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慢性関節リウマチの血清学的検査法を大別すると， Waa1er-Rose 試験に代表される感作血球凝集

反応系と FII 系に分けられる。後者は FII タンニン酸処理血球凝集反応および L. F. T. (Latex 

Fixation Test) その簡便法の RA Test によって代表される。これらの反応系に関与する血清因子

は， A. A. F. (Agg1utination Activating Factor) または R. F. (Rheumatoid Factor) と呼ばれ

ている O 乙の A.A.F. は人または他の動物の y グロプリンと反応するマクログロプリンで，慢性関

節リウマチの病因と深い関係をもっとされている。 A.A.F. の性質をJ2í'I生機序から究明すべく，実

験動物にA.A.F. の産生実験がなされてきた。

1958年松原は， A群溶述菌および鶏白痢菌を用いて家兎を免疫し，感作牛r[[l球の凝集を促集する血

日f因子を産生し発表した。

著者は，蛋白成分を合まない合成培地を用いて大腸菌を培養し， i5}られた大腸菌を使用して実験を

行なった。菌に化学的・物理的処理をほど乙して得た菌成分によって家兎を免疫し， 菌体内毒素が

A.A.F. 類似物質の産生に関与するかを究明し，産生された A.A.F. 類似物質と A.A.F. とを比

較検討した。

〔方法並び、に成結〕

実験動物として成熟家兎を使用。阪大微研保存の大腸菌 B株および 0-111 株を乳酸ソーダと無機

塩類からなる合成培地に培養した。乙の菌に化学的または物理的処理を加えたもので免疫した。抗原

として， (1) 1 x 1010/m1 の菌数を合む B株および 0-111株死菌浮遊液。 (2) B株菌のトリプシン処

理によって得た菌壁浮遊液。 (3) 0 -111株菌の超音波処理によって得らた菌壁浮遊液。 (4) B 株菌
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の90労フエノール抽出物。 (5) 0 -111株菌の50% ピリジン抽出物。 (6) 0 ー111株菌のピリジン抽出残

澄口 (7) 0-111 株菌の超音波処理後の遠心沈澱の上清口 (8) Freund's complete Adjuvant は打、む

を使用した。菌壁浮遊液は菌浮遊液の混濁度に等しく調整した口ピリジン・フェノーノレ抽出物，ピリ

ジン抽出残涯および超1í'1皮処理後の遠沈日出土，間体内毒素を家兎度内反応の最小発赤量から定量し

菌体内毒素を lOr/m1 を合むような溶液または浮遊液とした。各群は原則として 4 羽とし， 2 羽に週

2 回 1ml ずつ耳静脈へ注射， 2 羽に抗原と当量の Freund's， incomptete Adjuvant を加えたもの 5

ml を 4 週に 1 同皮下に注射した。対照の 2 羽に Freund's complete Adjuvant 5ml を 4 週に 1 回皮

下注射をお乙なった。免疫期間は12週から最長24週であった口免疫前には全家兎とも採血したのち免

疫を始めた。免疫初期には 1--2 週毎に，後期には 4 週停に採血した。得られた血清について， %M. 

A.D.感作羊血球による Vvaaler-Rose 試験 (Heller-Svartz 法) . Singer -Plotz 法による L.F.T.

および菌体凝集反応をお乙ない，各試験に対する価の動態をしらべた。

A.A.F. 類似物質ーの産生された免疫家兎血清について，イオン交換 C.M. セノレローズ・カラムク

ロマトグラフィーを，食塩添加イオン強度による gradient elu tion を行なった口得られた蛋白分屑

について， Waaler-Rose 試験， L.F.T. ，菌体凝集反応を行ない，各試験に対する活性因子の分布

をしらべ，関節リウマチの Waaler-Rose 試験， L.F.T. の活性因子のあらわれる蛋白分屑の比較

をした口

クロマトグラフィーで得た各試験に対する活性因子を合む蛋 [J分屑について超遠心沈澱をおこなっ

。た

A. A. F. 類似物質を合む免疫家兎血清一およびクロマトグラフィーによって得た蛋白分屑につい

て，感作羊血球，免疫に用いた菌による吸収試験を行なった。

0-111株， B株いずれの死菌浮遊液によっても， A. A. F. 類似物質は産生され，羽Taaler-Rose

試験， L.F.T. に対する活性を認めた。産生されたこの物質は，菌体凝集価の上昇につれて出現し

免疫を中止すると菌体凝集素よりも早く消失する。菌壁浮遊液の免疫によっても同じように産生され

る。しかし，ピリジン・フェノール抽出物の免疫では ， A.A.F. 類似物質は産生されても極めて僅

かであった。ピリジン抽出残澄・超音波処理後の遠沈上清では産生され比較的高い値を示した。対照

には全く産生を認めず，実験に用いた家兎の免疫前の血清には各試験の凝集価は認めなかった。

陽イオン交換 C.M. セノレローズ・カラムクロマトグラフィーでは， 3 つのピークがあらわれ，第 1

のピークに Waaler -Rose 試験， L.F .Ttこ働く活性因子があり菌体凝集系ーもあった。第 2 のピーク

には凝集促集因子はなく，第 3 のピークは， L.F.T. のみの活性囚子があった。関節リウマチ血清

のクロマトグラフィーは，同様に 3 つのピークがあり，第 1 , 第 3 のピークに Waaler-Rose 試験，

L.F.T に対する活性因子があり，第 2 のピークに L.F.T. の活性因子のみがあった。 A.A.F.

類似物質を合むクロマトグラフィーにより得た蛋白分屑の超遠心沈澱では，第 1 のピークは 4 S と 19

S を，第 3 のピークは 7 S の沈降'tiJ.数を示した口感作羊血球で吸収すると ， A.A.F. 類似物質は吸

収されるが菌体凝集素は吸収されなかったD 菌による吸収では ， A.A.F. 類似物質は吸収されると

ともに菌体凝集価も低下した口
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B 株， 0 -111株大腸菌の免疫によってA.A.F.類似物質が家兎に産生される。乙の物質は，菌体

凝集価の上昇につれて出現し免疫を中止すると消失する口

A.A.F. 類似物質は19 S マクログロプリンで Waaler-Rose 試験， L.F.T. に対して働き，陽イ

オン交換C.M. セノレローズ・クロマトグラフィーでは， A.A.F. と同じように両試験に対する因子

が多元性をもつことを推測させた。

菌体内毒素を多量に含む菌および菌壁免疫では， A.A.F. 類似物質がよく産生されるが，ピリジ

ンまたはフェノーノレ抽出物では産生されないか極めて僅かである。破壊された菌小片を含むピリジン

抽出残透，菌壁小片を含む超音波処理後の遠沈上清では低い値であるが産生される。乙の乙とから，

菌体内毒素がそれの産生に何らかの形で関与していることが推測される。

論文の審査結果の要旨

慢性関節リウマチ患者血清一中に存在する特異な血清因子-A.A.F. または R.F.ーの試験は，乙

の疾忠の確実な診断にとって欠くことのできない血清反応の 1 つとなっているのみならず，疾患の本

態との関係についての手がかりを与えるものとして期待されるものである。本研究ほ，慢性関節リウ

マチを免疫学的な反応の異Ji~í;による疾患として理解するうえから， A.A.F. の産生機序 lこ眼を向け

た点に意義をもつものである。

著者は，蛋白を合まない合成培地に発育した大腸菌を用いて，家兎を免疫し A.A.F. 類似物質の

産生をえたが，乙のA.A.F. 類似物質は家兎の免疫凝集素によって感作された羊赤血球の凝集と，

人 Fll グロプリンを用いた L.F.T. の凝集を促進する。

乙の大腸菌をもって免疫するほか，大腸菌に対して化学的および物理的処理をほどこして得た菌成

分についても A.A.F. 類似物質の産生を認めたが，乙のうち，とくに菌体内毒素を多く含む菌壁浮

遊液による免疫において， A.A.F. 類似物質がよく産生される。この乙とから，菌体成分のうち菌

体内毒素がとくにその産生に関与していると推測される。

また，産生されたA.A.F.類似物質の C.M. セノレローズ・カラムクロマトグラフィーによって，

Waaler-Rose 試験に働く因子と L.F.T. に働く因子の両者の存在がうかがわれ， L.F.T. に働く

7 S グロプリンの存在も明らかにされた。さらに，感作羊赤血球および大腸菌の吸収試験によって，

乙の A.A.F. 類似物質は，自己および同種の 7 S グロプリンと反応するととが示され，慢性関節リ

ウマチの A.A.F. と似た性質をもつものであると結論される口

本実験によって， A.A.F. 類似物質は動物の免疫現象の過程において，その抗体とともに出現し

てくる可能性が明らかにされた。もし J慢性関節リウマチに何らかの病原体があるものと仮定し，それ

によって特異な血清因子が産生されるとするならば，本研究は，乙のような探究法が間接的ながら慢

性関節リウマチにおける A.A.F. 産生のメカニズムを解明するうえに，ひとつの手がかりとなりう

るものであるととを示唆するものであろう。
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