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続言

it，、 1ソリヌス客索(エ抗原ほのネ自主(::ょっ A九合型 lこ

?殺されている o Lかし‘ ミれらの毒索 l工、笠間

約河童にかかわら?、分子量約 10万の吏鎖乙約 f

万の草委嫌がs-s家ネ舎で純令した分子量約/夕方の単
純ヲン/~ 7貨もあ 1)(ヤ沖経筋待令部におけるア包
十)レコリン(以下 A c-h ヒ国各す)のす文出を ~A 事 L 、

む物の筋蘇鼻、呼吸菌殺による装死をもたらすう)

示、ソリヌス毒索の作用却はおよび‘イ乍戸有機'檎{手iι
ヰ去三に A型委長索をイ受用 L て石号究されて宗氏。 すな

わち、川 vivc>-および同 vitrIJ- における黍理学的あ

るい{~豹繕 I字的所究から、作用都住 11 神級協待合

初である之とカぐ再出足された o ZAC附ら〈4L?2ぴ
HIROいAWA ヒぬTAHURdへ手ポ、ソリ又ス意表ず神経協持

令初~::局主 l 1 純令す 3 ことを示 L た。また CUL.L-

CANDY ら(671主、毒素 i二ょっ 1 ~広 lいした微小終祝電位
の政恵およぴ犬きさが友俊神経刺殺(15' H 之、 斗時

間)、61仇ck wi d 0 w s P i de r veno m 、力!レラウムイオノ
7苛ア A231Sつおよv-"神経終永のずヲス電拾によ弓

物理的措偽等午、増加するが、外汲力 iレらりムを i孟

常上リ晶表良(10m rν1 )にした時 l之初めて対照ヒ同

宗主援のイ孟"i示す乙乙ずら、示、、ソリヌス毒素の作用

機・構 I"J:神経絡ま内で‘の力)レらウムイオシに対する

感受 1性の低下であるヒ純主命した。
W く特〉
ト11寸TAKEF¥らによリ、 モ!し毛、ット月払よリラナプト
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O!， 33. 34) 
S 1I'，，'¥P50 N -----ti、!司じ年盟菌外春案下あるジつ守リ

ア毒素作用乞怒号 Lヱオ"'，'"1リ京ス毒素のイ乍用を三段

階に分け T=0 すなわち、レ也子ターへの純令、細

陀内への科行、細~~肉 T の鯨様的作用である。レ包

ザターへの純令 lま非常に i主ι 、過}乏に依存しない。

これは本論丈の第一奪 τも沌認、された。細目包内へ

の衿行 11;..孟殺に依存ほちあリ、〉突のき若手兎ゑずら支

持されている。すなわち、結令 ld:非常に i皐L、 t~ も
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かかわら干‘春季の徒主見ま下に i皐れを控す'る Z と、

ま了二、毒素カぐし t -lターに結合し時間ド経v!.した

主義令、 毛{手抄村d毒素で‘毒素イ乍問左中加で・きないこ
(30，32) 

と手'どである。和田F¥E肉干の島虫世某的作用についマ 11.

これを支持する直接的証千烈しはないが、毒作用従視

の最終段時下、 A(h の力 jしら行ム依存は閉口放出

に閉与するヲンバヴ!賀意等に作用するものとヲ与えら

れる o

本き倫丈はこの SIMPSO N のAJ丈吉見における木、、ソリヌ

ス毒素の毒作用の最初の段時であるレ包つ。ターへ

の絡令に関注し己主のである。事一撃キ l1.12.5トネ象

識した毒素の巧、ソト脳乙ナプトゾームへの絡令株

式、を B自らかにし、事ニ奪で{手紙令校時的解B月比有

hな手伶ヒなる単ワローシ 1ト注字主体の作製 l二勺いて

i忍ィ、事三尋 τ{ま春季令子との単ワローン，1生抗体
に対する守え 7票決定告~ 11L t.、 し包デターの宇古令都{江

ヒの F通達 i二勺いマ売撃し、長役に事国奪キ I~ 毒素
のトリプうン F良定分解によリ単ワロ A シ Fト注千九 4本~:.

対苛るは7系米主都イ江主令むつラグメシトを作製1 し、

之のウラグメントのヲ、ソト H~ シナつ。トソ叶-ム沿よ

び、ずシヴ、リオうドGrTib への結令に勺いて i芯ペアコ o



葬 f 草

ホ・、ソリヌス C宝:毒撃のラ、ゾト脳
シナ 70トソ‘'ームへの結令

? 
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穿 」品目

Clostridium botulinurrt型 Stockholm ネ永の毒素乏lユヨー

ネ尊敬し、ラ、ソト R沿うナプトソH ームヒの結令 l二ウい

1禍ぺ、ポの結果を得丁二。

吋司毒素のうナデトソ"ームへの純令 11.10分間て‘

ヰ1ゑ?に孟し、。0(，ヒタ70CZiz洞逗 i志みられなかフ

T二。吋1-毒案ヒシすプトゾ'ームヒのぴじ、 10分間

千の平衡結令実験 lこよリ、予ナプトヅー仏政主 iエ

ユ号室委長めレ也つ。タ- (J)存在が示日をされ、 央の争吉令

定数 (K久)合よ1.)-"議犬純令量 (sm似)(手、島続奪ロ J悼の

ものでは 1.0吉)<.!o勺Jl、タ26X 15l1710j/m手三/ナデトソ

r ムヲンバク賞、~J!，葬売れ『はのものでは 5.00 メ IO 'ir-f¥イl、

~. 00 メ 1511moi/m守シナ 7"トソ"ームヲン/ぞっ質守、あフ
T二o
時 I四毒事をあらかとめ oOc千うすデトソIf L>...に
純令ざせ T二後、 0

0 

C Jなよv:‘ 3オ凸Cて・‘再ザインキュベ、

戸ト乏争完¥1、所定時間に i畠桑ljの末樗き昔日套衰を加え

て結令し k
附1-毒素を隔離さt!:1三o 売の結果判。C

1ト再 4 ン守ユペート Lf:.主号令、マのインキ Z ベ、一

うヨン時間にたじて鰐離されない 125r四番号長量が、唱

力ロし、最終的 l二純台し t 凶ト事案量の約 0‘4% が

うナデトゾームから僻離しなかった。このこヒ{手

続令したば1-奪粂の一討が 3つ
o
c-7.-、 iまうすっ。トソ、、ー

ム域内あるいはうナブトゾ‘ーム肉にほ入す 3 之と

乏赤口受する。
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出子毒素のうナデトゾンムへの結令は打L重銭杭

4ネl二ょっマ?九毒素および‘持品事主主義 nt14主に tじぺ?まく p.l

ιざれた。このこと rら、毒素のうナデトゾーム

への絡会子{~宣告員によるこヒが Bij らかヒなった。
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序文

ポ、ソリヌス毒?容の沖経s1J持令部へめ作用の第一

段陪は.毒素の直撃ヵ神経終末れ賛成への純令 z、あ

る。之の純令についてロ神経協探ネ乏用いて、組

織、化学的あるいは電気住堆学的手法で相究が字 3

れてきた。

脳ょ y分離されるうナデトゾーム[工、神奈委筋?事

台訴の i宣言力神経終末部の分離が困難なミヒずら、

ごれのイて用モデ jレヒしてホ~. 'i リヌス套奈のイ乍閉め

石青 1主lこうFL埼?れてきた。 しかし、 ごれち l互い守れ

もへ L..>.. y ゲ)レ今ニン沼，1告を含む A型毒素を用い正何

なであづ士。 c型番号長に「いて l手 SYuTO ヒ kl-¥B 0 
(3苦〉

ヵマ初めて精桜し、 ざらに室銭ヒ経室長 l二分雛し T お

のあ、ののアミノ絞令本frが‘行われ、ま t 、分離した

を室長ヒ耗鋭から香住を有す否元の春季が‘再不韓日立さ
(40) 

れTいる。しれがゥて、 この章では分子構造がよ

くる骨免された C型毒莞乏 12.'t喧探検し、 守、ソト脳シ

ナプトゾームヒの絡を子持ヨピいついマ i亙ぺ正。
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材利治よひ・・ 1i:，ゑ

首ネ糸

α~ベ'μω7じらむdVr附叱 Cを1 S.tecdtムめm 株(ム人下
(-s寸 ヒ回忌す) (l国iL予?方得T也研え問、工瓦ロなニ
?害工(f見犬 F良府立久学業寺部)よリ分与乏 1支L1た。

α制AAt'1出~ 1M-者叫ん制約γレ Dを 1?f73 株(以下 D戸¥'i?つ3

ヒ国各す)および、 St7'irtλAゃんc.CM?..-株(以下 D-SA 乙

盟各す") 1J:. ttう毎愛?に i字志学辞令反田t..夫孝久3受よリ分 J与

を受け了こ。

それぞれの萄株の埼泰山 SiERN t. 'VJ EN寸ZErL)の1l

祈 t告黍 L去を日告F改良した SYUTD ヒ kurの方法 l二よ

。
r

にづ

3与もの精製
それ号れの菌株の土も奉」ニ滑力、らの毒撃の特製 Il.

D忘AE-1:)しロース、、( BγDW汎 J U S A )、 QA E -1:フ

ァ手、、、ソ 7ス A一切、 t つ?デヴアス &-200 (ム人ム

Pho，.γmO，.ci久J Sweden) 力ラ臼ケロマトゲラフィーを

用い t: S Yu TO ヒKυjLS)の方法[:.よづた。
客力;~IJ是

を力 la:， BORO汗ヒ FしECKL斗)の芳浩 iこ講じ T 行つ T:.Q 

約 20うの ctd.禾吃ヴスのえ静月段 l亡、 0・1M リン政争表

後わな (pHb ・守〉て・・今季尺し k色気管料。‘!っタJ!z注射し、 5主
射伐の}主存 B寺M力、ち事力を示めた。長 d、李丈ずと量
(ム人下tVIL D ヒ回るす) ヒ住存自寺閉め相関曲年冬山

国 ¥-1 に示しれ i亀リ千ある。
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(-ST各宗

ぅ震直に 3ら備し、 dcl系マ

?っ尾苦手日氏内注与す

也存 B~ 問をう~II 足し

を 100m門 1J 

図 1-¥

の各環境し

PJJ i~えをイ乍/主存問問的ヒh 
τ会f

2吾'て

6 す‘つイ吏問しl 若手 6巴

そ

ゥ

嘆?粁平均{葺.乏

ス{エマお
ア、
d、た。し回

おける包のう畏 7支~:生存時間の

存 B奇問ヒ 。たし

止め
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毒撃の霊会襲およか‘軽金奈の分量産・精製

毒素力、らの重念頭および経銭の分離・精製 l~ SYUTO 
(40) 

ヒ KuBO め方 3去を戸部 E丈良して 17ゥ t 。

精製した CづT毒素 10制?を QAE1:つァ子、ソクス

Aータ0 カラム (/.2x 10 cm ) にロ及看ざ官、宮O明 M の

ジ今オスレイトー 1レ IS-骨zlを5花し、$-S繁橋を切断

役、ヲO刊ド1 ヨードアセトアミド/タ州を札し、議離

のSH基を寒いが。 iくoLTHOFF の後?針汲(ヲO刊やfBorlX..x 

55 判i ヒ 100 判ド1 トJ t\. H~Pぐ今 4トケ-ml ヒの浅令ゴ丈、 pH~. 0 、

以下トNc>..pヒ略す〉ネナ分う先づた後、 タちゐ 2-メ}レ

ヵデトエヲノー)レ〈以下ユ-ME ヒ略す)を令む

ち日トJ仰を;TiLし、約 3時間杖蓋し、再び‘ざうんシME

を企むl3-N久P3ら引¥lも車k会養を 5怠出し、 うをト出 51交を 6ザtl

?っ集めた o 次に /OOr川 N/A.C1、ク。ん 2-fV1Eを令芯 B世 Nd..-p

3b明!で未角写離の毒素五、 さらに、 200m門 N()..cl、タ仏

2-M正を含む 13-N仇P36 押， 1 下童全員を;~也し、 ;tトお;な

をら相J1"っ集めた。各 1亘i分についマ s0んトME 存
た下でドナ‘ら jレE託島交ナトリウムー if♂リアクリ 1レア

ミドゲ)レ電気 3永動〈以下 SD S-PA & E 乙盟各す) を11"

いタシバク f質的 5寄与出バターンを言喝ぺ‘を金援およぴ‘

草委全員 f:" けを含む品分を集め、 ß-N久p に対し寸分~

本町 l1来1与した。

D-\~円 3 毒響、めを鎖および、憲主会長の分離・精製ぅ去{手

c-s寸毒素の工事会ヒ i司キ手 i二行った。 ただ‘し、 か!まつ3
毒翠の工事令、 未納離の春号告のうをト主{二[エ 80m門NCtCI
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を令む た o

一 (43)
ら の方 5去五

36 -mJをイ更、南し8-N~p )"今~ 2-ME 

S DS-PAErE 

一部改良WEBE尺SDS -PAe十E!主

jレアミドザ)レ(

~' . 19. I : o. 1 

を令む

処王ましたち有料を添加し、

気米町を行っ

中 lこ7‘ケメムユ/
11 ス力ψラのQ. 5' x 10 C甘1T二。て ~t づし

ピス
@ 

。ミド!レア

を作製し、

ケアft 
ワリ

アケリ

ユ0%グリ

ア

SDS 、!悦

s-N久?と?

げ}レ i本ぁ

『
旬
、jし?

3分間委主(000 c で‘/ 色

たリまザ¥Aで電

を令む ¥00n1ドiSDS 電拾う致問 O.[ ojc。

ム線復?来(pHワ.2)

シーつリ

た。

う永動?三。を用いウン題愛ナト

トブ、 jレンア-;z ヲHミゲ!しを Q.I D/o 

10うも通午員食32Lぅ設で400 C 、

戸 jし ZAij主で

一!レ/ タ:;0 010メR-2吉O

1 a寺間業色

~i 色

づいマ{手守 1ト主3荘うなにおけ

ら求めた。ロ広1t係数日決

(-ST毒素 A!ifLlニ!4.!%、
(-ST毒素殺銭 Al払--=1.03、

D-[れ 3番号長室鋭 AKL=ib、!、

1j二お D司SA
た。

T二。

ンバク 1質量の兎1¥え

毒素のヲンバ 'J f質量に

るう坂長 2勺号引mの口広光 F主力、

のイ孟を用い h 。すな

C-ST事撃を鎖 A;5151ZOユ、

毒素 AlL=i14、

急繋草委銭 A11ごい気?円
(-s寸急索の

質量の

以下 BsAヒ国各す)

LOWRYFユ11与の方法!こよゥ

メタ10悦J 0 0/0面下語笠、

わち

し、

し

ヲ

オ
営
K

血

ク

‘y

J
ハ

、
ワ
ン

。

用

日

夕

氏

、

代

に

準

を
定
一
棟

れ

浄

を

ヰ・あづ

D-1S'r'!3 
D-I~ つ 3

春季 i二つい し

た o

泌
t

シ/♂司7ヲ
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の
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し

ン

11受用

す

iしついさ

j包め

し
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(3) 
)iUNTER的方 3去 l二ょっ

キシフェエ jレ〉
ヒat}す)

iワ

毒素の 11.5"1_標識

毒意の防lーネ季、自主 1J: BOLTONと

ミジ jレ 3一(4ーヒド、ロ

ン段(Sì~m久ノ USA) (以下 NSHP

をヴロラミン丁存存下下 2刊乙LNAlz勺 (NewE-ntlo:nd.. 

Nucleo..r， USA )によリロ勺ー標識‘し Tこ。 これをペン
ゼシ 1-.:r由弘し、ぺシゼ、ンを薬、党ざ1!.T三役、 B-N九p

i工会員与し了二ひS了毒意 30'""仰 μ1( 6外)じれロし、 OOc
30 l.ry-Pl1イン守ュペートしれ。 200mM ゲリ

')00 f'1 を加え、さちに 0
0

(，下、タ分間ペ

トL1. R舟を侍ょざ t 、也フア守、、、ソク

ス&-5"0 カラ LA (1 X 20ζm) 

リ時I四急索ヒ禾純令の

Lた。 i苛1-毒素のどと放射能 l立
の奉/ト主 ld: 25"" '"v 3ケ%にう~'ヤし

ン乙/

:/ ハ/-スケ

6-NCLp ?怠汲
ペー

了二。

つotJ.ヒ。オ

"1"、

ンキユ

イクラフトワロマ

分離

そ

ヒ~

ユ"'-r~ cイ/}-で、あリ、
12.勺一春奈

ド Aじ NSHPヨ
い
小

ヱ-rv1E 存在下

霊室長 l:3ら弘、孝生室長にら斗仏分布した。

拭急索、抗室参議、抗事長室長流体のも間抜

C-ST株の培養と清志 O.ぢγ。

ふトj久P1" 3つ。Cでら因企不可を什い
?を、 s-N久p下ユ国会祈し 1if、}レコ 1) ンを F余いた。

ソペド l二等量のフロイントのコンデリ

トを加え、ウサギ!玄関に従来 L

月後、!司量的抗禄}.i主力口先悲し、 さら i二-i!L

rEfi t主に耳斡RfKよリ吉071'11の主江主役を才糸耳又し血今を得f-::.p 

ヶγ。

I2..S'"!t1:. 

をTこ o

を金む

ドイじし t:

ヒ三ろ

ン

キリイ

了二

it、jレマ

ト

をt=rゥSDS-PAらEて.、

ごめトキ

ト?ジュパ‘ン T二。

一ιア
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この血ぅ青を c-s寸 ハム y 1、、 lレナニン純令 t フアロ

ー夫、今B カヲム (1メ 4C'M-") l二通し、ラj¥i主 1)乱分を

でら(こ c-5T 毒素結令七つァロ r 夫、斗巴力弓ム

( Iメ 4CNI¥..) l亡、主し、 リン絞殺衛生理食塩水(o. 8 ~ん

N久口、 0・02ぅIa KCl 、o.II!51o N久2HPO牛、 o .02 o/O }ぐトイュpo午、

pH 7.2、以下 PBSヒ胆ゐす〉千寸分況ぅ手f張、 3 川

KSC N 下手元毒素守主イ本を 3怠出 t た o

tiL重鎖および'手元事告会員抗体につい-Z {J-Jニれ血今よ

り、毒素純令色ブアロー夫、今色カラムの代‘わリに、

それ予れ整会長続令色、よ C入。粍銀総令 t つ7 ロー示、今ら

力ラムを(1 '1 4 CIM. )を用い、 向持 lこ来官製 LT:.。

シ1"7。トゾームの銅製

ぅ、ソト月払かちのシ 170 トソ叶ームの銅製 [1..Wト-¥¥寸寸AKSR
Ir})対う毛を一都改良 L て行づた。 ラ、/ト大略( :3 
~ J] )を斗吉川の 310仇附 ショ綿、 j仇 lν1 E DTAナ

トリウム乏令t.' 1 D岬¥.rv1ト!}スー名阪線?を?汲 (pHワ斗)

(以下工ω‘引先‘ヒ明るす)中下、 Poてteγ-ElvehJem型寸フ

ロンヴ，1::...ザ'-rイザ- (ワリア守ンス o、!判〆Y1¥.)下
~oo 臼専五、 2臼よニ下してす1毛ザ{ナイヌ:、 lr二e ごれ
をii!L，' (I，rro斗写分間〉分離?食、荒注目再7l上
託ヒ問主会に才、モザ、ナイ夫、および、遣し!己、分縦しよう青

2先めよニう青ヒ令わせマ 1 l?roメ?、 f':i分間乏!じ守
除した。清う宣を L仇tlrJ) 1'50 仰 t.t二略苅 L 、 0"'-之o 件
下iζ011 L十00 (P ho-.r vY¥t¥.C l久 I Sweden)の 1)ニア f(ヲグ工ン
トと l二望滝し、 4ンヲ J ナシヲ寸 iし 13bo芯を IG機、

4-~r:o スイン 7、、ロ- 1 -7.、、 /DD，ODD メ 3‘!時閉迄 lじ‘分臨し、

4.Jrv 11・与 0/0Fiζ01/ 色分を集め、 2'1告をの 150.相、を



加え、主 lじ(門000 x ~、 30 分間)分露首し、シナプト

ゾL->.~分ヒした。

シナプトゾームのイ呆存

調製したシナプトゾーム軽渇汲に 10 %ジメ今 1レ

スlレ7Ã オ守シドを加え、 -~oO c.. 下、 1% 存し了二。こ

の操作によリ 14C_コヅンの取リ込み量ほ調業主後の

それに比ペワ0%にう践少したが‘ヤな〈にも 6ヶ月

間このうち，1生れ変化はなかフた。 また、〉来続融絡役

内シナプトゾーム {τ 書1殺意力リウム F;激によク it-
Ac.hをセ丈出し、 'I物学的予言は{エィ呆持ざれてい否ご

と方〈石室がめられた o

14(_ コリンのごノナアトヅ‘ームへ内耳又り込み

シナプトゾームの Lセーつリン耳又リ込みにづい寸
(守)ム

("J:トIA6-A のすう去にZFじ寸行、正。 予ナ 70トゾーム

4刊 'd-(ヲシ/~ク質量) ~ 3明 M Kt1、2刊ド1 ト~~ S04、

2，.，..， M CC¥.Ch、I~O~ M NttCI‘IOI')'l'lM プド、ヴ矯乏令む 10

'YY¥ M 1) ン菌受ナトリウム後衛汲 CpH7.2.) (ム人下 μC.

m・ ヒ回るす) I ml [二軽う奇し、 [メチ lレー 14C] t昆仏

コゲン( 19 ~μ Ci!川、 Ameげ1am 、 ら~/o.nd. ) ケμfをう尽

力ロし、 31
0

C 、30分間インキュペート?昔、。Oc-の
Irnc.ザ1.... を 5'fYl Iう尽力ロして耳又づ iふみを 4とめた o 友た

ら友を 11，000 X争、 20 分間、遺 I~~ ノオ踏し， う丸 5没室を工'y川刊rr明7吹1

可下、う元い、 ワザd の通安はエヲ) ー!レヰ由也!なく?士%ヱタ

) - }レ、 0.20/0 酢商交、 100μ門キ才ステ 4 グミ γ 、

1.5"'7γ1門 Ac.hおよび‘オく)を加え、ヲウンスを:ホモげ、
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ナイザーヲイ 1
0

Aでよくホ毛ザナイ?と、した。ホ t

ジ、キートを司く守で、 10分間放置した後、 lloooメ手下 /!i

分間31u分離し 1:. 0 上うす 3oo~1 [士対して PCS ~ン

イトしーター(Amersho.m， f.ママla.nd.) lomlをカロえ 7、首久

与す;も粧を別支 lr-:. 0 
lゐC=Ac h のむずつ。ト JFムからの方支出

1モ-Achの枚忠につい1. td: HA的(1)および ¥NONNACOTT
とMARcmN〈;:の方法に準じて行 7 正。前進め 14(-

コリンを取り込手1!. r~ シナプトゾームを孟IW 分離

しT集め、 2田洗い、 2ぢ-mM KC!を令む I'YtC. m ( t.i 

ぅ業授は NC¥c1の量をう高らすこヒで‘鴻、五)およびI引('.m・

に軽渇し、 3ワOc-下インキユぺートし、結時的 Lこ

合ちIe-フィルター(以Ihl¥tmC¥n ) E吋¥，̂--nd )でろ品し、 そ

のろ返に PCSシシナしーヲーを加え、放射うちはを

う日'1;i しr: 9 

l勺占毒撃のシナデトゾームへの純令

吋 A 毒tヒ lOO}斗(ヴンノマク寝室)のシナイトソ叫
r ムヒを 0.1引の BSAを含む 1前c..明t.1，γVll守で 4ンキ

ユペートし Whl¥ tmQn 肝le7 -'I )レター(孟縫合相明〉

で 3i車レ、 00 (，の I1'¥c...守1¥.で十分荒井校、フィ jしタ

ーιいすをつ f:.放射う古持1:: 1緑測定翠(LKs-トii'T1 iうkmmay
L 1'6， Swedげ¥)で ~~'1 定した。作特嘆的な 1坊工司毒素

め純宅?琶のと制定 11.~邑雰11 量の永キ撃を散毒素(之斗2外)の

存在下下 l司不易機{乍し Tこものより求めた。
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結果

iユき1-毒素のシナザトゾームへの純令のう孟7互依存ほ
国 1-2 It凶1-毒素のシ?っ。トソ叶ームへの純令を
0
0 
C (ト噛)および 31

0
(， (ひ融-0)君、竹ゥたもので

ある e 国力、らも B月らかなように 12.5'1_毒素のシナプ

トゾームへの純令("J:， ~忌茂に依存 t す、 10 分以内に

!ÿ- 1桁にiÌ寄るきわ的~ ).主い友 t¥.:!"(・・あっ t o 11ぎi司毒

素 ld. 2らぎ引争(223，らざocpm )用い、結令 l f: 1'-雪1-急意

的台文身オ岳キ主 l手 00c 、 10 分 F品下、 3~，5斗号 ιpm 、 打。C 、 10 

分間宅、 3b，3守3epm であゥ T:。 まれ、ゅうl'1女の ~f lf奇

襲的絡会¥1. 0
0 
G および310cともに年乞結合量の 22--

2.3γ。に L じまゥ T:.0 

2ネ重殺の春季し t プタ の存丘

国 I-3 11. 125"1 -毒素をあらかじめ 00 G ‘ 10分間シ

ナプトゾームヒイン守ユベ、ートし結令さ1!:f:像、

キ重々の量的永樗、もi~' 毒素を添加し、 。oC. 、 10 守間イ
ン守ユペートし、し t デターに結令 L r二審索を糾
融ざてた屯めである

噌?。、 れよリ、'2.S"I_春季のうナ

プトソ‘ム とのしでつd -9ーへの約令日未平家主主日毒手、

によ¥)手吉4元自討に有毒事笹ざぜられる工乙カぐわ台、づた。

団¥-4 l主一定量のシ?っ。トゾ‘ーム〔ヲン/~7 質

量、IOOt-Cj.)に吋し、キ主'7. r}) :義援の l宮工世毒素をインキ
ユペートし、純令および末年ち令の 12勺ー毒素量を求

め、可れそれを誌をえプロットし t 七めで、ある q 留

守の持入国 Bl宇 A図の国l世毒素 m姦1う兎 7支持工古を 1志
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，師、 5 、司局

O 
?司

X 
4 
g 
Cユ。 /伊てプ士ごて--司四一心
h国'"

己 3 
-ー
X 。
ト

一 2 ぱヲ
N 
守開問

℃ 
c 
コ
O 

∞ 

O 5 10 
Time (min) 

¥] ¥-2 ¥
251 -毒素の 00(，および、打。(，での乙之プト

ゾームへの年百台

2も.5rnうの
1251-毒素を 100川タンバ? I要量の 三ノ ナ 70 

‘' トソームと 1 mlのI'i'¥c.'17t.中で。oC (轡 重量 ) 玉、 よ v.:、

目。Cl 0--ベコ) モ戸町足 B奇問イ シキユベートした。 K 

応うなを WhfXtm '̂ n合F/じっィ )レターでう遁し‘ I午、c..'}γし

1・・寸分三元三号 f友‘ フ ィ

現1]廷した o iゐ柔11量の

jしター とに ftっ 了二万丈寺守うちふ宝を
うド持論毒索(ユ今ユ川) を加えて

i司芽ゑに行ゥ T二 t のを~r-特集的手吉令にし

低からこれを差し引いた。

すペ T の



23 

100 

( 

¥ U 門

一
C 

-一× 
トO 

ト回・4 50 L() 
れJ
可制蝿.

吋コ
C 

コ
O 

∞ 

10 100 
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犬したも η1.、ある この il来年ヵくな極点、を持づ こと

からシナデトソn ーム月実上!二{手之主主教の毒素レ包つ。
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タ A め主義台、 K/A::: 5、OOXlo8'fv1イ、 8 -m~ • .)( = 5"..00 ̂  10-弘叫/札争
う 110 ト、)"-ムタン 1，0 ""噴もあフ正。
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あらか U め 2b，. "yl守の時:日毒素を i々nす (ヲン J'O

ケ管〉の乙ずつ。トソ"ームヒ O。亡、 ¥0ヤf?品かも令さ t 、
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考察

時ト標識したト51毒素のラ、ソト脳シナプトゾ)

ムへの結合鴻弐、にづい T 調べ‘正。毒 J察の l汀Iーキ宗主私

i手、 ケロシン?を'基が急ノトまキぎま見に iψ 多震であるため、

アミ j基に 12$1をぜ入する BOLTON ヒ Hυmi3)の方法に

よった。 125I_毒素の比放射活 Jは (l2--5' CC/}、 急ノは

i志 tめ ii号、のお""3雪%下あった。ま k. 吋一春案

の重鎖ヒ軽銭への 12.0;1の樗、議肯布{耳、主鋭 lこ 3G010、

車王室貨に h410下あゥ?二。 しかし、 かなリ ぺ套A色のう厳

令にもかか、わらず. シナプトゾームへの結令は畠

い絡会定数を符ち‘ その注目末様識毒素のそれと

犬を凡なか 7 正(後lf)。毒素のシナデトリ"ーム
への料令{手重銭ヵぐになっ T いる(後lI.-)の下、者]

室長の分子量 (M.W.)ミ考怠 1~入れると(霊会長川 W.

18'}ooo、軽室長 M.W. ;-3，000 )童全員ヘの悶lの持瓶、{主導主主主的

約比 l二相当し‘この之ヒカ父、右ほの勃 lケにもかかわ
らず乙ナプトゾームへの年も令ヵマ i呆干寺された主主白の

ーっとう考えちれる
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のそれよリ 1~ ぃ 11 主示した(血 i一つ) 0 こ れ降、意
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しt デターが存存することカぐ示ロ愛でれ、 その来五合

廷をえ(K心と最?に純令室(s '>>1.~)(. )はそれ宅・れ. 語気知

性レ t デターで-h=lo t x loto d.8併1は:: ). 2Sメ 1513
引叫ん貸手乙ナプトゾームヲンペク賞、倍率いロ Jはし也

プクーで.K久::: 5、OO X102d、srn氏x= 5.00 i<. 10-九百!/~}
L T プトゾ'ームタンバク 1貨もあゥ了二。 キキ警訟の奉

索とシナプトゾ電ームヒをどC で‘インキュペートし、

遺 tじく門000 ~ ~、 30 分間)分離?支の上芳の毒カう[1\ え

よリ件 i:i主紋デ口、ヅトからもユ迂殺のしセデヲー

の存在が示ロをされ、 その純令免紋 t主主自主見手口はしセ

プクーで、 4.勺X10!?ト21 (宮冬見辛口怜しセデターで・ち.0メ 108

バ
l
であゥ f=。 喜1芸見知性レ包プヲーにおける凶I喝を

章ヒ来得、さ智正春景ヒのぬの字自主 tJ:.凶1-得議'による套
案内安柱にな因すると考えろれる o WI以 AJ7LiZ時ト
持、議:A笠吾安ヒ弓、ソト脳シナデトゾ‘ームヒの結令
:tAι司、をも司ぺ 2諸説のし包 70ターの存在を手口受し、
それらの結合~挙支 i手芯穿主主ロ拾のもので K久Z トワス 16 
t1、 i色葬覧手口はのもので K~< 斗 o i<. 10守川下あリ‘ 事1現

れはめ結令の B判ru<tl.も・OX 15U叫ん勺 シナプトゾ、日

ムタンバワ噴下あるヱ乙を報告した。 K~i直の i重い

ll.毒素の型のさい‘あるいは「ーネ事訴訟 l二よる室銭

の持渇の程 fをの急いと芳えちれる。 まT=-5，相似の
-Jiぃ!手{愛用し T:シナプトソポームの純 7支の孟ぃ乙ヲも
えられる。

ぱ1-1昼食を 00 c-も、あらかじめシナプトゾ'ームド
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年五令した?を‘ 3Tc- "z:・ 10 令 fa~ ~ vごインキ 1 ペートす

ると全結合間1-毒素の 0・今%相当がも i下や盆射撃

の末午票数奉去で千23t的 l二簡存続されなくなっ T:. (図

iーち)。このことはあち令し主的1- 毒素のーを予がうア

デトソいーム RlI1-1あるいはシナデトゾ'ーム肉 l二イ京入

Lたことを示ロをする。また‘ このイ受入 1:1 ~A)支 i ニ{友

存した。ロ吉1-毒素のうナプトソH ームへの結令ヵミ、うii
Jt二依存しないエヒ(図 l-2)を売慮、 l二入れると、

(32) 
之れら 1室内現象[J.、 51νtpso N による、春季のし

t つ。今『への会主令の Q¥0 ¥d:' 1~ く、奪回 R'ë'.内へ的 f受入

の Q10 lエ落1 いビいうイ夜、言言~t::一事女する。

nt毒素、Z元重金賞および、す九号至宝賞拭イ本による 125I_毒素の

シナプトゾームへの結合 l1.:f主主鎖社体(こよ~ j;l t 

?主く F旦止された(回¥-h )。 二のこ工から、春撃の

うすプトヅームへの純令{手重銭ヵぐになヲマいる之

とが7F II安きれる。:r1i:.，を舎を守主 i~ tごよづ T も rfl霊安積-1it

4ネの約 ~01もめ章子純金住ょがむこゥているが、こ

れはは主主寝技停の浪花ま正日 i昆柔11量η 才記事を室長抗体
による主 -1.$~.且苓のためヒ芳えちれる。
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揺
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c-ST毒素を免脅した BAlB / c.-マヴスの時細胞ヒ之
ヴスミエローマ年国自'E.P 3 X b 3 -A~ ま L をオごリ L チレン

グリコー jレ iyoo 予恥令し、高虫令争回目包を{乍強し T二。

F艮弔綿紋う去によリユ田ワロ♂二 γ グし、最終的に

No.1， 12、 14 および、 iつの斗主主の単ワロ日ン性ln:.11与

を得た。通専業免来 5t'j定5主 l二上リ (-$寸、 D-18寸3、t)-SA

争意ヒの及 lむを ii司ペた結果、 NO.1、 l仏 17守主イネ [1

C-ST春景乙了..lア、 No.12 十二イ冬 [l C-S寸 毒素に D-SA

毒素の文又方に及たした。 またこれら斗手をの単クロ

}ン池抗イ不 11.いす・れ--t (-$1毒素の重鎮を誌をも LT:。

さらに jニれ 3持の春季に対する中ネロ徒主調ぺ f:結

果、 No. 9 t"iL体と Nιi斗才允イ本は仁-5T および D司 SA委案

文叉71t:対し守系ロ iH:を赤さなかっ 7三ヵマ、 No. I ワ~R.イ卒、 l主

(-ST毒素!こ‘ No. Jユ抗4不 11 仁:-5T 毒素および D-SA 

善意以方に対し寸中和続三示し了二。以と内結果 II

(-ST 電子号、ヒ O四 SA 毒素の問に{工装込抗原初 iiL.17" 

重きをとに存在し、 刊の今冬毛主九棒、も?也あるいは売の

i立侍は毒素の作用存在予見 i二Iμ 多震な討伐{..ある二ヒを

示ロ愛する。
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7字文

示、ツリヌス毒素の作絹機'檎をJo1tI託するよで、抗

毒繋:tiLイネ(1.~符の自的 l 二 jむじ利用ざれてきた〆、

毒素め作用機・構三分子レパ jレキ・解明する f乙めいは、

急案内分子 ι のー「め抗/号、深~基正弘瓶・し. し炉

も/浮重奏良の手元伸、令子たけからなるう写が女子まし~， " 

前撃におい l (-ST 毒素のう、ソト日ぷシアプトゾ'ー

ムへの純令の解析に tえ毒素、 手主主主主 :rn.1本的有!奇池

を示し h 。本章キ("J:毒素のし t デターへの純令の

稿料を目的とする挙ヴローン池抗体の作製およぴ、

その J性質にづい可、l1-ぺ色。 さらに、件られた単ク

ローン，ト主流体の花房、誌識・の持 i震から、小、、ソリヌス

C 、D型閉め毒奈の装 i孟札蒋枯についても有吸わた。



3ワ

材料およt;..'、、方法

主主ロ r マ字国日包

sALB/ c マ匂?にミエ E ーマ約 ~ß 、 P3Xb3-A~ 8 1主主じ

海孟犬学昆学者予言定京弘丁専工ょっ分与を受けた。

ミエローマ絢柁[1.10 0/0句シ胎 lE血ぅ奇(合iTco，uSA、
ム人下 FCS ヒ現与す) ~.よび‘ト勺 ojo -;..トし 7

0

トマイシ

ンを令む Du.1 becco -rnoditi ed. [Qal e tも土色(らibcο、USA、
以下 D M E-¥0 ヒ回るす) 1-、急Ji:代、主告義 l r~ 。

苦手ワロ戸"/A、生才iL1本の作製

春季、に対する単 7ロ♂ン A、主流イネめ件報 II Ko'f1 LER 

ヒト1ILSTE.¥N のtTうまを一軒?久長 L1 11"づ了二。

¥) I怠作牌絢陀

精製し了ニト51 毒素(3DD r手/引tl) を 0・4ム仏ホ!レ
ヨ 1)ンを令む B-N叩 t:対してをとELZ ハEL間企祈?長、
P B ~ 7:. i金利 L てオ、}しマリンを取 1)~余手、 トキソ
イド、を作製 L、BAしS/L マヴスの眼目撃肉に 22畳間
雨干 10DYA‘ 200μ1， 100μf 1"っ免11L f: 0 2 illi間後
lοoμl を苦手隊内速射 l 7"ース?ーを行い‘ 3日?友

に時 i最九票車的 l二取 1) 出 L 居14' 作目考会田 ~t'( L r二。
幻紙令細胞の作製

i号られた!塾、作牌寺田伐を oま3ゲ。 NH4C1で、斗 Oc...-、
10分間手!し手まし、 意怠L椋を i怠血ざて、下cs を令ま
ない DME tもt色(以下 DHE-D ヒ回忌す)て、， 3回坑キし、
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10 ，.，.，1の DM E- 0 に将来由 Rt カ~. ¥ 0'6イ国になるように柊局

l T:. 9 ミエローマ金田再包も DHE -0 も 3国北 5争し、

10判!の DトlE由 O に IO'J1固になるように懸渇し了二 o

「め軽渇汲を tA令 L 、終く乏 ld(J2000X5J t分間)

守車生 l t ~九う査を件 k 。 この?冗 3査を 5"00/，。ォ、。リ工今レ

ングリコ ー!し 1000 (手口先年色素)之官む DME-O

5"00μ/ えに重脅し粍〈逢 lじ Lf: ( 1000 X d、2分間)0 

その?友 DME-0 ユ合つnJをゆっく リヒう恭力ロし、 ォ、。リエ

十レングリコ}ンを稀釈した。品 ld(L000又守、ぎ分

間 )J.す島箆1後、 ユo% c: ( S を含む DMt:: 工告工也(ム人下

o M E -;;2.0 ヒ吟す)之さ刈を加え、何日包を 3字泣きi!:"( 
-e瓦310C 1-・ 1者養し T二。永田Rtを i乏lじ(1900 ;< d-‘ケ分間)

分離 L "(集め、 1 )( IO'+ M ヒrキサン今ン、今X.lD叶バ
?ミノプラリン、トbメ 10吉川十ミジンく μ人 jニ Si 'J刊久、

U SA )ゐよび、2.0私 FCS を令む DME:t告 t也(1.1人下 HAT-

Dト刊E-20 'c-略す) 3D切tflこ浮芯さ也、 バスツー jしピ

ィ、ソトで 3 う高ず、づ(牌細 R~ 3‘O下 ¥0ヘ国)~ 6 tため吃イワ

ロプレート i二分注しれ。2.日間?品 1“ HA1-DME -20 

1加え、 i主主らい HA1-DMEーユr まa及引除去し、融

合細胞のつローンが吟微鏡下で説家されるまで 101"'../

えoB ~e~ 310 C 千培養を竹ゥ「二。

3)スワリーニシグヒヴローニシグ、

亀虫 4E 先\B~包のつローンカマエ港予乏し í-:. -:J. 1 ワ ロ f し F

トポのき有料トに勺い"( ~友正する品写索免戎ぅ~ll え法(菌

ネEI~去 ) (E引zyme1 i'YI ked. immu.110 $0 rbent "'-'5吉久yム人千 εL¥包A
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t.. al-%-可) 1-' ~えイ卒の右索、三ス 7 リ一二ン 7けした。

見イネを/主主しているつローンにづいては限理得

票又沼下 7 ローニンブ'を行フ了二。鼠令綿花めなさ.t:，な

を HAT-DME四2..0 1‘、希紋し、 1b~めマイワロプしー

トに~あたリ 1留め奪回日包カぐ入るよ うに分予主し

以下 I~ キ系 iこ工告義し氏 。 1ψ 撃に;:と Uて 13AL13/c -z句入

の閥 R象年鹿児ケメ /0" -¥留を 7ィーダ‘一号ヒ L "1加えた o

今)尊ヶロ F ンA主流体的犬量作製

ケローニンゲを行ゥ了=長官令細胞を iゑlじ〔し000メ字、

y分間)守義隼して集め、 /組問許j l二 2‘b、10、i斗ーテ

トラメ今}レぺンヲヂ力ン(和光寺色素 ) 500戸j を投

吟問う主射し T二 BAしB/c マウス L二 10つ{包の長虫令永田 ~I乙を Hl

胞内涜射した。約 ID 8 r支にヱ普量し T二枚 7Jくおよび血

う雪之はれした。

員毒素免来測定 5去(EしlうA) 

BAし13fcマ行ス血ぅ脅力、ら proteiγ，A-..oeフアロー?と
かh仇γrnC¥ C.i久 $weden )力ラムを用いマウス史えゲロプ
リン(ムλ 下 I~ ヒ øq与す〉合を手官製し氏。 マウス I~ 合

( I 哨~!-w.1 )ヒ 7γ:ベントのインコンデリートアジュ

パントヒを等霊決令し、器包 t:. 3諮問?品干上主L:;，~ヒ

令うなユ仇jを之国 i支下に免殺し、 でらに 3邑間伐式

全うな i引t.Iを着手旅肉注射し、 5 ¥3 1をi砕血 L 血 5青を

得 Tこ。 マ勺ス r~合年五令色つ 7 ロー夫、 4 s を用い、

主 i乙血う電力、ち f九マ勺 λ 工?合 (ヰ奇襲色守ウサギ工d-) を

精製し T二 o 之内勺サギ Idとアルカリホスつァタ
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J 亡、(Si ~判久) U S A) 8'00 Uヒを 500μlの P B S l二ジる簡ヰし、

25"ψ ゲ)し J- )し 1}しブ'ヒド、斗μ を加え、室温て之
B奇問、今o C 7:' / a見反応・ざ"ttr工。 反応、仰を 100m付ト

1) 入屯絞殺?計五 (pH7.2) t::対 L 主新役、守oγL グリ

t リン、 I 0ん BSA、 )刊tv1 tv1 ~CI 2.を金屯、 PB予下、 10f普に

稀叙し、 -20"C '(・・依存した。

イム)プレート(Nunc， Denm久γjく)に示、ソリヌス毒

素、 吐の 童室長あるい(手車主会主的 s-Ntlp ~怠うな(2.0月/刊I) 

主それ予れ 3o~ (らOD引'})加え、 さらにちり刊門怠画室ナ

トリ匂ム殺街汲(pト¥~. b ) boμ1を添加 l1、い C 1、， / 

B克 4ン守ユベートし、 プしートに寺号主主コー今ぺ

ンプ Lf: 0 勺いで、 O.台。，/0B S A、0.0)"01らTwee 1'1 20、0・02うゐ

Nf>...N3 を含む PBS(以下 EL I 5A 総得T~殺と m%- す)ヱ。。

μ1下 3国う見守 L 、 単ケローン 4佳代体 JoojJlを加え、

370(. で之時間 4 ンキユベ、ートし?二。さら l二、 EL¥もA

続街ぅ及ぇ。。μ 子 3 回 5九三守し、 )' Jし力リホスフア

ターゼを持論Jしれは立ちス ldGr (持票的りすギI}) 

2oo~1 乏加え、 3fCTHZE号 Pe~ A ン守ユベ‘ート Liニ。

まLI刊紙街うなえ00μ 下 3I!] 5先均し、基貨として
}刊 M N~ll :l.を令む 5'0 哨.../叶気r 換支すトリ勺ム後衛うな

(pH~.~) tニぅキ慨し T二 2.ヲ机MJぞうニトロフェニ}レリ

ン鍛え/)0〆主力ロえ、 3'1
0
(. で 30分間インキユベ‘ート

L 、れで!{)停にキネ永久 L汲長今ユo1"¥. "1代 で， あるい{主

タィターラッフ・マ!し今スキャン(F low lAbo同 toγjes/ 

US A )を用い、う成長いきずvm 1‘、道主総し f:.J.fラニト



今i

リjし力アψ'撃 i二応‘じ・ T

単

。T:: )レをうまljiえしエフロ

ン;J・包干iL'i卒をニロクしたで持論包刀ノ;t二ス 77 

主持毒素 三五も最毒素 33Jト立をポ1)るぢ刊のて~ 、、友応‘ヒ

T:.。{受 i現し

単 ロ ン，1生 f主体内幸青製ケ

ンノト主ロ洋ヴのJll':'、入急景に対し防~，ì 友ヌ示、、ソリ

ス毒素主it占、、ソい 11-血オをある抗体を含む Rl~く
( l x 4乙帆ム四つ力豆、斗8ロt つ?たt を綜合さ

ヌ

分逸科し、

ヌモえ亡、、ソリ

寸宅、

3M KS亡N

P6 S 

了こ 。

l' B S ("寸分ぅ気宇?友、

をう寄与也し

L 

l~ fr 
ン小包千九1-4ふと

(二乏し

急電 l二特異的

手雪月梨学

ザ、 jし苓雪長、守色笹 5去

庁、 iレ等毛色果、分島建造〈

pwmALP〉的方法を

な

ロ占ワ

11 Rl合トlETT¥工下に国与す 〉お人下

単ケ
ロ/¥、ム
Uまとら刈弘

ロ。五守了ヲt L 一軒吉丈長ヒ

ド、)し 7アクリ
ソ
J

O
 、
#
川守0;'。ン持 J主体 '0}λ与を

ミド

2. % A引1.pho li 問、 pH3・!;"'"'-lO (L!く51Swede孔)、。、tJooタψ

うピン、 0・oI ø/~ i畠味線ア

港島与し、

立。:ドiしアミ7 ピス}し?つ(ア

および、ムウンモホ“フ

めず巧ス力ラム中

電キ~う枝 t l= ，急持z

O. ~ メ 10 ωずしてオくヒうl'C.令し

T二 oて庁、 jしイじで1 てあ今在外符くをで、

スρoV

10D¥/ 

家

てじ、

時間 Id:

庁、 1しの

Lt
O 

C し、、

。

(長村め

で通電し

万乙五 l二

T三)

Ne>...O刊を i弔川

T三

20 m 門 H3PO q.、時花~ t二

12時間竜夫うえくむを竹ゥ

-f;t 1をめ 1 時間 ll. 300 V 
(2~) 

R札E.lエRE¥SNER らの

品名毒菌受 i二L怠納し

、

ち

つつ

なわ

ンー

す了二 o 

マ

よゥ

0.03 0;0 つ目、
骨

ts

弘い

3. S 0/0 



斗2

リ7ントプ jレ-tr -25"0 1:. 40'" c-、 I a寺同 γ!レを変色

?友、 10 ~ι 最下面安 1~ A党色し T二。

挙ヮローン A住抗体の官LfE奇的ほ状、

単7ローン+'1t主体のすブ‘ワラスあ'よび、経室長の返

殺をうヌ走可るために、 ミウスの I~ G- 1 、~合以、~Cr功、
I~ Gr 3 ¥ I~ N 釘ょが、転室長め入也、札な{二対する特異

流血才( Nil討し久bo凡 t0 r i es J U S A )ヒ R171くヒをゲ jレ肉

う究怜反応、ざ t た。

守系ロ拭岳食

洋ヮローン Iト証比4手の中、ソリ立入急手おに対する中

手口紅の;~リえ l'ð.春季ヒは停と内定ぅt~ 三 dcl 系コヴスめ

丹昼時肉あるいは音寺~fK肉{二う主射する 乙五{之上勺 h 。 守

主わち計!走キ・ t~ 10 HLD/叫!の毒素 B-N久p~主汲ヒ P5P 

1.¥ ~苦吟特尋又し T二 l司室内宇主体港返ヒを 31'"c 、 2時間

及えござ t 、 この北海 JOOflを RlHな内注射し、マり
ス内主すじを年'1をした。 一方、?支若干['l: ~ズ 10午また

は ユメ lO牛 HLDん牝! の 妻子素 B 由 N~p ぅ事L うなヒ PBS 下 Fを t~

矯釈した l司室内字削本 ~l忌うおしと芝、 31 0 (.，. 、 2. B寺 Pa~ 及止

さ也、このうι!な 100μj を静~fK I司注射し、マウスの

生存時間主主↑リ、 i沼¥-¥よリ守ねされなかった争

奪童三示め、守れ絞め fa械とした。



結果

卑クローン，は t記4亭の 4乍製
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思(1下日専寺田 AEヒミ L 口-マ知花、 P3Xb3-A} 8" との

た田Ri.晶弘令の事IJ令 1J.ち~斗o1c 1，' 、 そのうちのぢ%ヵマ

ポツリヌ λ 妻子柔 l二女寸する 3え伸、を産 1 l r二。 フィー

ダーも 2力ロえなかっ k 系下は、:ち性の lt.いいくら

力、の融令存回開 l1-主主奉系の杭大の P漂い z草花を惰 ι

しh。 議骨Jる的 i二 No.~‘ 11 ， 14、およzT"Iつの 4手きの恥

令知陀がるを主 lTこ o

手つローン柱托4容の J降板

1) 免?を学的池杖

マウスの l}&，、 l件以、与旬、い3 、 I~J1 および‘

粍急援の入宝‘ K裂に汁する特翼 1t血 3青 ζ 工音義主与す

との庁、!し内沼降 J1-.た;の特菜、得られ f:4 fをの単フ

ローン住 1i1.イ卒はすべ‘ 1 I'} c，. f (.‘車三舎を{エ Kを， 1:. Jち 7 た。

りザ!し等零史、骨髄ぅ去 (1F ) 

挙ヮロ{ンヰ主流イネを令む H重水から‘ ト 51急fRを

舎も令し Tご t つ7 口日スu 斗8を{受用 L 末奇製 L T:.特撃的

ft ひS1 lILイ淳、 l二づい 1 1 F を行ゥ了二。 図2.-¥ [1 売の

泳撃力/<'ヲーンを示した tめ千ある。マウスの政71<-

k‘ 11を C-$1事案綜令 t7 l' 0 一夫、 4B (:.. i主すと、

~i 71く中に t フ? ロー芥ごめるい(1. C-s 1義春、に結令す

る?ン".?頃が九九可否 T二的、 pH4ち~ち、 O め抗菌

に枚数のパ、ンドカぐみちれた(しーン c )。 し士が

っ 1 、 すべての単 7ローン枯杭 4本町冴く主力 J';;タ{ン
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li シA、まず九イ;杢のロ単ヶ図 2-1

をイ安用夫、 48 ロ? フT: 12.. し
仏Z 念、
/¥、ロロ

;:!#: =・M

芸子守長主(-S T 

9 fト~ :rtイ卒 No. / ロつ正単L 手青製月夏水力、らし

もれれそしi乏祈

ぅfL合51乏く

T L オく {こす守ひ“ 172: }i、よlL十12 

ア}しクアF lレアワア写0/05"0 fL(} a: 

ド;ピス A悦 pholi11e.

O. 0 Iザ。

ぅ42 20 ~ I ドアし‘，，J
 
7 7 

i!-じン

ぅ存続

-
A
/
 

it-:・7?もO ‘000 s-、( pH 3・ぢ""' [0 ) 

石荒百隻 7 力令し、マぅEヒ令し工および、 71く

乙のt') 守

ムウ毛ン

200 V、I!. T:. 9 サ)し 4じざ1~ ( O.タ7--1ム-「，
s
71 J.. つ

アブリγ 一'7 -

iat孟奏曲京7

でZ。んO 、03
=-‘ー・~ . /a 
宅色気汚く重力伶のlユ時間

Tこ。L 
h

巴(.. ろに3.守ゲ。〔

L(工島E 令与回日t~ 千養手主し

急号長給令司乙

c才-2ぎOつ lレーント

内政 71くを l司

下符被

入りマ¥. ¥ なL 、1 

曲、
十

iしスヶ 4-5 ロ? つ
o 

持 l二c.-ST 

1" ~るの
キ
キ

ν



今ぢ

の pH4・ラ'v 15.0 の長田に究ちれる殺を又のノマンド{手

これらに芦守応:するもの下ぁ y、 才え{淳、で・!手な~，と走

えちれる o

No. 'l (志 pH1・3付近に 2 ネ、 pH7.ワ付込 i二 2 本

No・12 l-; p H. b. 0 付止にユ卒、 p¥1も・ら付近に琴、く之

本、 No.l斗は PH b・舌付近 i二兎く 3卒、寿、く iネ

NO.l守山 pH&.2 {寸 i立に之本、 pHも.寸付むにう意〈ユ本

、芳、く i本のパンドヵマキ実おきれた申 これらの~* I1J 

バターン ld:、 それ専れの主主4本を 7E2とするつローン

を再怠?良資ト希柔.~ ~去によリ 7 ロザ二ングしたすブ、フ

ローシずら?専られる f主i苓の土為令下も i司ーで・あった。

したがフ τ、石室主でれ T三今季きの融令綿花 lエ単ワロ

回目 γ 予ある..， t..かさ正 Sijでキ'tt二。

3)もztお花房、

主主乙レラT 毒撃に対 L て作製し h 斗稚内幹 7ロ

日ン梓:t"ii.1惑と手官接 (-51". D-SA示よび、 Pペ苦勺3毒素ヒ

の友克;を Eし¥S A じより五主力、め T~ c..来ヱー¥)。

No. 9、円、 iワ:ti1.ィキ[1.c-ST毒素 T:'・11 ヒ友 fむし‘ 4色め
ユつめ D笠!套索ヒ{手反応しなかゥ T:.<:1 しかし、

No. !2 沈 4ネ¥1.ト ST 毒素ヒ D-SA 毒素双方 l二同法

7言及 jむし k。

c-$T 急奪乏童会長ヒ軽主義 l二分離 L、 それちを流
課とし"{ E IIもAを行勺た(ゑ 2-2 ) 0 その学も果すぺ

マの専ケローシふ生:t1Lイネ 11:室生長ヒr:;・ [1 及点..し了二。

以主の結果から← ST急tにト SA主意問に l1.扶 i孟



ハhν
斗
l

永 2-¥ 考L.7ロー γ は:til..体ヒ急号、!こよる EしISA 0.... 

Abs口 ~bancy of p-nit~opheno1 

Dilution of No. 9 No. 12 No. 14 No. 1i 

己scites fluias 
C-ST D・-SA D-1873 Cゅ ST D-SA D・・1673 C-ST D-SA D-1673 C-ST D-SλD“ 1873 

10-1 0.52 0.03 0.03 0.54 0.50 0.04 0.48 0.03 0.02 0.50 0.04 0.02 

10-2 0.5a. b 
0.66 0.51 0.63 O. il 

10-" 0.56 0.52 0.56 0.60 0.56 

10-4 0.23 0.2工 O.ユ呂 0.29 0.25 

10-5 0.11 0.08 O.Oi 0.10 0.12 

!A boo仇令 のるミ善意をコ戸子イ ンプし T二 EL 1 S A 7
0 

し明ト守で、、 10 1昔時段続完久した再l71丈示ょが 7 Jし力

1) ネスファ?♂ゼ、持説‘した rJtマりス Id合 ( 午奇 E異色守

千7寸ギ I~ ) を111員ポ反応さ t 、 基頃ヒして jマラニト

ロフ工ニ jし 1) ン的 E添加し、位制しれ l¥。づ二トロ

7エ} - }し l派長今:z..0 '1"l判 1・， )~IJ えし、 その B及?と京

i苛、 lr二。

b 0.0¥μ人?
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15ュ-2 単 7 ローン A、ま守主体ヒ(-ST毒素重舎をおよび、
専ゑ室誌によ る E: L¥SA久

Di1ution of ascites f1uias 
Absorbancy of p-nitropheno1 

Hc Lc 

No. 9 10-1 0.33 0.04 

10-2 0.25 _b 

10-3 0.18 

No. 12 工0-1 0.41 0.06 

10-2 0.38 

工0-3 0.35 

No. 14 10-1 0.39 0.05 

10-2 0.28 

10-3 0.22 

No. 17 10-1 0.33 

10-2 0.28 

工0-3 0.22 

An七土司C叩 ST
C
工0-
1 0.47 0.29 

工0-2 0.27 0.15 

10-3 0.22 0.04 

a ら 00 ヴ'\.~ の重鎮j.T: {d:託金誌をコーテ 4 ング、し「二

E L 1 S Aつ。し一 ト守下条ユー i ヒ i司枝子長作し 了二 。

b 。、 01 ム人下

C マりス tn.c -S 1 急索血う青
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ン Jト~ +11:. ~~トヒ

い Il若手 R取肉にう主射す

iZ81 R主肉 3主射の結果干

ロワ

るあをHlH室内
本

衣 MLDん仇i10 あ2-3 Tニ。

中主ロンノト.1:.fn. 4卒のロ挙る.%-春季 lこ対す

実験 1

る素を

内う業?交の

可1 まイ支
4

叫
件

ム
刊
げ

ま

す

問
市
品
取

のi主Hl71くをそておいT二。し1Eを

中糸口す

毒素 i二対

守

h
M

完全 V:め10 M LD/例 iし)現

T L ヒのl午干花イ卒、 l主No ‘? 
。
e-
vt-し不ィもをえを

17 No， ーすTτ 。ウカ、な介、どt/'玉a官Eを示ん{手ヒも

[2. No . してか、し。たしキゑロを(-ST毒奪行、 Ij

(-ST毒素

干冗4本 (;}: 

中

仁-5T急

し中ネロを i司王宝塚

(-S1急券、に対す

PイA春季ヌ叉方ヒt!t.1卒 ll.

るの!守亨正 4本ヒNo 、t 12 t主体No. 

両:rn:.f卒、をためスd
q

拘正高官 L工系~ 誉
主~[J ie.の

1"30 }刈よ.l.~んんY札L

の純1翠ま|向司

を:長定で手官接し、

支験立)0 

!っ:rt1本的方ヵマ tVo.

夫、 4Bロ? i純令もつ
V
勺.、た中辛口も式'馬会を行ゥ

のう容=夜 1‘!J.

ヒ l""( 

12 .f1Lイ本zNo. じ濃1i

T二。ウ方、jlぐわヒ帽~

』中h 能力父‘書1 ¥.. ¥ 

2一斗[J:静脈肉う主勢干の

わす“かにリも

およlユNo ‘ 千矛ヲ結果晶表

ひ‘、精桜 11}q 

104 MLDふd

‘ぽ
m

ハ
( およ京高食工〉H 1 71' ぴ、 l寸両手it1本の

きx中キロ官Eをスヴ(-5T事案に対可の験瓦)

)主為のス匂d.-d.-系マてを用い

示め

ユメ 10与 HLD/~It点、、およ

ヒ

し、

義 2-.， 
l 示

。

中主ロ注E

スdあ

i司手支度的

(:' めTこニt

戸]千九イ本ヒも

の建妄初来上

i司 1系 i二 ~l71えで[j:

時間
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京 2-3 単ワローン Iト主干九{芽、による
A
K
ふ
沢
一

-

楠
!
刷
!
と

•• 
キヘ一
七
-
E

一
口一元一

也
t

一
の一泰一主主

Toxin 

Antibody 
C-ST D-SA D-1873 

一-Exot. 工ーー

Anti四 C-ST 1600 80 16 

Anti司 D-SA 160 6400 1600 

1'10. 9 8 <4 く4

No. 12 400 400 く4

No. 14 4 く4 く4

1'10. 17 1600 く4 く4

Expt. 立一目

Anti-C-ST 160 

1'10. 12 20 

No. 17 40 

久 10 H LD /刊iの急意~~ ~なヒ PB~ で・階段令孝夫 l T:. 

ßl 水(衷鳥食工)また{~半官製導 7 ローン j主抗体(安

A食瓦)を専宣う見合し、 マウ入 sl fi主同にう主射し、マ
勺スめ主すじを設予し色。 意中の{色¥d:毒 ffを託生 i二

守ねした R271くの令叙伶数て叫ある
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来ユー斗 主7ロー γみま抗体 No. はおよび、 No・ l守口

よるを案内守辛口試、験氏

No. 12 No. 17 

Dilution o-r Surviva1 Remaining Neutraliz.ed Survi v a1 Rernaining Neu t:-a1 iz.ed 
antibody time. (min) toxin(LD50

/m1) toxin(%) tirne(min) toxin (LD5~/m1) toxin(%) 

-Expt.. r...:. 
100 X 112 3.0 X 10

3 93 310 1.5 X 102 > 99 
200 98 4.0 X 10

3 
90 256 2.4 i 102 > 99 

400 85 7.0 X 10
3 

83 78 9.0 X 10
3 

77 

800 75 1.1 X i0
4 

73 70 1.5 X 10
4 

64 

contro1
b 

55 4.0 X 10
4 

- Expt. 立ー

60 ?g 145 2.0 X 10
3 

80 270 2.2 X 10
2 

98 

30 120 2.4 X 10
3 

76 240 3.2 X 10
2 

97 

15 106 3.3 X 10
3 

67 86 6.5 X 10
3 

35 

7.5 87 6.5 X 10
3 

35 80 8.5 X 103 15 

contro1
b 

77 1.0 X 10
4 

乱 PBS 1・‘?苦手交奇叙 l TこIil水(¥美 1寄金工 ) または精

強単ワローン比抗体と一免量の妻子柔ぅ魯?なを等霊ぅ見

令 L マ句スえ詩 H~ 工リ注射し、 I 存 B守P自力、ら?を'

1子3主力五示的、 中村ざれ T二審号、の/ザー也シト士官

をし T二。

b 毒守主 Tゴけの毒力{孟
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来音被 Iac:r 干[J: N 0 ・ ¥1守主イ:;t..の討が、五千中辛口言Eが守主力、

づ T二。



5ユ

今繋
(!守〕

KOHLER ヒ MIL宮下E1N tミよリ、初めてヒツジ本血

王糸に対する単 7ローンみ主流{本ヵマ作製ざれマム人来、

示室々 の干九月?、 l二対する単 7ローンは f主体力て作ちれた。

本研究下 iま c-ST毒素を千記 j蔑ヒ(た単 7 ロザ"/，/-1 -1九

{卒の i下裂を試み、斗建殺の単 7ローン r同バイ本を作

裂した。

斗宗主義良の:trt1本{-;i:すべ( c-ST ~与繋の霊安安 E 認:瓶、し
r:::I (2.b ) 

丁ニ。 最近、 OErUHA ら l1. C -S了¥ Dぺ去っ3 、 D-SA 奉??に

対するそれヤれの準 7 ロー "/1)、主 Iえi本弘法乏新 r二に

作製しれヵマ‘ 霊室長をもたき散し了こ主 めは j斗ネ皇、 手金銭乏

も忌主主IしT=ものはわすU カ¥ラ培、 i也 iエ不 B月下・あった σ

さちに SAKAErUCH! ちも B笠奉索 i二女守する単フロ

ンノト主流イ本ぢ号室を{下.桜し T二カぐ、 これら 1まいす“れ t 重

金主主誌弘、した(私{主) 9 ム人との結果カ¥ら重鎮の 1

j守、拾が軽室長の売れよ 1)~玄ぃ二℃カ父、持繋される。 し
(40ヲ

かし SYtJTO ヒ jくU.130[こよリ才え事圭客員.r[i.14-r:::' Li下も、 守主

毒素、才主主主意 tn.1者三 i司キゑ i二中本ロ能力てある二とが示ざ
れた。 戸方. 委主張、手主矧了ご、げでは全く毒，1生カぐない

三乏から、重室長ヒ私霊友 l~ それ号・れほ:îL二君子作用 J誇

圭見町役割をすt:e.Lていると忠われる。

今回{尋ち*-た斗手支の単ワローン 'I.i.tii..ィ本!のうち之

手主{立中ゑロ錠を t rこす。、 2手主力父、守幸ロ 2Eを有し了二 o

のごとから、オぐツリヌス春季の分子上 i二lJ:減数の

は黒米定着予はが存在し、あるは j京う天支部位{-;t春作
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るlrし7手う天主幹 1主 i立春i乍
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C古車の1i
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。るれスd関連すに 7京く

血清 r:"Ij 
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守主 C型毒素血滑に主
(1ヲ〉

ゴANSEf'1 II 

D型両事案を産主
(2 ... 斗〉

らは精製 c-ST， D-SA向春実乏

南寺号色町霊会員 l二守主 iゑf九月京都伐の
(2写〉

守、口受し さらに、宅着ち{l.

*孟干九月主計{立の存在する

急守色

牟
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F

善意 11.手元 C 型

今に中本ロで

るす主

:tfL Dを!く

ス

〈五

手

1・・

オご 、ソ

ヨます産T二、

るれ守本ロさ4
十

ν
l づ

もなく

C 、それぞれも通をO Cを菌も

す

℃方、ら

0<:示υ門Aかしし1- 。ヒヰ良もしる

ザ!レ向う'it~会 R

存在

(-$1， D-I~ 可 3

示口受し
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を

冗-'~t によ

と
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、する

をヒ.ー，‘-急ヲド M にも

ld:-(-$丁、

。
正支持し

い 4立宣

12 ンふ主干正イ.fNo ‘ 

f京ち託1.5iくD-<sA雨春季、 lニ及品、

k この喪主流尽訴は i主重金設と

ロ

工的

ワ単

し

れ t今回得ら「二。

12 No 、しヰ品
V

このYこからづも中手口言E乏L 1"¥1. {者ふが戸1委案 i亡き守

L 、ある-r.、立R1.¥ 
ふ oP刃

方

技、l.itn..穂郡 i主 t;.1与をの;毛み主に重~

前i忍否。

了二ユ斗号室の

中℃(1-売の近傍 l二存在するヒヲ与えち

新たに{下核 / ロ7 
w
卑しのOG-υMAら下山C 

尽応、とぴ、 b戸 SA春完3本主ヵマ (-5Tおよ広ノつ+注干TlAネの

b手主力マc-s了、 D-SAおよび、

海{主童会員芝、門司リ 3 干支 t~ 軽蓄積

毒素 N1下はい丈つ
存&す

D叩 !g円3

スdヒ毛

3季夏め

草委金量

毒素ヒ哀点;

三誌也、し k 。 このことから

1]"' 0)装毛抗原告pはが童室長、

3 ↑h
J
 
つし

与
ー可t
、‘・戸了二 。
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ヒカ〈日日ちか下、ある。 手お f専られ冗午号室の単 7 ロ F

ン/は枕イ語らによるひST争意的レ也 70タ戸への純令同

点にづい可は喜三章下正べ‘ t:.q-



事 3 奪

ft二:'¥¥) 1)ヌス C聖毒素分子上の
う りト月ゐシナ 7

0 トソリ園田ムおよ

び‘カいングリオシド UTlb 綜令

部 A主ヒ単 7 口戸ン性.t1L~本 l: 対

す 3千九辱決定却はとのfilイゑ

55 



宅
ヒ.
a 

5も

ひ5T春季に対する今ゑをの浮ワロ四 γ ほヰ主体、をイ史

!荊し.ロヲl-急号、のう、ソト脳シナプトゾームおよび‘
か γ グリオシド Gilb へのキち令の~.a止に勺い T i間ベ?、

急索令?手主下の I吾1造的結合得 i江乙洋 7 ロー γ+主f九
i卒 l:'対する抗原決定卸也℃的関i年{こづい 1 考繁し

た q

今号をの挙 7 ローンは?主体のうち、 c-5T毒繋[二対
L て守キロ fEを脅するパ0， 11 t記4本 1d:.n~1 -毒索とシナ

ヲトゾtームヒの結令を?まく?且止した。ま了二、 ?お

れのなし¥No‘?および、 No、!斗 IILA本 l手 !2$1- 毒素のシ

ナデトゾームへのあき令を野分的に HL.!とした。しか

し、 c-5T 春季 t~対 l "7中れ廷を有す~ No‘ lワ内

イネ 12wl ーを表のシナプトゾ~への綜令をはよし

な F フた。

同1-春景ヒ CTTLb ヒの約令{-;f¥Io. 1 * n:.イネ f:"げによ
~ T"!. J.l:: ~れ、イ色め 3 ~主のキ允{不も 1 1. ~a.ょにが内ちれな

かっ T二。J. rニ‘ 義春、ヒ No. 9 1fi.イネヒの年ち令(1-Gil.b 

によっ F旦事を受 '1r三が、急意乙 No. 12. rtイ本工の約

告は合Tlbによリ P旦主主受けなかフ T二(，) J，人よめ結果

から、 シナプトブ'♂ム月史上 l二(正春ゑの主柱ヰモ'域 l二

Mし、 合1'lbム人外的義的し t -f 1y -の存たヵマ手口交ざ
れ、 ND・ 12干九 4本はこのしセ f'9 ーに丈守する毒素の

純令昔~ -{主あるいはその i立イ警を 8ι3訴し、 No. 1守正イ本

国仕立bLこ対守る毒素の結合野 i主あるいはその i立傍



57 

之もむも散し 1 いるこ工カマ赤むを?れる。 なお南洋 7 ロ

♂ン中主 t;t~詩人 (l 室宣教を iz- 議 l 1 いるの下、 シ 1 70 ト
、
)"......ム枝上のし也プ'9 -およぴ tr11b tて対する客 f余

分手上の綜令告Fは l志望舎をに存存ずるヒヲ与えちれる。

ア iレ丹リ可、ス 7 y 1 -ゼ得織田 ND. 12 抗体ヒミ争

奪との純令 11-朱櫓識の No・ 12 tfLイネ iこよ l} ~旦』とされ

fこ。 lかし、 ]1レ力 1) ホス 7)1 ~ - "¥!'井草も昔日四No、?

1~1ネヒ奉意ヒの純金ト(l.未株 i訟の No. 守 およが‘ No.12 

の耐rn.1本 l二よ 1)~且ムされた。 L rこがづて No，9 t;.，l 

Aネヒ ND・12 1 n. 1ネに対する干fL 碍/犬えも~ l1L {d: i舎を分子
ムで一軒童校 L、その重年長 Lf':時分は No、~ fiL 1本

ヒの及応、にヒつて，μ;裂のを~ tiLて.、あるヒ考え与れる。
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j子丈

事一春および、事ニ奪下{エホ、ソリ Zλ 毒素のラッ

ト脳シ j f ト、yJAへの純合同ユ椅殺の絡をテえ数

をもっきわめ 1i芝 t1 ~えたで，ある乙't:. ~ El ijちかにし、

この及 7誌に{1.毒素ザ手の霊会主力ぐfl!卒する之之を号、

L Tこ o 一方乙ナアトブI _ lA.よめ妻子索し包つ。?♂に

関してはお人下 mi看i免がある。すなわち StMPSON ヒ
c3ぢ)

RAP TOR ~t' / 1-; シナプトゾ'ーム成主(:撃もい fきなする
ずンゲり才シド CT11.bヒ雲寺、とをメン守 2 べ、ートし

究ヴス[:注射すると、 i色令主力乗を示すこヒを釈も

し、合ilJo 11.春季のし包 7
0 1 ーで，あるヒしと a さら

u可〉、目、
に、 KITAHURA勺 l立法勾のずングリ才シ戸ヒ毒素ピ

の争ち令を i商ぺ、c:r1"1.bが毒意 l:.対する建命初来が

2ら高1L ¥之'(. "i否、した。
(46) 

-方、 WONNACOT寸 11.、ポツ

リヌス番号、によるシナプトゾームずらの Ac.k のす友

むHl宅ドザングリ才シ f' [てよゥ"( ~旦 t ざれな L 、『
(!b) 

℃を完工し、 ~ r二、 K I1AMURA II、 乙ナ 7。トゾム lて

純令し T二時1叩毒季、カマノペラミエダ日ゼ然理花、げで唱

立く、 トリ 7~ らン久氏理によっ"1 t主主義佳され T く る

こと力、ら、毒 J訟のシナ 70 トソームよ二内レ也デタ

ヵマシ r1し践を令む鴻?ンバ 7f賢司、ある可 REJ]-'1をネ

ロ安 L た 。

上i主lTこよろい、事乳?主示、ソリヌス奇衰のし包 I"

?戸について {lGilbである℃す 3も礼と、それをも

起す~ tの L が‘あり、 8月石室にされていない。 Lr二
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がってネ尊千{手、 c-ST春季に対する斗持の浮ケロ
♂ン性千九4不を用い、 12'1司搾 i鼓(-51 !売のラット R活

シナプトゾームおよび、 q寸lbへの年ち令の F旦ょを i問ぺ

毒号、守子といお lr~し t ザターめ与も令都伐と挙ワ

ローシぬキ允4亭に対写る子主帯、米支計 f主との鳩 fゑを考

壕L r:。
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ゑ斗-Z Hbブヲゲ'メントヒ童会通および毒素の工Pヲ0

..2lよ主久

The ratio of 10 50 

M.C.Ab H6 / Hc ~J6/Tox 

C-9 72 1300 

C-14 92 2000 

C-17 87 1000 

CA-12 670 2100 

N-CA-137 310 1600 

N-CA-11 55 1900 

N-CA-27 340 2800 

CDA-69 

トl-CDA-14

N-CDA-175 2.4 110 

仏 -%-羊 7ローン Il'1キitA本につい寸図斗r ちヒ!司キるの

宗総三行い、 各段落和jの工D引を不め、その tじを専

出 l r亡。
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の未純令のはせ1司孝章の持1f.を f、す o 美kct["J:図 l一斗
よリ守口xiBt1ド1 1なよぴ、 2.00X 1♂州、〔γ勺。巧 l1-図斗ーら



qO 

ム

E遺

ム

震塁
E遺

ム
ム

蕗と額
図

F 
100 

50 

(ポ
)

C
一×
O
H
i
-

刀
C
コO

∞

山
門
戸

6 7 

Un!abelled materials ( log(M)) 

8 10 1 1 12 
O 

三ご 古

事 烹時 1-スdよ分 l:

~ i. 1ヒ

のネ義n'X'交

の特令の

11zMを

t人・‘ そ

〈、ム

毒号、あよ

シナ 7
0

トソ
d

ー

1251-毒景 2:13 

ソー

回斗 -b

の

頃 )/-'>>1.1 

(動一議)、

7
号小

バ
ー
一
世

ン10Dμ守( 9 

涼茂

〉え

-
h
l
 

/ 7 メ-
吋
/

め

ひ“ Hb7 

の

恥よ

手1~ ム

童全長 (1Ir一也)、特~î (ト-A)

(隆一鞠〉 存在下千、

C:rFI c 

L 、ブ。トナシの

-r 
ベーユキ/ サ PB~ ~ 10 

ラ過し

。ot 
{二?を

~不意識'毒

事も令

j二イ jし

10らやiの

? つで‘? }レブィ

2.4RメTニ。づた台文身すうち 1':1.を ~ij'1主 L

了子な下 1-、の!万1-寺撃の

差し

のハ、ムソ叫{ナ_7
0

ト

号I~ 1 rこ。

γ 

め 4晶ヵ、ち1 べ.

1i-

をす



守j

の安、験晃子作品 1) 1. 3~ x 10耐 12 M および、 i・81メlr刊 なめ

で、 赤穂議毒素の栴離足数¥-;1.、島純手口ほの給令で

("J. Kd.之 7.4X 111刊‘ 他殺糸口ほの結合で(d:k'比ユ 3.5メfogド1

ヒなる。 ごれらめ{孟 II葬ヱ専の吋『毒素とうナ 70

トブ‘ームヒの子衡約令支局安よリポめた吋由毒素の

Ktt hi t 'i ll" - ~.又 L rこ。

童会長めは宅曲線 t2相 11去をす、 Lf: o を銭の Kcd&

['J:. (1勺oyj主力ぐ?を室長め Ko.，1孟(ヲ0 うも ~li 宅を示す禾樗、

議室鎖的=議茂")l二工じべてみか l二小さいのでを室長の

Ko弓i&下イて用でき

1 Dマレ¥(..あつれ。

ー苦

その i童t1. 1. 2メ 10川恥よか;、 2斗メ

Hb ブ弓ゲメント 11.勺-3k撃のシナ 7"トソ‘ J ム

への純令をは iとする No.12 (亡A-I工)11L1本(図 3-1 ) 

0) =J!t J号、米えも?はがず子なするに t かかわらす“ らナ

プトソムへの和吉合 IJ'..み内れなかづた。

¥D斗ー勺 II毒号、 玄室長‘ 私室長恥ょが Hbフラゲメン

ト(こよる悶1-毒素と合Tlbヒめ結令のほ茎いづい T
簡べ T:.tの下ある。 問 1-毒素乙 Gi均ヒめ年三令 Il.時1-

吾案内シナ iト、)'.---ムへの純令の主号令ヒ向鴻 l二急

撃と官会主 l:よリ?丘害され.私全員によゥ"( [d:は蓄さ

れなかっ T二。 二のこと力、ら毒素ヒ trTl1っとの結令 t

望室長ヵてになっ T いる之工力て示ロなざれる。 Hbフラグ‘

メント 11、作5"1-毒素ヒ trT1b ヒめ結合を F且ι する

N o. / ( c-a， ) 千九4本〔回3四'3 B)の1え層、決定都{立が存

紅可るにもかかわちす“、G-i1.b'(.内約令{1. li内れな

カ¥づ T:。
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団斗一つ 毒素および‘その植fiY.・々分 l二よる 151-it号、

ヒG-Tlb ヒの純令め F且宅

I L十of悦 01 の 12宮1-毒素ヒ斗μ3の G寸lbを1.斗引今γ¥.0Iの
永樗i弘、善意およぴその鴻n¥'ミ分存 f:t..下 1" 、タ00戸I(乃

lYlc.叩'1..ヒ?で.3可。c、 20分間インキェベ、ートし、図 3-2
ヒi司禄 l::シ 3 稀 t也九勾配 i乏u を11ぃ、 2示直」分につ

い ""{ 7i久義守うち Iトi.をもTぅ現IjL T:. 

。--0. 11S"1_急景寸令Tlb、
。←一敏;吋四急案‘

x--x.悶l-委長寸合Tlb十

未持、議・苔号、、 トー盆:ぱ1-毒素寸今T1b十永平まも鼓宣告及、

ト~ : TSl-毒素十告Tlb十未不意識経箱、静一関:ぱ1-
毒素寸合Ttb寸未不尊敬 Hらつラゲメント
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売最

前奪 l ¥-.にあい T、毒素サ子主のう、ソト悩シナ

プトゾ'ームおよび‘ GrTlbへの純令告s1主力て 12 鈍，~存立

することが、、比重室長杭イ本および'単 7口 r ン枠花{本

主用い 1 a~ ちかにされ T二。 オト章 1..{1.吏室長自与を用

い、助1-毒素のシ 17d トソ"ーム恥よひど合Tlbへの純

令内?且蓄をき関べ f:(図今一b およひご図今一可)。号ま鎖

{~ t坊ト毒素めシずつ。ト、/叶♂ムおよび‘合T1bへの純令

を?旦よ Lなかっれが.望銭 {l Iお1占春季の T岳1fもへの

純令をう手持i弘、急号、ヒ向鴻 i二日誓 L た。持 lこを室長に

よる!の1-奪章め乙ナプトソ"♂ムへの純令何?主宰曲

線 lJ.之ネ自はを示し‘ この 1D50 力、ち 2淀殺め KcttJ~'1号

ちれ Tこ(1・2メ15苦M 也、よび、 2・斗メ lO17M )。 重偵の Kdld: 

未樗識春季による時l一番号?、のシナ7'>ト、/“♂ム〈め

純令は肇曲線よリポめ r-:.kct (ワ1xi51tM および‘

3 写メ 153M 〕に比べ‘か t~ 1) 誌かったが、 2ネ主義農作 6-
寸るこピ力、ら毒素の守れを夜 B失する之内ヒヲ与えら

れる o 望会員め結令是巻矢の増加{"'J.急会員め分継による

芸1決キ事注の干しもおよひ:'00 C lてお (1~ 1罪符じよる一

η変11生己売えち 2れる o ム人 ι約締来かちシ 170 トソ
μ

J ム月実 ιiこ存在する棄のし色 7()'J 司令よひ:' GTibめ

綜令部位 [l 童急長分手よニ~:存往す 3 二とカマ雑草され

T二(図ヲーも') 9 

重信託をトリデシシで・?良えう?悔し、 7ウゲメ〉ト

を1号、 そのつラゲ、メントについ T .3字7 ロ f ン小包
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4えイみに対守る lñ.穂う夫主主~ 1:iLの有無‘ヒシナ 70 ト、)♂

ムおよび‘白T1'oへの純令能の有罪、につい 1調べ‘ T二。

を念頭を 3/100受警工じのトリアシ γ で‘?良え分負与を続

けると • a奇f'a~ヒヒ t lこもっの 7 ラ 7~ メントド?専ら

れるが、法学荷重舎をのトリ 7
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シン?良定分続 (γ7
0t 、

3 b B 奇 Pe~) I二よリ‘ SD~ 叩 PA&E T・~♂/ぐシドを示す

?子量与 0，000 め Hbつラゲメントを得た。 Hもつ弓 7、、

メント [1、 ディス 7I電気う永むで 1"J.中高めかいパンド

下あっ t が(団斗ーユ)、守記事号、血清 i二よ 3 ヴ!レ内

~tt ~寺及応(図斗- 3 ) で‘ l工 111:.帯、的 l 亡ヱ守-~、主主.:;t.、し了二。

しれが'っ寸、ト1&7ウゲメシト{志向末時併はめエEi茎み包ア
ミ j 西空時'基計分 l二芳千の今様はが存立するが、宣

告賀ノオ子の?良主計令力、ち T寄与れたつ巧ゲメントであ

ることが拾索ざれ~ 0 

C-SI 毒幸主主義をもLiをだする~ 7ロ戸 γは抗体 lOネ室

内うち 3手重力く Hら7 う7"メシトと及た L T二(図斗戸斗)0 

Hもつ守ゲメ〉トの分子量 l1.童室長 CH.W、今E，ooo) の千

件ム人下にもかかわち?、童会長の:tlLJ手ほ l1.Hh 7 う'"

メントとにかなリ{来持ざれ f:.0 12;1-春季めらす 7()
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素的シナプト、/叶ーム色、よぴ合T1bへの綜令を?主事 L

なずゥ T:. (回件-b h'よ〈〆図斗一つ)。 このJ-l由 L し
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マン欠め三活力ぜう与えられる o G) ト1) プシンによリ 2

つの浮 7 ローン，)包托体内千九月字決えり体的ーポ主義企

('1 t刀断ざれ 1弘かゥたが、 可グヲ JL停に存立す 3 レ色

70 9 -への怜令切はめ J 決議t主力父、切断でれ T:."位)

し-e..1
0 '7 ーへの約令討はめーポキ~l主\1-"界存でれ T二

がそのあポネ葺乏が石成主裏された " (3 )し包つ。?ーヒ筆

鋒との純令{手、 童会長分子上にあ‘い 1 レ也 i{)-'7 ーの

純令幻イ主力、ち i乏ぇ前れたイ 7。十ド l二ょっ可も立体

キ者金的に 4永r手L寸お 1) 、竺れがト 1) 70 乙ンいよリ
τ可町でれ 1 Lまゥ了二。

ホ、、ソリヲス萄ヒ!司じケロスト 1) ジ句ム議Jl二分委設

されるラヲヌス菌の産主するず?ヌス毒繋 iエホツ

リユ界毒素ヒネ轟注が和人マ)、 その笠宮注力ぐ fンゲリ
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THE B工ND工NGTO RECEPTOR AND THE STRUCTURE OF CLOSTR工D工UM

BOTUL工NUMTYPE C TOX工N

Takashi AGU工

Depar七men七 ofBiochemis七ry

Facu1七yof V~七eri旦ary tiedicine 

Hokkaido Universi七y，Sapporo 060， Japan 

The binding of C10s七ridiumbo七u1inum七ypeC 七oxin七ora七

brain synap七osomesand gang1ioside G
T1b 
was de七erminedby七he

125 
use of 工-laトと1ed七oxinand七hepo1yc1ona1 and monoc1ona1 

an七ibodiesspecific foど七he七oxin. The re1a七ionshipin七he

an七igenicsi七esof monoc1ona1 an七ibodiesand binding si七es 七O

recep七orson七he七oxinmo1ecu1e a1so was inves七iga七ed.

工25
The binding of 工四七oxin七o synap七osomeswas independen"ヒ

of七heincuba七ion七empera七ure (OOC and 370C) and was equi-

125 1ibra七edin 10 min. The bo七h of七hedose dependences of ~~~I ι 

七oxinbinding七o synap七osomesa七 OOCand七hecompe七i七ive

工25
inhibi七ionof 七hebinding of 工甲七oxin七osynap七osomesa七 OOC 

by un1abe1ed七oxinshowed七ha七七herewere七wokinds of七oxin

recep七orson七hesynap七osoma1membrane. The associa七ion

cons七an七sand七hemaximum binLing va工uesde七erminedin七he

10 由工 四工3
foどmerexpeどimen七 were1.05 x 10~v M ~ 5.25 x 10 ~~ mo1jmg 

8 四工
of synap七osoma1pro七einfor high affini七y and 5.00 x 10v M ~ 

明工2
5.00 x 10 ~~ mo1jmg of synap七osoma1pro七einfor 10w affini七y，

どespec七ive1y. These associa七ioncons七an七swere simi1ar七0

10 由工
七hoseob七ainedfrom七he1a七erexperimen七， 1.3 x 10~v M ~ for 



i
 
i
 
l
 7 由 l

high affini七y and 2.9 x 10' M ~ foど 10waffini七y.

When七heincuba七ionof七oxinwi七h synap七osorneswas 

工25
con七inueda七 370C af七er 工叩七oxinhad been pre-incuba七ed

wi七h synap七osornesa七 OoCfor 10 rnin，七hedisp1acernen七 of

1abe1ed七oxinby七headdi七ionof excess arnoun七sof un工abe1ed

七oxindecどeasedsligh七1ywi七h increasing incuba七ion七irne，and 

工25
fina11y 0.4毛 of 七hebound 工叩七oxinwas no七 disp1aced fどorn

synap七osornes. This resu1七 sugges七S 七ha七 asrna11 arnoun七 of

七hebound七oxinis incorpora七edin七0 七hesynap七osorna1rnernbran，ふ

or synap七osornesfoど七heincuba七iona七 370C.

工25The binding of 工四七oxin七osynap七osorneswas inhibi七ed

by an七i叩 heavychain工gGand a rnonoc1ona1 an七ibody，No. 工2

(CA-12)， which neu七どa1ized七he 七oxici七Y of 七ypeC 七oxinand 

recognized七heheavy chain. The binding was a1so inhibi七ed

cornpe七i七ive1yas in七.wos七epsby七headdi七ionof incどeasing

arnoun七sof un1abe1ed heavy chain， a1七hough七wokinds of 

associa七ioncons七an七sof heavy chain七osynap七osornesweどe

10weど七han七hoseof七heparen七a1七oxin. These resu1七sindi-

ca七e 七ha七七heheavy chain con七ribu七es 七0 七hebinding of七he

七oxin七o synap七osornes，and七ha七 No. 工2 (CA叩12) an七ibody

recognizes 七hebinding si七e 七0 七oxinrecep七0ど onsynap七osorna1

rnernbrane or near七hesi七e. The 1ess effec七 ofheavy chain in 

七heinhibi七ionrnay be due七0 七hedena七ura七ionof heavy chain 

during七heprepara七ion.

125 
The binding of 工ー七oxin七oG

T1b 
was inhibi七edby an七i-

heavy chain工gGand a rnonoc1ona1 an七ibody，No. 9 (C叩 9)，which 



1 !ユ

recognized heavy chain. Fur七hermoどe，七hebinding was inhibi七ed

compe七i七ive1yby un1abe1ed heavy chain， and七heseどesu1七S

sugges七七ha七七hebinding si七eof七oXln七oG
T1b 
1oca1izes on 

七heheavy chain and No. 9 (C叩 9) an七ibodyどecognizes 七hebinding 

si七e 七oG
T1b 
0ど neaど七hesi七e. Since No. 9 (C世 9) an七ibody

cou1d no七 neu七ra1ize 七he 七oxici七y，G
T1b 
was 七hough七七obe no七

七heprimaどy recep七0ど for七oxin.

The inhibi七ionof binding of七he 七oxinand a1ka1ine 

phospha七ase-1abe1edNo. 9 (C由 9) an七ibodyand/or No. 12 (CA叩 12) 

an七ibodywas examined in七hepresence of each of four un1abe1-

ed monoc1ona1 an七ibodies，No. 9 (C四 9)， No. 工2 (CA同工2)， No. 14 

(C叩工4) and No. 17 (C由工7). The どeac七ionbe七ween七oxinand 

a1ka1ine phospha七ase-1abe1edNo. 9 (C-9) an七ibodywas inhibiiニモヰ

comp1e七e1yby un1abe1ed No. 9 an七ibodyand par七ia11yby un1a即

be1ed No. 工2an七ibody，bu七 no七 by七he0七her七woan七ibodies.

On七he0七heど hand，七hereac七ionbe七，ween七oxinand a1ka1ine 

phospha七ase由工abe1edNo. -12 (CA-12) an七ibodywas inhibi七edby 

un1abe1ed No. 12 an七ibody，bu七 no七 by七he0七her七hどeekinds 

of an七ibodies. An七igenicsi七esof七womonoc1ona1 an七ibodies

may be paど七ia11yover1apping， and 七heoveど1appingarea seems 

七obe essen七ia1七0 七hereac七ionbe七ween七oxinand No. 9 (C叩 9) 

an七ibody.

The七oxinwas diges七edpar七ia11yby七rypsin， and七he

fragmen七 havingmo1ecu1ar weigh七 of40000 was ob七ained

(H6-fどagmen七).日6叩 fragmen七 showedbどoadband on po1yacどy1由

amide ge1 e1ec七rophoresis，howeveど，七hefragmen七 washomogene-



¥13 

ous an七igenica11yon agar doub1e ge1 diffusion七es七 Therefore，

H
6
-fragmen七 was 七hough七七obe origina七edfどom七hedis七inc七

por七ionof七heheavy chain， even七hough七hefragmen七 had

vaどie七iesof amino acid sequence in七ermina1posi七ion.

日6・・fragmen七 reac七edwi七heigh七 monoclona1 an七ibodiesinc1uding 

No. 9 and No. 12 among七enkinds of七hosewhich reac七edwi七h

heavy chain. The fragmen七 bound七onei七hersynap七osomesnoど

GTlb，al七hough七hefragmen七どeac七edwi七hNo. 9 (C-9) and No. 

工2 (CA-12) an七ibodies. This resu1七 sugges七S 七ha七七hean七ige-圃

nici七Yof七heheav7 chain is preserved， bu七七ha七七he .J七ruc七ure

concerning binding七0 七oxinrecep七oron七hesynap七osoma1

membどaneand G
T1b 
is unfo1ded by七yrpsiniza七ion.
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