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ハ ブ テ ン
膚

蛋白複合体 の 免疫原性 に関する研究

遅延 型過敏症 発現能 に つ い て

金沢大学が ん 研究所免疫生物部 ( 主 任 : 西 東利男教授)

福 井 啓

( 昭和51 年 2 月25 日受付)

血清学 の 分野 に ハ 7
0

テ ン ･ 蛋白複合体が導入 さ れて

以 来
‖

, 抗 原抗体反応の 免疫化学的研究 が飛躍的進展

を遂 げ るに 至 っ た こ と は周 知 の と こ ろ で あ る ･ 複合体

免疫 に よ っ て 抗
ハ ブ テ ン 抗 体 の 産生の はか ･ ハ ブ テ ン

と 結合部あ るい は ハ ブ テ ン . 結合部お よび 担体 の
一 部

に わ た る部分を決定群と す る抗体 の 産生
2)
又 は結 合部

に 対す る抗体 の 産生
3)
の 可能 性も 報告 さ れて い る ･

一 方複合体の 遅延 型 過 敏症 ( D H S ) 導 入 能 に つ い

て は B e n a c e r r af & G el1
4)
,
L e s k o w i t z

5)
, B o r el

ら
6)

, 新鞍
り
あ る い は越沢

8)
らに よ っ て 詳細 な検討が行

わ れて お り t い ず れ も感作複合体お よび そ の 担体に 対

す る D H S 発現の み ら れ る こ とを 指摘 して い る ･

し か して 著者は 複合体感作 に よ っ て . 感作複合体の

み な らず こ れ と担体が同 一 で あ る ハ ブ テ ン の 異な る複

合体の Ch all e n g e で D H S 反応 が 惹起 さ れ る と い

う 立村
)
の 報告 に 興味を覚 え, こ の 現象は 感作 丁細胞 と

抗原と の 相補性 はい く らか あ い ま い で あ る た め
ハ ブ テ

ン が 類似 して お れ ば起る も の で あ る の か , あ る い は そ

の 他 に 原因が 求め ら れ る の か 否か の 検索を 試み た ･ そ

の 結 果立村
g)
の 観察 し た現 象 は結合部を含め た担体 の

一 部に わ た る部分を決定群 と し て 惹起さ れ る の で は な

い か と推定 され る 知見が え ら れ た .

こ こ に 複 合体感作 に よ っ て ,
ハ ブ テ ン , 結合部お よ

び担体の そ れ ぞ れ に 対 して の み な ら ず , こ れ らの 各部

に わた る 部分を決定群 とす る液性抗体産生 の 可 能性に

加えて , 遅延 型過 敏症 に つ い て も , 複合体 お よ び担体

に 対す る もの の み で な く結合部 と担体 に わ た る部分に

対す る D H S 発現の 可能性 が推定 さ れ る に 至 っ た わ

けで あ る .

以 下は そ の 成績 の 概要で あ る ,

実験材料 な ら び に 実験 方法

Ⅰ . 実験材料

1 . 実験動物 :
一 定期間 一 定条件下 で 飼育 した体

重400 g 前后の 健常 モ ル モ ッ ト を使用 した .

2 . 抗 原

1) B G G : N B C 製 b o v i n e γ･ gl o b u li n f r a c ti o n

‡ を 用い た .

2 ) H E A : 和光純薬製 ニ ワ ト リ 卵 白ア ル ブ ミ ンを

更 に 精製 仰 し て 用 い た .

3 ) p a r a ･

a m i n o b e n z o i c a ci d a z o -B G G (P A B ･

A - B G G) , a t O X yl a z o
- B G G ( A T ･ B G G ) , S ulf a nilic

a ci d a z o - B G G , ( S U L - B G G ) , A T
- H E A : 越沢 川 ら

の 方法 に 準 じて 作製 し た ,

4 ) D i n i t r o p h e n yl a t e d B G G ( D N P ･ B G G ) :

E i s e n
12)
ら の 方法 に よ っ て 作製 し た .

Ⅱ . 実験方法

1 . 前処理 : 特 に 述 べ な い 限り , 抗原 生 食水溶液

(1 0 m g/ m l) の 1 m l をJL ､臓 内 に , 2 m l を腹腔内に合

計30 m g を 投与し た , 前処 置 2 日後感作を行っ た ･

2 . 感作 : 抗 原 水溶 液 と F r e u n d
'

s c o m pl ete

a d j u v a n t の 同量ず つ を 混 合 し , そ の0 . 2 m l ず つ を両

後足舵 に 注射 し た . 抗原量 は 合計5 地 g とし た ･

3 . 脱感作 : 感作後 8 日目 , 抗原生食水溶液(10 m g

/ m l ) 2 . 5 m l を腹腔 内に 2 時間間隔で 2 回投与 した･

第2 回目投与直後皮膚試験 を行 っ た . 対照 と して鋭感

作 を行 わ な い 動物 に つ い て も 感作 8 日 目 に 皮膚試験を

実施 した .

4 . 皮膚反応試験 : 抗原生 食水溶液 (50 0 〃 g / m l〕

の0 . 1 m l を 前日 抜毛 して お い た背部皮内 に 注射した ･

判定 は越沢
13)
に 準 じて 行 っ た ･

Ⅲ . 略 記 :

各種 抗原 に よ っ て 導 入 さ れ た遅 延 型過敏症 ( D H S )

ぉ よび D H S 皮 膚反応 ( D H S 反 応) を そ れぞれ抗抗

原 D H S お よ び 抗抗原 D H S 反 応 と略 記 す る 場合
か

あ る .

A n t i g e ni ci t y o f H a p t e n
- P r o t ei n C o n j u g a t e i n I n d u c i n g D el a y e d H y p e r s e n s i ti v i ty S k

i I~l

R e a c ti o n S a t o r u F u k u i D e p a r t m e n t o f I m m u n o b i o l o g y . ( D i r e c t o r ‥ P r o f ･ T ･ S ai t o ) C a n ce r

R e s e a r c h l n s tit u te . K a n a z a w a U ni v e r s i t y .
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実 験 成 績

王 . 担休蛋白お よ ぴ ハ プ テ ン ■ 蛋 白複合体感作後 の

遅延型過敏症 ( D H S )

表1 に B G G 感作動物 に つ い て . B G G
, A T ･ B G G ,

S U L
･ B G G お よ ぴ D N P

- B G G に よ る皮膚試験 を 行 っ

てえ られた 成績 を要約 し た .

これ で み る と , B G G 感作動物 は B G G の み な ら ず

A T ･ B G G S U しB G G お よ び D N P ･ B G G に 対 し て い

ずれ も D 口S 反応陽性 で あ る . た だ 皮 膚 反 応惹起原

性は B G G が最 も強 く . 他 の 3 者 は す べ て こ れ よ り

劣っ て い る こ と は明 らか で あ る ･ しか しな が ら こ の こ

とは B G G に よ っ て 導 入 さ れ た D H S は B G G を 担

体とす る複合体 に よ っ て も実証 され る こ と を 示し て い

る .

蓑1 に は 更に A T ･ B G G , S U しB G G あ るい は D N

P ･B G G 感作動物 に つ い て , B G G . A T ･ B G G , S U し

B G G お よび D N P
･ B G G を も っ て 行 っ た皮膚試験 の 結

果を 一 括 した .

こ こ で 注目す べ き こ と は , A T - B G G , S U しB G G あ

るい は D N P ･B G G 感作動物が い ず れ も A T ･ B G G .

S U しB G G . D N P - B G G お よ ぴ B G G に よ っ て D H S

反応陽性を呈し た こ と で あ る . こ の こ と は複合体感作

で感作複合体の み な らず , そ の 担体 に 対 す る D H S

が導入され た こ とを 示 して い る . こ こ で 検討を要す る

と考え られ る点 は . 感作 に 用 い た複合体と , 担体が 同

一 で ハ ブ テ ン が 異な る複合体 に よ っ て 認め られ た D H

S 反応であ る . こ れ が 単 に 抗担体 D ti S 反 応 で あ る

375

の か . 抗感作複合体 D H S が ハ ブ テ ン の 類似性 の た

め h e t e r o I o g o u s h a p te n ･ h o m o l o g o u s c a r ri e r

に よ っ て 実証 さ れて い る の で あ ろう か とい う こ とで あ

る .

Ⅱ . 抗原前投与 に よる 検討

1 . 担体前処置の 効果

蛋白感作後 の Dti S 発 熟 ま当該蛋白溶 液 の 感作前

投与に より . ま た複合休感作 に よ り成立す る感作複合

体お よ び担体 に 対す る D R S の う ち 後者 は担体溶液

の 感作前投与 に より 著し く そ の 発現 が抑制され る こ と

は既に 報告 さ れて い ると こ ろで あ る
8) ･= 川 )

こ こ で は B G G 溶液 (10 m g / mi ) 1 m l の 心 臓 内投

与 2 E] 後 B G G A T ･ B G G , S U L ･ B G G あ る い は D N P

- B G G 感作 を行 っ た動物 に つ い て 皮膚試験を実施 し ,

え られ た結果の 概要を表2 a に 示し た .

こ れ で み て も . 明 らか に B G G 前 投 与 で 各群 に お

い てともにB G G に 対す る D H S の 発現 は み ら れ な い

か . 著し く抑制さ れ て い る こ と が わか る . そ の はか の

きわ め て 重要 な知見と し て , B G G 前投与動物で A T ･

B G G あ る い は S U L ･ B G G 感作群で はい ず れ も A T ･

B G G お よ び S U L - B G G 皮 膚試験陽性で あ るが D N P

- B G G に よ る反応 は陰性で あ り .

一 方 B G G 前 投 与

D NP - B G G 感作群で は D N P ･ B G G 試験の み陽性 で あ

っ て . A T - B G G お よ ぴ S U しB G G に よ る反 応は 認め

られ な か っ た こ と で あ る .

と こ ろ で B G G 前投与に よ っ て B G G に 対 す る D

H S 発現 の 認め られ な く な っ た A T ･ B G G お よび S U

L ･ B G G 感作動物 に お い て 各感作複合体の ほ か , そ れ

T a b l e l . D H S
l )
r e a c ti o n 数 F o 1l o w i n g s e n si ti z a ti o n w i th h a p t e n ･ P r O ･

t ei n c o n J u g a t e O r C a r ri e r p r o t ei n .

S e n s l t l ヱ a t 土o n

D H S r e a c t i o n t o

2 ) う) 互) う)
B G G A で _ E G G S 口L _ B G G D!†P _ 且つG

B G G
瓢瓢

う/う ( う. 0 ) う/ う ( 2 . 0) う/ う ( P . 2 ) う/ う ( 1 i 6 )

A T ◆ B G G う/ う ( う. 0 ) う/ う ･ くう. 0 ) う/ う (う. 0 ) う/ う ( 1 . ヰ)

引 几 _ B G G う/う ( う. 0 ) う/ う ( 2 . 8 ) う/ う (う. 0 ) う/ う ( 1 .互)

D Ⅳp _ B G G う/ う (う. 0 ) う/ う ( 1 . 8 ) う/ う ( 2 . 0 ) 5/ う (う. 0 )

N o t e : l ) - 5 ) D H S - r e a C t i o n D e l a y e d h y t) e r S e n S i t i v i t y 6 k i n r e a c ti o n

B G G = B o v i n e 首 一 g l o b u l i n

A で- B G G = A t o x y l a z o 一 己G G

S U 工ノ ー B G G = S u l f a n i l l c a c i d a 乙0 _ モG G

D ⅣP - B ･G G = T)i n i t r o T)h e n y l a t e d B G G

キ = D H S r e a c t i o n t e 昌t W a S C a r r i e d o u t o n d a y 8 a f t e r

S e n S i t i z a t i o n v iri t h a n t i g e n i n F r
･

e u n d - s c o m T71 e t e

a d j u v a n t

磯鋒 = N O . o f a n i m a l s E h o v [ e d T )O S i t i v e r e a c t i o n ハJ O . o f

a n i
甲
a l s t e s t e d ( M e a n o f r e 戸 C t i o n g r a d e i n r e s T)O n d e d

ヂ n i m a 1 8 )
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ぞ れ S U しB G G お よ ぴ A T
- B G G に 対す る D H S 反

応陽性 で あ る原因 は A T
･ B G G と S U L ･ B G G に お い

て ハ ブ テ ン の 類似性 に 求め ら れ る で あ ろう か .

2 . 同 一 複合休前投与の 効 果

表2 b は A T ･ B G G お よ ぴ D N P
- B G G 前 投 与 が そ

れ ぞれ A T ･ B G G お よ ぴ D N P - B G G 感作後 の D H S

発現 へ の 影響の 検索を試 み た 実験成績を要約し た もの

で あ る .

こ こ で は い ず れ も B G G , A T ･ B G G , S U L ･ B G G お

よぴ D N P ･ B G G に 対す る D H S の 発現 は著 しく 抑制

され た . こ の こ と は感作複合体 と同
一 複合体の 前投与

に よ っ て . 導 入 さ れ る筈の す べ て の D H S の 発 現 抑

制が み られ る こ と を示唆 し て い る ･

3 . 担体を 同 じく し , ハ ブ テ ン の 異 な る複合体前投

与の 効果

S U L ･ B G G あ る い は D N P
- B G G 前投与が A T ･ B G

G 感作後 の ,
お よ び S U し B G G あ る い は A T ･ B G G

前投与 が D N P
- B G G 感作 後の ･ B G G ･ A T ･ B G G . S

U L ･ B G G お よ び D N P - B G G に 対す る D H S 発現七

及 ぼ す 影響を観察 した 実験結 果 の 概 要を 蓑2 c に 示し

た .

こ こ で 重要 と患わ れ る こ と は D N P
- B G G 前投与は

A T - B G G 感作後 の A T -B G G お よび S U L - B G G に

対する D H S 導 入を 抑制 し な い こ と . 更に S U L ･ B G

G あ るい は A T
･ B G G 前投与 は D N P ･ B G G 感作に よ

る D N P - B G G に 対す る D H S 発現 を阻止 しない こと

で あり .
一 方 S U しB G G 前 投与 は 明 らか に A T ･ B G G

感作後 の S U L - B G G に 対 す る D H S 発 現 を 可 な り

抑制 して お り ,
D N P -B G G 前投与群に 比 べ る ･t 抗 A

T . B G G D H S の 発現も い く らか 低下さ せ て い る の で

T a b l e 2 a . E ff e c t o f p r e t r e a t m e n t w i th c a r ri e r p r o t ei n o n d e v el o p
･

m e n t o f D H S f o ll o w i n g s e n si ti z a ti o n w i th c o n j u g a t e .

P r e t r e a t m e n t s e n s i t i z a七土｡ nt
l

つR S r e 只 C t う
_
n n t n

B G G A ウコ_ B G G S ロ1 - B G G D Ⅳp _ B G G

B G G

B G G 2 /う ( 0 .う) 0/ う 〇/ う 0 / う

0/ うA で _ モG G

S tJ工｡ _ B G G

0 / 5 う/ う ( 2 .互) う/ う ( 2 . 8 )

0 / う う/ う ( 2 . 0 ) う/ う ( う. 0) 0 / う

D ⅣP _ P G G 0 / う 0 / う 0 / 5
1
5 / う ( 2 ･ ら)

N o t e : S e e で∂ b l e l

T a b l e 2 b . E ff e c t o f p r e t r e a t m e n t wi th h o m ol o g o u s c o n j u g a t e o n

d e v e l o p m e n t o f D H S f o ll o w i n g s e n si ti z a ti o n
wi th th e c o nj u g a t e ･

p r e t r e 如 m e n ㌔ S e n ∈:i t ] _ Z a t i . o n D H S r e a c t i o n t o

E G G
I
A で - B G G S 口L _ 3 G G D ⅣP _ B G G

A T
l
- B G G A で _ モG G 0 / 5 う/5 ( 1 . 0) 1 /う ( 1 . 0 ) 0 /う

D †膵 _ B G G D †､Jp _ B G G 0 / う ○/5 ○/ う う/ う け . 0 )

●

A で _ B G G う/ う ( 2 .互) 5 /う しう. 0 ) う/う ( う. 0 ) ラ/ ラ ( 1 . 2 )

D■ⅣP _ B G G う/ う ( 2 . 5 )
川

う/ う ( 1 .′5 ) う/ う ( 1 . 6 ) う/ う (う . 0 )

N o t e : S e e T ∂ b l e l ∂ n d 2 ∂
_

滋 = P r e t r e a t m e n t w a s c a r r i e d o u t 2 d a y E b e f o r e s e n s i t i z a t i 〇 n

.
= n O t d o n e

T a b l e 2 c . E ff e c t o f p r e tr e a t m e n t w ith h e t e r o l o g o u s h a p t e n
-h o m o ･

l o g o u s c a r ri e r c o n j u g a t e o n d
e v el o p m e n t o f D H S f o ll o w i n g s e n s

･

i ti z a ti o n w it h c o n j u g a t e .

P r e t r e a t m e n t s e n 8 1 t l z a t l o n l D H S r e a c t 土O n t O

B G G ト蛸 _ B G G
■

S ロレ B G G D!寸P _ B G G

S ロⅠ′ B G G

DエーP _ B G G

Aで _ B G G
う/ う ( 1 . 0 ) う/う ( 之 . 2 ) 5 /う ( 1 . 0) 0 /う

2 /う ( 1 . 0 ) う/う (う . 0) う/う･( 2 , 8 ) ○/う

5 ロ工′ B G G
D N P - B G G

2 /う ( 1 . 0) ● 0 / う う/ う ( う. 0 )

う/う ( 1 . 0) 0 / う 0 /う ラ/ う ( う. 0 )
A で - B G G

N o t e : S e e T a b l e l a n d 2 a
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はない かと 思われ る こ とで あ る ･

4 .

ハ ブ テ ン が 同 一

で 担 休の 異 なる 複合体前投与の

効果

衷2 d は A T - H E A 前投与 t A T - B G G 感作動物 に お

いて B G G , A T
- B G G お よ び S U L - B G G に 対す る D

H S 皮応 を観察し た成績 の 概要を示 し た もの で あ る .

こ こ で は前投与が感作後 の D H S 発 現 に 影響 を 及

ぼしたとみ ら れ る知見 はえ ら れ なか っ た . こ の こ と は

表には示さ な か t) たが A T
- B G G 感作動物で の A T ･ H

E A 脱感作が抗 A T ･ B G G お よ び抗 B G G D H S 反 応

の惹起に はと ん ど影響 し な か っ た こ と と密接な関連性

がある と考え ら れ るの で あ る .

Ⅲ . 脱感作試験

1 . B G G 感作動物 に お け る成績

表3 a は B G G 感作動物 に つ い て B G G 脱感作 を 行

っ て え られ た成績 を示 し た も の で ある .

3 7 7

B G G 大量投与 に よ っ て B G G に 対す る D H S 反 応

が 低下 す る と .
A T ･ B G G

,
S U L - B G G およ ぴ D N P ･ B

G G に よ っ て は D H S 反 応 は認 め られ なく な っ た . こ

の こ と は こ れ ら複合体 に よ る D H S 反応が 抗担体 D

R S で あ る こ と を示 して い る .

2 . A T ･ B G G 感作動物に お け る成績

表3 b に ,
A T ･ B G G 感作動物 の B G G , A T ･ B G G ,

S U L ･ B G G あ る い は D N P ･ B G G で 脱感作 を行 っ た 後

の こ れ ら の 抗原に 対す る D H S 試験 を 試 み た 成績 を

要約 した .

こ れ で わ か る こ と は , B G G あ るい は D N P - B G G

脱感作で い ず れ も B G G お よ ぴ D N P -B G G に 対す る

D H S 反 応 は著 しく低下 し た が t A T ･ B G G お よ び S

U しB G G に よ る D H S 反 応 は な お 顕著 に 認 め ら れ .

一 方 S U L - B G G に よ る脱感作に よ っ て は A T ･ B G G

に 対す る D H S の み 残存し , A T - B G G 胱感作 に よ っ

T a b l e 2 d . E ff e c t o f p r e t r e a t m e n t w i th h o m o l o g o u s h a p t e n -h e t e r o -

l o g o u s c a r ri e r o n d e v el o p m e n t of D H S f o ll o w i n g s e n si ti z a ti o n w i th

C O n J u g a t e .

P r e t r e a t m e n 七 S e n 8 i 七i 乙a t i o n D王iS r e a c t 土O n t O

B G G A T - B G G S IJ L _ B G G

A ワ _ H E A
A ℡ _ B G G う/う ( 2 . 0) ラ/ う ( 2 . 6 ) う/う ( 2 . 6 )

■ う/う ( 1 . 8 ) う/ う ( 2 . 8 ) うノう ( 2 .る)

N o t e : S e e T a b l e l , 2 a a n d 2 b

T a b l e 3 a . E ff e c t o f d e s e n s iti z a ti o n w i th B G G o n D H S - r e a C ti o n i n

a n i m al s s e n si ti z e d w ith B G G .

S e n g i t l _

Z a 七i o n

T) e s e n s i t i き

乙 a ti o n ( D)
で土m e o r
S k l n. ヒe s t

D E S - r e a C t l o n t o

ちG G A T _ B G G S 口 L B G G D ⅣP _ B G G

P G G B G G

b e f
､

o r e D う/ ラ (う . 0 ) 5 / う ( 1 . 6 ) う/ う ( 1 . 8 ) う/う ( 1 . 互)

∂ r t e r l) う/ 5 ( 1 . 2 ) 0 / う 0/ う 0 / う

N o t e : S e e T a b l e l

慰=
'

･
･

e S e n S i t i z a t i o n w ∂ S C a r ri e d o u t b y i n j e c t i o n o f 2 う m g B G G

2 h o u r s b e f o r e s k l n t e s t i n g

T a b l e 3 b . E ff e c t o f d e s e n s iti z a ti o n w i th B G G ,
D N P , B G G , S U L B G G

O r A T - B G G o n d e v e l o p m e n t o f D H S
･

r e a C ti o n i n a n i m al s s e n si ti z e d

w i th A T - B G G .

S e n 8 1 t l _

Z a t i o n
D e s e n 8土t ⊥ _

乙 a t l o n
D且S - r e a C t i o n t o

B G G A T 一占G G S ロⅠ′ 占G G DJ†P _ B G G

A で - 8 G G

う/う (う . 0) う/う (う . 0 ) ラ/ う (う. 0 ) ラ/う ( 1 .互)

B G G 1 /う ( 1 . 0) う/う ( 2 . d ) う/う ( 2 . 互) 0/う

A で _ B G G 0 /う 1 /う ( 1 . 0 ) 1 /う ( 1 . 0 ) 0/ う

S U エ_ B G G 0 /う う/う ( 2 . 0 ) 0 /う 0/う

D N P - B G G 1 /う ( 1 . 0 ) う/う ( 2 . 2 ) う/う ( 1 . b ) 0 /う

Ⅳo t e : S e e でa b l e l
I
之a

,
2 b a n d うa
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て は試み られ た 4 抗原 に 対 す る D 日S 反 応 は す べ て

ほぼ 完全 に 認 め ら れ なく な っ た . こ こ に A T ･ B G G 感

作 に よ っ て B G G , お よ ぴ A T - B G G に 対す る D H S

の 外 S U し B G G に よ っ て 実 証 さ れ る D H S - こ れ は

A T ･ B G G で み ら れ る D H S 反 応の 一 部を な し て い る

と推定さ れ る
-

の 発現が 明 らか に さ れ た . 更に B G G

脱感作で S U L ･ B G G D H S 反 応が 残存す る の に D N

P ･ B G G D H S 反 応が 消失 す る こ と は興味 の あ る 現象

で あ っ て .
ハ ブ テ ン の 相異 .

ハ ブ テ ン 担体の 結 合様式

の 差な どが 考慮さ る べ き で あ ろ う .

3 . S U L - B G G 感作 動物 に お け る成績

表3 c は S U L ･ B G G 感作 動物 に つ い て 行 っ た B G

G . A T q B G G , S U L - B G G あ る い は D N P - B G G 脱感作

試験 の 成績 を要約 した もの で あ る .

こ こ で も B G G あ る い は D N P
･ B G G 脱感作で . い

ずれ も B G G お よ ぴ D N P ･ B G G に 対す る D H S 反応

は 著 しく低下し た が ,
A T ･ B G G お よ び S U L - B G G に

よ っ て は な お 顔著な反応を 呈 し た ･

山 方 A T ･B G G 腹

感作 に よ っ て は S U し B G G に 対す る反応の み残存し.

S U しB G G 脱感作 に よ っ て はす べ て の 抗原 に 対して反

応を 示さ な く な っ た ･
こ こ に S U しB G G 感作により,

B G G お よぴ S U L
･ B G G に 対す る D H S の ほか

, A T

- B G G に 対す る D H S - こ れ は S U しB G G で 惹起さ

れ る D 日S 反応 の
一 部 をな し て い る も の と 考 えられ

る
-

の 発現が 観察 さ れ た .

4 . P A B A
-

B G G 感作動物 に お け る成績

表3 d は , P A B A ･ B G G 感 作動物の B G G , A T - B G G
.

S U L - B G G あ る い は P A B A
- B G G 脱感作 に よ る皮膚

T a b l e 3 c . E ff e c t o f d e s e n si ti z a ti o n w ith B G G
,
D N P ･ B G G

.
A T ･ B G G o r

S U L r B G G o n d e v el o p m e n t o f D H S i n a ni m al s s e n si ti z e d w i th

S U L - B G G .

S e n 6 1 t i _

乙 a t i o n

D e 6 e n S 土t i _

Z a t l o n

D E S _ r e a C t l o n t o
B G G 且T - B G G S ロレ B G G 8 がp _ B G G

S U L B G G

● う/ う (之 . 0) う/ う ( 2 . 8 ) う/う ( う. 0) う/ う( 2 .ヰ)

丑G G 0/ う ラ/ う ( 2 . 2 ) う/ 5 ( 2 . 8 ) 0 /う

A で _ B G G 0/ う 1 /う ( 1 . 0 ) う/う ( 2 . 0) 0 / う

SIJ エー B G G 0/ う 0/ラ 2 /う ( 0 .ラ) 0 /う
D 封P _ B G G う/ う( 0 . う) う/う ( 2 . 0 ) う/う ( 2 . 2 ) 0 /う

N o t e : 5 帥 T a b l e l
,
2 a , 2 b a n d うa

T a b l e 3 d , E ff e c t o f d e s e n si ti z a ti o n w i th B G G
.
A T ･ B G G

,
S U L - B G G o r p A B A .

B G G o n d e v el o p m e n t o f D H S
･

r e a C ti o n i n a n i m al s s e n s iti z e d w it h

P A B A - B G G .

S e n s l 七1 乙a t i o n D e s e n s i t i :: a t i o n DヨS - r e a C t l o n t o

五G G A で - もG G S 口I J - B G G p A B A - B G G P A B A 一 呂EA

p A B A - ヨG G

う/う( 2 . ヰ) う/5 ( う. 0 ) う/ う( 2 . 8〉･う/5 ( う. 0 ) 0/ う
B G G 0 /う う/ 5 ( 2 . ヰ) 5 /う( 2 . キ) う/5 ( 2 . 8 ) ○/ う

A で _ 亘G G 0
.
/ラ d/う 0 /う う/う( 2 . 0 ) 0/ う

S ロL _ きG G 0 /う ● 0 /う う/う( 2 . 2 ) 0/ う

P A B A 一 方G G 0 /ラ 0 /う 0 / 5 1/ う( 0 . う) 0/ う

Ⅳo t e : S e e でa b l e l
,
2 a , 2 b a n d うa

T a b l e 3 e . E ff e c t o f d e s e n si ti z a ti o n w i th B G G
,
A T ･ B G G . S U L ･B G G

O r D N P - B G G o n d e v e l o p m e n t o f D H S i n a n i m al s s e n si ti z e d w i t h

D N P ･ B G G .

S e n 8 1七i _

Z a t l o n

かe 8 e n 8 1 t l -

Z 且 t i o n

D 召5 _ r e a C t i o n t o

8 G G A T _ B G G S U 工【 B G G D N p _ B G G

D ⅣP _ B G G

● ラ/う ( 2 . 6 ) う/う ( 2 . 0 ) う/う ( 1 . 8 ) う/う ( う. 0 )

B G G ● 0 /う l う/う ( 2 . 0 )

A ワ _ B G G う/う ( 0 .う) 0 /う ● う/ 5 ( 2 .互)

S V L - B G G ヰ/う ( 0 .う) 匝/う ● う/ う ( 2 . 之)

D 封p _ B G G 2 /う ( 0 .う) 0 /う 0/5 2/ う ( 1 . 0 )

Ⅳo t e : 如 e ウコa b l e l , 之a , 2 b a n d うa
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反応の 推移を観察 し た結 果 の 概要 を 示 し た も の で あ

る .

これ で み て も . B G G 脱感作 を 行 っ て も A T -B G G .

S U L
･8 G G お よ ぴ P A B A

･ B G G に よ る 反 応 は 東 署で

あり . A T
･ B G G あ るい は S U L - B G G 脱感作で は P A

B A ･ B G G に よ る反応の み 残存 し , P A B A ･ B G G 脱 感

作で す べ て の 反応が 認め られ なく な っ た .

こ こで 注目さ れ る こ と ば A T - B G G あ る い は S U L ･

B G G 脱感 作が い ず れ も A T , B G G の み な らず S U し

BG G に 対す る反 応 を消過 さ せ る こ と , 更 にP A B A - B G

G 感作に よ っ て P A B A - H E A に 対す る D H S 発現 は

み ら れ なか っ た こ と で あ る .

5 . D N P - B G G 感作 動物 に お け る 成績

表3 e は . B G G . A T
- B G G , S U L - B G G あ る い は D

N P ･B G G 脱感作を 行 っ た D N P ･ B G G 感作動物の こ れ

ら抗原に よ る皮膚反応試験 め結果 を要約 し た もの で あ

る .

こ こ で は B G G . A T - B G G あ る い は S U しB G G 脱

感作に よ っ て ,
い ず れ も こ れ ら の 抗原 に 対す る D H S

反応は ほと ん ど消過 し た . し か し D N P ･ B G G に 対

する 反応はな お顕著 に 認 め ら れ た .

一 方 D N P ･ B G G

脱感作に よ っ て は D N P - B G G に 対す る もの も 含 め 他

の 抗原に よる D H S 反応 もす べ て み られ な く な っ た .

総 括

′､ プ チ ン 蛋白複合体を F r e u n d
■

s c o m pl e t e a d ･

j u v a n t と と も に 投与す る と , 感作複合体 な ら び に 担

体蛋白 に 対す る D H S の み られ る こ と は 既 に 多 く の

研究者
仰
の 報告し て い る と こ ろで あ る が , そ の 後著

者の教室の 立村
'
の 検討 に よ る と そ の ほ か に 担体 が 同

一 で あれ ば ハ ブ テ ン が 異 な る 複合体に よ っ て も D H S

反応の 惹起さ れ る こ と が 明 ら か と な っ た . 著 者 は そ

の確率に つ い て 検索 の 歩 を 蓮め た と こ ろ次の よ う な知

見がえ られ た .

A T ･B G G 感作動物 で は A T-B G G お よび B G G に

よ っ て D H S 反 応が 惹起さ れ る の み な らず . S U L ･ B G

G ･ およ ぴ D N P ･ B G G に よ っ て も D H S 反 応 の 発現

するの が観察さ れた . こ こ で 注 意 与 要す る の は こ れ ら

乾膚反応試験抗原 と 感作抗 原と の 担体蛋白が共通で あ

る ことで あ る . 著者が 試み た B G G 酎乍動物 で は

AT ･ B G G ･ S U L ･ B G G . お よ ぴ D N P ･ B G G の い ず れか

によ っ て も D H S 反 応陽性で ある が . こ れ ら D H S

反応は B G G 脱感作に よ っ て す べ て 消 退 す る こ と か

ら ･ A T ･B G G 感作動物で み られ た A T ･B G G . S U L . B

G G およ ぴ D N P ･ B G G に よ る D H S 反 応に は B G G

に 対する D H S 反 応が加 わ っ て い る こ と が 推定 さ れ

379

る の で あ る .

さ て 担体の 前投与を行う と . 複合体感作後 , 感作複

合体 に 対す る D 日S の 発現 に は 変 ると こ ろが か ､ が .

担体 に 対す る そ れ は 抑制さ れ る と い う 現象の 報告
8 ) …

され て い る こ と に 着日 し , B G G 前投与動物に B G G ,

A T ･ B G G . S U し B G G ある い は D N P ･B G G 感 作 を 行

っ て D H S の 発現 を み る実験 を試み た と こ ろ , こ こ

で きわ め て 重要 な知 見が え ら れ た . す な わ ち B G G

前投与 B G G 感作 で B G G に 対す る D H S 導 入 は 認

め られ な く な り , A T - B G G
. S U L - B G G およ ぴ D N P -

B G G に よ る D H S 反応は 完全 に 陰性と な っ た .

一

方

B G G 前投与 A T - B G G 感作動物で は , 抗 B G G お

よび 抗 D N P - B G G D H S 反 応 を 示さ なか っ たが . 抗

A T ･ B G G お よ び抗 S U L ･ B G G D H S 反 応 が と も に 認

め られ , ま た B G G 前投与 S U L - B G G 感作群 に お い

て も 全く 同様 な結果が え ら れ た . こ の こ と は A T ･ B G

G あ る い は S U L - B G G 感作 群で 坑 B G G D H S 反 応

が み ら れ な い 条件下 に お い て は , 抗 D N P ･B G G D H S

反応は認 め られ な い が . 両 群 に お い て と も に 杭 A T ･

B G G お よ び抗 S U L ･ B G G D H S 反応 は惹起さ れ る こ

と を示 して お り . き わ め て 興味の あ ると こ ろ で あ る .

そ の 原因 と して D H S 反 応は 比較的特異性が 劣 り .

試験抗原 と感作抗原の ハ ブ テ ン 部 分が 同 一 で な く て も

あ る程度の 墳似性が あ れ ば 反 応惹起原と なり う る の で

は な い か と も考え ら れ る . L か し なが ら A T ･ B G G 感

作群に つ い て S U L ･ B G G 脱 感作後の 抗 A T ･ B G G お

よ び抗 S U し B G G D H S 反 応を観察す る と , 後者 は

陰性で あ る が な お 明確 な前者の 残存が 認 めら れ た こ と

か らみ て . A T - B G G 感作動物 で の 抗 S U L - B G G D H

S 反応 は A T - B G G と S U L - B G G と の 問の ハ ブ テ ン

類似 性に よ る も の で は ない と推 定 さ れ るの で あ る . S

U L ･ B G G 感作動物 に お け る 睨感作実験で も全 く軌 を

一 に し た結 果が え ら れ た . 更 に A T ･B G G 感作動物の

P A B A .B G G 晩 感作に よ っ て 抗 S U しB G G D H S 反

応 は消退す るが 抗 A T ･ B G G D H S 反 応は残存し . ま

た S U しB G G 前投与 A T ･ B G G 感作動物で は抗 B G

G お よ び抗 S U L - B G G D H S 発 現 の 著し い 抑制 が 認

めら れ たが , 抗 A T ･ B G G D H S の 発現 はな お 顕著 で

あ り . か つ A T ･ B G G 前投与 .1 T ･ B G G 感作動物で は

B G G . S U L ･ B G G お よび A T ･ B G G に 対す る D H S

導入は ほ ゞ 認め られ な か っ た点な どを総合して 考え る

と A T ･ B G G 感作動物で の 抗 S UL - B G G D H S 反 応

お よ ぴ S U L ･ B G G 感作動物 で の 抗 A T ･ B G G D H S

反応は抗 B G G D H S 反応 の み で は なく . また ハ 7
0

テ

ン類似性に よる もの で も な く , 結合部か ら担体の 一 定

範囲に わ た る 部分を抗原と し て 惹起さ れ て い る も の で
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は ない か と 推定 さ れ る もの で あ る . D N P - B G G 前 投

与 A T - B G G 感作動物 で は 抗 B G G お よび 抗 D N P
- B

G G D H S 反応の 低下が あ り , 抗 A T ･ B G G お よ び 抗

S U し B G G D H S は と も に 顕著 で あ る こ と も ま た 結

合部担体の D H S 導 入能 を 想 定さ せ る も の で あ る ･

一 方次の よう な知 見も ま た 結合部と D H S 発現 と

の 関連性 を示唆す る もの で あ る と思 われ る ･ す な わ ち

D N P .B G G 感作執物 は B G G お よ び D N P
- B G G の

ほか A T ･B G G お よ ぴ S U L
- B G G に 対す る D H S 反

応 陽性 を呈す る が .
B G G 脱 感 作 で 抗 D N P ･ B G G D H

S 反応 の み 残存 し , ま た B G G 前投与 D N P-B G G 感

作動物 で は抗 D N P
- B G G D H S の 発 現 の み 認 め ら れ

ると い う こ と は , D N P - B G G と A T ･ B G G あ る い は

S U L ■ B G G と の 問に ハ ブ テ ン と担体と の 結合形式 に 差

が あ る ため 前者と後者 に よ る感作 で は担体に 対 す る

D HS の みが 共通な の で あ ろ う と考 え られ る ･ 次 い で

A T _ B G G 感作動物で は 抗 A T - H E A D H S 反 応 は 認

め られ な い こ と , ま た A T - H E A 前投与が A T - B G G

感作後 の B G G , A T ･ B G G お よ び S U しB G G に よ る

D H S 発現 にな ん ら 影響 を与 え な い こ と ･ 更に A T ･

B G G 感作 動物 で の A T
･ H E A 脱 感作が 上記 3 抗 原 に

ょ る D HS 反 応に 無影響 で あ る こ と な ど は
ハ プ テ ン

と結合部 に 限局さ れ る 部分 は直接 に D H S 発現 な ら

び に D H S 反応惹起に 関与 し な い こ と を 示唆 し て い

ると い え よ う .

こ こ に 複合体に お い て . 結合部か ら担体の
一 定部位

に わ た る決定群を想定 す る と . 同
一 担体感作 よ り も担

体が同 一 で あれ ば 異な る ハ ブ テ ン の 複合体感作かt 次

の 結合形式と担体の 同
一 で あ る複 合体投与後の 抗

ハ ブ

テ ン 産 生 に より有効 に 働 ら く と い う 立 村
)
の 報告は結

合部 ･ 担体 の 抗 ハ ブ テ ン 産生 に お け る補助的役割り を

暗示し て お り .
こ の 役割り が 結合部

･ 担体 一 に 対応す

る T 細 胞に よ っ て 果さ れ て い る と す れ ば , 結合部 ･ 担

体 を抗 原 と して D H S の 導 入 さ れ う る可能性 も否定

し え な い で あ ろう .

著者 の 本実験の 成績ほ こ の 可 能性 を実証 した と
い え

よう .
な お 同 一 ハ プ テ ン 同 一 担体で 結合方式の 異な る

複合体で の 検討が 進行中 で あ る ･

結 論

A T _ B G G , S U L ･ B G G あ る い は D N P ･ B G G 感作 を

行 っ た各モ ル モ ッ ト群 に つ い て ･ B G G , A T - B G G ･ S

U しB G G お よ ぴ D N P
- B G G 皮膚試験を試 み ･ それ ぞ

れ発現す る D HS 反応 を 観察 し て え ら れ た 結 果を 要

約する と 次の よう で あ る ･

1 い ず れ の 感作動物 に お い て も , B G G . A T
･ B G

G , S U L ･ B G G お よ び D N P
･ B G G に よ っ て D H S 反

応が 惹起 さ れ た .

2 A T
･ B G G お よ び S U L ･ B G G 感作動物 に お い て

は , B G G 前投与 に より ある い は B G G 脱感 作後一 い

ず れ も B G G お よ び D N P
･ B G G に 対す る D H S 反応

は出現 し な く な っ た が , な お A T ･ B G G お よび S U L ･

B G G の い ず れ に よ っ て も 明 確 な D H S 反 応が認 めら

れた .

3 D N P - B G G 感作動物 で は ､ B G G 前投与に より ,

あ る い は B G G 脱 感作後 ,
D N P ･ B G G に 対す る D H S

反応の み 惹起 し.
B G G , A T - B G G お よ び S U L ･ B G

G に 対す る D H S 反 応 は惹起 し な く な っ た ･

,,1 A T
- B G G 感作動物 は , S U L ･B G G の 前投与ある

い は 脱感作 で t
S U L ･ B G G 感作動物は A T-B G G の前

投与あ るい は 脱感作で , そ れぞ れ A T
- B G G お よ ぴ

S U L - B G G に 対す る D H S の み残存 し た ･

5 D N P . B G G 感作動物で は A T -B G G あ るい は S

U L
- B G G に よ る前投与 ま た は 晩感 作に よ っ て D N P ･B

G G に 対す る D H S の み 残存 し た ･

6 感作複合体に よ る前投与 ま た は脱感作で 使用抗

原す べ て に 対 して D H S 反応 を 示さ なく な
っ た ･

7 感作複合体 と担体 の み 見 な る 複合体 に よ っ て D

H S 反応は惹起さ れ な か っ た ･

以 上の 成績 か ら ハ ブ テ ン ･ 蛋白複合体感作に よっ て

感作複合体 . 担体 の はか 結合部か ら担体の
一 定範囲に

わ た る 部分 に 対応す る D H S の 発 現 が 推定される ･

文 献

1) L a n d st ei n e r , K ･ : C f ･ F u n d a m e n ta l s o f I m
･

r n u n o l o g y , 4 th･ e d i ti o n p ･1 4 1 (1 9 6 6) ･

2) B o r e k , F .
& S il v e r s t e i n ･ A ･ M ･ : N a t u r e 1 2 0 5 ･

2 9 9 (1 9 6 5 ) .

3 ) 羽 田陸朗 : 金沢 医理 学事 象 9 9 . 8 5 (1 9 7 5) ･

4 1 B e n a c e r r 8f , B ･ & G e 11 ･ P ･ G ･
H ･ ‥ I m m u n oト

o g y . 2 , 5 3 (1 9 5 9 ) ･

5) L e s k o w it z , S . : J ･ E x p ･ M e d ･
･
1 1 7 , 9 0 9 ･

(1 9 6 3) .

6 ) B o r el , Y ･ , F a u c o n n e t ･ M ･ & M i e s c h e r ･ P ･

: J . I m m u n o l . , 9 8 , 8 8 1 (1 9 6 7 ) ･

7) 新鞍 保 : 金大 が ん研 年 軋 1 ･ 1 2 3 (1 9 6 7 )･

8) 越沢 み ち 子 : 金大が ん 研年軌 2 ･ 8 7 (1 9
6 8) ･

9 ) 立村森男 : 金大医理 学叢書 ･
9 5

･
7 1 (1 9 7 3)

1 0 ) 緒方富雄 ‥ 血清学実験法 - 1 9 8 貞1 東 京プ
1J ン ト

杜 1 9 6 3 .

1 1) 越 沢 み ち子 , 谷 口恭子 ･ 中川 茂 ･ 一 柳兵蔵 :

金大結研年報 .
2 3

.
1 4 3 (1 9 6 6 ) ･



ハ プ チ ン ー 蛋白複合体 の 免疫原性に 関する研究

ほ 損 s e n , B . N
･
,
B el m a n , S . & C a r s te n , M .

E . : J . A m . c h e m , S o c ･
,
7 5 , 4 5 8 3 (1 9 5 3 ) .

1 3) 越 沢 み ち子 :

1 4 ) B o y d b n , S .

6 1 1 (1 9 5 9 ) .

1 5) G o rd o n , J . :

1 6 ) A s h e r s o n , G .

金大が ん 研年報2 . 7 5 (1 9 6 8 ) .

V . : B ri t . J . E x p . P a th . , 3 8
,

I m m u n o l o g y , 5
,
1 5 3 (1 9 6 2 ) .

L . & S t o n e , S . H . : I m m u n o l .

3 81

O g y . 9 , 2 0 5 (1 9 6 引.

1 7 ) A s h e r s o n ･ G ･ L ･ : I m r n u n o l o g y , 1 0 , 1 7 9

(1 9 6 6 ).

1 8 ) L o e w i
･
G ･
･
H o l b o r o w ･ E ･ J t & T e m pl e , A .

: I m m u n o l o g y , 1 0 , 3 3 9 (1 9 6 6) .

1 9) D v o r a k , H ･ F ･ ･ B ill s t e
,
J ･ B ･ , M c C a rth y , J .

S ･ & F l a x
･
M ･ H ･ : J ･ I m m u n o l ‥ 9 乳 9 6 6 (1 9 6 5) .

A b s t r a c t

A n ti g e n i c a cti v it y o f h a p t e n -

P r O t e i n c o nj u g a t e i n i n d u c i n g d el a y e d h y p e r s e n s i -

ti v it y w a s i n v e sti g a t e d i n g u i n e a p i g s ･ B o v i n e 7 ･ ･ g l o b ul i n (B G G) , a t O X l
･

1 之IZ O ･B G G

( A T - B G G) , S ulf a n il i c a ci d a z o - B G G (S U L - B G G ) , P - a m i n o b e n z o i c a c i d a z o - B G G ( P A B A ･

B G G) a n d d i ni t r o p h e n y la t e d B G G ( D N P - B G G ) w e r e u s e d a s p r et r e ati n g ,
S e n Si ti zi n g ,

d e s e n si ti zi n g a n d s k i n t e s ti n g a n ti g e n s ,

A ni m als w e r e s k i n - t e S t e d 8 d a y s af t e I
･

S e n S i ti z a t i o n w it h a n ti g e n s i n F r e u n d
･

s

C O r np l et e a d j u v a n t ･ P r et r e at m e n t w i t h a n ti g e n i n s a li n e w a s c a r ri e d o u t 2 d a y s b ef o r e

S e n Siti z a ti o n ･ D e s e n si ti z a ti o n w a s p e rf o r m e d b y a d m i n i s t r a ti o n o f a l a r g e d o s e o f

a nti g e n i n s ali n e 2 h o u r s b ef o r e s k i n t e st i n g .

I n e a c h g r o u p of t h e a n i m al s s e n s iti z e d w it h A T - B G G
, S U L - B G G , O r D N P - B G G

,

d ela y ed s ki n h y p e r s e n s i ti v i t y ( D H S) r e a c t i o n w a s o b s e r v e d b )
†

C h al l e n g e w it h B G G ,

A T ･ B G G , S U L - B G G
.
a n d D N P - B G G .

T h e i nj e c ti o n of B G G i n s al i n e , P ri o r t o s e n s iti z ati o n w i t h A T ･ B G G o r S U L ● B G G
.

P r e V e n t e d t h e i n d u c ti o n o f D H S t o B G G a n d D N P ･ B G G .

D e s e n sit i z a ti o n w i t h B G G , aft e r s e n s i ti z a ti o n w it h A T T B G G o r S U L ･ B G G , a b r o -

g at ed D H S - r e a Cti o n t o B G G a n d D N P - B G G , W h i l e i t l ef t u n a Ffe c te d D H S -

r e a Ct i o n

t o A T-B G G a n d S U L , B G G .

O n t h e ot h e r h a n d ･ i n t h e a n i m al s s e n si ti z e d w i t h D N P - B G G . p r et r e a t m e nt w i t h

B G G p r e v e nt e d t h e i n d u c ti o n o f D = S t o B G G
.
A T - B G G a n d S U L -B G G , a n d d e s e n -

Siti z a ti o n w it h B G G a b r o g a t e d D H S ･ r e a C ti o n t o B G G . A T - B G G a n d S U L - B G G .

A b r o g at i o n o f D H S -

r e a C ti o n t o S U L - B G G t o o k p l a c e b u t t h at t o :＼T - B G G w a s

O b s e r v e d i n th e ;一ni m a l s s erlSi ti z e d w i th A T
- B G G a n d d e s e n sit i z e d w i t h S U L - B G G

O r W i t h P A B A ･ B G G ･ T h e a n i m a l s p r e t r e a te d w i t h S U L - B G G と1 n d s e n s iti z e d w i t h

･･1 T ･B G G s h o w e d f a r l e s s i n t e n s e D = S ･

r e a C ti o n t o B G G a n d S U しB G G t h a n t o .1 T - B G G .

P r et r e at m e n t o r d e s e n si ti z a ti o n w it h D N P - B G G w a s i n e ff e c ti v e i n i n h i b iti n g t h e
d e v el o p m e n t of D H S - r e a C ti o n t o A T - B G G a n d S U し B G G i n th e a n i m al s s e n s iti z e d
W it h A T ･ B G G .

D e v el o p m e n t▲Of D H S t o D N P -B G G i n t h e a n i m a l s s e n s i ti z e d w i th D N P ･ B G G w a s

O b s e r v e d n ot t o b e p r e v e n t e d b y p r e t r e a t m e n t w i t h S U L - B G G o r .1 T - B G G .

D e v el o p m e nt of D H S t o al l t h e te s t a n ti g e n s w a s s u p p r e s s e d i n th e a n i m a l s

P re t r e at e d a n d s e n siti z e d w it h A T ･ B G G , a n d i n t h e a n i m al s p r e t r e at e d a n d s e n s i ti z e d
W it h D N P ･ B G G .

I n s h o rt
, t h e a n i m al s s e n s i ti z e d w it h h a p t e n

･

p r O t ei n c o n j u g at e w e r e o b s e r v e d
t O q e v el o p D H S t o t h e c o nj u g at e ･ t O i t s c a r ri e r p r o t ei n a n d t o li n k a g e ･ C a r r i e r
m o l eti es .


