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海浜の結核性皮膚潰癌を対象 とする化学療法実験

〔第 1篇〕 海浜の結核性皮膚潰療形成に関する条件の検討

京都大学籍舷研究所化学療法部 (主任教授 内藤益-)

松 田 好 和

(昭和33年12月20日受付)

第 1章 緒 論

1935年 Domagkl)によって Prontosilが発見

されてより,各種細菌性疾患に対する化学療法

は著 しい進歩を来たした｡抗結核剤としても,

Streptomycinを始め Para-aminosalicylicAc-

id,TB1,IsonicotinicAcidHydrazide,更に

Kanamycin 其他多種多様の薬剤が発見され,

結核化学療法 もその相を日に日に変貌 しっ ゝあ

る｡ しか し,之等薬剤には結核菌の耐性獲得の

問題がつきまとい,之等の薬剤のみで総ての結

核症が征服出来るとは決 して考えられず,更に

多 くの新 しい薬剤の出現が望 まれるのである｡

さて,抗結核剤の screeningtestは invitro

においては比較的簡単にしかも短期間に施行出

来るが, invivoにおいては,invitroにおけ

る程簡単ではない｡従来用いられている生存 日

数を測定 したり,死後臓器剖見所見及び定量培

養成績を検査する方法は,長期にわたり薬剤授

与の後に病変をしらぺるものであり,病変の経

過を観察 し続けて行 くものではない｡又実験開

始時に病変を一定にすると云 う様な事 も出来な

い｡ この様な欠点を補 う方法として,教室の前

川2),日根野3)は家兎の前眼部結核性病変を用い

て,抗結核剤のscreeningtestが可能であると報

告 している｡ 更 に教室の神頭4)は同様な考えの

もとに,Rubbo5) の動物の結核性皮膚潰濠の経

過を観察する方法を迫試 して,接種菌量の問題

を検討 し更に皮膚病変の経過の判定には痴皮の

直径の測定のみで充分である事等を知 り,海事等

の実験的皮膚潰疫病変を抗結核剤 の screening

testの対 象 として用い得る事を報告 している｡

勿論 Rubbo5)等及び神頭4)も指摘 して い る如

く皮膚 にお け る結核性潰場を利用する本法に

は当然,混合感染が予測されるのであるが,著

者は実際の海沢の結核性皮膚潰疫を観察すると

極 く乾燥 した比較的厚い痴皮を以て被われ,外

来の混合感染 も否定は出来ないが,結核の治療

実験 として支障を来さないであろうと考えられ

る事の他に,臨床的に肺結核症にはかなりの率

及び程度に混合感染が存在 し得 るものであり,

又他の実験的結核症に於いてはこの様な条件は

求め難い点等をも考慮に加えて,敢えてこの方

法を採って検討を行なっ た次第 で あ る｡ 即ち

著者は神頭4) の方法に準 じて本法を抗結核剤の

screeningtestとして応 用 しよ うと試 みたの

であるが,時として,痴皮が小さ く,かつ早期

に治癒の傾向に向い,痴皮の直径の測定に困難

を感 じた｡ これは按種菌液の壷及び菌濃度を増

加する事によって,大きい潰瘍の作成が可能で

あると考えられるが,この点は実験手技の上で

制限をうける｡ そこで著者は別の方面から,即

ち接種菌株の問題,及び実験動物の感作,未感

作の問題に就いて検討を行ない,前述の困難な

問題の解決を試みた｡

以下その実験成損について述べる｡

第 2章 実 験 方 法

1.実験動物

体重 500g前後の Rdmer反応陰性及び下記

の方法にて感作 した Rbmer反応陽性の黄褐色

斑点を有する白色皮膚の成熟海浜を使用 した｡

感作の方法は,後述の接種菌液の作成と同様に

人型結核菌 H37Rv株の生理的食塩水浮遊液を

調製 し,この 0.1cc即ち 0.1mgの菌を実験海

浜の大腿皮下に感作接種 した｡
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2.使用菌株

2種の菌株を用いた｡即ち H37Rv株及び黒

野株である｡H37Rv株は広 く我 国 の実験室で

使用されている有毒性人型結核菌株であり,黒

野株は,北里研究所の水之江氏により分離され

た有毒性人型結核菌で,殊にマウスに対 して強

力な然 も安定 した毒性を発揮すると云われてい

る菌株である｡ 之等教室保存の菌株 を Sauton

培地に培養し, 3週間後の発育良好な歯膜を釣

取 し滅 菌 生田用勺食 塩 水にて数回にわたり洗推

し,37oC,30分間 ほ ぼ重 量が一定となるまで

乾燥 し,しかる後に化学天秤 にて秤 量 した｡

この乾燥菌塊を小川氏硝子玉入 コルベンに移 し

て,充分菌塊を磨砕 し,生理的食塩水を加えて

撹押温和し,0.1ccに対 して 1mgの濃度とし

た ｡

3.皮膚病変の作成

Rubbo5)の方法に準 じて,予め脱毛消毒せる

海事至の背側皮膚の 4個所に,滅菌 したツベルク

リン注射器にて上述の結核菌浮 遊液 0.1ccを

皮内注射 して皮膚病変を作成 した｡

4.観察方法

硬結,潰疫,廊皮等の結核性皮膚病変の経過

は,単に痴皮の直径を測定する事によってその

程度を表現 し得 る事がすでに神頭4)によって確

かめられているので,著者は痴皮の長径 と短径

とを測定 し,その平均値をもって,病変の程度

を現わした｡測定は週 1回乃至 2回行ない,刺

定に際して潰癌縁を明らかにするために,生理

的食塩水を浸 した綿花 を用 いて皮膚面を清拭

した｡

5.体重測定

週 1回, 挽 皮の測定 と同時に行った｡

第 3章 実 験 成 績

実験第 1:実験的皮膚病変の経過に及ぼす接

種菌株の影響

A.実験動物群の編成

Rbmer反応陰性 の海択 6･匹を選び,各群 3

匹宛 2群に編成 し,第 1群には人型 結核菌H37

Rv枕を,第 2群には人型結核 菌黒野桂を夫 々

接種菌株とした｡
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B.実験成績
菌液を皮内に注射後,皮膚病変の経過は個 々

の動物により若干は異なるが,接種後数 日乃至

十数 日は注射部周辺の皮膚に硬結性腫脹強 く,

注射部に非薄な茶褐色の境界不鮮明な痴皮の形

成を見 る｡以後痴皮は次第に乾燥して,厚 さを

増 し, 2乃至 3週間後には境界は全 く明瞭とな

る｡この様にして出来た痴皮の大きさを,実験

方法の項で述べた如 く,長径と短径の平均値に

て現わ して,人型結核菌 H37Rv株と黒野株接

種の場合の皮膚病変の経過を比較 した｡第 1図

及び第 1表にその成損を示すが,黒野株接種群

は H37Rv株接種群に比して,痴皮の平均値は

可成 り大きく,かつ 日数の経過 と共に両群の平

均値の差は大きくなり,接種後 5週後には,黒野

株群に於いては,平均値が 6.8mm になるのに

第 1図 黒野株群と H37Rv株群の比較 (各群平
均,単位mm)
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株接種群の方が重い様であるが,皮膚病変の経

過の如 く著 しい差は認められない｡

C.小括

以上の実験成績により,海沢の実験的皮膚病

変の経過には,接種菌株によって可成 りの差の

ある事を知った｡抗結核剤の screeningtest

第2図 体重の経過 (各群平均)
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験的皮膚潰癌を用いようとする場合,大きい漬

痴乃至痴皮の形成される場合の方が薬剤の効果の

判定に際して誤差が少な く,より正確な結果が

得られる｡ ただ黒野株は H37Rv株に比 して一般的でないので

,この点不利であるが,抗結核剤の screeningtestと し

ては好都合の様

に考えられる｡実験

2:感作及び未感作海写実に於ける実験的皮膚病

変の経過A.実験動物編成群海浜 8匹を

用い,第1群には ROmer反応陰性の海浜 4匹

を,第 2群には実験方法の処で述べた如 く感作 を行 って,R6mer反応陽性

となった海沢 4匹を選んだ｡接種菌株は何れも人型

結核菌 H37Rv株を用いた

｡B.実験成績

京大結研紀要 第7巻 第 3号第 3図 未感作群と感

作群との比較 (各群平均)＼､一一一＼
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._ I.i8 9 10 1lw菌液接種後の両群の痴皮の平均値

の経過は第3表及び第 3図の如 く,接種後 5遇

後位までは両群の問に著 しい差を認めないが,

6遇後以後になると未感作群の方が感作群に

比 して大きい痴皮の形成が認められる｡

皮膚病変経過の測定実験終了後,実験動物を撲

殺 し,肺,肝,牌及び淋巴腺の肉眼的所見をし

らべた｡その成績は第 4表に示す如 く,両群に

著るしい差を認めなかった｡C.小括以

上の実験的皮膚病変の経過に及ぼす実験動物の

感作及び未感作の影響に就て実験を行なったのであるが,特に第 6過以後に於て両

群に差のある事がわかった｡即ち接種後 5週位までほ両

群に差が認められないが,第 6遇以後に於ては Koch氏現象6)によってむしろ未感作の

方が強い病変を来たす様

になる｡第3表 未感作群と
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第 4表 各臓器の肉眼的及び結核菌定量培養成績
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第 4章 考 按

以上著者は海浜の実験的結核性皮膚病変を抗

結核剤の screeningtestと して 用 い る場合の

実験条件に就て検討を行ったのであるが,以下

之等の問題 に就て個 々の考察を行ないたい｡

先づ接種菌 株 の 問題 で あ るが,Rubbo5) は

H37Rv称 と肺結核患者より分 離 された人型結

核菌の 2柾を用いて実験を行なったが,H37Rv

株よりも患者より分配 された毒力の強い人型結

核菌を用いる方が便利であると報告 している｡

著者は H37Rv株 とマウスに対 して比較的強毒

であると考えられている人型結核菌黒野桂を比

較 したのであるが,黒野株の方が大きい痴皮を

作 り,測定に便利である事を知った｡ただ痴皮

を大き くす る為には,接種菌液を多 くし,或は

薗液濃度を濃 くする,即 ち多量の菌を接種す る

事 によって,この目的は達せ られそうに思われ

るが,この様な事は神苑 4)も述べ てい る如 く,

菌液の濃度を高めた り或は注射す る菌液量を多

くす ると皮内注射に困難を来た した り或はツベ

ル クリン注射針がつ まる等手技上困難を ともな

うのである｡

次に実験動物として感作動物を用いるか或は

未感作動物を用 い るかの問題であるが,著者の

行なった実験成市吊こ於いては,感作動物よりも

未感作動物を用いた方が人きな痴皮が得 られ,

且つ長期間にわたって この病変が持続す る事が

認められた｡松木等 7)はすべて死菌に よ る感作

動物を用いて皮膚病変を作成 し,可成 り大 きい

潰癌の形成を認めているが,接種菌株として人

型結核菌 Frankfurt棟を 用い,且つ ラ ノリン

ーパ ラフィン溶液に懸濁 して用いているので,

局所に於けるア L/ルギー反応が,抗原性物質o)

局所蓄積のため特に強 く現われ,その結果大 き

い痴皮が形成されたものと考えられる｡従って

抗結核剤の screening testの対象として 用い

る結核性病変としては不適当ではないかと考え

られ るが, この点については尚検討を要するも

のと思われる｡

ただ人体に於ける結核症が Koch氏現象6)C))

みによって説明される病変ではない為に,単に

未感作動物を実験 に用いる事 によって人 きい癖

皮が得 られ ると云 う理 由で,screeningtestと

して利用す る場合未感作動物を用いるのが適､Il

であると云 う事 にも問題がある様に思われる〔〕

この点については結核感作動物に於いて史に

測定容易な大きい痴皮形成をもたらす方法を検

討 し,各種結核化学療法を施行 してそれとの効

果の比較を試みる事 も必要であろう｡

第 5章 結 論

著者は抗結 核剤の効果を検討す る為の scre-

eningtestとして,海弊害の実験的結核性皮膚病

変を利用する場合の実験条件の検討を行い,吹

の如 き結論を得 た ｡ 先づ 第 1に接種両性として

は H37Rv件よりも黒野性を用い た方が長期間

にわたって観察可能な人きい痴皮が得られ る事
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を知った｡次に実験動物としては感作動物を用

いるよりも未感作動物を用いた方が,即ち初感

染皮膚病変を利用する方が,大きい痴皮が形成

される事を認めたのである｡従って著者は抗結

核剤の Screeningtestとして用 いる場合,莱

感作動物に黒野棟を接種する事により生ずる結

核性皮膚病変を観察するのが適当であると考え

以下の諸篇に述べる如き実験を行った次第であ

る｡

(潤筆に臨み終始御懇切なる御援助を賜った前川助

教授と御助力を賜った研究室諸氏に深甚の謝意を捧げ

る｡)
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