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11．　P：FC乳剤の基礎

4 PFC乳剤投与後の網内系機能

大柳治正＊　渡辺正弘＊　岡本浩之＊
　　　　斉藤洋一一＊　横山和正＊＊

　1）はじめに
　現在，臨床応用が可能になったPFC乳剤Fluo－

sol　DAは，動物実験はもとより第1相から第3

相までの臨床試験においても，特記すべき副作用

は報告されていない1）．しかし，平均粒子径O．　1μ

のコロイド溶液であるFluosol　DAの主成分であ

るperfluorochemicals（PFC）は生体にとって本

来異物であり，蓄積期間が短くなったとはいえ平

内系（Reticuloendothelial　system，　RES）に取

り込まれることが明らかにされている2・3）．

　RES機能の第1の役割は異物侵入に対する生体

防御であり，署内系細胞であるmacrophageは抗

原の捕捉，処理を行い，抗原情報を免疫担当細胞

に伝えるという機能を有し，抗体産生に重要な役

割を果たしているといわれている．

　したがってRESに取り込まれたPFC粒子がRES

機能にどのような影響を与えているかを知ること

は，Fluosol　DA投与量の限界を検討するうえで

非常に重要と思われる．

　ここではFluosol　DA投与後のRES機能を，

投与量との関係において，墨粒クレアランス，エ

ンドトキシン・ショックに対する生存率，および

ヒツジ赤血球やE．coli　lipopolysaccharideに対

する抗体産生能より検討したので報告する．

　2）　材料および方法

　（1）実験材料実験動物には体重1509前後の

Wistar系雄iラットを使用した．またエンドトキ
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シンの実験には体重約209の雄ddマウスを用い

た．Fluosol－DAは20％液を用い，5，10，20，40，

60ml／kgを静脈内に1回投与した．貧食能測定の

対照には生食を60ml／kg投与し，　RES充進群とし

てtriolein　10901　emulsion　5ml／kg　b．　w．　ip投与，

RES抑制群としてcarbon　perticle（Cll／1431a）

320mg／kg　b．　w．　ip投与し，免疫産生能のそれには

生食中に25mg／mlに溶いたcarbon（Pelican社

製）溶液を125および250mg／kg静脈内に，あるい

は生食中に10mg／mlに溶いたcyclophosphamide

溶液25mg／kgを腹腔内に投与した．

　（2）RES躍食能の測定　貧食能はFluosol　DA

あるいは生食投与後，1，24，72時間，1および

2週間後に実施した．

　ラットをベントバルビタール麻酔後，頸動脈に

カテーテルを挿入し，ヘパリンを含むcarbon懸濁

液を16mg／1009　b．　w．の割合で尾静脈より投与し

た．Carbon懸濁液投与後4，10および20分にそ

れぞれ0．05mlの血液を採取し，5mlの0．1％炭酸

ナトリウム溶液を加え掩搾し，675nmにおける吸

光度を測定し，血中のcarbon濃度を求めた．

　つぎにcarbon濃度を時間との相関で半対数グ

ラフにプロットし，phagocytic　index　Kを次式の

ように求めた．

　投与後t1（4分），　t2（20分）時の血中濃度を

C・C2とするとK一 ﾓ×1・9号・

　（3）組織学的検査　動物はRFS貧食能測定後た

だちに頸動脈に留置したカテーテルにより放血致

死に至らしめ，肝，腎，脾，肺，骨髄について
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formalin固定を行い，　paraffin切片を作成し，

hematoxylin　eosin染色標本を作成した．

　（4）エンドトキシンショックに対するFluosol

DA前投与の影響の検討　エンドトキシンとして

はDIFCO社のE．　coli　lipopolysaccharide　B（055

＝B5）を用いた．すなわち，エンドトキシソ100

mgを100mlの生食で溶解誓約37。Cで2時間野僧

したのち，2500rpm　30分の遠心後の上清を用い

た．

　エンドトキシンはFluosol　DAなどの薬剤投与

24時間，72時間，2週間後に25μ9／gb．w．の割

合で尾静脈より投与した．エンドトキシン投与後

のマウスの生存率は12時間ごとに120時間後まで

観察した．

　（5）抗体産生に及ぼ」すFluosol　DA投与の影

響の検討　抗原として市販ヒツジ赤血球（SRBC）

と1ipopolysacchari　de（LPS）を使用した．すな

わち，市販SRBCを使用時生食で3回洗浄し，

生食に浮遊させ，浮遊液0．5m9に精製水7．　Omlを

加えて溶血させたときの541nmにおける吸光度が，

O．　68～0．70になる濃度，赤血球数にして109／mlを

使用した．また，LPSは，　Difco社の：LPSを生食

で10μ9／mlの濃度に溶解して用いた．

　免疫はSRBC浮遊液1．5m1あるいはLPS　20μ9／

kgを1回静脈内投与することにより行った．

　SRBCおよび：LPS両者ともラットに免疫した日

を0とし，Fluosol　DAおよびcarbonは免疫7，

4，1日前および1日後にcyclophosphamideは

1日後にそれぞれ投与した．動物は免疫後4，5，

6および7日目に殺し，心臓から採血のの後，脾

臓を摘出した．抗体産生は脾臓の溶血斑形成細胞

（PFC）数および血清の赤血球凝集素価（HA価）

をそれぞれJerne4）の原法およびマイクロプレー

ト法で測定し検討した．

　3）　結　　　果

　（1）R：ES貧賢能生食抗群群に：おけるphagocy　一

tic　index　Kはほぼ一定値を示し，投与後1時間

値ではO．　0180±0．0029であった．これに対し，

Fluosol　DA投与群の投与1時間後のK値は，5ml／

kg群で0．0162と低下しないが，他の10，20，40，

60m1／kgそれぞれ0．0153，0．0145，0．0158，0，01

44と低下傾向がみられた．投与24時間後のK値で

は5，10ml／kg群は三値に回復し，20ml／kg群で

は生食群かO．　0185であるのに対し，0．0212（115

％）と上昇し，40および60ml／kg群ではまだ生食

群以下であった．投与72時間後のK値は生食群に

比し，5ml／kgでは差がないのに反し，10ml／kg

では140％，20ml／kg群で160％，40ml／kg群で

132％，60ml／kg群で96％となった．投与1週間

後のK値では，10ml／kg群で135％，20ml／kg群

で211％，40ml／kg群で157％，60m〃kg群で107

％となり，2週目のK値では20ml／kg群が101％

になったのに反し，40ml／kg群で131％，60ml／kg

群で126％oとなった．すなわち，phagocytic　ind・

exはFluosol　DA投与後ごく短期間軽度に低下

後，一過性の上昇をきたすが，その程度は投与量

が少なくても多くても小さく20ml／kg投与群が最：

大であった（図1）．
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図1．Effect　of　Fluosol－DA〈20％＞on　the

　　phagocytic　index　（K）　in　rats

　（2）組織学的検査　生食投与群では投与された

炭素粒子のほとんど肝動脈周辺を中心とするKu－

pffer細胞に取り込まれていたが，脾においても
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赤魚髄に取り込まれているのが観察された．しか

し，肺，腎および骨髄には炭素粒子は取り込まれ

ていなかった．

　Fluosol　DA　20ml／kg投与群では投与後72時間

および1週間後における繊麗能充進状態が肝の

Kupffer細胞による炭素粒子の取り込み増加とし

て観察された．炭素粒子の取り込み状態は72時間

ではPFC空胞変性部への取り込みが主であるが，

1週ではPFC変性部よりもそれ以外のKupffer

細胞による取り込みの方が主であった，2週後で

はPFC空胞変性部はほぼ消失し，炭素粒子の取り

込み量も正常に回復していた（図2）．
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図2．　20ml／kg投与，2週後

　40ml／kg投与群では投与後72時間および1週に

おいては貧食能の充進に応じて炭素粒子の取り込

み増加傾向がみられた．1週後には空胞化してい

ないKupffer細胞への多数の炭素粒子の取り込み

がみられ貧食能尤進状態がうかがわれたが，PFC

を取り込んでもはや炭素粒子を取り込まないもの

もみられた．

　60ml／kg群では投与後72時間では炭素粒子の取

り込み量はやや少なく，炭素粒子を取り込まない

鰹

図3．60ml／kg投与，72時間後
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PFC空胞細胞が多くみられた（図3）．

　1週後では炭素粒子を取り込まない空胞細胞が

減少し，他のK：upffer細胞による炭素粒子の取り

込みがみられ，炭素粒子の取り込み量としては対

照群とほぼ等しかった．

　つぎに脾への炭素粒子の取り込み状態をFluo。

sol　DA投与1週間目で観察した．貧上沼の尤進

状態にある20m1／kgと40ml／kg群では赤二二を中

心に炭素粒子の取り込みが観察され，貧食能が正

常近くに回復した時期の60ml／kg群では炭素粒子

の取り込みはほぼ対照群と同じであった．

　（3）エンドトキシン・ショックに対するFluo－

sol　I）A　前投与の影響　i薬剤投与後24時間にお

げるエンドトキシソ投与に対する生存率は，Fluo－

sol　DA投与群で低下がみられ，とくに60ml／kg

群では24時間後の生存率は0％であった（図4）．
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図4．Effects　of　Fluosol－DA〈20％＞on

　　vital　resistance　to　LPS　toxicity　in　mice

　　（24hr　after）

120　（hr）

　薬剤投与後72時間におけるエンドトキシソ投与

に対する生存率はFluosol　DA　60ml／kg投与群だ

けが生存率の低下を示し，20および40ml／kg群は

生食やtrioleinあるいはcarbon粒子投与群と同

じであった．

　薬剤投与2週間目におけるエンドトキシン投与

に対する生存率は，72時間目のそれとほぼ同じで

あり，Fluosol　DA　60ml／kg群のみ生存率の低下

がみられた（図5）．
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図5．Effect　of　Fluosol－DA＜20％＞on

　　vital　resistance　to　LPS　toxicity　in　mice

　　（2week　after）
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図6．Effect　of　Fluosal－DA，　carbOn　and　cyclo・

　　phosphamide　on　antibody　plaque　response　of

　　rats　to　sheep　erythrocyte．　Samples　were

　　injected　into　rats　1　day　after　immunization

　　on　day　o．　Data　are　represented　as　per　spleen

　　cells．

　（4）免疫産生能に及ぼすFluosol　DA投与の

影響

　a）　SR：BC抗体産生に及ぼす：Fluosol　DAの

影響一plaque　forming　cellよりの検討SRBC

免疫1目後に試料投与した場合のplaque　forming

ce11数を白血球106個あたりのそれで検討した．

Contro1群のPlaque　forming　ce11数は免疫後5

日目にピークとなり，以後急速に減少した．Fluo・

sol　DA　10，20および40ml／kg投与群5日目の

pla．que　forming　ce11数はそれぞれ459，513，610

／106であり，いずれの群もcontro1群の700／106よ

り低い値であった．5日目以後10ml／kg投与群は

control群と同様に急速に減少したが，20および

40ml／kg群では5日目以降も増加し，6日目にピ

ークとなった．とくに40m1／kg投与群のplaque

forming　celli数は930／106でありcontro1群のピー

ク時よりも高く，SRBC抗体産生高進作用を示し

た．

　脾臓あたりのplaque　forming　cell　i数を算出し

てもほぼ同一傾向を示し，免疫1日後試料投与で

はFluosol　DAは40ml／kg投与でcarbonは250

mg／kg投与でSRBC抗体産生尤進作用のあること

が分かった（図6）．

　SRBC免疫1日前に試料を投与した場合，白血

球106個あたりのPlaque　forming　cell数も，脾臓

あたりのそれも，control群が5日目にピークに

なるのに対し，Fluosol　DA投与群．は20および40

m1／kg投与群でピークが6日目となり，1日では

あるが抗体産生のピーク遅延作用がみられた．10

ml／kg群では変化なく，一方carbonは250mg／kg

投与で抑制作用がみられた．

　SRBC免疫4日前に試料を投与すると，白血球

106個あたりのplaque　forming　ce11数はFluosoI

DA　20および40m1／kg投与で抗体産生抑制作用を

示し，10ml／kgでは変化なく，脾臓あたりのそれ

では10ml／kgでは充進，20回忌び40m1／kg投与で

遅延作用を示した．

　SRBC免疫7日前に試料を投与すると，　Fluosol

DAは白血球106個あたりのplaque　forming　cell

数に対して10，20および40ml／kg投与でほとんど

抑制作用を示さなかったが，脾臓あたりのplaque

foming　cell数でみた場合，各群とも二進作用を

示した（図7，表1）．
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図7．Effect　of　Fluoso1－DA　and　carbon　on　anti．

　　body　plaque　response　of　rats　to　sheep　eryth－

　　rocytes．　Samples　were　injected　into　rats　4

　　days　before　imrnunization　on　day　O，　Data　are

　　represented　per　spleen　cells．

　b）　LPS抗体産生に及ぼすFluosol　DA投

与の影響一Plaque　forming　ce11よりの検討

：LPS免疫1日後に試料を投与した場合の白血球

106個あたりのplaque　forming　ce11数：はcontro1
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群で5日目に371／106でピークとなり，以後減少

傾向を示した．Fluosol　DA投与においては，10

ml／kg群は5日目がピークで297／106とわずかに

産生抑制がみられたが，20ml／kg群は6日目がピ

ークで378／106，40ml／kg群は5日目がピークで

461／106とcontrol群より高かった．以上よりLPS

免疫1日後の試料投与ではFluosol　DAは40ml／kg

投与で：LPS抗体産生充進作用を示した．

　LPS免疫1日前に試料を投与すると，　Fluosol

DA　40ml／kg投与群で白血球106個あたりのpla－

que　forming　ce11よりみた抗体産生のピークは遅

延していた．CarbonではLPS抗体産生に対して

明確な影響は認められなかった（表1）．

　c）　SRBC抗体産生に及ぼす：Fluosol　DA投与

の影響一赤血球凝集素価による検討　SRBC免

疫1日後に試料を投与した場合を検討した．Con－

tro1群のHA価は実験期間中8～9であった．

Fluosol　DA　10ml／kg投与群のHA価はcontroI

群と差がなく，20ml／kg投与4日目のHA価は7．5

でわずかな抑制がみられたが，7日目はcontrol

群の8．5に対して10．5であった．40ml／kg投与群

では4日目のH：A価は7．5とわずかな抑制が認めら

れたが，5日目では9．75と急激なHA価上昇を示

し，以後その価を維持した．Carbon投与群も

control群とのあいだに著しい差はなかった．

Cyclophosphamide　25　mg／kg投与群のHA価は実

験期間中2～3であり著しい抑制が認められた．

　SRBC免疫1日前にFluosol　DAを投与した場合，

4日目のHA価は各藩とも6～6．5の範囲にあり，

control群の7．5にくらべてわずかな抑制が認めら

表1．Effect　of　Fluosol－DA，　Carbon　and　Cyclophosphamide　on　Number　of　PFC

　　in　Rats　lmmunized　with　either　SRBC　or　LPS

Day　of　Sample
　　　　　　　　Fluosol－DAInjection

忌RBC LPS

Carbon Cyclophosphamide　Fluosol－DA Carbon

PFC／106　PF，C吹^lee．　PFC／106　PFgp／l．．．　PFC／106　PFgp／1，，．　PFC／106　PFgp／lee．　PFC／106　PF，Cp／leen

十1

－1

－4

－7

小
I
I
↓

↑
→
↑
含

↑
↓
■
▼
■
▼

▲
・
．
↓
一
↓

畢
／
／
／

畢
／
／
／

↑
→
／
／

↑
↑
／
／

一

／
／

／
／

J：marked　suppression　」　：suppression

．：retard　一：no　effect

＊　Days　before（一）　or　after（十）　immunization

t　：marked　enhancement　T　：enhancement
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　表2．Effect　of　Fluoso1－DA，　Carbon　and　Cyclophosphamide　on　Haemagglutinin　Titer

　　　　in　Rats　1mmunized　with　either　SRBC　or　LPS

SRBC LPS
Day　of　Sample　lnjection

Fluosol－DA Carbon　Cyclophosphamide　Fluosol－DA Carbon

－
ゐ
1
4
7

十
一
一

↑
．
→

→
→
→

↓
／
／
／

↑

／
／

↑
一
／
／

；：marked　suppression　T：enhancement　一：retard　一：no　effect

“　Days　before（一）　or　after（＋）　immunization

表3．Effect　of　Fluosol－DA，　Carbon　and　Cyclophosphamide　on　Number　of

　　Spleen　Cells　（xlO6）　in　Rats　lmmunized　with　SRBC

Day　after　lmmunization Day5 Day6

x－@Day　of一　s．ample

G，。u，＼＜堅調＋1 一1 一4 一7 十1 一1 一4 一7

Fluosol－DA　10ml／kg

Fluosol－DA　2・Oml／kg

Fluosol－DA　40ml／kg

Carbon　125mg／kg

　91．　4＊＊　66．　8　131．　7＊

±15．5　±28．4　±27．3

107．　2＊＊　77．　3　110．　2

±　9．8　±35．9　±11．5

107．　8＊＊　50，5　95．4

±12．1　±18．7　±29．8

　49．　2　47．　8　73．　3

±6．4　±8．4　±24．1

　82．　0＊

±12．0

　93．　2＊＊

±26．1

　97．　3＊＊

±19．7

　51．　9

±・　16．0

　86．0＊＊　67．0　99．2
±28．2　±33．8　±23．7

105．　1＊＊　85．　5＊　133．　4＊＊

±26．9　±22．4　±29．2

115．　9＊＊　51．　4　102．　9

±35．6　±28．2　±32．6

　50．　6　64．　0　76．　4
±　9．2　±26．0　±12．2

　99．　8

±31，　5

117．　2＊

±25．9

121．　9＊＊

±21．4

　93．　0

±19．0

Carbon　250mg／kg

Cyclophospharnide　25mg／kg

Control　（non－treated）

　65，　1

±　8．3

　15．0＊＊

±　5・，3

　47．　6

±　6，0

　56．　2　76．　2　61．　1
±　9．9　±25．2　±18．6

　44．　6　85．　4　54．　6
±　8．0　±28．0　±16．7

　73．　6＊

±13．4

　11．6＊＊

±　2．3

　40．　1

±　7．3

　66．　4　83．　8　80．　4
±18．6　±13．0　±16．4

　47．　4　71．　4　78．　1
±19．4　±11．3　±15．8

＊　：　Statistical　significance　from　the　control　at　p〈O．05

＊“　：　Statistical　significance　from　the　control　at　p〈O．　Ol

れた．10ml／kg投与群では5日以降のHA価は

control群と差がなかったが，20，および40ml／kg

群では抑制が6日まで認められ，7日目では逆に

高価となり，抗体産生遅延が考えられた．

　SRBC免疫4日前にFluosol　DAを投与した場合

は10m1／kg群はcontrol群と差がなく，20ml／kg

群は4日目のHA価のみわずかな減少があり，40

ml／kg群では逆にcontrol群より高値を示した．

　SRBC免疫7日前にFluosol　DAを投与すると

HA価はcontro1群とのあいだに差がなかった（表

2）．

　d）　LPS抗体産生に及ぼすFluosol　DA投与の

影響一赤血球凝集価による検討　LPS免疫1日

後に試料を投与した場合，control群のHA価は7

日まで上昇を続け9．5となった．Fluosol　DA投与

群では5日目まではcontro1群とのあいだに差は

認められなかったが，6日目の10，20および40

ml／kg群はいずれもcontrol群より高値を示した．

　LPS免疫1日前にFluosol　DAを投与すると，

5日目まではcontrol群と同じ．HA価を示し，6

日目にcontrol群は下降するのに対しFluosol　DA

群はそのままの値を維持した（表2）．

　e）脾臓中の白血球数に及ぼす：Fluosol　DA

の影響　SRBCを抗原として免疫した場合，免疫

1日後のFluosol　DA投与群は5日目および6日

目において各群いずれも有意な白血球数の増加が

認められた．Carbon　250mg／kg投与群6日目で

も増加したが，それはFluosol　DA　10mi／kg投与
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表4．Effect　of　Fluosol－DA　and　CarbOn　on　Number　of　Spleen　Cells（xlO6）

　　in　Rats　lmmunized　with　LPS

Day　after　lmmunization Day　5 Day　6

Day　of　sarnple

　　Injection 十1 一1 十1 一1
Group

Fluoso1－DA　10ml／kg

Fluosol－DA　20ml／kg

Fluosol－DA　40ml／kg

Carbon　125mg／1rg

Carbon　250mg／kg

Control　（non－treated）

　77．　1

±　7．1

105．　2＊＊

±19．3

131．　5＊＊

±as．8

　60．　8

±14．　3

74．　2

±le　35

69．　7

±10．　1
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占

　
±

　51．　6

±19．8

49．　0

±19．　2

85．　0＊＊

±17．　7

3L　8
±17．　4

42．　5

±rz　1

40．　2

±11．　2

75．　0

±18．　2

96．　6

±20．4

86．　9

±17．　4

80．　4

±20．8

93．　0

±12．4

80．　3

±22．6

＊＊　：　Statistical　significance　from　the　control　at　p〈O．　Ol

群より少なかった．また，cyclophosphamide　25

mg／kg投与群の白血球数は5日および6日目で有

意な減少がみられた（表3）．

　SRBC免疫前のFluosol　DA投与では7日前投与

群で各群いずれもcontro1群の約1．　5～2倍の白血

球数増加が認められた．

　LPSを抗原として免疫した場合，免疫1日後

Fluosol　DA　20および40ml／kg投与5日目の白血

球数は有意に増加していた．免疫前Fluosol　DA

投与群においては白血球数増加は認められたが

contro1群とのあいだに有意差はなかった（表4）．

　4）　考　　　案

　RESは細網細胞と内皮系からなる間葉性の細胞

群より構i成され，phagocytosis，　storage，活動

遊走，抗体，オプソニンの産生など共通の機能を

もち，生体防御機構の重要な一部を担うものと考

えられているので，RESに取り込まれるFluosol

DA粒子が網日系の機能にいかなる影響を及ぼす

かは，Fluosol　DAの安全性と直結する問題であ

る．

　Fluosol　DAの投与量を変化させ，　RES貧：食能の

経時変化を追跡した．5ml／kg群は生食と同様全

く変化しなかったが，他は投与1時間後は10～20

％の抑制があり，その後は投与量の少ない順に速

く正常に回復し，ついで機能二進がみられた．す

なわち，40および60mi／kgの大量投与，とくに60

ml／kgの場合には貧食能の活性化，充進が遅れて

2週後に充進となった．このRES貧食能の抑制さ

れた時点では組織学的にもすでにPFC粒子を取り

込んだ細胞がさらにcarbon粒子を取り込まない

ような燥もみられた．一方，20あるいは40ml／kg投

与1週後のように貧食能尤四時には，Kupffer細

胞はPFC粒子を取り込んでいても同時にcarbon粒

子を対照群と同程度取り込み，赤羽髄のmacro・

phageはPFC粒子を取り込んでいても対照群より

さらに多くのcarbon粒子を取り込んでおり，・貧

食能尤進は肝のKupffer機能の尤進もあるが，脾

の作用がより大きいと思われた．

　RES機能が変化すればエンドトキシンに対する

処理能も変わるといわれているので，エンドトキ．

シン投与に対する生存率よりFluosol　DAのRES

に及ぼす影響を検討した。Fluosol　DA投与24時

間後はエンドトキシンに対する生存率の低下がみ

られた．これはcarbon粒子のクレアラソスから

いえぼごく軽度とみられるRESのblockといえ

ども，エンドトキ・シンの処理が遅れ，血中でその

毒性を強く発現したためと考えら’れる．Fluosol

DA投与72時間後も2週間後も20，40ml投与群で

は対照群と同じであるのに対し，60ml／kgのそれ

は対照群より低下していた．

　したがってFluosol　DA投与後のRESは，投与

24時間以内では機能低下がみられるが，40ml／kg

投与以下では24時間以降に回復がみられ，60ml／

kg投与では2週間後においても機能の完全な回
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復はみられず，RES機能という面より考えれば40

mi／kg以上の大量投与は避けた方が好ましい．

　一方，Fluosol　DA投与後は一過性であっても

RES貧加療の山内がみられるが，　PFCそのもの

は生物学的に不活性であるので，界面活性剤とし

て使用されているyolk　phospholipidsカミ作用し

た可能性はある．しかし，この貧食能充進もエン

ドトキシンに対する生存率に好影響をもたらすほ

どには作用していなかった．

　RESの機能は免疫過程のさまざまな段階に作用

していると思われるので，Fluosol　DA投与後の

抗体産生能について検討した．

　Sabetら5）は．　carbon粒子をマウス腹腔内に投与

してRESを封鎖した後，　SRBCで免疫し脾臓中の

抗SRBC抗体産生細胞の出現について検討し，貧

食細胞の抗原処理が防害されると，抗体産生は抑

制されると述べている．前述のように：Fluosol

DAはRES　bloc：king　agentであるので抗体産

生能を調べたが，われわれの成績はSabetのそれ

と異なり，免疫1日後にFluosol　DAあるいは

carbon粒子を投与すると，著しいplaque　form－

ing　cell産生増加が認められた．　RES　blocking

agent投与による抗体産生増加についてはThor

becke6）や：Fisherらも報告しているが，それは

physiological　stimulationに基づくものである

ともいわれている．SRBC免疫1日前にFluosol

DAを投与した場合，　plaque　forming　cell産生の

ピ一一クはcontro1群よりも遅く，かつ，ピーク時

のplaque　forming　ce11数は低く，　PFC産生の

遅延と同時に抑制が認められた．この原因は免疫

前にRES　blocking　agentを投与すると，後から

投与されたSRBCのあいだでmacrophageの

phagocytic　activityに対する競争が生じるため

にmacrophageが十分量の抗原を取り込めなかっ

たことによるものか，それともRES　blocking

agentがmacrophageの機i能を蝕害したために，

抗原を処理し免疫担当細胞への情報伝達が遅延し

たことによるものであると推察される．その他に

macrophage上に抗原receptorがあり，それが

RES　blocking　agentで非特異的に占有されるた

めに抗原の取り込みができなくなり免疫抑制を示

すという考えなどもある．一方，：LPSを抗原とし

て免疫した場合においてもplaque　forming　ce11

産生遅延が認められ，RES　blocking　agentによ

る抗原の脾臓へ侵入防毒，すなわち，LPSのB　ce11

への接触遅延が考えられた．

　また，全身の免疫力の指標となるHA価におい

ても，4および5日目ではFluosol　DAの抑制作

用が認められたが，7日目ではcontro1群と差は

なかった．これらよりFluosol　DA免疫1日前投

与で認められた抗体産生への影響は抑制というよ

りも遅延と考える方が適切であり，Plaque　for－

ming　ce11数よりの検討結果と一致する．

　HA価は：Fluosol　DAは4日前および7日前投

与に：おいてもcontrol群と差はなかった．　Pla－

que　forming　ce11数の著しい抑制の認められた

carbon投与群のHA価は6日目まで抑制された

が7日目にはcontro1群と同じ抗体価を示した．

Cyclophosphamideは免疫1日後に投与すると核

酸合成阻害による著しいplaque　forming　ce11産

生およびHA価の抑制が認められた．つまり生体

の免疫力の低下はcyclophosphamide投与群にみ

られたようfs　plaque　forming　cell産生が著しく

抑制されたときに生じるものであり，Fluosol

DAやcarbon投与により認められたplaque
forming　ce11産生抑制や遅延は生体の免疫力低下

には至らないものと考えられた．

　したがって，Fluosol　DAは免疫後に投与する

とphysiological　stimulation　eこよる抗体産生増

強が，また，免疫前に投与するとその投与量によ

ってRES機能に作用して抗体産生遅延を示すもの

と考えられる．

　5）　ま　と　め

　Fl　uosol　DAの安全性と投与量の限界を知るた

めに，Fluosol　DA投与後の島山系機能を検討し，

以下の結果をえた．

　①　Fluosol　DA投与群では投与量に関係なく

投与1時間後に貧血能の軽度抑制傾向がみられた．

その後の貧食機能の推移にはdose　responseがみ

られ，20m1／kg投与群は1週後に最高の露寒状

態に達し，2週後に正常状態に復帰した．40ml／

kg投与群は72時間以降より細心状態となり，や

はり1週後に最高に達し以後は正常状態への収束

がうかがえた．60ml／kg投与群は72時間後に対照

群とほぼ等しいphagocytic　indexを示し，貧食

能は回復したが2週後にはやや充進状態にあった．
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　②Fluosol　DA投与初期における貧食能抑制

時には，肝において，すでにPFC粒子を取り込ん

だKupffer細胞はもはやcarbon粒子を取り込ま

ないものがみられた．また貧食能充進時には，

PFC粒子を取り込んだKupfferもcarbon粒子を

対照群と同程度に取り込み，一方脾の赤脾髄の

macrophageはPFC粒子を取り込んでいても

carbon粒子を対照群よりさらに多く取り込んで

いた．

　③　エンドトキシンに対する生存率はFluosol

DA投与24時間後においては，20，40，および60

ml／kgいずれの投与でも対照群より低かった．72

時間後では20および40ml／kg投与群においてほぼ

完全な回復がみられたが，60ml／kg投与群では2

週間後においても完全な回復はみられなかった．

　④　Fluosol．DAは免疫後に投与すると抗体産

生増強作用が，免疫前に投与すると抗体産生遅延

皿．PFC乳剤の基礎 35

作用が認められた．これら作用はFluosol　DA　20

ml／kg以上の投与で認められ，とくに60m1／kgで

強かったが，10ml／kg投与では認められなかった．

　⑤網内系機能変化よりみれば，Fluoso1　DA

投与量は40ml／kgまでは安全と思わ・れるが，20

ml／kgにとどめておけば無難である．
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