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概要　妊娠 晩 期中毒症 の 原 因 に 関 し て は ，こ れ まで 多 く の 研 究 が な され て ぎた が ，未 だ 決定的な 結論 を 見 る に

至 つ て な い ．本 症 の 本態 を 免疫学 的 に 解 明 し よ 5 と す る 研究も多数発表 され て い る．中で も加 来は 多 くの 実験

を積 み 重 ね て ，胎盤 多 糖 体様 物 質 （KPS ） を 抗原 と す る ア レ ル ギ
L一

性 疾 患 で あ る と 結 論 し た こ と は 周 知 の 如

くで あ る ．一
方近 年 の 補 体 学 の 発 展 は 目 ざ ま し く，多 く の 新知見が 導入 さ れ，抗原抗体系に 参与 す る 補 体 の 反

応 機 序 の 研 究 は 益 々 活 発 と な っ て き た ．従 つ て 著者 は
， 中毒症 の 本態 を ア レ ル ギ

ー
で 説 明 し よ 5 と す る 加 来及

び 共 同 研 究 者 の 研 究に ，更 に 新 し い 補 体 学 を 導 入 し よ う と し て 諸 実験 を行 な い
，以 下 の 如 き成績 を 得 た ．邸 ち

，

1）　中毒症患者 の 血 清補 体 価 を Mayer の 50％溶 血 法 で 測定 し た が，本症患者で は 正常妊婦 の そ れ に 比 べ て ，
補 体価 は 妊 娠末 期 お よ び 分 娩直後 で は 低 値 で ，産 褥時 で は 急昇 し か つ 大 きな変動を 示 し た ．こ の 成績 は

， 巾毒

症 に 免 疫 現 象 が 関 与 し て い る こ と を 示 唆 す る も の と 考 え ら れ る．2）　ヒ ト胎盤絨毛 細胞 が 抗原 性 を 有 し，ヒ ト

胎盤 KPS と の 間 に 共 通抗 原 を持 っ こ と を も，次 の 実験 で 証 明 し た ．即 ち ，抗 ヒ F 胎盤 KPS 家 兎免 疫 血 清 を

作 製 し
，

こ れ と 満 期産 胎盤 か ら分離 し た ヒ ト 絨毛細胞 と を 用 い Immune 　Adherence （IA と 略）反 応 を 行 な

つ て ，陽 性 の 所 見 を 得 た ． ま た こ の IA 反 応 は 鳥巣 ら の C31nactivator に よ り阻 止 され る こ と ，更 に 抗 ヒ

ト 胎 盤 KPS 家 兎 免疫血 清 を KPS お よ び ヒ ト 胎盤絨 毛 細 胞 で 吸 収す る と 陰 性 化 す る こ と 等 を 確 認 し た ．更 に

3） 中 毒 症 患 者 「缸清中 に 胎盤 絨毛細胞 に 対 す る 自己 抗体 が 存 在 す る こ と を ，竹 内 ら の 方法 に 準 じ た IA 法 で 証

明 し 得 た ．4）　高 橋 や 竹 内 ら の 螢光標 識補体第一成 分 法 お よ び IA 法 で ，巾毒 症 患 者 腎組織 に お け る 免疫反応

の 局 在 性 を 検
．
討 し た ．

　　　　　　　　　 緒　　言

　妊娠晩期中毒症 （以下 巾毒症 と略す） の 原因に

関 して は ， これま で 多 くの研究がな され て きたが ，

未だ万人を首肯させ る結論を見 る に 至 つ て な い ．

本症の本態を免疫学的に 解明 し よ うと す る 研究

は ，Veit　 et 　 al ．（1902）以来多 くの学者に よ つ て な

され て きた ．中で も Seegal　et 　al．（1946）は ラ ッ

トの胎盤 で家兎を免疫 し，こ の 抗胎盤抗体を ラ ッ

トに 投与 し て 実験的糸球体腎炎 の 発症 に 成功 し
，

L三n （1947）は白鼠胎盤蛋白で 白鼠を免疫した 後，
一定時間お い て 妊娠 させ た と こ ろ ，中毒症様症状

の み な らず，中毒症に近似の 臓器病変を認め て い

る．1947年加来は 常位胎盤早期剥離 の 腎病変が ，

鈴木 （1943） の 肺炎球菌 多糖体に よ る実験的腎炎

に 酷似し て い た こ とか ら，中毒症を胎盤多糖体を

抗原 とす る ア レ ル ギー性疾患であろ うと考え，各

種実験で こ れ を実証し た ，一
方，近年 の 補体学 の

発展は 目ざま し く，幾多の新知見が導入 され， 9

つ の 補体成分 ，
3 つ の補体阻害因子が分離精製さ

れ ，抗原抗体系に こ れ らが参与す る反応機序の研

究が益 々 活発 とな つ て きた ．特に 西 岡 （1963） の

Immune 　Adherence （以下 IA と略）に 関す る研究

は詳細を極め て お り，免疫反応と して の 感度が高

い こ とか ら，免疫学研究の方法論的見地 か らも注

目され， IA の生物学的意義 は高 く評価 され て い

る ，従 つ て 著者は
， 中毒症 の 本態を ア レ ル ギ ーで 説

明し よ うとす る加来お よび共 同研究者の 研究に ，

更に 新 し い 補体学 を 導入 しよ うと して 以下 の実

験を行な つ た ．すなわ ち，1）中毒症 に免疫反応の

関与が あるか を伺 い 知 るた めに，本症患者血 清補

体価 の測定，2）胎盤絨毛細胞 の 抗原性，お よび こ

れ と加来 の ヒ ト胎盤多糖体様物質 （以下 KPS と

略） との 免疫学的相似性の IA 法に よ る検討，3）

同 じ くIA 法 に よる，中毒症患者 の胎盤絨毛細胞

に 対す る自己 血 中抗体 の 検索，4）螢光標識補体第

一成分法お よ び IA 法を用い ，中毒症患者腎組織

に お ける免疫反応 の 局在性 の 検討を試み た ，
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　　　　 1・ 中毒症患者の 血清補体価

　 （1）　実験材料お よ び実験方法

　測定の 対象は ，当科お よ び熊本市内の 公立 病院

産婦人科で 診療を 受 け た 中毒症患者53名， 正常

妊，産，褥婦 95名， 非妊婦 7 名 の 計 155名 （延

べ 228例） で あ る．採血後，室温に 30分，次 い で

4 ℃ に 1時間静置 した後，低温で 遠心 し て 血 清を

分離 し た ．補体測定方法は Mayer （1961） の 50％

溶血法に よ つ た が ，直 ち に 測定 し得な か つ た血 清

は密封 して ドラ イ ア イ ス に入れ ，遅 くとも採 lflL後

5 日以内に 測定 した．

　 （2） 実験成績

　 （i）正常妊婦 の 血 清補体価 の 日差変動 ：表 1

の 如 く 2 な い し 4C ’H50 （以下 C ／Hso は略す） の

日差 で何れ も中食前空腹時が 中間値を示 した ．従

つ て 以後の 症例で は採血 は す べ て 中食前に 行な つ

た ．

　 （ii）正常妊婦 の 血清補体価 ： 正常妊婦61例の

補体価 の 平均値は ，43．8士 6．7で ，非妊婦の 平均

値 35．0± 2，7に比 べ て有意に高く，妊娠月数別に

表 1　 C厂H5D の 日 差 変 動 （正 常 妊婦 ）

動
…騨 1墨。譯1中 食 前 レ姻 旦 差

1　 132．5

234

33．5
’

　 　 　 　 36．0

38．03

．5

は 5 ， 6 ， 7 ヵ月 の 妊娠中期 に稍低値 とな り，そ

の 後漸増 し，分娩時に
一時低下 し た 後，産褥初期

に 最 も高 い 値を示 した （図 1 ）．

　 （iii）中毒症患者妊娠時の ユ血清補体価 ： 中毒症

患者 37例 の iCif清補体価は 17か ら58まで の 範 囲に 亘

つ て い る が，大部分の 症例は 40以下 （75．7％）

で ，20以下が 10例 （27　．0％e ） で あつ た ．そ の 平均

値1“X31　．2± 9 ．3で ，正常妊婦 の それ よ りも有意に

低い ，更に こ れ を昭和37年 日産婦妊娠中毒症委員

会 の 分類に よ る 軽症 と重症 （特殊型を 含む ）に 分

け て 比較し て み る と，表 2 ，図 2 に 示す 如 く，重

症例は 軽症例 に 比 べ て 明 らか に低値を示 した ．
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図 1　 正 常 妊婦 の 血 清補 体価 （妊娠 月別 推移）

表 2　 中毒症妊 婦 の C ’Hs
。

中 毒 症

症

症一晝
計

1例　数　　C ’HSD 平 均 値

　 23　　　　　　36．4十 　6．7

正 　 常　 妊 　婦

非　　妊　　婦 ．．

14 22．7十 　7．9

37　　−1　　 31
：？−4≡＿g．3

61　　　　　　43，8十 　6．7

7 35．0± 2L7 　．＿ 1

図 2　 中 毒症 患 者 1虹L清 の C「Hso 分 布
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　 （iv）正常褥婦 の tith清補体価 ： 34例 （延 べ 46

例） の 成績は 図 1，表 3 に示す如 く，分娩直後は

40 ．8± 3，5で ，妊娠 10ヵ 月の 46．7± 7 ，0よ り
一一

時

低下 し，そ の後産褥 3 日目に 53 ．5± 9 ，1と最高値

を示 した 後 徐 々 に 低下 し，産褥 1 ヵ 月で は 38．6

表 3　 中毒症褥婦 の G ’H5
。平 均 値

中毒症 褥 婦 　　 正 常 褥 婦

分 　　　娩 　　　卩芋　　　28．3± ユ6．2　　　40．8± 　3．5

産．推辱　1〜　2日　　i　36．6± 20．9　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　 　　　 　　　　　　　　 　　

　〃 　　3〜　6日　　　　51．2ニヒユ9．3　　旨　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　／／　　7〜21日　　

1

　50．O±13．8

　〃 　22〜40 口　　1　44 ．3：ヒ　9．3

46．〇十 14，4

50．1：ヒ 8．5

49，0：辷二10．4

38，6−i−　3．3
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± 3．3とな り ，非妊時 の値に 近づ く 傾向 を認め

た ．

　 （v ）中毒症患者産褥時の 血清補体価 ： 中毒症

患者 16例 （延べ 73例） の 成績は表 3 に 示 す如 く，

分娩時は 28．3± 16．2で妊娠末期 よ りや や低 く，以

後急激に 上 昇 し，産褥 3 〜 6 日で は 51 ．2± 19 ．3 と

高値を示 し ， 産褥約 1 ヵ月で もな お 44．3± 9．3で非

妊時よ り高い 値を示 した ．そ の標準偏差は 中毒症

妊婦お よび 正常褥婦 の それ に 比 べ て 大 きい ．中毒

症患者 16名，正 常妊婦 2 名に つ い て ，経時的に測

　図 3　妊娠中毒症 患 者 血 清補体価　同一症 例 の 変

　　 　 動 を 示 す （波線 は 正常妊娠例 ；非妊時 の 平均

　　 　 値 は 35．O± 2．7C ’Hse）．

，
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‘； ： 一，一一 、　、 　　　一　卩一 魑　、、

2010
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定 した血清補体価 の 成績は 図 3 に示す如 くで あつ

た 。すなわ ち，中毒症患者 の 産褥時に お け る補体

価の変動は，妊娠中 の それに比べ ，よ り大 きな変

動 を示 し ， こ れ を正常褥婦の それ と比較し て も著

し い 変動を示す成績で あつ た．

　 皿・　ヒ ト胎盤 絨毛 細胞 を抗原 とす る IA 反応

　 ヒ ト胎盤絨毛細胞 の 抗原性お よ び こ れ と ヒ ト胎

盤 KPS との 問の共通抗原性の 有無を検討す る 目

的で ，先ず ヒ ト胎盤 よ り先述の KPS を抽出し，

こ れで 家兎を免疫 し て得た抗血 清と ヒ ：・胎盤絨毛

細胞 と の間で IA 反応を行 な つ た ．

　 （1）　実験材料お よ び実験方法

　 （i） ヒ ト胎盤 KPS に よる 抗家兎血 清 の 作

製 ：正 常満期産胎盤 よ り川崎
一

木佐貫 （1967） の

方法で 抽出 した KPS を，村上 （1968） と同様な

方法で Freund’
s　incomplete　adjuvant と共に家兎

を免疫 し て 抗血清を つ く り，更に こ れ を AB 血 清

で 吸収後 ， 非働化 し て 用 い た ．免疫電気泳動法 で

は ，こ の抗 ヒ 1・胎盤 KPS 血 清 と KPS との 間 1，C

東 1129

は，原点附近 に 2 本 の 沈降線を認めた．

　⊆
ii） ヒ ト絨毛細胞浮遊液の作製 ：分娩直後 の

満期産正常胎盤を臍帯静脈 よ り流水お よ び生食水

で 潅流 し て ，出来 るだ け血 液を除去し，絨毛部分

を細切 して ，こ れを 0 ℃ の ヴ ェ ロ ナ ー
ル 緩衝液中

で ，眼科用 ピ ソ セ ッ ；・で 軽く擦過し，浮遊 し て き

た絨毛細胞 の みを集め 数回 800 〜 1，000rpm に

て 遠心洗滌 し た ． こ れ を GVBV （至適濃度 の Ca”’
，

Mg ’k
イ オ ン の 入つ た ， ゼ ラ チ ン 加，ヴ ェ ロ ナ

ー

ル 緩衝液）に 浮遊 させ 血球計算盤で ， 細胞数を算

定 し，濃度を 5 ×　10　51ml に 調整 し た ．絨毛細胞

浮遊液は 実験毎に 作製 し，24時間以内に全て 実験

を終了する よ うに 心掛けた．

　 （iii）補体 ：数匹 の モ ル モ ッ トか ら心臓穿刺で

得た血 液よ り新鮮血 清を分離し，こ れ をプー
ル し

て用 い た ．こ の 血 清を絨毛細胞で 0 ℃ 下に 1分 ，

3 分，10分 の 順 に 反応さ せ て 自然抗体 の 吸収を行

な い ， 各反応毎 に 1，600rpm ， 8 分遠心 し ，最

後に ，12
，
000　rpm ，30分高速遠心 した 上清を用い

た ．

　 （iv）指示細胞 （ヒ ト o 型 Rh （＋）赤血球）：

2倍量 の Alserver 液を 添加した ORh （十 ）血

液型健康男子血液を，0，01M 　EDTA −GVB （エ チ

レ ン ジ ア ミ ン 四醋酸に ゼ ラ チ ン 加 ヴ ェロ ナ
ール 緩

衝液を混 じた も の ）で 3 回遠心 洗滌し て 白血球お

よび⊥frL小板を除去 した後 ，まず生食水で 2 回 ， 更

に GVB 什
で 2 回遠心洗滌 し て 2Xlo 　

s
〆ml 血 球

GVB 什

浮遊液 とした．

　 （v ） IA 実施法 ： 竹内 ら （1968）の方法に 準

じた ，す なわち ，小試験管 に 絨毛細胞浮遊液 0．2

ml と抗 KPS 家兎1血清 0．2m1 を加 え，恒温振

盪器 内で 37CC，10分間振蠹反応 させ た ．判定は こ

れを ピ ペ
ッ トで 良 く撹拌 し た 後，数滴 ス ラ イ ドグ

ラ ス 上 に 取 り鏡検 した ．

　 （vi ）C31nactivator に よ る IA 反応阻止 実験

法 ： Cs　 Inactivator は 国立 ガ ソ セ ソ タ
ー鳥巣等

（1967）が モ ル モ ッ ト血清か ら分離精製 した もの

（Lot 　No ．　C＃21−1，　Titer： 3，300C
’Hso 相当）を使

用 し た ．先ず前記 の IA 法 と同じ く絨毛細胞 に 抗

KPS 家兎血清を反応 させ て後，補体 （160倍稀
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釈） 0．4m1 を加えて 37℃， 5分間 incubate し

た．次に EDTA −GVB で 2 回洗滌 した 後 ， 同液 0．2

ml に 再浮遊 させ ， 4 倍稀釈 の C ，
　Inactivator　 O ，2

m1 を加え て ，それ ぞれ 37cC，60分 ， 180分 ， 360

分， 600分 incubate した ．更 に 冷 mTA −GVB

で 1回洗 い ，冷 GVB 什 0 ．4m1 に 再 浮遊さ せ ， ヒ

ト赤血球 O．lml 加 え て 37℃ ，15分再度 incubate

し た 後， （v ） の 場 合と 同様 の 操作で 顕微鏡下 に

判定 した ．

　（vii ）抗 ヒ ト胎盤 Kps 家兎血清 の 吸収実験 ：

抗 ヒ ト胎盤 KPS 家兎血清に ，生食水で 倍数稀釈

した各 KPS 溶液を等量加えて 37℃，6  分 incu−

bate し て 吸収 した後，　 I　A 反応を行な つ た ．また

絨毛細胞 お よ び ヒ トの肝，腎，肺，筋肉，脳 等の

各組織で も吸収を行 なつ た ．後者 の ヒ ト臓瞿紐織

は ，事故死 の た め 熊本人学法医学教室で 解剖さ れ

た 成人女 子 か らの も の で あ る．吸収操作 は こ れ ら

紅織 を GVB →｝

巾に て ホ モ ジ ネ
ー ト し， こ れ と抗 K

PS 血清 と を 37℃
，
60分 incubate 後，遠心 し て

．その 上清を rA 反 応 に 用 い た．

　2） 実験成績

　 （i） IA 実験 ：絨毛細胞 と抗 ヒ 1・胎盤 KPS

家兎．血清 との 問 に 工A 反応陽性所見を得た．すな

わ ち図 4 に 示す如 く，絨毛細胞 の 周囲に 卩
一ビ

ッ ト

状に 指示細胞た る赤 ［血疎 が附着し て い る所見を得

た ．カ バ ー
グ ラ ス の 上 か ら鉛筆で 叩 い て も絨毛細

　 図 4 　 ヒ ト絨 毛 細 胞 と 抗 ヒ ト胎盤 KPS 家 兎 血 浩

　　　 と の IA 陽性．ヒ ト絨毛細 胞 の 局 りに 指示 細

　　　 鞄 （ヒ ト赤 血 球 ）が 附着 し て い る ，

図 5　 ヒ ト絨毛 細 胞 と 抗 ヒ ト 胎 盤 KPS 家 兎 亘匙L清

　　 　と の IA 陽性．ペ ソ シ ル テ ス ト試 行 中．

　　　　　漣奪ボ∴湾
　 　 　 　 　 護 癬

表 4　 ヒ ト絨 毛 細 胞 と 抗 ヒ ト 胎盤 KPS

　 　 家 兎 ll1L清 と の IA 反 応

反　　 応 術　 式　 …半喧
　 　 　 　 　 1

ll
対 照 1

躾 験 1鞣騰
嶺 Kps 蜻 柵 体 1

対 照 2

ヌ寸照 3

絨 卻 胞 ＋ GV ガ ＋ 補 体 ＋赤 旨
甌 球 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 1

絨 毛 細 胞 十抗KPSr 肛清十GV
B ＋ト

十赤 血 球

絨 毛細 胞 十GVB 廿

十 GVB 廿

十
赤tic　Wt

胞に附着 した赤血球は 離れ な か つ た （い わゆ るペ

ン シ ル テ ス ト陽性，図 5 ）．実験対照 として ，絨毛

細胞 と補体だげ，絨毛 細胞 と抗 ヒ ト胎盤 KPS 家

兎血清だ げ，お よ び 絨毛細胞 の み の 反応で は IA

反応陰性で あつ た （表 4 ）．緩衝液を GVBff の 代 り

に 補体作用を阻止す る EDTA −GVB を使用 した反

応 で は IA 陰性 で あ つ た．次 に 抗 ヒ ト胎盤 KPS

家兎騰／袖お よ び無処置家兎血清を倍数稀釈 して I

A 反応 を行 な つ た が ，成績は 表 5 に 示 す如 く前者

で は 256 倍稀釈 まで （幵）陽性を示 し た が，後者

で は （升）陽性を示 した もの は な か つ た ．

　 （ii）C31nactivator に よ る 匠 A 阻．1ヒ実験 ：−E

記 （1）が TA 現象で ある こ とを確認す るた め に

本実験を行な つ た ．成績 は表 6 に示 す如 く， C3

1nactivator の 作用時間が 60分で は 対照 と同 じ く

IA 陽性で あつ た が ． 3 時間お よび 6 時間 で は 1

A が 阻止 され た ．

　 （iii）抗 ヒ 団台盤 KPS 家兎血清の 吸収実験 ：

成績 は表 7
， 8 に 示す如 く，抗 ヒ ト胎盤 KPS 家
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表 5　 ヒ ト絨毛 細 胞 の IA 反応

血 清 倍 数 稀 釈 列 1 × ．

．
抗 ヒ ト 胎盤 KPS 家兎血 清

非免疫家兎血 清　　No ．1

卅

十
＊

2 × 　 4 ×

卅 1 卅

＋ 1 ＋ ・

・ ・ 1・6・ 1… 1・4・ ・2喜・1

非 免 疫家兎血 清　　No ．2

レ喚墜 璽蝉
No ・3　 ±

冊 1卅 卅 i 惜

一
±±

256× 　512 × 1D．24 × 2048x

十　 　±

＊ 0 ℃ 。
3 〜 6 時 間 後 で は （

一
）

表 6　 C31nactivatorに よ る IA 阻 止 実 験

C
，
lnacti−

vator

の 作用 時間

塒 間 i

ヒ ト絨毛細胞 の IA

C3　1nactivator＊

3 時 間 ±

6 時 間

10 時 間

±

±

対 照 （EDTA
GVB 篋用 ）

卅

十

（
＊ 4 倍 稀釈 O．2ml 使 用 ）

（抗 体 は 8 倍 稀 釈 抗 KPS 血 清 使 用 ）

　　 　　 表 7　 KPS 吸 収 後 の IA 反 応

嬲 副 髪腿 豐 興 司
　 IA 反 応 　

一 一
± ± 十 幵 汁 什 升

．
一　　　　　　　 　　　　　　　　 　　　　　　　　　 　　　　　　　　 　．1

＊ KPS の 原液 ： 25mg！ml ．

　　 表 8　 各組織 吸 収 後 の IA 反応

＼

鞴蠧＼
　 絨 毛 細 胞

腎一
肝

　 吸 収後 の 抗 KPS 血 清 倍 数 稀 釈

2
．−
4　　8　　16　32　6乙　160　320　640　1280

×　 ×　 × 　 X 　 × 　 X 　　 ×　　× 　　 ×　　 ×

一 十 一 一　一　一　　一　　一　　一　　一一

十 十 十 十 一 一

i＝ ＿ ＿ ＿ ＿ ＿　＿
：

肺

脳

筋 　 　 肉

GVB 丑

（対 　照）

十 十 一 一 一 一　 一　 一　 一　一

升 廿 朴 升 十
一

→十！十 ≒十升 十 ± 　一　一　一　一

一
什 幵 幵 幵 籵 升　十　十　± 　

一

兎血清を ヒ ト胎盤KPS で 吸収する に ，　 KPS8

倍稀釈 ま で で は 完全 に 吸収 された．各組織 に よ る

吸収で は，絨毛細胞 腎，肝 お よ び肺で は 吸収 さ

れた が ，脳，筋肉で は 吸収 されなか つ た ．

　 皿 L 　中毒症患者血 清 と 胎盤 絨毛 細胞 と の IA

反応

　以上， IA 反応を用い た 実験か ら， ヒ b絨毛細

胞 は抗原性を有する こ とが証明され た の で ，こ の

IA 法を用い て ，中毒症患者お よ び正 常妊婦 の 絨

毛細胞に 対す る自己血清抗体 の検 出を試み た．

　 1）　実験方法お よ び 実験材料

　 IA 法 ex　IIの 場 合と同様に行な つ た．血清は分

娩時に採血 し， 56℃ ， 30分非働化 した もの を用

い ，以下 2 つ の 実験を行な つ た ．　（i）同種 ヒ ト

胎盤の 絨毛細胞に 対 し て ，中毒症患者 20例お よ び

正常妊婦 14例 の血清を反応させ た ． こ の 場 合の 補

体は ， ヒ ト絨毛細胞 で 吸収 した モ ル モ
ッ

ト新鮮血

清を用 い た． （ii） 中毒症患者 19例 ，正常妊婦27

例に つ い て ， 自己胎盤 の 絨毛細胞 に 対 し て ，それ

ぞれ の 自己血清を反応 さ せ た ．こ の場合の 補体に

は 自己新鮮血清を用 い た．

　 2） 実験成績

　 （i）中毒症患者血清の 他人胎盤絨毛細胞に 対

す る IA 反応 ： そ の成績は表 9 の 如 くで あ つ た．

　　 表 9　 中毒症 患 者血 清 の 同 種 （ヒ ト）胎 盤 の

　 　　 　　絨 毛 細 胞 と の IA

一

妊
娠

中
毒

症

一

1

舷 ミ合陪

重 症 10 3

軽症 10 1

計 20

　 　 　 　 1
正 常妊 娠 1　 ユ4

4

D

十　　土 　　
一

20

24

5

3

4　 　 4　 　 8

2　　 3　 　 9
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表 10　 ヒ ト 絨 毛 の 1．

絨

自

胞

清

体

細

血

補

十

十

毛

己

己

絨

自

自

A ， （自己 絨 毛 細 胞 に 対 し て ）

毛 細 胞 旨絨 毛 細 胞

　 十　　　 2

己 　 血 　 清 旨　　 　 十

　 　 　 　 　 　 自　 己　 補 　 体

妊
娠
中
毒
症

瞬国 ＋ ± 1一 洲 ＋ i± 』 ti ＋ 劉
一

症
．

症

重

軽

7i1
−．一一

i
−．

12

41

　 　314
一
5
一
6
一

11

4
　
5
．
冖
’

　

　

−

胞

み

　

の

細毛絨

計

正 常 妊娠

　 合 　　 計
1＿t＿

1927

一

46

2i7
＿ −1＿一
212

4　　9

刑 ＋ ± 1
00001

一

0 ．00

　 　0
一 一

r
　−1−

22
［o　 o

161 ・
．

2　 10

　 1

　3116
−．一．．−1＿−
　 1　 26

　 4　 42

−
一

−

一

〇

鬥
082

．
ρ
ご

す なわ ち ，同種た る ヒ ト成熟胎盤の 絨毛細胞 （抗

原）に 対 し，中毒症患者血清20例 の 中 4 例が IA

（升）を示 し た ．尚 4 例 の 中 1 例が血清稀釈 16倍

まで ， 2 例が 8 倍ま で ．残 り 1 例が 4 倍ま で それ

ぞ れ IA （甘）陽性で あつ た ，こ れに 対 し正 常妊

婦 1血清14例で は IA （卦）を示 し た もの は 1例 も

認め な か つ た ．

　 （ii）中毒症患者血清の 自己胎盤絨毛細胞に 対

す る IA 反応 ： 成績 は表 10に示す如 くで ，（幵）陽

性を示 し た も の が中毒症群で は 19例中 2 例 （10 ．5

％）で あつ た の に 対 し， 正常妊娠群 で は 27例中

2 例 （7 ．4％）で あ つ た ．更に （十 ）以上 の 陽性

を示 し た も の は ， 中毒症群 で 19例中 9 例 （づ7．3

000

一

〇
皿

0

　

　

一

　　

　「

0

図 6　 中毒症患者絨 毛 細胞 と 自己 J丘廴清 と の 1 ヘ ド

　　 性 （弱 拡大）

　　　　　

噸

嶺

　

“ー

曙
鍮

　　2　 51130
　 − 一　 ．1＿
o0 ゴゴ 25

31638

0
一

〇

010

ol7211e

ゑ 17
　 L．一一．．
1263

　 43

図 7　 ，1響 症患 呂絨 毛 細 胞 と 自己 血 清 と の IA 陽

　 　 匡 （強拡大 ）

it 　 奪

謙

％）正寓妊娠群で 27例中 4 例 （14．8％） とそ の 差

よ更に 著明で あつ た ．図 6 ， 7 は こ れ らの 中，典

型的 【A 反応を示 した もの で ある．実験対照 とし

て 絨毛 細胞に 自己 血清の み を加えた もの で はすべ

て 陰性に 終つ た e しか し絨毛細胞 に 自己補体 の み

を加えた もの で は ，中毒症患者 2例，正 常妊娠 1

例 に （＋ ）陽性 とい う結果を得た ．

　IV・ 中毒症患者腎 に おけ る 免疫組織学的検討

　中毎症患者血清に は ， ヒ ト胎盤絨毛細胞 に対す

る補体結合性抗体が あ る とい う実験成績か ら，胎

盤 と抗原類似性が あ る と され て い る 腎組織 に も

免疫反応 の 局在性が考え られ る．従つ て 中毒症 の

主要病変で あ り，且 つ 生険に よ つ て 比較的答易に
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得 られ る腎組織に つ い て，抗原抗体反応の 局在

を 螢光標識補体第一成分法 お よ び IA 法で検討し

た ．

　 1）　実験材料 お よ び実験方法

　 （i）螢光標識補体第
一

成分法 ： 腎組織は経皮

的腎生検で 得， こ れを直ち に 95％冷ア ル コ
ー

ル で

固定 し，次 い で 冷キ シ ロ
ー

ル に通 し ，
パ ラ フ ィ ン

包埋 して 連続組織切片を作製 し た ．切片の
一部 は

H ．E ・染色を行 なつ た ．ヒ 1・補体第
一

成分 （C 、）

の分離は橘 ら （1966）の 方法に準 じて 行な つ た．

分離 した C
、 の 力価 は 3．2 × IO13　SF叫 ml で ，

0 ．D ．は 1．800で あ つ た．　 Ct の 螢光標識法 は高橋

（1966）や 竹内ら （1968）の方法に準 じた ．すな

わ ち ヒ ト C12 ．Oml に 対し，　 Fluorescein　Isothio．

cyanate （BBL 製） 120 γ1ml の濃度で炭酸
一
重

炭酸緩衝液 （崗 9，5）に 溶か し た 量を加 え て ， 4

℃ で 6 時間撹拌 し，終了後直ちに 4 ℃ の 低温室で

Sephadex −G −25　 medium 　の カ ラ ム　（グ ル コ ース

加 GVB 朴

で 飽和 し た 0 ．9x12cm の もの ）を 通 して

遊離の 色素を分離 し ， 標識され た C
エの 分画を集め

た ．蛍光標識 された Cl の 活性 は 1
，
000〜 3

，
0eo

C ’Hs
。 で あつ た ．上記腎組織切片を キ シ ロ

ール に

よる脱パ ラ フ ィ ン ，ア ル コ
ー

ル に よる脱 キ シ V 一

ル を行 なつ た後，螢光標識 Ct を滴下 し
， 湿箱中

で 37℃， 3 時間反応 さ せ た． 反応後 phosphate

buffer　 saline で 十分洗滌 し， 乾燥後，　 pm　9．5の

緩衝液 グ リセ リ ン 液で 封入 し て 螢光顕微鏡 （Carl

Zeiss社製）下に 観察 し た ．

　 （ii） IA 法 ：前記の 方法に 準 じた．す なわ ち

中毒症患者腎よ り絨毛細胞浮遊液 と同様 に 腎細胞

浮遊液を調整 し，こ れ に ，自己血 清，補体 　ヒ ト

赤血球 を加え て 行なつ た，

　 2） 実験成績

　 （i）螢光標識補体第
一

成分法 ： 中毒症患者 4

名に試み た が ，何れ も ビ マ ン 性の 螢光を認め ，特

異螢光とは 思われなか つ た ．尚 これ らの組織所見

は ， 教室瀬戸 （1964）の 分類に よ れ ば 2 例は 定型

的中毒症病変像 （腫大膨化型）を示 し，残 りの 2

例 が慢性型 の 豫を 示 し た ．

　 （ii） IA 法を中毒症患者 2名 に行 な つ たが ，

東

2 例 とも （±）〜 （十）で あ り，

性は示 さ なか つ た ．

　　　　　　　　 考　　案

1133

（籵）以上 の 陽

　中毒症発症に 免疫学的機序が関与 して い るか 否

か を知る
一

つ の 手掛 りとし て ，従来患者血清中の

補体価が注 目され て きた ． Goldschmidt−FUrstner

（1931）は 妊娠中 で は 血清補体価が 変動しやす

く，か つ 中毒症患者で は 正常妊婦に 比 べ て補体価

が低下す る とし， 教室の緒方 （1957） も同様に

低下 を認め た が， Thomson ら （1939 ）は両者間

に差がな か つ た と報告 して い る．これ らの 成績は

測定法そ の も のが各人に よつ て 違 うた め ．現在 の

正確な C ’H5
。 の値 と直接比較する に は 問題があ

る．C ’Hso を用い て 測定 し た 竹内 ら （1968）は中

毒症患者の 中 ， 軽症例 で は 低下 し て い な い と報告

し た ．著者 の 成績で は ，妊娠末期の 中毒症患者 の

血 清補体価は，正常妊婦の それに比 べ て 低値を示

し，しか も重症例 で は 著明で あつ た ．藤井（1968）

は マ ウ ス の 皮膚同種移植実験で血 清補体価を測定

し た結果，移植後10日頃 まで 下降 し，以後急速に

上 昇して 正常 レ ベ ル 以上 に 達 した と述べ て い る，

こ の 成績 は ， 同
一

中毒症患者 に つ き経時的に 補

体価を測定し た著老 の成績 ， すなわ ち補体価が分

娩直後に 低下 し，産褥時に 急速 に上 昇し，正 常 レ

ベ ル 以上 に 達す る変動を示 した こ とと良 く似 て い

る ．分娩時に は 陣痛の反復襲来で 胎盤抗原 の 毋体

内侵入が促進され る と考 えられ，子癇発作も分娩

時に 起 こ り易い が ， 産褥初期にみ られ る こ の 様な

著明な補体価の 変動は ，KPS で妊娠家兎を免疫

した後の 補体価を測定 した緒方 （1957）の成績 と

も
一

致 し て い る が ， こ れ は 胎盤抗原の 毋体内進入

に よ る抗 原抗体反応に よる補体 の 消費に よ る もの

で はな い か と考え られる．もつ と も血清補体価 の

変動は抗原抗体反応に よ る補体 の 消費の他に ，補

体成分 の 産生 ， 分解，排泄 ， 更に補体の inhibit・ r

や inactivatorの 問題 も考慮して 判断せ ね ばな ら

な い が，著者 の 成績は 中毒症に は免疫現象が 関与

し て い る事，を示唆す る もの で ある．

　 加来 （1952，1953，工967）お よびそ の 共同研究

者は，妊娠中毒症は 胎盤 KPS を抗原 とす る ア レ
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性疾患で あろ うと結論 して い る．しか しな

が ら中毒症患者1血清中に 自己胎盤KPS に よ る 自

己抗体 の 検出は未だ試み られて い なか つ た ．著者

は こ の点を検討す るた め に ，先ず ヒ ト胎盤 KPS

と ヒ ト胎盤絨毛細胞 との 間の 抗原性 の 類似性を 明

らか に し た後，中毒症思者血 清中に 自己胎盤絨毛

に対す る自己抗体の 証明を試みた ．自己抗体の 検

出に は ，微量 の 抗体を も証明 で きる高感度 の 免疫

学的方法が必要で ある． IA 法は 試験管内に大量

の 補体を持 ち込む こ と が許 さ れ る の で 微量 の 抗休

で 起 こ つ て い る抗原抗体反応 も拡大 して み る こ と

が で きる ．Nels ・ n （1962）や 西岡 （1963） らに ょ

る と， こ れ に よ り証明で き る抗体の 量 は，沈降反

応 1 に 対 し IA 法で は
i
！ie。oで あ る とい う． しか し

なが ら IA 法は 敏感な免疫反応だ けに ， 非特異反

応 の 起 こ りうる可能性 も十分考慮 する 必要 が あ

り，従 つ て 厳密 な対照実験が要求され る．上述 の

実験成績に 示す如 く ヒ ト胎盤絨毛細胞 と ヒ ト胎盤

KPS 家兎免疫血清 との 間に 工 A 反応が認め られ

た が， こ の 両者間の反応が IA 反応 で ある こ と

は ，1）補体を用 い な い 対照実験で は 陰性で あつ た

こ と，2）補体活性を 阻害す る EDTA −GVB を用

い た実験で は 陰性で あ つ た こ と， 3）鳥巣らの C3

1nactivator　lこ よ り 本反応が 阻．JEさ れ た こ と，　な

どか ら明らか で ある．本成績 と ， KPS お よ び ヒ

ト絨毛細胞 に よ り抗 ヒ ト胎盤 KPS 免疫 血清が吸

収 された成績 とか ら， ヒ ト胎盤絨毛細胞 と ヒ ト胎

盤 KPS との 間に は共通抗原 が ある と 考 え られ

る、ま た 抗 ヒ ト胎盤 KPS 家兎血 清は ヒ トの 各種

組織，す なわ ち肝，腎，肺の 何れ で も吸収 され得

た事実は ，Press皿 an 　et　al．（1956）がb
’
［胎盤1丘工清

に ア イ ソ ト
ープを標識 して 妊娠 ラ ッ テ に 注射 し，

胎盤の 外，肝．腎に も吸 着された こ とか ら， こ れ

ら の 臓器が胎盤 と抗原性が 類似 し て い る と考え た

成績 と併せ 考え る と興味深 い ．

　従来 の 移植免疫 の 実験法か ら は ，胎盤全体 と し

て は抗原性が ある が，絨毛細胞に は 父親由来の 移

植抗原性が な い とす る報告が 多か つ た （Simmons

et 　aLl 　1963 ，　 Billingham ： 1964）．こ れ に 対 し Hu −

1ka　et 　aL （1961），　 Curzcn （1968），Koren 　ct　 al ・

（1969） らは，螢光抗体法を用 い た実験 で絨毛細

胞に も抗原性がある こ とを証明 し て い る．こ の よ

うに 相反 した 成績 は ，胎盤絨毛細胞だけを分離す

る こ とが容易で な い こ とに 原因があ る と考え られ

る．最近竹内 ら （1968）は IA 法お よ び 螢光補体

第一成分法を開発 し て ，絨毛細胞に 抗原性の あ る

こ とを実証 した．特 に 流産絨毛細惚 こ は既 に 反応

し た 抗体を 証明 し得た と し，更に IA 法に て 妊婦

血 清中に 絨毛細胞に 対する 自己抗体を，20〜45％

に 証 明し た とい う興味ある研究を発表 し て い る ．

著者 も竹内 らの 方法 に準 じて ， ヒ ト胎盤絨毛細胞

を抗原 と し て分娩時に 採血 し た中毒症患者血清 と

作用 さ ぜ ，
IA 反応を行なつ たが ，その成績は 中

毒症患者19例中 4 例に IA （幵）陽性を認め た．

こ の こ とは胎盤絨毛細胞に対する抗体の存在を意

味す るもの で ，そ の抗体が 同種で ある他の人 の絨

毛細胞 と反応 し た 結果 と考 えられる．従 つ て 自己

胎盤絨毛細胞 と自己血 清と の 間で IA 反応を行な

つ て み た と こ ろ ， IA （什）陽性が中毒症で は 19

例 中 2 例，正常妊婦で は 27例 中 2 例に 認め ，（＋）

陽性は 前者で は 7 例後者で は 2 例 で あ つ た ．す

なわ ち 自己胎盤絨毛細胞 に 対す る白己抗体が存在

し ， しか も中毒症例 に その頻度が 高い とい う成績

が得られ た ， こ の うち 中毒症 2 例，正常妊婦 1例

に お い て は，絨毛細胞に 自己 補体 の み を反応 させ

た場合 で も IA （十）を認め たが ，
こ の 理 由の 工

つ は 絨毛細胞 に 既に 抗体が反応 し て い た結果だ と

も考え られる． こ こ で 考慮す べ き こ とは、抗原に

用 い た 細胞が確か に 胎盤絨毛細胞 と同定 で ぎるか

とい うこ とで ある．従 つ て こ の 点 の 検討を Imm −

une 　 Cytolysis　 et　 aL 他 の 免疫学的方法で 確認す

る 必要があ る．Irnmune　Cytolysis ｝こ つ い て は絨

毛細胞の 組織培養を用 い た古屋 （1968）の 報告が

あ り，著者 の 成績 と同様妊婦に 絨毛細胞に対す る

抗体 の 存在を示唆す る成績を得て い る．

　中毒症患者 に 胎盤抗原お よ び絨毛細胞に対す る

血 中抗体を証明 し た報告は ，加 来の 他に も，螢光

抗体法を用 い て Hulka 。t　aL （1963），passive　he−

magglutination 　test で Wilken （1964），
antiglo −

bulin　consumption 　test で Vacarro　et　al．（1965）
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等多 くの人 々 が あ る が， 組織 レ ベ ル で の 免疫反

応 ，それ に 基づ く組織障害に つ い て の 報告は少な

い ．教室 の 清田 （1967）は 螢光抗体法 で 中毒症患

者の 腎に おけ る IgG や fibrinogen の 局在を証

明し，著者 も抗 ヒ ト C1 螢光抗体法を用 い た 実験

で ，中毒症患者腎 に ヒ ト C1 の 局在す る こ とを知

つ た （1967）．しか しなが ら本法は C
、 の精度に 問

題 が残 る の で ， 著者 は 高橋や 竹内らの 螢光標識補

体第
一

成分法 と IA 法を応用 し て 中毒症腎で の 免

疫反応 の 局在 の 有無を検討した ．そ の 成績 は明 ら

か な陽性所見 を得る に 至 らなか つ た が，こ れ は 螢

光標識 した C
エ の 活性が非常に 低下す る こ とや，

生検に よる腎組織が IA 法 を行な うに十分量の 細

胞数を得難い こ とに よ る とも思わ れ る．今後症例

を増 し，ま た方法論的な改善を加え て 検討す べ き

で あ る と考え る．腎組織が 十分得られ る機会があ

れぽ西 岡 （1964 ）の C 、
Transfer 法を用 い て 腎細

胞に 反応 し た補体第
一

成分 の定量を も行 な うこ と

が で きる と考え，現在検討中で あ る が未だ症例が

少な く発表す る ま で に 至 つ て な い ．

　将来 ， 中毒症 の 本態 を免疫学的機序 で 解 明す る

た め に は ，か か る組織 レ ベ ル で の 抗原抗体反応を

追求 し て 行 くこ とが 必要不 可欠の 条件で ある と考

え る ．

　　　　　　　　　　結　　語

　　（1）　中毒症患者 の 血 清補体価は正常妊婦の そ

れ に 比 べ て ．妊娠末期お よ び分娩直後で は低値を

示 し，産褥時で は急速に 上 昇 しか つ 大 きな変動が

認め られた．

　　（2） 抗 ヒ ト胎盤iKPS 家兎血 清と ヒ ト胎盤絨

毛細胞 との 間に IA 反応を認め る こ とか ら，KP

S と絨毛 細惚 こ は 共通抗原がある と考え る ．

　　（3）　中毒症患者血 清中に ，自己胎盤絨毛細胞

に対す る自己 抗体 の 存在を ，
IA 法 で 証明し得た ，

　　（4）　螢光補体第
一成分法お よ び IA 法で 中毒

症患者の 腎組織に お げる免疫反応 の局在を検討 し

た ．

　 稿 を 終 わ る に あ た り，御 指 導 ， 御 校 閲 を 賜 わ っ た 恩 師

加 来道 隆 教 授 に 深 甚 の 謝意 を 表 し ま す ．ま た 御指導 ， 御

鞭 撻 を 戴 い た 本 学 大 学 院 医 学 研 究科 長 岳 中 典 男教 授 に

感謝致 し ま す．終始御指導下 さ い ま し た 教室中山道 男講

師 ， な ら び に 補 体学 の 手 ほ ど き を 戴 きま し た 国 立 ガ ソ セ

ソ タ ー西 岡 久 寿 弥 噂士，鳥 巣 要 道 博 士 に 深 謝致 しま す．

　 尚，本 論 文 の
一部 は 第 5 回 補 体 シ ン ポ ジ ウ ム 及 び 第21

回 日 本産科婦 人科学会総会に お い て 発表 し た ．

　　　　　　　　　交　　献

藤井源七郎 （1968） ： ア レ ル ギ
ー

，
17 ： 143．

古屋
1

陋雄 （1968） ：産 婦 の 世 界，20 ：148．

加来道隆 （1952） ： 日産 婦 誌， 4 ：301．
加来道隆 （1967）　 ： 妊 娠 晩 期 中毒症 と ア レ ル ギ

ー
J

　第17回 日 本 ア レ ル ギ
ー学 会 総 会 会 長 講 演要 旨別

　冊．

丿i1崎｛斐
一

　（ユ967）　：　日産 婦 誌，　ユ9 ：1229，

清 田裕史 （1967）　： 日 産 婦 誌，19 ： 1235．
木佐貫健

一
（1967） ： 日 産婦 誌，19 ： 1206．

村上昭八郎 （1968） ： 日産婦 誌，20 ： 1495．
中山 道 男，鏡　輝雄，東　政弘 （1967） ： 日産 婦 熊

　本 地 方部 会 々 報，18 ： 14．
西 岡 久寿弥 （1964） ： ア レ ル ギ

ー，13 ： 285．
西 岡 久寿 弥 ，橘　武 彦 ．岡 田 英親，向島　達 ，鳥巣　　．

　要 道 ， 荒 田　孚，近江和夫，上 山 陽子 （1966） ：

　蛋 白核 酸酵 素 ，　11　： 1605．
緒 方 棊三 （1957） ： 日産 婦 誌 ， 9 ： 1489．

瀬 戸 致 行 （1964） ： 口産 婦 誌，ユ6 ：1039．

園崎秀吉 ， 鳥巣要 道 ， 西 岡 久寿弥 ，白石　聡 （1967）

　 ：医 学 の あ ゆ み ，63 ：522．

高橋守信 ， 真 弓　忠 ， 古瀬 礼子 ， 西 岡 久寿弥 （1964）
　Minephagcn 　M 。dical　 Review

，
9 ；　97

，
129．

高 橋 守 信 （1966） ： ア レ ル ギ ー，15 ：342．

竹内正 七 （1968） ： 産 婦 人 科 領 域 に お け る 宿主 腫 瘍

　 関係 の 免疫病理 学的研 究，第20 回 日 本産 科 婦人科

　 学 会 宿題報告 要 旨別 ｛ 132 ，49，16ユ
，
174．

β泌 η9伽 η
，
R．E ．（1964）： New 　 England 　J．　 Med ．，

　 270 ：　667 ，　720．
Curzen

，
　P．（1968）： J．　Obstet，　Gyna ，cc ．　Brit．　Cwlth ．，

　 75 ：　1128 ．

Goldscfimidt−Ftirstner，　 P ．　 （1931）：　 Arch．　 Gyntik．
，

　 1壬4 ：302．
flulka，ノ．bL，　 Usu ，　 K ．（コ．　 and 　 Beiser，　 S．M ．（1961）：

　 Nature，　191 ；　510。
HulL’a，’F ．　and 　Bttnten，　 V，（1963 ）；　 Am ．」、　 ObSt．

　 ＆ Gynec ．，86 ： ］30．
K 傷肋

｝
M ，（1953）： J．Obsteし ＆ Gynaec 。　Brit．　Elnp．

，

　 6  ： 148．

Koren
，　Z．，　 Behrman，

・9．丿 　and 　Paine，　P ．」．　（1969＞：

　 Am ．J．　Obst．＆ Gyncc ．
，
104； 50．

Lin
，
　H ．A．C．（1947）：　 Am ．　J．　Obst．＆ Gynec ．

，
54 ：

　 97．

Mq ア6r，躍 ，M
り 　ln　Kavat

，
　 E ．A ．　 and 　 Attayer

，
　 M ．IVf．

　 （1961）： Experimental　 Immunochemistry
，
　 ed ．2，

　 133 ： Char 正es 　C ．　Th 〔〕mas ，　Springfield，　lllinois

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1136 ．
妊娠 中毒 症 の 免疫学 的研 究 日 産 婦 誌 22巻 10号

ハielson
，
　 R ．1望．　Jr．（1962）；　2nd 　 IIlternati〔mal −Sym −

　posium 　 o 竃11mmunopathology
，
233 ： V ．　 Sdlwabe

　 C （〉．♪ Basel，
　Switzcrland．

IVTis一んieka
，
1（．（1963）：．1．　Immun （，L

）
90 ： 86．

Pre∬ man ，ヱ）．　and1 （orngold ，五 ．（1956）：　J．　hnln しmoL
，

　 7＆ 75．
Seegat

，
　C．B ．　 and 　Loeb

，
ム「LE．（1946）：　∫．　Exp 、｝・led ・，

　 84： 211．

Simmons，1〜．五．　and 　Ras’sel
，
　P．5．（1963）：　A ロ 1．」．　Qbst．

　＆ Gynec ．
，
　 a5： 583．

Thomson
，
8．，　A．rnott，　IV，M ．　and 　iifatthew 丿0，∠）．（1939）；

　 1」ancet ，2 ： 734，
レ
’
acarro

，
　 R ．

，
　 SeL・碗

，
　 F．

，
　 Ro∬ o砿 1〜．　 and 　Lauro

，
　 V：

　（i965＞： BolL　S【⊃c．　It乱1．　B三〇1．　SpeL
，
4−1： 王008．

晦 らノ．und 　Scltolten
，
　R ．（1902）；　 ZbL 　 Gyn 灘 ．

，
26：

　 169．
LVilhen，　H ．（1964＞：　Z ．　Gebur しsh ．，161； 113．

　　　　　　　　　（No ．2328　　昭45 ●　1　●12受付）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


