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血清学的諸活性における rM抗体と rG

抗体の比較-特に両抗体の avidityと

rM抗体の補体結合能を中心に一一

大 原 達

〔北海道大学結核研究所細菌部〉

現在認められている免疫グロプリンの 5つ classのう

ち，rDのみはいまだ抗体活性を持つ事が確認されてい

ないが，rEは atopy型アレルギーに関与する reagll1

活性を示すことが明らかになり，他のいわゆる 3major 

classに属するグロプリン，すなわち rG，rM， rAはい

ずれも，免疫操作によって，抗体としての活性を獲得す

ることが既に知られている。しかしこれらクラスを異

にする抗体聞には，同じ抗原に対しでも， lIlli青学的な働

きにおいて種々相違する点が認められる。ここでは，か

なり詳細に調べられている rM抗体と rG抗体の両者

について，いろいろな血清反応におげる活性を比較し

その相違点を認めてみたL、と思う。

1 .凝集反応

両抗体とも凝集索活性を有する事は同じであるが，全

般的にみると rM抗体の方が凝集家としては rG抗体

より活性が強L、(rM>rGと記載，以下これに同じ〉
と見る報告が多い。例えば， GreenburyDらはヒト赤血

球に対する rMi!i休と rG抗体とを比較して， 50;:o 

agglutinationを起すために rGは rMの100倍比企必

要とすること，分子レベルで計引ーすれば 5055agglu-

tinationを起すのに赤血球1個に対し rG抗体は平均1

万9000分子を要するのに，rMは僅か25分子で、十分な事

を観察し，また Groffら2)3)は， haptenを感作した血球

に visibleagglutinationを起さしめる長少量を比較し

て，rM抗体は 2.5pg，rG抗体は 7.8pgを必要とし，

従って rM抗体は rG抗体より weightbasisで約3倍，

molar basisで約20倍 efficientであるとした。同様な

成績は Shulmanら心5)も報告している。われわれ白もま

た HSAで免疫したウサギ rM抗体と rG抗体の間接

血球凝集反応(以下HA)における力仙を比較し rM1:/[ 

体は weightbasisにおいて rG抗体の50倍から350倍

活性が5郎、ことを観察した。バクテリア凝集能におい

て rM>rGと報告したものに JacoトGuillarmodらへ

Onoueら8)，Hillら引がある。これらに対しやや例外

的な報告としては Heremansら10)のものがあり，彼ら

は Brucellaを凝集する能力において 7M抗体と rG抗

体は等しいと述べている。注目すべきは Oslerら1llの成

演で，抗日SAウサギ抗体のうちp 初期の rG抗体は微

弱な hemagglutinatingactivityしか示さなかったが，

hyperimmune seraの rG抗体は rMよりも高い凝集能

を示した，と報告してレる。

2. 沈降反応

2，3の研究者4)12)13)は，血清アルブミンに対する rM

抗体が殆んど，または全く沈降反応を起さないと報告し

ているが，rMiこも沈降素活性が全くないわけではない。

例えば， Mulhollandら14)は主として rM 抗体から成る
S
‘enteri tidis抗体の定量沈降反応、を報告しているし，

Weiら15)はゲノレ円沈降反応において，山f抗体がはっ

きりと沈降線を作るのを観察している。更にまた，rM 

グロプリンと考えられる rheumatoidfactorが正常ト

globulinと沈降反応合起すことは，良く知られた事実で

ある16)叩。これを要するに，rM抗体も沈降反応、を起す

能力を有するが，その activityは rG抗体に較べ絡段

に劣る，と見るのが妥当なようである。ただし Jatonら

1めによれば， weight basis において rM抗体と rG抗

体の precipitatingactivityは等しいと言う。なお彼ら

は同じ論文におし、て定量沈降反応における patternを比

較し rG抗体と抗原の系では equivalencezoneが狭い

のに対し rM抗体系ではこれが非常に広い(沈降曲線

における plateauの部分が長しう事を観察しているの

で，ついでにこれを付け加えておく。

3. オプソこン作用

オプソニン活性を比較した場合，rM>rGとするもの
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と反対に rG>rMとするものとがあって，成績の一致
を見ていなし、。 Robbinsら19)は生体内における bacteria

のc1earanceから比較して rM抗体の方が rG抗体よ
り活性が強し、と述べ， Kabatら20)も同様に，rM抗体は
rGの500倍から 1000倍強いオプソニン活性を持つと記
載している。これに対して Smithら21)は逆の成漬を得

ており， Proteus mirabilisに対するオプソニン作用は，

rG抗体の方が rM抗体よりも大で、あった。彼らによれ
ば，オプソニン作用ばかりでなく，一般に感染に対する

防禦力は rG抗体の方が強L、と言うが，この点も前記

Kabatら20)の成績は反対で，rM抗体の bactericidal
actionは rGの120倍強かった。また Rowleyら22)に
よると，腹腔内から 11固の菌を除くに要する抗体の最少

分子数は， 7M抗体では8個，rG抗体 (72)では2200個
であると言う。

4. PCA ~舌性

rG抗体のみが PCA活性を有し， 7M抗体にはこの
活性がない事に諸家の成績は略々一致している15)23)-25)。

ただしモルモヅトの 7S抗体には 7S71と 7Sr2の2種
類があって，後者は恐らくヒト rGiこ相当するものと思
われるが， これには PCA活性が全く無し、か26)または

極めて弱¥，，27>。前者すなわち 7Sr1はこれに反し， PCA 

も systemicanaphylaxis も共に伝達する26)27>。なお

PCA活性に関しては種属による差違が問題になるけれ

ども，これについては Bloch28)の綜説に譲りたし、。

5. ウィールス中和能

rM， rG両抗体は共に，口蹄疫ウィールス29)寸1)， ポ
リオ・ウィーノレス32ト 34) インフノレエンザ・ウィールス

32) いろいろな arbovirus35九bacteriophage36)などを中

和する事が報告されている。これらの報告は特にrMと
rGについて活性の比較を行なっていないが，全般的に
みると，中和能力において rM>rGと見るものが多い
船 -39)(反対の報告は Turnerら〕。ウィーノレス以外に，

毒素 enzymeに対しでもその作用を中和する抗体の産

生を見るが， この場全は些か趣きを異にする。 Robbins

40)によればrGジフテリア抗毒素は toxmを inactivate
するがrM抗体にはこの働きがなく(毒素との結合は起
る)，同様に lysozymeに主:tする rM抗体も，酵素と結
合するのみで、その活性を中和する働きは無いと言う。

6. 補体結合反応

補体結合反応における両抗体の活性，特に補弘、結創生

抗体としての rM抗体の actJvItyに関しては，これま

で非常に多くの報告に接しているけれども，その成績は

上記のいずれの場合にも増して複雑である。 rM>rGと
言う成績と rG>rMと言う反対の成績が対立している
のは勿論のこと ，rM抗体に全然補体結合能を認めない

報告も相当数みられ，更に本反応の場合には，特に抗原

の種類，性状や反応、実施の条件等が成績に多大の関係を

持つようである。これらは互に関連しているので引き離

して論ずる事は必ずしも適当でないが，ここでは便宜上

諸家の報告を項目別に記述してみたいと思う。

a) rM抗体の方が rG抗体より effectiveに補体を
結合するとL、う報告。補体を必要とする抗体の代表的な

ものに溶血索があるが，rM溶血素は rG溶血索に較
べ，溶血自êiJ~遥かに強L 、事は諸家の成績が一致してい

る。 2，3の文献を次に挙げよう。 Stelos& Talmage41l 
によれば， ヒツ、ン赤血球に対するウサギrM抗体はrG

抗体よりも 50倍から 100倍活性が高く， Wigzellら42)は

molecular basisで計算して，マウスの 7M溶血素が

rGの 100倍から1000倍の効率を示したと述べている。

電子顕徴鏡を使った Humphreyら舶の報告も甚だ興味

がある。彼らは溶血素と補体によって溶血するヒツジ赤

血球を電顕的に調べ，血球は dam呂geを受けると細胞膜

に holeを生ずるが， 1つの holeを作るためにrM抗
体ならば 2~3 個で十分であるのに ， rG抗体はその
1000倍もの分子が必要なことを観察した。このほか前記

Greenburyら1九 Shulmanら心や Borsosら44)も同様rM
>rGの成演を得ている。

b) rM抗体には補体結合能が無いとし、う報告。赤血球
を抗原とした場合の成績が前項の如く一致しているのに

反し，それ以外の抗原に対する両抗体の補体結合生は極

めて区々である。その原因の一半は抗原の性状にあるよ

うにも思えるが Cowanら31)， Bellantiら35)は， いろい

ろな arbovirusを桜種されたモルモットにおいてrM
抗体は補体を結合しないと報告し， Roseら45)も， thy-

roglobulinに対する初期 rM 抗体は HAで証明し得る

のに，補体結合反応、では証明する事が出来ない述べてい

る。 Gravesら46)は直接rM抗体の補体結合性を見ては
いないが，モルモットに口蹄疫ウィールス・ワクチンを

接種した場合，中和抗体は第 1週で現われるに対して補

体結創生抗体は16日以後になって初めて現われる事を観

察し，この遅れは初期抗体が主として rM抗体である
事に帰せられると説明した。同様な結果はわれわれの教

室においても得られている叱すなわち HSAで免疫し

たウサギの rM抗体は高力価の HAtiterを示したに
も拘らず補体結合反応は陰性であり，これをどのように

濃縮しても陽性成績を得る事は出来なかった。この点



Murrayら47)の研究は興味深いものがある。彼らの観察

した primarytyphusにおいて， 補体結合反応は通常

negativeであったが，非常に大量の抗原を用いると反応

は陽転する。 この現象を彼らは highantigen require-

ment phenomenon (HAR現象〕と名付げこいるが，こ

の成績からみると，rM抗体と rG抗体聞には抗原要求
量において差があるらしく思われる。

c)補体結合能の有無は抗原の種類および性状(形状〕

によるとL、う報告。 Cunniffら舶によれば，rM抗体が

補体を結合するか否かは，用いられた抗原(免疫原

または反応原としての〉の種類，性状に左右されると

し補体結合能を有する rM抗体を産生せしめる抗原と
して bacteriallipopolysaccharide，変性 DNA，カルジ

オライピン， adenosin巴-poly-L-lysine，adenosine-lysine 

rich histone等を挙げ， 逆に補体を結合せしめない抗

原としては hemocyanin，adenosine-HSA， adenosine-

ri bonuclease等を挙げている。しかしいずれの抗原に対

しでも，対応する rG抗体が補体結合能を有すること
は言うまでもない。免疫に用いた抗原の種類ゴかりでな

く， 彼らは反応原として用いる抗原の形状 (conforma

tion)を特に重視している O この意味で，彼らの観察し

た次の事実は注目に価いする。 すなわち adenosine-

HSAで免疫したウサギの rM抗体について色々に形を

変えた抗原で補体結合反応を行なってみると，免疫原と

は heterologous な adenosine司 poly-L-lysineや変性

DNAを反応原とした場合に最も強い反応が現われ，同

じく heterologousな adenosine-KLHでも軽微ながら

陽性成績が得られるのに， homologousな adenosine-

HSA (免疫原そのもの〕を用いた場合には全く反応が現

われなかった。この成績からみて，抗原の分子量が大き

い事は必ずしも反応成立の必要条件ではないらしし、。何

となれば，分子量100万以上の adenosine-KLHがあま

り有効でなかったからである。むしろこの場合抗原の形

状の方が問題で， HSAや分子量の大きい hemocyanin

(KLH)は比較的 compactな形をしているために反応

原として有効でなく， 変性 DNAや polylysineは

physiologic pH において randomcoilの形をとるため

有効に働くのであろうと考えられる。かくて Cunniff

ら 48)は，補体結合反応を起すための抗原側の条件とし

てい)比較的大きな分子形態(分子量でなくて〉を持

つこと， (ii) determinantが一定の間隔をおいて繰り返

えされること，の2つを挙げた。このような conforma-

tion dependenceは Ishizakaら舶に上っても報告され

ている。彼らによれば， A型血球とその抗体との反応系

において，粒子状抗原すなわち血球自体を抗原として用
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いた場合には rM抗体の方がより効率的に C'laを結
合し，液状のA型物質を抗原とした場合には rG抗体の
方が良くC'laを結合すると言う O

d)反応温度の違いに関する報告。 rM，rG両抗体聞に
は反応の至適温度に相違のある事が多くの学者18)48)50)51)

によって指摘されている。一般に rG抗体は，抗原との

反応を40Cで18時間行なわせた方が370C1時間の民応

よりも強く補体を結合するが，rM抗体はこれと反対の
態度を示す。例えば抗DNA抗体での実験において50)51)，

rM抗体の力価は370Cで反応を行なうと 40Cで、行なっ

た場合よりも10倍から20倍高い。従ってこのような

temperature dependenceを考慮に入れない比較は， 両

抗体の補体結合能についてい王しば間違った結果を導き

出すことになりかねない。

e)その他。 Deutschら切によれば， これ迄述べた成

績とは反対に，肺炎双球菌Mこ対するウマの抗体のうち補

体結合反応を起すのは rMのみで，rG抗体は補体を結
合しないと言う。補体結合能において，このような種属

による違いもあるのかも知れなし、。もう 1つ興味あるの

は Plotzらm の報告で，彼らはヒツジ赤血球で免疫した

マウス血清中に， 2つの型の rM 抗体を見いだしている。

その 1つは補体を結合し hemolyticであるが，第2の

型のものは補体を結合する事が出来ない。このような補

体不結合性 rM抗体の存在は， マウスばかりでなくモ
ルモヅト 54)，ウサギ55)聞においても報告されている。

7. Avidity 

avidityという術語と次の項の affinityとL、う言葉の

概念は今日非常に混乱している。avidityの定義が学者に

よって必ずしも一定していない上に， しばしば affinity

とL、う術語と混同して用いられたり，或いはまた両者が

全く同じ意、味に用いられたりするからである。元来

avidityとL、う術語は 1900年代のはじめに Krausらよ

って提唱されたもので，彼らはジフテリア抗毒素の治

療効果が必ずしも抗毒素の量と平行しない事を観察し

“anti toxin uni ts"として現わされる性状のほかに中和

の“rate"をきめる性状を別に考え， これに avidity と

言う名を与えたのに始まる。しかしこの言葉はその後い

ろいろな修飾を受けるようになった。その 2，3を次に

挙げてみよう。

Eisen57)は HarveyLectureにおいて，苦字書および多

くの免疫学者ーによれば avidityとaffinityは同義語だと

述べたのち，両者を区別して，affinityとは単純な hapten

(例えば DNP，azobenzenearsonate， isomal tose)に対す

る結合恒数 (averageintrinsic assoc凶 ionconstant)を
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言い， avidityとは抗体分子が高分子の抗原(通常は蛋

白質〉と安定した複合物を作る傾向を指す，と定義して

いる。 avidityに関しては Pike58)，Finkelsteinら59)も

略々同様な見解をとり，前者は avidityをJ允)京抗体問に

おける結合の固さ左解し (The firmness with which 

antibody binds to antigen is a property often 1・eferred

to as avidity)，後者は avidityを“relativecapacity 

to form stable complexes with antigen"と定義してい

る。 これに対し Murreyら47)の概念はかなりこれと異

り，抗原JJ[休反応、における“increasedantigen requi1モ-

rnent"を avidityと考えており， "¥耳(eiserら60)はその

教科書において avidityとaffinityを区別せず同義語と

して取り扱っている。また Celadaら6Dは高分子抗原と

complex を作る抗体の“averagetendency"を avidity

と定義し (Th巴 termavidi ty is used to indicate average 

tendency to form complexes with a macromolecular 

antigen) ，その強さを Farrtestにおげる抗原の dilution

effectによって測定しているから， この場合の avidity

は後に述べる affinity の概念に近L、。 同様な方法で

avidityを測定しているものには Dixonの一派62)63)が

あり，抗原稀釈の影響を受げない抗体を avidityが高い

ものとしている。

このように 1つの術語がし、ろいろ異った意味に使われ

る事は不便なことであるが，いずれの定義をとるべきか

については客観的な基準がないのであるから，現在のと

ころこれを統ーする事は難かしいであろう O しかし著者

の見解を述べるならば， avidityと affinityとは少なく

とも概念の上では区別した方が便利であり，その区別は

次のように考えたいと思う。 affinityとはその名の如く

抗原に対する親和力を意味し，一定単位の抗体が持つ抗

原結合力の大小を示すものである。換言すれば affinity

の強L、抗体は多量の抗原を自己に引きつげてこれと結

合し， affinityの弱し、抗体は少量のがし原しヵ、結合する

事が出来なし、。 このように一定量:の抗体 (あるいは一

定分子数の抗体〉と結合する抗原量の大小を現わすも

のが affinityであり，方法論的には averageintrinsic 

association constant (Ko)を測定することにより〔例え

ば平衡透析， fluorescence quenchingなどの方法で〉結

合抗原量が求められる。 avidityはこれに反し結合し

た抗原量の大小で、はなく，結合する力の強弱を意味する。

従って Pikeの言うように， avidityの低L、抗体は抗原

との complexから容易に解離し avほityの高い抗体は

解離しにく L、。方法論的には dissociationrateを測る

ことによって avidityの強弱を比較する事が出来る。仔iJ

えば抗原抗体複合物は過剰の抗原を加えることによって

解離するから，初めの抗原を同位五索でラベノレして放射

能を持った complexを作って置き， これvこラベノレしな

L 、抗原を加えて解離してくる radioactiveantigenを経

時的に測れlin¥、。このように avidityは抗原抗体問の

結合の固さを現わず概念であるから，それは必ずしも結

合抗原畳の大きさを意味しなL、。少量の抗原しか結合し

なくても結合力白体は非常に強固な抗体もあるし逆に

大量の抗原と結合しでも，抗原抗体閣の結合そのものは

ゆるい場合もあり得る。かくて Finkelsteinら59)も述べ

ているように， avidityが高いことは必ずしも affinity

が強い事にはならないのである。

このように affinityと avidityの概念をはっきりと

区別する事は容易であるが，実は方法論に問題があるの

で，上記のように割り切った定義をして良し、か否かは議

論の余地がある。何となれば、抗原抗体反応は可逆反応で、

あって， 例えば平衡透析にしても一方的に assoc1atlOn

だけを測る事は出来ず， 同時に起っている dissociation

の影響を絶えず受げる。結果的iこは両者が平衡に達した

状態で Koを求めるのであり，結合と解離を切り離して

考える事は出来ない。従って上記の区別は多分に概念的

なものと言わざるを得ないが，少なくとも定義の上では

両者を区別する事が可能で、あり，定義自身には何ら矛盾

する点はないと考える。しかしながら現段階において

は，原著者の用語例を尊重するよりほかはなし、。以下の

記述に当って， avidityおよび affinityなる術語はすべ

て原著に書かれているまま引用したので，その意味は必

ずしも同じでない事を断っておく。

日) rM抗体と rG抗体の比較。両抗体の avidityは

一般にし、ずれが強いか，と言う点に関して諸家の報告は

甚だまちまちである。先ず rM>rGと言う成績を得た

ものを文献的に拾ってみると， Finkelsteinら59)はパク

テリオファージ φX17"1抗体について GreenburyD，

Goodmanらω はヒトまたはヒツジ血球に対するウサギ

抗体について， Taliaferroら65)は For田man抗体につ

いて，また Webster66)はインフノレエンザ抗体について，

L 、ずれも rM抗体の方が avidityの強い事を観察して

いる。これと反対に， Raynaud67)はジフテリア抗毒素に

ついて， Robbinsら19)は S.typhimurium抗体につい

て， Svehag34)はポリオ中和抗体について，それぞれ aVl-

dityは rG抗体の方が強いと言う結果を得た。またも

し前記の如く， Farr testにおいて dilutioneffectを受

け易い抗体は avidityが低いと言う前提に立てば，かか

る方法をとった研究者の成績6D62η0)はすべて，特に断っ

ていない場合にも rG>rMなる結果を示した事になる

だろう。 Grey12)の報告はこれらの中聞に立つもので，ウ
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サギ抗 BSA抗体について調べてみると，同時期の rM この小論において比較して来た。免疫グロプリンに関す

抗体と rG抗体は dissociationrateが同じであり，従 る研究はここ10年聞に驚異的な完展を遂げ，ここに述べ

って avidityは等しいと考えられる。 たrM，rG両抗体の機能に関しでも移しい数の文献が蓄

b)免疫過程における avidityの変化。一般に抗体の 積されてL、る。本論文に引用したのはその一部分に過ぎ

avidityは免疫の経過が進むにつれて次第に増強する事 なし、。すべてを網羅する事は煩わしいばかりでなく，い

が知られている。 rG抗体に関しては， bacteriophage抗 たずらに混乱を招くに過ぎなL、からである。しかしそれ

体について Jerneら68人抗ヒツジ赤血球抗体について にしても，上述し、た成績はすべての項について甚だ一致

Goodman G64人 TaIiaferroら69)，BSA抗体について を欠く O これには抗体分離・精製法の相違，抗原抗体系

GreyI2)， Farr70)， Talmageら11)らがこのような avidity の違い immunoassayの相違，その他不明のいろいろ

の変化を追求した。同様に rM抗体について avidiげの なfactorが関与しているのであろう。今後更に多くの研

増強を報じたものには前記 Finkelsteinら59入Taliaferro 究が積み重ねられる事によって，rM， rG抗体の活性・

ら69) Svehagら加がある。なお Svehagによれば rM 機能に関する dataが次第に整理されて行くことを期待

抗体には avidityの明らかに違う 2つの populationが

あって， 1つは lowavidityの 19Ss-globuIinであり p

他の 1つは highavidityの 19Srl-g10bulinであると

口う O

8. Affinity 

rM， rG両抗体の affinityに関する比較においても，

諸家の成績は一致していなし、。 Makelaら切によれば，

免疫後5週の期間を通じて.rG抗体の Kof直〔ただし

この場合の Koは通常用いられる Koと異なり， affinity 

を表わすものではあるが，抗原結合価の半分を freeに

残す hapten濃度の逆数で表わしている〉は同時に存在

する rM抗体の約100倍も高かったのに対し， Onoueら

74)によれば rGとrM抗体は同じいndingaffinityを

示した。 Klinmanら75)の成績は前者と同じく rG>rM

であり， Jatonら18)のそれは後者と同様 rG=rMであ

っTこ。

抗体の affinityも免疫が進むにつれて上昇する。この

事を明確に示したのは Eisen& Siskind76)であるが，同

じ論文において彼らが明らかにしたもう 1つの事実は非

常に興味深い。すなわち抗体の affinityは免疫の経過に

よって異なるばかりでなく，同じ動物の同じ時期に採取

した血清中の抗体といえども affinityは極めて hetero-

geneousで， association constant (Ko)を測定してみる

と，強L、ものと弱L、ものとの間には 1万倍にも及ぶ違い

があると言う。 affinityの上井に関する報告は幾つもあ

るが，ここでは上記のほかに興味あるものとして同じ

group に属する Steinerら77)78)の文献を挙げるにとど

める。

結 び

免疫グロプリンの5つの classのうち特に rMclass 

と rGclassの抗体について，血清学的な態度の相違を

uこL、。
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