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膵 リ ボ蛋白分画 の 能動免疫 に よ る イ ヌ 膵障害作成 の こ こ ろ み
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K e y w o r d s A u t o a n tib o d y ,
Lip o p r o t ei n

,
P a n c r e a ti c l nj u r y

慢性月革灸の 成因 に は ア ル コ ー

ル 飲用 , 胆石症 な どが

あ げ られ て い る が
. 成 因 不 明 の も の も 20 ～ 4 0 % あ

り
1)2)

,
そ の 成因と し て 自 己 免疫 機序 も 想 定 さ れ て い

る
3)

. 慢性膵炎の 患者血清 中に 抗 膵抗 体が 高率 に 見 出さ

れ る事実射 ～ 7)
もそ の 推測を 支持 す る . しか し ,

こ れ ま で

に 膵抗原 を能動的 に 免疫 し て 動物 に 膵外分泌腺 の 障害

を 作 っ た報告 は
, わ れ わ れ の 知 る と こ ろで は存在 しな

い . そ こ で 著者 ら は異 種 ･ 同種 の 膵不 溶性リ ボ蛋白の

可溶化分画 を抗原 と して イ ヌ を 長期間免疫 し , 何 らか

の 膵病 変を 作り得 な い か 検討 し た . そ の 結果 , 膵組織

へ の リ ン パ 球 浸潤 の よう な 炎症 性病変 は生成 し なか っ

た が
, 酵素原顆 粒の 減 少 や消失 に 表現 さ れ た膵腺細胞

の 軽い 変性 ,
お よび 血清 ア ミ ラ ー ゼ 活性 の 変動 を認 め

た の で 報 告 す る .

材料 お よ び方 法

1 . 陣の 不 溶性 リボ 空 白分 画 の 抽 出

新鮮 な ウ シ膵臓を 屠殺場 よ り 入手 した . 新鮮 な イ ヌ

膵臓ほ 当村 に お い て 他の 急性実験に 用 い られ た イ ヌ よ

り 得た . こ れ ら の 膵臓 は使用 す るま で
-

4 0 ℃に 凍結保

存 した . 膵の 不溶性 リ ボ蛋白分画 ( L P) は S m i th ら
8)

の 方法の 変法 に よ っ て 抽出 し た . 通 常 . 5 0 0 g m の 膵組

織か ら 作業を 開始 し
, 1 0 0

～ 1 2 0 g m ( 湿量) の L P を得

た . 約 20 g m の L P に 0 . 2 % デ ス オ キ シ コ
ー

ル 酸 ナ ト リ

ウ ム 液100 m ほ 加 え て ホ モ ジ ナイ ズ し , さ ら に 氷室内

で マ グ ネチ ッ ク ス タ
ー

ラ
ー に よ り

一 夜撹拝 し た . 翌 朝

A tt e m p t t o P r o d u c e P a n c r e a tic I nj u r y in t h e

9 , 0 0 0 r p m 3 0 分間冷凍遠心 後 , 上清を とり ,
こ の 上清

の 容量 の 10 倍容量 の 冷 ア セ ト ン を 加え ,

-

20 ℃ に
一

夜お き , 生 じ た白色沈澱 ( L P s o l) を 3 , 0 0 0 r p m 1 5 分

間遠jL ､ し て 集 め た
.2 0 g m の L P か ら出発 して 得られ た

L P s ol に 5
～

1 0 m エの 生理 的食塩水を 加え ホ モ ジ ナ

イ ズす る と蛋 白濃度 13 ～ 4 0 m g / mエの 液が え ら れ た .

蛋白定量 は L o w r y ら
9)
の 方法 に よ っ た .

2 . イ ヌ の 免疫

A
,
B

,
C

, 3 群 の 雑種成犬 を準備 し た . A 群 は 8 頭か ら

なり ,
こ れ ら の 前記 の 方法 で 準備 し た ウ シ 膵 LP s ol

の 3 0 ～

5 0 m g 蛋白 を 含 む 液 2 ～ 3 m L と 同 量 の

F r e u n d 完全 ア ジ
エ

バ ン ト (I a t r o n 製) を ェ ム ル ジ ョ

ン と し て イ ヌ の 肩 甲骨下 へ 筋注 し た . こ の 注射は 2 過

ご と に 5 回 ,
つ い で 4 過 ごと に 行 な っ た . 総計, 2 頭の

イ ヌ で は6 回 , 5 頭 で 9 回 , 1 頭 で 15 回免疫注射 を行

な っ た .

B 群 は3 頭か ら な り ,
こ れ ら に イ ヌ 膵 を材料と し て

前記の 方法 で 作成 し た LP s o l を筋注 し た . 注 射 の 間

隔 は A 群 と同 じ で あ り , 投与 の 回数 は 2 頑 に お い て 9

回 , 1 頭 で は 10 回 で あ っ た .

C 群 5 頭 を対照 と し た
.

こ の 群 で は生理 的食塩水
-

ア ジ エ バ ン ト ･ エ ム ル ジ ョ ン を A や B 群 と 同 じ 間隔

で 筋注 し た . 投 与回数 は 4 頭 で 8 回 , 1 頭 で 11 回で あ

っ た .

3 . 血 中抗 体 の 検 出お よ び血 清 ア ミ ラ
ー ゼ 活 性の 測

定 .

毎回 の 障L P s o l ま た は対照 エ ム ル ジ ョ ン の 注射直

D o g b y A ctiv e I m m u ni z a ti o n w it h L ip o p
-

r o t ei n F r a c ti o n of B o vi n e a n d C a n i n e P a n c r e a s . S h oi c hi r o H i r o s e ,
D e p a rt m e n t of I n t e ･

r n al M e di ci n e
,
T o y a m a P r ef e ct u r al C e n t r al H o s p it al

,
T o y a m a . S hi n N a k aji m a , D e p at ･

t m e n t of I n t e r n al M edi ci n e
,
I sh ik a w a -

g u n C e n t r al H o sp it al
,
M a t s u t o .
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前に 5
～ 8 mエ採 血し て 血清を 分離 し た

.
こ の 血清に つ

い て
.

ウ シ ま た は イ ヌ の 膵 L P s o l を 抗 原 と し て

O u c h t e rl o n y 法
1 0▲

に よ り 抗 体 を 検 索 し ,

一 方

C a r a w a y 法
I l)

に よ り ア ミ ラ ー ゼ 癌性 を 測定し た .

4 . 膵組 織 の 蛍光抗 体法 に よ る 検索 .

最終の 免疫注 射の 7
～

1 4 日 後に イ ヌ を ペ ン ト パ ル

ビ タ ー ル に よ り麻酔 し
, 大腿動脈か ら採血L な が ら 出

血死さ せ た . こ の 間 に 開腹 して 膵の 一 部を摘 出し
.

ド

ラ イ ア イ ス と ア セ ト ン の 混合液に よ り
-

8 0 ℃ に 冷 却

した無水 エ タ ノ ー

ル へ 浸 して 瞬間に 凍結 さ せ て か ら引

き出し
,

-

4 0 ℃ に 保存 した . 1 2 日以 内に ク リ オ ス タ ッ

ト で 凍結切片を 作製 した
.

間接蛍光抗体法に は 膵切片を A ま た は B 群 の イ ヌ

血清を燐酸緩衝生食水 (p H 7 . 2 ) に より 8 倍 に 希釈し

た液に よ っ て 約 2 時 間披い
,

つ い で FI T C (fl u o r e s
_

C ei n i s o th i o c y a n a t e ) 標識抗イ ヌ 7
･

グ ロ ブリ ン 家兎血

清グロ ブ リ ン ( M il e s L a b . , Illi n o i s
,
U . S . A .) に よ り

30
～ 6 0 分間染 色し た . こ れ らの 操作 は37 ℃ の 湿室 で

行な っ た .

なお , 対照 に は ア ジ エ
バ ン ド 対照 C 群の イ ヌ 血清を

用い 染色 し た .

直接蛍光抗休法に は Ri g g s ら
1 2)

の 方法 に よ り A 群

のイ ヌの γ グ ロ ブ リ ン を FI T C に より 標識 し つ い で 精

製した もの を 用 い
,

ウ シ ま た はイ ヌ 膵の ク リオ ス タ ッ

ト切片を 3 7 ℃ の 温 室 で 60
～

1 2 0 分間染色し た . な お
,

C 群の イ ヌ γ グ ロ ブ リ ン を同様に 標識 し, 対照 染色 標

本を作成し た
.

T ab l e l . S e ru m P r e ci piti n t o B o v in e P an C r e a S L P s ol
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5 . 組織学的検索

膵の 左葉と 右腰 , 肝 , 腎 . 牌 . 胃 , 小腸 , 心 , 肺 ,

唾液腺の 一 郎を 1 0 % ホ ル マ リ ン に よ り固定 し
,

パ ラ フ

ィ ン 切片を 作製L
,

へ マ ト キ シ リ ン ー エ オ ジ ン お よ び

ア ザ ン 染色を 行な っ た .

成 績

1 . 血 中抗体 の 証 明.

膵抗原 分画 (L P s o l ) に 対す る抗 体 の 出現 を
.
ま ず

O u c h t e rl o n y 法 に より 検討し た . A 群の イ ヌ 8 頭 で

は ウ シ膵 の 投与を 開始 した 2 過 後か ら沈降抗体 が陽性

と な り( 図 1 ) , こ れ は最終免疫 後まで 継続 し た( 表 1 ) .

C 群( 対照) の 5 頭で は
,

ウ シ膵 L P s ol に 対す る沈降

抗体 は どの 時期 に も出現し な か っ た . B 群 の 3 頭 で は

イ ヌ 膵 L P s o l に 対す る沈 降 抗 体 は O u c h t e rl o n y 法

で は証 明で き なか っ た .

F I T C で 標識 した A 群 の イ ヌ γ グ ロ ブリ ン に よ っ て

ウ シ 膵の ク リ オ ス タ ッ ト切片を 染色する と , 膵腺細胞

の a p i c al p o rti o n ( 核上部) に 蛍光が強く , 腺細胞核 ･

L a n g e r h a n s 島細胞 ･ 膵問質 に は蛍光 は み と め ら れ

な か っ た (図 2 ) . 対照の C 群の イ ヌ血清か ら γ グ ロ ブ

リ ン を 分離 し 同様に 操作 した が , 原形質全般 の 弱い 非

特異的蛍光が み ら れた の み で あ っ た .

2 . 間 接蛍光抗体法の 染色所見 .

ウ シ膵 L P s o l に よ っ て 免疫 し た A 群の イ ヌ膵ク リ

オ ス タ ッ ト切片を 自己 血清で 披い
,

つ い で FI T C 標 識

抗イ ヌ γ グ ロ ブ リ ン 家兎血清 グ ロ ブ リ ン で 染色 する と
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梓腺細胞の 原形質全般に 蛍光 が あ り , ま た 腺細 胞 の

a pi c al p o r ti o n の 蛍光が よ り 強か っ た ( 図3 ) ･ 自己

血清 の か わ り に C 群の イ ヌ 血清で 被 っ た 対 照 切 片 で

は蛍 光 は全般 に 微弱 で あ っ た .

同種膵の L P s o l で 免疫 し た B 群 2 頭の 膵 凍結 切 片

を自 己血清 で 披 い
,

つ い で F 汀 C 標識抗イ ヌ γ グ ロ ブ

リ ン 家 兎血清 グ ロ ブ リ ン で 染色 し た と こ ろ
,
膵腺細胞

の a p i c al p o r ti o n の 蛍光が 強か っ た ( 図 4 ) ･ こ の 蛍

光 は C 群の イ ヌ 血清 を 用 い た対照切片 よ り 強か っ た ･

対照 C 群 5 頭の 膵を 自己血清 で 披い
, F I T C 標 識 抗

イ ヌ γ グ ロ ブ リ ン 家兎血清 グ ロ ブ リ ン で 処 理 し た 場

合 . 膵臓細胞 は 微弱 な蛍光を 呈 し た に 過 ぎ な い ･

3 ∴肉眼 お よ び光学顕 微鏡所見 ･

肉眼的 に は A ･ B ･ C 各群の 膵 に 異常 をみ とめ な か

っ た ,

へ マ ト キ シ リ ン
･ エ オ ジ ン ま た は ア ザ ン 染色標

本 の 検鏡で は 各群の 膵に 実質壊死 ･ 細胞 浸潤 ･ 線維 化

は み られ ず .
従 っ て 急性や慢性 の 膵灸 は発生 して い な

か っ た . し か し , 膵 L P s o l に よ っ て 免疫 し たイ ヌ で は

しば しば 腺細月包の 酵素原顆粒が 減少 あ る い は消失 し た

部が 巣状に 出現 した (図 5 ,6 ) . 対 照群 に お い て も 同様

の 部 は多少 はみ とめ られ た の で 以 下の よう な 計測を 行

っ た . す な わ ち
, 1 頭の イ ヌ に つ き膵左糞 より 1 カ 所 .

右農よ り 1
～ 2 個所組織標本を 作成 し . 1 枚 の 組 織 標

本で は 10 偶の 61 7 〃 × 4 5 0 〝 の 区画 の 中の
,

a . 酵素原頼粒の 数が ほ ぼ 正常 ,

b . 酵素原板粒の 数が か な り 減少 し , 1 個の 細胞内 に

5 ～ 1 0 個 し か存在 し な い
,

c . 酵 素原顆粒が 全く 存在 しな い か , 1 ～ 4 個の み存

在す る .

の 各境目 に 属す る細胞数を 無作為に 計数 し表 2 に 示 し

た . その 結 果 . 上記の 区画内 の 腺細胞総数 ( a
･ b ･

C

の 各項 に 属 す る細 胞数 の 和) は A ,
B

,
C 各群 の 間で 有意

差 は な か っ た . しか し , ウ シ や イ ヌ 膵 L P s o l 投与群で

は対照群 に 比 して 酵素原顆粒の 減 少 した 細胞 (b)
,
あ

る い は ほ と ん ど消失 し た細胞 ( c) が 明 らか に 多く ( そ

れ ぞれ
,
P < 0 . 00 1 ) , 酵素 原顆粒数 が正 常 と思 われ る

細胞 ( a) は 明 らか に 少な か っ た (P < 0 ･ 0 0 1 . 表2 ) ･

ウ シ 膵 L P s o l 投 与群 とイ ヌ 膵 L P s o l 投 与 群 と の 比

較で は , 後者の 方が 酵素原顆粒の 減少 し た細胞(b) が

多 く ( P < 0 . 0 0 1 ) , ま た酵 素原顆粒 の 殆 ん ど消失した

細胞 ( c) も多か っ た ( P < 0 .0 5 , 表2 ) ･

膵以 外の 臓器の 肉 眼 検 査 で は ,
ウ シ や イ ヌ 膵 LP

s o l 免疫お よ び対照の 各群 に 多少 と も脾腫大が み と め

られ た .
ウ シ膵 LP s o l 投与 の 2 頭 で は肺 に 米 粒大 の

褐色結節 が散在 して み と め ら れ た ･ 肝 ･ 腎 ･ J い 胃 ･

小腸に は肉眼 で は異常が み ら れ な か っ た ･ 組織学的検

索で は膵 L P s o l 投与群の 全例お よ び 対照 群 5 例 中の

4 例 に お い て 肝 お よ び肺 に 肉 芽 腫 を み と め た ･ 腎 ･

心 ‥ 胃 ･ 小 腸 ･ 唾液 腺に は組織学 的に は 異常 をみ とめ

な か っ た .

4 . 血 清 ア ミ ラ ー ゼ 活性 の 推移 .

免疫 開始後6 カ月間 は ウ シ 膵 L P s o l 投与群 の 血清

ア ミ ラ ー ゼ 活性 は対 照群 の そ れ に 比 し て 高 い 傾向がみ

られ た ( 図 7 ) . ウ シ 膵 L P s o l 投 与群 に お い て , 血清

T a b le 2 . N u m b e r o f P a n c r e ati c A ci n a r C e lls a n d D e n si ty o f Z y m o g e n G r a n ul e i n th e C e11

B o v h e C 血 e N o 工m 山 S 血 e

An tig e n G i v e n
p a n c r e a s L P s o I P an C r e a S L P s o l ( C O n t r Ol)

N u m b o r o f D o g s

N u m b e r o f S p e ci m e n s E x aL m in e d

つ
J

8

N u m b e r o f A ci n a l C e n s

(M e an 土 S ta n d a r d D e Yi a ti o n)

a . A ci n a = C ell s w h i c h c o n t ai n n u m e r o u s Z G 4 8 士 9 * * * 4 4 ± 7
* * *

b . A ci n a r c e u s w hi c h c o n t ai n 5 - 1 0 Z G 9 ± 2
* * * 1 3 士 1

* * *

c . A 血 肛 C 曲 w 址 h c o n t 血 0 - 4 Z G 2 4 ± 6
* 榊 3 0 土 1 0

* * *

血 T o t 山 o f n n m b ¢rS a
,
b a n d c 7 8 ± 6 # 8 7 ± 1 2 #

7

1

つ
J

7

±

±

±

±

`
U

5

8

Q
ノ

`
V

7

N u m b e r o f c eu s w a s c o u n t ed in t h e a I C a O f 6 1 7 × 4 5 0 F▲･

L e v el o f si g mi fi c a n c e i n st ati sti c al e v al u a ti o n c o m p a r e d t o c o Tl tr O l ;
* * *

: P < 0 ･0 0 1 ･

# : n O t 痴g ni丘c a n t .

Z G : Z y m O g e n 騨 乱 皿1 e s
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,

B 血
竺. 鷲慧慧霊蕊誉

I m m u n i z a ti o n
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A m yl a s e a c ti vit y w a s a s s a y e d i n C a r a w a y U n it .

D i ff e r e n c e o f th e m e a n v al u e s b e f o r e a n d a ft e r

i m m u ni z a ti o n is st a tis ti c a11 y si g hi 鮎 an t (P <

0 .0 0 1) .

ア ミ ラ ー ゼ活性 の LP s o l 投与前 値と投与後 6 カ 月 間

の 最高値 を対 と し て 推計学的に検討す る と , 投与後の

値が 明ら か に 高か っ た ( P < 0 . 0 0 1 . 表3 ) .

考 察

成因不明の 慢性膵 炎の 発病機序, あ る い は ア ル コ
ー

ル に よ る膵 炎が ア ル コ ー ル 飲用中止後 も進行す る機序

と して
, 自 己 免疫 が 関与す る可能 性が考え ら れ る

3〉
. 慢

性牌炎患者 の 血清 中に 抗膵抗体が 高頻度に 出現 す る こ

と は, そ れ を 支持 して い る .

5 卜 7)

. しか し動物実験で 自

己 免疫 に よ っ て 慢性膵炎を 作る こ と ば , わ れわ れの 知

る と こ ろ で は従来成功 して い な い
.

T h al 引
はイ ヌ ･ 家

兎 ･ ア ヒ ル
･ 鶏 を そ れ ぞ れ 同種 の 膵 と F r e u n d a d _

j u v a n t に よ っ て 免疫 し , さ ら に ブ ド ウ状球菌毒素を 膵

へ 反復注 射 し
, 1 2

～

1 8 カ月後 に 膵に 高度の 線維 化 を

見出し たが , こ の 方法で は細菌毒素の 局所注 射を 併用

し て い る点か ら自 己免疫的背景 はう す い
.
R o s e ら

‡3)
は

家 兎を 同種膵の 抽出物で
,

M e t z g a r
1 4 )

は家兎と R h e s
-

u s サ ル を 同種の 膵に よ っ て 免疫 し抗体 をえ た が
, 免疫

し た動物の 膵 に は何ら病変 をみ と め なか っ た と報告 し

て い る . こ れ らの 成績 は膵組織の 生理 的食塩 水ま た は



4 4 2 広 瀬 ･ 中 島

燐酸緩衝液に よ る抽 出物 を その ま ま抗 原と し て お り ,

抗原特異性が 乏 しく ､ 従 っ て 生 じ た抗 膵抗休 の 力価も

低く膵 に 病変が 生 じ なか っ た と も考え られ る . 近 年 ,

組織抗 原は し ば し ば細胞膜 , 糸粒体膜 , 微細毛 , 酵素

原轍粒 膀な ど膜系 に 存在す る こ とが 知 ら れ て 来 ,

1 5}1 引

また 同種あ る い は 異種 の 細胞膜系抗原 に よ っ て 動物 を

免疫 し/ 甲状腺 川 ･ 唾液腺
1 8)

･ 腎臓1 別
に 容 易に 炎症 を惹

起 し え る こ とが 報告さ れ て い る . そ こ で 筆者 らは 膵臓

に お い て も こ の よ う な方法 を 剛
､ て 炎症 を惹起 し う る

可 能性が あ る もの と考え
, 今回 の 実験 を 行な っ た ･ そ

の 結果 ウ シ膵 の 細胞膜 リ ボ蛋白成分の 可溶化分画( L P

s ｡ 1) を抗 原と して イ ヌ を 免疫す る と
, 2 遇後か ら屠

殺時ま で 血 中に そ の 抗原 に 対 す る沈 降抗体 が み と め

ら れ た .
こ の 抗血 清で ウ シ膵組織を 免疫蛍光法 ( 直接

法) に よ っ て 染色する と
, 腺細胞 の a p i c a l p o rti o n が

よ く染色 さ れた . 抗原 ( L P s o l) は膵の 不溶画分を可

溶化 した も の で あ り . 消化酵素の よう な 可溶成分 は ほ

とん ど含ま れ な い に もか か わ らず 上記の よう な 成績 と

な っ た こ と は, 抗体 が細胞膜系 t
こ と に 細胞膜 と連続

性の あ る酵素原 蝶粒膜 に 対応 す る もの で あ る こ と を意

味す る と思わ れ る .
M i h a s ら

1 8)
も家兎をイ ヌ 膵の 酵素

原顆粒膜 に よ っ て 免疫 し , そ れ に 対す る抗体の 存在を

O u c h t e rl o n y 放 で 示 し , 酵素 原板粒膜 は抗原 に な り

う る と述 べ
,

ま た そ の 抗体 は家兎 ,
ラ ッ ト

,
モ ル モ ッ

ト な どの 哺乳類 の 膵 ホ モ ジ ネ ー ト と交叉 反応 し た と報

告 し て い る . 筆者 らの ウ シ膵 L P s ol に よ り免 疫 し た

ィ ヌ に お い て 自 己血清を用い て 膵を 免疫 蛍光 染色 ( 間

接法) を行 う と , 膵細胞質の び慢性の 蛍光が 対照よ り

も強く , ま た腺細胞 の a pi c al p o r ti o n の 蛍光が よ り 著

しか っ た . こ の 所見か らイ ヌ の 抗 ウ シ膵抗体 は自 己膵

に 対 し て も交叉反応性 を有 し . 従 っ て イ ヌ膵 に 障害 が

惹起 され る可能性が あ る . しか し ウ シ膵 に は 膵炎を 示

唆する実質細胞の 壊死 , 細 胞浸潤 , 線維 化 はみ と め ら

れ な か っ た . 血中抗体の 出現が 臓器障害 と平行 しな い

の は しば しば み と め られ る こ と で あり
1 糾 明

,
著者 ら の

場合ウ シ 膵 へ の 抗 体とイ ヌ 膵 と の 交 叉反応 が比較的弱

く充分量の 抗体が イ ヌ膵 と反応 しな か っ た か , あ る い

は抗原抗体反応の 場 へ 補 体が結 合 しな か っ た も の と 思

わ れ る . イ ヌ を同様の 膵 L P s o l で 免疫 した 場 合 も 血

中 に イ ヌ 膵と反応 する抗体を 蛍光抗体法 ( 間接旗) で

検 出した が
, 組織学 的検査 で は慢性膵 炎の 変化 は み ら

れ なか っ た . ウ シ お よ ぴイ ヌ 膵 の L P $ 0 1 の ど ち ら を

投与 し た場合 に も問質 へ の 細胞浸 潤 はみ と め ら れ な か

っ た . 以上 の よ う にわ れ わ れ の 実 験で はイ ヌ の 血中に

自己 膵と反応す る抗体が 存在 した が
,
慢性 膵炎 に 相当

す る組織変化 は生成せ ず .
従ら て ヒ ト の 慢性膵炎が 患

者の 血 中の 抗 膵抗 休に よ っ て 惹起さ れ る と い う 説を 支

持す る こ と は困難と 思 わ れ る .

著者 らの 実験 に お い て ウ シ膵 L P s o l で 免疫 し た イ

ヌ の 膵 に お い て 酵 素原顆粒 が減少 ま た は消失 し た曝細

胞が 多か っ た こ と は
,

ウ シ勝 L P s o l へ の 抗 体･が i n

v i v o に お い て も 軽 度な が ら自己 膵の 酵素原顆 粒 膜と

反応し 障害し た こ と を 示唆す る ｡
ウ シ 膵 L P s o l で 免

疫 を 開始 した 後イ ヌ の 血清 ア ミ ラ ー ゼ が 上昇 した こ と

も , 酵素原顆粒膜 の 障害 に より 消化酵素が 血中 へ 逸脱

し た もの と説明が つ き そ う で あ る . イ ヌ を 同種 の 膵LP

s o l で 免疫 し た場 合に お い て も , 酵 素原輯 拉の 減 少 あ

る い は消 失し た膵 腺細 胞は 対照群や ウ シ 膵 L P s o l 投

与群 に 比 し て 多か っ た .
こ の 場合イ ヌ の 血清中に 自己

膵 と反 応 す る抗体 が蛍光抗 体法 で 見 出 さ れ て い る の

で
,

こ の 自 己抗体 がi n v i v o に お い て 膵腺細胞の 酵素

原顆粒膜 を 障害 した もの と 思 わ れ る . こ の よ う な膵腺

細胞の 酵素原顆粒の 減少や 消失 は ヒ トの 慢 性膵先に お

い て もみ と め られ て い る
2 0I

が , も ち ろん 慢性膵炎の 他

の 組織変化 を伴 っ て お り . わ れ われ の 今回の 成績 の よ

う に 膵臓細胞 の 酵 素原顆粒 の 減少 や消失 の み がみ とめ

ら れ る場合 は膵 灸で は な く
一 種 の 変性反 応と み なされ

る べ き と思 わ れ る .

結 論

雑種成犬 8 頭 を ウ シ膵 の
, 3 頭 をイ ヌ 膵 の 不溶性 リ

ボ蛋 白の 可 溶化 分画 ( L P s ol ) に よ り反 復免疫し , 生

ずる抗膵 抗体に よ り慢 性膵炎の 生成 を期待 し た ･

1 ) .
ウ シ 膵 L P s o l で 免疫 した イ ヌ で は免疫開始後

2 退か ら血中の 沈降抗体が 陽性 とな り , 最終免疫後ま

で 継続 し た . イ ヌ膵 L P s o l に より 免疫 し たイ ヌ で は

沈降抗体 は O u c h t e rl o n y 法で は証 明 で き な か っ た ･

2 ) .
ウ シ 膵 L P s o l に よ っ て 免疫 し たイ ヌ の γ グロ

ブリ ン を FI T C に より 標識 し
,

ウ シ 膵の 凍結 切片を 染

色す る と腺細胞 の a pi c al p o r ti o n に 掛 ､ 蛍 光 が み ら

れ た . ウ シ 膵 ま た はイ ヌ 膵 の L P s o l に よ っ て 免疫 し

たイ ヌ の 膵切片 を そ れ ぞ れ の 自 己血清 を用 い て 間接蛍

光抗体 法に よ り 染色 する と , 腺細胞 の 原形質全 般ある

い は a p i c a l p o r ti o n に 蛍光が み と め ら れ た ･
これ らの

成績か ら膵 L P s o l に よ っ て 免疫 し生成 した抗 体 は腺

細胞 の 酵素原顆粒膜 を申JL ､ と し た細胞内膜系と反応し

て い る と考 え ら れ た .

3 ) . ウ シ ま た はイ ヌ膵 の LP s o l に よ っ て 免疫 した

膵の へ マ トキ シ リ ン ･ エ オ ジ ン 染色標本 に は壊死 ･ 細

胞浸潤 ･ 線維化な ど , 急性や慢性 膵炎の 所見はな か っ

た .
しか し

,
酵 素原療拉の 減少あ る い は消失 した細胞

は対照 より 明 らか に 多く ,
こ れ は抗膵 L P s o l 抗 体が
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酵素原顆粒膜を 障害し た こ と に よる と思わ れ た . 以 上

の よう に 抗膵抗体に よ っ て 慢性膵炎 は惹起 し え なか っ

たが
,
酵素原顆粒 の 障害 は み とめ られ た .
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内科服部

信教授 に感謝致しま す . さ ら に
, 終始御懇 切な る指導 を載 い

た金沢大学癌研究所 倉田 自尊教授な らび に 岡田収 司助教授 に
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1 4)･ M e t z g 8 r , R . S . : I m m u n o I o gi c s t u d i e s o f
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-

S p e Cifi c i s o a n ti g e n s . J . I m m u n o l .
,

9 3
,

1 7 6
-

1 8 2(1 9 6 4) .

1 5) . W h itti n gh a m
,
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-

m e n t o f a z y m o g e n m e m b r a n e s p e cifi c a n ti b o d y .

P r o c ･ S o c ･ E x p
･ Bi o l ･ M e d
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1 5 0

,
6 1 8

-

6 2 1(1 9 7 5) -
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,
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T o y a m a P r efb ct u r al C e n t r al 二組o sp it al
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,
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M a ts u t o

,
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K e y w o rd s : A ut o a nti b o d y ,
Li p o p r o t e in

,
P a n c r e a ti c irj u r y

A b st r a c t
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Fi g ･ 1 ･ R e a c ti o n s o f b o vi n e p an C r e a S L P s ol a n d

C a n i n e an ti s e ru m t O t h e a n ti g e n b y th e O u cll t e r -

l o n y t e c h mi q u e . P r o t ei n c o n c e n tr ati o n o f th e

an tig e n i n th e c e n t e r w ell i s ab o u t l m g/ m l .

A n ti s e r u m in p e ri ph e r al w ells w a s d il u te d a s

i n d ic at e d b y n u m b e r s .

P a n C r e a S fr o z e n s e c ti o n wi th FI T C c o 叫 u g at e d

r gl o b u 血 o f a d o g (7 3 -5) w h i ch w a s lm m u ni z e d

W ith b o v i n e p a n c r e a s L P s ol ･ S t r o n g fl u o r e s c e n c e

is s e e n in th e a pi c al p o rti o n o f a ci n i ( × 4 0 0) .
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Fi g . 3 . I m m u n o fl u o I e S C e n t St ai n i n g o f p a n c r e a s

s e cti o n o f a d o g (7 3 - 5) w i th it s o w n s e ru m a n d

F I T C -

C O nj u g a t e d
,

an ti - d o g ,
a n ti -

S e r u m gl o b uli n o f

r a b bit o ri g in .
T h e d o g w a s i m m u ni z e d wi th

b o vi n e p a n c r e a s L P s ol ･ D if fu s e fl u o r e s c e n c e

a p p e a r e d o v e r th e a ci ni ･ A pi c al p o rti o n s o f s o m e

a c in i h a v e s tr o n g e r n u o r e s e n c e ( × 4 0 0 ) ･

Fi g . 4 . P a n c r e a s s e cti o n o f a d o g s tai n e d wi th its

o w n s e ru m a n d F I T C -

C O q u g a t ed
,

a n ti -d o g ,

a n ti -

S e ru m 由O b u u n o f r a b b it o ri gi n ･ T h e d o g w a s

i m m u ni z e d w ith c a ni n e p a n cr e a s L P s ol ･ S tr o n g

n u o r e s e n c e a p p e a r ed in th e a pi c al p o rti o n o f th e

a c h i ( × 4 0 0) .
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Fig ･ 5 ･ P an C r e a S O f a d o g (7 4 - 8) w hi c h w a s i m m u
-

ni z e d six t in 1 e S wi th b o vi n e p an C r e a S L P s ol

(C O n t ai n i n g 1 3 - 4 0 m g o f p r o t e in ) f o r 3 m o n th s .

Z y m o g e n g r a n u l e s (b l a ck d o ts) a r e r e d u c e d

i r r e g u l a rl y (h e m a t o x y u n
-

e O S in st a h
,
×1 0 0) .

F i g ･ 6 ･ P a n c r e a s s e c ti o n o f a d o g (7 3 ･ 2) w hi ch w a s

i m m u ni z e d 9 ti m e s wi th b o v in e p a n c r e a s L P s ol

( C O n t ai n i n g 3 0 -6 0 m g o f p r o t e in ) f o r 6 m o n th s .

T h e r e a r e n u m e r o u s c e11s w hi c h h a v e n o t a t all o r

O nl y a f b w z y m o g e n g r an ul e s (bl a c k d o t s
,
h e m a

-

to x yl in
- e O Si n s t ai n

,
×4 0 0 ) .


