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論文内容の要旨

〔目的〉

我々の教室では天然蛋白抗原に含まれる抗原決定群構造の解析のため，比較的低分子でアミノ酸配

列のわかっているニワトリ卵白リゾチーム (HL) をモデルとし，家兎抗 HL 抗体の解析を行う乙と

により各抗原決定群の性格化を目標としてきた。あきらかに抗HL中和抗体に特異性において異ると

考えられるものの存在することが示唆されたのでその各抗体の免疫過程中における消長，抗体による

HL 活性中和の機作，あるいは物理化学的性状を明らかにする一方乙れら抗体の生物学的活性を考え

るのに責要と思われる結合恒数の求め方を工夫する。

〔方法ならびに成績〉

HL の酵素活性は基質として Micrococcus lysodeikticus 菌体を用いた場合抗 HL 血清によって

完全に中和される。教室の斎木は HL 中和抗体について HL のメチノレエステノレ化物 (HLME)，アヒ

ノレ卵白リゾチーム (D L) 及びそのメチノレエステ Jレ化物 (DLME) を用いた交文反応から次の 3 種の

中和抗体を分類してきた口 ① DLME で吸収されるもの (HL, HLME, DL, DLME と反応)-c型

中和抗体 ③ HLME で吸収されるが DLME では吸収されないもの (HL, HLME と反応)-B型

中和抗体 ③ HLME で吸収されないものー (HL， DL と反応)-A型中和抗体

1 ) 各中和抗体の中和力価の比率を HL の場合と DL の場合について先に教室の斎木が検討し

たが合理的な解釈がえられなかった。その原因は次のような抗体のあるためであることが明らかにな

った。ある抗血清 (LF-32) を DLME で吸収すると DL に対τる中和抗体は50%吸収されるのに

HL 中和抗体には全然変化がなかった。 LF-32 には C型中和抗体はなく， DLME で吸収されたのは

homo の HL には全く非中和性で， hetero の DL にのみ中和性に働く抗体である口この抗体に対応

する抗原決定群は HL にも DL にもあってその部位は HL の酵素活性(基質である菌体への吸着
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を含めて)には無関係だが DL では何らかの酵素一基質反応に関与すると乙ろにあるものと推定で

きる。

2) ー蛋自分子に何種類かの特異性の異る決定群のある乙とがわかったが乙れらが皆酵素活性中

心にあるか否かわからない。一方の可能性として抗体による中和機作には結合した抗体による立体障

害も考えねばならない。そこで基質である菌体をより小さくして抗体の中和能を菌体の場合と比較検

討した。菌体，菌体細胞よりベプタイド部分を除去した可溶性基質， これをさらに HL で限定分解

したもの，この 3 者を基質として抗血清の中和能をしらべた。基質が小さくなるに従い一定量の HL

を中和する抗血清の中和力価は減少したがA型抗体による中和力価はいずれの基質を用いても変化し

ない乙とが明らかになった口乙の乙とからA型抗体は酵素活性にもっとも密接に関係した場所にある

抗原決定群に対応するものであろうと考えられる。

3) 単一抗原に対するこれら特異性の異る抗体がどのように産生されるかを武田薬工の均一系兎

を用いて免疫後各時期での中和抗体の比率の変動をしらべた。抗原量を毎回 1 mg , 10mg, 50mg の

group にわけ Freund incomplete adjuvant と共に約50 日間隔で 3 回免疫した。各時期での中和抗

体の比率は著明に異り特に特にA型抗体は免疫初期に非常に多い。

乙れら中和抗体の物理化学的性状をしらべるために14 日目の抗血清を Sephadex Gー200 の gel­

filtration で分画し中和能の所在を見たが， 7 S 分画にのみ認められ 7 S より大きい分画に活性はな

かった。又電気泳動や DEAE-cellulose chromatography でしらべると中和抗体は rG 分画に広く

分布しとくに rl 領域に50%以上見られる。これは免疫初期でも同じで，抗体産生の場はそれほど限

局されたものではないと考えられる。

4) 乙のような HLー抗 HL 系で定量沈降反応を行うと加えた抗原は全部沈降物に入っている

のに等量域の上清に尚中和抗体の10-20%が残存する口乙の中和抗体は殆んどA型抗体で乙れは抗体

過剰域から等量域まで沈降物に入りえなし、。乙の場合均一と思われる HL の中に活性のないものがあ

りしかもいくつかの決定群は共通にもっているようなものの混在がある(少くとも A型抗体は活性の

ある HL と反応する抗体故)ためとも考えられるが，乙の可能性は現在のところ実証できないので一

方の説明として結合恒数の差を考え， HL のみを完全に通過させる膜を用いて， Goldberg，天野等の

理論をもとに透析平衡法により結合恒数を求める方法を検討した口

〔総括〕

1) HL 抗体には homo の HL に非中和性で hetero の DL に中和性に働くような抗体が含ま

れている口

2) 抗体による HL 活性の中和には立体障害が含まれ，酵素活性にもっとも関係した場所に結合

するのはA型抗体である。

3 ) 免疫時期，抗原量によって産生される A ， B , C 型抗体の比率は著明に異り，特異性と抗

体の大きさや荷電との関連性は余り認められない。

4) HL-抗 HL 系の結合恒数を求める方法を試み，全体では大体106，等量域上清で105の Order

にあることがわかった口
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論文の審査結果の要旨

ニワトリ卵白リゾチーム (HL) に対する家兎抗血清中の中和抗体には特異性の異なると考えられ

るものがある口抗 HL と種々の交文反応を示すアヒノレ・リゾチーム (DL) およびそれらのメチノレエ

ステ jレ化物を用いた吸収実験から A ， B , C 型中和抗体に分類してきた。

しかしこれら 3 種の中和抗体以外にヘテロの DL を中和し，ホモのHLを中和しないような抗体

も含まれることをあきらかにした。

A , B , C型中和抗体に対応する抗原決定基はいずれも HL 分子にあると考えられるが， 全部が

HL の酵素活性に関連した部位にあるかどうかを検討するために，基質である菌体より可溶性低分子

の基質を調整し基質が小さくなるほど抗体の中和能が減少すること， A型抗体の中和能は基質の大き

さに影響されない乙とから，抗体による中和機作には立体障害が含まれA型抗体に対応する決定基は

酵素活性に関係の深い部位にあることを示した。

単一抗原に対する抗体ではあるが乙れらの特異性の異なる抗体は一様に平行して産生されず，抗原

量，免疫後の時期により含まれる比率が著明に異なる乙とがあきらかになった。とくに免疫初期には

A型抗体が非常に多くこれは19S 抗体ではない。

一方抗原抗体反応解析の一手段として HL 系につき Goldberg の理論をもとに平衡透析法につい

て検討した。

以上のごとくリゾチームの免疫化学的研究に新知見をえたことは有意義のものと考えられる。
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