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K e y w o r d s c a rri e r eff e c t
,
7 S 乃 a n tib o d y , p

- a m i n o b e n z oi c a cid a z o , B G G
,

a t o x yl a z o ･ B G G , S ulf a nilic a cid a z o ･ B G G

ハ プチ ンが 担体 と結合して初め て免疫原 となる事実,

更に 二 次抗 ハ プチ ン応答 は同 一

ハ プ チ ン異担体複合体

に よ っ てほ と ん ど惹起 され な い が , 同 一 複合体を用 い

る と強く認め られ る事実 は
, 抗 ハ ブテ ン応答 に担体が

大きく
■
関与 してい る こ と を示 唆して い る .

K a t z
l ほ)

らは ハ プ テン 担体複合体の投 与に先行して担

体を F r e u n d
,

s c o m pl e t e a dj u v a n t ( F C A ) 法で 投与し

ておく と
一

次抗 ハ プチ ン応答の促進増強の み られ る の

を観察し て
,
担体の こ の よう な作用 を担体効果 と呼ん

だ｡

また担体を F C A 法で投与した A ll o g e n i c ･ d o n o r モ ル

モ ッ トか らの リ ン パ 球横紙胞 を他動移行 し, 更 に
,

ハ

プチ ン 同 一 担体 で感作 した モ ル モ ッ トで は抗 ハ ブ テ ン

応答が増幅 さ れ る と い う知見 を え て
, 移行 細胞 中に

r e cipi e n t の抗 ハ ブテ ン 抗体産生細胞と協 同作業を行う

細胞が あ る こ と を強く 示 唆した ｡
こう して 抗 ハ プ チ ン

応答に は担体を認識す る T 一細胞の 協力を必要とす る こ

とが明ら か に さ れ る に 至 っ た
｡

と ころ で教室に おい て は数年来 ハ プ チ ン ー 担体複合

体投与后の 抗 ハ プ テ ン 抗体応答 に及 ぼ す諸条件 の 影響

に つ い て研究の 歩を進 めて き たが
, そ の なか で B o v i n e

S e r u m al b u m i n ( B S A ) i n F C A 前 投与 は p
- A mi ･

n o b e n z oi c a cid a z o
･ B S A ( P A B A- B S A ) 追加投与后

の
一

次抗 P A B A 応答 を促進増強さ せ る (担体 効果)

が , 更に A t o x yl a z o
･ B S A i n F C A 前投与 は P A B A -

B S A 追加投与后
,

二 次応答 に 比 肩しう る抗 P A B A 応

答を惹起さ せ る とい う興味ある重要な 知見 を えた .

3)
よ

E ff e ct of T r e a t m e n t w it h H a p t e n - C a rri e r

っ て担体効 果に 関する知見の 深化拡大を図る と とも に

前投与と追加投与 に ハ プ チ ン を異 に す る複合体を用 い

た 場合の 抗 ハ プ チ ン 免疫応答に つ い て て検索を加 え,

抗 ハ ブ テ ン抗体産生磯序解明 へ の接近を試み た ｡

材料 なら び に 方法

Ⅰ 実験材料

1 動物 :
一

定期 間
一

定条件下で飼育 したモ ル モ ッ

ト で体重約 400 g の もの を用い た .

2 抗原

1 ) 注射用 抗原

i ) B o vi n e γ
一

gl o b u li n ( B G G ) : N B C 製 B G G

F r a cti o n II を用 い た
.

ii ) p
･ A m i n o b e n z oi c a cid a z o

- B G G( P A B A - B G G) :

P
- A m i n o b e n z oi c a cid (P A B A) 1 .2 6 g にI N ･ H c1 2 1

m l お よ び 純 水 27 m l を 加 え
, 加 温 溶解 后 水 冷 ( 0

～ 2
0

C ) した . これ に I N ･ N a N O 2 を約9 . 2 m l 徐々 に 滴

下 し■(沃化カ リ ウ ム で ん粉紙を青変 しない 程度) , 引き

続き か く押して 0 ～ 2
0

C に約 10 分間保ち
, 次い で 2 N -

.

N a O H で pI1 7 .0 ～ 7 . 5 に 修正 し
,
更 に 冷純水を加 えて

全邑を 1 00 m l と した .
これ を2 % B G G 溶液(0 .

2 M P B
,

p H 9 .5) 1 0 0 m l に 加 え,
か く絆 しなが ら 一 夜氷室 に 放置

した
.

翌朝, 飽和硫安を等量加 え
,
I N ･ H cl で p H 4 .0

と し
,
4

,
00 0 r p m

,
2 0 分間遠心

,
そ の 沈澱 を冷純水と 2

N - N a O H で溶解 し
,

ろ過 して 不容物 を除 い た .
こ の 操

作を更に 2 回繰 り返 した后, 純水で 1 週間透析 し
, 凍

結乾燥 した .

C o nj u g a t e o n P r o d u cti o n of A n tib o d y t o Di -

ff er e n t H a p t e n C o u p l ed t o th e S a m e C a r ri e r . F u mi n a o Y o sh id a
,

D e p a rt m e n t of I m m u ･

n o bi ol o g y (D ir e c t o r : P r of . M
.
T a k a h a sh i) ,

C an C e r R e s e a r c h I n stit u t e
,
K a n a z a w a U n iv e -

rsit y .
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iii 払t o y xl a z o
- B G G( A t - B G G )お よび S ulf a n ili c a cid

a z o
･ B G G ( S u トB G G ) : P A B A - B G G に 準 じて作製 した .

i v ) 0 ･ A m i n o ph e n o l a z o
･ B G G ( O A ･ B G G ) : 0

･

A m i n o p h e n o l , 8 .O g をI N ･ H cl , 2 2 0 m l に 溶解 し, こ

れ に 10 % ( W / V )N a N O 2 溶液を水冷下( 0 ～ 2
0

C) で沃

化 カリウ ム でん粉紙 を育変 しない 程度に加え(約38 ～ 4 0

m l) , 更に 同量の 玲純水を追加 し, 1 5 分間放置 した.
こ

う して えられ たジア ゾニ ウム 塩 を 0 . 5 % B G G 50 0 m l と

1 N ･ N a O H 17 5 m l の 混合液 に 加 え
,

かく絆 しな が ら

一 夜氷室 に放置 した
.
そ の後 5

,
00 0 r p m , 1 0 分間遠心,

ろ過 し蒸留水で 2 日間透析 して凍結乾燥 した
.

Ⅴ) A n ili n e a z o
･ B G G( A n

- B G G ) : 蒸留水 25 m l に

2 . 3 5 g の ア ニ リ ン を加 え, 更 に 濃塩酸 5 ･5 m l を追加 し

た
.

こ の 中に蒸留水で作 っ た 砕氷 を 入れ て 冷や しなが

が ら, N a N O 2 蒸留水溶液( 2 g を 5 m l に溶解) を徐 々

に沃化カ リウ ム で ん粉紙 を育変 しな い 程度 に 加 え, 次

い で 1 N ･ N a O H で中和后, 水中で 30 分間かく拝 した.

こ れ を 1 % B G G (0 .0 1 M b o r a t e b uf f e r p H 9 ･ 5) 1 0 0

血l に加 え,
1 N ･ N a O H で p H 9 . 0 と し, 2 時間氷水

中でか く拝し た後, 蒸留水中で 1 週間程透析 して凍結

乾燥した .

vi ) D i nit r o p h e n yl a t ed B G G( D N P - B G G ) E i s e n ら
4)

の 方法 に準 じて作製 した.

2) 反応用抗原 : H u m a n γ
･ gl o b u li n( H G G )

-

N B C

製 γ
･

gl o b u li n F r a cti o n II - を担体 と して, 注射用抗

原作製法に準 じて, P A B A ･ H G G , A t - H G G , S u l ･ H G G

お よ び D N P ･ H G G を作製 した .

ⅠⅠ 実験方法

1 抗原投与法

食 塩 水 溶 液 (S) 法, A l u m 沈 降 法 ,
F r e u n d

i n c o m pl et e a dj u v a n (F I A ) 法 , あ る い は F r e u n d

c o m pl e t e a dj u v a n t (F C A ) 法に よ っ た . 動物 1 匹 当り

の抗原量は S 法 の場合 1 m g , その 他の 場合で は 0 ･ 1

m g と した . 抗原の A dj u v a n t 法 に よる投与は越沢5 ･6)
の

方法 に準じ て行っ た
.

2 遅延型皮膚反応( D H S) お よ び角膜反応(C R)

それ ぞれ越沢
6) およ び R a ff e1

7)
の方法 に準 じた .

3 抗体価測定

1) 感作血球凝集反応(F H A )

2) 感作血球溶血反応(P H L)

3 ) 受身皮膚アナ フ ィ ラ キ シ
ー 反応(P C A)

い ずれ も越沢6】
の 方法 に 準 じて行 っ た .

なお そ れぞれ の反応で検 出され る抗体 を P Ii A 抗体,

P H L 抗体 お よぴ P C A 抗体と略 記す る .

また本文中単 に抗体とある場合 は P H L 抗体を示 すも

の とす る.

4) S e p h a d e x G ･ 2 0 0 ゲ ル ろ 過 お よ び Z o n e

el e c t r o p h o r e si s

い ずれ も 山端
8)の 方法に 準 じて行 っ た

.

5 ) マ ク ロ フ ァ ー ジ遁走阻止試験

G e o r g e ら
9)
の 方法 に 準 じて行 っ た .

成 績

I P A B A ･ B G G 投 与 後 の 免 疫 応 答 に つ い て

P A B A - B G G i n F C A
,

P A B A ･ B G G i n F I A
,

P A B A .

B G G i n A l u m お よび P A B A - B G G i n S を投与され た

そ れ ぞ れ の モ ル モ ッ ト群 の 免疫応答 を総合 的に 比較検

討 し, そ の 結果の 概要を表 1 に 示 し た
.

こ こ で再確認 された 興味ある知見は, まずP H A は全

群 に お い て 陽性 で あ る こ と
,
P H L は 前3 群 で 陽性であ

るが 後 1 群で は陰性で ある こ と, 次い で D B S の発現は

前 2 群で は認め られ るが, 後 2 群 で は み とめ ら れない

こ と で ある
.

な お P A B A I B G G i n F I A 投与群におけ

る D B S は
一 過性で C R 陰性で あ る .

更 に各群 の抗血清に つ い て S e p h a d e x G q 2 0 0 ゲル ろ

過 を行 っ て検討 す る と
,
P H A 活性 は最初第 1 峰吾郎こ

,

遅 れ て第 2 峰部 に認 めら れる に至 り
, 最終的 に は第2

峰部が その 主な存在域と な る . P C A 活性 と P H L 活性

は第 2 峰部にの み存在 し, 第 2 峰部 P H A 活性 とほぼ同

時期 に その 出現 が認 め られ る
.

また, S e p h a d e x G ･ 2 00 ゲ ル ろ過第 2 峰分画を分域

電 気 泳 動 法 に か け て み る と
,

S l o w m i g r a tin g

c o m p o n e n t と F a st m i g r a ti n g c o m p o n e n t と の移動

度の 異な る2 部分に 分かれ, 前者( 7 S } 電) が F H L 活性,

後者( 7 S γ1) が P C A 活性 を示 す
.

す な わ ち
,
P A B A - B G G の い ずれの 投与法に よっ ても

抗 P A B A 抗体 のう ち, ま ず19 S 抗体, 次い で 7 S 抗

体が産 生さ れ るが
,

P A B A ･ B G G i n S 投 与で は7 S γ2

抗体産 生の み られ な い こ と
,
また 7 S γ2 抗体産生のみ ら

れ る P A B A ･ B G G i n A l u m 投与群 で D H S 発現の 観察

され ない こ と は明 らか で興味ある と こ ろ であ る
.

こ れ らの予備実験か ら主と して 7 S γ2 抗体産 生を指標

と して 抗体産生 の有無
,

促進増強な どを検討 した
.

し

たが っ て既 に 記載 した ごと く , 以下 単に 抗体と記載さ

れ て い る 時は P E L 抗体を 示 し てい る
.

ⅠI A B G G i n F C A 前投与の 効果

1 P A B A , B G G i n S 追加投与動物 に おける抗

P A B A 抗体の 産生 に つ い て

B G G i n F C A を まず投与 し
,

7
,

1 4 ,
2 1

,
ある い

は 28 日后 に P A B A - B G G i n S を同 一 領 域内に 追加投

与 し, 追加投与后そ れ ぞれ 7
,
1 0

,
1 4 お よび 21 日后に

採取 した抗血清 に つ い て抗 P A B A 抗体価 を調べ た . 表

2 はそ の成績 を要約 した もの で あ る .
こ れ で みる と,

P A B A . B G G i n S 単独投与群で は実証さ れ ない抗
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(1 . 4) (0 . 5)

5 5
(2 . 2) (2 . 4) +

N o te : 1) P A B A : p
･ A m i n o b e n z oi c a cid

2) P H A : P a s sチV e h e m a g gl u ti n a ti o n

3) P H L : P a s s
チ

V e h e m ol y si s

4) P C A : P a s s l V e C u t a n e O u S a n a ph yl a x i s

5) D H S : D el a y e d h y p e r s e n $i ti vit y

6) C R : C o r n e al r e a c ti o n

7) P A B A ･ B G G : P A B A a z o ･b o vi n e r
-

gl o b uli n

8) S : S ali n e

9) FI A : F r e u n d
'

s in c o m pl et e a dj u v a n t

l O) F C A : F r e u n d
'

s c o m pl et e a dj u v a n t

P A B A 抗体が , B G G i n F C A を まず投 与し, そ の 7
,

あるい は 14 日后 に P A B A ･ B G G i n S を追加投与し た

群で は認 めら れ るも の が ある
.

しか し同 じ表 2 に 示 さ

れてい るよう に 単に F C A を前投与し, 7 あ るい は 14 日

后に P A B A ･ B G G i n S を追加投与 し ても 同程度の抗

P A B A 抗体産生が認 め られ る
.

こ の こ と は , B G G i n F C A と F C A の 両前投与間に

はP A B A - B G G i n S 追加投与后の 抗 P A B A 抗体塵生

へ の効果に 差の な い こ と を示 して お り
,

い わ ゆ る担体

効果は認め られ な か っ た .

2 P A B A - B G G i n F I A 追加投与動物 に お ける 抗

P A B A 抗体産生に つ い て

さき に B G G i n F C A 前投与が P A B A ･ B G G i n S 追

加投与後の抗 P A B A 抗体産生 に 担体効 果を示さな いと

み られる 結果 を えた の で
,

こ こ で は P A B A - B G G i n S

の か わ りに P A B A 一

軍G G i n F I A を追加投与 して み た .

その 成績も表 2 に 要約 し た
.

これ か ら 分か る こ と は
,

B G G i n F C A 前投与 を行わ ない で P A B A - B G G i n

F I A の み を投与 した動物 に比 べ
, 両投与を行 っ た動物

ではその 投与間隔が 7 あるい は28 日で あ っ ても明ら か

に抗P A B A 抗体産生の 促進増強 が み ら れ る こ と で あ

る
.

ⅠI B A t ･ B G G i n f
-

C A 前投与の 効 果

A t ･ B G G i n F C A 前投与, P A B A ･ B G G i n S ある い

はP A B A - B G G i n F I A 追加投与動物 に つ い て抗

*
N o . o f a ni m al s w h i c h s h o w ed p o siti v e r e a c ti o n i n fi v e

a ni m al s te st e d ( M e a n of a n ti b o d y tit e r i n p o siti v e a ni ･

m al s sh o Y n b y l o g 2)
* *

N o . o f a n l m al s s h o w i n g p o siti v e r e a c ti o n in 丘v e a ni m als

t e s te d ( M e a n of r e a cti o n g r a d e i n p o siti v e an i m al s)
…

-

: n e g a ti v e r e a c ti o n

+ : p O Siti v e r e a c ti o n

A n ti - P A B A P H A
,
A n ti - P A B A P H L a n d P C A tit e r s o f

th e s e r a f r o m g u l n e a p l g S i m m u ni z e d wi th P A B A -B G G

W e r e m e a S u r e d b y u sl n g P A B A a z o
-h u m a n r

-

gl o b uli n

a s a n ti g e n
,

W hil e i n ob s e r v ati o n of d e v el o p m e n t of D H S

a n d C R
,
th e i m m u n l Z l n g a n ti g e n w a s u s e d a s c h all e n g e

a n ti g e n .

P A B A 抗体産生を検討し たと こ ろ, き わ めて興味ある

知見が えられ た . そ の成績 も表 2 に 要約した
.

この 表か らわ か る よう に , B G G i n F C A の かわ り

に A t ･ B G G i n F C A を前投与す る と P A B A ･ B G G i n S

の 追加投与 に よ っ て も試み られ た す べ て の 両投与間隔

下で抗 P A B A 抗体の 産生が 観察 され た . しか し両投与

間隔間が 7 日の 場合最も顕著で あっ て
,
1 4

,
2 1 ,

お よ

び 28 日 と長くな るに 従 っ て漸次抗体産生の 低下が みら

れ た
.

こ こ で 更 に P A B A ･ B G G in S に か えて P A B A ･ B G G

i n F I A を追加 投与 す る と 抗 P A B A 抗体の 塵生 は

P A B A - B G G i n S 投与に よ るよ り も更に 促進増強さ

れ, か つ その 程度は両投与間隔間が 7 日 の 場合 に 比 し

28 日の 方が 大 で あ っ た .

ⅠⅠI A t ･ B G G 前投与法の 影響

これ ま での 実験で
,

A t - B G G i n F C A を前投与 して

お くと P A B A ･ B G G i n S ある い は P A B A - B G G i n

F I A 追加投与 で き わ めて 顕著な抗 P A B A 抗体の 産 生

が認 めら れ たの で こ こで は A t ･ B G G を F C A 法以外 の

A dj u v a n t 法 で 前投与 し,
P A B A ･ B G G i n S の 追加投

与を行 っ て みた . 表3 はそ の 成績 の 概要を示 した も の

で ある .

これ で み る と
,

A t ･ B G G i n F C A およ び A t ･ B G G i n

F I A 前投与群 で は21 日後 P A B A - B G G i n S を追加投

与す ると両群に お い て 共に抗 P A B A 抗体産生の認めら
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れ るも の が あ る .

一 方 A t ･ B G G i n A l u m ある い は A t ･

B G G i n S 前投与群で は 21 日 后の P A B A ･ B G G i n S

追加投与で抗 P A B A 抗体の産 生を実証 する こ とはでさ

なか っ た . ま た A t ･ B G G i n Al u m 前投与群で も P A B A ･

B G G i n S の 代 り に P A B A - B G G i n F I A を追加投与す

ると
, 両投与間隔が 21 日で あ ると 抗 P A B A 抗体産生

の 促進の み られ る も のが あっ たが
,
4 2 日 間隔 とな る と

ほ とん ど前投与効果を実証で き なくな っ た ･

しか しなが ら A t ･ B G G i n F I A 前投与, P A B A ･ B G G

i n F I A 追加投与群で は 42 日間隔 でも顕著な抗 P A B A

抗体 産生が観察さ れ明 らか な対比 を示 して い る
･

なお A t . B G G i n S 前投与が P A B A ･ B G G i n FI A 追

加投与后の 抗 P A B A 抗体産生に 影響 を与えて い るとみ

られ る知見 は え られ な か っ た .
この こ と は

,
それ自体

単独 で は 抗 P A B A 抗 体産 生 を 惹起 し え な い P A B A ･

B G G i n S 前投与 に P A B A - B G G i n F I A 追加投与后 の

抗 P A B A 抗体産生 を促進増強 させ る前投与効果の 認

め られ る こ と ゝ 顕著な 対比 を示 して い る .

(表略)

IV A S ul ･ B G G i n F C A お よ ぴ D N P ･ B G G i n

F C A 前投 与, P A B A ･ B G G i n F I A 追加投与動

物 に お け る抗 P A B A 抗体産生に つ い て

T a bl e 2 . E ff e c t of p ri m in g i nje c ti o n w ith B G G o r A t - B G G
l) i n F C A o n a n ti -P A B A a n tib o d y p r o d u c ti o n
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こ こま で に えら れ た成績 の う ち興味 が あ り重要と思

わ れ る もの は
,

B G G i n F C A に 比 し,
A t ･ B G G i n

F C A 山 前投与が P A B A ･ B G G 投与后の 抗 P A B A 抗体

産生 により有効であるという こ とで ある
･
そこで A t ･ B G G

に か えて S ul - B G G お よ び D N P - B G G を前投与 して実

験 を試み た . なお こ こで 留意す べ き点 は ハ ブ テ ン と 担

体の 結合様式が A t ･ B G G と S ul ･ B G G と は同 ～ で あ る

が
,
A t ･ B G G と D N P - B G G と は異 な る こ と であ る ･ 表

4 に その成績の 概要を示 した
.

こ れで み る と
,

P A B A ･ B G G i n FI A 追加投与后の

抗 P A B A 抗体産生の促進増強 に 対 し
,

S u l - B G G i n

F C A は A t - B G G i n F C A と ほぼ 同程度の前投与効果

を示 すが,
D N P - B G G i n F C A は 前二 者 に 比べ

,
その

前投与効 果は 低く
,

B G G i n F C A の それ とほ と ん ど

異な ると こ ろが な か っ た
.

IV B P A B A ･ B G G i n F I A 投与后,
B G G

,
A t ･

B G G , S nl ･ B G G お よ び D N P - B G G i n F I A 追

加投与動物 にお ける杭 P A B A 抗体産生 に つ い て

これ までの 実験 に おい て
,
P A B A ･ B G G 追加投与后の

抗 P A B A 抗体産生 に B G G あ る い は D N P - B G G に 比

べ A t . B G G ある い は S u トB G G i n F C A の 前投与が き

わ めて 効果的で ある こ とが 実証さ れ た の で
,

こ こ で は

遂に P A B A ･ B G G i n F I A 投与后の 抗 P A B A 抗体産生

に 及ぼす 上記 4 製品追加投与の効果 を検討 した
･

表4

に そ の 成績の 概要を示 した
.

こ の表か らわ かる よう に
,

P A B A - B G G i n F I A 投

与 6 過後, 抗 P A B A 抗体価の 低 下した 時期 に A t ･ B G G

あ る い は S ul - B G G i n F C A の 投与 を行う と明 らか な

抗 P A B A 二 次応答が み られ たが
,
B G G あ るい は D N P ･

B G G i n F C A 投与で は その よ う な現象 は認められ な

か っ た .

V A P A B A ･ B G G i n F C A 前投与
,

A t - B G G 追

加投与動物 に お け る 杭 A t 抗体産生 に つ い て

こ れ ま で の 実験成績 で は ,
A t ･ B G G i n F C A 前投与

は,
P A B A ･ B G G 追加投与後の抗 P A B A 抗体産 生に対

し明 ら か に 促進増強効果を発揮す る こ と を示 した . そ

こ で こ こ で は逆 に P A B A 嶋 B G G i n F C A 前投与が A t･

B G G 追加投与後の 抗 A t 抗体産 生に 影響 するか否 かを

検討 した . 表 5 はそ の成績 を要約 したも の で ある .

こ れ を
一 見す ると A t - B G G i n F C A 前処置が P A B A ･

B G G 追加投与後 の抗 P A B A 抗体産生 を促進増強した

ごと く, P A B A ･ B G G i n F C A 前処置も ま た A t - B G G

追加投与後の 抗 A t 抗体産 生に 有効に 働く ことが明らか

に 観察さ れ た
.

V B 前投与複合体の ハ ブ テ ン に対 す る 抗体産生 へ

の 追加投 与複合体 投与方 法の 影響

P A B A _ B G G i n F C A 前投与,
A t ･ B G G i n FI A 追加

投与 で 抗 A t 抗体が促進増強され る こ とが これ までに実

証 さ れ た . そ こ で逆 に 上述 と同 じ抗原の 組 み 合わせで
,

前投与複合体の ハ プ チ ン に対す る抗体産 生が 追加投与

方法に 影響 され るか否 か に つ い て も観察 した
.

表 5 に そ の成績 を要約 した .
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こ れ に よ ると P A B A ･ B G G i n F C A お よ び A t - B G G

in F C A 前投与群 に それ ぞ れ A t ･ B G G i n F I A およ び

P A B A ･ B G G i n FI A を追加投与す る と
,

そ れ ぞれ 二

次抗 P A B A お よ び 二 次抗 A t 抗体応答 が み られ た . し

かし追加投与 に そ れ ぞれ A t - B G G i n S お よ び P A B A ･

B G G i n S を用 い る と それ ぞれ 抗 P A B A お よ び抗 A t

抗体応答を促進増強す る知見は えられ なか っ た .
こ れ

はP A B A ･ B G G i n F C A 前投与 P A B A ･ B G G i n S 追加

投与お よび A t - B G G i n F C A 前投与 A t ･ B G G in S 追

加投与でみ られ る それ ぞれ の 二 次抗 ハ プ チ ン 抗体応答

との間に 顔著 な対比 を示 して い る .
こ の点は ま た

,
表

3 で 見られ た A t - B G G in S 前投与,
P A B A ･ B G G i n

FI A 追加投与動物 に お い て
, 抗 P A B A 産生の 促進増強

のみられ な い 所見, な ら び に 表は省略 す る け ども A t -

B G G i n S 前投与 A t - B G G i n FI A 追加投与 に よ っ て

二 次的抗 A t 応答の み られ る知見を併せ考 えると
, 興味

のある と こ ろ である.

ⅤⅠ 杭 ハ ブテ ン崖生 に お け る P A B A ･ B G G と D N P ･

B G G 間の 相互 関係

表4 に お い てみ ら れ た ごと く D N P - B G G i n F C A 投

与は P A B A ･ B G G i n F I A 投与 の前あ る い は後の い ず

れの時期に 行なわれ て も きわ めて低い 抗 P A B A 抗体産

生増強効果を示 す の み である . こ こ で は その 点を再確

認するとともに P A B A - B G G i n F I A 投与が D N P ･ B G G

i n F C A 投与後 の抗 D N P 抗体塵生に 影響す るか否か

の 検討を試み た . 表6 は その 成績 を示 した もの で あ る
.

こ こ で , D N P - B G G i n F C A 投与は P A B A - B G G 投

与の前後 い ずれの 時期 に 行な わ れて も , 抗 P A B A 抗体

産生促進増強効果 を発痍しな い こ とが再確認さ れ る と

同時に P A B A - B G G in F I A 投与も抗 D N P 抗体産生

に ほとん ど影響 を及ぼ さ せ ない こ とが 実証 され た .
こ

れらの 所見は衰 5 で み られ た A t ･ B G G と P A B A ･ B G G

6 4 3

間関係 と著 しく異な る と こ ろであ る
.

VII O A ･ B G G あ る い は A n ･ B G G 投 与 の P A B A ･

B G G 追加投与後 の 抗 P A B A 抗体産生 へ の影響

ハ プ チ ン と担体の 結合様式が, A t ･ B G G , S u トB G G ,

お よぴ P A B A ･ B G G と 同 d で ある O A - B G G ある い は

A n
- B G G を用 い , そ の F C A 法で の 前投与が P A B A ･

B G G 追加投与後 の抗 P A B A 抗体塵生 に効果的で ある

か否か を検討 した . 表 7 a はそ の成績 を示 したもの であ

る
.

こ れ で み る と
,

O A - B G G お よび A n
･ B G G in F C A

投与 に は B G G i n F C A 投与と 同じく, P A B A q B G G

i n S 追加投与後 の抗 P A B A 抗体産生促進効果が 認め

ら れな い
.

しか しな が ら P A B A ･ B G G i n FI A 追加投

与後の 抗 P A B A 抗体産生 は B G G i n F C A 前投与 に よ

っ て促進増 強され て い るが 前二 者の前投与に は そ のよ

う な効果 を認 めが た い
.

A t ･ B G G
,
P A B A - B G G およ び S u l ･ B G G に は相互間

に B G G に は認 められ ない 抗ハ プチン抗体産生促進増強

作用が ある こ と に 閲 し,
ハ ブ テン と B G G の 同 一 結合様

式に
一

因が ある か も しれ な い と して 行っ た本実験 に お

い て
,

その よ う な推論を実証す る こ と は全くで き な か

っ た .

また
,

こ ゝ で P A B A ･ B G G i n F C A 投与動物 に お い

て, O A ･ B G G と A t ･ B G G または P A B A ･ B G G との皮膚

反応原性 を比較 して みた . 表 7 b は その成績 を示 したも

ので あ る
.

こ れ で み る と, B G G 脱感作あ る い は O A ･ B G G 脱感

作後 は抗 B G G お よ び抗 O A , B G G 工) H S はと も にみ ら

れ な く な る が
,

A t ･ B G G お よ び P A B A - B G G に よ る

D H S は な お残存 が認 め られ, A t ･ B G G 脱感作後 は抗

P A B A ･ B G G D H S の み しか残存 しな い こと ゝ 興味ある

差異 を示 した
. 担体 と結合部を抗原とした D H S が存在

T a bl e 6 . E ff e c t of i nj e c ti o n wi th P A B A ･ B G G in FI A o n a n ti - D N P p r o d u cti o n f oll o w i n g

a d m i n is t r a ti o n of D N P - B G G i n F C A

A n ti ･P A B A P H L tit e r o n A n ti ･ D N P P H L tit e r o n

lni品品n l完蒜簑㌫ D a y s b e t w e e n d a y af t e r S d a y aft e r S
F i r st S e c o n d

(F) (S) F a n d S
0 7 10 14 2 1 0 7 1 0 14 2 1

4 4 4 4 4

P A B A - B G G D N P - B G G 4 2 (3 . 0) (2 . 4) (2 .4) (2 .0 ) (2 . 0)

･ D N P - B G G

D N P - B G G P A B A - B G G 4 2

･ P A B A ･ B G G
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す る とすれ ば O A ･ B G G 脱感作後, 抗 A t ･ B G G D H S の

消失が 認 めら れ るか もしれ な い と して行 っ た本実験で,

その よう な知 見は え られ なか っ た .

Ⅷ 杭 ハ ブテ ン抗体産生と D ⅡS 発現 の 関係

F C A 法以外 で の抗原投与 はそ の後 の F C A 法 に よる

同 一 抗原投与後の D H S 発現 を抑制するこ とはあるが必

ず しも抗体産生 を低下させ な い こ とが報告され て おり,

こ の 現象はI m m u n e d e v i a ti o n と呼ばれて い る .

6 H O ～ 1 3)

こ こで は B G G
,
A t ･ B G G あるい は P A B A ･ B G G i n F I A

の前投与と P A B A ･ B G G in F C A 追加投与後 の抗

P A B A 抗体産生あるい は B G G , P A B A ･ B G G に 対す る

D H S 発現と の関連性 につ しゝて検 索を試み た . 表 8 はそ

の成績 を示 した も ので あ る .

こ れ で み る と
,

抗 B G G D H S の発現は
,

い ずれ の

前 投与 に よ っ て も抑 制 さ れ て る が , 抗 P A B A ･ B G G

D H S の 発現は P A B A ･ B G G の 前投与に よっ ての み強く

抑制 さ れて い て
,
B G G ある い は A t - B G G の前投与では

ほ と ん ど抑制が 認め られ な い
.

一 方抗 P A B A 抗体 の産生は B G G 前投与群では影響

さ れ な い が, A t - B G G 前投与 群 で は 促進 増強さ れ
,

P A B A . B G G 前投与群 で は完全な 二 次応答が 観察され

た .

以上の 成績 は抗 B G G あるい は抗 P A B A ･ B G G D H S

の発現 と抗 P A B A 抗体産 生と の間 の並 行関係を否定

T a bl e 7 a .- E # e c t of p r e t r e a t m e n t wi th O A ･ B G G i n F C A o n p r o d u c ti o n o f a n ti ･ P A B A a n tib o d y

f o ll o wi n g a d m i n i st r a ti o n o f P A B A ･ B G G ･

A n ti - P A B A P H L tit e r o n d a y a ft e r S

前
~ ▼~▼

▼

■▼
(S)1 F a n d S

o 7 1 0 1 4 21
Fi r st i n5e c ti o n S e c o n d i nj e c ti o n ■ D a y s b牢y

e e n

O A こB G G
l )

A n
- B G G

2 )

i n F C A P A B A - B G G i n S

0 0 0 0 0

0 0 0 0 0

O A ･ B G G
i n F C A P A B A - B G G i n F I A 4 2

0 0

An - B G G
O O

5 5

(2 . 0) (3 . 8)

5 5

(1 . 6) (3 .4)

5

.2

5

● 8

5

4

(

(

p A B A ･ B G G i n FI A ･

｡ 0 (2鳥) (｡鳥)

N o t e : S e e T a bl e l . 1) O A ･ B G G ; 0 - Am i n o p h e n ol a z o ･ B G G 2) An ･ B G G ; A nili n e a z o
･ B G G ･

T a b l e 7b . E ff e c t o f d e s e n si ti z a ti o n w ith B G G
,
A t ･ B G G

･
O A - B G G a n d P A B A ･ B G G o n d e v el o p

-

m e n t o f D H S ･

S k i n r e a cti o n i n a n i m al s s e n siti z e d w ith P A B A ･ B G G ･

D H S -

S ki n r e a c ti o n t o

S e n siti z a ti o n D e s e n si ti2: a ti o n

B G G A t ･ B G G O A ･ B G G P A B A ･ B G G

B G G

P A B A ･ B G G
A t ･ B G G O

l
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T a bl e 8 .
E ff e c t o f s u p p r e s si o n of D H S o n a n ti b o d y r e s p o n s e a n d m i g r a ti o n of p e rit o n e al c ell s

F ir≒t

i nj e c tl O n

(F )

S e c o n d

l nj e cti o n

(S)

B G G i n F I A

A T ･ B 綴G in F I A

P A B A - B G G i n F I A

P A B A ･ B G G

i n F C A

P A B A ･ B G G
ill F C A

64 5

A nti ･P A B A P H L tit e r o n D H S o n d ay M I l) ･i nd e x o n d a y 1 4

D a y s b e t w e e n
d a y aft e r S

F a n d S 5 7 1 0 1 4 2 1

42

7 afte r S aft e r S

B G G
P

会豊
●

B G G 驚
■

pF 2 " E A

5 5 5 3 5

8 0 (3 .0) (3 .6) (4 .8) (0 .5) (2 .0) 0 .8 6 0 .8 2 0 .5 0 1 .02

3 5 5 5 5 5

0 (2 .0 ) (4 .
2) (5 . 0) (6 .0) (0 .5) (2 .0) 0 .8 4 0 .8 8 0 . 62

5 5 5 5 5 1 1

(4 .0) (6 .0 ) (6 .8) (7 .0) (7 .0) (0 .5) (2 .0) 0 .9 5 0 .7 8 0 .5 8
･

5 5 5 5 5

0 0 (3 .2) (4 .0) (5 .2) (1 . 8) (2 .4) 0 .8 0 0 .7 8 0 . 48 0 .98

N o t e : S e e T a bl e l .

1) M I : M i g r a ti o n i nl 1ibiti o n

2) P F : T u b e r c ul o
-

p r O t ei n

3) H E A : H e n e g g alb u m i n

するもの で あ っ て , 少 な く と も D H S の 発現低下 は -

eff e c t o r T c ell の 活性低下 ま た は その 数 の減少あるい

は s u p p r e s s o r T c ell の 活性上 昇 また は その 数の増加

による か は問わ な い が - h el p e r T c ell に は無関係で

ある こ と を示唆 して い る と思われ る
.

ち なみ に
,

D H S 発 現と腹腔細胞の 遊走阻止 (M I) と

の関連性 につ い てみ た成績 も表8 に 示 した .
こ れ で み

ると B G G あるい は P A B A - B G G によ る M I と D H S の

発現が 同じ T c ell と 抗原 の相互作用 に 由来す るも ので

あっ ても並 行関係が ある と は認め られ ず, それ ぞれ の

その他の 関与条件 (因子) の 複雑さ を窺わ せ る もの で

ある
.

考 察

ハ プ チ ン担体複 合体免疫動物 に 二 次抗 ハ ブ テ ン 抗体

応答を惹起 させ る に は 同 一 複合体の 投与が 効果的で あ

っ て
,

ハ プ チ ン は 同 一

でも 担体の 異な る複合体 の 投与

には 一 般的に はそ の よう な 効果の な い こと は 多くの研

究者
1 4 ト 1 7) の指摘 し て い る と こ ろで あ る

.

一 方 R aj e w s k y ら 1 8)
や M it c hi s o n ら

1 9)は抗 ハ プチ ン

産生に は 2 種 の 細胞,
あ るい は T 細胞 と B 細胞の協力

が必要で ある こ と を観 察し, E a t z ら
l)
は複合体食塩水

法投与に先行 した同 一 担体の F C A 法投与,
また は同 一

ハ プチ ンで 異な る担体 の 2 種複合体の 食塩水法投与の

中間の 時期 に後投与複合体 と同 一

の 担体の F C A 法投

与に よ っ て, それ ぞれ
一 次お よ び 二 次抗 ハ プ チ ン 抗体

応答の 増進が み られ る こ と
, 更 に K li n m a n

2 0) も担体免

疫動物に 複合体免疫動物 の牌細胞移行実験 を行い
, 複

合体投与に よ る抗 ハ プ テ ン産生に 同 一 担体 の前投与が

重要な役細 りを演 じて い る こ と
,

な ど を報告 した の に

端を発 し
,

こ の方面の研究 は
一 大進展 を遂 げ

,
その知

見 は飛躍的 に増 大し, 抗 ハ プチ ン 抗体応答に お ける担

体効果が脚光を 浴び るに至 り,
その 機序 に つ い て も漸

次解明され つ ゝ ある こ と は周知の と こ ろで ある .

と こ ろで モ ル モ ッ トに h a pt e n -

p r O t ei n c o nj u g a t e i n

S を投 与す る と 抗 ハ プ チ ン 19 S お よ び 7 S
γ1 抗 体,

c o nj u g a t e i n a dj u v a n t( A l u m
,
F I A

,
F C A ) の 投与 によ

っ ては更に 7 S 乃 抗体 の産生の みられ る こと はすで に 報

告され てお り,

8)一 組 著者も こ れ を確認した .
そ こ で著者

は抗原の食塩水法投与と adj u v a n t 法投与とでみ られる

著明な 差異, す な わち 7 S - セ抗体 一 溶血活性
一 産生を指

標と して担体効果の 周辺に つ い て検索の歩 を進 め た .

さて E a t z ら
1)は定量沈降法あ るい は受身血 球凝集反

応に よ っ て抗体 を測定 し, h a pt e n
･

C a r ri e r i n S 投与前

の c a r ri eT
i n F C A 投与は

一 次抗 ハ プチ ン 応答を増進

さ せ ると して い るが
,

こ ゝ で は受身溶血 反応 に よ る検

討で異 な る成績 が えられ た . す なわ ち
,

B G G i n F C A

前投与 P A B A ･ B G G i n S 追加投与群で み られ る抗

P A B A 産生 は
,

F C A 前処置,
P A B A ･ B G G i n S 投与

群の それ と 異な る と こ ろが な く
,

担体効果が ある と は

みら れ ない
.

しか し B G G i n F C A 処置後 P A B A - B G G

i n F I A を投与 す ると P A B A - B G G i n FI A 単独投与 に

比 し抗 P A B A 産生 はか な り促進増強 され B G G i n

F C A 前処置の 効果 は明ら か で あっ て ,
い わ ゆる担体効

果が認 め られ る
.

興味も あり重要と 思わ れ る の は
, 前処置に B G G i n

F C A の かわ り に A t ･ B G G i n F C A を用 い た時に え ら

れ た知見で ある
. すなわ ち, A t - B G G i n F C A 前処置

で は P A B A - B G G i n FI A 投与後は い う まで も な く,

P A B A ･ B G G i n S 投与後 も抗 P A B A 産生の促進増強

が 認め られ る
.

こ の こ と は, 担体の みよ り も 二次投与

複合体と は ハ プテ ン が異な っ ても 同
一

担体で ある複合
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体 の
一 次投与 によ っ て 二次投与複 合体 の ハ ブ テ ン に 対

す る抗体産生が促進増強され る こ と を示 して い る .

さて, A t ･ B G G i n F I A 前投与 が P A B A - B G G i n S

追加投与後の抗 P A B A 産生に 効果的で あ る こ とが わか

っ た ので, 更 に A トB G G 前投与の 方法 をか えて 観察 し

た
.

それ で み る と
,

A t ･ B G G i n F I A には強 い 前投与

効果が 認め ら れ るが,
A t ･ B G G i n S に は認 め られ な

か っ た
.

一 方, A t - B G G 以外 の前処置 の影響 をみ る た め に,

S ul - B G G ある い は D N P ･ B G G i n F C A で 前処置 し

P A B A - B G G i n FI A を追加投与 した
.

その 結果
, 明

ら か に S u l ･ B G G に も A t ･ B G G と同様前処置効果が 認

め られ たが, D N P ･ B G G に はほぼ B G G と同様程度の効

果 しか な い こ とが観察さ れ た
.

と こ ろで, これ まで は追加投与複合体の ハ プチ ン に

対す る抗体産 生に 及ぼす 各種 前処置 の影響 を みた の で

.あ るが, 次い で逆 に前投与複合体 の ハ ブテ ン に対す る

抗体産生 へ の 各種追加投与の 影響 を検討 した . す なわ

ち P A B A - B G G in F I A 投与後, A t - B G G , S u トB G G

あるい は D N P ･ B G G i n F C A を追加投与 した と こ ろ前

二 者の追加投与は明らかに 二次抗 P A B A 応答を惹起 さ

せ たが
,
後者 には その作用 が認 め られ な か っ た .

更 に P A B A ･ B G G i n FI A が A t ･ B G G ある い は

D N P ･ B G G i n F C A 投与後の そ れ ぞれ 抗 A t あ るい は

抗 D N P 産 生 に 効 果的 で あ る か 否 か を み た と こ ろ

P A B A ･ B G G i n FI A は A t - B G G i n F C A 処置の 前あ

るい は後 に 投与 され て も,
とも に抗 A t 産生 の増進をも

た ら したが
,

D N P ･ B G G i n F C A 処置後 の 抗 D N P 産

生 に は影響 を与 えな か っ た .

と こ ろで , イ ン フ ル エ ン ザ ウイ ル ス を用い て o ri gi n al

a n ti g e ni c si n と い う現象が F r a n ci s
Z 2) に よ っ て報告 さ

れ てい るが
,

こ の こと は交叉 反応性抗原で 続い て免疫

さ れ ると
一 次抗原に対する応答が 二次抗原投与後顕著

に惹起さ れ る とい う現象に まで 普遍化 され て い る
. 例

え ば D e u t s c h ら
23) は m

-

a m i n o b e n z o i c a ci d と m
･

s ulf a n ili c a cid 間に おい て こ の項.象 を認め てい る . ま

た F a z el は S ら 瑚 に よ る と, 初 回注射に よ っ て 各種特異

性の ク ロ
ー ン の 増殖が 促が さ れ, その 中に 交叉 反応原

に対す る抗体産生ク ロ
ー ン が含 まれ て お り,

こ れ が 交

叉 反応原の追加投与 に よ っ て刺戟 され 増殖分化す る こ

とに より生ずる現象と して o ri gi n al a n ti g e ni c si n が

理 解さ れよ うと して い る . 換言すれ ばこ の 現象 は基本

的 には
一 種の既往性反応で あ ると して い る

.
ま た

一 方

Kli n m a n ら
25)は こ のような現象 は二 次 B 細胞が 交叉 抗

原 によく反応する こと に よ るの で あ ろうと して い る
.

さて, 今回著者が用 い た P A B A ･ B G G , A t ･ B G G お よ

びS l正B G G 間に は相互 に抗 ハ ブ テ ン産生を促進増強さ

せ る活性の ある こ と は確か で あるが , P A B A
,
A t およ

び S u l 間に 交叉 反応性が ある か否か は早急に は断言し

えな い
. 少 なく とも P A B A ･ B G G

,
A t - B G G お よ びS ul .

B G G で作製 した 免疫血清 に つ い ては P H L 法で検討し

て ハ プ チ ン 間に 交叉 反応性が ある と認め られ る所見は

えら れ な か っ た .

一

方 こ れ らの 3 複合体 は担体 が 同
一

で あり,
ハ ブテ

ン と 担体の結合方式も 同 一

である .
この ことが 相互 の

抗 ハ ブ テ ン産生 へ の 協力効果の
一 因で あ るか も しれ な

い とす る推定 に も捨てが た い ものがある
. すなわち Eis e n

ら
26)

,
S t a h m a n n ら

2 7) お よ び H e n n y ら
2 8) は h a pt e n

･

p r o t e i n i n c o n j u g a t e に お い て
,

ハ プ チ ン お よ び担

体 の ほか
, 結合部に も抗原性 を認 め てい る が , 福井29)は

複合体 に は複合 体全体お よび担体の ほ か
, 結合部を含

む担体部に D H S 反応惹起 原性の ある こと を実証してお

り, 担体 単独 よ り も 結合部 を含 め た 担体を認識す る

h el p e r T c ell が存在 し抗 ハ ブ テ ン 産生 に 効率的に作

用 す る可能性 を否定 しえな い
. そ こ で, P A B A - B G G

,

A t ･ B G G およ び S ul - B G G な どと担体 と結合形式が同
一

で あ る O A - B G G また は A n ･ B G G の 前投与が
, それ ぞ

れ P A B A - B G G 追加投与後の 抗 P A B A 産生に 効果が

あるか 否か を検索 した. そ の結果 O A ･ B G G お よび A n
･

B G G には と も に前投与効果が 全く認 め られ な かっ た
,

こ の こ と は単に 担体お よ び結合形式 が 同 一 で ある こと

のみ が
,

P A B A - B G G , A t ･ B G G お よ び S u l ･ B G G 間の

相互の 抗 ハ ブ テ ン産生効果 の原因で な い こ と を示 して

い るか も しれ な い
.
しか し A n

･ B G G あるい は O A ･ B G G

前投与 が B G G 前投与よ りも非効果的である知見からみ

て
,
S t r a u b a u c h ら

1 7)
の い う ように 複合体作製条件を異

に する た め
,

O A ･ B G G , A n
- B G G , P A B A ･ B G G

,
A t ･

B G G お よ びS u l - B G G に おい て 前二 者は後三 者と結合

形式 は同
一

で あっ て も担体 に 善が 生 じて前投与効果を

発揮で き なくな っ た可能性も否定で き な い
. 更に検討

を要す る と こ ろで ある .

さて P A B A - B G G
,
A t ･ B G G お よ び S u l - B G G に は相

互 に 抗 ハ ブテ ン抗体応答 を増進さ せ る効果の ある こ と

は観察 され た が
, それ が どの よう な 因子 に よ っ て惹起

さ れ る のか は明 ら か に す る こ とが で き な か っ た
.

しか

し
一 連 の実験の な かで え られ た興味も あ り重要と 思わ

れ る知見 の
一 つ は免疫方法に よ っ て は効 果の 発現され

な い 場合が あるとい うことである. す なわ ち P A B A -B G G

i n FI A 投与後の 抗 P A B A 抗体応答に A t ･ B G G i n S

の前投与お よ び追加投与 はと も に影響が なく
,
A t- B G G

i n FI A の前 お よび 追加投与 は促進増強効果を有する

こ と
,

A t - B G G i n F I A 前投与, P A B A - B G G i n S 追

加投与で は抗 P A B A 産生の増進が み られ るが,
二 次抗

A t 抗体応答 は惹起さ れ な い な どの 知見で あ る
.
こ の こ
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とは P A B A - B G G in S は P A B A ･ B G G i n FI A 投与の

前後 い か なる時期に 投与されても 二 次抗 P A B A 応答が

惹起さ れ る こ と ゝ 顕著 な対比 を示 して い る .
こ れ らの

知見は P A B A ･ B G G と A t ･ B G G 間の相互の抗 ハ ブテン

抗体摩生増進活性 を考える上 で きわめ て重要であ っ て
,

この活性 は ハ プ チ ン あ る い は複合体の そ の他の い か な

る部分の 交叉原怯ま た は どの よう な機 能に 由来す る に

しても c o nj u g a t e i n S 投与 で は顕在化さ れず
,

そ の

顕在化に は adj u v a nt の 存在が必要で ある と思わ れる.

それ に よ っ て h el p e r T c ell と B c ell
, ある い は H a

ら
3 D)

,
T a d a ら

31)
また は T a n i g u c hi ら

3 7)
らの報告か ら推

定さ れる よう に h el p e r T c ell と s u p p r e s s o r T c ell が

抗ハ ブテ ン産生 へ の効率的な相互関係 へ 導かれ る の で

はない か と考 えら れ
,

その 間の 関係の 検討は今後の課

題で ある .

結 論

担 体 を 同 じ く す る ハ ブ テ ン 担 体 複 合 体 【

p
･

A m i n o b e n z oi c a cid 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 u lf a n ili c a ci d a z o q B G G (S u l -

B G G) ,
0

･ A m i n o p h e n ol a z o
- B G G ( O A ･ B G G ) ,

A n ili n e

a z o
- B G G ( A n

･ B G G) お よ び Di nit r o p h e n yl a t e d B G G

(D N P ･ B G G ) - 相互間の抗ハ プチ ン 抗体鹿生に及ぼす影

響につ い て検討 し
,
次 の成績 を えた

.

1 . P A B A ･ B G G 投 与 後 の 抗 P A B A 抗 体 応 答 は

B G G i n F C A 前投与 に 比 し,
A t ･ B G G i n F C A の前投

与に よっ て著 しく促進 増強 され た .

A t ･ B G G の この よう な前投与効果 は F C A 法投与で最

も強く
,
F I A 法投与, A l u m 沈降法投与の 順に 弱くな っ

た. A t ･ B G G i n S に は全く前投与効果が 認め られ な

かっ た
.

2
.
P A B A ･ B G G i n F C A 投与

,
A t - B G G i n F I A 追

加投与お よ び P A B A ･ B G G i n FI A 投与,
A t ･ B G G i n

F C A 追加投与に よ っ て い ずれ も抗 P A B A 既往性反応

の 惹起が 議め られ た
.

B G G i n F C A ま た は A t ･ B G G

i n S の 追加投与で は こ の よう な 現象は認め ら れ なか っ

た
.

3 . A t ･ B G G i n F C A 投与後
,

P A B A - B G G i n F I A

追加投与は 抗 A t 既往性 反 応 を惹起 さ せ た .
P A B A -

B G G i n S 追加投与 に は こ の よ うな効果は 認め られ な

かっ た .

4
.

P A B A - B G G 投 与後 の 抗 P A B A 抗 体応答 に 対

し, S ul - B G G は A t - B G G と ほぼ 同
一

効果 を示 した .

5
. O A - B G G お よ び A n

･ B G G 前 投 与 は い ずれ も

P A B A - B G G 投与後 の 抗 P A B A 抗体応答 に 影響 を与

えなか っ た
.

6
.
D N P ･ B G G お よ び P A B A ･ B G G に は相互 に そ れ

ぞれ抗 P A B A お よび抗 D N P 抗体産生 を促進増 強させ

る作用 を認め なか っ た
.

謝 辞

稿を終える に 臨み
, 御指導 と御校閲を賜 わ っ た高橋守備

教授, 西東利男教授 ( 現
,

金沢医科大学教授) に感謝 の意

を表し ます . また , 実験の 遂行に あた り 多大 な御協力 を戴

きました教 室貞各位に 感謝の 意を表し ます .

文 献

1 ) E a 也 , D . H .
, P a 山 , Ⅴ . 臥

,
G o idl , 臥 A . a n d

B e n a c e r r a f , B . : C a r ri e r F u n cti o n i n A n ti二H a p te n

I m m u n e R e s p o n s e s
･ E n h a n c e m e n t o f P ri m a r y a n d

S e c o n d a r y A n ti ･ H a pt e n A n tib o d y R e s p o n s e s b y

C a r ri e r P r ei m m u ni z a ti o n . J . E x p . M e d .

,
13 2

,
26 1 -2 8 2

(1 9 70)

2 ) p a nl
,

W■∴軋
, E a t ち D . 臥

, G oidl , 臥 A . a Il d

B e n a c e r r a f
,
B . : C a r ri e r F u n c ti o n i n A n ti ･ H a p t e n

I m m u n e R e s p o n s e s
- S p e cifi c P r o p e rti e s o f C a r ri e r

C ell s C a p a b l e o f E n h a n ci n g A n ti ･ H a p t e n A n ti b o d y

R e s p o n s e s . J . E x p . M e d .
,
1 3 2

,
28 3 -2 9 9 (1 9 7 0)

3 ) 立 村森男 : 抗 ハ プチ ン抗体産生に 関する研究 一 冬

種 前投 与 の影 響 に つ い て -

; 金 沢 医理 学 草書 95
!

71 -8 2 (1 97 4)

4 ) E i s e n , H . N . , B el m a m
,
S . 乱 m d C a st e n , 鳳 軋 :

T h e R e a c ti o n o f 2
,
4 ･ D i n it r o s ul f o n i c A cid w it h F r e e

A m i n o g r o u p s o f P r o t ei n s . J . A m . C h e m . S o c .
,
7 5

,

4 5 83 - 45 8 5 (1 9 5 3)

5 ) 越沢 み ち子 , 佐々 木 静, 鷹西道雄, 佐藤次 郎 :

遅発塾皮膚反応 の発現機序に 関す る研 究
-

A l u m およ

び B o r d e t ell a p e rt u si s の A dj u v a n t 効果の検討 一 金大

績研年報 24
,
39 - 43 (1 96 6)

6 ) 越沢 み ち子 : 遅発型皮膚反応 の発現機序に 関する

研究一抗原前処置部位と遅発型皮膚反応発現の 抑制一

金大が ん研年報 2
,

7 5 ･8 6 (1 9 6 8)

7 ) R a ff el
,
S .

,
A r n ol d

,
L ∴軋

,
D u k e s , C . D . a n d

H u a n y ,
J . S . : T h e R ol e o f th e W a x o f th e

T u b e r cl e B a cill u s i n E st a b li s hi n g D el a y e d

H y p e r s e n si ti v it y
･ⅠI H y p e r s e n si ti v ity t o a P r o t ei n

A n ti g e n
,
E g g A lb u m i n . J . E x p . M e d .

,
9 0

,
5 3 -7 1 (1 9 4 9)

8 ) 山端輝夫 : 遅発型皮膚反 応の 発現機序 に 関す る

研究 一 遅発型皮膚反応発現 の特異的抑制 と体液性抗体

産生 一 金沢医理 学草書 88
,
7 ト80 (1 9 7 1)

9 ) G e o r g e , M . a n d V a u g h a n
,
J . I I . : I n vi t r o c ell

mi g r a ti o n a s a m o d el f o r d el a y e d h y p e r s e n si ti vi t y ,

P r o . S o c . E x p . B i o . M e d .
,
1 1l

,
5 1 4 -5 21 (1 9 6 2)

1 0) A s h e r s o n
,
G . L . a n d S t o n e

,
S . H . : S el e c ti v e



6 4 8

a n d s p e cifi c in h ibi ti o n o f 2 4 ･h o u r s k i n r e a c ti o n s i n

th e g ui n e a -

pi g ･ Ⅰ
,
I m m u n e d e v i a ti o n : D e s c ri p ti o n s

o f t h e eff e c t o f s pl e n e c t o m y ･ I m m u n ol
り
9

,
2 0 5 ･2 1 7

(1 9 65)

1 1) A s h e r 畠O n , G . L . : S el e c ti v e a n d s p e cifi c

i n h ibi ti o n o f 2 4 ･h o u r sk i n r e a c ti o n s i n th e g u i n e a
･

pi g . ⅠⅠ
,

T h e m e c h a ni s m o f i m m u n e d e v i a ti o n ･

I m m u n ol り
1() ,

1 7 9 ･1 8 6 (1 9 6 6) .

1 2) L o e w i
,
G .

,
E o lb ol o w

･

, 臥 J ･ a n d T e m pl e , A ･ :

I n h ibi ti o n o f d el a y ed h y p e r s e n siti vi t y b y

p r ei m m u n i z a ti o n w i th o u t c o m pl e t e
､

a dj u v a n t ･

I m m u n ol .
,
1 0

,
3 39 ･ 3 47

, (1 9 6 6) .

1 3) D v o r a k
,
H .

F . B i1l o t e
,
J . B .

,
M a c C a r t h y ,

J ･

S . a n d F l a x
,

M . H . : I m m u n o l o g i c

u n r e s p o n si v e n e s s i n th e a d ul t g u l n e a
こ
p l g :

s u p p r e s si o n o f d el a y e d h y p e r s e n siti vi ty a n d

a n tib o d y f o r m a ti o n t o p r o t ei n a n ti g e n s ･ J ･

I m m u n ol .
,
94

t
9 66 ･ 97 5

, (1 9 6 軋

14) 0 v a r y , Z . a n d B 叩 a e e r r a f ,,
B ∴

I m m u n ol o gi c al s p e cifi cit y o f th e s e c o n d a r y

r e s p o n s e wi th di n it r o p h e n yl a t e d p r o t ei n s ･ P r o c ･

S o c . E x p . B i o .M e d . ,
1 1 4

,
7 2 ･7 6

, (1 9 6 3) ･

1 5) R a j e w s k y , E . , R o el 乱れ 隠 G . E . a n d A 占k o 甲 S
,

B . A . : C a r ri e r s p e cifi cit y a n d all o g e n ei c eff e c t i n

m i c e . E u r . J . I m m u n ol . ,
2

,
5 9 2 ･ 5 98

, (1 97 2) .

1 6) Si 8 k i n d
,

G . W . a ‡ld B e r L a C e r r a f
,

B ･ : C ell

s el e cti o n b y a n tig e n i n th e i m m un e r e S p O n S e ･ A d v ･

I m m u n ol
リ
1 0 , 1 ･ 5 0 , (1 9 69) .

1 7) S t r a tlb a tl C h , P . H .
,
T a r r a b ,

B ･

,
S ili c a , A ･ a n d

S el a , M . : P r o p e rti e s o f g ui n e a pi g 7 S a n tib o d i e s ･ J ･

I m m u n ol o g y ,
1 08 , 2 3 6 ･2 4 5

, (1 9 7 2) ･

1 8) R a j e w s k y , 臥 , S c b i r r m a e h e n
,

Ⅴ ･
,

N a s e , S ･

a rLd J e r rL e , N . R . : T h e r e q ui r m e n t o f m o r e th a n

o n e a n ti g e ni c d et e r m i n a n t f o r i m m u n o g e n i ci ty ･ J ･

E x p . M e d .
,
12 9 , 1 1 3 1

-1 1 4 1
, (1 9 6 9) .

1 9) n4 it c h i s o rL , N . A . : T h e c a r ri e r eff e ct i n t h e

s e c o n d a r y r e s p o n s e t o h a p t e n p r o t ei n c o n ju g a t e s :

M e a s u r e m e n t o f th e e ff e ct w ith tr an Sff e r r e d c ell s

a n d o bj e c ti o n s t o th e l o c al e n vi r o n m e n t h y p o th e si s
-

C ell ul a r c o
･

O P e r a ti o n . E u r . J . I m m u n ol ･
,
10 7

,
1 8 ･ 2 7

,

(1 9 7 1) .

2 0) E li Il m a Il
,
N . R . ; T h e m e ch a n i s m o f a n ti g e ni c

sti m ul a ti o n o f p ri m a r y a n d s e c o n d a r y cl o n e

p r e c u r s o r c ell s . J . E x p . M ed .
,
1 3 6 ,

2 4 1 -2 6 0
, (19 7 2) ･

2 1) 迅 蝕 a C e r r a f , 臥 O Y a r y ,
Z . , 以 o c k , E ･ J ･ 乱 m d

F r a n k li n
,

E . C . : P r o p e r ti e s o f g u i n e a pi g 7 S

a n tib o d i e s
-

el e c t r o ph o r eti c s e p a r a ti o n o f t w o ty p e s

o f g ui n e a pi g 7 S a n tib o di e s ･ J ･ E x p ･ M e d ･
,
1 1 7

,
93 7 ･

9 4 9 , (1 9 6 3) .

2 2) F r a n ei s
,

T .
Ⅰれfl n e n z a : T b e N e w

A c q u a y a n t a n c e ･ = A n n ･ I n t e r ･ M e d ･
,

3 9
,

2 0 3 - 221
,

(1 9 5 3) ,

2 3) D e u t s c h
,

S . a n d B tl S 組 r d
,

A ･ E ･ : O rigi n al

a n ti g e n ti c si n a t th e c ell u l a r l e v el ･

a n tib o di e s

p r o d u c e d b y i n d iv id u al c ell s a g ai n st c r o s s
- r e a C ti n g

h a p t e n s . E u r . J . I m m u n ol
り
2

,
3 7 4 ･3 7 8

, (1 9 7 2) t

24) F a z e k a s d e st . G . S . a n d W e b st e r
,

R ･ G ∴

D i s q u i siti o n o n o r l g l n al a n ti g e n i c si n
･

e Vi d e n c e i n

m a n . J .
E x p . M e d .

,
1 24

,
3 31 ･3 4 5

, - P r o o f i n l o w e r

c r e a t u r e s
･ 34 7 - -3 6 1

, (1 9 6 6) .

2 5) E li n m a n
,
N . R .

,
P r e s s

,
J . L . a n d S e g al , G .

P
. : 0 v e rl a p s ti m u l a ti o n a n d s e c o n d a r y s ti m ul ati o n

of p rl r n a r y a n d s e c o n d a r y B c ell s b y■C r O S S
- r e a C ti n g

d e t e r m i n an t . J .
E x p . M e d .

,
13 8

,
1 2 7 6 -1 2 8 1

, (19 7 3) .

26) Ei s e n
,
H . N .

,
C a r s t e n , M . E . a n d B el m a n

,
S . :

S t u d i e s o f h y p e r s e n si ti v it y t o l o w m ol e c ul a r w ei gh t

s u b st a n c e s
･th e 2 ,

4 - di n i tr o p h e n yl g r o u p a s a

d e t e r mi n a n t i n t h e p r e ci pit a ti o n r e a cti o n . J .

I m m Ⅶ1 01 .
,
7 3

,
2 91 ･ 3 0 8

, (1 9 5 4) .

2 7) S t a ll m a n n
,
M .

A .
,
L a p r e sl e

,
C . , B ll e h a m a n ･

D a v i d s o m
,

D . J . 乱れ d G r a b a r
,

P ∴

I m m u n o c h e mi s t r y o f s ym th e ti c p ol y p e p tid e s a n d

p ol y p e pti d yl p r o t ei n s : Q u a n tit ati v e st u di e s o n th e

m o d ifi e d p r o t ei n s . J . I m m u n ol
,
8 3

,
5 3 4 - 54 2

, (1 9 59) ･

2 8) H e n n y ,
C . S . : T h e s p e cifi c it y of th e e a rly

i m m u n e r e s p o n s e t o di n it r o p h e n yl at ed h u m a n γG
･

gl o b uli n . I m m u n o c h e m i st r y ,
7

,
2 7 5 - 2 8 7

, (1 9 70)･

2 9) 福井 啓 : ハ プ チン 蛋白複合体の 免疫原性に 関す

る研究
一 遅延型過敏症発現能 に つ い て- , 十全医学誌

85
,
3 7 4 ･3 8 1

, (1 9 76)

3 0) H a ,
T . Y . a n d W a k s m a n

,
B . H .

: R ol e o f th e

th y m u s i n t o l e r a n c e -
=

S u p r r e s s o r
り

a c ti vit y of

a n ti g e n sti m ul a t e d r a t th y m o c yt e s t r a n sf e r r ed t o

n o r m a l r e ci pi e n t . J . I m m u n o l .
,

1 1 0
,

1 2 90 ･1 299 ,

(1 9 7 3) .

3 1) T a d a
,
T . a n d T a k e m o ri

,
T

.
: S el e c ti v e r ol e s of

th y m u s d e ri v e d l y m p h o c y t e s i n th e a n tib o d y

r e s p o n s e -d if f e r e n ti a l s u p r r e s si v e eff e c t of

c a r ri e r
-

p ri m e d T c ell o n h a p t e n
,

S p e Ci fi c I g M a n d

I g G a n tib o d y r e s p o n s e . J ,
E x p . M ed .

,
1 4 0

,
23 9 ･2 52

･

(1 9 7 4) .

3 2) T a n i g n e b i
,
M .

,
T a d a , T . a n d T o k 血i 組

,
T ∴



抗 ハ ブ テン 抗体産生に 関す る研究 649

P r op e rti e s o f th e an ti g e n s p e ci fi c $ u P p r e S Si v e T -

C e11 s u p r r e s si o n o f th e a n tib o d y r e s p o n s e ･ J ･ E x p ･ M e d ･
,

f a ct o r i n th e r e g ul a ti o n o f a n tib o d y r e s p o n s e o f th e 1 44
,
2 0 ･3 l

, (1 9 7 6) ･

m o u s e
- d u al g e n e c o n t r ol o f th e T - C ell - m e d i a t e d



6 5 0
d ご

口

Effi ct of T r e a t m e n t wi th n ap t e n - C a r ri e r C o nj u g a t e o n th e P r od u c ti o n of A 一一tib o d y t o 王〕i 恥 ト

e n t 臨 画 n C o u p le d 電0 也 e S a m e Ch r rie r F u mi n a o Y o shid a
,
D e p art m e n t o f I m m u n ob i ol og y ,

C a n c e r R e s e a r ch I n stit u t e
, K an a Z a W a U n iv e r sit y , K a n a z a w a

,
9 2 0 - J ･ J u z e n M e d ･ S o c ･

, 9 0 ,

6 3 7 - 6 5 0 (1 9 8 1)

K e y w o rd s: C ar rie r e ffe c t
,

7 S γ2
a n tib o d y , P

- a mi n o b e n z oi c a cid a z o - B G G ,
a t O X y l a z o ･B G G

,

s ulfa n 正i c a cid a z o ･ B G G

A b st r a ct

P r ei m m u n i z a ti o n o f g u i n e a p ig s w it h b o v i n e γG( B G G ) i n F r e u n d
'

s c o m p l et e a dj u v a n t( F C A)

p r e p a r e s t h e a n i m al s f o r e n h a n c e d a n ti LP A B A 7 S γ2
a n ti b o d y( a n ti - P A B A ) r e s p o n s e t o P A B A a z o ･

B G G( P A B A q B G G) i n F r e u n d
,

s i n c o m p l et e a dj u v a n t( F I A) ,
b u t n o t t o P A B A

-

B G G in s ali n e
.

W h e n B G G is r e pl a c e d b y a t o x y l a z o
J B G G( A t - B G G)

,
m a r k e d e n h a n c e m e n t o f a n ti - P A B A r e ･

s p o n s e i s o b s e r v ab l e f o ll o w i n g i l 如 Cti o n o f P A B A - B G G eit h e r i n F I A o r i n s al in e
･

P r ei m m u n i L

z ati o n w it h A t - B G G i n F I A i n p l a c e o f A t - B G G i n F C A i s al s o e f f e c ti v e o n e n h a n ci n g a n ti - P A B A

r e s p o n s e t o p A B A - B G G eit h e r i n F I A o r i n s ali n e , W h e r e a s p r e i m m u n i z a ti o n w it h B G G i n F I A

sh o w s n o e n h a n c i n g e f f e c t o n t h e p r o d u c ti o n o f a n ti - P A B A a g ai n st P A B A - B G G i n F C A a n d

p r ei m m u n iz a ti o n w it h A t - B G G i n s ali n e i s i n e ff e c ti v e o n e n h a n ci n g an tトP A B A r e sp o n s e t o

P A B A _ B G G i n F I A .
I m m u n i z a ti o n w it h A t - B G G i n F r e u n d

'

s a dj u v a n t( F A) c a u s e s s e c o n d a r y

a n t i P A B A r e s p o n s e i n a n i m al s p r e t r e a t e d w it h P A B A - B G G i n F A
,

a n d v i c e v e r s a ･ S u l f an ili c a ci d

( S u l) a z o - B G G u s e d a s p r e i m m u n i z i n g a n tig e n i s a s e f f e cti v e a s A t - B G G o n e n h a n ci n g a n ti - P A B A

r e sp o n s e t o p A B A - B G G . A I s o
, P r et r e a t m e n t W it h P A B A - B G G i s e ff e cti v e o n e n h a n ci n g a n ti - A t

r e s p o n s e t o A t - B G G . P r et r e at m e n t w it h o - a m i n o p h e n o l a z o
- B G G

,
h o w e v e r

,
i s n o t e ff e c ti v e o n

e n h a n cl n g an tj TP A B A r e sp o n s e t o P A B A - B G G i n F C A ･
N o c r o s s r e a cti o n s a r e d e m o n st r a t e d a m o n g

P A B A
,
A t a n d S u l a s m e a s u r e d b y p a s si v e h e m ol y si s t e c h n i c ･ A d d iti o n al e x p e ri m e n t s d is cl o s e

t h a t d e c re a s e d d e v el o p m e n t o f d el a y e d h y p e r s e n siti vit y
-

S k i n r e a c ti o n t o B G G o r P A B A - B G G h a s

n o i n fl u e n c e o n p r o d u ci n g a n ti - P A B A a n d o n m a c r o p h a g e m ig r ati o n i n h i b iti o n ･


