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鞭 従来欄 讎 で 説 明 さ れ て 来 た 漸 謂 「冷 え 症 」 の 本態 は ，そ の 勧 広 汎 孀 瓢 び 基 礎 的繍 究成果 に

基 づ い て 非 特 異 性 ア レ ル ギ
ー

で あ ろ う と 考 え ら れ るの で
， 筆者 は 前報 に 於 て 既 に 人血 流 中 及 び 皮 内 t，C そ の 様 な

非特異 性抗 元 の 存在を 証 明 し た ．し か も こ の 様 な 非 特 異 性抗 原 は 人の 臓器 組 織 中に も，よ り濃 厚 に 分散定着 し

て い る 公算が 大きい の で ，最 も入 手 の 容易 な 胎盤に っ い て 赤 血 球 凝 集 反 応 を 利 用 し て 検討す る 事 と し た ．組織

抗 元 の 証 明 法 と し て は タ ソ ニ ソ 酸 処 理 赤 血 球 凝 集 反 応 が しば し ば 用 い ら れ る が
， 従 来 そ の 害観 性，再 現 性 が 乏

し い 為 に ，微 量 抗 元 の 証 明法 と し て 優秀 で あ る に 拘 ら ず 敬 遠 され る 傾向が あ つ た．因 つ て 筆者 は 本 反 応 の 基礎

的研 究 を行 い ，そ の 再 現性 を 確 立 す る 事 を 第
一

段 の 目的 と し
， 次 で こ れ を 応 用 し て 胎 盤 素 抽 出 物 質 中 の 非特異

齢 え症 抗 元 の 証 明 を 行 涼 を 第 二 段 の 目的 と し た．従 来種 々 の 黼 に つ い て 特 異 的 な 所謂 鹹 抗 元 が証 明 さ

れ，次 第 に そ の 数 を 増 して い る ．し か し 臓器 中 の 非 特 異 性 抗 元 の 証 明 は な い ．わ ず か に 妊娠中毒症 の ア レ ル ギ

ー
成因説 で 胎 盤 か らの 精 製 抗 元 が 問題 に され，し か もこ の 際全 身 の 臓器 組織 に ア 性 変化 の 合 併 を 認 め る学 説 が

あ る程 度 で あ る．筆 者 は 胎 盤 の 素抽 出蛋 白 を 用 い ，赤血球凝集反 応 を利 用 して 、入．血 清 と の 間 の 非 特 異 的 な 抗

元性 を証 明 し，こ れ と冷 え 症 と の 関 連 を 追 求 し，併 せ て 妊娠 中 毒 症 と冷 え 症 と の 関 係 に 言 及 し た．

　　　　　　　　　　序　　論

　1． 自律神経障害説を始 め とす る多 くの 機能説が 所謂

「冷え症」の 本態として 従来信 ぜ られ て 来 た ．しか し広

汎な臨床及び基礎的研究の 結果 ， 筆者は こ れ等の 機能説

に 多 くの 矛盾を認 め る 反面，本症 の 本態が 非特異性 ア 現

象の 主 として 婦人科的表現であ ろ う と推定 し た ．よつ て

筆者は 本症 の 免疫 血清学的解明 を志 し，前報に 於 て ，入

血 清 γ グ ロ ブ リン 分屑に対応す る家兎抗体を以 て，任意

の 冷え症人血清並びに 人皮内に微量 に 存在す る 非特異 性

抗元を in　vivo 及 び in　vitro で証明 した．又 こ の 抗元の

消長は 明撩 に 本症 の Schub，　Interva1 と相関 し，又 本症

の そ の 他 の 臨床的特性 とも良く相関す る事を確認 した ．

一方本抗体を以 て す る免疫反応 の 内沈降 ， 凝集及び 直接

Co ρ mbs 反応は互 い に 良 く相関す るば か りで な く， 経時

的観測上 相互 に 又本症の 他 の特性 とも極めて 良 く関連移

動す る事を証明 した ．

　2． 従来種 々 の 実質臓器 の 所謂 自家抗元に つ い て 多 く

の 研 究成果 が 報告さ れ て い る ．こ れ 等 の 抗 元 は い ずれ も

各臓器 に 特異的であ り， 被験動物の 当該臓器 に 特有 な免

疫組織学的変化が証明 され る．こ れ に 反 して 臓器組織 に

存 在す る非特異的 な抗元に関す る研究 は皆無で ある ．一

方 胎盤 に つ い て ，そ の水溶性，酒精不溶性 ， ポリペ プ チ

ド様，抽出精製物質 （真柄）， 多糖体様精製物質 （加来）

を妊娠中毒症 の一元的特異抗元と考え，妊娠中毒症 の ア

性機序を解明 しよ うとす る 学説があ る．胎盤抽出抗元で

全身的 な ア 現象が起 る と考 え た点は興味深 い ．

　3． 本症の 非特異性抗元は既述 の 如 く，患者 の 血 液及

び 皮膚に存在するが，そ の 他 の臓器組織にも含 ま れ る可

能性 が 多い ．従 つ て 入手が容易で ， 旺 盛 な 代謝 を 示 しか

つ 母子免疫交換 の 場である胎盤中の 非特異性 抗元を まず

第一に 検索する事 に した ．

　4． タ ン ニ ン 酸処 理 （以下 タ酸 と略記）赤血球凝集反

応は微量 の 組織抗元証明法 と して 優秀で は あ るが，タ処

理 及び抗元感作過程に デ リt一 トな多くの条件を有す る

上，判 定 結果 に 客観性，再現性 が乏しい 為，あまり歓迎

されなか つ た ．筆者 は本反応 の 諸条件 の吟味 を第一
段の

目的 と し，次 に 本反応を利用 して 胎盤 の素抽出蛋白液 に

つ い て ， 非特異性冷え症抗元 を証明す る 事を第二 段階の

目的 と して検討 した の でそ の 成果 を報告す る．

　　　　　　　　　　　 〔1 〕

　 §1． 試薬と材料．

　 1． ひ と0 型赤血球 （な るぺ く多価混合血球 を用 い る
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か又 は 保存 0 型 人 』虹球 を 用い た方 が 良い ） ．

　 2．　Alsever 液 （ph，6．1）　；Dextrose　2．05　g ，ク エ

ン 酸 ソ
ー

ダ O・899 ，精製食塩 O．429 ，蒸溜水 100cc，
の 処方 に 従つ て 作 りク エ ン 酸液で ph．6．1に 調成 した も

の を用 い る．

　 3．　Ph・T．2　phosphate　buffer（ph ．7．2　P．B，）；0．15
MKH ，PO4 （20・414911 ）239cc十〇．15　M 　 Na2HPO

、

2H
，0 （26．70g！l） 760ceを混合 したもの．

　 4・　ph 。6．4　 phosphate　buffer（ph．6．4　 P．B．）；0．15
MK ｝1

，
PO

， 677cc十 〇．15MNa2HPO42H
，
O の 322

cc を混合す る．

　 5．生理的食塩水．

　 6。 タ ン ニ ン 酸末 （Merck 社製 ，
　 Mallinkrodt 社製，

邦製等種 六 の製品がある）．

　 7，　ph，7．2P ．B．S．（ph．7．2P ．B．1V 十 生 食水 1V ）．

　 8・ ph・6．4P ・B・S・（ph ・6，4P ．B．ユ V 十 生食水 1V ）．

　 9．　NaN3 末 ．

　 10． 3．7％ ソ オ ル ム ・
ア ル デ ヒ ド液 ．

　 ll．赤 血 球 フ オ ル マ リン 固定用 P．B．S．（0．3M 　 KH ，

PO4239cc 十 〇．3　M 　 Na
，
HPO42H20760cc 十 1．72％

食塩水 11 を混合 して 作 る．）

　 12． 0．4〜 1％家兎血清液 （新鮮澄明な兎血清 を ph ，
7．2P．B．S・で 0．4〜　1 ％1・C 希釈 した もの を用い る），

　13．ひ と組織抽出液 （後述）．

　14・ 1％ ・Cry・t・1　vi ・1・t 液．ユ％ B ・三11i・ nt 　green 液．

　§2． 実験材料の調成．

　1。赤 血 球 の 処理 法 ． 1）新鮮ひ と0 型血液 を 同量 の

Alsever 液を入れた試験管に 注い で混和す る．但 しひ と

0 型保存血 な らそ の ま s 用 い る．ま ず 1500〜2000　rlm で

5分間遠心す る． 2）赤」血球沈渣 を ph．7。2　P ．B．S，で
1500−・2000r ！m で 3 回遠心洗 1峰する．最後の沈渣をph．

7．2P．B ．S．で赤血球 の 2％ 浮遊液 とす る． 3）生 赤血 球

を用 い た 標本は保存 し難 い の で，Cox 固定法に従つ て ヲ

オル マ リ ン 処理を施 した 赤．血球 を用 い る 方が便利 で あ

る．処理法を述べ る． （i） ひ と0 型 赤血 球又 は 保存血

100cc十 37％ フ オ ル ム ・
ア ル デ ヒ ド液 20cc十赤血球固定

用 P・B ・S・（§1 の 11）20ecを加 えて 混和 し，3T　’C　ee　1．5〜

2．0時間保 っ と黒褐色 の 液 に な る．（ii）こ れ を 遠沈 し，上

澄傾捨焚 ph・ 7．2　P．B ．S・の 50倍量で少な くとも 6 回 遠

沈洗滌を繰 り返 し，最後の 沈渣 に ，フ オ ル マ リ ン を 0、3

％ の 割 に 加えた ph・7．2P ．B．S・で10％ 浮遊液 と して 保

存す る．（iii）用時 こ れ か ら 4％ 浮遊液を作 り，タ 処 理 を

日 産 婦 誌 19卷 1 号

行う。又 4％ 浮遊液 （ph ．7．2P．B ，S．浮遊液）の 1GOじcに

対 して O．25cc宛 の 1 ％ CrystaMobr 及 び 1％ Brilliant

green 液を加 え て用い る．

　 2．　タ ン ニ ン 酸処 理 方法．1） 2 ％生赤血 球 ph 　 7．2
P．B．S．浮遊液 （但 し固定赤」血球 の 場合 は 4％ 浮遊液）及

び 20000倍 （但 し固定赤1血球の 場合 は 10000倍）の ph．
7．2P ．B．S．希釈 タ 液を各37℃に保温 して お き，等量宛

混合振蘯 し ， 37℃ の 水浴中で15分 incubate して 処理す

る．2）次 い で弱 く遠沈 して 上 澄 を 傾捨 し，ph．　T．2P ．B ，
S．で 1 回 洗 つ た 沈渣 （タ 処理赤血球）を抗元感作 に供 す

る ． 3）タ 酸希釈度 は製品 に よ つ て 異な る （後述）．要

は 被験血清希釈列の い ずれ に対 して も，タ 酸処 理 済抗元

未感作赤 血 球が 偽陽性 反応 を 呈 しない 様 な範 囲 に タ酸を

希釈 す る．

　 3． 抗元 の 調成 と感作方法 ．

　1） 抗元抽出法 ．（i）成熟胎盤 は臍帯血管を通 じて ヘ

パ リン 加生食水で潅流 し，．血液成分 を充分除去す る．し

か しこ れは必ず しも容易でない 許 りで な く，長時間潅流

す る と組織 の 変質，有 効成分 の 流出を来 し しか も洗滌効

果 は充分とはい えな い ．止 む を得ず血 液含量 の 少な い 部

分 を切り取 り，生食水で充分洗滌 した 後，脂 肪 分 や 結合

織 を可及的に 除去す る．（ii）絨毛の 場合はこ れに 反 して

生 食 zk洗滌だ けで簡単に処理出来 る．（iii）い ず れ の 場合

も 2 ，3 人分を混合して 用い た方 が 良 い ．（iv）細切 した

組織 の水分を 軽 く圧出 した 綾計量す る．そ の 重量 の 2 〜

7．2P ．B．S．を 加えて ブ レ ン ダー
又 は ホ モ ゲ ナ イ ザ ーに か

3倍 の ph ・けて 充分に す りつ ぶ す ．こ の 際発熱 に よ る組

織成分の 変質を 防 ぐ為 に 機械 の 周 囲 を 氷で包んだ方が良

い ．（v ）組織液 は 氷室に 入 れ ， 時々 撹伴 しつ つ 24時間放置

した後．3000　r！m15 分遠沈し上澄 を集める．こ の 上清に

0．1％ の 割に NaN
、 を 加 え氷室 内に 保存す る，上清は

蛋 白質と して 0・8〜 1，291diを含 み ， 主と して細胞質と

ミ ク ロ ゾーム か ら成 り立 つ て い る．2）前 述 した タ酸処理

赤 血 球沈渣 に ph・6．4P ・B ・S・希釈抗元 上清液（割合 は 後

述） を加 え 37℃ の水浴 中で30分感作 した後 に遠沈す る．

こ れ を ph ．7，2　P ．B ．S．希釈家兎 血 清液 （濃度 は 後述す

るが ， 家兎 血 清はあらか じめ異種抗体 を使用，赤 血 球で

吸集して 使用 した 方が 良い ）で 2 〜3回 遠沈洗滌す る，

こ の 沈渣 に彖兎 薦 液を加 え て赤血球浮遊液 を作 る．

　4．実験の C 。 ntrol として は少な くとも次の 3 つ を

用意す る．即 ち   タ未処 理，未感作赤 血 球序列，  タ 処

理 ， 未感作赤血球序列，  タ 未処 理，感作赤 血 球序列 ，

N 工工
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　§ 3． 凝集反応 の術式．

　1． 血 球凝集盤 を用 い る方法． 1）患者 血 清の 採取分

離 ．家兎 血清希釈液 を用 い て 患 者血 清 を 101〜107に希釈

した 系列を 4 列作る． 2）凝集盤 の各穴に こ の 希釈 系列

か ら 1滴宛滴下す る ．次 に 第 1 列に は タ 処理 抗元感作赤

血球 を ， 第 2 〜第 4 列に は前項記載の 対照血 球液を各 1

滴宛加え，良 く混和 した後 ， 室温 に 2 時間放置 して 凝集

の 有無 を 判定す る ．但し乾燥を防 ぐ為 に湿室 に保存 して

置 く必要がある．お よ そ 30〜45分後に凝集が 始 ま り，60

〜90分で殆ん ど完結す る ．こ の状態を肉眼又 は 顕微鏡下

で 観察 を続 け 2 時間後に 最終判定す る．

　2． 凝集反応用小 試験管 を用 い る法 （試験管法）．1）

患者血清の ユ01〜107希釈液 O．20ml 宛を小 試験管 に 入れ

て，第 1 列に は タ処理感作赤 血 球浮遊液の 1滴 （約O。05

m1 ）宛 を，第 2 〜第4 列に は 前記対照用血球 浮遊 液 の

各 1滴宛を滴下して 良く混和す る． 2） 37℃ の 水浴中で

30分 incubate し，次 い で氷室 内に 2塒 間格納し た後凝

集の 有無を Stavitsky等 の 記述 に従つ て 判定す る．又は

室温 に 2 時間放置後管底像か ら結果を読み ， 更に 氷室に

24時間放置し最終結果を Stavitsky法 に従 つ て判定 して

も良い ．い ずれ に よ る も結 果 は 同 じで あ る．

　 3， 結果の 判定．1） Stavitsky等の 原著 に よ る判定

法 ：  陰性像 は ド
ー

ナ ツ 型 を 呈 し，管底の 中心及び外周

の 外側 に も赤血球 の 薄い 分散 が 見 られ る ．  陽性像は 赤

血球の薄層が管底一面 に 粘着 した様な外観を 呈 し，そ の

薄層 の 外縁 が ジ グ ザ グ に な つ た り，ま くれ 上 つ た り，小

じわ が よつ た りす る ．  疑陽性像は 両者 の種 々 な 移行型

を呈す る．尚判定 に は か なり熟練を要す る か ら， 他の 明

瞭 な凝集反応 を 良 く見 て練習を積 む 必要が あ る．2）顕微

鏡判定法 ： 従来 一般的 に は 用い られ ず ，拡大鏡判定 を，

管底像判定後試験管を 振盪 して浮 き上 る凝集塊の 確認に

用い た程度で あ つ た ．しか し本反応 の 凝集力は一般に弱

い 為，筆者は ，
Stavitsky判定法 に併 せ て ，次 の如 き基

準で顕微鏡判定 を 併施 し誤差を僅少に 止 め て い る．  ま

ず Stavitsky法で判定記載した後 y 各試験管 を傾 けて上

清を捨 て ，1 回軽 く振つ た後残滴を捨て る ．残 つ た沈渣

を 2〜3回 振蘯して沈渣が大体分散 した 程度を標準と し

て ， 毛細管ピペ ッ トで管底沈渣 の 少量を吸い 販 り， 最初

の 一滴をす て ，次 の 1 滴を載物 ガ ラ ス に載せ デ ツ ク グ ラ

ス を冠せ弱拡大で検鏡 す る．  単な る赤 血球の 集合塊は

標木中の流れに よ つ て 容易に離散 す るが ，真 の凝集塊 は

全塊が
一

団とな つ て 転が りつ つ 移動す るが 簡単 に は離散

しな い ．  集合塊は 平 面 的排 列 或 い は そ の 堆 積 像 を 示 す

の に反 し凝集塊は複雑な 立体像を示 し，赤 血 球 の 広 面 は

全体と し て 種 々 な 方 向に 交 叉 して い る．  集合塊の 標本

内分散は単に物理 的であ り， 疎密様々 の 沈積像 を 呈す る

の に 反 し凝集塊は 多中心性集合塊が全体 と して 比較的均

等 な 分散を示 す ．こ れ等 の 点で明瞭 に 区別出来 る．又凝

集 の 程度 に よつ て （
一
）　（± ）　（十 ）　（什）　（帯）　（冊）

等 と区別す るが ，

一般に は （
一

） （± ） （十）以 上 と記
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載さ れて い る．  両判定法を第 1表 で比較す る．両者 は

良 く
一

致す る ．従つ て 通常肉眼判定を行い 不明瞭 な場合

に 両者 を併用す る事 と した ．3）凝集板法も弱拡大顕微鏡

観察に よ り深浅種 々 の層を 見 て，凝集状態 を判定す る事

が 出来 る．凝集板法 と試験管法を同時施行 して比較した

結果 は第 2表に 示 す 通 りである ．良 く一致す る．原則 と

して試験管法 に よ り，急 を要す る場合は凝集板法に よ る

事と した ．

　　　　　　　　　　　91〕

　§1．諸条件 の 吟味．赤 血球凝集反応は そ の 各過程で

吟味 を要 す る点 が 多 い の で，本章に於て は こ れ等 の 点を

検討す る ．

　 エ．生赤 血 球 と Cox 固定赤血 球 を感作 して 凝集反応

を施行 した 場合 こ の 両者に 差異が あ る か 否 か を吟味す る

（但 しタ 処理後 の 血球沈渣の 100倍量の 5％抗元液で感

作）．即 ち表 3 に示す如 く，差異が な い ．しか も Cox 血

球 は 良 く保存に耐え る の で本実験では専 ら Cox 血 球 を

用 い る．

　 2．タ 酸 は 製品 に よ り血球処理濃度に 至適範囲 を 求 め

な けれ ば な らない ．冗長を 避け る為 ， こ こ で は Merck

社製品 を使用 したが至適濃度 は 10，000倍であ つ た．
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第 3 表　生 赤 血 球 及 び Cox 法 固 定赤血球 に よ る 凝 集反 応 上 の 差 異

　　　　（赤 血 球 量 の IOO倍 の 5 ％抗 原 液 で 感 作 し た もの ）

　　　　　　　　　 plate．　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　106　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 105　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 106
人 生 赤 血 　球
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 T ．t．　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 106　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　104　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 106

　　　　　　　　　 plate．　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10fi　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 lO6　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 106Cox 法 固 定赤 血球
　　　　　　　　　　　　　 1061105 「 106　 　 　 　 　 　 　 　 　 　T ．t．

薦 作 血 酬 方 法 1・ ・ 鯛 喇 花村 ・野隔 訓 ・・

．

副 喇 ・・n ・r・1
103104104105ZO310slO210sユ02　 　 　 104　 　 　 　 　 　 103　　 106　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 103

ヱ02　 　 　 105　 　 　 　 　 　 104　　 104　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10ヨ

　　　　　　ig6｛一｛lSll　 ll；
103　　 10s
103 「106

　　3．タ処 理 の 際並 び に 抗元感作 の際そ れ ぞ れ 37℃ の 水

浴中で 15分及び30分 incubateす るの が 普通であ る が，
こ の 場合温度並びに 時間 を多 少変え て 吟味 した 結果，温

度で± 1ec ・時間 で ＋ 5〜エ0頒 度の 変イ匕は凝集能に影

響を及 ぼさ な か つ た．そ の詳細は省略す る．

　 4．phosphate 　bufferの ph．の 検討．1） Cox 血 球を

ph ・7・2P ・B・S・で洗滌後浮遊液を作 る． 2）タ酸を P．
B ．S・で 10．000倍 に 溶解 した液で血球処理 を行つ て 洗

滌 す る． 3）血球量 の 100倍 の P・B ・S・希釈抗元液で感
作す る．こ の 一

連 の 過程 の 内 1）は 問題 に はならぬ が 2）
3）の P・B ・S・の ph．は 吟味を要す る．  ph．6．4〜 7．2
P．B ・S・で タ酸 の 2000e倍液を作り血 球処理洗滌を行つ た

場合 を第 4表 に 吟味する （但 し Cox 血 球 を 2 ％浮遊液
とした 場

・
合）．タ溶媒及 び洗滌液 の P．B．S．の ph．は 7．O

〜 7．2の弱 ア ル カ リ性 に偏 した方が凝集能が 強 い とい え

る．  次に タ溶媒は ph・7．2で処理 し，　ph ．6，4〜 7．2
P ・B・S・で 10％抗元液を作 つ て ， 型 の 如 く感作 した結果

を吟味す る （第 5表）・即 ち抗元希釈に は，P．B ・S・は ph ，
6．6〜 6．4の 弱酸性 に傾い た 方 が 凝集能が 強 い と い え

る．以上 の 吟味で タ 酸溶媒は ph ・7，2，抗元溶媒 は ph・
6・4の P・B・S・を用 い る事と した ．

　第 4 表 　 タ ン ニン 酸 （2 万倍液）溶媒 と し て の P・B・S・

　　　　　の ph・の 検討

第 5 表 抗 元 希 釈 用 溶媒 と し て の P ．B．S．の ph．
の 検 討
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　 5．多価胎盤抗元原液を ph．6．4P ．B ．S．で 5〜10〜20

％ の 3 段階 に 希釈 し （1），そ の 各々 を 血球沈渣量 の 5 〜

10〜100 倍量用 い て感作し た 場合 の 凝集能 （2），を

比較検討す る．  ま ず 10％ ph．6．4P ，B．S．抗元液を 血

球量の 5〜10− 100催量用 い て 感作 し た成績を第 6表 に

比較す る．即 5 抗元液量 は赤 血 球量に比 し多い 程 ， 陽性

度が 1〜2 階級増す．胎盤 中抗 元量 は微量 で あ る事を考

慮 に 入 れ て 血 球量 の 100倍 の抗元液量で感作す る．  抗

元原液を 10  ％ と し，そ の 2〜 5 〜10〜20％液 を 血球量

第 6表 タ ン ニ ソ 酸 処 理 赤 血 球 量 に 対 す る 感 作 用 10
％抗 元 液量 に 関す る検討
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第 7表　胎盤抽 出液 を 原液 と し こ れ を種 々 希釈 し て

　　　　感 作 し た場合 （赤血球 の 100倍 量 を 用 い る）
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の 100倍量用 い て 感作 した 結果を第 7表 に 吟味す る．以

上 の 吟味か ら抗元濃度を増して も 必 ず し も陽性 度 が 増加

す る とは考 え られ ず ， 又 20％ 以 上 の濃度で は Control が

疑 凝集を示す．従つ て 5〜10％ が 至適である．以後の 実

験は こ の 2 つ の結果を綜合 して 5 ％抗元液を血球量 の

100倍量用 い て 惑作する事 と した ．

　 6．希釈用家 兎 血1清濃度に関す る検討．タ 処理後及び

抗元感作後 の赤血球 は共 に 非特異性凝集 を 示す．こ の 傾

向は微量の 動物血清 （但 しこの 赤 血球 ， 若し くは AB 型

人 血 球で 吸 収 して 用 い る ．）で抑制され る ．こ こ で こ の

動物血清の濃度 が 問題になる ，尚 Cox 赤 血 球はそ れ 自

体管底に 沈積 して疑凝集様の 状態に あ るの で，用時充分

振蘯 し，顕微鏡下で疑凝集様の 像が認め られ な くな つ た

もの を 用い る可きである．1）タ処理 の み を終 つ た赤血球

を  ph，7．2P ．B．S．で 0．5％に 浮遊 させ た もの   O．2

〜 e．4〜 1．0％，ph．7．2P ．B．S．希釈家兎血清液で赤血

球を 0．5％ の 割に浮遊 さ せ た もの の 各 1 滴宛を，単 に 生

食水 の み の 10i〜IO7　re釈列 0．20ml 宛に滴下した場合と

生食水 の 代わ りに 人 血清 の 10i〜IO7の 希釈列 0．20　ml に

滴下 した場合を第 8表に吟味す る ．即 ち 家兎 血 清及び人

血清は共に微量で タ 処理赤血 球 の 非特異性凝集 を抑制す

る。2） タ処 理 後 5％ 100倍量抗元感作赤血球の 単に0．5

％ ph ．7．2　 P ，B ．S．浮遊液及び 0．2〜 0．4〜 0。5〜 1．0

％，ph．　 T．2　P．B，S．家兎血清希釈液で O．5％ の割に 血 球

を浮遊 さ せ た もの の 1滴宛 を 生食水及び人 血 清の loi〜

1G7希釈列0．20ml に 滴下 した場合 の 吟味を第 9表 に 示 し

た，即ち 0．5％以上 の家兎血清使用は明 らか に非特異性

凝集を抑制す る本 実験では 0．5％の 家兎 血清を用 い た ．

　 7．次に タ 処 理 抗元感作赤 血 球 の実験時家兎 血清浮遊i

濃度 （即ち血 球濃度）に つ い て 第 10表 の 如 く検討した．

0。1〜 0．2％で は 1 階級 ほ ど陽性度 の 低 い 例が あ り，

0．5〜 2．O％では殆ん ど差異が な い ．但 し 2．0％で は余

りに 血 球数 が 多く凝集，疑凝集 の 判定 が 困難な 場合が 多

い ．従 つ て 血 球濃度 は 0．5〜 LO ％ とす べ きで，筆者は

本実験で 0，5％ を採用す る 事 とした ．

　 § 2．

　 1 ．本凝集反応 の客観性 に 関す る検討．

　筆者 と共同研究者が 同
一感 作赤 血 球 を 用い て，異な つ

た場所 と時期及び器具を用 い て ， 同
一の被験血 清 に つ い

第 8 表 〃 ニ ソ 酸 鯛 0．5％ 赤 血 球 （C ・x 法 ）ph・7・2P・B ・S・浮 遊 液 （0 ％ ） 及 び

　　　　0．2〜1 ％ 家兎血清浮遊液 を単 に 生 食 水 で 10L〜1G ？

に 希 釈 し た 時 の 凝集

家 兎 血 清 添 加

の 　　 有　　 無

家 兎 血 清 を 含 ま ず

家 兎血 清 含 有 率一一
7

家 兎血 清

含 有 率

0　 ％

0．2％

凝 集

… i… 103lO410 ・ i10・ 110・　 C 　薐羅

1
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十 t． 十 ± ±
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十
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第 9 表　タ ン ＝＝ン 酸 処 理 5 ％ 成熟胎盤感作 （100V）赤 血 球 O．5％ 浮遊 液 及 び 被 験 人

　　　　血 清 の 希釈 に 家 兎血清を 用 い な か つ た 場 合 と 用 い た 場 合 と の 凝 集 状 況

家 兎 血 清 添 加

の 　　 有　　 無 ∬

清

率

釉

有

家

含 揺
一

1…
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第 」図 本 凝 集 反 応 の 客 観 性

　　　 ，

　、
1L

。

しへ1　 丶

　　玄 轡螺
霪 吉臨 劉 、三1駐 篠 堤乎水山 飯河4．　il右1舶 田厨 耨 諦萇
　 OOOOOOGGOQOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

（筆者 ： ○
（顕 鏡判 定），齦黨譁艙））

て 実 験 した 凝集価 を 第 1 図に 比較 した ．但 し共同研 究者

は Stavitsky判定法を，筆者 は 顕微鏡判定法 を 採用 し，

両者共試験管法 に よつ た ．一致度 ぽ良 く推計学的 に も有

意であ る．従つ て本反応 は そ の絶体値 に 拘 らない 限 り客

観性 が あ る もの と判定す る．但 し個人差が見 られ る の で

同
一

人 が一定 の 手技 と判定法に よ り今後 の 研究を進 め る

必要 が ある．

　 2．本 章の 結論 1）保存O 型 人 血 液 か ら Cox 法に よ

り フ オ ル マ リン 固定赤血球を作る。 2） Merck 祉製タ

ン ＝ ン 酸原末 か ら血球処 理用タ酸 ph．7．2P ．B ．S．1万

倍液を作 り，こ の 液で赤血球 4 ％浮遊 液 を37℃水 浴 中で

15分 処理 した 後洗滌す る ． 3）抽出胎 盤原 液 か ら 5％抗

元 ph．6．4P ．B．S．液 を作 り，処理 済赤血球量 の 100倍 の

抗元希釈液 を用 い て ，37℃ 水浴中で 30分間処 理 した 後，
冢兎J血清液で洗滌 した． 4）疑凝集及び非特異性凝集抑

制 の 為 家兎血 清 は 0．5％ ph ・7．2P ．B ．S希釈液 と して，
処 理 感作済血球浮遊用並び に被験人血清希 釈用 に使用 し

た ．5 ）原則 と して 試験管法 を 行 い Stavitsky 肉眼判定

法に よつ た が ，必要が あ れば凝集板法及 び 顕 微鏡判定法

を併施 した． 6）本 反 応 の 客観性 は ほ ぼ 満 足 す べ き もの

で あつ た ．

　　　　　　　　　　　〔皿 〕

　§1 ．

　L 　実験計画． 工）集団 的実験．  1 価 胎 盤抗 元 と同

一人 」血清 との 間 の 凝集反応，  多価胎盤抗元 と任意 の 人
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一Eleotronio 　Library 　
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1血清 との間の凝集反応．  同
二

人 血清に対す る 各種胎盤

航 元 の 凝集反応，  同
一

胎盤抗元 に対す る任意 の 入血清

の 凝集反応． 2）経時的観測．  同
一

抗元に 対 す る 同一

患者の経時的 に採取 され た 血 清 の凝集反応 の推移．  凝

集反応 と冷え症特性 並 び に 他 の免疫反応 との 相関及びこ

れ等 の 関連推移． 3）そ の 他．が今後検討 を 要す る実験

方針で あ るが，本編では 1） に止 め ， 2）以下は逐次報

告す る．

　 2． 実験成 果 ． 1） 1価 胎盤抗元 と同
一

人血清との 間

の 凝集反応，

　   初期胎盤 （絨毛）と同
一

人血 清 との 間 の 凝 集 反 応

（第 11表）．

第11表 　妊 娠初 期 絨 毛 抗 元 感 作 赤 血 球 と 同
一人 血 清

　　　　 と の 間 の 凝 集 反 応
7
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第13表　妊 娠 初 期 多 価胎盤抗 元感作赤血球 と 男女正

　　　　常 者 及 び 冷 え症患者 血 清 と の 間の 凝集友応

　　　　に 関す る 検討

颪露氏

1男是oI

％ 哩 。引。 1ワ
1 懿 戀 釀

1卿
戛

醗鑿…驤 轟

靆
難融笥

嗣 亙 ・

161男
1

高 D 力

薩1
第 14表

．
64』IE　「k［s・Hbbsu　 l

二

1
∫
ト

ニ」拑 　　　〔槲 ；

．
士 ＋

巨31離訐紳麟 害 尊麻蔭 十ト 十

　 　 　 　 　 　 十

耄

　第 U 表 小 括 二 （1）正 常妊婦 1例 を除い た ，他 の 4 冷え

症例 の 凝集価は高い ． （2）自然流産 の 2 例 と悪疽 の 為中

絶 した N 。・4 はい ずれ も 1σを 示 した が，経済的理虫で

中絶 した No ・3 は 105に 止 つ た，

　  後期 胎盤 と当該人血清 との 問の 凝集反応 （第12表）．

第12表 　後期胎盤 感 作 赤 血 球 と 同
一人血 清 と の 間 の

　　　 凝集反 応

No．氏　 名　 年 症　 状 「 11 ．円21 〔 万炉 c、 結　 果

．鰭 即

1 田 O ま ○ 25 轟離霧 ÷ト　十ト 十
一
一

1D41
炉5

2 三〇 和 O34 離靉謂 ，幸モ1卜，十 十 一トE＋
士 ．＝
・1← 一

3 飯 ○ 道 o35 腎．．脳 i司う沐 ．耳霜 瓦

凪 匡 隔 岩雪窯傾
ト 1」±叶 ±一斗 彑叶 土

± ±

主　 　 ．
士　 　 一一

一　　唱 104102

4 大 O 幸 G31 窪飜 銀惑 惜 十 ±

　第 12表小括 ： （1）胎盤に 梗塞 ， 壊死，はん こ ん，血 腫

等器 質的変化の 強 い 程陽性度が高い （No ・2 ）． （2）単

な る 冷え症妊婦 よ り，中毒症 を加味 した方 が陽性傾向は

弓虫し、 （No ・　ユ，　3 ）．

　 2）多価胎盤抗元 と任意 の 人血清との 間 の 凝集反応．

　  初期 胎盤 （絨毛）と任意の 人 血清と の 間の 凝集反応．

（1）男女正 常者及び冷え症 血 清の 場合 （2）正常冷え 症及

び 中毒症妊婦の 場合 （第13表）．

　第13表 の 小括 ： （1）単な る交通事故及び外傷　（No ，

3 ，8 ），単 な る虫垂 炎 （No ，6 ），単 な る 自律神経障警

（No ・7 ）及 び 高齢慢性冷え症 （NQ・5 ）等で は 凝集価

が 低い ， （2 ） こ れ に 反 して 明瞭な 冷 え 症例，殊 に 骨盤

腔 内に 器 質 的病 変 を 示 す様な例 （No・1 ，2 ，4 ， 9 ，

10）の 凝集 価 は高 い ．

　   後期胎盤 と任意の 人 血清との 間の 凝集反応 ，（1）男

女 正 常者 及び冷 え 症血清 の 場合 （2）正常，冷 え症及び中

毒症妊婦 の 場合 （第 14表） ．
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　第14表小括 ： （1 ）正 常妊婦 の 凝集価 は 月数に 拘 らず低

い （No ．3，6 ，
14）．（2 ）中毒症 （No ・5 ， 7 ， 8 ，

11，13 ），自然流産婦 （No ・10 ， 12）の凝集価 は高い ．

（3 ）幼若及 び 成熟胎盤で は抗元性に 著差 が な い 様であ

る．

　 3）幼若胎盤 （絨毛）と成熟胎盤に 関す る赤血球感作

能 の 差異の 検討 （第15表）．

　第15表 　幼 若 及 び 成 熟胎 盤 抗 元 感 作 赤 血 球 凝 集 反 応

　　　　　の 差異 の 検討
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　簗15表小括 ； （1 ）推計処理を行 つ て も両者の 感作能

に 差異は 認め られ な かつ た．　（2 ）胎盤抗元抽出技術か

ら考え て，両者に 有意差が な い 以 上，絨毛を 用い た方が

得策で あ る と思 われ る．
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第17表 　前表 を 凝 集 価 の 低，中，高 に 従 つ て 分 類

一

　　　 No． て　L 一一　　　　　　　　　｛　　　　　‘　’生1生

七 ％ 凝 集価

1
「
一
丙「コ．Pρr　 ，レ TP 緬

勝 炉 　 2厂 6，9　 1、2242 　 　 fO了 厂 IJ
了

「’
　 24 π3　 0、ヨ 43o ” 35

．963 好 呈
衂 7

．

．
門t％

「一

　　　凝 集 価

再
」
　　 1囗厂

34　　 θ55

η 　　団　　．酬一
ラ5．3　　

r卩一
〃
　 　 25zOI σデ439 ．厂 f 亨 5zo σ、93”　 　 2 ア ．31 ．σ1421v66 ．了 ク　 2σ
　 　2　 　　 λ 21 ，ρ346612 邸 テ．202厚
　　 亨　

I
　 o 卩．εz 匹o κ尋

zち一
｝

「

σ　　 39　　 ．準 1．544 ｝卩
‘「L ∫匪卩厂
　　 プ176

一ρ，量
　 12 ナ片　 　 f35

1　 10’　 1　　 7．．Io．9331 ρ
゜ ”

　　 14　　 6r
ρ、亨∬

f5 難32　・　 」
．
o “ ’「

　　 15　　 Z6亭 一
鑷 愕 ≡’厂　 　 　 　 　 1

　　　 3ヲ．丿
0．ヲ　　 3乙5 ｝離 ⊥ ⊥ 』 ＿］ 6・Lり：　 旧　　 冗6

‘．望7、95
夢 46lo’厂 ， 鯉 ∫ 3z51 σ

‡
〃　　 fao12449To 争1一ビ

厂’
　　 1卩　　 薛，5
　　 2σ　 　 丑1「
　　 22　　 日．8

禪．」一
卩、ヲ3434酉 2

「価

lo7卩厂 席 　 ρ．55 　4λ 7lo ．
14445 ア厂尸 η　　 23　　ア．ア 、21　 361

価

10，

　 4 ）凝集反応 に よ る冷 え症患者 の 集 団 検討 （第 16，17

表）．

　第16，1破 小 括 ： （1）凝集価 と症例 との 相関は 上述

し た と こ ろ と
一

致 した ． （2 ）本 症 の 臨床的特性 の 内

T ．P ．，AfG 及 び Ht・の 低 下が重要であ る事は既述 した と

こ ろであ るが ， 第17表を推計処理 して，冷え症に於 て は

凝集価と以上 の 3数値が 逆相関す る事を確認 レた ．

　3。 本 章 の 結論．1） （i）単 な る交通事故，外傷 ， 自律

神経障害 ， 老人慢性 冷え症及 び 冷え症 の 軽 い 例では 低 い

凝集価 を 示す．（ii） 正常妊婦 も凝集価 は低 い ．（iii）冷

え症 の 凝集価 は一
般 に 正 常者 に 比 して 高 い ．（iv） 自然流

産患者及 び悪疽及 び 晩期妊娠中毒患者 の 凝集価 は 高い ，

（v ）器質的病変を 著明 に 示す 冷え症及 び 胎盤 に 著明な 中

毒症病変 を 示す妊産婦の 凝集価 は 高い ． 2）胎盤 の 赤血

球感作能は胎盤 の 熟度 に 関係な く同等であつ た ． 3）冷

え症特性の 内 A！G ．，T・P・，　Ht・， は 凝集価 と逆相関 し，症

状も又 こ れ等 に 一
致す る．

　§ 2． 考案 ．

　1．1） タ 処理感作赤血球凝集反応 は 組織抗元検索 に極

め て有力で あ る が ，個 々 の 抗元に よ り赤血球 の 披感作状

態は異な る．plate 法 に よ り直視下 に 凝集 の 進行状態を

観察し ， 或い は凝集状態 を顕微鏡下 に観察す る事は ， 凝

集反応 の 具体的把握 に 極 め て有 力 で あ る と考 え る． 2）

組織抗元検索 の 際，抗元抽出に は種 R の方法があ る．孰

中組織 の 素抽出液 を希釈 して 感作元とす る方法が 最も普

遍的であ る．勿論素抽出液中に は 多 価抗元 ， 酵素，ex −

ogen な 物質等Pt・ft包 含 され て お り，
こ れ に よつ て得た

実験成績が 臓器 に 特異的であ る か否 か には疑問の 余地も

あ る．とい つ て，こ れ に 加熱，溶媒抽出，加水 分 解等複

雑 な精製操作を加 え る事は ， 抗元 の損壊 ， 変質 を免れ な

い点か ら見 て
一
考 を要す る ．要す るに素抽出液 に よつ て

得た成績を参考 として ，可及的 に 自然 な 方法で段階 を追

つ て 分離する事が賢命であろう．

　 2。　 1）自己の 胎盤抗元 と血清と の 聞 に免疫反 応が 成

立す る 事は ，自家臓器抗元に 対応 す る抗体が 流血 中 に 遊

離 して存在す る証拠 で あ る．レか も自家抗体の 産生度は

胎盤に梗塞 ， はん こ ん ， 血 腫等 の 器質的病変が 多 い 程多

量 で あ る点 か ら見 て，そ の 様な 器 質的 変 化 も又 抗元抗 体

反応 の 結果で あ り，破壊部分 か ら遊離した 多量の 組織抗

元は抗体産生を刺戟 し，妊娠中毒症 の悪循環が成立 し遂

に 免疫 の 平衡 を得 る迄続 くの で あ る。2） 同様 に冷 え症

の 器質的病変が 強 い 程，凝集反応 の陽性度は高い．冷え

症の Schub に際 して は 最小動脈の 痙攣及び一・部弛緩並

びに 最小 静脈 の 鬱血 ，毛細管，淋 巴管壁 の 異常等 が 起 る

事 は 眼底血 管叢や 瓜母毛細管像の 観察 か ら 明 瞭で あ る．

同時 に 血 球因由性蛋白分解酵素 の 賦活 に よ つ て 細胞及 び

線維成分 の膨化 ， 溷濁 ， 変性，融解 ， 置換 並 びに体液成

分の 浸漏 出が 合併す る事も傍子宮結合織 の Biopsy 所見

等 か ら見 て ほ ぼ 確実で あ る．勿論 そ の 様 な Schub 時の

変化に は可逆 ， 不可逆 の 2種 を合ん でお り Interval 時

に消褪す る部分を除けば，Schub の度に累積 される事は
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当然で ， 斯様 に し て潜在漸進的に 器質的病変 は進展す

る．手術的に観察 さ れ る小 骨盤或い は一般腹腔内の 慢性

単純性癒着性 ，浸漏出性，変性増殖性炎症は，こ の よ う

な 組織片 の Schultz−Dale の実験や凝集値の 増加等 か ら

見 て 明 らか に 抗元抗体反応の 場で 在 つ た 事を物語 る ．

3）老 人 の 冷 え 症に 於て は Schub と Intervalの 別は明

瞭 で な く，手術或 い は 剖検所見で は一
般 に 変性，退行，

線維増殖を主とす る比較的欠陥治癒を営ん で い る ．軽症

冷 え 症患者 と同様C の 様な症例の 凝集価は低 い ．4 ）自

然流早産患者の 凝集価は 高い ．流産の 成因 は複雑であ る

が，特殊な誘因 を除けば 卵 ， 卵附属物，及び子宮内外環

境 の機能的，器質的病変に起因す る もの が多い ．こ の 事

は稽留流産 に おける卵及び附属 物 ， 晩 期流早産 に お け る

附属物 ， 殊 に 胎盤及び 子宮 内膜所見 並 びに 異常 分 娩時の

帝切所見等 か ら類推i出来 る ．

　 3． 正常妊婦 の 凝集価 は妊娠月数 に 拘 らず 一
般に 低 い

が，冷 え症妊婦では凝集価 が妊娠月数に よ り波状の 経過

を辿る．一
般 に第 2 ，3 カ 月頃に 高い peak が あ り，悪

第 2 図　赤 血 球 凝 集 反 応 の 面 か ら 見 た 妊 娠 月数 に よ

　　　　 る 抗 体価 の 推 移
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疽期 に一致す る．そ の 後凝集価 は
一

応安定 し， 再 び第

7 ，8 カ 月頃 に 前者 よ り低 い 第 2 の peak を示す．即 ち

晩期中毒症 の 最盛期で あ る．次 い で妊娠第10カ 月に 向 つ

て 再び免疫 の 平衡 を恢復して安定す る ．こ の 状態を第14

表の 結果に 基 づ い て第 2 図に示す．こ の 事は既に 本症の

疫学的考察に於て ， 冷え症妊婦の Schub の 頻度 か ら考

察 した結果 と完全 に一致す る．
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