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P a p e r di s c R A S T 法 に よる抗 D e r m a t o p h 曙 Oi d e s カri n a e

I g E 抗体価測定 に及 ぼす I g G 抗体 の 抑制効果

金沢 大学医学部小 児 科学教室 く主任 二 谷 口 昂教授1

細 井 正 春
く昭 和5 9 年1 2 月1 0 日受付1

P a p e r di s c r ad i o all e r g o s o rb e n t t e st くp a p e r d i s c R A S T J 法 に よる Ig E 抗体価測定に お けるI g G 抗

体の 抑制効果 を， 小 児気管支瑞息 に 最も普遍的な ア レ ル ゲ ン で あ るダ ニ 仏 椚 矧 軸 物 画 血 り 加 元 旦 a

舟 触 感 に つ い て検討 した ． 血清 は
，

ダ ニ ア レ ル ギ ー 患者10 4 名く免疫療法施行群， 以 下治 療群 25 名
，

未

治療群 79 名l 及び対照群 41 名よ り得た
．

血清I g E 値は p a p e r r a di oi m m u n o s o r b e n t t e s t くP R I S T

血清I g E 抗体価 くR A S T 値I は p a p e r d i s c R A S T 温 血 清Ig G 抗体価 は 固相担体 に ポ リ ス チ レ ン 管 を用

い る ラ ジオイ ム ノア ッ セ イ 法で測定 した
．
I g G

－

ri ch s e r u m
，
I g G

－f r e e s e ru m は P r o t e i n A － S e p h a r o s e C L

4 B を用 い て 得た ． I g E 抗体価 とI g G 抗体価に は有意の正 の 相関が み ら れ た くy ニ 7 ． 3 7 e
O －0 6 0 X

，
r ニ 0 ．4 9

， p く

0 ．0 1l ．
I g G 抗体価くM e a n 士S E M u ノ m ll は治療群 219 ． 8 士 98 ． 4 ， 未治療群 86 ． 9 士2 7 ．7 で 対照群 9 ． 8 士 1 ．1

に対 し
，
それ ぞ れ p く0 ．0 1

， p く0 ． 0 5 で有 意に 高値 を示 した
． 治療群 は未治療群 に 対 し高 い 傾向が あ っ た が ，

その 差は有意で はな か っ た ． I g G 抗体除去 に よ る R A S T 値 の 上 昇の 程度 は H S A 処理 血 清く同
一

血 清 を人

血清ア ル ブ ミ ン を結合 した C N B r 活性化 S e p h a r o s e 4 B で 処理J の R A S T 値に 対す るIg G －f r e e s e r u m の

R A S T 値の上 昇率 を
，

同 一 濃度 の I g E 値で求 めた
．
1 g G 抗体価 と R A S T 値 の 上 昇率に は有意の 正 の相 関

くy
二 3 ． 4 1 l o g x

－

8 ． 35 ，
r ニ 0 ． 8 8 ， p く0 ． 0 11 が み られ

，
I g G 抗体が 多い 程，

I g E 抗体価 の みか け上 の 低下が

大き い こ と を示 した ． I g G 抗体 価低 値 の 患者血 清 に
，
I g G 抗 体価 高値 の 2 患者血 清 よ り 得 たIg G － ri c h

S e r u m を添加 した場合，
R A S T 値 の 抑制 率は 69 ． 6 ， 8 2 ． 6 ％と著明 で あ り

，

一 方I g G 抗体価低値の 3 患者の

血 清か ら のI g G ィi c h s e r u m で は
，

1 1 ．6
，

2 ． 9
，

1 0 ． 1 ％と小 さか っ た
．

以上 よ り ，
D

． jd ri n a e K 関 して は， 未治療 の患者で も p a p e r d i s c R A S T 法に よ るI g E 抗体価 はI g G 抗

体や他の 免疫 グ ロ ブリ ン に よ り見か け上 低値を と る こ とが 考 え られ た ． さ らに 本法 は しば し ば抗体過剰域

で測定さ れ て い る とい う問題 もあ り
，

こ れ らの 2 つ の 問題点 を解決 して 本法の 定量 性 を高め る に は希釈血

清 を用 い る のが 簡便で 望ま しい 方法で ある と考え られ る ．

K e y w o r d s D e r m atp p h L q Oid e s b ri n a e
，
R A S T

，
I g E a n tib o d y ，

I g G a n tib o d y ，

i m m u n ot h e r a p y

気管支喘息を は じめと す るア ト ピ ー 性疾患に お い て

重 要な役割 を演 じて い るI g E 抗 体 を測 定 す る r a di o
－

a ll e r g o s o rb e n t t e st くR A S T l 法は
，

1 9 6 7 年 W id e らり

に よ っ て導入 さ れ ， 現在固相担体 に p a p e r d i s c を用 い

る方法2ユ
が

一

般臨床 に 広く用 い ら れ てい る ． し か し， そ

の 測定原 理 か ら当然 工g E 以 外 の 他の 免疫 グ ロ ブ リ

ン の 影響を受 け る こ とが 考え ら れ
，

ま た その 他種 々 の

抑制因子 の 存在 が報告され て い る
3 山

川

L i n c b ら
引
は ア ル テ リ ナリ ア に ア レ ル ギ ー の 患者血

清で
，
I g G 抗体が R A S T 法に よ るI g E 抗体価測 定に

抑制効果 を与 えて い る と報告 して い る
．

Z i m m e r m a n

ら
車
はh o n e y b e e v e n o m ，

ブ タク サ花粉 に ア レ ル ギ
ー

の 患者 に お い て 免 疫療法後 は工g E 抗体価 は み か け 上

低値 を と り ， それ は 免疫療法後増加 したI g G 抗体 に よ

る抑制効果 で あ る と報告し て い る ． ま た Z e i s s ら
51
はブ

タ ク サ花粉症患者 に お い て p a p e r d i s c R A S T 法 と園

A b b r e vi a ti o n s こ D ． b Yi n a e
，

D e r m a tq p h L W id e s j21 rin a e ニ H D
，
h o u s e d u st 三 H S A

，
h u m a n

S e r u m al b u m in ニ P B S
， p h o s p h at e b uff e r e d s ali n e i P L A

， p h o sp h olip a s e － A 三 P R IS T
， P a P e r

r a di oi m m u n o s o rb e n t t e st ニ R A S T
，
r a di o all e r g o s o r b e n t t e st ．
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．．
こ

．．ここ

．－
－

．．こ
－

．－下

．つ

．二

．．．．．．－

1

．．．．．．．．．．



．二

．二

．．
こ

．．ここ

．－
－

．．こ
－

．－下

．つ

．二

．．．．．．－

1

．．．．．．．．．．

抗 D ． f a ri n a e I g E 抗体価測定に お ける Ig G 抗体の 抑制効果

相担体に ポ リ ス チ レ ン 管 を用 い る定量 的 ラ ジ オイ ム ノ

ア ツ セ イ法 と を比較 し， p a p e r d i s c R A S T に お い て

は工g E 抗体 が高濃度 に な っ て く る と， 測定値 は平衡 に

達し
， 他 方免疫療法後増加 した 遮断抗体の 存在の もと

で は工g E 抗体価が み か け上 低値 を示 す こ と を報告 し

て い る
．

現 在ま で の R A S T 法に よ るIg E 抗体価測定 に お け

る 問題 点の 多く は ブ タ ク サ花 軌 ア ル テ リ ナ リ ア
，

h o n e yb e e v e n o m 等 で 免疫療法後に 出現 す るIg G 遮

断抗体 に よ る抑制効果 と して報告さ れ て い る が
3 －

1 3，
，

日常診療 で よく み られ ， ま た免疫療法施行前に すで に

工g G 抗体 を有し て い る こ と が多い 1 頼 5フグ ニ ア レ ル ギ
ー

患 者に つ い ては ほ とん ど検討され て い な い
． ダ ニ ア レ

ル ギ
ー 患者の Ig E 抗体価 の 季節的変動 ， 免疫療法 に よ

る 変動 は
，

現 在 p a p e r d i s c R A S T 法 で 測 定され て い

る が
，

こ れ ら の 報告1 6 瑚
で はI g G 抗体 の 影響に はほ と

ん ど考慮が 払われ てい な い よ う に 思 われ る
． 今 臥 著

者は ダ ニ ほ 励 傲 め 郎 噸 扉 血り 加 ぬ 略 エ． カカ 那 扉 に

つ い て
， 現 在， 簡便で 一 般臨床 に 広く利用 さ れ て い る

P a p e r di s c R A S T 法 に よるI g E 抗体価測定 に お け る

工g G 抗体 の 抑制効果 に つ い て 検討 した
．

対 象 及 び 方 法

王 ． 対象

198 2 年11 月 か ら 1 9 8 3 年 3 月 に 金 沢 大学 医学 部付

属病院小 児科外来を受 診 した ダ ニ ア レ ル ギ ー 患者 く抗

D ． h ri n a e R A S T ス コ ア ー 2 以 上 の 者l を屋 内塵

くh o u s e d u s t
，
H Dl に よ る免疫療法施行群 く治療群，

A 群う25 名， 未治療群 くB 群う79 名 に 分 け
， 対照 と し

て 対 照 群 くア ト ピ ー 歴 な く
， 喘 息 症 状 の な い 抗 a

カ7
■

わ7げ2工g E 抗体陰性者， C 群う 41 名 を選ん だ く表 い ．

各群 の 年令構成 は表 1 に 示 し た よう に ほ ぼ 同 じで あ

る
．

H D 免疫療法 は鳥居 薬品の H D 治療 用 エ キ ス で 行

な い
， 総 投与 量 は2 ． O n l g

へ 1 33 7 ． 2 m g く平 均1 1 7 ．8

1 00 JJ 2 c r u d e

D ． f a rj n a e e x t r a c t

表
ルgノm り

1 8 h r s

a t R ． T ．

二二二．二丁．．．．
二．．二．．丁二．

w a s h

83 3

m gl ， 投与期間 は7 ケ月 へ 7 年9 ケ月く平均4 年 11 ケ

剛 で あ っ た ． 血 清は ただ ち に
－

2 0
0

C に凍結保存 した ．

工工 ． 血 清王g E 債 の 測定

P h a r m a ci a 社 製 の p a p e r r a di oi m m u n o s o r b e n t

t e st くP R I S T l キ ッ ト を使用 した ． 単位 はI U く工n t e r ．

n a ti o n al U nitlノm l で表わ した ．

m
． 血清 Ig E 抗体価 くR A S T 値I の 測 定

P a p e r d i s c R A S T 法 くPh a r m a ci a 社製キ ッ ト1 に

よ り測定し た ． d i s c は P h a r m a ci a 社のも の を使用 し，

単位は di s c に 吸 着 した放射活性の 全放射 活性 に 対す

る ％で表わ した
．

IV ． 血 清I g G 抗体価の 測 定

Ph a r m a ci a 社製の I g G R A S T キ ッ トを使用 し， 固

相担体に は p a p e r di s c の かわ りに ポリ ス チ レ ン 管くシ

オ ノ ギ三臥 内径 1 0 m m ， 高さ 60 m m
， 厚さ 1 m m l を

用い て行 っ た
．

抗原の ポ リ ス チ レ ン 管 へ の 吸着法 こ リ ン 酸旗衡食塩

水 くp h o s ph a t e b u ff e r ed s a li n e
，
P B S l ， p H 7 ． 4 に 溶

解 した か． カわ刀戊g 粗抗原 鳩 居製う 1 00 月1 をポリ ス チ

レ ン 管に 入 れ
，

18 時間室温静置 し， 綾衡液に て 3 回洗

浄 して 得た ．

工g G 抗体価の 測定 こ 抗原 を吸着さ せた ポ リス チ レ ン

管に 10 0 月1 の 血 清試料 を添加，
24 時間室温静置後

，
3

回洗浄 した の ち
，

10 0 月1 く仇02 6 声Cり の ウサギ抗 ヒ ト

T a b f e l ． G r o u p ．n g of th e t e s t e d p o p ul a ti o n s

G r o u
p

N o ． t e st e d
M e a n A g e R A S T v aE u e s t o

くy ear sI 且 抽

Aぺ慧ふ 2 5
く3竺号7j

2 9 ．4 士 3 －8
り

B 一 言ここ冒二三a t e d，
フ9

く．竺ヲ4，
－9 ．8 士 9 ．O

C
．

c o n t r o － 4 －
く0 ．だ叫

2 －0 士 0 ．6

ホ h o u s e d
u st l m rn

U n O t h e r a p y

ホ 書 落 o f t o t a l a c t り 両 ad d e d くM e a n 士 1 S D I

10 0 JL 2 r a b b it s a n ti

1 00 p e s a m p l e h u m a n Ig G 一

一2 5
L

U 一出
P OZy s t y J e n e a n ti g e n c o a t e d

t u b e t u b e

2 4 h r s

a t R ． T ．

．．．．．．．．．．．．． ニ

W a S h

24 h r s

a t R ． T ．

．．．． ニ

W a S h

C O U n t r a d i o a c ti v it y

F i g ． 1 ． S c h e m a of th e p o l y s tyl e n e t u b e r a d i o i m m u n o a s s a y f o r m e a s u ri n g a n ti － D ． h ri n a e

I g G a n tib o d y l e v el s ．



8 3 4

工g G ．
1 2 5
1 を添加す る ．

2 4 時間室温 静置後 3 回 洗浄 した

の ち
，
ポ リス チ レ ン 管の 放射 活性 を y

－ カ ウ ン タ ー に て

測定 した ． 比 活性 はポ リ ス チ レ ン管 に 吸着し た放射活

性の 全放射活性 に 対す る％で 表わ した ．

なお 予備実験 と して ， ポリ ス チ レ ン 管に 吸着 させ る

抗原の 至適濃度，
工g G 抗体価の表現法

， 抗原特異性の 3

点 に つ い て検討を加え た ．

V ． 垣 G －

ri cも s e r n m の 精製

P B S に て 平衡化 した P r o t ei n A ，S e ph a r o s e C L － 4 B

くPh a r m a c i a 社製l カラ ムくK 9ノ15
，

P h a r m a ci a F i n e

C h e m i c al sl に 患者血清 を添加 し
，

P B S に て洗浄，
そ

の 後 吸着 し た工g G を 0 ．1 M グ リ シ ン 一 塩 酸 緩 衡 液

くp H 3 いこて 溶 出し
，
P B S に 透析 した試料 をIg G －

ri c h

S e ru m と し た ． I g E 抗体 の 不 活 化 は 56
O

C で 4 時 間加

熱
4I して行 っ た

．

VI ． I g G ． f r e e s e r 11 m の 精製

0 ． 1 m l の 血 清 を 1 ．O m l の P B S に て 平 衡 化 し た

P r o t ei n A －S e p h a r o s e C L － 413 く濃度 7 ． 5 ％l と混 合，

1 5 分間振 とう し， 遠心後 の 上 滞をI g G － f r e e s e r u m と

して用 い た
．

m l
． 統計学的検討

成績 は stu d e n t
，

s t － t e St を用 い 推計学的 に 検討を加

え， p く0 ． 05 の時を有意差あり と判定 した
．

成 績

I ． 血清I g G 抗体価測定に お け る予備実験

Fi g ． 2 ． O p ti m al c o n c e n t r a ti o n of th e D ．

e x t r a c t s f o r t u b e c o a ti n g ． S e r u m of a m it e

all e r gi c p a ti e n t w a s s e ri a ll y d il u t e d a n d a d d ed t o

p o l y s t yl e n e t u b e s c o a t e d w ith v a ri o u s c o n c e n t r a ．

ti o n s of th e D ． h ri n a e e x t r a c t s ． C o n c e n tr a ti o n s

O f th e D ． b ri n a e e x t r a c ts o f th e e a c h s y m b oI s

W e r e a S f oll o w s こ 0
，
0

．
1 JL gl m l i e

，
1 p gl m l ニ A

，

1 叫 gノm l ．

1 ． ポ リ ス チ レ ン 管に 吸 着さ せ る抗原 の 至適濃度の

決定

D ．
．
h 7i n a e Ol 抗原濃度 く0 ．1 p gノm l

，
1 JL gl m l

，
1 0

声 gノm り を使用 し，
工g G 抗体価高値 の 患者血 清の 10

，

5 0
，
2 5 0

，
1 0 0 0

，
4 0 0 0 倍希釈 系列の I g G R A S T 億 を求

め たく図 2I ． 図に 示 さ れ る よう に か． カわ乃戊e 抗原濃度

1 ノJ gノm l
，
1 0 ノノgノn ll で ほ ぼ 同様の 結 果が 得 ら れ た の

で
，
抗原濃度は 1 月gノm l と した

．
な お 血 清の 希釈 は50

倍 まで 緩衝液 で 行 な い
， そ れ 以 上 は 0 ． 1 ％人 血 清ア ル

ブ ミ ン を含む緩衡液で 行 っ た
．

2 ． 標準曲線 に よ る工g G 抗体価の 表現法

I g G 抗体価高値 をと る ダ ニ ア レ ル ギ
ー 患者数人 よ り

得 られ た プ ー ル 血 清を 10 0 0 uノm l と し
，

それ の 5
，
10 ，

2 5
，
5 0

，
1 0 0 ， 2 0 0

，
5 0 0

，
10 00

，
2 0 0 0

，
4 0 0 0

，
8 0 0 0 倍希

釈液 よ り ， 図3 の 如く標準曲線 を得 た ． 測定は直線部

分で 行な わ れ る よう に 被験血 清 を希釈 し
， 原則 と して

50 倍希 釈 で 測定 し た が ， 10 0 0 tlノm l を越 え る と き は

250 倍希 釈，
25 tlノm l 以 下 の 場 合 は 10 倍希 釈 で 行 っ

た ．

3 ． 抗原特異性 の検 討

本法が a J勉 励 胱 に 対 し抗原特 異性 を も つ こ と を

確認す る為に R A S T 抑制試験 を次の よう に 行 っ た
．

5 0 倍希釈 され た工g G 抗体価高値 の 患者血 清 200 ノノ1

に 0 ． 1 J L gノm l
，

1 j L gノm l
，

1 0 JL gl m l
，
1 0 0 J L gノmi の 濃

度 の a J 伽勿 都 抗原 液及 び 対照 と して 卵白 ア ル ブ ミ

ンくo v al b u m i nl 溶液及 び P B S を 20 0 JLl 加 え， 3 7
0
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I g G a n tib o d y l e v el s ． T h e bi n di n g v al u e of I g G

R A S T a t a 5 0 －f old d il u ti o n of p o ol ed s e r a w a s s et

a s l O O O u n it sノm l o f th e I g G a n ti b o d y l e v el ． T h e

V al u e s o f u n k n o w n s a m pl e s w e r e o b t a i n e d b y th e

S t a n d a rd c u r v e
，

b u t t h e dil u ti o n r a ti o w a s

Ch a n g e d t o 2 5 0 0 r l O －f o ld f o r hi g h e rく5 1 0 0 0 ul m lJ

O r l o w e r tit e r くく25 uノm lJ s e r a
，
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3 時間反応 させ た の ち
， 遠心後の 上清の 抗 か． 舟 痴 胱

I g G R A S T 値 を求め た ． 図4 の 如く D ． j b ri n a e 溶液

は濃度依存的 にI g G R A S T 値 を抑制す るが
， 卵白 アル

ブ ミ ン で は抑制効果は 見られ ず
， 本法 に よ る工g G 抗体

価測定 は か． カ7
一
一

Z 乃戊g 抗原特異的で あ る とい え る
． なお

図に は示 して い な い が
， 卵白ア ル ブミ ン を吸 着させ た

ポリ ス チ レ ン 管に ダ ニ ア レ ル ギ ー 患者の 50 倍希釈血

清を添加 して も放射活性 は見られ ず く1 ． 0 ％以 下1 ， 本

法で は非特異的結合は な い こ とが確認 され た ．

I工 ． I g E 抗体 価 とI g G 抗体価 と の 相関

A 群， B 群
，

C 瓢 の 計 14 5 人 の 血清Ig E 抗体 胤

工g G 抗 体 価 を求 め， 両 者 の 相 関 を 求 め た ． y
こ 7 ．3 7

e
O ．0 6 0 X

，
r

こ 0 ．4 9
， p く0 ． 0 1 と 有意の正 の相関が み られ た

く図 5フ．

H ． 各群 の 工g G 抗体価 の 比較

I g G 抗体 価 くM e a n 士S E M u l m ll は A 群 21 9 ．8 士

9 8 ． 4
，

B 群 86 ． 9 士2 7 ． 7 ， C 群 9 ． 8 士 1 ．1 で A 群，
B 群

は C 群 に 対 して
，
それ ぞれ p く0 ．0 1

， p く0 ．0 5 で 有意に

高値 を 示 し た ． A 群 は B 群 に 対 し 高い 傾 向が あ っ た

が ，
そ の 差 は有意で は なか っ た く図6 う．

I V ． I g G 抗体 除去 に よ る I g E 抗体価くR A S T 償うの

上昇

I g G 抗体除去 に よ る R A S T 値の 上 昇 の 程度 を み る

％
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A n tig e n c o n c e n t r a ti o n くノLg I m り

F ig ． 4 ． S p e cifi cit y o f th e p ol y st yl e n e t u b e r a di o －

i m m u n o a s s a y f o r m e a s u ri n g a n ti N D ． カ ri n a e I g G

l e v el s u s l n g th e R A S T i n hib iti o n t e c h ni q u e ． T h e

a n ti － D ． jb ri n a e I g G l e v el s of a mi t e all e r gi c

p a ti e n t
，

s s e r u m w e r e a s s a y e d af t e r p r ei n c u b a ti o n

a t 3 7
0

C f o r 3 h r w ith i n di c a t ed c o n c e n t r a ti o n s o f

D
． カ ri n a e くs o lid li n el o r o v al b u m i n くd a sh e d li n eJ ．

83 5

為に
， 1 3 名 の 患者血 清に つ い て 検討 した ．

こ の実験の

乱 Ig G －f r e e s e r u m を作製 した 同
一 血清を人血 清 ア ル

ブ ミ ン を 結 合 さ せ た C N B r 活 性化 S e p h a r o s e 4 B

eP h a r m a ci a 社製l でI g G －f r e e s e ru m 作製の 場合と

同様の 処理 を行 な い
，

こ れ を H S A 処理 血 清 くH S A －

t r e a t ed s e r u m l と した ．

1 ■ P r o t ei n A ．S e ph a r o s e C L －4 B 処 理 に よ るI g G

抗体 の 除去効果

原血 清くu n t r e a t e d s e r u m l ，
I g G

．f r e e s e ru m と H S A

処理 血清の I g E l O O I U l m l に お け るIg G 抗 体価 を，

I g G 抗体価高値 の 患者 7 名 に つ い て 求 め た く図 7う．

I g G －f r e e s e r u m の I g G 抗体価の 平均値 く1 ． 6 7 uノmi l

は原血清く12 4 ． 5 u l m ll ， H S A 処理 血 清く1 72 ．3 u l m ll

に比 べ
， 著明 に 低値 とな りくp く0 ． 0 抽

，
工g G 抗体 は ほ

とん ど除去 され て い る こ と が認め られ た
．

2 ． I g G －f r e e s e ru m の R A S T 値 の 上昇率

同 一

血 清よ り 得 られ たIg G －f r e e s e r u m と H S A 処

理 血清 に つ い て の I g E 抗体価くR A S T 値1 を比較 した
．

図8 －くAう， くBうは工g G 抗体価高値 患最 低値患者そ

れ ぞ れ 2 名 に つ い て の 曲線 で あ る
． 症例 4 を 除い て

I g G
－f r e e s e r u m の 曲線の 左 方 へ の移動が み られ

，
これ

は他 の 報 告引1 別
に も あ る よ う に Ig E も P r o t ei n A ．

S e p h a r o s e C し4 B に よ り 少量 で はある が 除去さ れ る

lg E a n t lb o d y J e v e Jsく％ B ．n d l ngl

F i g － 5 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n th e tit e r s o f s e ru m l g E

a n d l g G a n tib o d y t o D ． j b ri n a e ． 0
，
G r o u p A

くtr e a t e d p a ti e n t s h 疇軋 g r o u p B くu n t r e a t ed p a ti e ．

n ts H A
， g r O u p C くc o n t r ol g r o u pl ． S i g nifi c a n t

C O r r el a ti o n くp く0 ．011 w a s o b s e r v ed くy ニ 7 ．3 1 e
O ． 0 6 O X

a ll d r ニ 0 ．49 I ．
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こ と に よ ると考 え られ る ．

一 定の I g E 値 に お けるI g G t

f r e e s e r u m と H S A 処理 血 清の R A S T 値か らI g G 除

去 に よ る R A S T 値の 上 昇率 く％in c r e a s el を以下の 式

で 求 めた ．

上昇率 く％1 ニ

R A S T 値 くIgG
．fr e e s e ru m ト R A S T 値 冊S A Jt re at ed s e r u m l

R A S T 値 皿S A ．t re at ed s e r u m l

X lO O く％う

こ の 王g E 抗体 価の 上 昇率と Ig G 抗体価 と の 相関 を

求め た と こ ろ
， 両者に は 有意の 正 の 相関くy ニ 3 ． 4 1 l o g

x
－

8 ．3 5
，

r
二 0 ．8 8

， p く0 ． 0 いが 認め ら れ ， 王g G 抗体価

が 高値 をと れ ば とる程，
工g E 抗体価 はみ か け上 低値 を

とる こ と を示 し た く図9 う．

V ． I g G
－

ri d l S e r u m 添 加 に よ る I g E 抗 体 価

くR A S T 償う の 低下

1 g G 抗体 に よる R A S T 値の抑制効果を み るた め に
，

I g G 抗体価低値の 患者血清の I g G
－ ri ch s e r u m 添加 後

Fi g ． 6 ． T it e r s o f a n ti ． D ． jb ri n a e I g G i n th e t h r e e

g r o u p s ． T h e v e rti c al b a r s r e p r e s e n t m e a n 士

S E M くu J
，

m lL T h e si g nifi c a n c e o f th e diff e r e n c e s

b et w e e n A a n d C くp く0 ．
0 1J a n d b e t w e e n B a n d C

くp く0 ．0 51 w a s e v al u a t ed b y th e S t u d e n t
，

s t －t e S t ．

井

の R A S T 値 の 低下 の 程度 を以 下の 方 法で検討 した ．

I g G 抗体価低値 の 患者血 清く1 g G 抗体価 6 ． 5 ul m l
，

R A S T 値 33 ％I に
，

P B S く0 ．6 ％人 血 清ア ル ブ ミ ン を

含 むI を 患 者 血 清 の 25 倍 量 添 加 後 の R A S T 値 を

R A S T O く7 ．6 ％1 ，
I g G －

ri c h s e r u m を患者血 清の 25

倍量添 加後 の R A S T 値を R A S T く卦と し ， P B S く0 ．6 ％

人 血 清 アル ブ ミ ン を含むl の み の R A S T 値 を R A S T

e く0 ． 6 ％l と して
，

以下 の 式に て
，
I g G －

ri c h s e r u m 添

加に よ る R A S T 抑制率 く％i n h ib iti o n l を求め た ．

抑制率く％トニ く1 －

R A S T く彰
一

R A S T く3

R A S T くD
－

R A S T く卦
うX lO Oく％1

図10 の 如く 5 人 に つ い て検討 し，
I g G 抗体価 高値の

血清2 例 の 抑制率は 69 ． 6 ％，
8 2 ．6 ％と 1g G 抗体価低値

血 清の 抑制率 11 ． 6 ％
，
2 ． 9 ％

，
10 ． 1 ％に 比 べ 大き な抑制

効果が認 め られ た
．
な お I g G

－

ri ch s e r u m の 蛋白濃度は

6 m gノm l に 調整 した ．

蝉 H S A ． h u m a n s e r u m a F b u TT11 n

Fi g ． 7 ． A b s o r p ti o n o f l g G b y t r e a t m e n t w ith

P r o t ei n A －S e p h a r o s e C し4 B ． T h e I g G a n tib o d y

l e v el s of e a c h s e r u m c o n t ai n i n g l O O I U o f I g E

w e r e c o m p a r e d ■ T h e m e a n v a l u e s o f a n ti － D －

j b ri n a e I g G of I g G イr e e s e ru m く1 ．6 7 u l mi 1 w a s

si g n ifi c a n tl y くp く0 ．0 0 い r e d u c e d i n c o m p a ri s o n t o

th a t o f th e u n t r e a t ed s e r u m く1 24 ．5 u l m lJ a n d th e

H S A ．t r e a t e d s e r u m く1 72 ．3 u l m ll ．
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考 察

C e s k a ら
2，

に よ り臨床応 用 に 供 され た p a p e r di s c

R A S T 法 は， I 型 ア レ ル ギ ー の 原因抗原 の 検索に 多大

の 貢献 をな して き たが
， 本法は も とも と 半定量 的で あ

り， 多 くの 臨床 ア レ ル ギ ー の研究者は本法の 定量性 を

高め るた め ， 種々 の 改良 を加 えて き た
7 削 ほn

． しか も先

に も述 べ た如く， 本法の 原理 か ら他の 免疫 グ ロ ブ リ ン

の 抗体の 存在は
，
必然的 に 見か け上 I g E R A S T 値 を下

げる こ とは 想像 に 難く な い
． 事実当初よ り

，
い わ ゆる

遮断抗体く工g G 抗体ユが
，

い く つ か の抗原 に お い て み か
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bi n d i n g o f P B S c o n t a i ni n g O ．6 ％h u m a n s e r u m

al b u m i n ．l



8 3 8 糸自

け 上 工g E 抗体価 を低下 さ せ る た め 免疫療 法後 の 患者

血 清中の Ig E 抗体価 の 正 確 な 判定 は困難 で あ る こ と

が報 告され て きた3
－

1 3 l
． 更に R A S T 法は抗体過剰域 で

測 定さ れて い る こ と も報告され て い る
2 2J

．

と こ ろ で
， 本邦 で 最も普遍的 な ア レ ル ゲ ン で ある ダ

ニ ほり加 ぬめ に つ い て は免疫療法後 はも ち ろ ん ， 治

療前 に す で に 高い 濃度 の 1 g G 抗体 や 1g A 抗体 を保 有

す る こ と が 報 告 さ れ て い る 瑚 1 Sl
．

し か る に ， 抗 a

カわ乃戊g 工g E 抗体の 季節性変動や 免疫療法 に 伴う 変動

の報 告に お い て は ， 抑制因子 の 存在 や本法が 抗体過剰

域で測定さ れ て い る とい う 問題点は あま り考慮さ れ て

い な い よ う に 思 わ れ る ． そ こ で
， 著者 は ダ ニ く且

h ri n ぬ に つ い て
， p a P e r di s c R A S T 法に よる Ig E

抗体価測定 に お け る1 g G 抗体 の 抑 制効果 に つ い て 検

討 し た ．

a J わ玩 戯 に つ い て の 今 回の 結果 を考察す る前 に も

う 少 しブ タ クサ 花粉や h o n e yb e e v e n o m な どで 行 な

わ れ た報告 を概括 して み る こ と に す る
．

Z i m m e r m a n

ら畑は ブタ ク サ花粉，
h o n e y b e e v e n o m に ア レ ル ギ ー

の 患者の 血清を使用 し て R A S T 法 に よ るI g E 抗体価

測定 に お ける抑制因子 に つ い て 検索 した ． 彼 ら は 56
0

C

4 時間加熱 に て 不清化 した免疫療法施行患者の 血清添

加 に よ り ， 未治療患者 の R A S T 値 が著明 に低 下す る

こ と を発見し
，

これ は免疫療法 に よ り増加し た工g G 抗

体 に よ るも の で ある こ と を確認 した ．
さ ら に こ の 効果

は p a p e r di s c と 同様 に 固相担体 に ミ ク ロ ク リ ス タ リ

ン セ ル ロ ー ス を 用 い る 方法 で も み ら れ た が S e p b a
－

r o s e 4 B を使用 して 固相担体 に 結合 した 抗原の 容量 を

増大さ せ た場合 はIg G 抗体 に よ る R A S T 法 へ の 抑制

効果が 消失した こ と を報告 した ．
K e m e n y ら

71 は
，
以 前

か ら の報告
23 別 に も あ る よう に 蜂 に ア レ ル ギ ー

で な い

養蜂家 げ レ ル ギ
ー 症状 なく 工g E 抗体価低値ン に 工g G

抗体価高値を示 す人 が 多い こ と を報告 した ． そ して彼

らの 血清 を蜂 ア レ ル ギ
ー

の 童蜂家 げ レ ル ギ
ー

症状が

あ りIg E 抗体価高値l の 血 清に 添加す る と
， P a p e r di s c

R A S T 法 に よ るIg E 抗体価が 低下 し
，

一 般 に I g G 抗

体価高値の 場合 は
，
工g E 抗体価が み か け上 低値 を と る

可能性が ある こ と を報告した
．

V e rv l o e t ら
8I
はア レ ル

ギ
ー 性気管支肺払子 菌症の 患者 血 清中 に A 劉 明 朝如

舟 頑如 加 抗原 に対 する 2 種類の 抑制因子 が あ る こ と

を発見 し
，

1 つ は抗原特異的 な遮断抗体 で あ り， 他方

は正常人血 清に も存在す る抗原非特異的 な因子 で あ る

こ と を報告し て い る
．

こ れ らの 因子 に よ る抑制効果 は
，

そ の 作用 機序に よ

り固相担体に 結合 した抗原の 容量 の 増大に よ り消失な

い しは減少す る と 考え られ
，

そ の 為に
，

，
Zi m m e r m a n

ら什 やS o b o tk a ら
2Sl は S e ph a r o s e 4 B

，
L i n c h ら

31 は

S e ph a r o s e 2 B
，

Z ei s s ら
51 はポ リ ス チ レ ン管 を用 い た ．

と こ ろ が
， 本邦 で臨床上 重要な a 力 め 儲 に 関 して

こ の 種 の 報告 は 全 く み ら れ な い
．

ブ タ ク サ 花 粉 や

h o n e y b e e v e n o m 等で 観察 さ れ たI g G 抗 体 く遮 断抗

体l に よ る R A S T 値の 抑制現 象が D ． j b ri n a e に も存

在す る か どう か確 認 す る た め
，
I g G 抗体 添加 に よ る

R A S T 値 の 低下，
I g G 抗体除去 に よ る R A S T 値 の 上

昇の 2 つ の確認を行 っ た ． 図10 の 如く ， 工g G 抗体価高

値の 患者血 清よ り得 られ たI g G
－ ri c h s e r u m は 明 ら か

に I g E R A S T 値 を 抑 制 し て お り，
こ の 時 の Ig E

R A S T 値 け． 6 ％l ，
I g G 抗体価く262 ul m l

，
2 7 5 ul m り

を示 す 血清は臨床的 に は十分 あり 得る と考え られ る
．

一 方 ， 図 9 の如く I g G 抗体除去に よりI g G 抗体価が 高

け れ ば高 い 程Ig E R A S T 値の 上昇率が増加 を示 し
，
み

か け上 工g G 抗体 に よりI g E R A S T 傾が 抑制さ れ て い

る こ と を示 した ．

こ れ ら の実験結果は
，
I g G 抗体が p a p e r d i s c 上 の ダ

ニ 抗原 と 工g E 抗体 と の 結合 を桔抗 的に 阻害 して い る

こ と を示 唆し てい る
．

こ の 抑 制の 程度 を決 定す る 因 子 は
，
く1ユ1g G 抗体 と

I g E 抗体の 分子 数の 比率 ，t21 I g G 及 び 工g E 抗体 に 対す

る a ノ如南 都 の 共通 の 抗原決定基 の 数と そ の 共通 の

抗原決 定基 に 対す るI g G 及 びI g E 抗体の 親和性 の 相

違， く3 H g G 及 びI g E 抗体 の 分子 数と p a p e r di s c 上 の

抗原決定基 の 数と の 比 率，
な どに よ り決定さ れ る と考

えら れ， 以 下 こ の 3 つ の 因子 に つ い て考察 を加え てみ

た い
．

く1I の I g G 抗体 と工g E 抗体 の 分 子 数 の 比 率 に よ り

工g G 抗体の 抑制効果の 強さ が決定さ れ て い る と い う機

序 に つ い て は ， Z ei s s ら
51
が ブ タ ク サで 免疫療法中の 患

者 に お い て
，
I g E 抗体 と 免疫療法後増加 し た ルg 単位

の I g G 抗体が 容 量 に 限界 の あ る p a p e r d i s c 上 で 競合

し て い る と述 べ て い る
．

ま た P a u11 ら
1 01 はh o n e y b e e

v e n o m で 免疫療法中の P h o s p h o li p a s e－A くP L Al に ア

レ ル ギ
ー

の 患者 に お い て ，
P L A に 対 す るI g E 抗体 量

は 全I g E 蛋 白 量 の 25 ． 1 旬 2 8 ．7 ％で I g G 抗 体 量 は 全

工g G 蛋 白量 の 0 ． 0 73 旬 0 ． 2 1 0 ％で あ り， 工g E 抗体 は11 g

単位，

山 方工g G 抗体 は メg 単位で 存在 し
，
工g G 抗体 は少

な く と もI g E 抗体 の 1 万 倍近く は存在 し て い る こ と

を報告 した ． ま た彼ら は工g G 抗体の 分 子数が 1g E 抗体

の 1 0 ノ
ー l OO O 倍存在す る と

， 固相担体に セ ル ロ
ー ス を用

い た R A S T 法に よる Ig E 抗体価が 10 へ 4 0 ％み か け上

低値 を示 す こ と を報告し た ．
ダ ニ ア レ ル ギ

ー 患者に お

い て も 工g G 抗体価高値 の 血 清に お い て は ， I g G 抗体は

Ig E 抗体 に く ら べ
，

か な り高濃度に 存在 して い る と考

えら れ，
工g G 抗体ノ短E 抗体 の 比 率が大き く な れ ばな る

程，
I g E 抗体価測定に お け るIg G 抗体の 抑制効果は大



抗 D ． f a r in a e I g E 抗体価測 定に お け る I g G 抗体 の 抑制効果

き く な ると 考え られ る ． く2 粧 関 して
， 先に も述 べ た よ

う に h o n e y b e e v e n o m で 免疫 療法 を 受 け た患 者 の

Ig G 抗体 はI g E 抗体 の 1 万 倍近 く 存在 す る と 推測さ

れ
州

，

一 方ダ ニ ア レ ル ギ ー 患者 に おい て も
，
その 比率 は

そ れ に 近い も の で は な い か と考 えられ る ． しか し
，

こ

の よう に Ig G 抗体が 多量 に 存在す る 中でI g E R A S T

法が可 能で あ るの は
，

ひ と つ に は1g G 抗体 と工g E 抗体

の 対 応す る抗原決定塞が 異 っ て お り
， 桔抗 する 共通抗

原が それ 程多くな い 可能性が 考え られ る
2 6J2 刀

． 他方，

I g G 抗 体とI g E 抗体の p a p e r d i s c 上 の 決定基 に 対す

る親和性に 相違が あ る こ と も考 えられ る ． く3ユの 工g G 及

び工g E 抗体の 分子数 と p a p e r di s c 上 の 抗原決定基の

数の 比 率に 関 して は
， 固相担 体に 結合 した抗原の容量

の 増大 に よ り工g G 抗体 の 抑制効果 が消 失す る こ と が

報告さ れ て お り
3 一 朗2 5l

， p a p e r d i s c 上 の 抗原決定基の 数

が
一 定量 を上 ま わ れ ば

， 影響は 当然無視 でき る もの と

考えら れ る ． その 為 に は固相担体 に 結合 した 抗原の 容

量 の 増 大の 他 に 血 清 を希釈 す る方法 は有 用 と い え よ

う ． 事実， P e r el m u tt e r ら
6J は

，
ブタ ク サ 花 軌 ライ麦

に 対す る ア レ ル ギ
ー 患者に お い て

，
P r o t ei n A －S e p h a －

r o s e C L 4 B に よ る Ig G 除 去 に よ り， p a p e r di s c

R A S T 法で測定 され た I g E 抗体価 は25 旬 6 6 ％上 昇 し

たが
，

血清希釈に より上 昇率が小 さ くな る こ と
，

つ ま

り工g G 抗 体 の 影 響 が 減 ずる こ と を 示 し た ． ま た

Ch e u n g ら 川 は抗 h o n e yb e e v e n o m I g E 抗体価測定 に

お い て
，
工g G 抗体が 濃度依存的に み か け上工g E 抗体価

を低下 させ
， さ ら に I g E 抗体とI g G 抗体の 混合血 清を

希釈す る とI g G 抗体 の 抑制効果 が 消失す る こ と を示

し た ．
つ ま り

，
I g G 及 びI g E 抗体 の 分 子 数 と p a p e r

di s c 上 の 抗原決定基 の 数と の 比 率が大き い 程， I g G 抗

体の 影 響 を受 けや す く
，

比 率が小 さ けれ ば影響 は少な

く な る と考 えられ る
．
I g G 抗体除去に よる R A S T 値の

上 昇率が 工g G 抗体添加の 際の 抑制率 に 比 べ
， 低か っ た

と い う 今回 の 実験結果 は工g G 抗体除去操作の た め に

血 清が 希釈さ れ たた め に 生 じたも の と思 わ れ る ．

以上
， 抗 D ． h ri n a e I g E 抗体の R A S T 法で の 測定

に お け る工g G 抗体の 抑制効果 を， 主 に ブタ ク サ花粉，

h o n e y b e e v e n o m で の 報告と比 較検討 を加 えて き た

が
，
ブ タ ク サ花粉や h o n e y b e e v e n o m は か な り精製さ

れ た抗原に よ り検討さ れ て い るの に
，

か． カ7玩戊2 は粗

抗原 を使用 して い る 点に 大き な相違が あ る ． 今後よ り

精製 され た 抗原
28 瑚 に よ る検討が望ま れ る

．

C h a p m an ら
1 4I

は a n ti g e n bi n d in g a s s a y 法 に よ り
，

プ リ ッ ク テ ス ト 陽 性 者 の 94 ％に 飯 川 融 刺極 所 ぬ

P te r o n y s si n u s bl 対す る Ig G
，
I g A

，
I g E 抗体 を検出し

，

一 方 プ リ ッ ク テ ス ト陰性者で は1g E ，
工g A 抗体 は検出

さ れず
，
王g G 抗体の み が 低濃度で は ある が 30 ％ に検 出

839

さ れ た と報告し た ． 今回 の 結果で も図5 の 如く
， 抗 か．

カ勇ね紺 I g E 抗体価と工g G 抗体価 は相関 して お り，

一

方未治療患 者 に も 工g G 抗体価 高値 を と る場合が 多数

み られ
，
工g E 抗体価 に 影響を与 え得る こ とが 考え ら れ

た ． と こ ろ で
，

ブ タ クサ花粉， h o n e yb e e v e n o m に ア

レ ル ギ ー

の 患者に お い て は， 治療前 は王g G 抗体が ほ と

ん どなく
， 治療後 は じめ て上 昇する こ とが報告さ れ て

串り
4ほ ト 珂

， 工g G 体が 工g E 抗体価測定 を抑制す る の は

免疫療法 を受 け て い る もの に 限られ る
．

以 上 の よ う に R A S T 法 に よ るI g E 抗体価測定 に は

工g G 抗体 が か な り大 き な 抑制効果 を与 え る こ と が わ

か っ て きた が
， 今 まで花粉症 に お い て 工g E 抗体価 の 免

疫療法に よ る変動や季節性変動 は次の よ う に 考え られ

て き た ． す なわ ち
，
王g E 抗体価 は免疫療法後減少す る こ

と
3 2I 叫 3 61

， 花粉の 飛散の 季節に 入 ると 未治療患者 で は

上 昇す るが 治療 を受 け て い る患者で は上昇 しな い か
，

も し く は上 昇 し て も そ の 程 度 は 少 な い と さ れ て い

る
3 31 3 71 細

．
し か し最近 Zi m m e rm a n ら

41 は， こ れ らの 報

告の 多く は R A S T 法で 行な わ れ てお り， 免疫療法後

工g E 抗体価 が低下す るよ う に み え るの は
， 治療後 上昇

した工g G 抗体 に よ る抑制効果 の た め で は ない か と述

べ て い る
． 花粉症 で は治療後に 測定され た1 g E 抗体価

の 評価が問題と きれ て い るが ， ダ ニ に お い て は治療後

は もち ろ ん， 治療前に す で に 工g G 抗体が 高濃度に 存在

し てお り
，

さ ら に 他の 免疫グ ロ ブリ ン の 存在 をも考 え

ると
， p a p e r di s c R A S T 法に よ るI g E 抗体価 の 正 確

な評価 は困難と い える
．

加え る に
， R A S T 法で は抗体過剰域で測定 して い る

こと が 報告され て お り
2 2I

， 事実 我々 はI g E R A S T 値

30 ％以 上 の ダ ニ ア レ ル ギ ー 患者血 清 を 段 階希 釈 し

R A S T 値 を求め た と こ ろ
，

10 へ 25 倍希釈 に て や っ と

R A S T 値 が低下 し始 める血 清が 多くみ られ た ． 以上 の

2 点， 即ち本法 は工g G 抗体や 他の 免疫 グ ロ ブ リ ン に よ

り抑制さ れ る こ と， 更 に
，

か な りの 抗体過剰域で 測定

さ れ て い る とい う問題点を解決し本法の 定量 性を高 め

る に は現 実 に は希釈血 清を用 い るの が簡便 で 望ま し い

方法で あ ろう が
，

よ り精製さ れ た抗原 を用 い た検討が

必要 で あ ろう ．

結 論

ダ ニ くか． カカ 那 料 ア レ ル ギ
ー 患者く治療瓢 未治療

葦削 と対照 群 に つ い て
，

P r o t ei n A ．S e p h a r o s e C し4 B

を使用 して
，
I g G

－

ri c h s e ru m
，
I g G

－f r e e s e r u m を得る

こ と に よ り ， p a p e r di s c R A S T 法に よ る抗 D
． カ

I g E 抗体価測定 に お ける工g G 抗体 の 抑制効果 に つ い

て検討 を加 え
，

以下の 結果 を得た
．

1 ． か． カタ
■

玩 郎 に 対す る 王g E 抗体価 と工g G 抗体 価



8 4 0

に は正 の相関が み られ た ．

2 ． ダ ニ ア レ ル ギ ー 患者で は 対照群 に 比 べ 工g G 抗

体価 は有意 に 高価 を示 した
．

ま た治療群は未治療群に

比 べ 高い 傾向が み られ たが
，

そ の 差 は有意で は なく
，

未治療患者 に も高値 を示 す もの が 多く み られ た ．

3 ． R A S T 値 は工g G 抗体除去 に より上 昇 し， 添加 で

低下 を示 した ．

以上 よ り a ノ勧勿 儲 に 関 して は 免疫療法宋施行 の

患者 で も 1g G 抗 体価 高値 を 示 す 人 が 多 く み ら れ
，

p a p e r di s c R A S T 法 に よ るI g E 抗体価 はI g G 抗体や

他の免疫グ ロ ブ リ ン の 影響 に よ り見 か け上 低値 を とる

こ とがある と考 え られ る ． さ ら に 本法は し ば しば抗体

過剰域 で測定され て い ると い う問題点も あり
，

これ ら

の 2 つ の問題点 を解決して本法 の 定量性を高め る に は

希釈血清を用 い るの が簡便で望 ま し い 方法 で ある と 考

え られ る ．
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，
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6 2 7 く19 6 9l ．
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，
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I m m u n ot h e r ap y

A b st r a ct
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T h e s e ru m I g E l e v e ls w e r e d e t e r m i n e d b y t h e p a p e r r a d i o i m m u n o s o r b e n t t e stくP R I S TJ ，
t h e s e r u m

Ig E a n tib o d y l e v el s くR A S T v al u e sl b y t h e p a p e r d i s c R A S T
，

a n d t h e s e r u m I g G a n ti b o d y l e v el s b y

t h e p o l y s t y l e n e t u b e r a d i o i m m u n o a s s a y ． Ig G － ri c h a n d I g G － f r e e s e r a w e r e o b t a in e d b y p a s si n g

t h r o u g h P r o t ei n A － S e p h a r o s e C L － 4 B c o l u m n ． T h e r e w a s a sig n ifi c a n t p o siti v e c o r r el a ti o n b et w e e n

t h e I g E a n d Ig G a n ti b o d y o e v el s くy
ニ 7 ． 3 7 e

O ．0 6 0 x
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I g G a n tib o d y ，
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，
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，
r e S P e Cti v el y ． T h e
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t h e p a p e r d i s c R A S T
，

e V e n f r o m u n t r e a t e d p a ti e n t s
，

S h o w l o w e r l e v el s d u e t o t h e i n h i b it o r y
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，
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