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6 7 0 金沢 大学十全医学会雑誌 第95 巻 第4 号 67 0 －68 2 く1 9 86う

新 し い 血 清成分 くT e r a s a k i 因 子1 の 解析と

肝疾患 に お け る出現頻度

金沢 大学医学部第二 病理 学講座 く主任 二 太 田 五六 教授1

森 谷 修

く昭和6 1 年 8 月1 2 日 受付ン

本研究は ， 慢性肝疾患患者の血清中に 新 しく見 い 出さ れ た血清成分くT e r a s a k i 困子1 に つ い て検討

する た め に行 っ た
．

T e r a s a k i 因子 くT 因子l は原著者 に よ っ て 見い 出 され
， 仮 に 名付 け られ た も の で あ る

が
，
他の ヒ ト血清由来の超低比重リ ボ蛋白 くV L D Lう と 15

0

C 以 下で ゲ ル 内沈降反 応 を呈 する ． 本沈降反応

は オク タ ロ ニ ー の 二 重免疫拡散法 を用 い て は い る が
， 免疫学的な 反応 に よ る も の で は な い 沈降反 応 系で

あ っ た ．
こ の T 因子 は比 重 1 ，2 1 5 以上 の リ ボ蛋白を含 まな い 分画 に存在 し， 56

0

C 3 0 分の 熱処理 に 対 し て は

安定で
，
4 0 ％飽和硫安 で沈殿 した

．
ま た ト リ プ シ ン な どの 蛋白分解酵素 の 処理 に よ り破壊 され， V L D L と

の沈降線形成能を失 っ た ． さ ら に ， 4 ％ポリ エ チ レ ン グリ コ
ー ル で沈 殿 し

， p r O t ei n A －S e p h a r o s e C し4 B

の ア フ ィ ニ テ ィ
ー カ ラム に 吸着 され る こ と な どか ら，

T 因子 は免疫複合体様物質と推測さ れ たが
，

これ と

一

致 しな い 所見も認 め られ た
． 種 々 肝疾患に お け る T 因子 の 検 出率の 調査 で は

，
H B s 抗原陰性の 慢性 の肝

疾患 く肝硬変＋肝細胞癌， 肝硬変， 慢性肝炎う に 高頻度 は4 名中57 名， 6 7 ，9 ％1 に 認 め られ， H B s 抗原

陽性群 く52 名中 2 名，
3 ． 8 ％I と は明ら か に 有意な差が認 め られ た くP く0 ． 0 1う．

また
，
血 中 E B s 抗原の有

無に か か わ らず
，

急性 ウイ ル ス 性肝炎 く97 名 中6 名，
6 ．2 ％1 よ り慢性 の 肝疾患 く136 名中59 名， 4 3 ．4 ％ン

に 有意 に 多く検出さ れ た くP く0 ． 0 0 1う．

E e y w o r d s ゲル 内沈降反応， 超低比重 リ ボ 蛋白 くV L D Ll ， T e r a s a k i 因子，

免疫複合体様物質， H B s 抗原陰性慢性肝疾患

寒天 ゲル 内沈降反応を用 い た 非 A 非 B くN A N 別

型肝炎ウイ ル ス に 関連ある抗原抗体系の 検出が 多くの

人 々 に よ っ て なされ て き た
1ト朝

． しか し， その い ずれ も

が特異性や再現性に 乏 しく，
な か に は真の 抗原抗体反

応 によ るも の で は ない と の 報告 畔
鳩 行わ れ て お り ， 現

在で は す べ て否定され た ま ま に 終 っ て い る
．

著者は，
こ のよう な ゲ ル 内沈降反応が ， 上記 ウイ ル

ス 関連抗原抗体系と関係な く生ずる も の とす れ ば
， そ

の反応 の 実体が 何で ある のを か 知る必 要が あ る と考え
，

種々 の 角度か らそ の沈降反応 を検索 した ． そ の 結果，

種々肝疾患患者血清 を用 い て沈 降反応を検索中に
， 既

知 の 抗原抗体 反応に よ るも の と は思わ れ な い 沈降線形

成系を見 い 出す こ とが 出来た ． しか も こ の系 は通常の

－
一

抗原
，，

と
．一

抗体
，，

の反応に よ るも の で はな く
，

血 清

A b b r e v i a ti o n s こ A F P ， a
－ f et o p r o t ein ニ A V H

，

中の リ ボ蛋 白の
一

つ で あ る超低比 重リ ボ蛋白くV L D u

が 深く 関与 して お り，
そ れが あた か も

パ

抗体
，
，

で ある

か の 如く
， 肝機能異常 を呈 す る患者血清 中の あ る成分

と沈降線 を形成す る こ とが本実験で明 ら か とな っ た ．

今回 ，
この 血清成分同志 の 化学的相互作用 に よると

思わ れ る 沈降線形成 系に つ い て種々 検 討を行 い
，

さら

に
，
V L D L と沈降反応 を呈 す る肝機能異常者の 血 清中

の 成分が 何で ある か を検討 し， 同時 に そ の 肝疾患に お

け る 出現率や 臨床的意義 の 有無に つ い て も 考察 した．

対象お よ び方法

工 ． 対 象

国立金沢病院， 福井県立病院， 福井 県立精神病院，

金沢大学第 1 内科，
石 川県立 中央病 院の 入 院お よび外

a c u t e vir al h e p a titis 三 C A H
，

C h r o ni c a cti v e

h e p a titis ニ C C L F
，
C e p h alin － Ch ole st e r ol －1 e cith in fl o c c ul ati o n ニ C H

，
C h ol e st e r ol ニ C P H

，
Ch r o nic

p e r sis t e n t h e p a titis ニ C R P
，
C － r e a C ti v e p r o t ein i E D T A

，
e th y le n e － di a m i n e － t et r a － a C e tic a c id i

G O T
， gl u t a m ic o x al o a c eti c t r a n s a m i n a s e ニ G P T

， g l ut a m ic p y r u v i c t r a n s a m i n a s e ニ H B c ，
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T a bl e l ． P a ti e n t s e r a u s e d f o r d e t e c ti o n of

T e r a s a ki f a c t o r

Di s e a s e gr o u p
N u m b e r o f

C a S e S

L i v e r cir r h o sis wi th

h e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a

L i v e r cir r h o sis

C h r o ni c a cti v e h e p atiti s

C h r o ni c p e r si s t e n t h e p a titi s 9

A c u t e v ir al h e p a titis

ty p e A

ty p e 王さ

n o n
－ A

，
n O n－B

A I c o h oli c li v e r i nj u r y

D r u g i n d u c e d b e p a titis

F a tty li v e r

O th e r li v e r di s e a s e s

C oll a g e n d is e a s e

S y s t e mi c l u p u s e ry th e m a t o s u s

P oly m y o siti s

S cl e r o d e r m a

Sj6 g r e n
，

s s y n d r o m e

R h e u m a t oid a r th ritis

P oly a r t e riti s n o d o s a

M i x e d c o n n e c ti v e ti s s u e di s e a s e

M is c ell a n e o u s di s e a s e s

1

0
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6

来の患者 309 名を対 象と した
．

そ の 疾患別の 内訳を表

1 に 示 した
．

なお
， 肝硬変くL Cう患者 78 名中3 例の 血

清に つ い て は， 剖検時 に 採取さ れ た も の を使用 した
．

ま た
， 福井県立短期大学の 看護学生 150 名と

， 福井県

内の 民間企業 の 従業員 80 名 を対照 と し た ．
こ れ ら対照

はい ずれ も血 清ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ値 は 正 常範 囲内

くG O T く4 O
I
I U

，
G P T く3 5 I U l で あ っ た

，

H
．
血 清リ ボ蛋 白分 画の 調 製

福井県立病 院の 入 院お よ び外来の 患者血 清 を主 とし

て使用 し た ． 約 1 4 時間絶食後 の 早朝空腹時 に 採血 し，

血 清分離後， 日立 ロ
ー

タ ー R P 5 5 T を使 用 し てリ ボ蛋白

の分画を行 っ た ． リボ 蛋白分画と リボ 蛋白 を含ま ない

分画く1i p o p r o t ei n － d efi ci e n t s e r u m こ L P D S l の 調製 は
，

血 清4 m l に 直 接 K B r の 粉 末 1 ． 3 3 3 g を 加 え て 溶 解

し
，
40

，
0 0 0 r p m で 40 時間遠心 し， 上 層の リ ボ蛋白 を採

取し， 残り を L P D S くd ン1 ．2 15う と した
．

リ ボ蛋白の

細分画は H a v el らの 方法別 に 準 じて行 い
， V L D L くd く

1 ． 00 61
， 中間比 重 リボ 蛋白く工D L H l ． 0 0 6 S d く 1 ．0 1 鋸 ，

低比重 リ ボ蛋 白 くL D u く1 ． 0 19 墓 d く1 ． 06 3l
，

高比 重

h e p ati tis B c o r e 三 H B s
，
h e p atitis B s u rf a c e 三

6 7 1

リ ボ蛋 白 く日D Ll くd 墓1 ． 0 6 3う の 各分画を採取 した ．

III ． M i c r o
－ O u c h t e rl 叫 y 冊 0フ 法

ト リ ス ー E D T A 緩 衡 液 く0 ．0 1 M T ri s
，

0 ． 0 2 M

E D T A 2 N a
， p H 7 ．4I に アガ ロ

ー ス A 4 5 く半井化学l を

0 ．8 ％，
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ

ー ル げE G1 6 0 0 0 く半井化

学I を 2 ％
，
N a N 3 を0 ．1 ％に それ ぞれ溶解 した もの を ゲ

ル と して使用 した ． 沸と う水浴上 で加熱溶解 した ゲ ル

の 6 m l を 水平 台上 に 置 い た 7 ． 5 X 5 c 皿 の ガ ラ ス プ

レ ー

ト上 に のせ ， 冷却凝固後 4
0

C に 2 時間以上 放置 し

た
．
その 後ゲ ル に

，
M O 法用 パ ンチ ャ

ー く直径 3 m m 7

穴，
パ イ プ 間隔2 m m l を用い て穴 をあけ

，
各 w ell に

試料を満た した
．

プ レ ー

トは その まま湿箱に 入 れ て 4

へ 6
0

C に 放置し
， 沈降線の観察は 4 8 時間後と 96 時間

後 に行 っ た ． 同 一 試料 につ い て 2 重 に検査 を行 い
，

一

方の み 陽性の場合は再検査して
，

どちら も陽性 の 場合

の み を陽性と 判定 した ．

I V ． V L D L 分 画の 脱 脂処理

V L D L 分画 の 脱月旨処理 は W a r ni c k らの 方法91
に 準

じて 行 っ た
．

V ． 酵素 処理

D N a s e l く20 29 u l m gl くW o r thi n gt o n Bi o c h e m i c al
，

U ．S ． A
．1 く最終濃度 こ15 0 JL gl m ll ，

R N a s e A くB o v i n e

p a n c r e a sl くB o eh ri n g e r M a n n h ei m
，
W e st G e r m a n yl

く1 0 0 声 gノm り
，

ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ くC h 抽
■

オd才鋸桝

P e d3i n g e n s T y p e V l くSi g m a
，
U ．S ． A ．1 t25 J L gl m ll ，

ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼくT e sti s H 天 野製薬H 25 T R U l m ll
，

コ ラゲ ナ
ー ゼ くCl o stYid i u m hi s to blii c u m T y p e Il

くSi g m al く28 0 u nit sl mi l ，
プ ロ ナ ー ゼく100 0 チ ロ ジ ン

単位ノm gl く科研化学l く25 m g J
，

m ll ， トリ プ シ ンく1 二

25 01 e D if c o
，
U ．S ．A ．1 く25 m gl m ll ，

パ パ イ ンく1 こ35 01

くM e r c k
，
W e st G e r m a n yl く25 m gノm り をい ずれ も

各最終濃度 に なる よ う に 血 清 また は V L D L 分画 にカロ

え
，
2 5

0

C ま た は 37
0

C で 2 時間反 応させ た
． 各反応液 は

そ の ま ま M O 法に 使用 した ．

V I
． 免疫複合 体 くICコ の 分 離お よび調 製

IC の 分 離 に は H a r k i s s ら の 方法
1 01 に よ る P E G 沈

殿法 を用 い た ． 沈殿物は原血 清の 半量 の 生食水に 溶解

し て 使用 した
．
I n v it r o に お けるIC の 調製 に は，

H B s

抗原 陽性血 清と B B s 抗体陽性血 清 を種々 の 割合 に 混

合 した もの
， あ る い は

， 抗 ヒ ト アル ブ ミ ン
， 抗 ヒ トIg G

，

抗 ヒ トI g A くい ず れ も R a b bi t y
－ グロ ブリ ンl くD A K O

，

D e n m a r k l の それ ぞれ と正 常人血清を種々 の 割合 に 混

H C C
，
h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a ニ H D L

，
hi gh

d e n sit y li p o p r o t ei n 三 H G G
，
h u m a n y

－

g l ob uli n ニ工C
，
i m m u n e c o m p le x e s 三工D L

，
i nt e r m e d ia t e

d e n sit y lip o p r o t ei n ニ L C
，
1i v e r cir r h o sis ニ L D L

，
l o w d e n sit y lip o p r o t ein i L P D S

，
1ip o p r o t ei n

．d efi cie n t s e r u m i M O
，

mi c r o － O u c h t e rl o n y ニ N A N B
，

n O n － A
，

n O n
－ B 三 0 ． D ．， O p ti c al d e n sit y ニ
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合 し たも の を－一 夜4
ロ

C に 放置 し， そ れ ら をIC を 含む

も の と し て 使用 し た ．

Vll ． 熟変性 ヒ ト y
－ グ ロ ブ リ ン くH e a ト a 甜 r 曙 a t e d

H G G l の 作製

ヒ ト y
－ グロ ブリ ン F r a c ti o n II くM il e s S ci e n tifi c

，

U ．S ． A ．1 を 6 m gl m l の 濃度 に 生食水 に 溶解 し，
63

0

C で

2 0 分間加熱し たも の を生食水に て 2 倍段階希釈 し
，
3

へ 0 ． 19 m gノm l の 濃度 の も の を使用 し た
．

Y旺I ． 血 清学的検査

H B s 抗原，
H B c 抗体の 検索 は R － P H A

，
P H A 法 に よ

り行 い
，
H B c 抗体に は RI A 法 また は コ アセ ルくミ ドリ

十割 に よ る P H A 法を使用 した ． R A 因子 の 検出に は

ラ テ ッ ク ス 凝集法 りと研1 を， C R P の 検 出に は
一

元 免

疫拡散法く北研l を， C C L F 試験 に は市販 の 反 応試薬りと

研う をそ れ ぞれ 使用 した ． そ の 他， M O 法で の 免疫 グ

ロ ブリ ン の検出 に は抗 ヒ トIg G ， 抗 ヒ トI g M
， 抗 ヒ ト

I g A くい ずれも R a b bi t 血滴り くM il e s Y e d a
，
I s r a eり を

使用 した
．

E ． 肝 ホ モ ジ ネ
ー

トの 作製

ヒ ト剖検肝 を使用 した
．

その 内訳 は
，
L C ＋ 肝細胞痛

くB C Cl の 非癌部 8 例 くH B s 抗原陽性 2 例， 陰性 6

例I ，
肝管癌の 非癌部2 例 くH B s 抗原陰性l ，

L C 4 例

くH B s 抗原陰性l ， 劇症肝炎2 例くH B s 抗原陽性I ， 多

発性骨髄腫他 6 例の 計22 例で あ っ た ． 肝重量の 3 へ 4

倍量 の生食水 を加え て ハ サ ミ で 細切 し
，

ワ
ー

リ ン グ ブ

レ ン ダ ー く池本理 化工 業ユで 約 1 分間処理 した 後，
ガ ー

ゼ に て 濾過 し
，
1

，
5 0 0 X g で 1 0 分間遠心 し た上 清 を使

用 し た ．

X
． プ ロ テ イ ン A に よ る ア フ ィ ニ テ ィ

ー

ク ロ マ ト

グラ フ ィ
ー

P r o t ei n A －S e p h a r o s e C L －4 B くPh a r m a ci a
，
S w e d e nl

を ，
0 ．1 M リ ン 酸綬衡液 くp B 7 ． 0う に て充分洗淋 した

後， カ ラ ム に充填 したく1 ． O X 8 ．O c m l ．
血清 1

■
旬 3 m l

をカ ラ ム に 注 ぎ
， 約 10 分間吸 着 させ た後， リ ン 酸緩衝

液を流 して 非吸着物を流出さ せ た ． 流出液 に 0 月 ． 2 8 0

n m の 吸収が なく な っ た後，
0 ．1 M グリ シ ン一塩酸緩

衡液 くp E 3 ．の を加 えて 吸着物 を溶出させ た ．

X L ポ リア クリ ル ア ミ ドゲ ル D I S C 電 気 泳動

荻田 らの 方法
1 りに よ り行い

， 染色は コ マ ジ
ー

プ リリ

ア ン トブ ル ー

R －2 5 0 を使用 した ．

X I王． 統計学的検定法

デ ー タ の 統計学 的検 定 法 は
， ズ

2 検定 も しく は，

F i sh e r の 直接確率計算法 に よ り行 っ た ．

成 績

工 ． ゲ ル 内沈降反 応 に つ い て の 基礎的 検 討

1 ． ゲ ル 内沈降反 応に 関与す る肝疾患患者の 血 清因

子 お よ び それ と 反応す る 血清 リボ 蛋白 に つ い て

肝疾患患者の 血 清 と肝 機能が 正 常な他 の疾患患者の

血 清の ゲ ル 内沈降反 応 に よ っ て
， 既知 の 抗原 抗体反応

に よ る も の と は 思われ な い 沈降線形成系を見 い 出す こ

と が 出来 た
．
こ の 沈降線 は ボ ン ソ

ー

3 R や トル イ ジ ン ブ

ル ー

で は 薄く 染る の に 対 し，
ズ タ ン ブ ラ ッ ク B に よ っ

て強く 染色され た ．
こ の 著 し い 脂質含有の 所見か ら ，

両者の 血清を それ ぞ れ超遠心 に よ り リ ボ蛋 白とリ ボ蛋

白 を含 まな い 分画 くL P D S ニ d ン1 ．2 1 5う に 分けて ゲル

内沈降反 応を行 っ た結果，肝機能正常者の 血 清成分で
，

当初
く－

抗体
，，

側 と考 えて い た 血清の 反応物質がリボ蛋白

分画 に 存在す る こ とが 判 っ た ．
こ れ に 対 し，

く．

抗原
，，

側

と考 え て い た 肝 機能 異常 を有す る 患者血 清の 反 応物

質が L P D S に 存在 した ． そ こ で
，
血清リ ボ蛋 白と沈降

線 を形成 す る血 清因子 を， 本因子 が 最初 に 検出され た

肝疾患患者 くK
．
T e r a s a k i

，
62 才， 男性1 の 名前に因

み
，

T e r a s a k i 因子 くT 因子l と名付 けた ． ま た ， 本患

者血清 を T 因 子 の標準血 清と し
，
リ ボ蛋白側の 分析を

行 っ た ．

T 因子含有標準血 清くT e r a s a k i 血清J と 反応す るリ

ボ蛋白 を含む 12 の 血 清に つ い て
， リ ボ蛋白 をさ らに段

階的な 超遠心 浮上 法 に よ っ て
，

V L D L
，

I D L
，

L D L ，

H D L に 分離 して T e r a s a k i 血 清と 反応 さ せ た と こ ろ
，

す べ て の血清 に お い て V L D L 分画 と反 応が認 めら れ
，

か つ 4 例 で は反 応は強 か っ た ． そ の 他 の 分画で は王DL

分画 に 対し 5 例が反 応陽性で あっ たがその 程度は弱か っ

たく表 21 ．
こ れ ら V L D L 分画中に は

，
M O 法で は1g G

，

I g M
，
I g A が ほ とん ど検 出さ れ な か っ た ． な お

， T 因子

陽性血 清と V L D L の 沈降反応 の 1 例 を 図 1 に 示 した ．

こ の 反応系に よ る沈降線 は通 常の 抗原抗体反応 に よる

も の よ りも 幾分b r o a d で ある 印象 を受 けた ．

T 因 子 陽 性 血 清 と 特 に 強 い 沈 降 反 応 を 示 し た

V L D L 分画 は
， 高脂質血症 を伴う 患者

，
例 え ば糖尿病，

ネ フ ロ
ー

ゼ症 候群， 高 トリ グ リセ ライ ド血 症， 家族性

II b 型 高月旨血 症 な どの 患者血 清か ら採取 さ れ た V L D L

分画 に 多く認 めら れ た ． しか し， 多血症 ， 甲戟腺機能

冗進症 な どの 患者血 清か ら採取 さ れ た V L D L 分画も

強 い 沈降反応 を示 した
．

つ ぎ に
，

T e r a s a k i 血 清お よび 他の 1 例の T 因子陽

P E G
， p Ol y e th yl e n e g ly c ol 三 P H A

， P a S Si v e h e m a g g l u ti n ati o n 三 P L
， p h o s p h olipid s i R A

，

rh e u m a t oid a r t h riti s i R I A
，
r a di oi m m u n o a s s a y i R － P H A

，
r e V e r S e d p a s si v e h e m a g g l u ti n a ti o n こ

T G
，
t rig ly c e ri d e 三 V L D L

，
V e r y l o w d e n sit y lip o p r o t ein ．
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性血 清と
，

上 記で 得 ら れ た 3 例 くs e r u m 番号 1 4 28
，

1 43 3
，

14 3 81 の V L D L 分画を用 い てゲル 内沈降反応の

至適条件を決 める た め
， 温 度の 影 響をみ た

．
5 旬 30

0

C

の 範 囲 で 5
D

C ず つ の 間隔をお い た 6 段階で ゲ ル 内沈降

反応 を比較 し た
．

その 結果 ， 沈降線は 5
0

C
，

1 0
q

C に お

い て最も 明瞭 に 認 めら れ
，

1 5
0

C で は弱く
，
2 0

0

C で は微

Q O
ご

三キ
三

Fig ． 1 ． P r e ci piti n l in e s b e t w e e n V L D L f r a c ti o n

くc e n t e r w ellI an d s e r u m D
，
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か に
，
2 5

0

C 以上 では全く観察され なか っ た
． p H の影響に

つ い て は
， p H 6 ．4

，
7 ． 4

，
8 ． 4 の 3 段 階で比較 した が，

沈降線 の形成 に はほ とん ど差 は認め られ な か っ た
．

2 ． T 因子 に つ い て

T 因子 の 標準血清 に な っ た 患者 は精神 分裂病 で 入

院中， 血清 トラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ の 軽度上昇 を持続 し
，

H B s 抗原抗体共に 陰性で 輸血歴 な く
，

L C
，
糖尿病， 胆

石
，
胆のう 炎と診断され

，
昭和 60 年 3 月 に 肝不全 で死

亡 した ．

T 因子 は
，
5 6

0

C 3 0 分の 処 理 で は ほ ぼ安 定で あ り
，

4 0 ％飽和硫安で沈殿 す る分画 に 含 まれ て い た ．

工I
．

Y L D l 一 の 生 化学的検討

T e r a s a k i 血 清 と 強 い 沈 降 反応 を 示 し た 2 例 の

V L D L 分画に つ い て， 脱脂処理 を行 っ て か ら その 沈降

線形成能を検討 した が
， 反 応性は完全 に 消失 してい た

．

つ ぎに
， 種々 の加水分解酵素

， 即 ち
，

プ ロ ナ
ー

ゼ， ト

リ プ シ ン
，

パ パ イ ン
，

ノイ ラミ ニ ダ ー ゼ
，

ヒ ア ル ロ ニ

ダ ー ゼ で処理 した後， 沈降線形 成能を調 べ たが
，

その

反応性 は変 らな か っ た ． さ ら に
，

V L D L 分画中の トリ

グリ セ ライ ド くT GI ，
コ レ ス テ ロ

ー ル くC Hl ， リ ン 脂

質くP Ll の含有量 と T 因子 陽性血清と の沈降反応 の強

さと の関係 に つ い て検討 したく図 2う． 沈降線形成能 は

こ れ ら V L D L 分画中の 3 者 の 量と ほ ぼ 比 例す る傾 向

が認 められ た
．

そ れ ぞれ 由来の異な る V L D L 分画 と の沈降 反応に

谷

よ っ て判定 され た T 因子 陽性血清が
， 他の V L D L 分

画 と も同様に 反応す る とい う確証は な い
．

そ こ で ， こ

の こ と を確認 す る 目的で
，

T e r a s a k i 血 清と 反 応し た

V L D L 分画の 10 試料と
，

その い く つ か の V L D L 分画

と の反 応 に よ っ て運 ばれ た T 因子 陽性 血清の 15 試料

を組 み合わ せ て
， 沈降反応性 を検 討 したく表 3う

．
T 因

子活性 の弱い と 思わ れ る血清 くE14 3
， T ．S ．

，
E l 1 41 と

の 反応 で は若干の反 応性の相異 も認め られ た が
， 特に

著 し い 差 異 は 認 め ら れ な か っ た ． こ の 表 中 に あ る

m i x e d と は
， 特 に T 因子 陽性血 清と沈 降線形成能の強

い 38 名 の 血清 を混合 して そ の V L D L 分画を採取 した

も の で あ り ，
こ れ に よ っ て 大量の 安定 した V L D L 分画

を確保 す る こ とが 出来た ． そ こ で
， 以後の T 因子 の検

出系 に は主 と し て こ の m i x e d V L D L 分 画 を使用 し

て
，

ゲ ル 内沈降反応 を行 っ た ．

11工 ． T 因子 の 生 化学的検討

T e r a s a k i 血 清 を含 む T 因子 陽 性血 清 3 例 に つ い

て
， 種々 の酵素処理 を行 っ た と こ ろ

，
コ ラゲ ナ ー ゼ

，

ヒ ア ル ロ ニ ダ
ー

ゼ
，

ノ イ ラ ミ ニ ダ ー ゼ
，

D N a s e 工
，

R N a s e A な どで は影響 を受 け な か っ た が
，

プ ロ ナ ー

ゼ
， ト リ プ シ ン

，
パ パ イ ン な どの 蛋 白分 解酵 素 で

V L D L 分画と の 沈降線形成能 は失われ た ．

S e p h a d e x を使用 して T 因子 の 分子 量 の 推定 と部

分精 製を試み た ． S e ph a d e x G － 2 00 に よ るゲ ル 濾過で

は
， 被験 6 血 清試料す べ て に つ い て

，
0 ． D ． 2 8 0 n m で

T a b l e 3 ． P r e ci pit in r e a c ti o n b e t w e e n V L D L f r a c ti o n o b t ai n e d f r o m diff e r e n t i n di v id u al s e r a

a n d T ． f a c t o r
－

P O Siti v e s e r a f r o m p a ti e n t s wi th li v e r di s e a s e s

T ． f a c t o r
韓

－

P O Siti v e P r e cipiti n r e a c ti o n wi th V L D L f r a c ti o n f r o m s e r a of
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み ると 3 つ の ピ ー ク が認 めら れ
，

こ のう ち T 因子 活性

は第2 の ピ ー クの 前半の部分を 中心 に 強く認め られ た

が，
2 血清試料 に つ い て は第1 の ピ ー ク 中に も認 めら

れ
，
T 因子 の多様性が 観察され た ． ゲ ル 濾過の 1 例く血

清 H り を図3 に 示 した
．

な お
， 第 2 の ピ ー ク の成分

の 分子 量は 300 ，0 0 0 前後と推定さ れた ．

つ ぎに ， T 因子 が 1C 様物質か 否か を 11 例 の T 因子

陽性血 清試料 を用い て検討 した
，
P E G 沈殿法 で は

， 表

4 の よう に
，
T 因子 活性は 2 ． 5 ％P E G に よ っ て は ほと

ん ど沈殿 しな い が，
4 ％P E G に よ っ て 沈殿部分に 強く

見い 出さ れた
．

しか し
， 被験 11 試料中8 試料 に つ い て

は
，

上 清中 に も T 因子 活性 が認 め ら れ た ． さ ら に
，

p r o t ei n A －S e ph a r o s e C L－4 B の ア フ ィ ニ テ ィ
ー

カ ラ ム

を用 い て T 因子 の 吸 着を 8 例 の血 清に つ い て 検討 し

たく表5う． こ の際対照と して 3 例の T 因子陰性血清 を

用い た ．
T 因子 陽性 血清の T 因子 活性 は8 例す べ ての

血清に つ い て プ ロ テ ィ シ A に 吸着 さ れ た 分画 に 認 め

られ たが
，

8 試料 中4 試料 に つ い て は非吸着分画に も

認められ た ．
プ ロ テ イ ン A に 吸着 され た 分画 4 例 に つ

い て
，

さ ら に ポリ ア ク リル ア ミド ゲ ル DI S C 電気泳動

を行い
，
その泳動 パ タ

ー ン を T 因子 陰性例 の吸着分画

と比較 したく図 41 ． 両者の分画の泳動 パ タ
ー ン に違 い

は認め られず
， いずれ の 試料も y

－ グロ ブリ ン 領域に 強

い バ ン ド， アル ブ ミ ン に 相当す る部分 に 弱い バ ン ドが

認められ た ．

プロ テ イ ン A に よ る 吸着分画
， 非吸着分画と も に T

因子 が認め られ た血清試料くI ． H ．うに つ い て， 吸着分画

と非吸着分画の S e p h a d e x G － 2 00 に よ るゲ ル 濾過 を行

い
， T 因子 の存在す る分画 を比 べ た ． 吸着分画の ゲ ル

濾過 で は
， 第1 ピ ー ク と第 2 ピ ー

ク の どち ら に も T 因

子活性が検 出さ れ たがく図5 Aう， 後者の 方が V L D L 分

画と 強い 沈降反応を示 した ． 非吸着分画の ゲ ル 渡過 で
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は ， 第1 ピ ー ク に の み T 因子活性が認 めら れ たく図 5

Bl ．

A g g r e g a t e d I g G も同 じよう に P E G で 沈殿 し
，
プ ロ

テイ ン A に 吸着 され る 性質を有す る ． そ こ で ， h e a ト

a g g r e g a t ed H G G を作製して V L D L 分画との 沈降反

応を調 べ たが
，
V L D L 分画と は沈降線 を形成 し なか っ
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た ． さ ら に
，
i n vi t r o で I C を調製 して V L D L 分画と

の 反 応性 を検 討した
．

H B s 抗原抗体に よる工C
，
ヒ トア

ル ブ ミ ン と抗 ヒ トア ル ブ ミ ン
，

ヒ トI g G と抗 ヒ ト工g G ，

ヒ トI g A と抗 ヒ トI g A な どに よ るi n v it r o I C で 検討

した が，
い ずれ も V L D L 分画と は沈降反 応 を 示 さ な

か っ た
．

r v ．
T 因子 と C C I ．F 試験，

R A 因子
，

ク リ オ グ ロ ブ

リ ン等と の 関係

肝実質障害の 指標 と し て 用 い られ て い る C C L F 試

験 は
，

C H
，
P L の関与す る沈降反応 で ある ． V L D L 中

に も C H
，
P L が か なり含 まれ て い るの で

， 本沈降反応

と C C L F 試験と の 異同が 問題 と な る ． そ こ で
，
患者血

清中の T 因子 の 存在と C C L F 試験の 成績 を血清 9 試

料に つ い て比較検討 した く表 61 ．
しか し

，
2ノ3 の テ ス

ト血 清で は い ずれ か
一 方の みが 陽性 であり ， 両者の 関

連性は認め ら れな か っ た ． さ ら に
，

V L D L と結合 して

沈降複合体 を形成す る と い う C R P に つ い ても 比較検
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討 し た が ， 本沈降反 応と C R P 値 と も関連性 は認 めら

れ ず，
ま た R A 因子 や A F P と も比 較検討し たが

，
い ず

れ も 関連性は 認め られ な か っ た ．

T 因子 陽性 血 清の な か に は 4
0

C 保存 中 に 沈殿 物を
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新し い 血清成分 山 解析

生ずる もの が 少な か らず認 めら れ ， 特 に V L D L 分画と

沈降線形成能の 強 い も の ほ どそ の 壷 が 多し －傾向に あ っ

た ．
ニ の 沈殿物 は 37

0

C に 加温 す ると ほと ん ど消失する

こ とか ら ク リ オ グ ロ ブリ ン と 思わ れ た ． 遠心一分離 し て

その ク リ オ グ ロ ブ リ ン様物質を採取 し， 生食水に 溶解

して M O 法を行 っ た が
，
V L D L 分 画と は沈降反応 を示

き ず
，

T 因子 活性 は常 に その 上 清中に 認め られ た
． な

お
，
同 一

血 清中の T 因子 活性の 存在と ク リ オグ ロ ブリ

ン様沈殿物の 発生と を対比 した結果 を表 7 に 示 した ．

ク リ オ グ ロ ブ リ ン様 沈殿物の 認め られ な い 血 清に も

T 因子が 認め ら れ た ケ ー ス が 1 4 例中 2 例 あ り
，

そ の

逆の ケ ー ス も 2 例認 め られ た
．

つ ぎに
， 種々 肝疾 患を含む 22 例の 肝 ホ モ ジネ ー ト中

に T 国子 活性が検出さ れ ない か を検討 したが
，
V L D L

分画と沈降反 応 を示 し たも の はな か っ た ． な お
，

こ れ

ら の 患者 の 血 清中の T 因子 活性 に つ い て は検索 し て

い ない
．

V ． 各種 疾患に お け る T 因子 の 検出頻 度

表8 に
， 各疾患群別 お よ び 血中 H B s 抗原の 有無 と

の 関係で T 因子 の 検 出率 を示 した ． まず肝疾患に お い

て は， T 因子 は H B s 抗原が 血中 に 出現 して い な い 症

例に検出され る傾向が 著し く
，
L C 十 H C C 群で は H B s

抗原陰性者の 20 例中 1 7 例く85 ． 0 ％うと 非常 に 高率 で
，

6 7 7

H B s 抗原陽性省 く8 例中 0 例っ と は明ら か に 有意 な差

が認め られ たC P く0 ． 0 1l ． 同様に L C 群 で も， H B s 抗

原陰性者 4 0 例中29 例く72 ． 5 ％う で
，

H B s 抗原陽性者

30 例中2 例く6 ．7 ％1 と は有意な差 であ っ たくP く0 ．0 1う．

しか し， 同じく H B s 抗原陰性の ア ル コ
ー ル 多飲老く8

例中3 例
，

3 7 ．5 ％う と は有意な差で はな か っ た
． 慢性

活動性肝炎 くC A 拙 群で も
，

H B s 抗原 陰性者く9 例 中

4 例，
4 4 ． 4 ％1 と H B s 抗原陽性者く1 2 例中0 例う と は

有意な差が 認め られ た くP く0 ． 05う． しか し
， 慢性持続

性肝炎 くC P Hl 群で は H B s 抗原陰性者 く7 例中4 例，

5 7 ．1 ％1 と H B s 抗原陽性者く2 例中0 例ン と は統計学

的 に 有 意 な 差 で は な か っ た
．

上 記 L C 十 H C C
，

L C
，

C A H ， C P H 群 を慢性肝疾患群と し てま とめ て み ると
，

H B s 抗原陰性者は 別 名中 57 名く67 ．9 ％1 が T 因子 陽

性であ り
，

H B s 抗原陽性者は 52 名中2 名 く3 ．8 ％う が

陽性 とな り明 らか に 有意な羞で あ っ た くP く0 ． 0 1う
．

急

性ウイ ル 封朝干炎くA V Hン 群 で は
，

B 型 40 例 の す べ て

に検出さ れ ず
，

A 型 の 1 1 例 中1 例く9 ． 1 ％1 と N A N B

塑 の 4 6 例 中5 例く1 0 ． 9 ％I に の み検出され た ． こ の う

ち
，

B 型 と N A N B 型 の 差は統計学的に 有意で あ っ た

くP く0 ． 0 5う． ま た ， 血 中 H B s 抗 原 の 有無に か か わ ら

ず，
A V H 群 く97 例 中6 例， 6 ．2 ％フと慢性の 肝疾患群

く136 名 中59 名，
4 3 ．4 ％1 を比 べ て も明ら か に 後者に
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T a bl e 9 ． I n cid e n c e of T ． f a c t o r i n p a ti e n ts w ith H B s A g
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A n ti － H B sく － l．
a n ti － H B cく＋I

A n ti － H B sく － l，
a n ti － H B cく－ I

1 7

1

1 9

1 7

N S ， n O t Sig n ifi c a n t ．

多く， 統計学的に も有意な差で あっ た くP く0 ．0 0 1I ．

その他の 肝疾患の なか で は 1 名 の み く7 ． 1 ％コが 陽性

を示 したが
，

こ の患者は， H B s 抗原陰性で ア ル コ
ー ル

性肝障害の 他に， 糖尿病 ，
胆石の 合併症が あ っ た ． 血

中1 C が 高頻度に検 出さ れ る と い う 膠原病 の 患者 36

名につ い て は，強皮症の 5 名 中2 名が 陽性 を示 したが
，

膠原病全体 と して は 5 ． 6 ％の 低 い 陽性率で あ っ た ． そ

の他の 患者 26 名の な かで は
， 甲状腺機能低下症の 1 名

が強陽性であ っ たが
，
全体 と して は 3 ． 8 ％の低率 陽性

に と どま っ た ． さ らに， 対照と して行 っ た健康な 看護

学生 150 名 と民間企業従業員の 80 名 に つ い て は
，
後者

の 1 名の み く0 ．4 ％， に 検 出され た ．

表 8 の L C 十H C C
，
L C げ ル コ ー ル 多飲者を除 く1

，

C A H
，
C P H の H B s 抗庶陰性者 76 名の う ちの 54 名に

つ い て，
H B s 抗体，H B c 抗体 と の関係に お け る T 因子

の検出率 を検討 したく表9 l ． H B c 抗体陽性者は， H B s

抗体の 有無 に か か わ ら ず58 ． 8 ％ 句 6 3 ． 2 ％が T 国子 陽

性 を示 し
， 両抗体 とも 陰性の もの で は

，
82 ．4 ％に T 因

子 が検 出され た ． しか し，
こ れ らの 間の差 は統計学的

に 有意で はなか っ た
．

考 喪

本研究での ゲ ル 内沈降反応系に お い て
，

当初の 血清

同志の 反応系か ら， 究極的 に そ の 一 方の 物 質と して

V L D L 分画を使用する に到 っ た第
一

の理 由は， 沈降線

が ズ ダン プ ラ ッ ク B に 強染 さ れ た と い う 点 に あ っ た
．

そこ で
， 当初

付

抗体
，，

と考 えて い た血清の成分が y
－ グ

ロ ブ リ ン をほ とん ど含ま ない リボ蛋白分画中に 認め ら

れ ， しか も その う ちの V L D L 分画が最 も恒常的 か つ 鮮

明な沈降線を形成する こ とが 分 っ た
．

つ ぎに
，

T 因子

が V L D L に 対す る抗体 その もの で あ る と い う可 能性

は
， 本沈降反応が 20

0

C 以上 で は認め ら れ ない と い う点

や
，
S e ph a d e x G － 2 00 に よ る ゲ ル 濾過 や P E G 沈殿法

の 結果 な どか ら考 え難い と 思われ た
．

V L D L 以 外 に I D L も T e r a s a ki 血清 くT 因子1 と

一 部反応 し たが
，

こ れ はI D L 分画中 へ の V L D L の 混

入 の た め と考 えら れ る
． しか し， 周知の よ う に 工D L は

V L D L の r e m u n a n t で あ り
，
両者の化学的組成が か な

り共通 してt l るの で， 同 じよ う に 反応 す る可 能性もあ

る
．

V L D L は そ の 大 き さ
， 組 成， 起 源 に お い て も

h et e r o g e n o u s で あ り
，
種々 の物質 とも 結合 し易い こと

が知られ て い る
． 本沈降反応 に V L D L の脂質部分が極

め て大 きな役割 を果 して い る こ と は
， 脱脂処理 で その

反応性が 失わ れ ， 沈降線形成能が T G
，
C H

，
P L の含有

量 と ほ ぼ比例 す る関係 が認め ら れ た こ と な どか ら明白

で ある ． 恐ら く ， 脂質や アポ 蛋白を含 めた全体の 構造

が必要 なも の と思わ れ る
． また， 蛋白分解酵素処理 に

よ っ て沈降線形成能が ほ とん ど失わ れ なか っ た ことか

ら も ， 脂質構 造が より 重要なも の と判断 して い る ．

T 因子 に つ い て は
， 当初 は R A 因子 ，

C C L F 反応に

関 連 あ る 物 質，
V L D L と 結 合 す る 性 質 を 有 す る

C R P
1 21

，
V L D L や L D L と低イ オ ン 強度の 条件下で結

合す る と い う ム コ 多糖 用
，

ある い は 低温 で 沈殿する

フ ィ ブ ロ ネ タ テ ン くc ol d i n s ol u b l e gl o b u li nl 等を考

えて検討 して き た ． しか し
，

T 因子 は こ れ ら の い ずれ

とも
一 致す る 所見が 得 られ なか っ た ．

各種肝疾患に 伴 っ て 患者血 清中に 出現す る高分子 の

異常物質 に つ い て はい く つ か 報告され て い る ． 肝炎ウ

イ ル ス 関連物 質以 外の も の と して は
，

リボ 蛋白 X
川

，

A r ai 抗原15I
， M i11 a n 抗原 抽

，
異常塩基性 y

－ グ ロ ブリ

ン 川
，

さ ら に は肝線推化の 指標 と して使用 され て いる

p r o c oll a g e n p e pti d e
181 な どが ある ． しか し

，
比 重 や分

子 量， 肝疾患に お ける 出現状況な どか ら， T 因子 は こ

れ らの う ちの どれ とも
一

致 しない
．

ま た
， 文献上

，
血

清 V L D L が他 の ヒ ト 由来の 血 清因子 と ゲ ル 内で 沈降

反 応 を示 す とい う報告 は見当らな い
．

ただ
，

ポ リリボ

ヌ ク レ オ チ ドが 血清因子 と ゲ ル 内沈降反応 を示 すとい

う 報告 湖
や，

ポ リ リボ ヌ ク レ オ チ ドが 強皮症患者血清

中 の L D L と c o u n t e ri m m u n o el e c t r o ph o r e si s で 沈 降

線 を作 る と い う 報 告2 0さ
が あ る が，

い ず れ の 反応 も

V L D L は関与 して い な い
．

注目す べ き 点は，
こ の 沈降線 が 15

0

C 以下 とい う低温
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下で 形成さ れ
，

ま た
，

T 因子 陽性血 清の 多く に 4
0

C 保

存中に
，

ク リ オ グロ ブ リ ン様沈殿物 が認め ら れ たと い

う こと であ っ た
．

しか し
，

ク リ オ グロ ブ リ ン お よび ク

リオ グ ロ ブ リ ン 様沈殿物そ の も の は V L D L と 沈降 反

応を示 さず，
また， ク リ オグ ロ ブリ ン様沈殿物 の 認め

られな い 血清で も本 沈降反応 を示 す も の が あ っ た
．

し

か し，
こ の こ と を説明する の に 都合 の 長 い 考え方が な

い わ けで はな い
． 即 ち

，
T 因子 が自 己血 清中の V L D L

と複合体 を形成す る こ と に よ っ て安定な ク リオ グ ロ ブ

リ ン様物質が形成さ れ る
，

と い う こ と で あ る
．

も し T

因子が過剰に 存在す れ ば
， その 上 清中に はま だ V L D L

と反応 し得る T 因子 が 残っ てい る こ とと な り
，

一 方，

V L D L が 過剰 に 存在 すれ ば T 因子 は 沈殿 物と して 消

費され尽 して しまい 上 清中に は残 っ て い な い こ と に な

る
． 試み に

，
試験管内に 少量 の V L D L 分画 とク リ オ グ

ロ ブリ ン 様物質除去後の T 因子 活性が 残 っ て い る 血

清を混 合して 4
0

C に 放置して み たが
，

は っ き りそれ と

認め られ るよ う な沈殿物 は観察され な か っ た ． 今 日
，

クリ オグ ロ ブリ ン に つ い ては依然 と して不明な 点が 多

く
，
その 本態 は複雑 である ． ク リオ グ ロ ブリ ン は

，
H B s

抗原抗体王C を含む と い う報告
21

や ， 逆 に
，
R B s 抗原陰

性の もの に ク リ オ グロ ブ リ ン が 多い と い う 報告
22I も あ

る
．

一 般に ク リ オ グ ロ ブリ ン と工C は 深い つ なが り が

あり
，

ク リ オ グ ロ ブ リ ン は工C の 間接 的証明法の 一 つ

と して考え られ てい る ．

T 因子 が比重 1 ． 21 5 以上 の 蛋白質性 の 物質で
，
4 0 ％

飽和硫安で 沈殿 し， S e p h a d e x G －2 0 0 で はI g G に よる

工C の 大き さ に 近い 分画
2 別に 出現 し，

4 ％P E G で 沈殿

し
，

プロ テイ ン A に 吸着され
，

その 吸着物 の 電気泳動

で はほ と ん ど y
－ グ ロ ブ リ ン 分画 の み に 強い バ ン ドが

認められ た こ と な どか ら
，

そ の 本体 は工C に 似 た物質

で あろう と言 える ．
A g g r e g a t e d I g G に も 同じよう な

性質があ るが
，
h e a t －

a g g r e g a t e d H G G で は V L D L 分

画と沈降反 応が認 め られ なか っ た こ と か ら否定的で あ

る ． P r o t ei n A －S e ph a d e r o s e C し4 B に よ る 吸着処理

で
， 非吸着分画に も T 因 子が 認め られ た が

，
こ の 非吸

着分 画の S e ph a d e x G － 20 0 に よ る ゲ ル 濾過 の 結果か

ら，
こ の 部分に 工g M に よ る工C が含ま れ て い た 可能性

が考えられ る ．
プ ロ テイ ン A に は

，
I g G 3 以外の I g G の

ほか に
，

一

部の m o n o cl o n a l なI g M や I g A
，
さ ら に は

工g E の 吸着も ある こ とが 明 ら か に され て い る 叫 が
，

吸

着さ れな い も の も少く な い の で
， 上 記の非吸着分画 に

T 因子が 含まれ て い た もの と判断 して い る
．

流血中の IC が V L D L とゲ ル 内沈降反応 を示 す とい

う報告は ない
．

ま た
， 人 為的に i n v it r o で作製 したI C

で も その ような性質は 認め られ なか っ た
．

した が っ て

この沈降反 応が
，

V L D L と 工C 様物質 と の反 応 である

679

とい う可能性が 支持さ れ たわ けで はな い が
， 否定的だ

とも 言えな い
．

こ れ ま で N A N B 型肝炎 ウイ ル ス に 関連あ る 抗原

抗体系に つ い ては 数多く報告
1 ト 5Iさ れ て き たが

，
い ず

れ も
，
広 く認 め られ て い るも の は な い

． S u h ら
引
は，

N A N B 系に お ける
一一

抗原
，，

がI C であ る可能性 を述 べ

てお り
，

また
，

－く

抗体
，，

と考え られ るも の は生化学的に

免疫 グロ ブ リ ン の性質をも っ てい ない と も指摘 してい

る
．

H o o f n a gl e
刀
も同様 な こ と を報告 し て い る

．
した

が っ て， 本沈降反 応の 系で は 免疫グ ロ ブ リ ン と 無関係

な V L D L 分画 を用 い て い る点や， ゲル 組成， 温度条件，

p H な どに つ い て
，
従来の N A N B 検出系と異な っ て は

い るが
，
これ ま で報告1 ト 51

され て い る N A N B 系の 沈降

反 応 に
一

部 類似 し て い る よ う に 思わ れ る
．

しか し， 各種肝疾患や そ の 他の疾患を対象に した T

因子 の 出現頻度の 調査 で は
，

T 因子 は H B s 抗原 陰性

の ， 特に 慢性の 肝疾患に 極め て 高頻度 に検出さ れ る と

い う事実が得 られ た ．
この こ と か ら，

こ れ ら慢性肝疾

患の 病因と し て N A N B ウイ ル ス の 可能性が 浮び 上 っ

て く る
．

D i e n st a g ら
2 51 は N A N B 型肝 炎の 血 中I C の

中の抗原 が ウ イ ル ス 特 異性 の 高い も の と判 断 して い

る
． しか し，

N A N B 塾 A V H で の T 因子 は低い 検 出率

で あ り
， 本沈降反応と N A N B 型 ウイ ル ス 感染 と の直

接的な関連性は乏 しい もの と判断され る ．

T 因子 が 肝細胞内で産生さ れ
，

血 中に 洗出した も の

で は ない か と い う観点か ら
，

種々疾患の 肝ホ モ ジ ネ
ー

ト を作製 して T 因子活性の検 出を試み たが
， それ を証

明 す る成績 が得 られ なか っ た ． 今後に 残され た問題 で

ある
．

近年
，
血中1C は慢性進行性疾患に お い て

，
その 病態

に 重要な 役割 を果 してい る と考え られ てき て い る ． 血

中IC の 量 が di s e a s e a c ti vit y と密接な 関係が あ り ，
こ

の 血 中工C を持続的 に有 す る患者の 予後が 悪 い と い う

A n h － T u a n ら の 報告
2 61 が あ る

．
T 因子 が H B s 抗 原陰

性の L C ＋ H C C お よ び L C に 最も高率に 出現す る こ と

か ら
，

その 持続陽性 が悪 い 予 後 を暗示 し てい る よう で

ある が
，

さ ら に 多く の 症例 に よ る検討が 必要 で ある ．

結 論

1 ． 慢性肝疾患患者 の 血清 の 多くに
， 他の ヒ ト血清

由来の V L D L 分画と 15
0

C 以下 に お い て ゲル 内沈降反

応 を示す 成分 くT e r a s a k i 因子 ニT 因子l が存在 した ．

2 ． T 田子 と沈降反応す る V L D L 分画 は脱脂 処理

に よ り その 反 応性 を失い
，

ま た
，
V L D L 分画中の T G

，

C E
，
P L の 含有量 とそ の反応性 はほぼ比 例す る関係が

見 られ た
．
1 D L 分画と も

一 部反応する例が あ っ たが，

L D L や H D L 分画と は反応 しな か っ た
．
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3 ． T 因子 は血清リ ボ蛋 白 を含 ま な い 分 画 くd ン

1 ．2 抽 に 存在し
，
5 6

0

C 3 0 分の 処理 で 安定で あり
，
4 0 ％

飽和硫安で沈殿 し た ． ま た ， 蛋白分解酵素 に よ っ て分

解さ れ
，

S e ph a d e x G ，2 0 0 の ゲ ル 濾過で は多様性 が認

めら れ た
．

さ ら に ， 4 ％P E G で 沈 殿 し
， P r O t ei n A －

S e p h a r o s e C L －4 B に 吸 着 さ れ た こ と な どか ら ，
T 因

子 は工C 様物質に 近い と考 えられ た ．

4 ． しか し， h e a t －

a g g r e g a t e d H G G や i n vi t r o で

作製 したIC に は V L D L 分画 と沈降反 応す る性質 は認

め られ な か っ た ．

5 ． T 因子 陽性血清は，
ク リ オ グ ロ ブ リ ン様沈殿物

を形成し易い が
， 分離 した ク リ オ グ ロ ブ リ ン様物質 は

V L D L 分画と は反応せ ず， ク リ オ グ ロ ブ リ ン様 沈殿物

除去後の 血清中に T 因子活性が 認め られ た
．

6 ． 各種疾患 での T 因子 の検 出頻 度は ， 血 中 H B s

抗原陰性の 慢性の肝疾患 に 多 く検 出さ れ く84 名中57

名， 6 7 ． 9 ％1 ， 血 中 H B s 抗原 陽性 群 く52 名 中 2 名
，

3 ． 8 ％コ と は 明 ら か に 有 意 な 羞 が 認 め ら れ た げ く

0 ． 0 11 ． なか でも血 中 H B s 抗原陰性 の L C ＋ H C C で は

85 ％く20 名中17 名コと最も高率で
，

つ い で 同 じく陰性

の L C の 72 ．5 ％ く40 名中29 名フ
，

同 じく陰性の C P H
，

C A H で それ ぞ れ 57 ．1 ％く7 名中4 名1 ，
4 4 ．4 ％く9 名

中4 名う で あ っ た
．

7 ． H B s 抗原陽性の A V H で は， T 因子 はす べ て陰

性で あ り， 他の A V H で も A 型 で 9 ．1 ％ く11 名 中1
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