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目

恨性関節リウマチ患者血清 (RA 血清) IIJ!こ含まれる Agglutinatioll Activating Factors (A.A.F.) 

の研究の難点は， A.A.F. の純化の困難なととである D

著者は Sephadex G・200 によるゲノレ炉過， セノレローズによるクロマトグラフィーおよび Immuno­

adsorbent を用い， A.A.F. および家兎に産生した A.A.F. 類似物質の単離を試み， また Rcactant と

しての人および家兎 r グロプリンも出来るだけ純化したものを用いて， A.A.F. および A.A.F. 類似物

質の性状をしらべ，次の点を明らかにしようと試みた。

1. A.A.F. の多元性

2. A.A.F. と A.A.F. 類似物質の相似性

3. A.A.F. に働く Reactant の性状

〔方法並びに成積〕

1. A.A.F. の分離とその性状

血清蛋白の分画: a) DEAE セノレローズを用いての燐酸緩衝液によるモノレ濃度 gradient elutiono 

b) Sephadex G咽200 を用いての生理的食塩水によるゲノレ炉過。 c) Polyaminopolystyrene に人 FII

又は抗羊血球免疫家兎血清の 7S グロプリンを結合させたアンチゲンカラムの燐酸緩衝液による

stepwise elution および前者の pH gradient elution. 

凝集試験: Waaler-Rose 試験 (Heller-Svartz の変法)および L.F.T. (Latex fixation test) (Singerｭ

Plotz の原法)。

RA 血清は， DEAE セノレローズでは Waaler-Rose 試験の活性が第 2 ピークに局在し， 23.2 S の沈

降恒数で ， tp紙電気泳動ではアノレプミン ， r グロプリンを主とし， 他lこ α ， β グロプリンを合む。
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L.F.T. の活性はそれよりも広い範囲にわたって存在する口

ゲノレ、P過では，第 l ピークに Waaler-Rose 試験の活性があり，沈降恒数は 22.3 S。寒天ゲJレ内電気

泳動では α2' ßl.' βz グロプリンおよび少量の α1 グロプリンを含み，免疫電気泳動では α2M， β2M グロ

プリンと推定される部に強い沈降線を示す。 ことに β2M は巾のひろい混濁した部分を伴う。このピ

ーク l の再ゲソレ炉過により， かなりの 7S 部分の蛋白分離 (7 S〆と仮称)があり，これにはL.F.T.

の活性は存在するが Waaler幽Rose 試験の活性は存在しない D 寒天ゲ、jレ内電気泳動では， この 7 S' は

r2 グロプリンである。

人 FII と結合した Polyaminopolystyrene アンチゲンカラムの stepwise elution では， Waaler-Rose 

試験の活性は pH 6.0 で， L.F.T. の活性は pH 5.5 で最も高い口抗羊血球免疫家兎血清 7S グロプリ

ンと結合したものでは， pH 6.0 を頂点として Waaler-Rose 試験の活性のみが存在し， L.F.T. の活性

は痕跡的にしかない。前者の pH gradient elution では，両活性は pH 6.0 および pH 3.0 以下に重な

って存在する D

2. 家兎に産出した A.A.F. 類似物質と A.A.F. との相似性

大腸菌 B 株菌壁を用いて， 山本の方法で産生した A.A.F. 類似物質を含む家兎血清を， DEAE セ

ノレローズおよびゲノレP過により， RA 血清と同様に実験すると，両活性の存在位置，沈降恒数ともに

A.A.F. と全く類似する。

3. Reactant としての r グロプリンの性状

RA 患者，健常人，大腸菌 B 株菌壁免疫家兎， A 群溶連菌免疫家兎，健常家兎，抗羊血球免疫家兎

の各I血清を用い，使用する各蛋白分画は主として Sephadex G-200 によるゲノレP過によるが，一部の

7S グロプリンは Stanworth の方法で， DEAE セルローズにより採取した口この人および家兎の 7S

グロプリンと A.A.F. および A.A.F. 類似物質を含む 19 S グロプリンとの作用を血球凝集反応(抗羊

血球免疫家兎 7S グロプリンで:J;5 MAD に感作した 1% 羊血球浮遊液を使用)に対する抑制効果と

して観察した。その結果，加熱人 7S グロプリンによって A.A.F. および A.A.F. 類似物質の作用は

多少とも阻止される。 7 S' グロプリンの抑制作用は加熱後に見られず，非加熱時 lこかえって軽度の

A.A.F. 作用を示す。免疫家兎 7S グロプリンも加熱により A.A.F. または A.A.F. 類似物質に対して

抑制作用を示すが，健常家兎 7S グロブリンは反応しない。

〔総括〕

RA 血清の Waaler-Rose 試験の活性はマクログロプリン部に， L.F.T. の活性はそれ以外に 7S

グロプリン附近にも広く存在する口また，抗羊血球免疫家兎血清の 7S グロプリンと結合させた

Polyaminopolystyrene アンチゲンカラムでは Waaler-Rose 試験に働く A.A.F. のみが分離出来， A.A.F. 

の多元性が証明された。

大腸菌 B 株菌壁免疫家兎血清巾の A.A.F. 類似物質は A.A.F. と酷似し，やはりんM グロプリン r-(:l

に含まれると考えられる。

加熱した人血清 7S グロプリン(ことに RA 血清由来のもの) ，また免疫家兎血清 7S グロプリン

によって A.A.F. および A.A.F. 類似物質の凝集活性が抑制されるが，健常家兎 7S グロプリンでは

抑制されない。このことは加熱人 7S グロプリンと，家元免疫血球凝集素の 7S グロプリンとが多少
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とも共通の反応基を持ち， A.A.F. の Reactant は，人および家兎 78 グロプリンの変化を受けたもの

であることを示している。

論文の審査結果の要旨

慢性関節リウマチ患者血清 (RA 血清)中に含まれる A.A.F. の研究の難点は，その純化の困難な

ことである。そこで本論文では， 8ephadex G-200 によるゲノレ炉過， DEAE セノレローズによるクロマ

トグラフィーおよび Polyaminopolystyrene に人 FII 又は抗羊血球免疫家兎血清の 78 グロプリンを

結合させたアンチゲンカラムを用いて， A.A.F. および A.A.F. 類似物質(山本の方法による大腸菌 B

株菌壁免疫家兎血清 'I::lの因子)の単離を試み，また Reactant としての人および家兎 r グロプリンも

出来るだけ純化したものを用いて，次の 3 点、を明らかにしたものである。

1. A.A.F. の多元性

2. A.A.F. とA.A.F. 類似物質の相似性

3. A.A.F. ~こ働く Reactant の性状

すなわち， RA 血消の Waaler-Rose 試験の活性はマクログロプリン部に， Latex fixation testω活

性はそれ以外に 78 グロプリン部にも広く存在し，抗羊血球~(~J長家見血Niω78 グロプリンと結合さ

せた Polyaminopolystyrene アンチゲンカラムでは WaaJer-Rose 試験に働くA.A.F.ωみが分離出米

た。これらのことは， A.A.F. の多元牲を証明するものである。

また， 同様な実験により大腸菌 B 株菌壁免疫家兎および A 1洋治述菌免皮家兎血f古 78 グロプリン

によって， A.A.F. およびA.A.F. 類似物質の羊血球凝集素活性が抑制されるが，健常家兎 78 グロブ

ンでは抑制されない。このことは加熱人 7S グロプリンと，家兎免疫血球凝集素の 78 グロプリンと

が多少とも共通の反応基をもち， A.A.F. の Reactant は人および家兎 78 グロプリンの変化を受けた

ものであるということを示唆する。

この研究により， A.A.F. は当初考えられたような単一なものでないことは， その単離の過程でー

そう明らかになり， また， A.A.F. が作用する Reactant の性状から考えれば， A.A.F. は厳密に自己

抗体であると考えられない。 A.A.F. 類似物質が細菌免疫現象によって動物に産生出来ること， 細菌

免疫家兎血清 7S グロプリンが乙のものと結合するのみならず， A.A.F. とも結合することは， A.A.F. 

現象が RA 患者生来の，あるいは獲得した免疫機構の異常を示すと考えるーそう根拠を与えたもので

ある D
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