラ ス 棒 で 充分 に 攪拌 し，

上 清 を遠 心 分離 し て 沈渣 を棄 て る．こ の 上清 は 稍 々 黄色

を 帯 び て k’　P ， そ の 中に 絃 ゴ が 移行して い る．

　免疫 用航原 と し て は こ の 儘 で 使用 し た が ， 反応 に 用い

る航原 は 高濃度の 必要 が あ る の で ， 尿50cc を濃縮 し て 蒸

溜 水 G，5〜1，  cc の 又k溶液 と し た．

　第 2 節　免疫方法

　2・2kg 前後 の 家兎 4 匹 （雌 3 匹 雄 1 匹） を 用い ， 上記

水溶液 に 5 ％ ぶ ど 5糖 液 5cc を 加 え た もの を ， 週 3 園宛

計 10回 ， 耳静脈 ｝こ注射 し ， 最終注射後 1週 間 目 に 試験採

血 し て 反応 を検 し た． 4 匹 共 に 抗 体 の 産 出が 認 め られ た

が，か な り強 い 伺体差 が あつ た の で ，力 価 の 高 い もの 2

匹 を ， 夫 々 尿 150GC よ り抽 出 した 絨 ゴ で 更 に 1 回追 加 免

疫 を行 つ た．以 下 の 反応 に 使用 し た 血 清 は こ の 家 兎 よ り

採 血 した も の で あ る．こ の 血 清 は 絨 ゴ 生 理 食 塩水溶液 と

混 じて 37°C に 1時 間静 置 し た 後家兎 に 注射 し，排 卵 抑 制

作用 の あ る 事を 確 認 し た 。

　第 3 節 　寒天反応基 の 製法

　壙｝末 寒 天 を 再 蒸 溜水中に 重 量比 1．5 ％位 に な る様 に 混

じ，
Merek の NaC 且 を0．8触0．9％ に な る 様 に 加 え， 三

角 ＝ ル ペ
ン 1・a 入れ て 硫酸紙で 口 を覆 い ，Autoklav で

100℃ 以 上 に 15分聞滅菌 し て 濾過 す る．防 隔剤 と して 1

％ 窒 化 ナ ト リ ウ ム を 1／9 容量加えて ，滅 菌試験管 に 15〜

20cc位 ずつ 分 注 し，硫 酸紙を 口 に か ぶ せ て 保存す る （室

温で 1 ヵ 月以 ヒ保存出来 る）・

　反応基を 作 る に は 次 の 様 に 2 段 に 行 う．即 ち 先ず試験

管内の 寒天 を再 び溶 か し て 径8cm の シ ヤ …レ に 簿 く流 し

込 み ，凝 固 し た ら金 属 鋳 型 を そ の 上 に 置 い て
， 更 に 3mm

前後 の 深さに な る様 に 寒天 を追加 し ， 凝 國 し て か ら鋳 型

を引抜 くと第 1図 の 様 な反応墓 が 出来 る．

　 2 段 に 分け る の は ， 凹 み の 底 面 が ガ ラ ス で あ る と
， 抗

原 と抗体 と が 直接底 を伝 つ て 互 に 混合 し，そ の 場所 で抗

原抗体反応 を起すか らで あ る．

第 1 圖 　反麗鬘基 と 金 鏖静壽型

　私 の 作 つ た もの で は 各 々 の 闃み は 略 1cm 離れ て い る

が ， 更に 近 くす る と反応時聞は 早 くな る．

　第 4 節　反応の 実施

　舞 1 図 の 様 に 凹み が 3個 か らな る二 等 辺 三 角形 を なす

も の で は 頂 点 の 凹 み に ， 7個 の もの で は 中央 の 凹 み に 抗

血 清 を入れ，他の 凹み に 抗原液を 入れ て 30℃ に 保存す

る．両 者 は寒 天 の 中 に 拡 散 し て 行 くと次第 に 量 が 少 くな

る か ら， 2 〜3 回 追 加 す る 必 要 が あ る．大 体24時 闘位 で

沈降反 応 を 起 し て 薄 い 白 帯 と な つ て 現わ れ て くる が ，’
匱

れ な い と 甚 だ 見 落 し易 く，
2・e3 日以 上経 過 し ない と 著

明 と な らな い ．

　 又 10 日以 上 も放 置 した り， 低温に 移 し た りす る と 白帯

は ぼ けた り， 分裂 した り， 時 に は消失す る事 もあ る か ら，

毎 員観察箱 で よ く観 察 して 白 帯 の 数，位 置 を 確実 に 記録
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」

し て お か な け れ ば な らな い 。

　第 5 節 　反 応 の 検 討

　凹 み に 入れ られ た 抗原 と抗体 と レよ， 各 々 周囲の 寒 天 中

に 拡 散 し ， 抗原抗体 の 最適 比 の 所 で 結合 し て 沈降帯 を 作

る．い くっ か の 抗原成 分 の 混合 物 が 抗 原 と な つ た 場 合，

例えば第 2 図 の 様 に A 及び B 抗原の 混合物 で は ， 抗蜘 清

に 各 々 別な対応す る抗 A ・抗 B抗体 が 含 まれ て い れ ば，

夫 々 の 最 適 の 濃度 比 の 所 に 図 の様 に 沈 降 帯 を作 る．寒 天

申へ の 拡 散 は ，抗原 ・抗体 の 最初 の 濃度 ， 拡 散係 数 に よ

つ て 異つ て お り，叉最適 の 濃度比 も各 々 異 つ て い る か ら，

二 つ の 抗原成分 の 沈降帯 が で き る位 置 が一致す る 享は 比

較的 少 い ．併 し 多數 の 抗原成 分 を 含ん だ反応系で は ， 巾

第 　 2　 圖

黛 璽 冠 ノ
＼　　 　　　　　　 ↓

　
「L
、

　　＼　 　　　ラ諺 降 帯 A

−

　　　 L ＿三覆一降 帝 B

∠11i
LXi　p a

　　　　　抗 B
　 抗 体 濃 度

の 広 い 沈降帯を作 る も の もあ るか ら，そ の 中に 巾 の 狭 い

沈降帯を作る もの が か くれ る可能 性 は あ る ．従つ て 沈降

帯 の で き る数 は，抗 原 成 分 の 数 と 同 じ か 夊 は そ れ よ り以

下 で あ る ．

　別 々 な抗原 A ，B の 抗原成 分 を比 較す る 場 合，岡一
銃

簗　 3　 鬮

原成分 を含 ん で い て も，そ の 濃度 に よつ て 沈降馨の で き
’

る位 置 は 異つ て くる か ら， 同一成分 で あ るか 否 か は 第 3

図の 様に 隣合 う沈降帯 の 接触す る 部分が 融合す る か ， 或

は 交叉 す るか に よっ て 判定 す る．即 ち 1 の 様 に 融 合 し て

い る 場 合 に は ，こ の 沈降帯 は 抗原 A ， B に 共通す る同一

抗原成分に よ る も の で あ り，2
，

3 は 夫 々 に 聞有 の 抗原

成分 に よ る も の で あ る （OuCl
’
iterlony ）。

節 4 圖 　融 合 し て い る 例

　第 6 節　実験材料

　抗原 と して 反応 に 使用し た 材 料 は 2卿1G ヵ 月 の 各 月の

妊婦計30名 の 尿 で ， 他駕対照 と し て は

　 1 ，非妊婦尿

　　右辱凜帚（産褥直後〜 7 質）　5 名

　　正常婦人 4名

　　男性 2 名

　 2 ．血L清 　0藍型五匡清 2睡名

　 3 ．血清蛋自分劃

　　入血 清 ア ル ブ ミ ン （Cohn の 分戳 で SW ＋ PV ）

　入 血 清 グ ロ ブ 9 ン （ r’

　人血 清 7一グ u プ Vv （rr

の 各 1 ％溶液

4 ．絨 ゴ 製 品

”
S亙1 ＋ UI）
PI工一1，　2，3）

シナ 籾 ン 備 国臓器 緻 ゴ と 下 垂雕 ゴ と の 焜合物

で あ るが ・ 使用 した の は 絃 ゴ の み の 粉 末 で ，胎 盤 よ り抽

出 し た 亀 の で あ る）， ゴ ナ デ ン （三 全 製i嵐 胎盤 よ り抽

出 し た 絨 ゴ ） の 各 2 ％溶液を 用 い た ．

　抗 血 清 と し て は 前記 の 揃1清 の 他，入血 清 で 免疫 した 家

兎 の 抗 血 浩 を も使 用 した。

　　　　 第 3章　寞 驗成績及び考案

定 型 的 な例 を 図 示 し て 検 討 す る．
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第 5 圏 （5 日 目）

舞， 6 圖 （5 日 目）

加 藤

（2n月）

　　il一ワ刪 ン

譱轡「，

アル1ミン
　

な
メ驫

、

○

ノ

P色
＼

　 第 5 ， 第 6 図は 抗原 と し て 全 く同 じもの を 用い た が ，

第 5 匱 は 力価 の 高 い 抗 血 清 を 用 い て 反応 因手 （抗原 と 抗

血 清） を 次 々 に 補充 し た 場合，第 6 図 は 力 価の 低 い もの

を 用 い 反応因子 の 追 加 を行 わ な か つ た 場合 の 反 応 で あ

　る．第 5 図 で 白杉 ， 加藤以外 に 血 清，ア ル プ ミ ン ，γ
一

グ

　 ロ ゾ リ ン の 何 れ に も沈降〕滑が 現れ た の は，Zondek の 方

法 で尿よ り抽出 した徴コ“溶液中に も，微量で は ある が 種

　々 な」血清 蛋白 と 典通な 抗 原成分 が 含 まれ て お り （こ の 事

は 叉 第 1！ 図で も証 明 され た ），そ の 様 な微 堂 で も 反 復 注

射す る 群に よ つ て ， 家旡 に 抗体 を 産出せ しめ 得 る事 を 示
’
すもの で あ る・尿 中 に こ の 共通 抗原成分が 微量 で あ る と

い う事 ｝
・k．加藤，白杉 に は 血 清蛋自 と 相交叉 す る 沈降帯

　の み で （U 及び P ） そ れ ら と共 通 な 従 つ て 互 に 融 合す る

沈降帯が 現 れ て お らぬ 点 か ら容易 に 撲 定 され る．こ の 事

　は ，普通 単一
に 近 い と考 え ら れ る程 精製 さ れ た 物質 で も，

実際に は 抗 原 と な り得 る 多 数 の 不純 物 が 含 まれ て お り，

た とえ 微 量 で も 夫 々 に 対す る抗体 が 産出さ れ る可 能 性 の

あ る 事 を 示 す もの で ， 従 つ て 如何 な る 方法 で 精製 し た 絨
一
・
“
tm質 で 免 疫 し て も，単に 沈降反応 が 生 じた と い 5串だ

け で，抗繊 ゴ 抗体が 産生 された と判断す る の は 危険 で あ

る ．ア ル ブ ミ ン ，r一グ u ブ 1 ソ も不純物が 混在す る為2

卵3 本 の 沈降帯 が 見 られ ， そ の 中 A と G と は 夫 々 ア ル ブ

ミ ン ，　 r一グ ＝ ブ リ ン と．血清 とに 共通 して い るか ら ， A

が ア ル ブ ミ ン ，G が γ
一グ ロ ブ リ ン に よ る 沈降帯 と推 定 さ

れ る．

　加蕪，白杉 に 見 られ る沈降帯 を抗 皿 消 に 近 い 方 か ら，

B ．P ，　 U と 名づ け る と ，
　 B 以 外 の P と U と は 前述 の 如

く血 溝 蛋 白 と 共 通 しな い 抗 原成 分 で あ る．劃匠清 と 共逓 し．

抗血 清 の 極 め て 近 くに 見 られ る 巾 の 広 い 木明確 な Bl ま ，

体組織蛋白に よ る もの と推定 され る．従 つ て 闘題 に な る

の は U と P で あ る ．

　第 6 図 で は 加 藤 ， 白杉以外 に は 沈降帯 が現れ て い ない ，
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こ の 沈降帯 は第 5 隧 の U に 梢当す る もの と推定 され ， 以

下 の 各図 （繋 7図以 下 の U ） に も見 られ る 様 に ，褥 婦，
正 常婦入 ， 男性 に も現われ て い る か ら，妊娠に 無 関係 な，
尿 に 特有な抗原恐 らく Mucoprotein に よ る沈降帯 と考

え られ る．之 に 対す る抗体 の 力 価が 最 も高 く， 抗原抗体

の 結 合も強力 で ，一
般 に 強 く現れ ， 放置 し て も最後迄消

第 7 圖 （7 目 目）

失 せ ずに 残存す る．

　第 7 図は 竝照 と し て グ U ブ y ン を使用 した も の で あ る

カ  　之 に も共通 な 沈降帯 は 見られ な い ．坂田 ， 河内に は

U
，

P 共 に 現われ て い る が （河内で は U は 極 め て 薄 か つ

た ），安田，泉山に は U の み で P が 見 られ な い ．第 8 図

で も同 様妊婦 セこ は 総 て P が 見 られ るが，渡辺 に は 見られ

な い ．

　 こ の 様 に P は 男性及び正 常婦入 に は 現 わ れない か ら．
何 か 妊娠 に 関係 の あ る物質 に よ る もの で あ る事 が 推定 さ

れ る L 特 に 第 8図 で 白 杉の U の 位麗が 他の 者 と 変 らな い

の に ， P が 抗体側に 近 い の は，抗 原過 剰 の 場合 に は 沈降

帯 が 抗体側 に よ る （鈴 木 ）か ら，胞状奇胎愚者 の 尿に 特

に 多 い 物 質，即 ち 絨 ゴ を予想 さ せ る．

　 こ の 点 を翼 に 確認す る為に シ ナ ホ リ ン を対 照 に 置 い て

　　　　　　　　 第 8 圖 （6 属 目）

み る と （第 9 ．第 10図 ），P は シ ナ ホ リ ン と 全 く岡一で あ

り，叉 シ ナ ホ リ ン に は B が な く， ．血 清 と は 共運 な沈降帯

が 見 られ な い ．

　夊入血 清 で免疫 した 高力価 の 家兎．血清 を 用い て 反応 を

実施す る と （第 11図 ），シ ナ ホ リ ン に は 沈降帯 が 現 わ れ

な い か ら ， 人血 清 と 共通 な抗原成分 を全 く有 し ない ・叡

述 し た通 り共通 の抗原成分が 微量含 まれ て い る 白杉，堪

井に は，極 め て 弱 い が 沈降帯 が 現 われ て い る．

　以 上 の 結果か ら P は 絨 ゴ に よ る沈降帯 と推定 し て よ い

と 考 え られ る ．

　
ゴ ナ ゲ ン に 就 て 実施した 実験 で は ， シ ナ ホ リ ン と全 く．

同 じ結 果 が得 られ た （第 13図 ）．

　反応 の 結果 を整 理 し て 第 1褒 ：こ 示す．

　血 巾の 絃 ゴ は 出産後直 ち に 消失す る もの で ない か らp・
産 褥何 日迄 P が 現わ れ るか を 見 る 為に 褥婦尿 で 実 施 し

（第 10・エ2
・

13図 ），第 2 裘 の 様 な結果カミ得 られ た ．例数
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第 9 鬮 （7H 目）

第 1  圖　 （13冩 臥 稍 饐數 が た つ た の で
，

　 今 苑 大 泉 に U の 分 裂 が 見 られ る ．）

第 11鬪 （5 日 目　抗 人 血 清 を用 い た 例 ）
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が 少 い の で 大体 の 傾向を示 す に止 ま るが，産 褥 4HNva

迄 P が 現われ て い る。勿論」血清学 豹 反応 は 生物学酌 反応

よ りも鋭敏度 が 遙 に 劣 る も の で あ るか ら， 之を以 て血 中

絃 ゴ の 消 失 と考え る事ぽ で きな い．こ の 点 に つ い て は 更

に 多 くの 例 又 不全 流産等 に つ い て 検討 を 要す る．

第 2 表 褥 嬬 に 就 て の 反 纛
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十十

　　　　　　　第 4章　結　　論

　妊婦尿 よ リア ル コ 冖ル 沈 澱法 に よ り抽出 し た絨
ゴ 溶液 を家 兎 に 連続投 与す る 事 に よ り， 絨 ゴ の 排

卵に 対 し抑 制 作用 を有す る 抗 血清 が 得 られ た ． こ

の 抗血 清 中の 抗体 を Ou ・わ terl・ny の 方法 で 分析

し た結果 ， 該血．清 中に

　1．妊婦， 褥婦， 正 常婦人 ， 男 性 尿 に 対 し て 共
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通す る 特 有 の 沈 降素 が あ る ．之 ぱ Mucoprotein

に 対す る 抗 休 と考 え られ る。

　 2 ．妊婦及 び産褥 4日 目迄 の 褥婦尿 は 正 常婦入 ，

男性尿 に は 見 られ な い ，絨 ゴ 製 品と 共通 す る 特 有

の 沈 降帯 を作 る ．之 は 抗絨 ゴ 抗体 と考 え られ る．

　 3 ．廠 清蛋白に対す る 抗 体が あ る ．こ の 事 は上

翫 抽 出液 中 に 血清蛋 自 と 共通 の 抗原 が 含まれ て 器

り，極 め て 微星で あ る に 連続投与す る 事 に よ り，

家 兎 に 抗 韓を産出 さ せ る 事 を示 す ．

　 4 ．体紅織蛋 白に 対 す る 抗体が あ る ．

　擱 筆 す る に 常 り．終 始馨挈懇 驚蔦力：る 1卸指 導 を賜 り，旦 つ

卿 佼 醐 の 勞 を 賜 わ つ た 恩 師 長 谷 川 激 授 並 び に 絶 え す御

歡示 を 與 え らわ た 血 溝 學 松 橋 助教 授 に 深 甚 な 謝 意 を 表

す る、偵幽1助 言，御 脇 ヵ を 戴 い た 東大 産 嬬 入 科 教室 及 び

輸 血 部 の 各 位 ， 殊 に 柴生 田 簿 士，梶 原 學士 に 深 謝 す る．
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☆ 多 く の ホ ル モ ン 剤 に み られ る よ うな…・・不 慮 の 子宮

　出血 を 起 し た り、胃腸障害 な ど の 副作用が な い の で

　安 心 して 治療 を続け る こ とが 出来 ます ．

☆ また 内服 して も肝 臓で分解 を受 けな い た め ， 注 射
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