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ヒ ト初乳中 の C . d iffi cil e t o x i n に 対す る 中和活性

〔Ⅰ〕 初 乳 中 の 中 和 抗 体

金沢 大学 小児 科学教室 ( 主 任 : 谷 口 昂教 授)

和 田 直 樹

( 昭 和5 6 年 8 月2 2 日 受 付)

本論文の 要旨は, 第83 回 日本小 児科学会 総会 (19 7 9
, 津) に て 発 表 した

K e y w o r d s C ol o st r u rn
,
Y l ･ a d r e n al c ell

,
C ･ d iffi cile t o x i n ･

B a rtl e tt ら
1) は

,
h a m s t e r の cli n d a m y c in に よる腸 炎

が Cl o st rid i u m d iffi cil e の 毒素 に よ り 引き起 こ さ れ る

と報告 してか ら , 抗生剤に よ る偽膜性腸炎や, 重 症下

痢症の
一

因子 と して
,

C . d iffi cil e の 産出す る毒素が 関

与 してい る と言わ れ る よう に な っ た
2~ 8)

.
こ の 毒素 は易

熱性9)で
, 培養さ れた H e L a

3
･
1 0 )

や F L 細胞
6 朋 ･

1 1) に 対 し

細胞変性 を引き起 こ し
,

ウサ ギ皮膚 で の 血管透過性 を

高め
9 ･ 州

, D e の テ ス ト
12)

に て小 腸内に 液体貯留を引きお

こす こ とが 知られ る よ う に な っ た
1 引

.

一 方母乳哺育児 に 消化管感染症 が少 な い こ と は古く

か ら知ら れた 事実 で あ り
14- 1 7)

, そ こ に は諸種の 感染防

禦 因子 が 関 与 し て い る と 報 告 さ れ て い る
1 8~ 2 0)

C u n n i n gh a m
2 1)

の 調査で も人 工 栄 養児は母乳栄養 児に

比 し
, 全愕患率 で 約2 . 9 倍,

入院 を要 した頻度 で 約8 . 5

倍と高 い値 を示 した . こ れ ら よ り
,

母乳の 優秀性が 免

疫学的 に
, 感染防禦的 に 大幅に 解明 され て き た の で あ

るが
,

な か で も最近特に 母乳 中の 分泌型I g A (以下 S -

I g A と略す) の 役割に 興 味が 持た れ
,

諸家の 実験 よ り ,

その S - I g A が E s ch e ri ch i a c o li
,
V i b ri o c h o l e r a e 等

の 細菌 毒素 に 中和能 を保 持 す る こ と が わ か っ て き

た
22 ~ 2 4)

. そ こ で 本研究は, 偽膜性腸 炎患者 に 高率に 検

出さ れ る C . d iffi cil e の 産生 t o x i n も母 乳で中和 され る

か 否か を検索 し
,
I g A に 関 し ても 若干の 考察 を した .

対象お よ び方 法

1
. 対象

母乳 は分娩3 日 以 内の 抗生剤投与 を受 け てい ない 健

康 な母親か ら の 初乳 を使用 し た
. 検体は す べ て採取後

2 時間以 内 に処 理 し た . す な わ ち , 室温で 500 Ⅹ g ,
10

分間遠心 し
, 沈 澱 し た細胞成分, 中間の 透明 な液 (以

後初乳 分画と称 する)
, 浮上 した 脂肪層の 3 層に 分離し

,

初乳分 画 を再度 12
,
00 0 Ⅹ g , 2 0 分間遠 心, 上 宿 をm

20
0

C に 凍結保存 した
.

2 . 毒素液の 作製

偽 膜 性 腸 炎 の 患 者 よ り 分 離 さ れ た Cl o st rid i u m

diffi cil e ( A T C C 1 7 8 5 9) を金沢 大学医学部微生 物学教

室よ り 分与 をう け, 嫌気性下 (8 0 % N 2 , 10 % C O 2 ,

1 0 % H 2) ,
b r a i n h e a rt i n f u si o n b r o th (B B L M i c r o-

b i ol o g y S y st e m
,
C o c k e y s vill e

,
M d) に て 48 時間培

養 した . 培養液 を4
0

C ,
1 2

,
0 0 0 x g ,

1 0 分 間遠心 し ,

その 上 清 を径 0 . 4 5 J L m の m e m b r a n e filt e r ( M illip o r e

C o r p ,
,
B e d f o r d

,
M a s s .) に 通 して 菌体成分 を除き 毒素

液 と し
,

4
0

C に て保存 した
.

3 . 培 養組織 細胞 で の 毒素活 性の 検定定

Y IA a d r e n al
,
F L

,
H e L a 細胞は 各々 H A M - F 12 培

地 ( 日水) に 牛血 清 (GI B C O ) を 1 2 .5 % , 牛胎児血清

(GI B C O ) を2 . 5 % ,
k a n a m y ci n ( 1 0 0 F L g/ m l) ,

O ･ O8 %

に 重曹 を添加 して継代培養 した
.

こ れ ら の 細胞を各々

組織培 養用 プ レ ー ト ( F al c o n P l a s ti c s) に S u b c ul tu r e

し 5 % の 炭酸 ガ ス恒温 器 に て 18 ～ 2 4 時間培 養, 単
一 層

に な っ た と こ ろ で検 定試験 ( 以後 a s s a y と 称する) に

供 した . 毒素液は p H 7 . 2
,
0 . 15 M ol の 燐酸緩衝生理食

塩水 ( 以下P B S と 略す) に て 倍 々 希釈 し
,
S a c k ら

2 5一

の 行 っ た 方法 を
一

部修正 して 毒素液の 効果を み た .
つ

N e u t r ali zin g A cti vit y a g ai n st Cl os t rid i u m D之所cile T o x i n i n H u m a n C ol o st r u m ■ (I)

N e u t r ali z in g A n tib o d y i n C ol o st r u m . N a o k i W a d a
,

D e p a r t m e n t of P e di a t ri c s ( D i r e c t o r :

P r of . N . T a nig u c hi) ,
S c h o ol of M e d i cin e

,
K a n a z a w a U n i v e r sit y .



ヒ ト初乳中の C ･ diffi cil e t o x i n に 対す る 中和活性 〔Ⅰ〕

ま り各々12 jLl の 毒素希釈液を m i c r o pl a t e 上 で均 ～ 層

に なっ た 各々 の 組織培養細胞 に 接種 し, 5 分衡 培養

細胞を P B S で洗浄, 同 じ H A M
-

F 1 2 培地で 5 % C O 2

下
,
1 8

～ 2 4 時間培養 を続け, 倒立顕微鏡で そ の 形態変

化を筍察し た .

4 . 初乳中I g A 濃 度測定と 抗 ヒ ト初乳I g A 血 清

初乳分画中の I g A 濃度は si n gl e r a d i al i m m u n o
･

diff u si o n 法 ( T r 卜 P a rti g e n - I g A
,
H o e c h st) で

,
2

度の測定の 平 均値 を と っ て 決定し た . 抗 ヒ ト初乳I g A

家兎血清は
,
以 前当教室の加藤

2 6)が作製 したもの を使用

した .

5
. 中和 活性 の 測 定

初乳分画の C . d iffi cil e t o x i n に 対す る 中和活性は,

Y l- a d r e n a l c ell a s s a y に て測定 した .
つ ま り

, 各々

25 ノJl の初乳分画は
,
5 0 % の 細胞変性 を引き お こす最大

希釈濃度50 % ti s s u e c ult u r e i n f e c ti v e d o s e ( 以 下

T C I D 5｡ と略す) の 3 倍の 強度を持つ C . diffi cil e t o x in

12 / Jl と 3 7
8

C 下 , 6 0 分間 p r ei n c u b a ti o n したあと均 一 層

にな っ て い る Y ト a d r e n al c ell に 5 分間接触させ た
.

この a s s a y は く り返 し2 度施行 し, 5 0 % 細胞変性を阻

止 し得た 時,
そ の 初乳検体 を中和活性陽性 と し( 十) で

表現した .

一 方変性阻止 が出来な か っ た検体は
, 中和

活性陰性と し ト) で 表現し た . 中和活性陽性検体 は
,

抗ヒ ト初乳I g A 家兎血清と 37
0

C , 6 0 分間前処理 して同

様の a s s a y を行 い
, 中和 活性の 消失が あ るか 否 か に つ

い て検索した
.

コ ン トロ
ー ル と して は P B S を使用 した .

成 績

1 . C . di ffi cil e t o x i n の 培養細胞 反応 試験

Yl - a d r e n al c ell は C . diffi cil e t o x i n に 接触す る

69 7

と , 培養細胞の 形 態学的変化 が生じた
. 毒素液との 反

応は 4 ～ 6 時間後よ り 出現 し
,
1 8 ～ 2 4 時間後に は最大

とな っ た . 又 E . c oli e n t e r o t o x i n に 接触 した 時の反応

に 類似 し,
4 8 時間観察し て も不 可 逆性の もの で あっ た .

C . d iffi cil e t o x i n が F L や H e L a 細胞に 対 し変性 を引

き起 こ す こ と が知 られ て い るので
,
Y 卜 a d r e n al c ell と

F L や H e L a 細 胞 と 比 較 検 討 し た . そ の 結 果,
C .

d iffi cil e t o x i n に 対す る細胞反 応, 形態変化, 変性効果

を引き起 こ す ま で の 時間と も に
,

3 者の培養細胞間に

は有意な変化は なか っ た( T a bl e l) . 又 , 5 6
0

C
,

3 0 分

間加熱後の t o x i n は , これ ら3 者の細胞 に対する変性効

果 を失 っ た .

2
･ 初乳 の C ･ d iffi cil e t o x iIt に対 す る 中和活性

Y ト a d r e n a l c ell a s s a y に て の 中和活性試験 で
,
1 58

検体中37 例 (23 ･ 4 % ) が 中和活性を保持して い た . 初

乳中の I g A 濃度は
, 中和活性 陽性検体で は , 2 6 ～ 1 72 5

m g/ dl に亘 り , 平均 270 ±6 5 ･ 6 (s t a n d a rd e r r o r) , 陰

性検体で は 10 ～ 2 0 10 m g/ dl
, 平均266 ･5 ±3 2 ･ 5 m g/ dl

を示 し, 統計学的に 陽性群 と陰性群の間に 有意な差 は

見られ な か っ た ( Fi g l) . 又
, 陽性検体各々 に つ き 2

倍希釈 系列 を作製 し 同様 に a s s a y して み た . 抑胞 の

50 % 変性 を阻止 す る初乳の 最大希釈倍数を中和活性1

u n it とする と
,

1 u n it の 中和活性 を を示 す初乳 中の

I g A 濃度 は2 ･3 ～ 8 62 ･ 5 m g/ dl と分散 して お り , I g A 漉

度と中和括性 の 強度 に は相関性が なか っ た( T a b l e 2) .

さ らに 抗 ヒ ト初乳Ig A 家兎血 清と中和活性陽性初乳分

画を
,
3 r C

,
6 0 分間 p r ei n c u b a ti o n 後

, 同様の a s s a y

を行 っ た と こ ろ
, 全例 に お い て中和特性は 消失 した

( T a b l e 3) .

T a bl e l ･ E ff e c t o f C . d # cil e t o x i n o n Y l -

a d r e n al
,
H e L a

,
a n d F L c el1 1i n e s .

M o r ph ol o gi c a l c h a n g e
b

C ell li n e
a

I n t o x i n c o n c n

2
(】

2
1

2
2

2
4

2
6

2
8

2
9

2
1 0

2
1 1 I n P B S

T C I D 50
亡

Y トa d r e n a l 十 + + 十 十

H e L a + 十 十 十 +

F L + + + + +

+

十 十

十

2
8

2
9

2
8

a C elI s w e r e s u b c ult u r ed o n t o 9 6 -

W e11 mi c r o pl a t e s ･ M o n ol a y e r s w e r e o b t ai n e d b y s e e di n g lO 4
c elIs

p e r w ell i n g r o w th m e di u m f o r 2 4 h of i n c u b a ti o n a t 3 7
0

C i n a h u m idifi e d e n v享r o n m e n t of 5 % C O 2 i n

ai r ･ T h e n
, e a Ch 1 2 JLI s a m pI e w a s a p pli ed i n t o th e s e m o n ol a y e r c e11s i n th e m l C r O pl a te .

b T itr a ti o n w a s c a r ri e d b y s e ri al t w o f ol d d il u ti o n s i n P B S ･ + ,
> 5 0 % c yt o p a th i c eff e c t;

-

,
く5 0 %

C yt O p a thi c eff e c t .

C

C ell s w e r e o b s e r v e d f o r m o r p h ol o gi c al c h a n g e s in v e r t ed m i c r o s c o p e

aft e r 1 8 t o 2 4 h of a p pli c a ti o n of th e t o x i n f o r 5 mi n ･ T h e tit e r w a s r e cl p r O C al a n d i s e x p r e s s ed a s

C di6 k il e t o x i n i n a 血 a l c o n c e n tr a ti o n of l T CI D 5 0 .
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Fi g . 1 . I g A c o n c e n tr ati o n a n d n e u tr ali zi n g a c ti ･

Vit y a g ai n st C d W i cil e t o x i n i n c ol o s tr u m .

T h e s a m pl e s w hi ch r e d u c e d th e c yt o p a thi c

eff e c t o f t o x i n o n Y トa d r e n al c e ll s t o l e s s th a n

50 % w
9

r e C O n Si d e r e d t o h a v e n e u t r ali zi n g a c ti -

Vit y a g a i n s t th e t o x i n . ( + ) r e p r e s e n t s n e u tr ali ･

Zi n g a c ti v it y
･

p O Si ti v e s a m pl e s , W h il e ト) r e p r e
一

S e n t S n e u t r ali zi n g a c ti vi ty
-

n e g a ti v e s a m pl e s ･ 9
i n di c a t e s th e g e o m et ri c m e a n v al u e a n d it s st -

a n d a r d e r r o r . T h e diff e r e n c e of I g A c o n c e n t -

r a ti o n s b e t w e e n t w o g r o u p s w a s s t a ti s ti c a ll y

n o t si g n ifi c a n t
,

a S e V al u a t e d b y S t u d e n t t t e s t

(p > 0 .5) .

考 察

19 7 7 年 L a r s o n ら
2 7) は

,
偽膜性腸炎の 疾患患者 の便

中に
, 培養組織細胞に 対 し c y t o p a th i c e ff e c t を示 す

t o x i n が存在 す ると報告した
.
翌 年に なっ て

,
こ の t o x i n

は C
. d iffi cil e の産出す る も の と判明 し

,
本患者の 原因

と して と り ただ され る よう に な っ た
l -

8)
.
C . d iffi cil e は

毒素産生株 と非産生株 が あ り
, 成人 よ りも乳児の 糞便

か ら高率に 分離され る28 ･ 2 9)
. また新生児に も毒素産生性

の C . d iffi cil e が 存在 するの で壊死性腸炎の原因と して

も検討され てい る
30 - 3 5)

母乳哺育児が人工 栄養児 に 比 して極度 に腸管系の感

染症が 少な い の は周知の事実で ある
2 1

･
3 8)

. 母乳, 特 に初

乳中に は数多く の細菌や ウイ ル ス に 対する感染防禦因

子 が含 まれ てお り
1 8 - 2 0)

, 新生児 は自ら の能動免疫 と初

乳に よ る受動免疫 に より感染か ら自己 を守 っ て い る .

T a b l e 2 ･ C o n c e n t r a ti o n of I g A in s a m pl e s h a vi n g

n e u tr ali zi n g a c ti vi ty a g ai n st C

t o x i n .

C a s e s £話芸
1

慧 慧還篭芯)
R a ti o ･

b

1 2
0

6 9

2 2
0

3 2
1

4 2
1

5 2
1

6 2
Ⅰ

7 2
1

8 2
1

9 2
1

1 0 2
1

1 1 2
1

1 2 2
2

1 3 2
2

1 4 2 2

1 5 2
2

1 6 2
2

1 7 2 2

1 8 2
2

1 9 2
2

2 0 2
2

21 2
2

2 2 2
2

2 3 2
2

2 4 2
2

2 5 2
2

2 6 2
3

2 7 2
3

2 8 2
3

2 9 2
3

3 0 2
3

3 1 2
3

3 2 2
4

3 3 2
4

3 4 2
5

3 5 2
5

3 6 2
5

3 7 2
5

1 41

3 0

5 4

7 0

6

0

9

8

3

5
0

0

n
U

7

0

7

3

5

2

3

4

1

2

3

2

7

1

1

8

0

0

2
ハ

U

O
O

6
ハ
U

2

0

9

8

6

4

5

8

8

8

0

0

3

5

1

2
.

4
.

4

2

3

1

1

1

1

2

2

2

21

4

6

9

0

0

6

0

4

1

8

8

5

1

1

8

0

1

1

7 6

9

1

5

7

5

8

0

0

9

7

3

0

0

5

0
∧

U

1

5

7

4

8

3

5

2

2

3

4

3

8

2

5

5

0

6

4

1

2

3

3

5

4

6

2

6

1

1

1

2

2

2

2

2

3

3

5

5

6

1

1

1

0

3

1

1

1

1

6

8

3

1

1

1 0 8 3

2 0 3 6

2 4 6 8

a

R e ci p r o c a l of th e h i gh e s t t w o f old dil u ti o n of

th e c ol o s tr a l s p e ci rn e n a b o li sh in g th e c yt o p a thic

e ff e c t of C . d # cil e t o x i n .

b C o n c e n t r a ti o n of I g A i n c ol o s tr u m p e r N e u
-

t r a li z l n g a C ti vit y u nit .

母乳 に 含 まれ る抗細 菌因 子 と し て は
, 分泌 型Ig A ,

L a ct o f e r ri n
,

L a c t o p e r o x id a s e , 補 体, 細 胞 成 分,

L y s o z y m e 等が あ る . 特に I g A は多量に 存在し
,

その

約 80 % が 分泌型I g A , 残 りの 20 % が 血清型Ig A であ

る .
こ れ ら は分娩後 数日間で 急速 に 低下し, 以後は

一

定の 値 をつ づ け る
3 7)

.
しか し母乳の 分泌量 が高まるため

に
,
乳児が

一

日 に摂取 す るIg A の総量 と して は
,

ほぼ
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T a bl e 3 ･ I n h ibi ti o n of n e u tr ali zi n g a c ti vi ty i n c ol o s tr u m a g ai n s t C . diG k il e t o x i n .

6 9 9

P r ei n c u b a ti o n wi th 笥詣
u m A n ti -1

齢
tib o d y R a

笥謡
ru m

蒜
C ol o s tr u m (2 5 J J()

A n ti -I g A a n tib o d y (2 5 〟b 十

R a b bi t s e r u m (2 5 FLb

P B S は5 J Jカ

+

+

+

十

十

十

十

十

+

十

T h e m i x t u r e o f m u tu al c o m bi n a ti o n s a m o n g a n e q u al v o l u m e (2 5J LD of e v e r y p o siti v e c ol o s tr u m
,

a n ti ･I g A a n tib o d y ,
n O r m al r a b b it s e r u m a n d P B S w a s p

■

r ei n c u b a te d f o r 6 0 mi n , a t 3 7
d

C . T h e n
,
th e s e

mi x t u r e s f u r th e r i n c u b a t ed w it h 1 2FEl o f C di5icil e t o x i n (3 × T C I D 5 0) f o r 60 mi n . a t 3 7
0

C w e r e i n o c u -

1 a t ed to Y l -

a d r e n al c e11 s i n m i ni c ul t u r e .

R o u n di n g r e s p o n s e o f Y l -

a d r e n al c ell s w a s d e t e r mi n e d 1 8 t o 2 4 h r . a ft e r i n o c ul a ti o n ; + = > 5 0 %
r o u n d ed c ell s

,

q = < 5 0 % r o u n d e d c ell s .

一 定 であ る
.
そ して 分泌型 Ig A の腸管 に お け る局所免

疫機序に つ い て は , W al k e r ら
3 8) が a n ti s e pti c p a i n t と

表現 してい る よう に
, 腸管粘膜表面 を被い

, 細菌が上

皮細胞 へ 定着する の を妨 げて い る .
こ の研究で は

, 抗

生剤によ り 引き起 こ さ れた 偽膜性腸炎の 患者よ り分離

した C . diffi cil e を培養 し, その 上清液 を C . diffi cil e

t o xi n の
一 つ の モ デ ル と して使用 した .

この t o x i n は易

熱性で F L や H e L a 細胞の ような 培養細胞 に 対 し
, 形

態学的変化 を引き お こ す
.
T a b l e l で示 した よ う に Yl

-

a d r e n al c ell も こ の t o x i n と接触す ると F L や H e L a

細胞と同様の 形態学的変化を引き お こ し
,

そ の反 応時

間や強度 に関 して
,

3 者の 細胞 間に は ほと ん ど差異が

なか っ た . そ こで 初乳の C . di ffi cil e t o xi n に 対す る中

和清性の 検定は
, C . d iffi cil e t o x i n が 引き起 こ す Y ト

ad r e n al c ell の 形態学的変化を, 初乳分画が阻止 し得

る か どう か で 判定 した . 本研究 に お い て は
,

2 3 .4 % に

母乳中の中和活性を 見い 出 したが , こ の こ と は日本人

産婦の 約1/ 4 は, 分娩以前に C
. dif fi cil e t o x in 又 は

,

それ と共通 抗原性の あ る蛋白に 強度の 差 こ そあれ感作

され てい る と推定で き る
. 中村ら

3g)
は , 健康産婦の初乳

よ りIg A を 抽 出 し
,

そ の I g A に て 毒 素原 性大 腸 菌

( HlO 40 7) の 毒素 を 中和 で き る と Yl
-

a d r e n al c ell

a s s a y に て 見い 出し
,
S t oliよr ら

22)
も 同様の 結果 を得た

.

そ こで著者 は
, 初乳 の C . diffi cil e t o x i n に 対 す る中和

活性の 中心がI g A に 依存すると推定 し
,
抗 ヒ ト初乳I g A

血清で初乳分画 を前処置し同様 に 検索す る と , そ の 保

有して い た 中和 悟性 は完全 に 失活 した
.
1 58 例 中の 初乳

中I g A 濃度は
, 最低 10 ■し 最高201 0 m g/d l と分散 して

おり , 1 u 血t の 中和 活性 を示 す 濃度 は, 2 . 3 ～ 8 6 2 . 5

m g/dl と か な りの ば らつ き を示 した . これ らの 結果よ

り, I g A 濃度 と中和活性の 強度 間に は, 有意な相関性

がなか っ た
.

さ て新生児 の壊死性腸炎の終末段階に Cl o st rid i a が

関与 して い る との 報告が ある8 = 5)
. 虚 血 ガス

, e n t e r O
-

t o x i n に よ る c o a g u l a ti o n
,

n e C r O Si s
, 動物実験 に よ る

事実,
これ らす べ て が壊死 性腸炎に 対す る Cl o st rid i a の

関与 を示唆す るも の である
.

それ 故, 母乳栄養児の壊

死性腸炎が
, 軽症で すむ

一 つ の要因と して
, 初乳 中の

C . d iffi cil e t o x i n に 対す る 中和活性 の存在が , 大 い に

役立 っ て い る と思わ れる
.

結 論

ヒ ト健康産婦の分娩後 3 日以内の初乳を使用 して ,

Y ト a d r e n al c ell a s s a y に て Cl o st ri di u m d iffi cil e

t o x i Il に 対す る中和抗体活性を検 索し, 次の結果を得た.

1 . 初乳検体 158 例中37 例(23 . 4 % ) に
, 中和活性

を認め た
.
こ の こ と より 日本人産婦の約 4 人 に 1 人 は

,

分娩以前 に C . dif fi cil e t o x i n 又 は
, そ れと 共通抗原性

の ある蛋白に 感作さ れ て い る と推定で きた
.

2 ･ Y 卜 a d r e n a l c e11 は ,
F L や H e L a 細胞と同様に

C . diffi cil e t o x i n に 対 し c y t o p a thi c eff e c t を引き お

こ し
, そ の反 応時間や形態学 的変化, 及び反応強度に

差が な か っ た の で
,

C . d iffi cil e t o xi n の検 出に は 十分

使用 で き る と考 えら れ る
.

3 . 中和活性陽性検体は , その 中和活性 を抗 ヒ ト初

乳I g A 家兎血清 に て す べ て失宿 され た .
これ は , 初乳

中の 中和悟性の 大部 分は
,
I g A に よ っ て い る こ と を示

唆 した
.

4 ･ 中和滴性 陽性検体の Ig A 濃度 は26 ～

1 72 5 m g/

d l に 亘 り , 平 均 270 . 1 ±65 .6 S . E .
,陰 性 検 体 で は

,

1 0 ～ 20 1 0 m g/d l , 平均266 .5 ±3 2 .5 m g/ dl を示 し た
.

又 , 1 u nit の 中和活性 を示 すI g A 濃度 は 2 .3
～ 8 6 2 .5

m g/ d l とか な り の ばら つ き を示 した . こ れ らよ り , 中

和活性 の 強度とI g A 濃度 に は有意 な差がない ことが わ
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か っ た .

こ の成績 は C . d iffi cil e t o x i n が 関与 す る下痢症に 対

し, 初乳の 多大 な貢献 を意味 し
, 母乳哺育児の胃腸管

系の疾患が
, 人 工 栄養児よ り 少な い 一

つ の 要素 に な っ

て い る と思え た
.
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,

1 8
,

3 8 9 q 3 90

(1 97 8) .

32) E o sI o s k e
,
A ･ M ･

,
U l ri c h

,
J . A . & H o ff m a n , H

F ul m i n a n t n e c r o ti z in g e n t e r o c o liti s a s s o ci a t e d w ith

Cl o s trid i a ･ L an C e t
,
1 1

,
1 01 4 -

1 01 6 (1 9 7 8) .

3 3) S t o ll
,
臥J ･

,
N a h m i a s

, A .J . , W i q k li ff e
, C り

B r a m n
･
A ･ W ･

!
J r リ カo w ell , Ⅴ ･ R

･ , J r ･ & V b al e y , D .

N ･ : B a c t e ri al t o x in a n d n e o n a t a l n e c r o ti zi n g

e n t e r o c oliti s ･ J ･P e d i a t .

,
9 6

,
1 1 4

-

1 1 5 (1 9 8 0) .

34) K li e g m a n
,
R ･ M .

,
F a n a r o f f

,
A . A .

,
Ⅰヱa n t

,
R . &

S p e c k
,
W ･ T ･ : Cl o s trid i a a s p a t h o g e n s i n n e o n a t al

n e c r o ti zi n g e n t e r o c oliti s/ J . P e di a t .
,
95

,
28 ト 28 9

(1 9 79) .

3 5) C a s h o r e
,
吼 J ･ , P e t e r

,
G り L a 眠 r m a m

,
M .

,

S t o ll e St r e e t
,
B .S . & O h

,
W . : C l o s trid i a c o l o n i z a ti ｡ n

a n d cl o st rid i a l t o x in i n n e o a t al n e c r o ti zi n g e n ･

t e r o c oliti s ･ J ･ P e d i a t .
,
9 B

,
3 0 8 - 3 11 (1 98 1) .

36) L a r 8 e n , S . A . , J r . & H o m e r ,S . R . : R el a ti o n ｡ f

b r e a s t v e r s u s b o ttl e f e e di n g t o h o s pit ali z a ti o n f o r

g a st r o e n t e riti s i n a mi d dl e ･ Cl a s s U .S . p o p u l a ti o n . J .

P e d i a t .
,
3

,
4 1 7 - 41 8 (19 7 8) .

3 7) O g r a
,
S ･ S ･ & O g r a , P . L . : I m m u n ol o gi c a s

-

p e ct s o f h u m a n c o l o s t ru m a n d mi 1k
. l : D i s t rib u _

ti o n c h a r a c t e ri sヒi c s a n d c o n c e n t r a ti o n s o f i m m u n o
-

gl o b ul in s a t diff e r e n t ti m e s a f t e r th e o n s e t o f

l a c t a ti o n ･ J ･ P e d i a t .
,
9 2

,
5 4 6 - 5 4 9 (1 9 7 8) .

3 8) W a lk e r
,
W ･ A ･ & Ⅱo n g ,

R . : I m m u n ol o g y o f

th e g a st r oi n t e sti an 1 t r a c t . J .P e di a t .
,
8 3

, ,
5 1 7

-

53 0

(1 9 73) .

3 9) 中村英夫, 木 谷 洋
, 和 田 直樹, 渡部礼 ニ

,
西 田

直己, 高橋謙太 郎: 初乳Ig A の大腸菌 E n t e r ｡ t ｡ Ⅹi n に

対す る 中和抗体活性. 日児誌 .

.
8 2

,
8 3 6 (1 9 7 8) .



7 0 2 和 田

N e u tr a b i n g A c ti vi t y ag ai n st Cl o st ri d iu m D iffic並e T o x in in H u m a n C ol o st ru m (Ⅰ) N e u tr ali .

別 喝 An tib o d y h C ol o s 血 m N a o k i W ad a , D e p art m e n t o f P edi at ri c s
,
S ch o ol o flM e di c in e ,

K a n a z a w a U niv er sity ,
K a n a z a w a

,
9 2 0 - J

.
J u z e n M ed . S o c . , 9 0 , 6 9 6 - 7 0 2 (1 9 81)

K e y w o r d $: C o l o st ru m , Y l - a dr e n al c ell , C ( 相和ile t o xin

A b s tr a ct

H u m a n c ol o st r al sp e ci m e n s w e r e o b t ai n e d f r o m 1 5 8 J a p a n e s e p o st p ar t u m W O m e n W it hi n t h e

fir s t 3 d a y s o f d e 伽 e ry ･ A ll s a m p l e s o f c o l o st ru m W e r e d e f a t t e d b y c e n t ri fu g a ti o n t o u s e i n t h e

n e u t r a鱒in g a s s a y f o r Cl d 櫛?iZ e t o x in ･ T h e n e u t r al i zi n g a cti v it y o f c o l o st r u m a g ai n st C

t o x i n w a s e v al u a t e d w it h Y l -

a d r e n a l c ell s i n m i n i c u lt u r e .

T h e r es ult $1 0 b t ai n e d w e r e as f o 1l o w s ;

1 ･ T h e Y l - a d r e n a l c el1 1i n e w a s a s s e n siti v e t o C d W cil e t o x i n a s F L o r H e L a c ell 血 e
,

e x h ib iti n g si m 血 r m o r p h o l o g i c al c h an g e a n d ti m e c o u r s e o f cy t o p a t h i c e ff e c t .

2 ･ T ll e C y t O P at hi c e ff e c t o f C d 仰 Cil e t o x in o n Y l -

a d r e n a l c e ll s w a s sig n ifi c a n tl y a tt e n u at e d

W h e n t h e t o x i n w a s p r e h c u b a t e d w it h c o l o $t ru m ; 3 7( 2 3 .4 %) o f 1 5 8 c o l o st r al s a m p l e s w e r e

t e st -

P O Siti v e
.

3
･ T h e n 6 u t r al i zi n g a c ti v it y o f c o l o st r al s a m pl e s w a s l o st w h e n t h e s a m p l e s w e r e p r e i n c u b at e d

W it h a n ti T h u m a n c o l o st r al Ig A .

4 . T h e c o n c e n t r ati o n o f I g A i n t h e 3 7 t e st -

P O Siti v e c o l o st r al s a r n p l 阜S r a n g e d
.
f r o m 2 5 t o 1 7 2 5

m g/ d l ( a v e r a g e ; 2 7 0 ±6 5 . 6 s a n d a r d e r r oわ, W h n e f r o m l O t o 2 0 1 0 m g/ d l ( a v e r a g e ; 2 6 6 . 5 ±3 2 .5

m g/ d l) i n t h e r e m ai n ねg t e st - n eg a ti v e s a m p l e s . T h e I g A c o n c e n t r a ti o n i n o n e u n it o f n e u t r ali zi n g

a c ti v it y r an g e d f r o m 2 ･ 3 t o
､

8年2 ･ 5 叩g/d l ･ T h e s e r e s u lt s s u g g e st t h a t t h e c o n c e n t r at i o n o f Ig A i n

t h e c o l o st ru m i s n ot p a r all el t o t h e n e u t r al i zi n g a c ti v it y o f t h e c o l o st ru m a g ai n st C d 郷 cil e

t o x i n
.


