
結核の病巣反応発現の機作に関する実験的検討

〔第 1編〕 結 核家 兎 に於 け る ｢ッべ/Vク リン｣

静脈内注射による病巣反応の検討

京都大学結核研究所化学療法部 (主任 教授 内藤 益-)

冨 田

亡内 容 抄 録】

結核感作家兎の前房内に H37R〝株を接･経して前眼

部結核症を作成し,この家兎に ｢ツベルクリン｣を注

射して起る前眼郡結核症に於ける病巣反応を病巣の血

管の充血に温点を置いて精細に観察を行った.其の成

績は ｢ツベルクリン｣を静注した時は1000倍 ｢ツベル

クリン｣1.0ccでは甚だ微弱であり,100倍 ｢ツベルク

リン｣1.0ccでは比較的弱い反応が静注後1-6時間に

亘って見られた. ｢ツベルクリン｣を皮下に注射した

時は100倍液0･1ccの畳で比較的弱い反応が30分～6時

間で経過した.皮内注射した場合は皮下注射の場合と

大体同様な反応を示し,その際病巣反応と皮内反応と

の相関関係は認められなかった.即ち皮下及び皮抑こ

｢ツベルクリン｣を授与した場合は同量を静注した場
合より明らかに強い反応を示した.

第1章 緒 論

結核菌に感染せる動物に ｢ツベルク リン｣(以

下 ｢ツ｣ と略記)を注射する事によって特異性

の反応即 ｢ツベルク リン･ア レルギー｣(以 下

｢ツ ･ア｣ と略記)を示す事 1)は古 くか ら知 ら

れている｡即ち, ｢ツ｣を注射すると局所反応

として発赤,硬結,出血等を来 し,全身反応 と

して発熱,不安等を来 し,病巣反応 として結核

病巣の腫脹,充血,彦出性変化等を起す事が報

告されている｡

｢ツ ･ア｣ は Wassermann 及 び Bruck2),

Jodassohn3) 及び Martenstein4)等によれば抗原

抗体反応に起因するもので個体にあ る 抗 体 が

｢ツ｣と結合すると一種の毒性物質が発生 し｢ア

レルギー｣性反応を起す と云 う様に考え られて

居るが,Bessau5),Selter6,7)等は実験的に｢ツ｣

守 中

によって｢ツ ･ア｣を惹起せ しめる事が困難であ

ると言 う理由によって抗原抗体反応 と見倣 し得

ない と述べている｡一方, Riehm8),Zinsser及

び田宮 等9)は組織反応の両か ら考察 して ｢ツ ･

ア｣はやは り一種の抗原抗体反応であると考え

て居る｡SeifertlO)は ｢ツ｣反応に際 して植物神

経系の反応を強調 し,Guthll)も ｢ツ｣によって

直接惹起される副交感神経刺戟作用が血管拡張

と言 う現象として現われるものと認めて居る｡

結核性帰病巣に対する ｢ツ｣に依る病巣反応

としては,Jacquelin12)が 肺充血,曙息性発作等

を見て居るが,之を確認する事は容易でない｡

Samojloff13) は家兎の前眼部結核症に於 い て

｢ツ｣を注射 した際限圧の低下 と角膜病巣部の

強い充血を見て居 り,全身的には体温の急激な

上昇を認めて居る｡前川14)も終始観察可能な家

兎の前眼部結核症を対象 として病巣反応を観察

LSamojloff13)と略一致 した様な結果を待たが,

Samojloff13)の言っている如き結核病巣反応の第

1相 (erstePhase)なる一過性の眼圧上昇期は

観察出来なかった事を報告 して居る｡

著者は ｢ツ｣病巣反応の発現磯作に関する呉

験に際して比較的に測定値の動揺 しやすい実験

動物の眼圧測定を行 う代 りに,角膜及び虹彩に

於ける結核病巣の血管に特に注 目し,之を直接

精細に観察する事によって前眼部結核症に於け

る病巣反応を追求 しようと考えた｡本編に於て

は先づ前川 14)の報告に見 られる如く, ｢ツ｣に

よる病巣反応が ｢ツ｣を実験動物の皮下或は皮

内に注射 した場合に比較 して,静脈内に注射 し

た場合には相当大量を投与 しないと惹起され難
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い点を,許著の,病巣に於ける血管の態度を重

視する観察方法に基づいて検討した実験成績に

就て報告したい｡

第2章 実 験 方 法

実験動物としては 体重 2.5瓦王前后の白色赤眼

の家兎を選び,伝研製旧｢ツ｣10倍液 0.1ccを共

皮内に注射して P6mer反応を試み陰性なる事

を確かめた後に,有毒人型結核菌 H37Rv株の生

理的食塩水浮瀞液 (1.0cc中含有菌量 0.1mg)を

型の如き方法により作製し,之の 0.1cc(菌畳約

0.01mg)を家兎の右大隠皮下に注射 (感作接種)

し3-4過後再び R6mer反応を試み反応の陽

転を確かめた後に,右眼前房内に H37Rv株浮薄

液を再接種する事により実験的前眼部結核症を

作成した｡前房内結核菌接種には,前川14)の方

法に従い菌量はH37RV株凡そ0.002-0.005mgを

接種 した｡接種后3-4日頃より接種眼に充血,

流涙等の急性炎症の像を呈するが, 6-10日位

で次第に消槌 し,代って徐々に前房内の結核変

化,即ち虹彩の血管新生,角膜の血管新生及び

不透明化等が進行 して来る｡之等の変化が前房

内接種の1ケ月后位か ら次第に進行の速度を弱

め,比較的安定した病像を示す様になる時期か

ら実験を開始した｡勿論,其后徐々に実験家兎

の前眼部病巣は進展を示すが,以后約半年間は

目的とする観察実験に耐える｡尚,健側の非接

種眼には全経過を通 じ何等の変化も認めなかっ

た｡前眼部結核症の ｢ツ｣注射前后の観察は内

藤式手持細隙燈検眼鏡を用いて比較的精細な所

見が得 られた｡病眼の変化を,観察容易な虹彩

及び角膜の病巣に於ける血管の変化に重点を置

いて時間的経過を追求した｡即ち,病巣に於け

る血管の変化を次の5段階に分けて畳的な変化

の尺度とした｡ (第 1表).

｢+｣の程度は見えるか見えない位の細小血
管叉は断続 して見える血管が連続 して判然と見

える様になる程度の充血を来した 時 で あ り,

｢≠｣は注射前全然認められなかった細小血管が
充血の為明らかに観察される様になって来た時

であ り, ｢冊｣は全体的な強い充血の場合であ

る｡従って ｢+り以上の場合を著者は病巣反応
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第 1表 病巣反応の程度

1 ｢ツ｣注射絢後で変化の無い時日-･.･･--･-

2 僅かの充血ありと謹め子二時･･････-･･'---･･±

3 軽度乍ら判然とする充血を認めた時----+

4 中等度の充血

5 高度の充血

陽性 と判断している｡以下の実験成績は此様な

基準で記載する｡

第3章 実 験 成 績
1 ｢ツ｣静脈内注射時の成績

前述の如き条件で作した実験家兎の耳静脈内

に伝研製旧 ｢ツ｣の各種の童を注射 した際の病

巣の血管の態度を観察した成績は次の通 りであ

る｡

｢ツ｣10.000倍液 1.0ccでは全然変化なく,

｢ツ｣1.000倍液 1.0ccでは第 2表の如 く甚だ微

弱であ り, ｢ツ｣100倍液1.0ccでも第 3表の如

く比較的弱い反応 しか見 られないが, ｢ツ｣10

倍及び原液 1.0ccでは可成強い反応 が見 られ

た｡ (第 4表)

同一動物に反復実験を行 う場合は少 く共2過

第 2表 ｢ツ｣1,000倍液1.0cc静注時

家 兎

番 号

｢ツ｣ 注 射 後 の 時 間

5分110分 i30Bl1時12画 3時l4時回 2両48時

第 3表 ｢ツ｣100倍液1.0cc静注時
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問放置した後に行った｡但 し,脱感作等の条件

を考慮 して同一実験家兎に3回以上呉験を行わ

なかったが,第 3表の例に示す如く同一動物に

同量の ｢ツ｣を再度静注 しても其反応は略同様

である事を認めている｡ 1,000倍 ｢ツ｣の病巣反

応は微弱ではあるが,注射后1-4時間の問に
謎められ,100倍 ｢ツ｣では 1-24時間にわた

って弱い反応が観察され,2-4時間に最高を

京すが,10倍 ｢ツ｣及び ｢ツ｣原液では反応は

速やかに起 り,かな り強い反応が比較的長い時

間にわたって観察された｡

2 皮下及び皮内注射時の成槙

｢ツ｣100倍液0.1ccを晋側皮下に注射 して観

察 した場合の成績は第 5表の通 りで,反応は30

分～6時間で経過し注射后1-3時間の問に故

も強い充血を示す標である｡

｢ツ｣100倍液0.1ccを背側皮内に注射 した場

第 5表 rツ _｣100倍液0.1cc皮If注射時

--.i.9 --

含の病巣反応7Ilび皮内反応の成紬 ま第 6-13:i･の如

くで, FI三内/反応は48時間后の発赤を計測したo

/文内注射の場合の病弊反応は皮下の場合 と略

同様の反応が認められた｡比内反応の琉さと縞

渠反応の程度との間には明らかな桔関 々係は認

められなかった｡此の成槙を ｢ツ｣静脈 内注射

時のそれに比べると皮下及び皮内注射では同量

の静注の場合より明らかに強い反応を京したと

言える様である｡

第4章 総括並 に考接

著者は結核の病巣反応の発現磯作に関する研

究の基礎として伝研製旧 ｢ツ｣を前限郡結核症

を有する実験家兎の静脈内に注射した場合の病

巣反応を,皮下及び皮内の各径路を通 じて注射

した場合の反応と比較した｡内藤式手持細隙燈

検眼鏡を通 して病眼の角膜及び虹彩に於ける結

核病巣の血管の充血を主な着眼点として観察し

た次第であるが,其結果 ｢ツ｣静注の場合には

10倍液 1.0cc程度の量で初めてかな り明らかな

反応が観察され,その経過は注射后 5分位か ら

充血が始ま り48時間前后持続 した｡

100倍液 1.0ccでも反応は 認め られるが, か

な り弱いもので,それ以下の濃度では明らかな

反応は殆んど認められないと言 う成最を得た｡

｢ツ｣の曳下及び斑｢ノ車主射の成宿は病渠反応の

所見共著に於ては近似して屠るけれども,同量

の ｢ツ｣を静注した場合に比較してかな り強い

反応を示して屠る｡即ち, ｢ツ｣を静注した場
合の病巣反応は私の呉験条件では皮下及び′皮内

第 6 表 ｢ツ｣100倍液0.1cc皮内昌三射時
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に注射した場合に比べて非常に弱いこと,逆に

言 うと ｢ツ｣を静注して病巣反応を観察する為

には皮下及び皮内に注射する場合よりも相当な

大量を要する事を認めたわけである｡病巣反応

の最も強い時期は静注の場合は注射后2-4時

間であ り皮下及び皮内では1-3時 間 で あ っ

た｡ ｢ツ｣皮内注射時の皮内反応と病巣反応の

強さとの間には相関々係は認められない様であ

った｡ ｢ツ｣静脈内注射による全身反応に於け

る時間的関係は前川 14)に依れば ｢ツ｣静注后1

-2時間に実験家兎の体温が著明に下降し軽い

虚脱状態を来すと云ひ,叉 ｢ツ｣静注后4- 6

時間にして体温も次第に回復し全身状態も漸次

改善されると述べて居るが, ｢ツ｣投与后の前

眼部結核性病巣に於ける血管の態度は時間的に

前川11)の報告による全身反応の記載とよく一致
して1-2時間に充血を来し4- 6時間の問に

消槌して居る｡

Samojloff13)は皮下注射して約2時 間后に一

過性の眼内圧上昇期を認めそれを病巣反応の第

1相として報告して居るが前川 14)は略同様な実

験条件でその様な時期は観察出来なかったと報

告して居る｡著者は結核病巣に於ける血管の態

度 と云 う点に主として着眼して観察した為に之

との関堺は直ちには論ぜ られない｡

以上の著者の実験成績か ら,この様な実験条

件で観察される結核の ｢ツ｣による病巣反応の

発現には注射された ｢ツ｣がそのま 病ゝ巣に運

ばれて病巣反応を惹起するのではなくて,注射

局所での何等かの形での生体の細胞の関与を考

えざるを得ないので,第 2帯に於て著者はその

点を検討したいと思 う｡

弟5章 結 語

家兎の実験的前限部結核病巣に及ぼす旧｢ツ｣

静注の影響を角膜及虹彩に於ける血管の充血に

特に注意 して観察した結果,病巣に於ける血管

の充血は ｢ツ｣100倍液1.0ccの場合にはじめて
明らかに観察され,此場合には注射后1時間よ

京大結研紀要 第7巻 第2号

り始まり24時間位持続 し充血が最も強いのは2
- 4時間の間であった｡それより高濃度では 5

分以内より始まり48-72時間持続し,それより

低濃度では判然としない弱い反応であった｡皮

下及び皮内注射の成績は ｢ツ｣100倍液0.1ccで
は近似した病巣反応を示し,注射后30分～6時

間で経過する当量 ｢ツ｣静注時より可成強い反

応であった｡従って著者の実験 条件に 於 て も

｢ツ｣を皮下及び皮内に注射した場合に比較し

て静注の場合はかな り大量を与えないと家兎の

実験的前限部病巣に於いて明らかな病巣反応を

惹起しない事を実験的に認めた次第である｡著

者は此の点を更に検討する事により,結核に於

ける病巣反応発現の機作に関所する因子の一つ

を探究したいと考える次第である｡

(潤筆に臨み前川助教授の御懇切なる御援助に深謝

する｡)
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