
結核の病巣反応発現の模作 に関す る実験的検討

〔第 3編〕 ｢ツベ ル ク リン｣ に よる病 巣 反 応 に対 す る抗 ｢ヒス タ ミン｣

剤 及 び副 腎 皮 質 ｢ホ /V 壬 ンJ 投 与 の影 響
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前眼部結核症を有する家兎に ｢ツベルクリン｣を皮

内に注射して起る病巣反応及び皮内反T志の双方に対し

て抗 ｢ヒスタミン｣剤並びに副腎皮質 ｢ホルモン｣投

与の及ぼす影響を観察した｡抗 ｢ヒスタミン｣剤とし

て Benaponを注射した場合0.1ccの量では影響なく

0.5ccでは相当強く病巣反応を抑制したが皮内反応に

は著変を認めなかった｡副腎皮質 ｢ホルモン｣として

Cortisoneを注射した場合は Benaponと反対に病巣

反応には影響なく皮内反応は著明に減弱又は消失する

のを認めた｡

第1章 緒 論

抗 ｢ヒスタ ミン｣剤 と副腎皮質 ｢ホルモ ン｣

及び向副腎皮質 ｢ホルモ ン｣等は何れ も広範な

利用価値を有する薬物であるが,就中 ｢ア レル

ギー｣性現象に対 して,程 々議論はあるが,大

体抑制的に作用する点で共通な性質 を 有 して

いる様である｡ ｢ツベル ク リン･ア レルギー｣

に対するこれ等薬物の作用の検索 も数多 く報告

されて屠 り, 例えば Sarberlノほ抗 ｢ヒスタミ

ン｣剤 の 一 つ である Benadrylを使用すると

海ち冥に 於 ける ｢ツベルク リン｣(以下 ｢ツ｣ と

略記)皮内反応は 減弱 或は 消失すると云い,

Graub&Barrist2) は結核患者に Benadryl叉

は Neo-Antergenを授与 し乍 ら p.p.D.にて皮

内反応を検査すると授与 しない時の反応 よ り発

赤が小さくなる著 の方が多い と述 べ,Judd&

Henderson3) は患者に 教程の抗 ｢ヒスタミン｣

剤を与えなが ら ｢ツ｣皮内反応を検査すると投

薬中は弱くな り休薬すると強 く反応が現れた と

報告 して居るが, これ等に反 して Hunter4)等

守 中

は結核患者に Pyribenzamine叉は Benadrylの

投与を続け 乍 ら ｢ツ｣反応を 検査 したが 対照

と比較 して 有意の 差を 認めなかった と言い,

Criep5) 等は 患者 の ｢ツ｣皮内 反応 に 対 して

Pyribenzamineの投与は影響が無 く,海ち冥に於

ても ｢ツ｣感受性の 発現を 妨げ なか った と述

べ, 一般に感受性 (sensitivity) は humoral

group と cellulargroup とに分け られるが｢ツ｣

の感受性は cellulargroupに属 し,一方抗 ｢ヒ

スタ ミン｣(以下 ｢ヒ｣ と略記)剤 は humoral

groupに効果があるが cellulargroupには効果

がないか らであると述べている｡ Friedmann6)

等 も ｢ツ｣反応陽 性児童に Pyribenzamine を

使用 して ｢ツ｣反応を検査 し何 ら抑制効果がな

いと言い,Zinsser7) の説に依って anaphylactic

reaction では ｢ヒ｣様 物 質 を 産 生 す る が,

tuberculintypeの delayedinflammatoryrea-

ctionでは ｢ヒ｣の産生 は大 した 問題ではない

ので抗 ｢ヒ｣剤の作用が見 られないのだ と考え

ている｡

副腎皮質 ｢ホルモン｣及び向副腎皮質 ｢ホル

モン｣に関 しては OsgoodandFavours)は海況

に ACTH を授与 しなが ら, 又 Hougbton9) 等

は Cortisone (以下 CORT と略言己)を 使用 し

なが ら ｢ツ｣皮内反応を検査 した結果,反応を

抑制する作用が見 られた と言い, BrygoolO)は

CORT投与によ り ｢ツ｣反応が強まる場合があ

るが長期にわたって CORTを投与 すると減弱

せる反応を示す と言い,Longll) も CORT及び

Hydrocortisoneで海事…の ｢ツ｣感受性を低下 さ

せた と言い, Weimer12) は ACTH叉は CORT
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の大量投与群では投与中 ｢ツ｣反応の著 しい低

下を見たと述べている｡ Leahy13) 等ほ 結核感

作海浜の組織培養中 p.p.Dのみを加えた場合に

は発育悪 くp.p.D とCORT とを 加えた 場 合は

CORT単独の場合 と同様発育が良好であった と

述べている｡

一方 Pierre-Bourgeois14)は ACTH及びCORT

使用 5日で ｢ツ｣反応の増強する者が減弱する

者 より多 く,これ等の ｢ツベルク リン･ア レルギ

ー｣に及ぼす影響は不定であると言い,Pyke15)

は Sarcoidosisの患者で ｢ツ｣反応陰性の者に

CORT 1回注射後10日前後で ｢ツ｣陽性になる

著が多い と報告 している｡

Cummings16) は結核海着冥の腹艦内細胞による

受身伝達に 際 して 供給動物に CORTを 使用 し

て も受給正常海狭の ｢ツ｣反応発現を抑制 しな

いが, 受給動物に CORT･を細胞受給時使用 す

ろと抑制されると言 う｡

以上の報告は殆ん ど ｢ツ｣皮内反応を対象 と

して検索されているが,本編に於て著者は第 1

編で報告 した如き実験的前限部結核病巣に於け

る病巣反応 とその動物の ｢ツ｣皮内反応 とを同

時に検査する方法によって,皮内反応に対する

抗 ｢ヒ｣剤及び CORTの影響を 追試 すると共

に,前限部結核症に於ける充血を重視 した病巣

反応に対する抗 ｢ヒ｣剤及び CORTの 影響 を

観察する実験を 行った のでその 成績を 報告す

る｡

第2葦 実 験 方 法

2.5斑前後の白色赤眼の 家兎に 前編に述べた

如 く先づ H37Rv株を以て感作接槙を行い約 1ケ

月後右眼前房内に同株を以て接種 して前肢部結
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核症を作成 し比較的安定 した病状に到って試験

に供 した｡皮内注射部位は背側の左側叉は右側

を選び適当な広さに脱毛 した｡反覆皮内注射 し

た時は前回注射部位 と左右前後になるべ く離れ

た位置で行った｡同一動物に反覆皮内注射は 3

回迄 とし期間 も2週間 以上の 間隔を 置いた｡■
｢ツ｣は主 として旧 ｢ツ｣100倍液 0.1ccを使用

し一部に旧 ｢ツ｣20倍液 0.1ccを用いた｡ 皮内

反応の計測は48時間後の発赤に就て行い,硬結

は正確な計測が 困難の為に 参考 とするに 止め

た｡病巣反応の観察は前編の如 く角膜及び虹彩

の病巣の血管に着 日して内藤式手持細隙燈検眼

鏡を用いて精細に観察 し,其の結果を 5段階に

区別して量的な変化の表現に努めた｡使用薬物

は抗 ｢ヒ｣ 剤 として 3% Diphenhydramine注

射薬である Benap)nを,CORTは Schering製

の 17-hydroxy-1トdehydrocorticosterone の注

射薬を使用 した｡

第 3章 実 験 成 績

1.Benapon注射時の成績

前限部結核症を 作成した 家兎の 皮下 に Be-

naI氾n0.1cc注射 し1時間30分後 Benaponが眼

病巣に影響の無い事を 確めた後に, 伝研製旧

｢ツ｣100倍液 0.1ccを背側の 脱毛 して 準備 し

た部位の皮内に正確に注射 した｡病巣反応 と皮

内反応の成績は第 1表の如 くで対照 として行っ

た同一動物の ｢ツ｣同量単独皮内注射の成績 と

比較 して Benaponの 影響 は 認 め られな かっ

た｡

Benapon0.5cc皮注時の成蹄は 第 2表の如 く

で Benapon皮注後前肢部病巣血管に 一過程の

僅微な充血を来す事があるが, 1時間後には旧

第 1表 Benapon0.1cc皮臼三時の成績 (対照 ;｢ツ｣同量単独皮内注射時)
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第 2 表 Benapon0.5cc皮注時の成積 (対照:｢ヅ｣臣HlllU哲.独皮内注射時)
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にかえった｡その後に ｢ツ｣皮内注射を行った

が,その結果は対照 と比較 して皮内反応には著

差を認めないが,病巣反応は殆ん ど 出 現 し な

い場合が4例中 3例に見 られた｡Benapon0.5cc

注射後旧 ｢ツ｣20倍液 0.1cc皮内注射の場合は

第 3表の如 くで No.64 の家兎では100倍 ｢ツ｣

の場合 出現 しなかった病巣反応 も弱いなが ら認

め られた｡ Benapon0.5cc皮下注射後 ｢ツ｣20

倍液を 0.1cc皮内注射 し, これ よ り24時間後更

に Benapon0.5ccを 皮下注射 した 際の 成績は

第 4表の如 くで病巣反応に対 して も皮内反応に

対 して も殆ん ど影響は 認め られなかった｡ 尚

Benapon5.0ccの大量皮下注射では 実験家兎 2

匹共に 2時間以内に呼吸困難を起 して死亡 した

ので0.5cc迄の実験に止めた｡

2.CORT注射時の成緯

実験動物に CORTを皮下に 注射 した 際 に も

病巣の血管に弱い充血を来す事 があるが,之 も

1時間前後で消失 し旧にかえる｡ 其後に ｢ツ｣

液 の皮内 注射 を 行った｡ CORT5mg 皮 注 後

｢ッ｣100倍液 0.1cc皮内注射時 の 成績は 第 5

表の如 くで同一動物に ｢ツ｣同量単独皮内注射

時の成績 と対照 して皮内反応は減弱の傾向を認

めるが病 巣反応は通常に発現 している｡ CORT
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第 5表 CORT 5mg皮注時の成横 (対照:｢ツ｣同量単独皮内注射時)

第 6 表 CORT IOmg皮注時の成績(対照:｢ヅ｣同畳単独皮内注射時)

第 7 表 CORT 20mg皮注時の成績 (対照:｢ツ｣同量単独皮内注射時)

第 8表 CORT 40mg皮注時の成績 (対照:｢ツ｣同量単独皮内注射時)
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第 9 表 CORT20mg ｢ッ｣20倍液注射時の成績 (対照‥｢ッ｣同量単独皮内注射時)

≡:-I-;:一 一-∴iii3

4 6

同 (対照)

6 8

同 (対照)

10分 130分

≠

士

+

≠

±

+

+

≠

+

+

+

≠

｣
｣

+

48時間後
の皮内反
ー昼土塁垂⊥_

6×8mm

12x13mm

6×9mm

15×15mm

第 10表 CORT20皿g2回注射時の成績 (対照:｢ツ｣同量単独皮内注射時)

＼一､､＼＼､の時間
家乗番号 ＼＼＼

l-

･

1-

1

I

-

6 8

回 (対照)

5 4

同 (対照)

6 9

両 (対照〕

土

上

土

士

+

一

+

+
士

士

+

+

士

+
±

土

+

+

-Jrt
｢

時
…
N
i 十

+

+

+

+

+

十

十

十

+

+

十

の皮内反
応(発章一)

Omm

15×15mm

- 』5x5mm

二 を11×1.4mmmm

11×11mm

10mg皮注時は第 6表,CORT 20mgは第 7表,

CORT40mgは第 8表の如 くで病巣反応には著

明な影響は認め られないが皮内反応は CORTの

注射量が増すにつれて減弱の傾向が見 られる｡

但 し No.67の実験家兎の如 く CORT 40mg投

与でかえって皮内反応が増強される例のある事

は ｢ツ｣感受性 とCORTの 作用との 問の 複雑

さを示 して屠る様である｡ (第 7･8表)CORT

20mg皮注後 ｢ツ｣20倍液 0.1cc皮内注射 を試

みた際の成績は第 9表の如くで矢張 り皮内反応

の減弱を認めた｡ ｢ツ｣20倍液 0.1cc皮内注射

前 と24時間後 とに CORT 20mg宛 2回注射 し

た場合の成績は第10表の如 くで皮内反応の消失

せる場合を認めた｡

第 4章 総括並に考接

前限部結核症を作成せる家兎の皮内に旧｢ツ｣

を注射 して発現する病巣反応 と皮内反応 とに対

して, 抗 ｢ヒ｣剤 の一つである Benaponの少

量では影響なく,0.5ccの比 較 的大量を用いる

と病巣反応に於ける充血をかな り抑 制 す る様

な結果を得たが皮内反応には何等影響を認めな

かった｡ Criep5),Friedmann6) の言 う如 く抗 ｢

ヒ｣剤 は 受内反応に影響なしとするな らば比較

的大量に よってではあるが影響を認めた病巣反

応の場合には humoralgroupに 属する性質の

反応又は anaphylacticreaction と近 似 した状

態即ち ｢ヒスタミン｣様物質の関与が考え られ

得るのではあるまいか｡

CORT 注射の成績は多数の報告の如 く通常使

用量の 2mg/kgである 5mgの注射 によって 皮

内反応は減弱を示 し極大量である 20mg2回皮

注により消失さえ認めたが病巣反応には著明な

影響を認めなかった｡

本実験の成績では抗 ｢ヒ｣剤 は大量に投与す

ると病巣反応の発現を抑制するが皮内反応には

著明な影響を認めなかったのに対 し,CORT は

相当大量に投与すると皮内反応が殆んど消失す

る位著明に抑制されるのに病巣反応の発現には

余 り影響を認めなかったので,比の点か ら言 う

と病巣反応 と皮内反応 とは共に｢ツベルク リン･

アレルギー｣の発現様式ではあるがその発現に

到 る機作に於て異なるものがある様である｡前

編に於て著者は結核の｢ツ｣による病巣反応発現
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に対 して細胞の関与が相当大きいと考えられる

実験成節を報告 したが,本編に於ては抗 ｢ヒ｣
剤及び CORT等の薬物を 実験家兎に 投与 しな

が ら ｢ツ｣を皮内に注射 して病巣反応と局所の

皮内反応とを 同時に 観察する 実験を 行った結

果,これ らの薬剤に対 して二つの反応は相反 し

た態度を とる事を 認めた 次第で, このことも

亦,病巣反応発現の磯作に関 して一つの示唆を

与えるものであろ うと考える｡

第5章 精 語

前眼部結核症を有する家兎の皮内に ｢ツベル

クリン｣を注射 して起る病巣反応 と皮内反応 と

を同時に観察する実験方法で抗 ｢ヒスタミン｣

剤及び Cortisoneの種々の量に依る影響を検討

した｡その結果抗 ｢ヒスタミン｣剤 の一つであ

る Benaponの0･1ccでは何れの反応にも影響な

く0･5ccでは病巣反応を抑制 したが皮内反応に

は影響を認めなか っ た｡Cortisone注 射 で は

5mgで皮内反応を 減弱 せ しめ 20mg2回投与

では消失せる場合を認めたが病巣反応には影響

を 認めなかった｡ このことか ら結核の ｢ツベ

ル リン｣による ｢病巣反応｣ と ｢皮内反応｣ と

はその発現機作の上で異った点のあることが認

め られた と言えよう｡

(潤筆に臨み御援助を賜った前川助教授に深甚の謝

意を捧げる｡)
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