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緒　　言

　 母 兒雨者 の 中間に 位 する 胎盤の 生物學的機能に

關 して は 既に 古 くか ら諸家 に 依 り幾多 の研究業績

が報告され て い る が 我 國に 於 い て も既 に廣瀬 ， 白

井等は胎盤 の 向性 腺 ホ ル モ ン と して ト ・ フ ォ ブ ラ

ス トホ ル モ ン 畢 読を提 唱 して Zondek−Aschheim

學読の先驅 をな し， 勝矢
一．Vfti） は胎盤 を網趺 内被

系に 矚せ しめ 得 る 事 を實驗的 に 立證 し， 胎盤 の

解毒機能 を解明 し最近澤崎 2） は ホ ル モ ン と蛋白代

謝 と の 關係か ら胎盤 の特殊機能 を論明 し， 三 林一

派
5）

は 人 胎盤 の絨毛組 織加水分解物が蛋 白同化作

用 を促進 し，異化作用 を据 樹し得 る事 を證明 した，

　 他方胎盤の 抗體或は 抗體樣物質 に關 す る 研究 も

亦尠 くな い． 今試み に 注 目す べ き研 究 を囘顧す る

iニヂ フ テ 梦ア 抗毒素に關 して は之 を 1904年 Pala・

no4 ）
は臍帶血液 中に ，

1936年眞柄
6）

は胎盤 エ キ ス

に證明 し， 麻疹 ヴ ィ
ール ス 中和抗體に 關 して は之

を 1923年 Herman6）， 1925年 Debre　 and 　Joan・

・non7 ）が臍帶血液中 に證明 し， 猩紅熱抗毒素を1929

年 Toomey 　and 　August8）が臍帶 」血液中に ，
」47y《

自脊髓炎 ヴ ィ
ール ス 中和 航體 を 1930年 Aycock

and 　Kramer9） が矢張 b臍帶」血液 中に證明 し， 破

傷風抗毒素 を 1936年眞柄
Ic ）は胎盤 エ キ ス 中 に證 明

して い る．

　 又 竹田
11）

は ト リ パ ノ ゾ ーマ
，

ガ ン ビ ヱ ン ゼ ， 再

瞬熱 ス ピ ・ へ ・一タ ， 脾脱 疽菌 ，
ブ レ ス ラカ 菌 イ

ン フ ル エ ン ザ 及び ラ ン グ ， ヴ ィ
ール ス ，破傷風及

び ヂ フ テ リ冖毒素等 に i斷す る 防禦物質 は 人胎盤 グ

6
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ロ ブ リ ン 中 に含 まれ て ヒ ス タ ミ ン 叉 ｝ま ヒ ス タ ミ ン

樣物質な らん との 推論 を下 して い る、

　百 日墜 に 關 して は Neischtadt　and 　Ryskinai？〕

（1935）が大量 の儕帶血 を用 い て 兒の 百 日咳を或程

度豫防 し彳尋た と報告 し， 近 時 ， 眞柄
1呂）

， 森山
14 ），村

田
15）

， 宇佐美
16）

， 安達
17）

， 出田
18）

， 杉野
19）

等は母

體 血 と臍帶．血 の凝集反應，補體結合反 應，オ プ ソ

ニ ン 檢査 を百 目喉免疫 の 效 果剣定指標 と して 眉 い

て
， 眞柄の提案す る 百 目咳母兒冤疫 に 關 して 興味

深 い 臨床的 及 び實驗的揖院 を發表 して い る ．

　上 遞 の如 く人胎盤 の 有する 種 k の機能 は諸 家 の

努 力に 依 り次第 に 明か に な りつ つ あ る け れ ど も，

その本態並 び に 作用機序 に 關 して は未だ不明 の 黜

が尠 くな い ．

日産婦誌、　第 5卷 　第 13號

　 さて ， 余 は百 日咳 の 母兒免疫可 能性 に關 し特に

興味 を覺 え ， 之 が研究の 目標 を人胎盤 組 織中の 百

日咳抗體 の有無 に置い て 特殊 な方法 に 依 り實驗 を

行 つ た結果， 余 の抽出 した 人 胎盤 γ
一globulin 中t

に は 百 日咳菌凝集素及 び 百 日 咳菌補體結合抗 體粥

者共極 めて 微量 しか 證明 し得 なか つ た に も拘 ら

す ， 實驗的 マ ウ ス 百 日咳に 塁」す る 張力な感染防禦

體 の存在する事 を具體的 に突 き止 め ， 以 て 百 日陵

凝集素と感染防禦抗體 とが 夫 々 別個 の もの で あ る

事 を證 明 し ， 凝集素 を示 標 と した從來 の百 日咳母

兒冤疫 の效果剣定方法 に欝 し一
つ の 薪 しい 示唆 を

與 え得 たが故 に ， 效 に その 内容 を發表 し， 以 て 百

日咳母 兄冤 疫研究上 の 參考 に せ ん と欲 す．

第 1 編　胎推
エ キ ス の 百 日咳 に 對 す る戚 染 防禦能 に 關 する 實驗

　　　　　　　 ag　1 章 寳 驗方法

　 第 1項 百 日咳菌株攻 撃方法

　 鱒重 129 前後の 健康マ ウ ス 10匹宛 を 1 群 と し ，

胎盤 ヱ キ ス に よ る 冤疫 は 腹腔内注射法 1こ よつ た．

攻 勲 こ用 い た H 。PertUSsis菌株は當教室保 存の

18−323株で あ る．攻 撃法 は Kendrick20） の 方浅

に 準 じて 1 ％ Casein 加水分解物溶液に 上 記菌株

の Bordet−Gengon 培地 上 48時間370C 増養菌鱧

を邇當に浮游せ しめ腦内接種 を行 つ た．腦内接種

に S る檢建 法は その 操作が困雜 で熟練 を要する の

で 私は 細菌學歉室檜井助 教授 の 援助 に 齣 次 の如

き注 意を邇守 して 行 つ た．師 ち注射菌數を一定 に

する爲に菌淨游液作製後， 脱脂綿及 び ガ 冖ゼ で 無

菌 的に 濾 過 し光電比濁計 を用い て 所要 の 菌數に補

正 した．叉 生菌數 を出來得 る限 り
一定に 保 つ 爲に

菌浮溝液作製後 1時間以 内 に 注射 を絡 え る よ うに

した ．攻 離後 14 日問 マ ウ ス の 生 死 を觀察 し， Leed
and 　Muench2i）の 方 法 に 從 つ て致命牽 LD50

，
　EDse

を算出 した．　乖旨攻槃後 72時間 £又内 1こ死 亡 した 「“ ウ

ス は計 算か ら除外 した．

　第 2項
・
胎盤 エ キ ス の抽 出法

　百 日喉 の既往症 を有す る 生鮮 人胎盤 の 卵膜 を除

去 後 ， 肉挽器 で 細挫 し 2 倍量 に 2 ％ 食鹽 水 を加 え

2 〜 3 日聞氷室 で 抽禺す る．遉心 して 不溶物 を

除去 し上 清を 40％硫酸 ア ン モ ン で 飽和 させ る．

生 じた 沈澱 を遠心 して 集め 少 量 の 蒸溜水 に溶か

し，
セ ロ フ ァ ン 嚢 に 入 れ て 流水 に 數 目問透析す

る．透 析内液 に硫酸 ア ン モ ン の證明 され な い こ と

を確 め た後，透析内液 に O ．85％ に NaCl 及 び 1 ：

5000に ］Merzon血 を加 える．此 の Seitz　EK 濾液

を Fr，P と名付 け る．　 Fr．Pは淡黄色透明で Micro
Kyeldahl 氏法 を以 て 測 定 し た結果 Total　N ＝

O．533mg ！ml で あ つ た．

　　　　　　　第 2 章 賢驗成績

　第 1項 　人肪盤 エ キ ス Fr．P の 百 日喉感染防禦

能有無檢定

　余 が上認 の 方法に 依 り百 日咳既徃症 を有 す る妊

婦の 胎盤か ら抽出 した Seitz　 EK 濾液皀P’

ち余の 所

謂 Fr．P 中 に 百 日咳感染防 禦抗 體 が存在 す る か 否

か を知 る爲に 次の如 き檢定 を行 つ た．

　1第 1 表の 如 く57匹 の マ ウ ス を 7群 に 分 ち，政鑿

2 日前 ， 1 日前 ， 攻撃當日 ， 攻撃 1 日後 ， 2H 後．

3 日後， 4H 後 に 夫 々 Fr．PO ．2m1 宛腹腔内 ｝こ注

射 し，之 に 前記 の 如 く調製 した 強毒生菌浮游渡 を

ユ

！4 × 1    の齷 唹 て 腦内 ｝こ雛 し， その後

ユ4日間 マ ウ ス の 生死 を 觀察 した．百 日咳感染防禦

N 工工
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第 1表 人 胎 盤 ＝ キ ス の Fr．　P 感 染 防 禦 能

免 疫

免 　 　 疫 　 　 目

攻 墜 2　日 前

攻 撃 1　目 前

攻 　 撃 　 當 　 日

攻 asf 日

一
後

攻 撃 2　目 後

攻 i撃 3　日 後

攻 撃 4　目 後

見 疫量

（ml ）
　 0．2
　 0．2
　 0．2
　0．2

−

　 0．2

攻

皹 醂 1 攻 　 　　撃

用

數

　

ス

　

ウ

使
マ

．一．
−
−

　一
撃

量

0・2　　　　18
−323株　　　　114　×　10

一4
　mg

O．2＿＿＿ 1

　　 　　 　　 　　　
114

× 1（ト4mg

　　 　　 　　 　　　 114 × 10『δ mg

　　　　　　　　 1λ、 X10 − 6　mg

697LDSo

L．＿．．L
　 　 9
　 　

’
99

．
8889

14　ll後 の 結果

　 マ ウ ス 　 　 致 命 率

生 　 死　　 （％）

　3　　　　3−」　　　50．00
　 　 　 3　 2　 33．33　 6
　　　 8

．一．ヨ
　　88．88＿一ユー

　　 ．一．9− 1 ユoe・00　 0
　 　 　 8　1　 100． 0　 0

　2　
．
二6　1　　75．00

　1　　　7　1　　87．50

攻 　　撃　　封 　　照 　 　　　　　　　ゴ

　　　 ト

  濫麗 　　 　

　…＿9LDso 　 ・＝　58
c 　 　 ユ 0 　

　　 　
　

9

「
　

9

01 乙一55

@91100●00 ＿

§ ＿＿L＿ 99・99
　 6　！ 　73．6

　4 　 　44．4

　 4 　 　 21 ． G5 （使 用 マ ウ ス 數 は 攻 撃 後 3 目 以 内 に

亡し

も のを除 いた數） ． 卓 能 の 有 無 を檢する 爲

用い た胎盤エ キスEP ち余の 所謂 Fr ． PO ．2m1を總

素 量で あ ら わす20 ． 1066 mgN と なる

徇釣照として 胎盤 エキス を與え
す

攻 鑿菌
株の

み の毒

力

を知

爲 にエ
14

× 10 −

‘mg ，1！4xlo ｝5mg
，1

ん ×1ct ’ ”mg ，

i ん × 10 『7mg ， 1 ム× 10 『 δ mg の

日咳菌量 を夫 々健 康マウスの腦 内 に 接種 した．

して こ れら
攻撃

野照群からLD50 を計 算 す る と LD5
@＝・　582 と なり ，この場合の 攻撃量は 697
SD で あった．冤

疫效 果 を致命率 から調 べて 見る と

7LD5e の 攻撃 に 對し 攻撃 1 日 前 に胎盤エ キ

Fr ． Pを以て冤疫 し た群 は最も效 果 著明で致 命

は 33 ． 33 ％であ つた ．攻 撃 2 日前冤疫群は 之

ﾉ 次 ぎ 致命 率 50 ％ を 示 し ，攻 撃 3 日 後冤 疫 群も

か な がら 冤 疫の 成

立が 認められ た 。然し ながら

撃 當目 ，攻 撃 1 日 後 ， ・2 日 後及び4 日 後 の

疫群 では 殆ど免疫 の域立は 認 められす 大部分

マウ ス が斃死 した．邸 ち 此 の 實 驗に 於て 冤疫時

を逋當 に 選 べ ば Fr ．P は 實驗 的マウ ス百 日

に聾 し 張力 な冤疫を成 立さ せ る こ とを知つ た

邸ち成 人 血清 中 に 百日咳 感 染 防 禦抗體が 存在

るこ とは既 知 の 事 實 で ある が ， 抗 體が 人胎

エキス 中に存 在 する と 索う 斯 樣 な實 證は ， こ

實 驗 を 以 て最初 とす る ． 叉上記の如 き
方法により，

の抗 體を 抽出し 得

こ と も 判 明し たと煮え よ う．（1mg ＝150 億と

して計 算 した 菌 數． ） 　 そこで 更に Fr ．

ﾌ 冤 疫期及び免疫量等の關係 ． を詳細に調べ る 爲

次

如 き 實 驗を行つ た． 　 第 2 項　Fr ． P の量的

異に基く感染防 禦能 の吟
味 　余 は前項記 載の 實

に於い て Fr ．P の 百 日 咳 感 染防禦能を 確 認

たが ，そ れはFr ．PO ・ 2m1 の一 定 量に

し ての 檢 定 で あつたが 故に量的 差 異に よ る冤 疫 能

吟 味 せん が た めに次 の 實驗を行つた ． 　 健康

ウ ス 210 匹 を 30 匹宛7 群に分ち，夫々 攻 撃

  O ， 2 日 前， 1 日 前， 攻 撃當日 ， 攻 撃 1 日

，2日後 ，3 日後冤疫群 とする．30匹宛 の各免 疫 群を更に 10

宛 3 群 に分ち， 夫k の 冤 瘴 日に 0 ．5ml ，

D25m1 ，0．125ml 宛腹腔内に Fr ．
Pを注 射 して 冤疫

施した ．こ
れ

を總窒 素量
に換

算 す る と夫 々 0 ． 266

N ， 0 ．133mgN ， 0 ． 066mgN と な

． 攻 撃は1！ 4 ×10 『 4mg の
菌

量を以 て行
つた

． 徇 對照

し て攻
撃菌

の 毒力

を

知る爲 に50匹
の 健康

マ
ウ スを

10
匹 宛5 群

に

分ち
， 夫々

エ
！

~10 ’ ‘mg ，1 ！a ×10 − 5mg ， 114

10 − 6mg 。 ユ！

~10 − 7mg ，．1 ／ 4×10 『8 rng の
菌量

攻撃した。14 日 間觀察の 結 果は第2 表の 如く であつ た ，

攻撃
對照か ら攻 撃菌 のLD ， 。を計算 すると LDse

＝ 1105 と な り攻 撃 量は340LD50 で あ っ

．此の340LD5 。 の攻蜘 二 對し ，實驗 の 結果から

出した ED ， 。 は總窒 素量 で あ らわ す と，攻撃
1

後冤疫
群
では 0 ． 1109mg 　 N で 最 も 有效であ つ た ．攻 撃
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第 2表　　Fr．P　の 感 染 防 禦 能

　 　免

髭 疫 目

　 　 疫

苑 疫 量

攻 撃
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凾
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マ

數

用
ス
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ウ

14 日 後 結 果

攻　撃
3 目前

攻 　 撃

2 目前

攻 　 撃

ユ 目前

攻 　撃
．

當　 日

皿 UmgN 皹 齢 　攻 撃 量 E致 命牽
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・
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345

き
尋

703

6549

ρ
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72，2242
．1020
．00

1
ん× 10− amg ！
1
盛 画二img　LD
114 × 10−6mg

i引
12i9．

匚
．−

109
　　 　 4

183 ．33152
．9328
．579it
．119561
．1126
．31

  05｛

　一
一

9．
75

IOO．0080
．OO63
．1538
．38l　　　Il15

．OO．

ED
，。

｛

EDi
，
　per　mg 　N

0．2145皿 gN

0．1976mgN

0 ．1485mgN

1118LDse 　per　 mgN

1720LDfiO　per　mgN

2．？．89　LDSo　per　mgN

… 8・7皿 ・N 「… 2LD ・ … m ・N

O．1109mgN …3065　LDso　per　rngN

−．．一一一一一一5−．　　　 ．一一一．一．
　 　 　 　 　 1
0．1447mgN ，2349　LDso　per 　 mgN

　　　　−　　　　1　．　一一．　一一　　　　　　　　　　　　　　　　一．．　．一

0．6660   N2048 　LD 面 per　 I丑 gN

　．Vk× 10”7mg 、2 　 　 亀一＿ 4 ．14
．

　 Ilf4 × 10．−8   1 　 　 9 ［ 　6 ［ 　3

（使 用 マ ウ ス 數 は 攻 撃 後 3 目以 内 に 死 亡 し た も の を 除 い た 數）

0 ．1447mgN ， 0．1485mgN で あ っ た．　 Fr．P の 1

mgN 営 りの EDso は 攻 撃 2 口後及び 1 日前発 疫

群 で は夫 々 2349LD60　per　mg 　N，2289r．Dso　per
mgN

， とな る．邸 ち 1mg の N を含有 す る だ け

の Fr．P で マ ウ ス を冤疫 し た場合 ， その 50％ の マ

ウ ス が攻撃 1 日後免疫群で は3065LD50，
’
攻撃 2 日

後 又 は 1 日前発疫群 で は約2300LDse と い う強 い 攻

撃 に耐 え得 る こ と に な る．而 して 攻撃 1 日後に 免

疫 す る と效果が最 も大 で ， 攻撃 2 日後及 び 1H 前

冤疫 が之 に 次 ぎ， 攻 撃 3 日後 ， 攻 撃常 日 ， 攻撃 2

日前 ， 3 日前免疫 の 順 で 效果 が低下 す る． 皀卩ち以

上 の 實驗 に よ り入胎盤 中には實驗的 マ ウ ス 百 日咳

に 齧 し 張 力7s免疫 を成立 さ せ る 抗體 が存在 し ， そ

の 1mg の N を含有す る Fr．P を以 て 340LDse

攻 撃 1 日前 に 冤疫す る 場合 が最 も效果的 で あ る事

を證 明 し得た．以上 の 實驗 に於て 攻 撃當 日冤疫群

の豫 防效果 が前後の 冤疫群 よ りも低 く，
EDso＝

1792LDso　per　mg 　N を 示 す こ と は
一

見奇異な 感

を抱か しめ る． しか も此 の 現 象は實驗 を行 う度 に

毎囘認 め られた． こ れは マ ウ ス に 醤 し異種蛋 白で

あ る と こ ろ の 入脂盤 エ キ ス と百 日咳菌の 腦内接種

と の 相乘作用 に よ 1） マ ウ ス の 抵抗性が減弱 した爲

で あ ろ うと湾 え られ る．

　第 3 項 Fr．P と人 血漕及び家兎冤疫1直1溝 との 豫

防郊果 の 比較

　以上 の 實驗 に よ 1
）胎盤 エ キ ス 巾 に 百 日咳豫防抗

體 の存在 す る こ と が 明 か に な つ た の で ， こ れ と 百

叮咳の 既往症を有 する 成 人 血清の 百 臼曝豫防效果

とを比較 す る爲に 次 の 如 き實驗 を行 つ た．荷同時

に 百 日咳家兎免疫血清と も比較 した． 成人血清は

胎盤 を採取 した母 鱧 6名 の 血 清を等量 麗合 した も

の を用 い た．叉 百 日咳家 兎琵疫 」血滞 は 3 頭の 百 日

咳菌晃疫家 兎か ら採血 した 血清 を等量混合 した も

の で その
一

相 百 日 咳菌 に 對す る 凝 集價 は 1 ：25400

で あ っ た． 120匹 の マ ウ ス を 30匹 宛 4 群 に分 ち各

々 攻 撃 1 日前 ， 攻 撃當 日 ， 攻 撃 1 日後 ， 2 口後免

疫群 と す る．30 匹 宛の 各冕疫群 を10匹 宛 3 群 に 分

ち ， 夫 々 Fr，P 成 人血 清及 び家 兎冤疫血清覺疫群

・．，．［．．、ゼ勘＿ 照鞘唖槻 隅躰繍旨解 割」7．r．，．嚇＿ド駕、「，・智　
監
　
．西L ．珂工工．7景」一夐ot ；ρ qio 　Ubrary 　
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第 3 表 胎盤 エ キ ス
， 成入 血 清 ， 家兎覓 疫血 涛 の 冤 疫 效 果 の 比 較
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ρ
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μ
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丶
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　　 　　　 　　 　　 　　　 　　 　 LDso ＝ ：458

　　　　　1一 鵝 1≡簽一　　　 lil
（使 用 マ ウ x 數 は攻 撃後 3 日以 内 に 死 亡 し た も の を 除 い た 數）

　 　 10i
　　 9　− t’

　
　
　　
．−

　I
　　 g　　 ：

325

一
〇

−一
3

5尸
049QV7542

戸
075

50．0  ％
50．00％
40。00％
90．00％
90．00％
70．00％
50．00％
44．44％
20．00％ 、
66．66％
88．88％
50．00％

と した．免疫量は各免疫原 共0．25m1と した．攻 撃

菌 量は
i
／4 × 10m4mg と し， 同時 に 攻 撃對照 を置い

’
て 攻 撃菌株 の 毒力を知 つ た．　　　　　　 ・

　 その結果第 3表 の 如 き成績 を得 た． 即ち此 の場

合 の LD5
。 は 458菌數で 攻 撃量 は 817LD50とな っ

た．攻撃 1 日前冤疫群 の 致命卒 は Fr．P
， 成 人血

清共 に 50％ ， 家兎冕疫血清40％ で あ 1
），政撃 1 日

後免 疫群 で は Fr．P は 50％， 成 人血 清は 44．44％

で あ る の に家兎冤疫血 清は 20％ で 最 も有效で あ つ

亮 ．攻 撃 2 臼後免疫群で は 成 人血 清の致命傘 が最

も高 く88％ を示 したが ， Fr．P は 66．66％1家 兎冤

疫血清は 50％ の 致命輩 を示 した．又 攻撃當 日免 疫

，鮮 は 今迄 の實驗 と同樣 に他 の冤疫 日 に 比 べ て 敷命
’
…率の 高 い 傾 向が あ り，特 に Fr．P 及 び成人血清 は

．共 に 90％ で あっ た．　し か し な が らi家兎」亀疫 」血清は
．
爾者 に 比 し て致命率低 く70％ で あ つ た．以 上 の 威
．
綾を邇覧す る と絶蜀的 な比較は出來ない が ， 家兎

発 疫血淌 の 豫防效 果 が 最 も大 で
，

Fr。P 及 び成入 ・

血 清 は略同 等の效果 を示 す もの の 如 くで ある． し

10　1100．00％
8　　95，83％
6　　78．94％
戸

03　｛4一
7

一一 52．88％
18，88％

か しな が ら Fr．P は0．15％ ， 成 人血 清は 7 ％ の總

i蛋白量 を有 す る か ら， i蛋白量を基礎 に置 い て 考 え

ると Fr．P の 方 が成人血清 よ り效果 が大で ある と

考 え られ る．

　　　　　　 第 3章　考察及 び小 括

　百 日咳の既往症 を有 する 生鮮人胎盤 の食鹽水抽

禺液か ら40％ 硫安奩色禾ほに よ　り粗月台盤 globulin（Fr．
P）を得牟．Fr．P は 0．533mg ！m 正の總 窒素量 を含

有 し， 實 驗 的 マ ウ ス 百 日喉 に甥 し豫防效果 を有 す

る． こ の こ とか ら百 日咳の 既往癒 を有 す る入胎盤

中 には百 日咳豫防抗體 の 存在する こ とが明 か と な

つ た．而1して 攻 撃 1 日後 に 免疫 する と最 も效果 が

大 で EDso　＝ ・　3065　LD50　per　mgN とい う極め て 張

力な受動冤疫iが成立 す る．Fr．Pの 免疫效渠は蛋 白

量 を基礎 に置い て 考 える と 成人1血清の 冤疫效菓 よ

りも大 で ある． 又 成人血 清中 の 百 日咳豫防抗體 の

存在 に關 して は Bradford12） の所見 と同樣で あつ

た．

第 2 編　胎 盤 エ キ ス の 生物 學的性状 と臧染 防禦 との 關t￥一

　前編 に 於て 胎盤 の 食鹽水抽 出液 ， 卸 ち余 の所謂

Fr ．P中 に は百 貝咳感染防禦抗體 の 存在 す る こ とは

一確認 す る こ とが出來た． しか しなが ら Fr．P は粗

910bulin の 歌態 で ， し か も透 析 に よ b液量が 出曾・し

高濃度の製 品が得 られ な い 難黜 が あ る の で Fr．P
に 次の 如 き操 作 を 加 え て 同時 に諸種の生物學的性

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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歌 を檢索 した．

　　　　　　　 第 1章 賢驗方法

　第 1項　百 日咳菌株攻 撃方法

　前編の 方法 に準 じて 行 つ た，

　第 2項 胎盤 ヱ キ ス 濃縮法

　既蓮 の透析内液 に Na・glutamate を 2．8％ に 加

え， 稀鹽酸 で pH 　5．2 とす る．遠心 して 生 じた沈

澱 を取 り， 少 量．の 蒸溜水 に溶解 し pH 　7．0 に補正

して 1 ：5eOO に ］Merzoninを加 え ，　 Seitz　EK で

｛慮過する． こ れ を Fr．PG と名 付け る．

　　　　　　　 第 2 章 賓驗成績

　第 1項 Fr．PG の 諸性 歌

　Fr．PG の 全蛋 自量は蛋白計 に よつ て 測定 の 結果

0 ．5％ で あつ た．同時に Fr．P も測定 し た が0．15％

に 過 ぎな か つ た．Fr．PG の電氣泳動圖は第 1圖 に

示 す通 りで あ っ て γ
一globulin量は全蛋白中34％ で

あ っ た．
一

相 百 日咳菌に欝 する 凝 集素價 は 1 ； 8

で あ つ て實際問題と し て 凝集素 の 存在 を無親出來

る 程度で あ つ た ．

　　　　　　第 1 圖 Fr ．PG の 電 氣 泳 動 圖

　 こ 、 で 注意す べ きは Fr．　PG が百日 咳菌の 凝 集

素 も補體 結合抗 髏 も含有 して い な い こ とで ある．

　第 2 項 　 Fr．P と Fr．PG の感染 防禦 力 の 」叱較

　Fr．P　と　Fr．PG 　の 感染防 禦力 を比 較する爲 に

次 の 如 き實驗を行 つ た． 54匹 の 健康 マ ウ ス を18匹

宛 3群 に 分 ち，　夫 々 攻垂鑿1 日前 ， 攻 彗鑿當 日及 び攻

撃 1 日後免疫
’
群 と す る． 更 に 各冤 疫群 を 9 匹 宛 2

群 に分 ち，各 々 に Fr．P 及 び Fr．PG 各 0．5m1宛

を腹腔内 に注射 した．此 の實驗 に於ける攻撃菌 の

毒 力は LDso ・　1961菌數で 攻撃量は 1784　LD50 と い

うか な り弧力な攻
・
撃で あつ た ，

第 5 表　Fr．P と Fr．PG の 感 染 防 禦能 の 比 較
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　又 Gundel　and 　Schlucter33）
の 方法 に よ b一相

百 日 咳菌 に對 す る 補體結合 抗體 を測 定 した が， そ

の 存在 を全然證 明 し得なか つ た．一方 S．typhosa ，

S．paratyphi　A ，
　S．paratyphi　B 　tこ醤す る凝集素 は夫

々　O ＝ 1 ： 32， H ＝1 ：32 ；O ＝ 　1 ：64
，
　H ：＝ 1 ； 16；

　 0 ＝ 1 ： 32，H ＝ 1 ：16 を示 した．　 Diphtheria抗

毒素 は Roemer の 方法
24）

に よ b1／50 抗毒素單

位 ！ml の Diphtheria抗 毒素 を有する こ とが わか

つ た ．

第 4 表 　Fr．PG の 生 物 學的性歌

0．5％

1784
　 LDsn
．
LDso＝：

5512∩
◎

889
　3 「37．5
　 3 ．37．5＿− Ll

　7 旨87・5
　 7 ．77．78

筝目灘 1患18 ：篝】8：矧　　 ？il，
乙瀦：蠶

　　 （使 用 マ ウ ス 數 は 攻 撃後 3 日以 内 に 死 亡 し た

　　 も の を 除 い た 數）

全 　蛋 　 白　量 膨 ）

全 蛋 白 中 の γ
・globulin量

　　　　　（％）

　　　　H ．pertussis
　 凝
　　　　S．typhosa

藻麟鷂

34％

　 　 1　 　8
正｛＝1 ：奪2

，　0 ＝ 1：32

H ＝ 1：↓6，　0 ＝1：64
H 　＝ 1 ：16，　0 ＝ 1 ：32

　 1
／so 單 位1皿 1

　その 結果は第 5 表 に 示 す如 くで あ つ て 攻撃 1 臼

前攻 撃群 が Fr，P
，
　 Fr．PG 共 に最：も有效 で 致命率 は

兩者共 37．5％ で あっ た． その他の攻撃群 も兩者間

に 有意義な差 を認あ る こ と は出來な か つ た．從 つ

て 此 の 程 度 の精製濃 縮で は 殆 ど效果 に 差 は認 め ら

れな い． こ S で 興味あ る黜は胎盤 エ キ ス に凝集素

や柿體 結合抗 體 が殆 ど認 め られな い の に マ ウ ス に

對 し感染防禦能を有 する こ と で あ る．　こ の事實は

凝集素 や補體 結合抗 體 とは別個 に感染防禦抗體 が

胎盤 中 に 存在 す る こ とを意味す る．

　　　　　　．蘂 3章　考察及び小括

　 Fr．P は 高濃度の 製 品を得 る こ と が 困難なの で

ion 強 度 を 増 す 爲 に Na ・glutamate を 加 え pE

5．2 で 沈澱させ Fr．P を或程度濃 縮 し蛋 白量 0．5％

の Fr．PG を得た．γ
一globulin 量 は全蛋白 中34％

を 占め る．Fr．PG は實際問題 と して 無靦 出來 る 程

度の 百 日喉菌凝集素 を有す る に 過 ぎな い が ， 張 力

な 百 日 咳感染防禦能 を示 した． こ の こ と は 百 日 咳

菌凝 集素 と 百 日喉感染防禦抗齷 が 別個 の も の で あ

．、　璽手．二二丐し1 母卓
tronio

　
Library
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る こ と を示 す 邑の で ある． しか して こ の 程度 の濃

縮 で は Pr．P　と Fr．PG と の 間 に效果め差 は認 め

られ なカ・つ た．

悌

第 3 編　胎盤 エ キ ス 中の γ
一globulin の 意義

　以上 の實驗は粗 γ
一globulin に 就 い て の成績 で あ

っ て ，胎盤 r・910bulin中に存在 す る と考 え られ る

百 盲咳感染防禦抗體 の 感染に對 す る量的關 係を調

べ る こ とが 出來なか つ た，そこ で筆者 は r・globu−
「
璽in の 濃 度 の異 つ た 3種の 製贔 を作 り， その 感染

紡禦能が r−globulin量 に比例 する こ と を知 つ た．

　　　　　　　 第 1 章 實驗方法

　第 1項 　百 日咳菌株攻 撃方法

　 前編 の方法 に準 じて彳
．
iつ た。

　第 2 項　高濃度 γ
一globulin含有胎盤 エ キ ス の 製

琺

　　　　　 第 6表 胎盤 γ一g］obulin の 製 法

　　　　　　　　 生 鮮胎盤

　　　　　　　　　　i鑼 野
c

　　　　　　　　 抽 出 液

　　　　　　　　　　！
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 硫 安 20％ 飽 和 4〜50C
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 30分 濾 過

　　　　　　 ↓　　　　　　　　 ↓
　　　　　 沈澱　　　　　　　濾液

　　　　　　　　　　　　　　［
　　　　　　　　　　　　　 　　　硫 安 40％ 飽 和 2N
　　　　　　　　　　　　　 　　　 50C 　24時問濾過

　　　　　　　　　　　　　 　 ↓

　　　　　　 ↓　　　　　　　　 ↓
　 　 沈 澱

　　 1
　　　 逧析數 目 間
　　 ↓
　透 析 内液

　　轜韈
　 　 ↓濾 過

↓

一
　

’一’
丁　　　　透 析 内液

濾 液 　　沈
・
澱

↓融 量 ・％ 哺 正

…GAi

濾

儷 覊 論
v

↓　 　 　 　 ↓

沈 澱　　　濾 液

1 迸 臘 躙

　↓

　　　　icc 當 P1 ．2cc加

　　　 劃．　え る ，濾過

享　　
．一一

↓
繍 液 　　　　 沈 澱

　1 蛋 白 量 1 ％
　↓　 に 補 正

iGBI
＿＿＿．

製法 は本學 細菌學教室の 方法 に 從つ た．

L．
rlN1、。　H 。， 。 、G　1

［N 。Cl 。．85％ ，
　M 鮴

搾｝蜜蟹％ 筐織

画

略 は第 6表 の 通 b で あ る．胎盤 を 2 ％ NaCi水溶

液で 48時間氷室 で 抽出後，20％に硫酸ア ン モ ン を

飽和 させ 4〜5° C30 分間放置する．沈澱 を濾過 し

濾液 を40％ に 硫酸 ア ン モ ン で 飽和 さ せ 2〜5° C に

24時間放置 する．

　生 じた沈澱 を濾 別 して 集 め ，
セ ロ フ ァ ン 嚢 中に

入 れ流水 で 數日間透析 し 硫酸 ア ン モ ン を透 析 し去

る． こ の もの に NaC1 を0．85％ ，
　 Merzonin を 1

：5000に加 えで Seiz　EK で濾過 し蛋白計 に て蛋 白

量 1 ％ に補正 す る． こ の もの を GA と名付 け る．

　此 の 10m1 に N！10HCI 溶液 を 1．2m1 の 割合 に 加

え生 じた沈澱 を除去 し Seitz　EK で 濾過 ジ 蛋白計

で 蛋 白量 1 ％ に補正 する．之 を GB とす る．

　又前述 の 40％硫酸 ア ン モ ン 飽和 後生 じた沈澱 を

濾別 し， その濾液 を更 に硫酸ア ン モ ン で 50％ に 飽

和 し ， 生 じた沈澱を集 め セ ロ フ ァ ン 嚢に 入 れ て流

水 に數 H 聞透析する ．透析内液中 に硫酸 ア ン モ ン 　
‘

が證明 さ れ ない こ とを 確め た後，

・
透祈内液中に

NaCl を 0．8％ ，
　 Merzonin を 1 ：5000 に 加 えて

Seitz　EK で 濾遍後 ， 蛋 白計で 蛋 白量 を 1 ％ に 補正
・

する．こ れを GC とす る．

　　　　　　 第 2 章 賓驗成績

第 1項　GA ，　 GB ，
　GC の諸’

陸妝

第 7表 　GA ，GB ，　GC の 生 鞍1學 的 性 釈

その 概

　　A 　蛋　 白　量 （％）
臺 蛋 白 申 の r・暮lobui三b郵 雍フ
　　　 H ．pertussis

鞏
．
＿ 量・yph・sa

價
素 L ．−S・paratyphi　A

　　　 S．paratyphヱB

GA 　GB 　 I「
GC

　　　　　　　　 i
’
：
’
0％　　　　 1．0％　1．0％

　　　　　8甥
一

　 68％
1

　　　　　　　　　40％一．一．
で　 　 　 　 　 0　　　　 0

　 　 　 　 　 　 　 　 1：12　1 ：48　 　 　 　 1： 6
　1：i2

．．｝
　 　 　 　 　 　 　 　 1 ： 3　 　 　 　 ヱ： 6
　　　　　　　　 i：12　1：96　 　 　 　 1 ：12

第 2 圖　 G．A ，
　G ．B ，

　GC の 電氣泳動圖

　 　 　 　 　 　 　 GA

N 工工
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GB 第 8 表　PG
，
　 GA

，
　GB

，
　GC の 感染防禦能 の 比 較

免 疫 窮、疫 量

原 1（ml ）…

攻 　 撃　 量

GC

一
　 GA ，　 GB ，   の諸性歌は 第 7 表 に 示 す如 くで

あ つ て
， 總蛋白量は蛋 白計 で 測定す る と夫 々 1％

で あ る ．電氣泳動圖は 第 2 圜の如 くで あ つ て
， 之

よ り総蛋白中の γ
一910bulin量 を測定する と GA ＝

68％ ，GB ＝82％ ，
　GC ＝40％ で ，

　 GB のγ
・globulin

量が最 も多 い ．第
一

相 百 日咳菌の 凝 集素は 全然證

明 さ れな か つ た が ，
S．typhosa

，
　S．paratyphi　A ，

S．paratyphi　B に對 する 0 凝 集價は 各 々 に 認 め

られ ， 中で も GA は最 も凝 集 價が高 く，
S．typho・

sa ＝1 ：48，　 S．paratyphi 　A ＝ 1 ： 12，　 S．paratyphi

B ＝1 ：96 を示 した．

　 第 2 項　GA ，　GB，　GC の 感染防禦力 の 比較

　 120匹 の マ ウ ス を 30匹宛 4 群 に分 ち， 夫 々 PG ，

・GA ，　 GB ，  免疫 群 とする ． 30匹 宛の 各群 を更

に 10匹 宛 3 群 に 分 ち，各群 の マ ウ ス に 上 言巳4種の

胎盤 エ キ ス を夫 々 0 ．5m1
，
0．25m1

，
0．125ml 宛腹

腔内に 注 射す る．冤疫 日と して は攻撃の前 日 1囘

の み 行 つ た ．攻 撃菌の 毒力 を知 る爲 ， 別に 50匹 の

マ ウ ス を用 い て LDso を算出 した．

　 結果 は第 8 表 に 示 す如 くで あ つ た． こ の 實驗 に

於て LDso　・＝　1218
， 攻撃量 は 285　LD ，so とな っ た ．

攻撃 14日後の 結果か ら致命濘 を算出 した と こ ろ，

GA ，
　GB の 0．5ml 冤 疫群 の致命率 は 0％ で全數

の マ ウ ス が生存 しオ：が ， 夫 々 の 0．25ml 冤疫群 で

は GB の 致命…寧5．55％ で あ る の に 比 して GA で

は 12．50 ％ とな り， 　巨月か に γ
・globulin 量 の 多 い

使 用．14 目 後 の 結 果

羅1轟 轡

　m
づ10×16

　．．
15

，

　

52521

　

　

5

　

52521

　

　

5

　

52

，
b
り歯
−

　

　

5

　
【
D2521

000000

一
〇

〇

〇

〇

〇

q
9m吋10×

一
1

GP

AG

BG

CG

285．　LDSD

i鰡 ；器 D ，。
− 1

18；
1

ζ隠
1

憙1：騒
10　1　2　1　8　旨 88．88．　 　　　　　　 　　　 　　　　 　　
10　1〔〕； 0』10

　 9 　7 … 212 ．50
　9　　7　旨　2　136．36

1§
11

乳1：器
　1019 旨

11
陽

需
』

霞
．

墨
．

14

亠
ウμ

攻撃對 照

4 ．39127
．7750
．00・

　　　 1　 ILI × 10冒“7mg 　　　　　　　　　 3216 ．66・

　　　 iJ14 × 10 『Smg ，　　　　　　 ・　　　　 0

（使 用 マウ ス 數 は 攻 撃後 3 日 以 内 に 死 亡 し た も の を

除 い た 數）　　 ，

　 　 　 　 　 1igi96 ．00・
　 　 　 　 　　　　tt　　　　　　　　

　
　　　　　31 　7 」78．94
　 　 　 　 　 　 1−− ；

−

・2・8− ．一暑；
5 ト41・17

’

　　　　　g
一

σ 1

GB の 感染防禦 力が最 も す ぐ れ て い た． 侮 GC

O．25m1 の 免疫 群の 致命率 は 27．77％ で GA に 次

ぎ， PGO ．25m1 冤 疫群 は 致命率が 53．33％ と な b
最 も豫防效 果 が劣 る と い う咸績 を得た． 自卩ちマ ウ

x の實驗的百 日咳 に封 す る 豫防效果：は γ
・globulini

の 含量 に 比例 し， γ
一globulin 量 の最 も多 い GB が

最 も有效 で含量の 少 い GA
，
　GC

，
　PG の 順に 劣 る

と い う結果 を得た．

　　　　　　 第 3 章　考察及 び小括

　胎盤 エ キ ス 中の γ
一globulinの 意i養を明 か に す る

爲 に硫安鹽 析法 を用 い て 蛋 白量 1 ％ の 3 種 の γ
・

globulin 製品を作 つ た．　EPちその 全蛋白量 中 の γ
一一

glebulin量は GA ＝ 68％ ，
　 GB ＝82％ ，

　 GC ＝ 40％

で あ る．GA
，
　 GB

，
　 GC 共に 百 日咳菌凝 集素は證

明 されなか つ た． マ ウ ス の 實驗 的 百 日咳 に i對す る

豫防效・果 は γ
一globulin 量の最 も多 い GB が最 も

有效 で ， GA ，   の順 に な り， 豫防效果は γ
一glo −

bulinの含量 に 比例 す る こ とがわ か つ た．

司

d

全 　編 　の　 考 　察

　百 日喉既往症を有す る 成 人 血清 中 に 百 日咳豫防

抗體 の 存在す る こ と は 周知 の 事實 で ，威 人」血満
’

r．globulin 製劑が 百 日喉豫防 に も用 い られ て い る

し
2の

， 　又臍帶血 中 に も豫防 抗體 が存 す る こ と も知

られ て い る
12）． し か して 妊婦亅血清 の 百 日咳菌 に野

．

す る Opsonin 　index が増強 す る とい う事
2e） は妊｝
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◎

’

婦の 抗體産生能 の旺盛 な ことを示 す もの で あ る．

こ の よ うに して 豐富に 産 生 され た抗體 が胎盤 を通

して 臍帶か ら胎兒に 移行 し所謂 先天性冤疫 が 生 じ

る で あ ろ うと想像 され る．　こ の 豫想は余 の 胎盤 よ

り抽出 し掩 γ一globulin中 に 百 日喉豫防抗 體 の 存在

す る こ とに よつ て も裏付け が出來 る．從 つ て 百 日

咳先天冤疫は 母 體 中の 百 日咳豫防抗 體が胎盤 を通

して 胎兒に移行する こ と も推論に 難 くな い ． しか

も余 の 今囘の 實驗 に 於 い て此 の感染防禦抗體 の含

量 は γ
一globulin含量に 比例1す る とい う事實か ら，

主 と して 本抗體 は γ
一globulin分屑中 に 存在 す る も

の と考 え られ る ．叉以 上 の 實驗 か らして 母體 の 百

日咳 ワ ク チ ン で 冤疫 して 覲幼兒 に 強 力な免疫を成

立 さ せ 得 る 可能性 も合 理 的 に肯定 し得 よ う．　　
’

　更 に 叉 ， 余 の 今囘の研究 に於 け る 興味ある黜は

余 の抽 出 した 入胎盤 γ
・globulin申に は百 日咳菌凝

集素及び百 日咳菌補體結合 抗鱧 の 兩者共に 殆 んど

證 明 出來な か つ た・に も拘 らす ， こ の脂盤 エ キ ス を

以 て實驗的 マ ウ ス 百 日腰 に鬻
．
し強力な感染防禦を

成立 せ しめ得た事實 で ある， 帥ち胎盤 中に は百 日

咳菌凝 集素及 び補 體結合抗體が 殆 ど證明 されな い

が 百 日咳感染防禦抗體 は 豐富に存在 する事を實驗

的 に證 明 し得た の で ある．斯 か る實驗成 績に 對 し

て は ， 效果 の 刻定方法 と して
一
般に補體 結合 反應

及び凝集反應 が用 い ．られた 習慣か ら考 える な ら

ば，些か奇異の 感 を抱か ざる を得な い けれ ど も，

余 の實驗破績は嘗て Hink　and 　Johnson2了）
が家兎

冤疫1血清を以て の實驗に 於 い て ，百 日咳菌凝集素 　
一

は 主 と し
L
（ 910bulin 中 の γi 分屑 に在 り， 百 日

咳感染防禦抗體 は主 と して γ2分屑 に存在 す る と述

べ た 見解と偶然 に も一致せ る 結果 と も考 え得 る の

で あ つ て
， 菟疫效集到定の 基準を補體結合反應や

凝 集素の み に 置 くの 不 合埋 を 指摘 し得 る
一
證左 と

も評 し得 べ きか．

　　　　　　　　　 結　　論

　百 日咳 の 既往症 を有 する健康婦人 胎盤 か ら硫酸

ア ン モ ン 鹽析法 に よ b γ
・globulin を抽 出 し， 百 日

咳菌感染防禦抗體 存在 の 有無 を訓 べ 次 の結果 を得

た ．　　　　　　　　　　　　　　　 ・

　 （1）飴盤 エ キ ス 中に は 百 日咳菌擬集素 ， 補體結

合 抗體 は證明 され な い か 或 い は極 め て 輕微 で あ る

が ， 百 日咳感染防禦抗 體を豐富に含有す る．

　（2） 胎盤 エ キ ス の 百 日咳感染防禦能 は ， その

γ
一globulin量 に 比例 する．

　（3）實驗的 マ ウ ス 百 日咳 に於て は百 日咳菌攻撃

1 口後 に胎盤 エ キ ス で 受動冤疫 を 行つ た場合最 も

張 力な感染防禦が認 め られ る．

　（4） 以上 の 成 績に よ り百 日咳先天冤疫成立 に胎

盤 が重要 な役 割 を演す る こ とを立 證 し得た．

　（5）余 が今囘 の研究に 於 い て 百 日咳凝 集素と感

染防禦抗體 が 別 個 の もの で ある こ とを立證 し得た

成 績は現 在凝集素 を示 標 と した百 日咳母兒冤疫の

效果剣定法 に對 し新 しい 示 唆 を興 える もの で あろ

う．

　 擱筆す る に 當 り 本研究 に 終始御 懇 篤 な 御指導 と 御鞭撻

を 賜 つ た 思 師藤 森 教 授 ， 細 菌 學歉 室 桑島 敏 授，智 井 助 教

授 に 深 謝 す る．伺 胎盤 エキ ス の 製 造 に 關 し絡始直 接 の 御
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