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次に両 ｢ツ｣蛋白体の等量即ち各 0.00025mg宛を使用した際のBCG陽樽者と思われる者の人型菌
｢ツ｣反鯨の三党赤の大さを誹杏したのが第11表である｡ 本表によってBCG陽樽者の大部分は所謂弱

陽輯者なるも偽少数に於て比較的張陽樽を示す者 も存在することが分る｡ 又BCG接麓者にして自然
感染者と思われる者の人型菌 ｢ツ｣蛋白棒による葺発赤の太さを調査せるものが第12衣である｡

欝 11表

発 赤 実 数 %

0-9mm 102 61.8%

10.-19mm 59 . :!5.8%

20-29mm 2 1.2%

界 12表

発 赤 実 数 %

10-19mm 37 56.1%

20-39mm 9 136%

本表によって自然感染者の中退寧数は10-19mmの比較的菊陽碍者なる事が明かとなった｡ 以上の

成額よりしてBCG陽特者と自然感染による陽碍者との鑑別基点を従来の如 く発赤の太さ､硬結､二重

顎赤形成等の斬謂張陽樽を以て自然感染者と見倣すのは甚だ誤差の犬なる方法と云わざるを得ない｡

結 核 の病 竃 反 麿 に関 す る研 究

前 川 暢 央

結核躍患個体に対して.外から加へた諸環の侵襲の影響を､生体の病篭共著の上で常接観察しよう

としたのが本研究の主旨である｡再も出来得る由 り少い資材でよ掴勺確に,より簡単に証明旦んとし,

それには先づ生体で両も余 り多 くの時間を要せずに或程度組.紋の:̂故細な変化をも認め得 るものであり

たいと言ふ考から､対象として実験的前混部結核症を選んだのであるO

文献に依れば1931年 Samojloffは実敬的片側前眼部結核症を有する家兎に就いて各濃度の旧 ｢ツ｣

稀釈液 0.1ccを皮下に注射して､著明な眼内圧の下降と体温 (硬膜内温度)の上昇を認めた事を報告

して居るo

我々の実験の手扱及び観察の方汝は凡そ次の如 くであるO

実験動物としては威熟せる健康在家兎を用ひ,予めRi9竺堅氏反廠陰性なる事を確かめた後､有毒性

人型結核菌浮湛液 0･1cc(菌畳 0･01rhg)を背側皮下に感作接種し3週間後再び 些担 氏反臆を試み

陽靖を認めた後に､家兎の右眼前房円に結核菌再凄種を行ふ. 使用菌株はすべて本研究所に於て継代

培養せるフランクフル 下株であるO 前屋内結核菌接麓には.家兎を固定台に固定し,右眼に0.3% ナ

ルカイン液を数滴点眼して局所麻酔を行払､関験器を装君する｡ 別に型の如 く評製せる結核菌浮蒋液

(合有菌畳1cc中0.01mg)を ｢ツベ ルク1)ン｣用注射希中に吸引し置き之を庚に他の同型滅菌 ｢ツ｣

用注射器と並列固定し2本の注射針間隔を 5mm以内となる如 くせるものを用CA, 眼球固定用頼子を

以て眼球を固定せる後､静に前房を角膜縁部に近い位置にて成る可 く眼'5･(に頂角の方向に穿刺し､先づ

中基の滅菌 ｢ツ｣注射館内に前房水を正確に 0･1cc吸引じ欠小で結核菌浮薄液を予め吸引し置きたる

注射筒より徐々に 01cc(菌畳0.001mg)の菌浮滞液を注入する｡注入を終れば落ちに琵射針を故去し
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生理的食塩水に浸せる脱脂綿を穿刺部に当てつ 1閑険器を挽し家兎を固定せるま 1暗所に移し前房内
接種を終るのであるが.倍,前庚穿刺の前後に於て手早 く?_h_llolt旦氏眼圧計に よる眼内庄測定を行って

眼円庄に大きな変動を釆さぬ事を確かめて置 く｡上述の如き手操に依って前房内に正確に 0.001mgの

結核菌接種を行払得る｡

観察は普通の眼科的検黍港により,と陣に前房の状態に注 して行ひ､細隙燈検奄法を併せて行ti比

較的精細な所見を得た｡ 叉 Schi8tz氏眼圧計により眼内庄を計測し.南陽淀を測定して全身反臆を判

定する資料とした｡ 眼庄を豆則定する際は暗宝に於て常に一枝の照明の下に出釆るだけ無用の刺戟を避

け､家兎を辞に固定して0･3%ナ ルカイン液点眼,開験器装着の下に 些 些旦氏眼圧計を用ひ､角膜中

央の位置で眼庄計を眼軸に平行せしめて而 も鉛直方向をイ呆つ如 く家兎の体位を変換し 5_Og及び 7.5gの

顔を用払て各2回の計測を行払平均値を以て其の時の眼庄とし眼庄計附属の表に依って水銀柱の圧力

に換算する｡

前房内接硬後4-5日頃 より次第に,接桂眼の球結膜に充血を釆し､流涙,眼脂増加等の刺戟症状を

伴って庄野拍勺な角膜間擁充血の像を示し､ 前房穿刺部位に近い角膜緑 より求心性に新生された毛細血

管網が侵入して行 く状態が観察 され, 同時にかすかな角挟潤濁及び穿刺創の疲痘化､角膜縁部の鴇色

色素沈著による色素環形成,史T.彩腹部に於ける逸民性変化に伴ふ虹彩紋理の不整等が認められ, 次い

で多 く史T彩の障孔縁に所謂軟性結節 と言はれる芥子粒犬の結節が見られ る棟になり, 時には前房水中

に種々の形の (角膜裏面)沈著物が見出される｡ 此の棟にして招乗された実験的前眼部結核症は帯板

菌接種後約 3週にして轄固定せられた病像を量し急激な病状の変化を示す事なく､ 徐Aに進展し乍ら

も略安定せる状態を以て爾後的牛年間は我々の目的とする観察に耐え得 るのである｡

･何.他側の非瑳笹眼には此の時期を通じて何等の認む可き変化を生じたVIo
我々は斯かる病変の轄安定せる時期に於ける実験家兎に桂Jkの侵襲 を試 -, 病竃の示す態度を生き

て居る位に観察したのであるが,我々が得た実験成績を述べるに一先立って二,三の生理的知見を補足す

れば次の如 くである｡

健康な正常家兎の南陽計測による体温は個体により多少の異同はあるが,轄 3803-3807Cの問にあ

るものが大多数で 39oC を越すもの､或は 38oC以下のものは極めて少く､目差及び季節的動路 も御

ね 005C を越えない｡ この事は前房内結核常接弓聾後に漸次進展する前肢部結核症の経過中にも同様で

あって,唯全体として平均体温が梢上昇するかと思はれる程度である｡叉 垂些 些 氏眼庄計を用払て

捌荒せる健常家兄の眼圧は水銀柱に換算して22mm～26mmHgの範囲K_あって殆ど動 :L雷.な く轄一定の

値を示して居る｡実験的前眼部結核症の経過中には限庄は極めて徐々にではあるが下降の傾向を示し,

前島内結核菌接@.後, 4ケ月間自然の経過に要せた家兎の眼圧は15.0-18.OmmHgを示すに至る｡然

し連 日の眼庄計音別に於て 3mmHg以上の差を認める事はない｡

我々が得た実験成績を樽括すれば幸夫の如 くである｡

1)旧 ｢ツ｣による病竃厚鷹｡

上述の如き実験的家鬼の皮下に侍所製旧 ｢ツ｣の各考量稀釈濃度のもの 0･1ccを注射して其の病竃に

及ぼす影響を観察したのであるが.旧 ｢ツ｣に対する病竃の反厳は常に略一様であって,例へば100倍

旧 ｢ツ｣液 (以下 旧 ｢ツ｣ はすべて停研製のものを用ふ) 0.1ccを実験家兎の皮下に注射せる際に

は急激な体温の上昇.眼圧の降下､及び角膜病竃に新生せられた毛細血管網の充盈拡張が特彼的に見

られる｡ 尚細隙燈検査によれば角膜新生毛細血管の状態を明細に観察する事を得,同時に新生毛細血

管の大部分が角膜深厚に存在する事を認めた｡此の際我Aが計測した体温の上昇は平均 008C,眼圧降

下は平均 7･OmmHgであった.我々は6豆亘の家兎に就いて同様の観察を病変の各時期 ~於て試みた結
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果.前眼部結核症に於て旧 ｢ツ｣の病竃反騰は病変の各時期を通じて常に略一定して居る事を認めた.

‡欠に.病竃反艦を惹起せしめるこ殴少旧 ｢ツ｣量､ 即ち旧 ｢ツ｣の貴大稀釈度を決定せんとして我々

は100倍より10,000倍に至る各種稀釈濃度の旧 ｢ツ｣0･1ccを各畳2頭宛実験象兎の皮下に注射して其

の反膝を観察した結果､確実に上述の如き定型的な反麿の認められる最少旧 ｢ツ｣畳は1,000倍0.1ccで

ある事を知 り得た｡即ち旧 ｢ツ｣の柄篭反騰惹起畳の限界は 1,000倍,0.1ccである (Fig.1)｡同時に

旧 ｢ツ｣皮下注射後,2時間毎に脹庄及び体温の測定と病寵の観察とを行った実験 よt),眼庄､体温は

共に注射6時間後 より動柊を釆して居 り次第に其の慶を脅して凡そ48時間後に黄高に達し以後漸次に

消極して96-120時間後に略注射前の状態に回復する事を実験的に知ったo従って我JZrは垂些4iLoif.が

指摘して居る病竜虎膳の第-相 (ErstePhased･Herdreaktion)なる眼圧上昇期を認める事は拭釆

なかった (Fig.5)0

2)各種の異種蛋白による実験｡

人血清,牛乳,卵白 ｢アルブミン｣等紅就いて其の各量を我}tの実験家兎に琵射して観察した所､僅
かに体温の不定な上昇を認めるのみで､病竃部の所見及び眼庄には何等の影響を認めない｡ 即ち異稜
蛋白の注射によっては病竃反騰を惹起する事はなかったO
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二大実線は眼塵,射線は体温｡
細実線は2,000x,0.1ccの限歴｡

3)結核死菌による病竜虎麿｡

従乗,結核の化学療法に於て体内の結核菌を死滅せしめた場合に死菌から ｢ツベルク1)ン｣が大量

に且つ急速に生産せられて､ それに依って結核病竃に好ましからぬ病竜虎藤を惹起Lはしないかと言

ふ考がよく述べられてゐる｡ :果して結核菌を死滅せしめた場合どの程度に ｢ツ｣様物質が生産される

ものか.これを病竜虎麿に依って境はうとして攻の如き実験を試みた. 即ち弱毒性人型結核菌 (青山

B株)を1000C30分間練熟にて滅菌操作せる後､型の如き手猿に依 り菌浮浪液を作製せるものを用ひ､

各種死菌量を実験家兎の皮下に注射し我々の方法に依って其の病竃に及ぼす影響を観察したのである

が､此の加熱結核死菌の病琶反厳限界量は凡そ7.5mgである事を認めた (Fig2)O叉同様な実験を石

宋酸を以七処理した結核死菌に就いて行った結果､攻の如き所見を得た｡菌株は青山B棟を用ひ0.5%

の割合に石衆酸を加-た生理的食塩水を用払て型の如 く菌浮滑液を作 り,時}{振塗しつ 1氷.堂内に1週

間貯へたものを用払て実験を行った所,病竜反麿の限鼎畳は2.5-5.0mgの範囲にある如 くであって加

熱結核死菌を用払た場合の反騰と比較するtJ石茨酸に処理した結菌死菌を用払た方が 病竜虎臆が梢強

く現れる如 くである (Fig･3)｡侍渡辺 (華)によれば結核菌の0･5%石茨酸に対する抵抗力は24時間

と言はれ､我}{が水量に1週間保存した浮薄液に就いて行った培養検査の成額は陰性であった.
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従って本実験の如き大量の結核菌が急速に死滅 した場合には結核病竜に或る程度の病竜虎麿を惹超

するか も知れない事は欝推 してよからうと思はれる○ 但 し結核化学療法の実際に於て生体内の結核菌

の斯 くも大量が､斯 くも急速に死滅せしめられるや否やは別問題であり, 又病竜円の結核菌が死滅 し

た場合に生じた ｢ツ｣棟物質が本実験の如 く, 健康組織に ｢ツ｣棟物質を注入したの与同榛な債件で

血液中に吸牧 されるや否やも亦自ら別問題である｡

み2.勿艶iof斬 菌.(7∫nj)

∫ tr20kTy′∫血C - ′∫′′ ヽヽヽ 一■■
ヽヽ ヽ

0 1 2 3 +

実線は限塵,鮎線は体渡｡

細線は5.0mgの眼塵を示す0

4)結核生菌による病菅反厳｡

諺:I:3.髄巌覆舶 髄 (Lo-3)

､､ー ∫∫∫

∫∫

0 / 3 3 g

実線は限靡,鮎線は体温｡

細線は2.5mgの限塵を示す｡

病理学者の 些 至が提唱し,臨床家の Redekerが引用した考として初感染の結具発生した結核雨
竜に対して外因性に再侵入した結核菌が ｢ツ｣様の刺戟を輿-て之が悪化せしめると言ふ考, 即ち所

謂 "endogenstimulierteexogeneReinfektion''なる想定が実験的に証明出来るか如何かを我 }{の

方法を以て検討したのであるが其の実験成績はは次の如 くである｡

既に述べた如き保件に於て実験豪兎の右眼に前限部結核症を招来せしめた後､ 各量の有毒性人型結

核生菌 (フランクフル ト株)浮滑液の各畳を皮下に注射して観察した結果､ 此の場合の病竜虎膝限輿
量は略 0.05mgである事を知 り得たのである (Fig.4)｡

叉,生菌を用払た場合の病竃反騰観察中に注意を惹いた事は, 旧 ｢ツ｣或は結核死菌等の場合と異

な り､反魔が稚遅れて発現し両 も其の滑鍵が遷延する事であって､通常48時間を最高とし96-120時間

A .4.鮎 鶴 薗 〔O.of-3)

.oc3- U ′′′ ､､ヽ ヽヽ
､ヽ､ ′∫′ ヽヽ

0 1 2 3 ≠

実線は限屡,鮎線は体性O

細線は0.01mgの限歴を示す.
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後には反磨秋鮭は消失するのであるが,結核生菌の示す病竜虎歴の場合には7-コ0日間の後に徐J4,に眼

庄及び局所･k兄が実験前の状態に復する○

工侍､爾後の継続的な観察に於で, 結核生菌を皮下に.匪射して病竜虎麿を観察した家兎の前限部結核

症の経過は､1然らざるものに比 して何等特別な変化を示す事はなかった○

此の実験の結果 より見れば, 人間の自然状態に於で索道から吸入せられる程度の畳の結核菌自体が

病竜を作らで喧 ｢1bJ検度厳により既存病竃を刺戟悪化せしめる事は考-られないのである0

5)宴に,既述の如き我々の実験家兎に対して,体重鑑当 り80mgの沃度加里 (kl)を連 日経口的

に投興して其の柄竃に及ぼす影響を観察したが､2週間の三重続投輿によっては何等の反膝を認める事は

出来なかった｡

以上.現在迄に我}{が行った実験の方港と成疎の脚略を述べたのであるが, 我}{は此の家兎の繭眼
1
部結核症を対象とし､ 柏陽際を用払てする角膜の顧搬鏡的観察を行ふ実験方法を､一括核化学療法の動

物実験の一つの予備実験 として利用し度いと考-て居 り. 目下その目的の馬に動物実験を進行せしめ

つ とある事を附記する｡

肺結核患者担客疾中に於 ける｢ツ｣様反鷹物質に関する研究

波 速 林 造

(試験管内で結核菌が成長する際に, ツベルク1)ン (以下 ｢ツ｣と略称)が生墓せられるのと同株に

動物体内の結核病竃に於ても ｢ツ｣が造られるであらう事は一膝考-られるO 此の-1uJ面の研究と_して

結核愚者の排薄物､ 分泌物､ 体液､組織中に於ける ｢ツ｣反艦物質の書正明に関し先人の菜蹟があるが

或は其れが認められ､或は否定 されて居る｡其の中啄疾に関して､ 芳賀和 昭 に1由5年に肺綜楓患者
略疾中 ｢ツ｣棟物質の存在を実験的に証明し､ . 次で小林氏が追試の轄典之れを認めると共に其の実験

方法の一部を改良して居るが何れ も皮内反膝を以て該物質証明の目標として居る｡ 而して両氏は此の

実験は活動性肺結核の診断換言すれば病竃破壊程度を知る上に慣値ありと結論して居るO 其彼此の研

究には追試者が見受けられない｡ 著者は先づ肺結核患者啄疾中 ｢ツ｣様反騰物質存否の証明に以下述

べる-新方法巨Pち皮内反騰の他に病竜虎歴を以て再検討を試みた｡ 貴初に小林氏の方法を追試 したが

アセ トンの大量を必要とする快点とアセ トンにより特異性蛋白棒の幾分かが消失すると言ふ不都合が

あるので､キエスク-及マツシエマン等の実験の一部を参考として､ 非特異性蛋白体を可及的除去す

る薦1%の割合に氷酷酸を加-る枝にしたO 操作を最初から述べると新鮮なる肺結核患者啄疫に同量

の1% ｢グ1)セ1)ン｣を加-､振漁況和し､ 1童夜窒過に放置後 85.OoCl時間加熱滅菌 し､傑水を加

-使周略疾畳の 0倍量となし､里ゴヱ準過器にて鴻過 し､次に淀液を雷湯煎上で種･kなる濃度に濃縮

し､之れに1%の割合に氷酢酸を加-､1董夜皇週に放置琴遠心沈澱 したる後､適宜アルカ')を加-て

pHを修正し､ 最後に蒸菊滅菌を行ふ｡ 斯 くして得た液液を被検者にマンツ-氏反麿と同様式V_接箇

し48時間後に判定した｡判定基準は-ンツ-氏反麿に準ずる｡一方之れと同時に教皇の同僚前川の方

法巨ロち家充の病竜虎鮭を試みたのである｡ 病竜虎魔観察の基礎としては数字の出る眼圧測定に最 も重

点を置き､然 も之れの確異なる結果を得る薦めに､予め実験前に少 くとも3乃至5日間眼圧･lRUT定を行tl
不安定なるもの及水銀柱にて10mm以下の眼圧を示す家兎は除外したのである｡


